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INTRODUCCION

CAPITULO |

GENERALIDADES DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
compleja en la que interaccionan factores medioambientales, socioeconémicos
y de susceptibilidad genética (1, 2). Pese al enorme volumen de conocimientos
obtenidos en los Ultimos afios, aun permanecen sin aclarar numerosas
preguntas fundamentales acerca de mecanismos etiopatogénicos, aspectos
clinicos, terapéuticos y pronésticos de esta enfermedad.

El LES es una enfermedad de etiologia desconocida en la que se
produce una lesién tisular y citolégica por depdsito de autoanticuerpos e
inmunocomplejos de caracter patogeno. El resultado final es la afectacion de
multiples érganos y sistemas cuyos mecanismos patogénicos comienzan a ser
dilucidados. Asi, la asociacion entre una determinada susceptibilidad genética y
diversos factores ambientales, desencadenaria la produccion de una respuesta
inmunologica anormal. Esta se caracteriza por un incremento de la funcion
cooperadora de los linfocitos T, que conlleva mayor actividad de los linfocitos B
y produccidon andémala de anticuerpos que, directamente 6 en forma de

complejos inmunes, seran los responsables de la mayor parte de las lesiones
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tisulares. EI LES puede afectar a cualquier 6rgano y evoluciona por brotes, con
periodos de actividad y otros de inactividad clinica (3).

Los criterios diagnosticos del LES segun la American Collegue of
Rheumatism (ACR) de 1982 (4), revisados en 1997 (5), se recogen en el Anexo

1.

1. EPIDEMIOLOGIA:

Las caracteristicas de la poblacion estudiada (edad, sexo, raza o
procedencia étnica, etc.) influyen considerablemente tanto en la incidencia
como en la prevalencia de esta enfermedad (6). El 90% de los casos se
registra en mujeres, habitualmente en edad fértil, aunque también puede
afectar a nifios, varones y ancianos. Es mas frecuente en personas de raza
negra. La edad media de aparicion se encuentra entre los 15 y 40 afos, sin
embargo hasta un 30% de los casos pueden aparecer antes de los 15 6
después de los 50 afios (7). Los estudios de incidencia varian en las cifras
desde 1,9 casos/100.000 habitantes en la poblacion femenina inglesa, hasta
14/100.000 en una poblacion de mujeres negras en Estados Unidos. En paises
del centro y norte de Europa las cifras de prevalencia varian entre 12 y 27
casos por 100.000 habitantes (8). En los ultimos 40 afios, la incidencia del LES
se ha triplicado, posiblemente en relacion directa con la administracion de
tratamiento hormonal en forma de terapia hormonal sustitutiva o
anticonceptivos orales, exposicion a radiaciones ultravioletas, consumo de
tabaco, y principalmente por la determinacién de los anticuerpos antinucleares
(AAN), como prueba de despistaje de la enfermedad y la utilizacion desde 1982

de unos criterios diagndsticos mas sensibles (4,9).
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2. ETIOPATOGENIA:

Existen una serie de respuestas inmunitarias anémalas que dependen
de una interaccion entre genes de susceptibilidad y ambiente. Estas respuestas
son basicamente dos: una hiperactividad policlonal y con especificidad de
antigeno de los linfocitos T y B, y una regulacion andmala de esta
hiperactividad (10)

Factores genéticos.

Numerosos estudios familiares han confirmado la importancia de los
factores genéticos en el desarrollo del LES. Asi, la incidencia entre hermanos
gemelos monocigoticos tiene una concordancia elevada entre el 14% y el 57%,
disminuyendo hasta 1-2% en hermanos dicigéticos (11,12). En un estudio se
demostré que el 27% de los niflos con madres lupicas tenian AAN (13). Sin
embargo, el hecho de que un 90% de pacientes con LES carezcan de historia
familiar lupica refuerza el papel de otros factores no genéticos.

De esta forma, es posible que el LES resulte de los efectos de cierto
namero de genes que actuan de forma aditiva, aunque la penetrancia es
relativamente baja, ya que pese a que un individuo tuviera todas la variedades
genéticas posibles requeridas para desarrollar la enfermedad, éste puede no
desarrollarla (14 ).

Aungue la predisposicion genética en el desarrollo del LES parece
evidente, la mayoria de los genes susceptibles todavia se desconocen, si bien
se ha demostrado que al menos ocho loci en seis cromosomas diferentes
podrian estar implicados (15). Estos son: 1923, 1925-31, 1g41-42, 2935-37,
4p16-15.2, 6pl11-21 (el loci MHC), 12924, y 16g12. Estos genes participarian a

través de diferentes vias, bien favoreciendo directamente trastornos en el
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sistema inmune (déficit de factores del complemento, formacion de
autoanticuerpos patdégenos, manejo de inmunocomplejos, regulacion de la
apoptosis, hiperexpresion de antigenos de activacion de los linfocitos B,
procesamiento y presentacion de antigenos, conformacion de los receptores de
los linfocitos T) 6 bien modulando o modificando la expresion de otros genes.
No se ha identificado aun ningin gen como responsable necesario o suficiente
para la expresion de la enfermedad.

Los pacientes con LES también tienen una mayor frecuencia de
marcadores genéticos especificos que la poblacion general. Estos marcadores
incluyen (15,16,17,18,19): HLA-B8; HLA-DR2; HLA-DR3; DQW1; HLA-
DMA*0O401; deficiencia C2 (C2D); deficiencia C1lq; deficiencia C4
(especialmente C4A y C4D); Gm; bajos niveles del receptor del complemento
1(CR1); ciertos alelos del receptor Fc; polimorfismo del “mannose binding
lectin” (MBL); polimorfismos de varias citoquinas y receptores de citoquinas; en
el gen PDCD1, alelos nulos del gen GSTM1 para la enzima glutation S-

Stransferasa mu (GST).

Factores ambientales

Se considera que los factores ambientales podrian precipitar el LES en
pacientes genéticamente predispuestos. Los factores ambientales involucrados
en la etiologia de esta enfermedad son numerosos y de naturaleza muy
diversa. Entre los mejor conocidos estan: la radiacion ultravioleta (RUV),
agentes infecciosos, ciertos productos quimicos, algunos productos presentes

en los alimentos y el estrés.
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Se desconocen los mecanismos exactos por los cuales la RUV puede
desencadenar o exacerbar la enfermedad lupica (20). Se ha postulado que las
modificaciones del acido desoxirribonucleico (ADN) provocadas por la RUV
podrian ocasionar antigenicidad de la célula epidérmica y desencadenar una
respuesta autoinmune. Los mecanismos propuestos, de forma resumida, para
explicar su accidn son varios (21,22,23,24,25): a) Susceptibilidad de los
queratinocitos epidérmicos a la RUV, sintetizando y liberando citoquinas
proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (FNT)
alfa e interleucina-6 (IL-6). La exposicion a la RUV provocaria un aumento de
sintesis y expresion de antigenos Ro/SSA, ribonucleoproteico (RNP) y Sm por
queratinocitos en cultivo, mediante los que se unen a anticuerpos IgG con
dichas especificidades provenientes de pacientes con LES. b) Actuacion de
mecanismos efectores inmunoldgicos activados por citoquinas, dirigidos contra
antigenos dérmicos especificos. De esta forma, la exposicion a RUV produce
diversos fenomenos de modulacion linfocitaria que modifican su capacidad
funcional y que por lo tanto pueden favorecer la disregulacion de la respuesta
inmune con desencadenamiento de la pérdida de autotolerancia.

La idea de que el LES pudiera estar provocado por algun agente
infeccioso es antigua, aunque aun no se ha logrado establecer una relaciéon
causal inequivoca con ninguno de ellos. Experimentalmente esta bien
demostrado que diversos estimulos antigénicos microbiol6égicos como vacunas
y lipopolisacéaridos bacterianos, aceleran el desarrollo de la enfermedad en los
ratones NZBxNZW, y que un medio libre de gérmenes impide o retrasa su
aparicion en esos mismos ratones (26). Los virus de la familia Herpetoviridae

han sido los mas estrechamente implicados, sobretodo el virus de Epstein-Barr
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y el Citomegalovirus (27). Recientemente se ha sugerido la posibilidad de que
péptidos derivados de retrovirus humanos con conocida capacidad de inducir
anomalias inmunoldgicas jueguen algun papel etiolégico (28).

También diversos productos guimicos relacionados con la actividad
laboral, el ocio o determinados habitos se han sefialado como posibles factores
de riesgo para el desarrollo de LES. Asi, se ha sugerido que el tabaco puede
incrementar el riesgo de padecer LES en comparacion con sujetos no
fumadores o ex-fumadores (29) y aumentar su actividad. Asi mismo, el polvo
de silice, especialmente entre hombres, puede incrementar el riesgo de
desarrollar LES. Por otro lado, aunque inicialmente se relacionaron las aminas
aromaticas contenidas en el tinte de pelo tipo permanente con la aparicion de
LES, en un estudio realizado por nuestro grupo, se demostré que el uso de
este tipo de tinte no sélo no provoca la aparicion de esta enfermedad sino que
tampoco modifica la evolucion a largo plazo de la misma (30). Aunque se ha
descrito la alergia a polenes como mas frecuente en los LES, un trabajo de

nuestro grupo no ha encontrado diferencias frente a la poblacion general (31).

Sistema neuroendocrino

Cada vez se conoce mejor la interconexion fisiologica que existe entre
los sistemas endocrino, neuroldgico e inmunolégico (32). Dada la importancia
del estrés en la modulacion del sistema inmunoldgico, parece lbégica la
investigacibn encaminada a conocer su posible influencia sobre una
enfermedad como el LES (33), siendo ademas, los estudios iniciales
contradictorios en sus conclusiones. Asi, se desconoce si un evento estresante

puede desencadenar el comienzo de la enfermedad, o si puede contribuir a una



INTRODUCCION

peor evolucidon de la misma. Nuestro grupo recientemente ha descrito como el
estrés diario, y no un estilo de vida estresante, empeora la sintomatologia
clinica percibida por los pacientes con LES, este incremento de estrés se

asociaba con un mayor actividad del LES a los 2 dias del evento (34,35).

Hormonas, embarazo y anticonceptivos orales

Las hormonas sexuales se han relacionado con la etiopatogenia del LES
(36), contribuyendo presumiblemente al dimorfismo sexual del sistema inmune,
en particular, los estrogenos han sido considerados como factores que
predisponen para el desarrollo del LES. Diversos estudios realizados en
modelos animales han mostrado que los estrégenos exacerban la enfermedad
facilitando la produccion de anticuerpos anti-ADN nativo o de doble cadena
(Anti-ADNN) y de inmunocomplejos circulantes. Sin embargo, ni existe relacion
entre la edad de la menarquia y el riesgo de padecer LES (26), ni se ha
observado una mayor predisposicion a desarrollar esta enfermedad en mujeres
con menopausia precoz, aunque la lactancia materna parece reducir el riesgo
de desarrollar LES (37). La hipdfisis puede modificar su secrecion hormonal
mediante el estimulo de mediadores de respuesta inmune o inflamatoria
(citocinas). Algunas de las hormonas hipofisarias han demostrado actividad
inmunoestimulante, como la hormona de crecimiento y la prolactina (PRL), y
otras son capaces de mediar la inmunosupresion (ACTH).

La PRL tienen un importante papel inmunomodulador y patogénico del
LES (38,39), a través de la produccién de inmunoglobulinas y anticuerpos anti-
ADNNR por los linfocitos y células mononucleares. En estudios recientes se ha

visto que la hiperprolactinemia moderada estaba presente en los sujetos con
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LES y que los niveles de PRL se correlacionaban con la actividad clinica y
serologica de la enfermedad y la necesidad de inmunosupresores (40,41).

Por lo que respecta a la relacidbn entre embarazo ¢ anticonceptivos
orales (ACO) y LES, contintan las controversias establecidas desde hace
afos. Mientras que algunas publicaciones sugieren que el LES puede activarse
durante el embarazo y en el curso de tratamientos hormonales, otras han
sugerido diversos efectos beneficiosos de los ACO en mujeres afectas de LES,
como son una contracepcion eficaz, preservacion de la densidad mineral del
hueso, proteccion de la fertilidad durante el tratamiento con ciclofosfamida y
cierto control sobre la actividad ciclica de la enfermedad. Recientemente se ha
demostrado que la administracion de ACO modernos con dosis bajas de
estrogenos en pacientes con LES no produce constantemente exacerbacion
inmediata y remarcable de la enfermedad, de manera que pueden
administrarse a largo plazo y no influir en el curso de la enfermedad (42,43,44).

Alteraciones inmunoldqgicas

En la patogénia del LES intervienen principalmente dos factores
inmunologicos, por un lado la predisposicion genética a una estimulacion
excesiva en los linfocitos B, y por otro lado, una respuesta excesiva,
genéticamente determinada, frente a antigenos linfocitarios o nucleares. Este
grado de hiperestimulacion hacia los linfocitos y antigenos nucleares permite la
expansion de las diferentes clonas de los linfocitos B, capaces de producir
anticuerpos contra dichos antigenos (45). El resultado final son las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, la hipergammaglobulinemia, la

sintesis de autoanticuerpos y la disminucién de la funcién supresora.
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La apoptosis participa en la seleccion de los linfocitos T y en el
mantenimiento de la tolerancia, ya que este mecanismo es el encargado de
eliminar las células que podrian dar lugar a respuestas autoinmunes. Se cree
gue cambios en la expresidn de genes cuya transcripcion es fundamental en
este proceso (en particular Fas y Bcl-2) podrian influir en la patogenia de las
enfermedades autoinmunes, al favorecer la proliferacion de determinadas
poblaciones celulares de efecto autorreactivo (46).

Los factores genéticos, hormonales y ambientales inciden sobre el
sistema inmunoldgico provocando multiples alteraciones (47). Se ha
comprobado que los monocitos y los linfocitos B procedentes de la sangre
periféerica de enfermos lUpicos generan de manera espontanea grandes
cantidades de interleucina-10 (IL-10), y que niveles altos de IL-10 se
correlacionan con indices clinicos y serolégicos de actividad Ilpica,
especialmente con titulos elevados de anti-ADNn Por todo ello, se considera a
la IL-10 como una de las claves de la etiopatogenia del LES (48).

Los AAN pueden aparecer a titulos bajos en sujetos sanos y formar
parte del repertorio de autoanticuerpos naturales. En cambio, los pacientes con
LES poseen niveles elevados de anticuerpos anti-ADNn (IgM y algunas
subclases de IgG) con una alta afinidad para determinadas estructuras del ADN
y capaces de activar el complemento. En la mayoria de las publicaciones se
observa una fuerte correlacion entre los niveles elevados de anticuerpos anti-
ADNN, actividad de la enfermedad y aparicion de glomerulonefritis. En los
altimos afios se le ha dado una especial relevancia a los nucleosomas y a la
cromatina como fuentes antigénicas para la formacion de anticuerpos anti-

ADNN.
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El sistema del complemento esta compuesto por mas de 30 proteinas
dispuestas en el plasma y en la superficie de las células (49). El complemento
tiene dos funciones que son antagonicas, la inflamacion y la antiinflamacion,
esta Ultima se realiza mediante el aclaramiento de los complejos inmunes
procedentes de la circulacion y los tejidos. EI complemento se une también a
las células apoptoticas y ayuda a eliminarlas. Cuando el complemento falla los
materiales de deshecho no pueden eliminarse y se acumulan dando lugar a
una respuesta inmune. Los déficit tempranos de las fracciones del
complemento Clq, Clr, Cls y C4 tienen una alta prevalencia de LES severo

(50,51).

3. CLINICA

La evolucion de pacientes con LES suele ser en brotes, con periodos en
remision y otros de intensa actividad. En algunos casos el curso puede ser
rapidamente progresivo. Entre los factores que pueden desencadenar brotes se
encuentran algunos farmacos, los estrégenos, infecciones intercurrentes, RUV
de la radiacion solar y posiblemente el estrés tanto fisico como emocional (52).

Los sintomas generales mas frecuentes son la fiebre, anorexia, pérdida
de peso y astenia. La fiebre aparece hasta en el 90% de enfermos y puede
variar de febricula a fiebre elevada con sudoracion y escalofrios, caracteristicas
gue condicionan un diagnostico diferencial con procesos infecciosos (6).

La afectacion del aparato locomotor es la forma de presentacion mas
habitual (hasta en el 95% de pacientes), siendo las artralgias el sintoma mas
frecuente, soliendo predominar en pequefias articulaciones, con caracter

simétrico y muchas veces transitorias (53).
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Las manifestaciones cutdneo-mucosas son, con las anteriores, las mas
frecuentes, hasta en 70-80% de enfermos (54). Se distinguen las lesiones
cutaneas especificas, que pueden ser la Unica manifestacion de la enfermedad,
y que se clasifican en lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC), lupus
eritematoso cutaneo subagudo (LECS) y lupus eritematoso cutaneo agudo
(LECA). Por otro lado, durante la evolucién del LES, pueden aparecer una
variedad de lesiones como fotosensibilidad, UGlceras orales, exantema
maculopapular, telangiectasias, livedo reticularis, Ulceras de tipo cronico,
urticaria, purpura vasculitica, edema angioneurético, eritema polimorfo y
noédulos subcutaneos.

A nivel renal, casi todos los pacientes con LES presentan depdsitos de
inmunoglobulinas en los glomérulos, pero solo entre un 30 y 50% padece
nefritis clinica con proteinuria. La afectacion renal condiciona negativamente el
prondstico de los enfermos con LES, pues constituye una causa mayor tanto de
morbilidad como de mortalidad (55). Existen diversas formas
anatomopatoldgicas, para cuyo diagndstico es imprescindible la biopsia renal,
segun la clasificacion de la OMS; recientemente y fruto de una conferencia de
consenso, se ha hecho publica una revision de esta clasificacion de nefropatia
lGpica, en seis tipos (56): mesangial minima (1), mesangial proliferativa (ll), focal
(111, difusa (IV), membranosa (V) y esclerosis avanzada (VI). La informacién
relativa a la localizacion de los depdsitos inmunitarios, el patrén histolégico de
la lesion renal y la actividad y cronicidad de las lesiones son muy utiles para
predecir el prondstico y elegir el tratamiento mas adecuado.

A nivel hematoldgico, la anemia de las enfermedades cronicas se

observa en la mayoria de los pacientes con LES activo. La leucopenia,
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generalmente linfopenia, y la plaquetopenia, también son frecuentes, aunque
no suele condicionar situaciones de gravedad. Las manifestaciones clinicas
que conllevan la presencia de anticoagulante IUpico (AL) o anticuerpos
anticardiolipina (aCL) son la trombopenia, trombosis venosas o arteriales
recidivantes, abortos de repeticion y valvulopatias. Aproximadamente un 30%
de los pacientes con LES tienen anticuerpos antifosfolipidos (AL y aCL), y entre
estos un 30-40% desarrollan alguno de los sintomas antes comentados, lo que
se conoce como sindrome antifosfolipidico (SAF).

Las manifestaciones  neuropsiquiatricas  varian  ampliamente,
dependiendo de cada serie entre el 25% y hasta el 91% (57). A nivel
neuroldgico estan descritas crisis convulsivas, migrafia, hemiplejia, paralisis de
pares craneales, mielitis, corea y meningitis aséptica. La combinacion de
convulsiones, trastornos psiquiatricos y otras manifestaciones del sistema
nervioso central (SNC) constituyen el llamado sindrome organico cerebral
implicAndose recientemente a los anticuerpos antifosfolipidos como mecanismo
patogénico de este.

La pericarditis (40%) es la manifestacion mas frecuente del lupus
cardiaco (58), aunque solo ocasionalmente produce taponamiento y la
pericarditis constrictiva es muy rara. La miocarditis puede causar arritmias,
muerte sUbita e insuficiencia cardiaca, pero es menos frecuente. Por lo que se
refiere a la insuficiencia valvular, casi siempre es aodrtica 6 mitral siendo una
secuela poco frecuente de la endocarditis de Libman Sachs, pudiendo ser una
fuente de émbolos cerebrales; este sindrome se asocia con frecuencia al SAF.

Las trombosis en vasos de cualquier calibre pueden constituir un

problema grave. Aunque la vasculitis puede ser la responsable de fenédmenos
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vasculares en algunas ocasiones, cada vez estd mas demostrado que la
presencia de AL y aCL son los responsables mas importantes (59).

La pleuritis y los derrames pleurales son frecuentes en la enfermedad
lipica (60). La neumonitis lupica cursa con disnea, fiebre y tos, e infiltrados
difusos en la radiografia de torax con areas de atelectasia segmentaria. La
neumonitis intersticial es rara; sin embargo es importante sospecharla en la
fase inflamatoria inicial, puesto que si evoluciona a la fase de fibrosis la
respuesta al tratamiento es practicamente nula.

Las manifestaciones gastrointestinales del LES son menos conocidas,
debido a su baja frecuencia, aunque no por ello despreciable. La presencia de
Ulceras orales es una manifestacion comun en el LES y constituye unos de los
criterios de la ACR para el diagnéstico de esta enfermedad. La afeccion del
higado en el LES es de aproximadamente un 15-20% de los casos. La
vasculitis intestinal es la manifestacion mas peligrosa, pudiendose producirse
una perforacion intestinal (61).

A nivel ocular puede afectar a cualquier estructura. El sindrome seco se
debe en ocasiones a la coexistencia de un sindrome de Sjogren secundario. La
vasculitis retiniana representa la manifestacion mas grave, pudiendo
evolucionar a ceguera en un corto periodo de tiempo, y requiere un tratamiento

inmunosupresor agresivo y rapido.

4. DATOS DE LABORATORIO:
La presencia de AAN confirma practicamente el diagnéstico en pacientes
con manifestaciones clinicas sugerentes de LES (62). Son inmunoglobulinas

gue se unen a epitopos de moléculas de ADN y &cido ribonucleico (ARN)
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unidas 6 no a proteinas, 6 bien solo a proteinas individuales, de localizacion
nuclear, nucleolar y/o citoplasmatica. Todos estos componentes son dianas
potenciales en las enfermedades autoinmunes. Si el sustrato de la prueba esta
constituido por nucleos de células vivas, como las células WIL-2 6 HEP-2 en
mas del 95% con LES seran positivos. La positividad de los AAN no es
especifico para el LES; pueden existir AAN, habitualmente a titulos bajos, en
personas sanas, aumentando su frecuencia con la edad. Otras enfermedades
autoinmunes, enfermedades virales agudas, procesos inflamatorios crénicos y
diversos farmacos pueden también dar positividad para los AAN. Por tanto
unos AAN positivos apoyan el diagnostico de LES pero no son especificos. La
negatividad, sin embargo hace el diagnostico mas improbable. Los estudios
mas amplios de pacientes con LES, indican que aquellos pacientes sin AAN en
ningln momento de la evolucion, que son en torno al 5% (63), presentan con
mas frecuencia lesiones cutaneas discoides 0 de LECS y fendmenos
trombdticos. Por inmunofluorescencia se observan varios patrones, de los
cuales, el mas especifico del LES es el homogéneo con refuerzo periférico, que
refleja la presencia de anti-ADNn. Estos anti-ADNn son muy especificos del
LES, apareciendo entre un 40-70% de los pacientes, mientras que es raro
encontrarlos en otras enfermedades autoinmunes. La presencia de titulos
elevados, si ademas van unidos al consumo de complemento (C3 y C4) suele
correlacionarse con la actividad clinica de la enfermedad, y sobre todo sugerir
la existencia de una nefropatia ya establecida 6 incipiente (64). Los anticuerpos
anti-ADN desnaturalizado 6 monocatenario (anti-ADNm), al contrario de los
anteriores, no son especificos del LES. Los anticuerpos extraibles del nucleo

(anti-ENA) son un grupo de anticuerpos muy frecuentes en las enfermedades
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autoinmunes. Estan dirigidos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos
solubles, que corresponden a proteinas no histonas y complejos ARN-proteina
(RNP). Dentro de este grupo se incluyen varias estructuras antigénicas
diferentes (Sm, RNP, Ro, La). Aparecen entre un 10 y 40% de pacientes con
LES, siendo los anti-Sm los mas especificos del LES, detectandose hasta en
un 20% de pacientes. Los anti-Ro se relacionan con LECS y también lupus
neonatal. Se han detectado otros autoanticuerpos entre los que destacan los
anti-histonas en el lupus inducido por farmacos y los anticuerpos
antifosfolipidos, o los anticromatina relacionados con el desarrollo de nefropatia
(65). El factor reumatoide (FR) puede ser positivo hasta en un 30% de
pacientes. Entre los datos ya menos especificos que nos aporta el laboratorio
general es importante valorar la velocidad de sedimentacion (VSG), cuya
elevacion es frecuente en fases de actividad, la proteina C reactiva (PCR) que
aumenta ligeramente en las fases activas, pero que clasicamente se ha
utilizado, cuando sus valores son muy elevados, para sospechar infecciones de
caracter bacteriano sobreafiadidas (66). Es frecuente también detectar anemia,
leucopenia, linfopenia, hipergammaglobulinemia policlonal y elevacion de la
beta-2 microglobulina. Pueden existir también alteraciones del sedimento

urinario (hematuria, proteinuria, etc.) en caso de nefritis 6 infecciones de orina.

5. ACTIVIDAD Y DANO LUPICO:

Una de las principales caracteristicas del LES es su evolucién en brotes,
con periodos de actividad y otros de inactividad. Se entiende por brote o
exarcebacion del LES como la presencia de manifestaciones clinicas o

biolégicas que indiquen la afeccién por esta enfermedad de un 6rgano o
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aparato previamente sano, o bien el empeoramiento de una sintomatologia ya
presente con anterioridad, y pueden cuantificarse mediante la utilizacion de
indices de actividad, como el SLEDAI (67), ECLAM (68,69), SLAM (70), entre
otros. Es importante resaltar que al hablar de actividad nos estamos refiriendo
a una serie de manifestaciones mediadas por fendmenos inflamatorios que son
potencialmente reversibles. Cuando se pasa este umbral y el dafio producido
por el LES sobre un organo ya es irreversible, por pasar de un fenémeno
inflamatorio a un fendbmeno esclerdtico, hablamos de dafio IUpico, para el que
también se han establecido escalas de medida como el SLICC (71,72). La
importancia de esta diferenciacion reside, fundamentalmente, en la necesidad
de instaurar un tratamiento, en el primer caso, que pueda ser eficaz, mientras
que, si aparecen manifestaciones de lesion irreversible, estos farmacos ya no
seran efectivos, por lo que sera preferible no utilizarlos para evitar sus efectos
secundarios.

Marcadores biolégicos de actividad en el LES

Se han intentado correlacionar diversos marcadores analiticos e
inmunologicos con la actividad ldpica. A los marcadores de actividad clasicos
bien conocidos como las citopenias (anemia, leucopenia, trombocitopenia), el
aumento de la VSG, la elevacion de los titulos de anti-ADNn, el descenso del
complemento (C3, C4, CH50) y el examen urinario en caso de afectacion renal,
se han sugerido otros nuevos. La utilidad clinica de éstos ultimos es, en la
mayoria de los casos, pequefa, habiéndose observado en algunas ocasiones
resultados contradictorios (19).

En la practica diaria, la clinica y el examen fisico junto con la valoracion

del hemograma, la VSG, el sedimento urinario, los niveles de anti-ADNn y del
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complemento, sigue siendo por el momento el método mas fiable para la

evaluacion de estos enfermos (73).

6. DIAGNOSTICO:

Las grandes variaciones tanto clinicas como serologicas del LES, junto a
la ausencia de cuadros patognomonicos o de pruebas de laboratorio
especificas, motivaron a un grupo de expertos del ACR a elaborar en 1982
unos criterios (4) que han supuesto un avance notable tanto en la sensibilidad
como en la especificidad diagndstica e investigadora sobre LES, y que se han
actualizado en 1997 (5).

Es importante remarcar que se trata de criterios Utiles basicamente para
la clasificacion de los enfermos con la finalidad de incluirlos en estudios
cientificos, pero que no deben reemplazar el proceso diagndstico y terapéutico
en la actividad clinica diaria. La presencia de 4 6 mas de estos 11 criterios en
un mismo paciente hace el diagnostico de LES definido. Los pacientes que
presentan algunas manifestaciones habituales en el LES, como por ejemplo
artritis no erosiva, linfopenia, AAN positivos, pero que no rednen 4 criterios del
ACR para la clasificacion de esta enfermedad, sin que por ello el proceso que

padecen deje de ser un LES, se han definido como LES probable (74).

7. TRATAMIENTO

El tratamiento es complejo, puesto que no hay definido adn un
tratamiento etiol6gico. Las pautas terapéuticas actuales son todavia empiricas,
aunque el estudio de los mecanismos de apoptosis y sus alteraciones en el

LES, esta permitiendo comprender los mecanismos por los que actlan algunos
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de los farmacos que se utilizan. Antes de plantearse un tratamiento se debe
realizar una valoracion global del enfermo, tipo y gravedad de los sistemas y
organos afectados, actividad de la enfermedad y monitorizar tanto la respuesta
como los efectos secundarios de los farmacos que se utilicen. Existe un
porcentaje de pacientes que muestra remisiones clinicas espontaneas, y otro
cuya enfermedad muestra un curso tan benigno que apenas necesitan
tratamiento farmacologico. El objetivo del tratamiento debe ser mantener al
paciente sin actividad clinica, llevando una vida de la forma mas normal posible
(75).

Durante los brotes es necesario realizar reposo, tanto fisico como
psiquico, volviendo a una actividad normal una vez superado (76). Se
recomienda evitar el sol y utilizar proteccidon solar con cremas adecuadas. Se
debe abandonar el habito tabaquico (77).

Los antipaludicos, los corticoides y los inmunosupresores, junto con los
antiinflamatorios no esteroideos, son los farmacos esenciales en el tratamiento
del LES, y en gran medida han contribuido a lograr un mejor pronostico de la
enfermedad (78). Aunque se desconoce con exactitud su mecanismo de
accion, los antipaludicos siguen siendo uno de los farmacos mas empleados en
el LES dada su eficacia en las manifestaciones cutaneas vy
musculoesqueléticas de intensidad leve-moderada (79,80). Aunque son muy
bien tolerados, pueden provocar algunos efectos secundarios como
manifestaciones gastrointestinales y cutaneas, siendo la retinopatia la mas
grave. En este sentido, nuestro grupo ha descrito una incidencia significativa de
prurito acuageénico-like, en relacion tanto con el uso de cloroquina como de

hidroxicloroquina (81,82); asi como una mayor incidencia de alteraciones
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gastrointestinales en un nuevo preparado comercial, sin disminucion de su
eficacia (83). La prednisona, sola 0 en combinacibn con otros
inmunosupresores, es el farmaco de primera eleccion en pacientes con una
afectacion significativa de 6rganos. El metotrexato ha demostrado su utilidad
como ahorrador de corticoides en enfermos de LES con un curso clinico
moderadamente agresivo, excluyendo la afectacion renal y del SNC;
destacando su eficacia en el control de manifestaciones cutaneas y articulares
(84), pero su probada teratogenicidad limita el uso en pacientes que planeen
quedarse embarazadas. La ciclofosfamida, administrada en pulsos
intravenosos mensuales, se ha utilizado con éxito en el tratamiento precoz de
la fibrosis pulmonar asociada al LES (85) y en otras formas clinicas severas,
como la nefritis lupica. Un mejor ajuste de las dosis administradas (menor dosis
con similar eficacia) ha permitido disminuir los efectos secundarios asociados a
este farmaco. Asi, recientes estudios han demostrado que, en el tratamiento de
la nefritis lUpica, una pauta de pulsos de ciclofosfamida a dosis bajas seguida
de tratamiento oral con azatioprina alcanza resultados comparables con el
régimen clasico de pulsos intravenosos de ciclofosfamida a dosis altas (86),
salvo en casos graves en los que seria recomendable un régimen mas agresivo
(87,88). La azatioprina se utliza en las mismas circunstancias que la
ciclofosfamida, cuando esta esta contraindicada (89), su efecto inmunosupresor
es menor, pero es mejor tolerada. Otros farmacos que han demostrado su
eficacia en la nefritis lapica son: la ciclosporina (90), el micofenolato mofetil
(91,92) y las dosis altas de inmunoglobulinas intravenosas (93).

Otros tratamientos, la mayoria aun en fase de investigacion, han sido

propuestos en el tratamiento del LES (94,95,96,97). Muchos de estos nuevos
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farmacos actluan sobre pasos especificos en la patogénesis del lupus. El LIP
394 es un farmaco inmunomodulador que induce tolerancia en los linfocitos B,
actuando como un “anti-anti-ADN” (98). El anticuerpo monoclonal anti-1IL10
(99). Rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, utilizado para
disminuir la respuesta de los linfocitos B (100,101). Dehidroepiandrosterona
(DHEA) (102), leflunomida (103), prasterona (104), inmunoglobulinas (105),
bromocriptina (106), el ligando CD145 (107), entre otros, también se estan
investigando en el tratamiento contra esta enfermedad autoinmune.

Asi mismo se ha propuesto el uso de la terapia génica (IL-2y TGF-B1 1o
Dnasa | recombinante humana), si bien aun se encuentran en fases muy
experimentales y hasta el momento no han demostrado resultados favorables
clinicos y/o serolégicos (47,108).

Por dltimo, se ha propuesto la inmunoablacion mediante altas dosis de
quimioterapia, seguido o no de transplante (autélogo o alogénico) de médula
0sea, con objeto de alcanzar una reconstitucion inmunolégica. Sin embargo, los
resultados no son definitivos pues se trata de estudios que incluyen pocos

pacientes, con un corto seguimiento, aunque si esperanzadores (109,110).

8. PRONOSTICO

El LES puede evolucionar con un curso clinico muy variado: desde un
proceso relativamente benigno a una enfermedad réapidamente progresiva con
fallo organico fulminante y muerte. Los factores que influyen en el prondstico y
evolucion de la enfermedad son multiples e incluyen: manejo en centros
especializados, sexo, raza, edad de aparicion de la enfermedad, forma de

debut de la misma (con o sin afectacion organica) y la existencia de otras
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patologias asociadas (111,112). La tasa de supervivencia ha aumentado
extraordinariamente en los Ultimos afos, asi se ha pasado de una
supervivencia a los 5 afios inferior al 50% a superar el 90% a los 10 afios
(52,55). Esta mejoria es debida a varios factores, entre los que destacan la
precocidad del diagnéstico, el manejo mas correcto de los corticoides, la
aparicion de los inmunosupresores, los avances en el tratamiento de la
hipertension arterial y de las infecciones intercurrentes, asi como de una mayor
disponibilidad de la dialisis y el trasplante renal. Este aumento de supervivencia
se ha acompafado de una variacion en las causas de muerte.

Desde los afios 70 se describe un patron de mortalidad bimodal en los
enfermos de LES, en el que las muertes tempranas se asocian a la actividad de
la enfermedad y/o infecciones, mientras que las tardias se deben a
aterosclerosis generalizada. En un reciente estudio europeo sobre mortalidad y
morbilidad (55), durante 10 afios de seguimiento en 1000 pacientes con LES, el
36% presentd infecciones, el 16.9% hipertension, el 12.1% osteoporosis, el
8.1% citopenias secundarias a los inmunosupresores y el 2.3% neoplasias
(siendo las localizaciones mas frecuentes Utero y mama). Del 6.8% de muertes,
el 26.5% correspondieron a LES activo, el 26.5% a fendmenos trombaoticos y el
25% a infecciones. La probabilidad de supervivencia a los 10 afos fue del 92%,
reduciendose al 88% en pacientes con nefropatia. Cuando se considero la
aparicion de complicaciones a corto y largo plazo, las manifestaciones
inflamatorias disminuyeron a largo plazo, probablemente por efecto de la
medicacion inmunosupresora, convirtiéndose las causas tromboticas en las
principales determinantes de la morbilidad y mortalidad. Asi mismo, en un

estudio de mortalidad sobre 9547 pacientes con LES, y con un total de 1255
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fallecimientos, los resultados mostraron un incremento de muertes observadas
frente a esperadas de 2.4 (frente a la poblacion general), siendo
particularmente mas alta la mortalidad en pacientes con enfermedad
circulatoria, infecciones, enfermedad renal, linfoma no Hodgkin (LNH) y cancer
de pulmoén. El subgrupo de pacientes con mayor mortalidad fue el de mujeres

jovenes de raza afro-america y duracion del LES de menos de 1 afio (113).

9. LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO (LEC):

Las lesiones cutaneas del lupus eritematoso pueden formar parte de la
afeccion multisistémica del LES, o presentarse como la manifestacion Unica y
exclusiva del proceso (54). Estas ultimas permiten por si mismas el diagnostico
de LEC, independientemenete o no de los criterios para LES de la ACR. Se
clasifican en tres tipos: a) lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC) con
lesiones cronicas, persistentes, que dejan cicatriz y que en el 90% afecta
exclusivamente a la piel, acopafidndose de AAN positivos de un 5 a un 70% de
casos, su lesion mas tipica es definida como lupus eritematoso discoide (LED)
y se caracteriza por una lesion en forma de placa eritematosa y descamativa o
hiperqueratosica muy bien delimitada con tendencia a la cronicidad, otra forma
de LECC es la paniculitis lupica o lupus profundo; b) lupus eritematoso cutaneo
subagudo (LECS) con lesiones descamativas en brotes desencadenadas por el
sol que curan completamente sin dejar cicatriz; y ¢) lupus eritematoso cutaneo
agudo (LECA) que define al clasico eritema malar en alas de mariposa
transitorio y que suele acompaiiar al LES.

Su diagndstico es histopatoldgico, y se basa en la combinacion de: a)

atrofia epidérmica, b) degeneracién hidrépica de las células de la capa basal de
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la epidermis y c) infiltrado inflamatorio dérmico compuesto por células
mononucleares y localizado en zona subepidérmica, perivascular y perianexial.

En el tratamiento es fundamental evitar la exposicion solar. La
aplicacion de cremas de corticoides es util y suficiente en algunos casos. Si no
mejoran con tratamiento local, pueden utilizarse antimalaricos o corticoides
orales. En pacientes con lesiones resistentes se pueden ensayar

inmunomoduladores como la clofacimina, talidomina o azatioprina.
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CAPITULO Il

ASOCIACION ENTRE CANCER Y LUPUS ERITEMATOSOS SISTEM ICO.

1. Asociacion entre enfermedades autoinmunes sistém icas y cancer.

La asociacion entre enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) y
enfermedades malignas se ha considerado tema de interés desde hace
algunas décadas (114,115), mostrandose un incremento significativo de ciertas
neoplasias en algunas enfermedades. Destacan las enfermedades
hematolégicas malignas, particularmante LNH, que estan incrementadas en
pacientes con artritis reumatoidea (AR) (116), el cancer de pulmén en
pacientes con esclerosis sistémica (ES) y fibrosis pulmonar (117), y el LNH en
el sindrome de Sjogren (SS) (118) y la dematomiositis (DM) (119).

Isao Okayasu et al (120) recogieron en seis afios 180.350 autopsias, de
ellas 757 correspondian a LES, 226 a Esclerodermia, 147 a Poliarteritis Nodosa
(PAN) y 238 a Dermato-Polimiositis (DM-PM). Asociandolas al diagndéstico de
cancer encontré 9 en los LES, de estas 3 en estbmago y 2 en tiroides; 20 en la
esclerodermia, de estas 8 en pulmon y 3 en utero; 6 en las PAN, con 3 en
estbmago; y 89 en las PM-DM, de estas 43 en estomago, 8 en pulmén y 8 en
Utero. Destacaron que las enfermedades del colageno que mas frecuentemente

desarrollaron cancer fueron la PM-DM y la Esclerodermia.
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Villa et al (121) estimaron la magnitud del riesgo de desarrollar
enfermedades malignas (linfoproliferativas o soélidas), entre 360 pacientes con 5
diferentes enfermedades reumatologicas durante un periodo de 32 afos. El
grupo de LES incluyd 130 pacientes. La asociacion entre enfermedad
autoinmune y cancer, utilizando la proporcion entre cancer observado y
esperado fue la siguiente: DM y céancer 2-8, SS y enfermedades
linfoproliferativas 33-43, ES y cancer de pulmén 4-16, y AR y enfermedades
linfoproliferativas 2-8. Concluyeron que el LES tenia un menor riesgo de
desarrollar enfermedades malignas cuando se comparaba con las otras

enfermedades reumatoldgicas.

2. Prevalencia de cancer en el LES:

La verdadera asociacion entre LES y cancer es desconocida, y ha sido
sospechada en base a numerosos casos aislados, series de casos y estudios
de cohortes. El primer caso descrito de asociacion entre LES y cancer fue
publicado por Camarata et el en 1963 (114), aunque no fue hasta 1974 cuando
se publicé la primera serie de pacientes con 70 LES (174). Asi mismo, los
estudios de mortalidad han reconocido al cancer como factor de morbilidad y
mortalidad a considerar en el LES (122, 123).

La frecuencia de cancer en pacientes con LES se ha descrito entre el
2,5% y el 13,8%. Asi, por ejemplo, Mellemkjer et al (124) encontraron una
frecuencia de 6,4% en 1585 pacientes; de igual forma Abu-Shakra et al (125)
describieron un 3,2% en 724 pacientes. En un estudio sobre mortalidad en la

North American Lupus Clinic (122) sobre 665 pacientes, los tumores malignos
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se describieron en el 9,7% de los 124 pacientes que murieron. La prevalencia
mas elevada fue de 13,8% en una cohorte sueca (126) de 116 pacientes.

La probabilidad de padecer cancer entre pacientes con LES, en los
articulos publicados, se ha estimado como la comparacion entre el nimero de
cancer observado en la poblacion de estudio, con el namero de cancer
esperado en la poblaciéon general, es decir, el numero de canceres que
hubiesen ocurrido en la poblacion de estudio, en el caso de que dicha
poblacién hubiese sufrido las mismas tasas de cancer, especificas por edad,
que la poblacion de referencia; es lo que se conoce como razon de incidencia
estandarizada (en inglés, standardized incidente rate (SIR)). Puesto que los
pacientes con LES difieren entre si en variables genéticas, hormonales y
ambientales, este método de estimacion puede ser sesgado y desorientador.

Se han publicado varios estudios longitudinales que estiman el riesgo de
cancer en pacientes con LES comparados con la poblacion general
(124,125,126,127,128,129,130,131,132,133,134,135). La mitad de estos
articulos (125,126,127,129,130,131,134) no encuentran aumento del riesgo de
cancer, incluyendo a 1805 pacientes. El riesgo de cancer fue significativamente
menor en una cohorte de 724 pacientes con LES comparado con un total de
1426 pacientes con AR y 248 con ES (125).

El resto de estudios (124,128,132,133,135) describen un incremento del
riesgo de padecer cancer en pacientes con LES, respecto a la poblacion
general, siendo este riesgo pequefio en las dos publicaciones con mas casos.
El mayor de estos trabajos, un reciente estudio multicéntrico internacional
(135), que incluyd a 9547 pacientes de 23 centros seguidos durante una media

de 8 afios, detectd un total de 431 canceres; se compard con la poblacién
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general, detectandose un ligero aumento del riesgo de padecer cancer en estos
pacientes; asi el SIR global estimado fue de 1,15, con un intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) de 1,05-1,27. El segundo mayor de estos estudios (124)
identifica un SIR global estimado de 1,3 (IC 95%, 1.06-1.58) entre 1585
pacientes con un seguimiento de 10807 pacientes/afio. El riesgo mayor se
observd entre 205 pacientes con LES en Finlandia (SIR 2,6, IC 95% 1.5-4.4)
(128), que se relacioné con un rango excepcionalmente alto de LNH (SIR 44,
IC 95% 11.9-111 ) y sarcomas de tejidos blandos (SIR 49; IC 95% 6.0-177).

Se ha postulado que el posible mayor riesgo de cancer en los pacientes
con LES se pueda deber a un mayor esfuerzo de deteccion en estos pacientes
al presentar una enfermedad cronica. Asi, este hecho tendria que llevar
aparejado una deteccibn mas temprana de los canceres. En este sentido,
Bernatsky et al (136) realizaron un estudio retrospectivo, encontrando sin
embargo un menor porcentaje de mujeres con cancer de mama localizado

(56,2%) comparado con la poblacién general (63,5%).

3. LES y Linfoma:

Mientras que sigue la controversia sobre si el LES esta asociado con un
aumento del riesgo de todos los tipos de cancer globalmente considerados,
éste ha sido asociado con un incremento del riesgo de enfermedades malignas
linfoproliferativas. Si esta asociacién es casual o tiene una base etiopatogénica
comun es desconocido.

La sospecha del aumento del riesgo de desarrollar linfomas se basa
tanto en modelos animales de LES, especialmente del modelo (NZB/NZW)F1 y

MRL/lpr, que desarrollan espontaneamente linfomas malignos vy
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macroglobulinemia monoclonal (137), como en la existencia de pacientes con
LES que desarrollaron Linfomas (138,139,140).

El desarrollo de neoplasias hematologicas en estos pacientes no se ha
asociado con manifestaciones clinicas o subtipos especificos del LES. Los
tumores linfoproliferativos fueron encontrados tanto en formas intermedias y
severas de LES, LED o LECS (124,125,128,129,141,142,143,144).

El aumento del riesgo de linfomas malignos se ha mostrado en multiples
series de enfermos con LES, sin embargo, otros autores no han podido
demostrar una asociacion claramente positiva entre ambos (145,146).

Entre los trabajos mas amplios que no han encontrado relacion entre
LES y enfermedades malignas hematologicas, destacan las siguientes: Lopez-
Dupla et al (147) en un grupo de 96 pacientes con LES seguidos durante 11
afios, Sweeney et al, primero sobre un grupo de 219 pacientes (129) y
posteriormente sobre una cohorte diferente de 616 mujeres durante 11 afos
(130), asi como Ines et al (148) con 294 LES en un estudio de casos y
controles. En un estudio de cohortes reciente (134) sobre 238 pacientes con
LES en Islandia encontraron 39 enfermedades malignas en 36 pacientes (32
mujeres y 4 hombres), la edad media de LES fue 43,2 afios y para las
enfermedades malignas de 62,7 afios. El SIR para el total de LES fue de 1,38
(IC 95% 0,89-1.87), 1,45 para las mujeres (IC 95% 0,91-1,99) y 1,03 para los
hombres (IC 95% 0,22-2,66), siendo para el linfoma de 5,48 (IC 95% 0,64-
19,6). El global de los datos no sugerian un aumento del riesgo de neoplasias
malignas, quedando los linfomas al borde de la significacion estadistica.

La mayoria de los estudios, sin embargo, muestran un incremento del

SIR de sufrir enfermedades linfoproliferativas frente a la poblacién general.
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Petterson et al (128) analizaron la aparicion de cancer en una serie de
205 pacientes con LES tratados en Finlandia durante 21 afios. El SIR de LNH
fue extremadamente elevado (RR 44, IC 95% 11.9-111), siendo los autores
incapaces de mostrar por estudio de casos y controles ninguna influencia de
farmacos citotoxicos en la aparicion del linfoma.

Abu-Shakra et al (125) mostraron un incremento de 4,1 veces en el
riesgo de neoplasias hematologicas en una cohorte de 724 pacientes seguidos
prospectivamente durante 24 afios, especialmente por incremento del riesgo de
LNH (SIR 5,4), mientras que algunos casos de leucemia y mieloma multiple
(MM) no alcanzaron significacion estadistica, cuando fueron analizados por
separado. Ninguno de los que desarrollaron neoplasias hematologicas habian
recibido previo al diagnostico de cancer terapia citotoxica.

Mellemkjer et al (124) siguieron 1585 pacientes con LES durante 15
afos, concluyendo que el SIR de desarrollar LNH era de 5,2 (IC 95% 2.2-10.3).
De los 8 pacientes que desarrollaron LNH en la evolucién de su LES, 2 fueron
tratados con azatioprina junto a esteroides, y en 2 se desarroll6 un SS
secundario.

Sultan et al (131) siguieron 276 pacientes durante un periodo de 20
afos, sin encontrar un aumento significativo del SIR de cancer globalmente
considerado, aunque encontré6 un incremento de 17,82 veces de LNH. Sin
embargo, y aunque estadisticamente significativo, estos datos se basaron sélo
en un caso. Los autores no pudieron relacionar ningun cancer observado con
terapia citotoxica previa.

Cibere et al (132) siguieron a 297 pacientes con LES durante 10 afios, y

encontraron un SIR de 4,9 (IC 95% 1.57-11.43) para todos los céanceres
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hematolégicos, con un SIR 7,01 (IC 95% 1.88-17-96) para el LNH, sin
identificar asociacion entre ningun cancer y terapia citotdxica previa.

Nived et al (133) describieron, en un estudio de 116 pacientes con LES
seguidos durante 15 afos en el sur de Suecia, un incremento 11,65 veces del
SIR (IC 95% 1.4-42.0) de desarrollar LNH.

En un estudio sobre poblacion escocesa, Zoma et al (149) describieron
un aumento de 7 veces el SIR de desarrollar LNH.

Bernatsky et al (150) reunieron en un metaanalisis los datos procedentes
de seis estudios de cohortes de LES y calcularon el riesgo de cancer. El SIR
para todas las neoplasias hematologicas fue 4,06, para LNH 3,57, para
enfermedad de Hodgkin (EH) 2,35, y para leucemia 1,75, sugiriendo los datos
globales un incremento de casi el 60% de enfermedades malignas
hematolégicas, cuando se compara con la poblacion general. Los mismos
autores, en otra publicacion (151), demuestran como el riesgo de padecer EH
esta incrementado en pacientes con LES.

En un reciente estudio de cohortes internacional (135), que incluyé a
9547 pacientescon LES de 23 centros seguidos durante una media de 8 afios,
detectaron un total de 431 canceres. Se compard con la poblacion general,
detectdndose un ligero aumento del riesgo de padecer cancer en estos
pacientes. Asi, el SIR global estimado (proporcién entre cancer observado y
esperado) fue de 1,15, con un intervalo de confianza del 95% de 1,05-1,27. Las
neoplasias que mayor riesgo demostraron fueron las hematoldgicas en su
conjunto, con un SIR de 2,75 (IC 95%% 2,13-3,49), y los LNH con un riesgo de

3,64 (IC 2,63-4,93).
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Xu y Wiernik (152), describieron 9 casos de LES o LED vy linfoma-B,
seguido de una revision de los casos similares de LES publicados hasta 2001.
De los 92 infomas-B recogidos por estos autores, 24 tenian EH, 56 LNH y 12
casos de enfermedades de células plasmaticas. La edad media del diagnostico
de LES fue de 38 afios, para la EH 9 pacientes tenian entre 15-36 afios y 12
entre 45 y 79 afios (distribucion bimodal similar a la poblacién general). Para el
LNH la media fue de 42 afos, y para discrasias de células plasmaticas de 50
afios. La mayoria de estos pacientes (el 68%) fueron dignosticados de LES
antes del diagndstico de Linfoma-B, de los que el 80% fueron tratados con
prednisona, azatioprina o antimalaricos, sin embargo el resto desarrollaron
linfomas-B sin ninguna exposicion previa a inmunosupresores. Solo 6 pacientes
desarrollaron LES tras el diagnostico de neoplasias de células B. Analizando
todos los casos describieron que la edad de diagndstico de enfermedad
hematolégica y de LES fue similar que para la poblacion general, ocurriendo las
hematopatias mas frecuentemente tras el diagnostico de LES.

Zhang (153) con 601 LNH realiz6 un estudio retrospectivo, comparado
con controles, sobre los antecedentes o tratamientos previos que podrian
relacionarse con su desarrollo; entre otros encontr0 un mayor riesgo entre
mujeres con enfermedades autoinmunes, incluido el LES, y el uso de
corticoides.

La asociacién entre LES, LNH y SS ha sido descrita (129), pero el SS
clasico con afectacion parotidea, linfadenopatias y anti-Ro positivo es
infrecuente entre los pacientes con LES, lo que parece indicar que el SS
secundario no es un factor principal en el desarrollo de linfoma entre los

pacientes con LES.
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Por otro ado, el aumento del riesgo de neoplasias linfoproliferativas no
se ha encontrado relacionado con la severidad o extension de la enfermedad,

esto es, LES frente a LED (124,125,128,129,141).

4. LES y otras enfermedades malignas hematoldgicas:

Las proteinas monoclonales aparecen en el 2% de pacientes con LES,
una frecuencia que es mayor a la esperada en la poblacién general. Se han
descrito varios casos de macroglobulinemia de Waldenstrom y mieloma
multiple (MM) en asociacion con LES (125,154,155), aunque ningun trabajo ha
encontrado un riesgo superior que en la poblacion general. EI MM se desarrolld
generalmente entre pacientes con enfermedad prolongada e inactiva.
Recientemente Ali et al (156) han descrito, sobre un total de 1083 pacientes
con LES, 59 casos de gammapatia monoclonal, con desarrollo de 9 neoplasias,
ninguna de ellas MM, comparando los datos con un grupo control. Los autores
concluyen que la gammapatia monoclonal es mas frecuente en pacientes con
LES que en la poblacion general, con un curso mas benigno en los LES. No
encontraron diferencias en las manifestaciones clinicas, tratamiento o riesgo de
neoplasias entre los LES con o sin gammapatia monoclonal.

Asi mismo, se ha descrito un aumento en el riesgo de desarrollar
leucemia de hasta 2-3 veces (125,124), siendo la mayoria de los casos de
leucemia linfoide crénica (LLC) o leucemia mieloide aguda (LMA). El desarrollo
de leucemia en el LES, en particular de LMA, se relaciond con la terapia
citotbxica o inmunosupresora administrada, incluyendo ciclofosfamida,

azatioprina y metotrexato (157,158,159,160). Sin embargo, la leucemia puede
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desarrollarse en LES que no hayan recibido ciclofosfamida u otros agentes

citotoxicos antes del diagnostico de leucemia (125,161).

5. LES y tumores sdlidos:

La descripcion de pacientes con LES que han desarrollado diferentes
tipos de cancer sélidos incluye, tanto publicaciones de casos anecddticos en
diferentes 6rganos, como estudios de cohortes.

La descripcion de casos aislados se ha dado en casi todos los érganos,
como en estdmago (162), piel (163,164) especialmente de células escamosas
sobre lesiones discoides lupicas, ginecologicos (cervix, utero) (165), pulmoén
(166,167), vejiga (168), sarcomas (169), hepatobiliares (170), cerebrales (171),
canal anal (172), mama (136), por sélo nombrar algunos.

Varios estudios de cohortes (115,124,125,126,128,129,130,131,132,
133,134,135,173,174) han calculado localizaciones especificas de riesgo entre
pacientes con LES. Una revision de estos articulos indica que el LES, en
general, no se asocia con aumento del riesgo de desarrollar muchos de estos
tumores sélidos, aunque con resultados contradictorios. De esta forma,
mientras Ramsey-Goldman et al (130) aportaron un SIR sobre la poblacion
general de 3,1 veces mayor de sufrir cancer de pulmén entre mujeres con LES
en un condado de lllinois, estos mismos autores no identificaron aumento del
riesgo de cancer de pulmoén, u otras neoplasias sélidas, en mujeres residentes
en otro condado. Asi, mientras que en un estudio sueco (126) en el que los
autores sugerian como hipétesis un aumento del riesgo de cancer de pulmén
en pacientes con LES, y donde estos no encontraron diferencias significativas

respecto a la poblacion general, Bernatsky et al (135), en un amplio estudio
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multicéntrico de cohortes, demostraba un mayor SIR de sufrir cancer de
pulmén en los pacientes con LES que la poblacion general de 1,37 (IC 95%
1,05-1,76). Estos ultimos autores (175) describen una igual distribucion de tipos
histolégicos de cancer de pulmén que en la poblacidén general.

Otros estudios de cohortes realizados, ofrecen resultados interesantes.
Ragnarsson et al (134) sobre 238 pacientes con LES, comparados con la
poblacién general, describieron un aumento significativo del SIR de padecer
tumores cutaneos de células escamosas (SIR 6,43; IC 95% 1,31-18,5). Sin
embargo, el SIR para el resto de canceres solidos mas frecuentes (Gtero 2,46,
ovario 2,0, pulmon 1,72, mama 1,6) no alcanzaban significacion estadistica.
También Bernatsky et al (135) describieron un aumento de la probabilidad de
cancer hepatobiliar con un SIR 2,60 (IC 95% 1,25-4,78), en un amplio estudio
multicéntrico de cohortes.

Varios estudios (132,133,134) describen la asociacion entre neoplasias
ginecoldgicas y LES. Asi, Cibere et al (132) estimaron un SIR de 8.15 (IC 95%
1.63-23-81) para el cancer de cervix. Tam et al (176) describieron, en un
trabajo de casos y controles con 85 LES, una mayor prevalencia de papilomas
en muestras cervicales, con aumento de lesiones escamosas en las mujeres
con LES. Asi mismo, Ognenovski et al (177) describieron en 61 mujeres con
LES un aumento de la incidencia, a los 3 afios de seguimiento, de neoplasia
intraepidérmica cervical en las pacientes tratadas con ciclofosfamida
intravenosa y prednisona que frente a otros regimenes terapéuticos.

En el trabajo de Nived et al (133) se describe un aumento significativo
del SIR de cancer de proéstata (6,41; IC 95% 1,3-18,7), pero basado sélo en

tres casos sobre 116 enfermos seguidos. Zoma et al (149) describieron un
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aumento del riesgo de cancer de estdmago, timo, vagina y vejiga, entre
pacientes de LES de Escocia.

Series de casos han apuntado la relacidon entre cancer de vejiga y LES,
especialmente entre los tratados con ciclofosfamida (168,178). Sin embargo, en
dos estudios de seguimiento de 5 y 10 afios, ninguno de los 38 pacientes con
nefritis lupica que fueron tratados con ciclofosfamida desarrollaron cancer de
vejiga (179,180).

En general, la deteccidon de un aumento estadisticamente significativo
del riesgo de canceres especificos entre LES, comparado con la poblacién
general, estaba basado esencialmente s6lo en unos pocos casos (2-6 casos).
De esta forma, la significacion clinica del desarrollo de estos tumores sélidos
en pacientes con LES no estad clara, y es posible que ocurra solo por
casualidad. Asi, se describio un aumento del riesgo de sarcomas de tejidos
blandos en un estudio finlandés (128), con un SIR de 49 (IC 95% 6 — 177),
estando sus datos basados so6lo en dos casos de este cancer.

Por otro lado, los datos procedentes de una cohorte danesa (124) que
muestra un aumento significativo del riesgo de hepatoma, cancer de pulmon y
cancer de vulva y vagina, incluyen solo pacientes hospitalizados. Asi, el
aumento del riesgo de padecer estas neoplasias puede ser el resultado de un

sesgo de seleccion.

6. Potenciales mecanismos involucrados entre cancer y autoinmunidad:
Varios postulados, en lo que respecta a los mecanismos patogénicos
involucrados en el desarrollo de enfermedades malignas linfoproliferativas, en

su asociacion con las EAS, han sido sugeridos en estos afios. Varias
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publicaciones han revisado los mecanismos posibles para el desarrollo de
cancer entre los pacientes con LES, y su relaciébn con la autoinmunidad
(152,181,182). En resumen, serian los siguientes:

El papel de los oncogenes : El primer mecanismo tedrico seria el fallo
en la apoptosis como proceso para el desarrollo de LES, y de oncogenes como
nexo de unidn entre autoinmunidad y cancer. La respuesta inmune anormal en
el LES se caracteriza por la acumulacion de linfocitos T y B autorreactivos, y
por el fallo de multiples circuitos inmunorreguladores. Defectos en el gen Fas,
genes de supresion tumoral PTEN, o en el oncogen bcl-2, conduciria a
prolongar la supervivencia de células B hiperactivas en el LES, aumentando asi
la probabilidad de una transformacion en células B malignas.

Papel de la hiperactividad linfocitaria : El segundo mecanismo teorico
seria la concentracion de células hiperactivas B y T en los ganglios linfaticos,
por la inmunotolerancia del LES, que pueden favorecer la transformacion
neoplasica. Aunque las células By T en los ganglios linfaticos de pacientes con
LES tienen hiperactividad celular benigna, la concentracion y constante
expansion clonal de estas células debida a apoptosis imperfecta, en respuesta
a autoantigenos, puede presentar fallos ocasionales en su control y resultar en
traslocaciones cromosémicas de oncogenes, predisponiendo de esta manera a
la transformacién maligna.

Papel del Virus de Epstein-Barr (VEB) : El tercer mecanismo teorico
seria la persistencia de infecciones por el VEB, como camino etiolégico comun
tanto para el LES como para los Linfomas-B. Asi, es tentador especular que la

infeccion por VEB persistente en pacientes de LES, con inmunodeficiencia de
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células T por varias causas, incluyendo tratamiento inmunosupresor,
predispondria a una transformacion maligna del VEB.

Influencia del tratamiento del LES : En algunas neoplasias
desarrolladas en pacientes con LES, los inmunosupresores han sido
involucrados (138,165,168,178,183). Hay algunos pocos casos descritos de
leucemia o linfoma tras terapia con citotoxicos en el LES (157,184). Sin
embargo, amplios estudios de cohortes (128,129) no han mostrado un aumento
en la incidencia de cancer asociado a la toma previa de azatioprina o
ciclofosfamida en pacientes con LES. En un amplio estudio multicéntrico,
Bernatsky et al (185), no encuentran que la terapia inmunosupresora se
comporte como un factor de mayor riesgo para padecer cancer, aunque puede
contribuir a incrementar el riesgo de sufrir neoplasias hematolégicas. Aunque el
uso de ciclofosfamida ha sido descrito asociado al cancer de vejiga, LNH, y
leucemia linfoide aguda y crénica, la mayoria de LES que desarrollaron LNH no
habian recibido ciclofosfamida previo al diagnostico de linfoma (128,153). Ruiz-
Irastorza et al (186) sugieren la posibilidad de que los antimalaricos se
comporten como un factor protector de cancer en pacientes con LES.

Papel de factores ambientales : Bernatsky et al (187) estudiaron la
posible influencia, como factor de riesgo de cancer de mama, de la
anticoncepcion oral y del tratamiento hormonal sustitutivo, en 871 mujeres con
LES: 15 desarrollaron cancer, el doble que el esperado para la poblacion
general, pero sin ninguna influencia del tratamiento hormonal en ambas

modalidades.
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CAPITULO Il

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS Y RADIOTERAPIA

1. INTRODUCCION

Algunos articulos han descrito la asociacion entre EAS y efectos
secundarios a la radioterapia (RT) mas severos de lo esperado para la
poblacion general. La mayoria de los pacientes incluidos en estas
publicaciones corresponden a AR (188,189,190,191,192), LES
(188,189,191,192,193,194,195,196), LCC (189,193,195,196), PM o DM
(188,189,191,192,195,197), ES (188,198,199,200), enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC) (189,201), esclerodermia (191,192,202,203), sindrome de
CREST (198,195,197), SS (191,192,195), espondilitis anquilosante (EA) (189)
o0 artritis reumatica juvenil (ARJ) (189).

Estos articulos se basan, la mayoria, en casos puntuales que no nos
permiten extraer conclusiones generales. Las publicaciones que incluyen un
mayor numero de pacientes son las de Ross et al (188) en 1993, Morris et al
(189) en 1997, Chen et al (191) en 2001 y Phan et al (192) en 2003, pero cuyas
conclusiones quedan limitadas por los pequefios subgrupos que constituyen
cada una de las enfermedades.

Los criterios de radiotoxicidad descritos en estas publicaciones se basan

en los propuestos por la Radiation Therapy Oncolgy Group (RTOG) y la
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European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). Tanto
para los efectos agudos como para los tardios, se establecen unas tablas que
puntuan en cada 6rgano las lesiones desde 0 (no lesion) hasta 4 (lesion muy
severa), alcanzandose 5 puntos en caso de lesion mortal (204). Se consideran
reacciones severas aquellas con 3 o mas puntos en dichas escalas.

Ross et al (188) compararon, en un estudio de cohortes, a partir de 4249
EAS, un grupo de 61 pacientes en los que se asociaban EAS y cancer (39 AR,
13 LES, 4 ES, 4 DM, 1 PM) frente a 61 controles, apareados respecto a edad,
sexo, tumor y técnica radioterapica, considerando complicaciones significativas
cuando alcanzaban en la escala RTOG 3 0 mas puntos.

Morris et al (189), sobre 7993 enfermos con EAS, de los cuales 330 a su
vez estaban diagnosticados de cancer, estudiaron 209 pacientes que cumplian
criterios de inclusion. Se estudiaron 131 AR, 25 LES, 17 PM o DM, 18 CREST,
8 EA, 5 ARJ, 3 LED y 4 EMTC, con medicion de los efectos secundarios segun
la escala ROTG, comparando el grupo de AR frente al resto de EAS.

Chen et al (191) estudiaron una cohorte de 36 pacientes con EAS (16
AR, 5 LES, 4 esclerodermia, 4 sindrome de Raynaud, 4 PM, 2 SS), y
aparejados cada uno con dos controles por edad, sexo, y tipo de cancer y
tratamiento, con un seguimiento medio de 12.5 afios.

En otro amplio estudio, Phan et al (192) recogieron, entre 12000
pacientes tratados con RT, a 38 pacientes con EAS (21 LES, 4 fenbmeno de
Raynaud, 3 fibromialgia, 3 polimialgia reumatica, 3 SS, 2 PM-DM, 2
esclerodermia), con una media de seguimiento de 35 meses, comparandolos
con un grupo de 38 pacientes sin EAS, apareados por edad, sexo, tipo de

tratamiento y tumor.
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La literatura describe un amplio abanico de reacciones severas agudas y
tardias en pacientes con EAS (189,190,191,194,195,198,199). Sin embargo,
otros autores no han descrito aumento de la radiosensibilidad en las EAS
(188,192,193). Ni tan siquiera las publicaciones con mayor niumero de casos
recogidos son concluyentes, ni concordantes entre si. De esta forma algunos
oncoélogos creen que deberian considerarse a las EAS una contraindicacion

relativa para la RT (205), incluyendo al LES (194,195).

2. REACCIONES AGUDAS

El dafio agudo, o temprano, se caracteriza por el predominio de
fendbnemos de inflamacion inespecifica: hiperemia, descamacion, infiltrado
inflamatorio, edema, etc.

Cuando consideramos las reacciones agudas severas, publicadas en los
trabajos mas amplios, en los pacientes con EAS, vemos como éstas han sido
descritas con mas frecuencia que en los grupos controles. Asi, en el trabajo de
Ross et al (188), describieron un 11% en el conjunto de sus 61 pacientes
estudiados, frente a un 7% de los controles, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Afectd especialmente a mucositis aguda en
carcinoma de cabeza y cuello, neumonitis, depresion de médula 6sea y
descamacion humeda. No encontraron ninguna reaccion aguda a dosis
paliativa, pero si a dosis definitiva, con un 19% en los casos frente al 11% de
controles. Asi mismo, describié un 8% de reacciones agudas en la AR frente al
5% del grupo control, y en el LES encontraron un 31% frente al 15% del grupo

control. Sin embargo, no encontré6 ninguna reaccién severa aguda entre los
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pacientes con esclerodermia o DM-PM. Los autores destacaban que el LES era
la EAS que mas se correlacionaba con incremento de reacciones agudas.

Morris et al (189), en sus 209 pacientes con EAS describieron un 10%
de reacciones agudas severas, sobre todo mucositis y disfagia en carcinoma
de cabeza y cuello o de la regién toracica. Las reacciones agudas aumentaban
con las dosis recibidas. Respecto al uso de tratamiento médico quimioterapico,
no se modificaba la incidencia de efectos agudos significativos. Los fumadores
tenian pequefios incrementos de toxicidad aguda en cabeza y cuello.

Chen et al (191), estudiaron 36 pacientes con EAS, de ellos 16 con ARy
5 con LES, entre otras, emparejando cada caso con dos controles. Estos
autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
reacciones agudas entre los pacientes con EAS y el grupo control, aunque los
pacientes con EAS desarrollaron mas reacciones severas, un 14%, frente al
8% del grupo control.

Phan et al (192), basandose en 12000 pacientes tratados con RT,
recogieron a 38 pacientes con EAS, comparandolos con un grupo de 38
pacientes sin EAS. En los 29 pacientes con dosis curativas, la incidencia de
reacciones agudas grado 2 para los casos fue del 49% y del 58% para los
controles, para lesiones de grado 3 fue del 7% para los casos y del 7% para los
controles. Un porcentaje similar entre ambos grupos se dio para los tratados
con dosis paliativas. Solo los pacientes con esclerodermia tenian un ligero
aumento en la incidencia de lesiones agudas, frente a controles, pero no
significativo.

En 2006 Holscher et al (392) realizaron una revision sistematica de todas

las publicaciones relacionadas con efectos adversos a la radioterapia en
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pacientes con enfermedades del tejido conectivo, seleccionando aquellas que
aportaban mayor valor cientifico y potencia estadistica. De un total de 273
articulos, 70 fueron considerados relevantes, pero tan sélo 8 cumplian los
requisitos exigidos por los autores. Estos articulos, que en total incluian a 349
pacientes frente a controles, fueron los de Teo et al en 1989 (199), Fleck et al
1989 (195), Ross et al en 1993 (188), Turesson et al en 1996 (222), Morris et al
en 1997 (189), Chen et al en 2001 (191), Phan et al en 2003 (192) y Liu et al
(320). En el andlisis del conjunto de los datos de todos estos pacientes, los
autores no encontraron aumento del riesgo de desarrollar efectos secundarios

agudos radioinducidos de forma estadisticamente significativa.

3. REACCIONES TARDIAS

El dafio tardio aparece al cabo de meses o afios, suele ser mas grave
que el agudo, menos reparable y esta formado por fibrosis, retraccion, necrosis,
telangiectasias, defectos de vascularizacién, ulceracion, etc.

Considerando las reacciones tardias descritas en la literatura, también
Ross et al (188) describieron una aumento de incidencia en el conjunto de las
EAS, un 10%, respecto al 7% de los controles, aunque no significativo, siendo
estas mas frecuentes en mama y pelvis. Respecto a la dosis, aparecieron un
16% de complicaciones tardias con dosis definitiva, frente al 11% en sus
controles, sin significacion estadistica, presentando un 5% de complicaciones
mortales que afectaron a un paciente con LES y dos con AR, frente a ninguna
de controles. En la AR encontraron un 13% de reacciones severas tardias
frente al 3% de sus controles, sin significacion estadistica; el 24% se

desarrollaron con dosis definitiva frente al 5% de los controles, en este caso
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muy proximo a la significacion estadistica. Sin embargo, para el LES tan sélo
describieron un 8% de reacciones severas frente a un 15% de sus controles; el
9% con dosis definitiva frente al 18% de los controles. No encontraron
complicaciones en la esclerodermia o la DM-PM.

Phan et al (192), describieron a 38 pacientes con EAS comparandolos
con un grupo de pacientes sin EAS. La incidencia de reacciones tardias de
grado 1 fue del 3% en los casos y del 7% en los controles, para el grado 2 fue
del 7% en los casos y del 3% en los controles, y de grado 3 del 7% en los
casos y del 7% en los controles. Sélo los pacientes con esclerodermia
presentaron un ligero aumento en la incidencia de lesiones tardias, frente a
controles, sin significacion estadistica.

De los 36 pacientes con EAS de Chen et al (191), comparados con
controles, si se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, con un 17% de reacciones tardias en los casos frente a un 3%
en los controles, aunque estas diferencias desaparecian al analizar cada
enfermedad por separado, excepto en el caso de la esclerodermia cuya
diferencia permanecia estadisticamente significativa.

Respecto al tiempo de latencia en la aparicion de estas reacciones
severas, Morris et al (189) encontraron un 11% a los 5 afios y un 23% a los 10
afos, siendo el riesgo para las EAS no AR, con un 21% a los 5 afos, mayor
que en la AR, con un 6% a los 5 afios. Estas reacciones severas aparecian
globalmente de forma més precoz en la ES, a los 2 afios, y méas diferida en el
LES, a los 5-10 afos. Por su parte, De Naeyer et al (196) describieron que el
inicio de las reacciones severas variaba de 1 a 16 meses tras completar la RT,

predominando la fibrosis y las telangiectasias.
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En algunos trabajos, el uso de medicacibn reumatologica
(antiinflamatorios, corticoides, cloroquina, metotrexate) se ha relacionado con
un menor riesgo de aparicion de complicaciones tardias; sin embargo, la
coexistencia de otras enfermedades cronicas o quimioterapia adyuvante no
parece correlacionarse con los efectos tardios, salvo en el caso de pacientes
que eran sometidos a cirugia local, en los que se observaba un cierto
incremento de estas, siempre de forma no significativa (189).

Respecto a la relacion de los efectos tardios frente a los agudos, Morris
et al (189) describieron un ligero aumento de efectos tardios dentro de los 2
primeros afos, cuando previamente se produjeron efectos agudos.

En cuanto a la planificacion de la RT no se ha encontrado relacion con la
dosis, fraccionamiento, dimension del campo irradiado, aunque el tratamiento
con electrones no desarroll6 morbilidad tardia (189), entre los grupos AR y EAS
no AR. En un estudio con 34 pacientes que precisaron varios ciclos de RT,
cuando en el primer ciclo no hubo complicaciones solo un 4% las desarrollaron
en los siguientes, sin embargo, cuando en el primero hubo complicaciones, el
20% volvié a tenerlas (189).

En la revision antes comentada de Holscher et al (392), al analizar los
efectos secundarios tardios tras radioterapia, los autores describieron un
aumento estadisticamente significativo del riesgo de desarrollar tales efectos
secundarios. La hipdtesis unidireccional de que los pacientes con
enfermedades del tejido conectivo tenian un incremento del riesgo de
desarrollar efectos tardios tras radioterapia alcanzé significacion estadistica,
con una p de 0,03. El conjunto del riesgo relativo fue de 2,0 (IC 95% 0,99-4,1).

Los autores aclaraban en la discusion que las secuelas crénicas de ciertas
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enfermedades del tejido conectivo pueden interferir, o incluso simular, los
efectos tardios de la radioterapia, por afectar a las mismas estructuras, tales

como vasos sanguineos y fibroblastos.

4. CARACTERISTICAS DE LA TECNICA DE RADIOTERAPIA

La planificacién de la técnica radioterapica fue descrita por Ross et al
(188) y comparado frente a controles, sin encontrar efectos significativos
agudos o tardios para dosis paliativas (menos de 40 Grey (Gy). Sin embargo,
para dosis terapéuticas (mayores de 40 Gy) habia un 19% de complicaciones
agudas y un 16% de tardias, frente al 11% de las agudas y 11% de las tardias
en los controles, siendo estas diferencias no significativas. Morris et al (189) no
encontraron relacion entre reacciones tardias con la dosis, fraccionamiento o
dimensién del campo; sin embargo, con respecto a la morbilidad aguda ésta se
incrementaba al reducir el campo o aumentar la dosis. Por otra parte, han sido
descritas complicaciones tardias severas tras un dosis baja de RT de 18.7 Gy
en un carcinoma rectal con ES (198). Comparando los tipos de radiacién, Mayr
et al (201) destacaban la presencia de reacciones agudas en el campo tratado
con electrones, pero no con fotones, siendo los efectos tardios similares para

ambas técnicas.

5. ACTIVIDAD REUMATOLOGICA EN EL MOMENTO DE LA
RADIOTERAPIA

Algunos autores (193) han sugerido la posibilidad de que pacientes con
EAS activa puedan ser mas sensibles a los efectos secundarios de la RT,

mientras aquéllos con enfermedad quiescente o controlada no lo sean. Hasta la
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fecha no se ha documentado ninguna evaluacion de la actividad medida con
criterios internacionalmente validados de enfermos con respecto a su posible
radiosensibilidad.

En un intento de acercamiento a este problema, se ha tomado como
marcador el diagndstico previo o posterior de la enfermedad reumatoldgica
respecto al momento de la RT. Algunos autores (190,195,196) han descrito que
los pacientes con diagndstico de EAS previa a la RT desarrollaban mas efectos
secundarios que aquellos tratados con RT antes del diagndstico de la EAS. Sin
embargo, otros autores (188,198) han descrito reacciones severas en
pacientes con EAS diagnosticada tras la RT. En la publicacion de Ross et al
(188), los pacientes con diagnostico previo a la RT desarrollaron
complicaciones en el 15% de los casos, el 7% de forma aguda y el 9% de
forma tardia, frente al 67% de complicaciones (50% agudas, 17% tardias)
cuando la EAS se diagnosticé tras la RT; concretamente en el subgrupo con
LES 2 pacientes presentaron reacciones agudas, pero ninguna tardia.
Finalmente se han descrito pacientes que desarrollan EAS entre dos cursos de
RT, tolerando bien todas las tandas (188).

En una revisidon de De Naeyer et al (196), resaltaban un aumento de la
incidencia de efectos severos en pacientes con enfermedad activa antes o
durante la RT. Esto fue descrito por primera vez por Fleck et al (195), sin
encontrar por otra parte reacciones severas en sus 9 pacientes con diagndstico
de EAS tras la RT. Morris et al (189), no encontraron relacion con ciertos

pardmetros inmunoldgicos (no descritos), VSG, o tiempo de inicio de la EAS.
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6. LUGAR DE IRRADIACION

Ross et al (188) describieron la relaciéon entre mucositis y carcinoma de
cabeza y cuello como la mas frecuente en las reacciones agudas, y las
localizadas en la pared toracica y la pelvis como las mas frecuentes entre las

reacciones tardias, al igual que Morris et al (189).

7. ASOCIACION CON QUIMIOTERAPIA O INMUNOSUPRESORES

En publicaciones de casos aislados se describen efectos severos tras
RT asociada a quimioterapia en pacientes con LED de tipo agudo y tardio
(196), ES en forma de fibrosis pulmonar limitada (198) o DM y SS en forma de
efectos agudos. En la revision de Morris et al (189) no encontraron asociacion
entre la quimioterapia y los efectos tardios; sin embargo, el uso de AINE,
corticoides, cloroquina, oro 0 metotrexate se relaciond con una menor
incidencia de reacciones tardias severas, pero de forma no significativa, sin

modificacion de las reacciones agudas severas.

8. ASOCIACION ENTRE LUPUS Y EFECTOS SECUNDARIOS A LA
RADIOTERAPIA.

Se han descrito reacciones severas agudas y tardias a nivel cutaneo y
en otros tejidos en pacientes con lupus, tanto LC como LES, tratados con RT,
desde descamacion himeda cutanea a dosis bajas (194) hasta necrosis
pélvica y muerte (206). Otros autores documentaban pacientes con lupus que
no presentaron toxicidad aguda severa cutanea o de tejidos subcutaneos

postradioterapia (188,193,207). En su trabajo, Benk et al (208), describieron
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cuatro casos de LES sometidos a RT sin que ninguno desarrollara efectos
severos agudos o tardios.

En una reciente publicacion sobre LES y RT, Benk et al (208) revisaron
los efectos adversos publicados en articulos previos, que incluyeron reacciones
agudas o tardias cutaneas en 9 casos, necrosis u obstruccion intestinal en 3,
neumonitis en 2, y necrosis pélvica, osteomielitis, osteonecrosis, neuropatia y
encefalopatia cada una en un paciente. Cuatro recientes estudios con
pacientes con LES frente a controles no pudieron demostrar un aumento de
radiosensibilidad en estos pacientes (188,191,192,209). En una de estas
publicaciones (188), sobre 61 pacientes con EAS que incluia a LES, no
encontraron aumento significativo del riesgo de reacciones severas en el
conjunto, aunque los pacientes con LES presentaban mayor incidencia de
complicaciones agudas frente a control (un 36% frente a un 18%), y una menor
incidencia de complicaciones tardias frente a control (un 9% frente a un 18%).
De los estudios presentados, solo Fleck et al (195) concluyeron que los
pacientes con LES fueron mas sensibles a la radiacion, basandose en sélo 3
casos de cancer de mama, 2 con reacciones agudas cutaneas y 1 con
toxicidad tardia. Otras publicaciones han aportado casos aislados,
interrogandose sobre el impacto de la radiacion (191,194,206,210,211).
Rackfal et al (193), con 6 lupus (5 LES y 1 LED) y ningun caso de efecto
severo, concluyeron que el lupus no es mas radiosensible. De Naeyer (196)
con 3 lupus (2 LES y 1 LED) y 3 casos de efectos severos, y Morris (189) con
25 lupus (22 LES y 3 LED) y 5 casos de efectos severos, dudaron de la

relacion con el lupus y mayor radiosensibilidad.
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La publicacion que realiza un estudio mas sistematico sobre efectos
secundarios a la radioterapia en pacientes con LES es la firmada por Pinn et al
(393), y que describe la experiencia de la Clinica Mayo en estas patologias.
Incluyeron a 21 pacientes con LES, con 35 cursos de radioterapia, el
seguimiento medio fué de 5,6 afos, la supervivencia media de 2,3 afos, el 71%
fueron mujeres, con una edad media de 57 afos al momento de recibir la
radioterapia. Las localizaciones tumorales mas frecuentes fueron pulmon (29%)
y prostata (19%). Tanto la localizacion tumoral como el esquema de tratamiento
fué heterogéneo. En 19 casos se pudo evaluar la radiotoxicidad aguda,
entendida esta como la que aparece en los primaros 30 dias, y en 17 casos la
tardia. Los pacientes con complicaciones agudas de cualquier grado fueron el
42%, y de grado 3 o mayor el 21%. En el analisis univariante, las reacciones de
grado 3 o mayor se relacionaron con la dosis y esquema de tratamiento, asi
como con la localizacion anatOmica, sin mostrar ninguna relacion con
caracterisclinicas del LES. Los pacientes con complicaciones tardias de
cualquier grado fueron el 47%, y de grado 3 o mayor fueron el 24%. En los
pacientes con toxicidad tardia severa, el momento medio de aparicion fue a los
2,0 anos. El analisis univariante mostraba relacion significativa con la presencia
de afectacion renal para cualquier grado de toxicidad tardia, y para toxicidad
severa tardia con la ausencia de fotosensibilidad, ausencia de artritis y
presencia de rash malar. Quedaba préximo a la significacion (p < 0,053) la
asociacion entre severidad del LES, considerada como el numero de criterios
de LES presentes, y cualquier grado de toxicidad tardia.

Una vision global de todas estas publicaciones nos puede sugerir que

mientras en los articulos que muestran casos aislados pueden predominar las
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descripciones de pacientes con los efectos secundarios mas severos, las series
retrospectivas describen un espectro mayor de radiotoxicidad con una mayoria
de pacientes que no presentan complicaciones severas. En cualquier caso,
ninguna de estas publicaciones aporta suficientes pacientes, por lo que las
conclusiones que se extraen deben ser confirmadas en estudios con un tamafio

muestral claramente mas amplio.
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CAPITULO IV

RADIOSENSIBILIDAD CELULAR INTRINSECA

1. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO Y
RADIOTERAPIA

El tratamiento de los enfermos con cancer depende, esencialmente, del
tipo de tumor, de su estadio evolutivo y de las caracteristicas individuales del
enfermo. Puede incluir cirugia, radioterapia (RT), quimioterapia,
hormonoterapia o combinaciones de algunas de ellas. La RT juega un papel
esencial en el tratamiento del cancer. En el momento del diagndstico, hasta el
78% de los pacientes pueden estar libres de metastasis y pueden ser curados
con tratamientos loco-regionales. Entre estos pacientes, con enfermedad
localizada, se estima que en el 30% la RT desempefia un papel relevante (212)

El éxito de la RT, es decir, la probabilidad de control de un tumor (PCT),
depende de la dosis total administrada, del fraccionamiento de dicha dosis y del
tiempo de irradiacion. Para evitar el fracaso terapéutico es necesario elevar la
dosis hasta un nivel tan alto como sea posible, aiun sabiendo que hacer esto
incrementa el riesgo de producir lesiones irreversibles en los tejidos

peritumorales sanos.
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Del estudio de la relacion entre PCT y dosis, se sabe que un aumento
del 1% en el valor de la dosis puede suponer un incremento de hasta el 5% de
la PCT. Extendiendo estas cifras a toda la poblacion europea, un incremento de
la PCT de esta magnitud representaria, aproximadamente, desde 10.000 a
30.000 casos adicionales curados por afo.

El control tumoral esta en funcién de la magnitud de la dosis de radiacion
administrada, y la tolerancia a la radiacion es el principal factor que, en
términos generales, limita la dosis que es posible administrar en oncologia
radioterapica.

Si se consiguiese el reconocimiento de los pacientes con alto riesgo de
complicaciones radioinducidas, del conocimiento de la radiotolerancia de sus
tejidos sanos peritumorales, antes de que fuesen sometidos a tratamiento,
podria ser posible el ajuste individual de las dosis prescritas. Asi se podria
reducir dosis a los pacientes mas sensibles para incrementarla entre los mas

resistentes (213).

2. TOLERANCIA DE LOS TEJIDOS SANOS A LA RADIACION.
CONDICIONANTES DE RADIOSENSIBILIDAD.

Es un hecho cierto que las reacciones provocadas por la radiacion sobre
los tejidos sanos incluidos en el volumen terapéutico, varian de manera
considerable de uno a otro paciente (214,215,216,217). Esta evidencia ha dado
origen a una linea de investigacion fundamentalmente clinica, cuya base
conceptual radica en la existencia de distintos tipos de pacientes oncoldgicos

gue presentan efectos secundarios de diversa magnitud tras irradiacion:
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1.-Pacientes en los que la irradiacion es bien tolerada y los efectos

adversos son minimos tanto a corto como a largo plazo.

2.-Pacientes que sufren de manera progresiva una reaccion aguda

importante, aunque soportan el tratamiento prescrito.

3.-Pacientes en los que se desencadenan efectos tisulares agudos, de

tal magnitud, que obligan a la interrupcion o a un cambio importante en

el tratamiento.

4.-Pacientes que muestran un nivel de dafio radioinducido tardio que

excede al que expresan la mayor parte de los sujetos sometidos por la

misma causa a tratamiento similar.

En funcion de los criterios utilizados para definir cada una de estas
categorias, se estima que los pacientes incluidos en 3 y 4 alcanzan
aproximadamente el 3 y el 10% de los pacientes tratados, los cuales se
muestran altamente sensibles a la radiacion. Este conjunto de enfermos es
precisamente el que limita la dosis de RT e impide la administraciéon de
tratamientos mas radicales. La existencia de pacientes en los que la radiacion
produce una toxicidad aguda excesiva (categoria 3), o utilizando el lenguaje
anglosajon “over-reactors”, describe una situacion rara, probablemente menor
del 1% de pacientes tratados, en que la respuesta de los tejidos normales esta
fuera del rango normal.

Se ha observado que, en pacientes idénticamente tratados existe una
gran variabilidad en la incidencia y severidad de las secuelas de la radiacion
(214), y aunque parte de la desigualdad en la respuesta a la RT podria ser
explicada en funcién del azar, en la actualidad hay datos que sugieren que las

variaciones del efecto de la radiacion sobre los tejidos normales pueden
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atribuirse bien a factores relacionados con el tratamiento (esquema de
fraccionamiento, volumen del campo de tratamiento, calidad de la radiacion,
errores dosimétricos, etc), bien a caracteristicas inherentes al paciente. Esto
altimo podria estar influenciado por (a) la naturaleza destructiva de las células
irradiadas, (b) factores individuales como edad, nivel de hemoglobina y
tabaquismo, (c) comorbilidad como cancer primario, enfermedades
autoinmunes, diabetes mellitus, hipertension, infeccién o inmunosupresion y (d)
radiosensibilidad celular intrinseca tales como sindromes genéticos,
hipersensibilidad clinica individual y variabilidad entre pacientes no escogidos
(214,218,219,220).

Asi, Turesson estima que factores fisicos conocidos, como el volumen
de los tejidos en el area irradiada y la dosis total o el fraccionamiento de la
dosis sobre los tejidos normales, pueden establecer solo el 30% de la
variabilidad total entre pacientes con cancer de mama bajo condiciones
controladas (221,222).

Ya que hay hasta un 70% de los casos de radiosensibilidad inexplicada,
es de interés entre los clinicos la identificacion de las causas de esta
variabilidad en la sensibilidad a la radiacion, ya que podria tener importantes
implicaciones en el tratamiento del cancer. Asi, seria fundamental la deteccién
in vitro, previa al tratamiento, de la radiosensibilidad celular como indicador de
la reaccién de los tejidos normales (223). De esta forma, los resultados de la
RT pueden mejorarse por una mayor compresion de la variaciéon individual en
las reacciones sobre los tejidos normales que determinan la tolerancia (224).

Es, por tanto, de gran importancia identificar las variaciones en la
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radiosensibilidad celular intrinseca y los factores extrinsecos que estan
asociados con un cambio en el riesgo de morbilidad (221,222,225,226).

De esta forma, es comprensible que los esfuerzos de las investigaciones
radiobiologicas actuales se dirijan a identificar pacientes con radiosensibilidad
extrema, y el riesgo de efectos severos agudos o tardios a la RT (227,228), asi
como a detectar moléculas que incrementen los efectos antitumorales de la RT

(229).

3. BASE GENETICA DE LA RADIOSENSIBILIDAD

La evidencia de una posible base genética para estas diferencias ha sido
proporcionada por publicaciones sobre aumento de radiosensibilidad celular y
tisular en ciertos sindromes genéticos (230), y sobre una asociacion entre la
radiosensibilidad relativa de diferentes tipos celulares normales en el mismo
individuo (231); esta evidencia también verifica que la radiosensibilidad celular
puede estar relacionada con la respuesta tisular.

Una gran variedad de sindromes hereditarios, con radiosensibilidad
conocida, indican la influencia de genes especificos en la respuesta de tejidos
normales y células derivadas de su irradiacion. Ya en 1967, Gotoff et al (232)
advirtieron una respuesta adversa a dosis convencionales de radiacion en un
paciente con ataxia-telangiectasia en tratamiento por un linfoma,
considerandose en la actualidad un prototipo de células con hipersensibilidad
inherente a la radiacion. Otras patologias de base genética relacionadas con
hipersensibilidad a la radiacion han sido: el Sindrome de Nijmegen, la
deficiencia del MRE11, la anemia de Fanconi, canceres de mama con genes

BRCA1, agammaglobulinemia ligada al gen X, MEN-2, Inmunodefiencia
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combinada severa, sindrome de Li-Fraumeni, y los genes ligasa IV, XRCC4,
DNA-PKcs y genes Ku, entre otros (230).

Este campo de estudio recibe continuas aportaciones, entre otros, en un
estudio sobre carcinomas de células escamosas cervicales, se compararon los
genes de 9 tumores radiosensibles y 10 radiorresistentes, encontrandose 121
genes cuya expresion fue significativamente mayor en las células
radiosensibles que en las radiorresistentes, y 50 en las radiorresistentes (233).

Si la radiosensibilidad tisular tiene un componente genético significativo,
es razonable sugerir que la radiosensibilidad de células en cultivo reflejan la
constitucion genética de los individuos de las que proceden. Deschavanne et al
(234) revisaron en 1996 las publicaciones hasta la fecha que mostraban los
diferentes grados de radiosensibilidad in vitro, mediante cultivos clonogénicos,
correspondientes a multiples lineas celulares tumorales, de desordenes
genéticos o procedentes de tejidos normales. Recogieron 694 lineas celulares,
con un amplio rango de radiosensibilidad, siendo las procedentes de la Ataxia-
telangiectasia en promedio hasta 8 veces mas radiosensibles que las lineas
celulares procedentes de carcinoma de células renales. Asi, el tipo celular es
un factor incuestionable de radiosensibilidad in vitro. En cualquier caso, estas
diferencias podrian estar influenciadas por factores técnicos, como el tipo de

cultivo celular empleado.

4. DANO Y REPARACION DE MOLECULAS DEL ADN.

Aun cuando durante el estadio fisico de la accion de la radiacion
(depésito de energia tras la interaccion de los fotones con las estructuras

moleculares de la célula) no deberian existir diferencias entre distintos tipos
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celulares, en el estadio quimico (etapa que sigue al estadio anterior) se
producen una serie de reacciones radioquimicas que pueden aumentar o
disminuir los efectos biologicos de la radiacion.

Asi, las radiaciones ionizantes provocan en la materia viva cambios
quimicos principalmente a través de la rotura de enlaces covalentes y de la
formacion de radicales libres, pudiendo afectar a cualquier tipo de molécula de
una célula. Sin embargo, el dafio molecular producido en el ADN es el que
tiene la mayor trascendencia biolégica. Una radiacion ionizante interacciona
con el ADN a través de un mecanismo de accion directo en el que la primera
molécula que absorbe la radiacion es el ADN. Posteriormente, a través de un
mecanismo de accion indirecto, el agua absorbe la radiacion tras lo que se
forman radicales libres, especies quimicas altamente reactivas que pueden
llegar a reaccionar con la molécula de ADN, dando lugar a cambios quimicos
indistinguibles de la accion directa.

Los cambios que las radiaciones ionizantes producen en el ADN,
ordenadas segun el grado de trascendencia biolégica, son las siguientes: a)
cambio o pérdida de una base nitrogenada, b) ruptura de los puentes de
hidrogeno entre bases complementarias, c) roturas simples (de una de las dos
hebras de la cadena de ADN), d) roturas dobles (de las dos hebras de la
cadena de ADN) y e) LMDS (Local Multiply Damaged Sites), es un tipo de
lesion del ADN que se produce por multiples lesiones pequefias —cambios de
base, roturas simples y dobles- que ocurren en una longitud de ADN de
aproximadamente 10 pares de bases. Las roturas dobles y las LMDS son las

lesiones mas dificiles de reparar y cuyo efecto biolégico puede ser mayor. La
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mayoria de las lesiones que afectan a las bases nitrogenadas, los puentes de
hidrogeno y las roturas simples de la cadena de ADN son reparadas.

La reparacion del ADN es el mecanismo celular que restablece la
secuencia del ADN a su estado original previo a la induccién de lesiones
provocadas por la radiacion. Las ceélulas humanas poseen una importante
capacidad para reparar el dafio producido en su ADN, que varian en velocidad,
capacidad y fidelidad, y por ello se explica las diferencias de radiosensibilidad
en las distintas poblaciones celulares.

Existen diferentes mecanismos en células humanas para la reparacion
de las lesiones radioinducidas en el ADN como son:

1.- Reparacion de bases dafiadas: Se realiza a través de la escision de bases y
escision de nucleadtidos.

2.- Reparacion de roturas simples de cadena: Utiliza el mecanismo de escision
de bases. La reparacion de roturas simples de cadena es un proceso rapido, ya
que el 50% de las mismas se reparan en aproximadamente 15 minutos. Uno de
los genes implicados en este tipo de reparacion es el que codifica la enzima
nuclear PARP-1 que reconoce las roturas simples de cadena (235).

3.- Reparacion de roturas dobles de cadena: En este caso no existe una
cadena intacta de ADN para ser utilizada de molde en el proceso de
reparacion. Las roturas dobles de cadena son reagrupadas entre 4 y 6 horas
por la gran complejidad del proceso, y este tipo de reparaciéon frecuentemente
conlleva a errores 0 mutaciones, que conducen a la muerte celular, aunque
existen células que soportan el dafio, como las tumorales. Existen dos

mecanismos de reparacion que son:
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a) Reparacion por union de extremos no homélogos (“nonhomologous end
joining”): Estan implicados al menos 5 genes: Ku 70, Ku 80, DNA-
PCKcx, ligasa IV, Xrcc4. Ademas existen otras dos proteinas como la
ATM y la ATR gque se activan al unirse a los extremos rotos del ADN
originados por roturas dobles de cadena y comienzan la reparacion.
Algunas de estas proteinas intervienen en la interrupcion del ciclo celular
para que la célula tenga tiempo de reparar la lesion o inducir la
apoptosis. También estan involucrados los genes BRCA1l y BCRA2
(236).

b) Reparacion por recombinacién de cromosomas homélogos: Requiere un
locus reciproco en la cromatida hermana o secuencias de ADN que
posean gran homologia con aquella que ha sido dafada. Se activa
cuando la lesién originada conlleva pérdida de material genético. Es un
mecanismo de reparacion minoritario, dada la baja posibilidad de
encontrar el locus reciproco dentro del genoma completo de la célula.

El enorme paso adelante en nuestro conocimiento sobre la reparacion de
las roturas de doble cadena de ADN ha puesto énfasis sobre los procesos
“nonhomologous end joining”, como los procesos principales de reparaciéon en
células humanas. Recientes investigaciones estan comprobando cémo los
procesos no homodlogos intervienen en todas las fases del ciclo celular,
mientras que los procesos homélogos sélo juegan un papel fundamental en la
fase S/G2 (237).

El dafio bioldgico causado por las radiaciones ionizantes en el ADN
puede provocar la muerte de una célula. El concepto de muerte celular

realmente relevante para el tratamiento del cancer es la eliminacién de la
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integridad reproductiva de las células tumorales, aunque su aspecto y sus
funciones metabdlicas sigan durante cierto tiempo.

Las nucleoproteinas desempefian un papel sumamente importante en la
conservacion de la integridad estructural y funcional del ADN (238). Y esto es
asi hasta el punto de que la separacion completa de las proteinas sensibiliza la
molécula de ADN que, en estas condiciones experimentales, resulta 70 veces
mas labil (239). En cierta medida, las diferencias en el nivel de dafio inicial
radioinducido pueden ser también un reflejo del grado de empaquetamiento de
la molécula de ADN, mas que de la fragmentacion real de la misma (240).
Ademas, la conformacion de la cromatina parece estar relacionada con el
grado de metilacion de la molécula de ADN, y de la metilacidon y acetilacion de
las histonas. De esta forma, por ejemplo, la zebularina, un inhibidor de la
metilizacion de ADN, se ha demostrado como un potenciador de la
radiosensibilidad celular tanto in vivo como in vitro, al inhibir la reparacion del
ADN (241).

Medidas del grado de empaquetamiento de la molécula de ADN podrian
ser indicativas de su radiosensibilidad. Es sabido que el ADN en diferentes
estadios conformacionales tiene distinta capacidad de reparacion del dafio
inducido por la luz ultravioleta. Se ha demostrado también que la radiacién
produce mas dafio en regiones de ADN que se estan transcribiendo o que
estan activas, que en regiones 0 en genes que se encuentran inactivos (242).
Esto se podria explicar al considerar que existe la posibilidad de que estas
diferencias de conformacion sean causa de modificaciones en la accesibilidad
de los radicales libres radioprotectores (243). Otros factores como los puntos

de unién del ADN a la membrana nuclear, la estructura de esta membrana y el
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nivel de la concentracion de determinados precursores, han sido también

considerados parametros capaces de modificar la radiosensibilidad (244).

5. MEDIDA DE LA TOLERANCIA DE LOS TEJIDOS SANOS A L A
RADIACION. ENSAYOS PREDICTIVOS DE RADIOSENSIBILIDAD .

La evaluacion in vitro de la radiosensibilidad ha sido propuesta desde
hace 30 afos, en el intento de individualizar los esquemas de tratamiento en
RT. Hasta la fecha, diferentes ensayos han sido desarrollados, midiendo tanto
efectos de la radiacion a corto plazo como a largo plazo. Fundamentalmente se
han utilizado tres objetivos para determinar la radiosensibilidad in vitro
relacionando la medida de ellos con diferentes efectos clinicos de la RT: 1) la
supervivencia clonogénica (215,221,245,246), 2) aberraciones cromosoOmicas
(225,247), y, 3) dafo y reparacion sobre el ADN (roturas simples y dobles de

cadena) (248,249,250).

5.1. RADIOSENSIBILIDAD CELULAR. ENSAYOS CLONOGENICO S.

El ensayo de clonogenicidad (o clonogénico) es un metodo experimental
in vitro que se emplea para medir la sensibilidad celular frente a un agente
citotoxico. Consiste en determinar en qué proporcion disminuye la capacidad
clonogénica de una poblacién celular después de una exposicién a un agente.
Las células que tras un tratamiento son capaces de formar colonias se
denominan células supervivientes (conservan su integridad reproductiva), y la
proporcién de células supervivientes se llama fraccion de supervivencia o

supervivientes.
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A partir de un ensayo clonogénico se puede establecer una relacion
dosis-respuesta o curva de supervivencia celular. La comparacion de curvas de
supervivencia obtenidas mediante ensayos clonogénicos, segun distintas
condiciones experimentales, ha permitido conocer una buena parte de los
principios de la RT actual. Asi, el ensayo de clonogenicidad permite cuantificar
la tasa de supervivencia celular tras una dosis de radiacion.

Hay abundantes datos que demuestran que la supervivencia celular
calculada mediante ensayo clonogénico por diferentes meétodos, con
fibroblastos, obtenidos mediante el estudio de muestras tisulares de piel
cultivadas en el laboratorio, puede utilizarse en el intento de predecir la
radiosensibilidad celular al compararlas con las lesiones que se observan
clinicamente en la piel de esos mismos pacientes tras haber sido sometidos a
irradiacion con fines terapéuticos.

Esta asociacion ha sido frecuentemente encontrada, y parece
consistente cuando se comparan las lesiones radioinducidas que se
manifiestan de forma tardia (245, 251). Sin embargo, la mayoria de los estudios
realizados hasta la fecha indican wuna falta de correlacion entre
radiosensibilidad de los fibroblastos y respuesta tisular aguda frente a la
radiacion (252,253, 254).

La aplicacion rutinaria de estos ensayos clonogénicos presenta algunos
inconvenientes. No es facil conseguir in vitro el crecimiento de las células
tumorales ni de los fibroblastos, existen numerosos problemas de
contaminacion, y el tiempo necesario para conseguir resultados a partir del
momento de la toma de la muestra se sitia en torno a los 3-4 meses. De esta

forma se han desarrollado métodos alternativos de medida de la
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radiosensibilidad que, entre otras variables, ofrecen datos cuantitativos del
dafio producido por la radiacion sobre la molécula de ADN, y que permiten una

obtencion mas rapida de resultados.

5.2. RADIOSENSIBILIDAD MOLECULAR.

En ausencia de una demostracion experimental suficiente como para
definir alguna lesion *“tipo” como responsable de la muerte celular, la
investigacion de los procesos moleculares que subyacen a la pérdida de la
capacidad clonogénica inducida por la radiacion, se ha dirigido hacia el estudio
de correlacion entre lesibn molecular y supervivencia celular. La radiacion
ionizante induce una amplia variedad de lesiones en el ADN, desde dafio sobre
bases 0 nucledtidos hasta roturas simples y de doble cadena. Las roturas de
doble cadena (rdc) de ADN se han considerado como el tipo de lesion mas
importante para los efectos citotoxicos de la radiacion, ya que los resultados
sugieren que sus niveles se relacionan de forma directamente proporcional con
la muerte celular (255). La estrecha relacion entre produccion de fragmentos
cromosomicos y muerte en muchos sistemas celulares, ha sido importante a la
hora de vincular las rdc con muerte celular, ya que es un paso légico relacionar
roturas de las cadenas de ADN con rotura cromosomica.

No obstante, no esta claro por qué las células difieren en su respuesta a
la radiacion ionizante. Los ensayos de sensibilidad a nivel molecular han
puesto de manifiesto distintos hechos, y sugerido varios parametros, cuyas
modificaciones explican, al menos parcialmente, las diferencias encontradas, y
gue por ello pueden ser considerados como determinantes moleculares

fundamentales de radiosensibilidad. Son los siguientes:
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-El dafio inicial medido como rdc de ADN inducidas por una dosis

unitaria de radiacion (219,256).

-La capacidad celular para reparar el dafio radioinducido estimado en

términos de cinética de reagrupamiento de las cadenas de ADN

(220,257).

-El dafo residual, es decir, la fraccion de lesiones que no pueden ser

reparadas por las células aun disponiendo de tiempo suficiente para

hacerlo (258).

Por tanto, el dafio de la radiacion sobre las células humanas puede ser
dividido en dos categorias: (a) dafio letal irreparable que conduce a la muerte
celular, (b) lesiones subletales que bajo circunstancias normales pueden
repararse en horas, excepto si éstas se acumulan y pueden originar la muerte
de la célula (231).

Estos determinantes moleculares, no mutuamente excluyentes, pueden
permitir la prediccion de la radiosensibilidad celular intrinseca. Dafio inicial y
velocidad de reagrupamiento de rdc de ADN parecen estar relacionadas a
traves de una causa comun tal como la conformacion de la cromatina
(259,260). De esta forma, se ha sugerido que las células mas radiosensibles
sufren mas rdc de ADN, por unidad de dosis en su genoma y ademas, en ellas,
el proceso de reagrupamiento de las cadenas de ADN rotas por radiaciéon es
mas lento que el observado en las células resistentes.

Existen numerosos procedimientos para valorar la magnitud de las
lesiones moleculares radioinducidas sobre el material genético. Entre ellos se
encuentran el ensayo de electroforesis de célula Unica (Comet assay o SCGE)

(242), la técnica basada en el recuento de micronucleos (261), la electroforesis
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en gel de agarosa sobre campo pulsado (PFGE o CFGE) (262), la expresion de
foci H2AX o la citometria de flujo (263); métodos que, adecuadamente
utilizados, permiten determinar el dafio inicial producido por radiacion, asi como
evaluar el proceso de reagrupamiento o0 reparacion de las lesiones
radioinducidas.

La heterogeneidad de las poblaciones celulares es un problema
potencial. Es bien conocido que la migracion celular en geles de agarosa al ser
sometidos a electroforesis depende de la fase del ciclo celular en la que se
encuentre, probablemente debido a diferencias en la estructura de la
cromatina. Asi, si la variacion en la distribucion del ciclo celular es sustancial, el
ensayo puede producir resultados falsos, ya que las fases G2 y M son las mas
radiosensibles y la menos la G1 y la mayoria de la fase S (264).

La heterogeneidad en el tipo de dafio del ADN puede ser también una
cuestion importante. Las roturas simples de cadena requieren unos pocos
minutos para repararse, mientras que las rdc de ADN pueden requerir mas de 2
horas para repararse. Se ha sugerido que la reparacion de las rdc de ADN
varia dependiendo sobre que otras lesiones son inducidas en su inmediata
vecindad, en especial las proteinas asociadas a la cromatina (265) y el “Grupo
de Alta Mobilidad” de las histonas (266). Este nivel de dafio inicial se ha
relacionado también con la presencia o ausencia de radiosensibilizadores o
radioprotectores (267).

En el estudio de células tumorales humanas tales sutilezas son
raramente significativas, porque las diferencias encontradas son muy
pequefias, y la precision de los datos son habitualmente insuficientes para

permitir un analisis en profundidad. Sin embargo, una cierta correlacién entre
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radiosensibilidad y rango de reagrupamiento de rdc de ADN ha sido detectada,
lo que al menos apoya la opinion de que la reparacion es un determinante
importante en la radiosensibiidad de las células tumorales humanas (256). Asi,
Nufiez et al (257), utilizaron cinco lineas celulares humanas de cancer de
mama Yy una de vejiga, de radiosensibilidad variable y conocida, para
determinar si la reparacion de las rdc de ADN mostraba relacion con la
radiosensibilidad. Encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la fraccion de supervivencia a los 2 Gy (SF2) y el tiempo medio del componente
rapido de reparacion, sugiriendo que las lineas celulares que mostraban una

reparacion rapida eran mas radiorresistentes.

6. ENSAYOS DE ROTURAS DOBLES DE CADENA DE ADN. LA
ELECTROFORESIS SOBRE CAMPO PULSADO.

Las rdc de ADN, y su reparacion, pueden ser medidas exclusivamente
en condiciones neutras, como por ejemplo con la version neutra del “comet
assay”, mediante PFGE o la expresion de foci H2AX.

La PFGE es el método de eleccion para la mayoria de los investigadores
para detectar rdc de ADN como expresion de dafio inicial (268), siendo sensible
a pocos Gy, con modestos requerimientos en términos de cuantia celular.

El concepto de dafio inicial tiene una definicion practica en el contexto de
estos estudios. Hace referencia al dafio detectado cuando se mantiene el
experimento a 4°C, temperatura en la que los mecanismos de reparacion del
ADN estan inhibidos. Asi, es posible reflejar la posicion al final del momento del
depdsito de energia y los rapidos procesos quimicos que ocurren en una célula

irradiada. Con la técnica de PFGE el rango de dosis puede mantenerse inferior
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a 30 Gy, y la sensibilidad puede ser alcanzada con 2-5 Gy. Combinando los
datos procedentes de varios estudios, se ha podido comprobar que hay una
relacion entre la pendiente de la curva de induccion de dafio inicial y la
sensibilidad a los efectos mortales de la radiacion mediante ensayos
clonogénicos (219, 220).

Nufiez et al (231), tomando células cutaneas y linfocitos de 25 mujeres
mastectomizadas, asi como de 8 “over-reactors” (mujeres con reacciones
agudas severas a la RT sin desérdenes genéticos conocidos), realizaron un
ensayo de radiosensibilidad molecular. La relacion, para un mismo paciente por
debajo de 35 Gy, entre el valor medido de rdc/Gy/ADN para linfocitos y células
epidérmicas fue altamente significativo. Comparando los “over-reactors” con las
25 mastectomizadas sin reacciones severas, los niveles calculados de
rdc/Gy/ADN para linfocitos entre ambos grupos fueron significativamente
diferentes. Los efectos severos se produjeron mas frecuentemente en
pacientes con un dafio inicial en el ADN mayor de 3.5 rdc/Gy/ADN (con un
riesgo relativo 4 veces mas probable de sufrir reacciones adversas).

Adicionalmente, Pinar et al (395) analizaron las rdc radioinducidas en
linfocitos, medidas mediante PFGE, en 40 pacientes diagnosticadas de cancer
de mama avanzado tratadas con radioterapia hiperfraccionada y su posible
relacion con la toxicidad aguda y tardia, demostrandose una relacién
significativa entre mayores tasas de rdc y toxicidad tardia grado 3, en un
subgrupo de 29 pacientes tratadas con dosis de 81,6 Gy.

Los resultados sugieren gque la sensibilidad relativa de diferentes tipos
celulares tomados del mismo individuo es similar, quizd reflejando una

influencia genética en la radiosensibilidad. Los estudios a nivel molecular han
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permitido sugerir que las células mas radiosensibles sufren mas rdc de ADN,
por unidad de dosis, en su genoma, y ademas, en ellas, el proceso de
reagrupamiento de las cadenas de ADN rotas por radiacion es mas lento que el

observado en las células resistentes (240,248,259).

7. ELECCION DEL TIPO CELULAR

La eleccion del tipo celular para la prediccion de la radiosensibilidad
celular intrinseca de tejidos normales es importante (246). Durante el ultimo
decenio, los estudios han mostrado que la morbilidad inducida por RT de los
tejidos normales en pacientes con cancer se correlaciona con la
radiosensibilidad de los fibroblastos cutaneos y los linfocitos de sangre
periférica de esos pacientes (253,269,270). En ciertos pacientes con cancer de
mama o de cabeza y cuello, la supervivencia de fibroblastos tras irradiacion de
2 Gy in vitro (fraccion de supervivencia a 2 Gy) ha mostrado relacion con la
subsecuente morbilidad tras RT (245,253,269,271). Sin embargo, debido a
variaciones en el disefio experimental y en la aproximacion técnica (252), la
observacion de la relaciéon entre la fraccion de supervivencia a 2 Gy de
fibrobastos y la morbilidad radioinducida encontrada en algunos estudios
retrospectivos es controvertida (272,273). Asi, procedente de una amplia base
de datos, tanto Russell et al (274) como Peacock et al (221) mostraron en
pacientes con cancer de mama que la radiosensibilidad intrinseca de
fibroblastos se correlaciona so6lo débilmente con el desarrollo tardio de fibrosis
subcutdnea, indicando la utilidad limitada de este ensayo en predecir
morbilidad sobre tejidos normales. Ademas, debido al prolongado tiempo

necesario para generar los resultados, el ensayo clonogénico de
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radiosensibilidad sobre fibroblastos no es adecuado para el propdsito de uso
clinico rutinario (246,248,274,275).

Sin embargo, la dosis-respuesta a la radiacion in vitro de los linfocitos de
sangre periférica parece correlacionarse fuertemente con la respuesta in vivo
(276). Los linfocitos han recibido la atencibn como dianas celulares para
predecir la radiosensibilidad sobre tejidos normales debido a que estos circulan
continuamente a través de la circulacion del cuerpo humano y el campo de
radiacion, las dosis-respuesta de radiacion in vivo e in vitro de linfocitos son
similares (276), y la radiosensibilidad de linfocitos entre individuos son
significativamente diferentes (246,277). Debido a la facilidad de obtener
muestras de linfocitos de sangre periférica, y a la rapidez y reproductibilidad de
los resultados con los que pueden ser generados, los linfocitos de sangre
periférica humanos son ahora preferidos para ensayos sobre la respuesta de
los tejidos normales a la radiacion (270,278,279). En pacientes con cancer, la
evidencia sugiere que la radiosensibilidad incrementada de los linfocitos de
sangre periférica se correlaciona con el desarrollo de morbilidad relacionada
con RT (246,270,279). Oppitz et al encontraron en 32 pacientes con cancer de
mama que la radiosensibilidad in vitro de linfocitos de sangre periférica medida
por comet alcalino se correlacionaba significativamente con la morbilidad
radioinducida aguda, asi como por PFGE (257). Adicionalmente, West et al
(280) demostraron que en 83 pacientes con cancer cervical, la fracciéon de
supervivencia a 2 Gy de los linfocitos tiene un factor predictivo altamente

significativo para el desarrollo de morbilidad radioinducida tardia.
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8. ¢ POR QUE LAS ROTURAS DE DOBLE CADENA DE ADN NO E XPLICAN
TODOS LOS RESULTADOS?:

Dado que la comparacion del dafio sobre el ADN y su reparacion con los
efectos clinicos tardios y la radiosensibilidad in vitro no ha revelado una total y
completa correlacion (250,281,282), los defectos de reparacion podrian
constituir un factor agravante para la radiosensibilidad, pero la asociacion
incompleta indica otros factores de susceptibilidad (283). Otras caracteristicas
tisulares, tal como una propension a las reacciones inflamatorias o produccion
de citoquinas, pueden jugar un papel modoficador en la induccién de estos
efectos en las areas cutaneas irradiadas (284).

Las rdc de ADN han recibido la atencién principal entre los distintos tipos
de dafio inflingido por la radiacion, principalmente por su estrecha relacidon con
el dafio cromosomico, el cual se relaciona con la muerte celular en algunos
tipos celulares. Sin embargo, el reconocimiento de que la apoptosis puede ser
un importante modo de muerte radio-inducida en algunos tipos celulares,
plantea la posibilidad de que otros tipos de dafio pueden ser importantes
desencadenantes para la muerte celular. Se ha reconocido que agentes que
dafian el ADN y no producen rdc pueden inducir apoptosis; asi, la
determinacion del principal mecanismo de muerte celular puede ser un factor
importante en la evaluacion de la utilidad de la medida del rdc.

Hasta hace poco ha sido generalmente aceptado que las consecuencias
genotoxicas de la exposicion a la radiacion derivan de dafos inflingidos
directamente por la radiacién, produciendo cambios irreversibles durante la
replicacion del ADN, la division celular, o durante el proceso de dafio sobre el

ADN por enzimas de reparacion (285). Sin embargo, ahora hay evidencias
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considerables de que células que son la progenie de las expuestas, pero que
no se han expuesto directamente, pueden dividirse, expresar mutaciones
genéticas retrasadas, y portar aberraciones cromosOmicas. Este efecto,
conocido como “inestabilidad gendémica radioinducida”, puede ser expresado
via mutaciones letales, causando perturbaciones prolongadas de volumen
tisular dentro del campo de radiacion (286). Aunque los mecanismos de estos
efectos a largo plazo de la radiacion ionizante no son bien conocidos, se han
relacionado con la produccion excesiva de especies de oxigeno reactivo (287).
Experimentos recientes han mostrado que la activacion de macréfagos y la
infiltracion de neutréfilos son consecuencias del reconocimiento y limpieza de
células apoptoticas radioinducidas y que el aumento de la actividad celular
fagocitica persiste tras eliminar los cuerpos apoptéticos. Esto demostroé que el
reconocimiento y limpieza de células apoptoticas tras exposicion a radiacion
produce activacion macrofagica persistente y una respuesta inflamatoria
genotipo-dependiente  (288). Este fendmeno y cambios genéticos
radioinducidos pueden ser determinantes importantes de las consecuencias a
largo plazo de la exposicion a radiacion (288). Ademas, nuevas evidencias
sugieren que las interacciones multicelulares mediadas por citoquinas inician y
sustentan el proceso fibrogénico (289,290) que es un efecto a largo plazo de la

RT.

9. UTILIDAD POTENCIAL DE LOS TEST PREDICTIVOS:
Cualquier ensayo que pueda dar una indicacion rapida y precisa de la
sensibilidad de las células en tejidos sanos o tumorales tendria un beneficio

potencial amplio en el planeamiento de la RT. En la actualidad los datos sobre
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lineas celulares humanas han producido un abanico de posibles objetivos en la
induccion y reparacion de dafio que pueden ser Utiles (244). En la mayoria de
los casos la precision, reproductibilidad y relacidon con la radiosensibilidad
todavia no son adecuadas para la aplicacion clinica. La razén para esto es,
probablemente, técnica. Es posible que el conocimiento sobre las roturas
fisicas del ADN necesite ser combinado con una amplia vision de la respuesta
bioldgica al dafio. Pese a que aun no se ha demostrado como totalmente fiable
ningun ensayo de radiosensibilidad, es importante reconocer que el dafio del
ADN es un parametro que puede ser considerado para valorar los efectos de la
radiacion (291,292).

Como hemos visto hasta ahora, el hecho de que la reaccion de los
tejidos normales, como efecto secundario indeseado, parezca fuertemente
dependiente de la radiosensibilidad celular, y la posibilidad de que esa reaccion
se sustente sobre bases genéticas, invariables para cada individuo, ha
motivado multiples estudios. Se acepta de manera generalizada, que existen
amplias diferencias en los valores que caracterizan la radiosensibilidad
intrinseca de células procedentes ya sea de tumores humanos como de tejidos
peritumorales sanos. Esta radiosensibilidad celular intrinseca individual parece
ser un factor limitante de dosis en la radioterapica clinica, porque ésta
determina la radiotolerancia de los tejidos normales circundantes
(221,245,253,269,270,271,280). Sin embargo, los pacientes con cancer en la
misma localizaciébn anatémica y tipo tumoral, van a ser tratados con un
planificacion de dosis y fraccionamiento similar (293,270).

La identificacion de la radiosensibilidad celular intrinseca podria permitir

prescribir las dosis de radiacion de forma individualizada
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(225,246,248,252,253,271,277,278,281,293,294), facilitando asi la mejor
optimizacién del rango terapéutico. De esta forma, la morbilidad puede ser
reducida al descender la dosis de RT en pacientes radiosensibles, y elevar la
dosis en pacientes radioresistentes, lo que podria traducirse en una mejora de
los niveles de control tumoral (245,253,277).

Esta morbilidad no soélo puede interferir con la calidad de vida del
paciente, sino que también puede provocar cambios clinicos importantes
durante y tras la RT (253,294). Asi, el ajuste de la dosis de radiacion, al
conocer la radiosensibilidad individual, podria conducir a un beneficio estimado
entre un 20% de control tumoral (246,293) y un 10% aumentando la dosis un
40%(295). De esta forma Alsbeih et al (296) mostraron como el ajuste de la
dosis de la RT en pacientes pediatricos con sindromes de fragilidad
cromosomica y radiosensibilidad conocida mejoraba los resultados clinicos y

evitaba efectos severos radioinducidos.
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CAPITULO V

ESTUDIOS DE RADIOSENSIBILIDAD IN VITRO EN PACIENTES CON

LUPUS.

Estudios en pacientes con LES, tanto sobre linfocitos como sobre
fibroblastos, han mostrado cierto aumento de la sensibilidad a la luz ultravioleta
(297,298,299), al dafio oxidativo (300,301) y un mayor numero de aberraciones
cromosomicas (302), que han sugerido un aumento sobre el dafio del ADN o
defectos en su reparacion.

Harris et al (303) investigaron si los linfocitos procedentes de pacientes
con enfermedades asociadas con autoinmunidad, tal como LES (14 pacientes,
edad media 33,7 afos), AR (25 pacientes, edad media 53,6 afios) y PM (9
pacientes, edad media 39,1 afos), serian mas radiosensibles que aquellos
procedentes de voluntarios sanos (14 pacientes, edad media 32,8 afios) o
pacientes con enfermedades no asociadas con autoinmunidad (8 pacientes,
edad media 42,5 afos). La proliferacion de linfocitos de sangre periférica,
cultivados con Con-A, puede ser inhibida por radiacion ionizante. Utilizaron el
material nucleico aislado procedente de linfocitos de pacientes con estas
enfermedades autoinmunes, siendo, en promedio, mas ligero en densidad que

el material nucleico procedente de la mayoria de los controles sanos. Esta
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diferencia de densidad no se relacionaba con incrementos de sensibilidad a la
radiacion ionizante; pero la recuperacion de la densidad preirradiacion del
material nucleico, 1 h tras exposicion a la radiacion, tomada como indice de
reparacion del ADN, se correlacionaba con la radiosensibilidad de la
proliferacion de linfocitos (respuesta Con-A). El fallo del retorno a la densidad
preirradiacion estaria asociado con un aumento de la sensibilidad de la
respuesta proliferativa de los linfocitos en cultivo. Los resultados indicaban que
los pacientes con AR, LES y PM eran mas radiosensibles que sus controles.
No encontraron influencia de la edad de los grupos de estudio en la diferente
radiosensibilidad. Tampoco encontraron diferencias en cuanto a tratamientos
previos o actividad de la enfermedad, aunque no describen estas variables ni el
meétodo estadistico empleado. Para Harris et al estos resultados requerian
nuevas investigaciones pero, considerando otros estudios aportados
previamente del efecto de agentes metilantes sobre el ADN, apoyarian la idea
de que el dafio en el ADN y su defecto de reparacion podria ser importante en
la etiopatogénesis de las enfermedades autoinmunes.

Cossu et al (304) describieron un aumento de la radiosensibilidad en
linfocitos procedentes de pacientes con LES con enfermedad activa. Para ello
estudiaron la radiosensibilidad de cultivos de linfocitos de 8 pacientes de entre
18 a 32 afios, 6 de ellos mujeres, con LES en fase activa y en remision tras
tratamiento con ciclosporina (5 mg/kg/dia) y fluocortisolona (180mg/sem),
comparado con un grupo de 5 sujetos sanos de entre 20 y 40 afios, 4 de ellos
mujeres. Usaron cultivos de linfocitos totales, asi como subpoblaciones de
linfocitos B, T, NK, Th y Ts irradiados con fotones gamma de Co-60 con dosis

entre 0 y 10 Gy. El dafio debido a la irradiacion se evalué a las 24 horas
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usando cultivo clonogénico con 3H-TdR, estimulado previamente con tres
mitdégenos diferentes las muestras de cada enfermo y sus controles (PHA, Con-
Ay PWM), midiendo el resultado final como D/37. Los pacientes en fase activa
mostraron un aumento de sensibilidad significativa de los linfocitos totales, asi
como de varias subpoblaciones, aunque eran variables segun el mitégeno
utilizado, frente a fase inactiva y a controles. La radiosensibilidad tendia a la
normalidad en los pacientes con fase de remisién. Los autores concluian que
deberia hacerse un estudio preliminar de sensibilidad de los linfocitos de todos
los pacientes con enfermedades autoinmunes que vayan a ser tratados, para
evitar los dafos debidos a la radiacion. Mas aun, sugerian que un test para
sensibilidad de los linfocitos a la radiacion podria aplicarse con vistas a la
evaluacion de la remision clinica de pacientes afectados por LES

McCurdy et al (305) estudiaron la respuesta de linfocitos a la radiacion
ionizante en 24 LES. Estos pacientes tenian una edad media de 14,8 afos,
rango 9-21 afios, de ellos 19 eran mujeres y 5 varones; la mayoria de origen
asiatico, todos con enfermedad bajo control, 23 con dosis bajas de esteroides y
10 con pulsos mensuales de ciclofosfamida por nefritis Idpica. Asi mismo
incluyeron a 15 ARJ, 2 ES, 4 DM, 2 ataxia-telangiectasia y 7 controles en
menores de 20 afios, asi como 8 controles adultos (edad mayor de 21 afios no
descrita, 6 mujeres y 2 varones). Utilizo la técnica de electroforesis de “comet”
alcalino para detectar roturas simples de cadena de ADN y midi6 la longitud de
la cola del cometa en electroforesis tras irradiacion a 1,5 Gy en diferentes
momentos, siendo mayor la diferencia entre LES y controles a los 30 minutos.
Inmediatamente tras RT todas las células tenian una cola mayor de 50 pm.

LES, AR y ES tenian diferencias estadisticamente significativas respecto a los
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controles (con una longitud de cola menor), encontrando mas dafio severo
inducido por radiacion en su ADN a los 30 minutos asi como un retraso
significativo en el proceso de reparacion (medido como reduccion del tamafio
de la cola del cometa tras realizar la electroforesis) a los 30 minutos, siendo
esta relacion estadisticamente significativa. Los nifios con DM y ataxia-
telangiectasia tenian un grado de lesion/reparacion similar a los controles.
Ninguno se correlacion6é con la medicacion, estando todos los nifios con su

enfermedad bajo control.
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CAPITULO VI

OBJETIVOS:

1. OBJETIVO PRINCIPAL:

Medir si existe diferente grado de radiosensibilidad molecular entre un
grupo de pacientes con lupus eritematoso sistémico y un grupo control sano,
determinado mediante el nimero inicial de roturas dobles de cadena de ADN
por Gy de dosis y por unidad de ADN, utilizando la técnica de electroforesis de

campo pulsado.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Medir si existe diferente grado de radiosensibilidad molecular entre un grupo
de pacientes con lupus eritematosos sistémico y un grupo de pacientes con
lupus cutaneo.

b) Establecer si existe diferente grado de radiosensibilidad molecular en funcién
de la actividad, medido como SLEDAI, y dafio acumulado, medido como
SLICC, en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

c) Comprobar la relacién entre la medida de radiosensibilidad molecular y
diversos parametros clinicos y bioldgicos en pacientes con lupus eritematoso

sistémico.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan una mayor
sensibilidad molecular a la radiacion ionizante que la poblacion general,
aumentando ésta en funcion de la actividad de la enfermedad; hecho que
deberia tenerse en cuenta cuando un paciente con lupus precise recibir
radioterapia como parte de un tratamiento oncolégico, para minimizar efectos

secundarios agudos y/o tardios o modificar su tratamiento.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

1. PACIENTES.

Para el estudio se incluyeron a los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) y lupus cutaneo (LC) en seguimiento por la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada, perteneciente al Servicio Andaluz de Salud, que recoge a
la poblacion del area sanitaria norte de Granada.

Criterios de inclusion : Se incluyeron como LES, los pacientes que
cumplian 4 o mas criterios de la ACR de 1982, revisados en 1997, y como LC
aguéllos que cumplian criterios clinicos y anatomopatolégicos.

Criterios de exclusion : Se excluyeron los pacientes menores de 16
afios 0 mayores de 65 afos, y los que sufrian de enfermedades genéticas con
mayor radiosensibilidad demostrada (anemia de Fanconi, ataxia-telangiectasia,
etc).

En el grupo control se incluyeron sujetos sanos o con afecciones
generales no relacionadas con el lupus, todos ellos de una edad y sexo
similares a los pacientes lupicos, y procedentes del entorno de los

investigadores. Los criterios de exclusion fueron: sujetos menores de 16 afios o
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mayores de 65 afos, y los que sufrian enfermedades genéticas que supongan
una mayor radiosensibilidad demostrada.

El tamafio muestral quedo limitado por ser el lupus una enfermedad
poco prevalente, alcanzandose el tamafio maximo que permitieron los criterios
de inclusiéon y exclusién durante el periodo de recogida de muestras, y dentro
de las limitaciones temporales que un trabajo de tesis conlleva. Entre
Diciembre de 2001 y Febrero de 2003, se incluyeron 52 LES, 13 LC y 48

controles sanos.

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Todos lo pacientes y controles debieron dar su consentimiento
informado , tras una entrevista en la que se les informG de la relacion
riesgo/beneficio del estudio y de la imparcialidad en la seleccion y seguimiento
de los participantes, asi como de la confidencialidad de los datos obtenidos.
(Anexo 2). El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Virgen de

las Nieves de Granada.

3. PROCEDIMIENTO.
3.1. Variables clinicas y analiticas:

La recogida de datos se realizé de forma sistematica. Se reclutaron a
los cuatro primeros pacientes que cumplian los criterios de inclusién y que
aceptaron telefonicamente participar en la investigacion, tomando como
referencia el listado de la consulta de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas,
ordenado por hora de visita de cada jueves, aproximadamente un mes antes de

la cita.
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De cada caso se cumplimentd un formulario (Anexo 3), cuyos datos se
recogieron en una base de datos introducida en programa Microsoft Acces, que
incluyé las siguientes variables:

1. Filiacion, direccion, teléfono, edad, sexo, raza.

2. Antecedentes familiares (lupus y otras EAS, patologias neoplasicas,
tratamiento antineoplasico y sus efectos secundarios).

3. Antecedentes personales (EAS, enfermedad neoplasica y tratamiento,
enfermedades genéticas “radiosensibles”, otras).

4. Tipo de lupus (sistémico o cutaneo).

5. En caso de pacientes con LES:

a) Numero de criterios de la ACR.

b) Calculo de la actividad del LES: Se calculé en cada paciente el indice de
actividad del LES utilizando como escala el SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), que se determiné en el momento del
estudio, con referencia a los 2 meses anteriores a este. La puntuacion maxima
posible de esta escala corresponde a 105 puntos que se obtienen sumando los
indices de cada descriptor, siempre que esté presente en el momento de la
visita 0 en los 2 meses previos a la misma. (Anexo 4). La actividad es
proporcional a la puntuacién de menor a mayor.

c) Determinacién en cada paciente del indice de dafio corporal, utilizando como
escala el SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) del ACR
para el LES: El dafo corporal se define como aquel cambio no reversible,
relacionado con inflamacion activa ocurrido desde el comienzo del LES,
determinado mediante valoracién clinica y presente durante al menos 6 meses.

Deben transcurrir al menos 6 meses para que episodios repetidos puedan
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puntuar 2 veces. Asi mismo la misma lesion no puede puntuarse 2 veces. El
SLICC estad compuesto por 12 items representando cada uno la afectacion de
un organo. A su vez éstos se subdividen en varios apartados que se puntdan
dependiendo de la gravedad (Anexo 5).

d) Grupos de LES segun los oOrganos afectados: Cutaneo-Articular,
Hematoldgico, Renal (cualquier patron de afectacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)), Neuro-Psiquiatrico, Poliserositis, Antifosfolipido y
General.

e) Fotosensiblidad clinica.

f) Estudio de autoinmunidad, que incluyo:

- Anticuerpos antinucleares (AAN) por Inmunofluorescencia indirecta (células
Hep 2), para determinar el titulo y patron antinuclear.

- Anticuerpos antiADN nativo (AntiADNN) por método RIA.

- Anticuerpos antiantigenos extraibles del nucleo (ENA) por inmunodifusion
doble (Pharmacia, Upsala, Sweden): anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro (SSA), anti-La
(SSB), anti Scl-70.

- Fracciones del complemento C3 y C4 por inmunonefelometria (Beckman,
USA)

6. En todos los pacientes:

- Tiempo de evolucion de la enfermedad, medido en meses, desde el
diagnostico a la fecha de realizacion del estudio.

- Analitica basica que incluyd: hemoglobina, plaquetas, leucocitos y férmula,
VSG, creatinina, urea, glutdmico oxalacético transaminasa (GOT), glutamico
pirdvico transaminasa (GPT), creatin fosfoquinasa (CPK), lactato

deshidrogenasa (LDH), PCR, proteinas totales y sedimento de orina.
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- Factor Reumatoide (FR).

- Determinacién de la dosis total acumulada y de la dosis diaria media de
prednisona y antipaltdicos (cloroquina e hidroxicloroquina) para cada paciente.
Para ello revisamos la historia clinica desde el comienzo de la enfermedad y
se hizo un célculo casi exacto de la dosis total recibida por cada paciente.

Asi mismo se determiné la ingesta en algun momento de la evolucion de la
enfermedad de los siguientes farmacos inmunosupresores (IS): Azatioprina,
Metotrexate, Ciclofosfamida, Ciclosporina, y Micofenolato, con dosis actual y
acumuladas.

- Tratamiento asociado por otras patologias.

7. Apartado de Observaciones.

En el grupo control se han recogido los siguientes datos:

1. Filiacion, direccion, teléfono, edad, sexo, raza.

2. Antecedentes familiares (EAS, lupus, patologias neoplasicas, tratamiento
antineoplasico y sus efectos secundarios).

3. Antecedentes personales (EAS, enfermedad neoplasica y tratamiento,
enfermedades genéticas “radiosensibles”, otras).

4. Fotosensiblidad clinica.

5. Analitica basica que incluye: hemoglobina, plaquetas, leucocitos y férmula,
VSG, creatinina, urea, GOT, GPT, CPK, LDH, PCR, proteinas totales,
sedimento de orina.

6. Tratamiento administrado, si procede en su caso.

7. Apartado de Observaciones.
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3.2. Células obtenidas a partir de sangre periféric  a:

Se obtuvieron muestras sanguineas, mediante venopuncion utilizando el
sistemas Venojet que incluye en el tubo la presencia de 0.06 ml de EDTA (K3)
como anticoagulante, procesandose en el Laboratorio de Investigaciones
Médicas y Biologia Tumoral de la Universidad de Granada.

Las células mononucleares se separaron mediante centrifugacion a 1500
rpm durante 30 min. en un gradiente de densidad de ficol de 1.077 + 0.001 g/ml
(Ficoll/Hypaque, Sigma). En la capa intermedia quedo, en forma de anillo, el
conjunto de células mononucleares (fundamentalmente linfocitos), que se retird
utilizando una pipeta Pasteur. Las células mononucleares separadas se lavaron
2 veces con tampdm PBS. Las células se centrifugaron, se resuspendieron en
medio de cultivo (DMEM) frio y se contaron en la cAmara de Nebauer con un
microscopio Optico para, finalmente, obtener el nimero de células por ml,
resuspendiéndose en DMEM a 4°C antes de ser incluidas en agarosa para

realizar el ensayo de radiosensibilidad molecular.

3.3. Ensayo de radiosensibilidad molecular. Lesién molecular inicial
radioinducida:

Para estimar el numero de lesiones moleculares inducidas por la
radiacion ionizante sobre las células, éstas se incluyeron en una solucion de
agarosa tipo IX de muy bajo punto de fusion (Sigma) al 0.8% en tampdén PBS y
a una densidad de 2-3 x 10(6) células/ml de agarosa. Una alicuota de la
suspension anterior se pipeted sobre un molde (BioRad) y se mantuvo durante
1 hora aproximadamente a 4°C para permitir la gelificacion. Este proceso da

origen a una muestra de consistencia semisolida que puede ser facilmente
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manipulada y a la que denominaremos “plugs”. Los “plugs” obtenidos se
transfirieron a viales conteniendo medio de cultivo a 0° C. La irradiacion se
llevd a cabo a esta temperatura introduciendo los viales en hielo picado. La
dosis de radiacion administradas fueron 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 y 45 Gy.
Se utilizé alta tasa de dosis (1.3 Gy/min). Terminada la irradiacion se sustituy6
el medio de cultivo por un tampon de lisis constituido por 0.5 mg/ml de
Proteinasa-K, 0.5 M EDTA y 2% lauril-sarcosyl a pH 7.6. Los plug se
mantuvieron en este tampon a 4°C durante 1 hora, después se transfirieron a
una incubadora en la que se mantuvieron a temperatura de 37°C durante 24
horas. Finalmente la lisis se detuvo introduciendo las muestras en la camara
frigorifrica a temperatura de 4°C. En estas condiciones las muestras mantienen
su estabilidad al menos una semana.

La electroforesis se realizo utilizando un sistema de electroforesis de
campo pulsado, modelo CHEF-DRII (BioRad), que permite la migracion en el
gel de los fragmentos de ADN de longitud comprendidas entre 100 y 10-12 x
10(6) pares de bases. La electroforesis se realiz0 cargando pequefas
secciones de los “plugs” de aproximadamente 25 pl de volumen, en los pocillos
de un gel de 0.8% de agarosa tipo VIl (Sigma) en tampon 0.5 x TBE. Tras sellar
los pozos del gel, éste se reintrodujo en la cubeta del sistema de electroforesis
conteniendo tampén 0.5 x TBE a pH 8.2 y termostatizado a 14-16 °C. La
electroforesis se realizd a la diferencia de potencial de 45 voltios durante 96
horas. El sentido del campo eléctrico alternaba cada 60 minutos en dos
direcciones con un angulo de separacion de 120°. Finalizada la electroforesis,
el gel se tiiG con una disolucion acuosa de bromuro de etidio a una

concentracion final de 0.5 pg/m durante un tiempo minimo de dos horas.
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Posteriormente el gel se lavd con agua destilada aproximadamente 24 horas y

se fotografié en condiciones de iluminacion ultravioleta (312 nm).

3.4. Ensayo de radiosensibilidad molecular: estimac  i6n del parametro de
radiosensibilidad molecular:

Dos de los pocillos del gel, en cada uno de los experimentos, se
cargaron con “plugs” conteniendo cromosomas de Saccharomyces cerevisiae
(BioRad) y Schizosacharomyces pombe (BioRad) que se utilizaron como
marcadores de peso molecular. Dado que el tamafio de estos cromosomas (S.
Cerevisiae: 2.2, 1.6 y 0.1 megapares de bases (Mpb) y S. Pombe: 5.7, 4.6y 3.5
Mpb) es conocido, la posicion a la que cada uno de ellos migro en el gel, sirvio
para calibrar el tamafio de los fragmentos de ADN obtenidos tras irradiacion de
las células procedentes de muestras sanguineas. Para ello, los puntos
experimentales de cada uno de los cromosomas y las distancias de migracion
correspondientes, se ajustaron a una linea recta utilizando el procedimiento de
aproximacion por minimos cuadrados. De esta forma ha sido posible calcular el
tamafio medio de los fragmentos de ADN separados en el gel, una vez
finalizada la electroforesis de cada una de las muestras estudiadas.

La tincién del gel con bromuro de etidio y la posterior visualizacion del
mismo bajo iluminacién ultravioleta (312 nm), permiti6 observar una imagen
donde se pudo apreciar la fluorescencia correspondiente al pozo (ADN intacto
o fragmentos de tamafo superior al que migra bajo las condiciones
previamente detalladas de electroforesis) y a la linea de migracién del ADN
(fragmentos de ADN rotos por la radiacion). Esta imagen se analizé elaborando

perfiles de intensidad de tincién para cada dosis mediante un sofware para
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Andlisis de imagen (Visilog 5.0), este procedimiento permitié calcular la
intensidad de tincion por pixel. Los valores de intensidad oscilaros entre 0 (no
intensidad) y 255 (maxima intensidad). Finalmente, tras seguir la metodologia y
aplicar el modelo matematico adecuado (231,306), se estimd cuantitativamente
el niumero inicial de rupturas dobles de cadena (rdc) de ADN por Gy de dosis y
por unidad de ADN (200 Mega pares de bases, tamafo estimado del
cromosoma), (219) parametro que se ha considerado como indicativo de la

radiosensibilidad molecular en este estudio.

4. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) para Windows 98, version 11.0,
usando la informacién recogida en una base de datos Microsoft Acces. Se
contd con el asesoramiento de un especialista en Estadistica perteneciente a la
Unidad Docente de nuestro Hospital.

Se realizé un estudio estadistico descriptivo que incluyo distribucion de
frecuencias y medidas basicas de resumen (los resultados se expresan en
medias + DE y proporciones). En el andlisis inferencial, las variables continuas
se compararon mediante test de correlacion lineal paramétrica para hipotesis
bilateral y posterior aplicacion del coeficiente de correlacion paramétrica de
Pearson, o mediante test de correlacion lineal no paramétricas para hipotesis
bilateral y posterior aplicacion del coeficiente de correlacion no pardmetrica de
Spearman, segun el caso. Las \variables dicotbmicas (subgrupos

normal/patolégico o tratamiento si/no) se compararon mediante el test de
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Mann-Whithney para hipoétesis bilateral, y las variables ordinales (variables
continuas ordenadas en intervalos) mediante el test de Kruskal-Wallis. Se
considero estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0.05.

Como variable dependiente se utilizé el numero inicial de rdc de ADN
por unidad de dosis y de ADN (rdc/Gy/200 mpb) en linfocitos tras radiacion
ionizante.

Como variables independientes principales se utilizaron el pertenecer
al grupo LES, al grupo LC o al grupo control, el grado de actividad y dafio
acumulado de la enfermedad segun criterios internacionales de la ARA, medido
en test cuantitativos especificos (SLEDAI, SLICC). El resto de parametros
cuantitativos (analitica basica, autoanticuerpos, complemento, dosis de
farmacos, etc) y cualitativos (fotosensibilidad, raza, dato normal/anormal) se
tomaron como variables independientes secundarias.

Como control de calidad se utilizé una determinacion doble del ensayo
nuclear en cada paciente, a partir de dos muestras extraidas en el mismo

momento (control de la variacion intraensayo).
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CAPITULO VIII

RESULTADOS

1. DESCRIPCION GENERAL.

Se valoraron 69 pacientes, 55 con el diagnéstico de LES con 4 0 mas
criterios de la ACR y 14 con el diagnéstico de LC, confirmado por estudio
histolégico. Se perdieron 3 LES y 1 LC por requesitos de la técnica de PFGE.
Del total de 52 pacientes con LES incluidos, 43 (82.7%) eran mujeres y 9
hombres. La edad media fue de 42,08 afios. De los 13 pacientes con el
diagnéstico de LC incluidos, 11 (84.6%) eran mujeres con una edad media de
47,46 anos. El grupo control estaba compuesto por 48 sujetos, 38 (79.2%) eran
mujeres, con una edad media de 43.50 afios.

En la tabla 1 se representan las caracteristicas por edad y sexo de cada
grupo, junto a las rdc de ADN media. La tabla 2 muestra las caracteristicas
generales de los pacientes con LES. La tabla 3 muestra que los tres grupos
comparados no presentan diferencias entre si, en cuanto a sexo, edad y

principales antecedentes.
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Tabla 1: Edad, sexo y rdc de ADN media de cada grupo.

Total Edad Femenino Rdc’
Grupo

ndamero media + DE namero (%) Media + DE
LES 52 42,08+10,52 43/52(82,7%) 1,452+0,895
LC 13 47,46+12,22 11/13(84,6%) 1,633+0,766
Control 48 43,50+ 13,59 38/48(79,2%) | 1,665+0,928

DE, desviacion estandar; LC, lupus cutaneo; LES, lupus eritematoso sistémico; Rdc, roturas de

doble cadena de ADN; ', resultados expresados como rdc/Gy/ADN.
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Tabla 2: Caracteristicas generales de los pacientes con LES. Expresado en nimero (%).

NUmero de pacientes
Mujeres/Varones
Edad Media
Raza Blanca/Etnia Gitana
Antecedentes Familiares
EAS
Cancer
Antecedentes Personales
Fumador
HTA
TEP-TVP
Abortos
Diabetes Mellitus
Hiperlipemia
Hipoiroidismo
Fibromialgia
Osteoporosis
Sjoégren
Subgrupos Clinicos
Cuténeo-articular
Hematoldgico
Renal
Neuro-Psiquiatrico
Poliserositis
Antifosfolipido
General
Fotosensibilidad
Afios de evolucion
NUmero de 6rganos afectados
N2 criterios ARA
Parametros analiticos :

Anemia

Plaguetopenia
Leucopenia
Creatinina >1.1
AAN 21/160
ADNnN > 15
Sm>9

RNP >9
Ro>8

La>8
Scl-70> 8
C3<79
C4<16
FR>14

52
43/9 (82,7%)
42,08

48/4 (92,3%)

2 (3,8%)
19 (36,5%)

7 (13,5%)
17 (32,7%)
5 (9,6%)
12 (23,1%)
2 (3,8%)
11 (21,2%)
2 (3,8%)

4. (7,7%)

9 (17,3%)
4 (7,7%)

44 (84,6%)
29 (55%)
19 (36,5%)
7 (13,5%)
13 (25,0%)
11 (21,2%)
18 (34,6%)
42 (80,8%)
10,25

3,69

5,88

11 (21,2%)
3 (5,8%)

7 (13,5%)
16 (30,8%)
34 (65,4%)
22 (42,3%)
6 (11,5%)
5 (9,6%)
18 (34,6%)
9 (17,3%)
4 (7,7%)
15 (28,8%)
30 (57,7%)
8 (15,4%)

Tratamiento actual :
Prednisona
Hidroxicloroquina
Ciclofosfamida
Azatioprina
Metotrexato
Ciclosporina
Micofenolato
AINE-AAS
Anticoagulantes orales
IBP
Benzodiacepinas
Levotiroxina
Estatinas
Calcio
Bifosfonatos
Betabloqueantes
Antagonistas del calcio
Diuréticos
IECA 0 ARA2

36 (69,23%)
43 (82,7%)
1 (1,9%)

9 (17,3%)

8 (15,4%)

2 (3,8%)

2 (3,8%)

16 (30,8%)
4.(7,7%)

18 (34,6%)
11 (21,2%)
2 (3,8%)

8 (15,4%)
14 (26,92%)
6 (11,5%)

5 (9,6%)

3 (5,8%)

6 (11,5%)
12 (23,1%)

Tratamiento acumulado (han tomado en algin

momento de su evolucion)
Prednisona
Hidroxicloroquina
Cloroquina
Ciclofosfamida
Azatioprina
Metotrexate
Ciclosporina
Micofenolato

49 (94,23%)
49 (94,23%)
12 (23,1%)
11 (21,2%)
22 (42,3%)
15 (28,8%)
4 (7,7%)

5 (9.6%)
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AAN; anticuerpos antinucleares; AAS, Acido acetil
salicilico; AINE, Antiinflamatorio no esteriodeo;
ARA-2, Antagonista del receptor de Ia
angiotensina-2; C3, fraccion C3 del complemento;
C4, fraccibn C4 del complemento; EAS,
enfermedad autoinmune sistémica; FR, factor
reumatoide HTA, Hipertension arterial; IBP,
Inhibidor de la bomba de protones; IECA,
Inhibidor enzima convertora de angiotensina;
TEP, Tromboembolismo  pulmonar; TVP,
Trombosis venosa profunda.
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Tabla 3: Comparacion de los tres grupos estudiados, segun sexo, edad y principales
antecedentes.

o [amEnce oo e [
TOTAL 52 13 48

FEMENINO 43/52(82,7%) | 11/13(84,6%) | 38/48(79,2%) (NS)
'(En?e/;?a +DE) 42,08+10,52 47,46+14,22 43,50 + 13,59 (NS)
TABAQUISMO | 7/52(13,5%) |2/13 (15,4%)  |6/48 (12,5%) (NS)
AF CANCER 19/52 (36,5%) |4/13 (30,8%) | 14/48 (29,2%) (NS)
HTA 17/52 (32,7%) |3/13 (23,1%)  |13/48 (27,1%) (NS)
DM 2/52 (3,8%) | 1/13 (7,7%) 2/48 (4,2%) (NS)
CAUCASIANOS | 48 (92,3%) |13 (100%) 45 (95,8%) (NS)

AF, antecedentes familiares; DM, Diabetes mellitus; HTA, hipertension arterial; *, p comparando
LES, LC y control.
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2. DIFERENCIAS DE RDC DE ADN ENTRE LOS DIFERENTES G RUPOS
DEL ESTUDIO.

El grupo LES presentaba unas rdc de ADN media de 1,452+0,895, el
grupo LC 1,633x0,766, y el grupo control 1,665+0,928, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de ellos. Los datos se
representan en la tabla 4.

Tabla 4: Pacientes con LES, LC y GC. Diferencias de rdc entre los diferentes subgrupos.

Comparaciones de Media 1" Media 2* Diferencia de .

rdc’ de ADN nimero+DE | namero+DE | Medias ' P

LES vs Control 1,452+0,895 | 1,665+0,928 |-0,177 0,421 (NS)
LESvsLC 1,452+0,895 | 1,633+0,766 |-0,181 0,290 (NS)
LC vs Control 1,633+0,766 | 1,665+0,928 | 0,032 0,962 (NS)

DE, desviacion estandar; LC, lupus cutaneo; LES, lupus eritematoso sistémico; NS, no

significativo; *, p utilizando tetst de Mann-Whitney bilateral; ", resultados expresados como
rdc/Gy/ADN.
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3. ANTECEDENTES PERSONALES EN PACIENTES CON LES.

El siguiente cuadro representa los antecedentes familiares y personales
de los pacientes con LES, la media de las rdc de ADN entre los que presentan
y no presentan cada uno de los antecedentes, y las diferencias entre ellos, asi
como la significacion estadistica, determinada mediante el test de Mann-

Whitney para pruebas no paramétricas, para un test de hipotesis bilateral.

Tabla 5: Antecedentes en pacientes con LES

Antecedente Total si Media rdc T si [ Total no Mediardc " no |Diferencia -
Numero (%) | mediatDE Numero (%) | médiatDE medias rdc '

Caucasiano 48/52 (92,3%) | 1,334+0,666 |4/52 (7,7%) |2,860+1,955 |-1,52504 0,069 (NS)
AF EAS 2/52 (3,8%) |1,080+0,438 |50/52 (96,2%) | 1,467+0,908  |-0,38716 0,601 (NS)
AF cancer 19/52 (36,5%) | 1,782+1,168 |33/52 (63,5%) | 1,261+0,638 | 0,52082 0,115 (NS)
Fumador 7/52 (13,5%) |1,458+0,604 |45/52 (86,5%) | 1,451+0,938 0,00728 0,639 (NS)
HTA 17/52 (32,7%) | 1,614+1,178 |35/52 (67,3%) | 1,373+0,727 | 0,24116 0,733 (NS)
TVP-TEP 5/52 (9,6%) |0,976+0,596 |47/52 (90,4%) | 1,502+0,911  |-0,52627 0,198 (NS)
Abortos 12/52 (23,1%) | 1,483+0,523 | 40/52 (76,9%) | 1,442+0,985 | 0,04071 0,302 (NS)
Diabetes 2/52 (3,8%) 1,005+0,035 |50/52 (96,2%) | 1,470+0,909 -0,46516 0,295 (NS)
Hiperlipemia | 11/52 (21,2%) | 1,547+0,861 |41/52 (78,8%) | 1,426+0,913 | 0,12130 0,754 (NS)
Hipotiroidismo | 2/52 (3,8%) 1,071+0,902 |50/52 (96,2%) | 1,467+0,901 -0,39600 0,601 (NS)
Alergias/ HRB  |1/52 (1,9%) | 1,100 51/52 (98,1%) | 1,459+0,903  |-0,35918 0,665 (NS)
Fibromialgia 4/52 (7,7%) | 1,742+0,860 |48/52 (92,3%) |1,428+0,902  |0,31442 0,345 (NS)
Osteoporosis 9/52 (17,3%) |1,519+0,814 |43/52 (82,7%) |1,438+0,920 0,08150 0,726 (NS)
Sjogren 4/52 (7,7%) |1,270+0,368 |48/52 (92,3%) |1,467+0,926  |-0,19746 0,837 (NS)

AF, antecedente familiar; DE, desviacion estandar; EAS, enfermedad autoinmune sistémica;

HRB, hiperrreactividad bronquial; HTA, hipertensién arterial; NS, no significativo; TEP,
tromboembolismo pulmonar; TVP, trombosis venosa profunda; *, p para test de Mann-Whitney
bilateral; T, resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

Ninguno de los antecedentes recogidos mostraban diferencias
estadisticamente significativa respecto a las rdc de ADN, aunque el hecho de

pertenecer a una raza no caucasiana (en nuestro caso todos eran de etnia
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gitana) estaba muy proximo a la significacion estadistica (p= 0,069) y en menor
medida el haber sufrido un tromboembolismo pulmonar (TEP) o una trombosis

venosa profunda (TVP) y el antecedente familiar de cancer.
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4. SUBGRUPOS EN PACIENTES CON LES.

Los pacientes con LES se subdividieron segun la afectacion organica,

estableciendo en cada subgrupo de afectacion organica la diferencia de rdc de

ADN vy su significacion estadistica.

Tabla 6: Pacientes con LES.

Afectacién por érganos y aparatos.

Media rdc T _ . _ _
) Total Si ) Total No Mediardc ' No | Diferencia
Subgrupo Clinico Si ] . | P
Namero (%) ) Numero (%) | MediatDE Medias rdc
mediatDE
Cutaneo-
) 44/52 (84,6%) | 1,489+0,955 |8/52 (15,4%) |1,249+0,429 0,239 0,694 (NS)
Articular*
Hematoldgico 29/52 (55,8%) | 1,604+0,972 |23/52 (44,2%) | 1,260+0,766 0,344 0,148 NS)
Renal 19/52 (36,5%) | 1,399+0,706 |33/52 (63,5%) | 1,482+0,997 -0,082 0,783 NS)
Neuro-Psiquiatric | 7/52 (13,5%) |1,874+1,669 |45/52 (86,5%) | 1,386+0,718 0,487 0,583 (NS)
Poliserositis 13/52 (25,0%) | 1,427+0,792 |39/52 (75,0%) | 1,460+0,937 -0,033 0,824 (NS)
Antifosfolipido 11/52 (21,2%) | 1,018+0,444 |41/52 (78,8%) | 1,568+0,952 -0,550 0,071 (NS)
General 18/52 (34,6%) | 1,566+1,145 |34/52 (65,4%) | 1,392+0,743 0,174 0,825 (NS)
Fotosensibilidad 42/52 (80,8%) | 1,379+0,674 |10/52 (19,2%) |1,758+1,530 -0,378 0,963 (NS)
Rash malar 38/52 (73,1%) | 1,441+0,653 | 14/52 (26,9%) | 1,482+1,389 -0,041 0,240 (NS)
Cut Subagudo 1/52  (1,9%) |0,985 51/52 (98,1%) |1,461+0,902 -0,476 0,443 (NS)
Cutaneo Cronico | 11/52 (21,2%) | 1,476+0,753 |41/52 (78,8%) | 1,445+0,938 0,030 0,754 (NS)
Alopecia 17/52 (32,7%) | 1,655+1,284 |35/52 (67,3%) | 1,353+0,629 0,301 0,792 (NS)

DE, desviacion estandar; NS, no significativo; *, p para test de Mann-Whitney bilateral ; **, la

afectacién cutanea y articular suele aparecer en los mismos pacientes. ', resultados
expresados como rdc/Gy/ADN.

La afectacion organica mas frecuente fue la cutdneo-articular (84,6%),

seguida de la hematoldgica (55,8%). Los subgrupos que mayor nimero de rdc

de ADN alcanzaron fueron los pacientes con alopecia (1,655+1,284), con

afectacion hematologica (1,604+0,972),

con afectacion neuropsiquiatrica

(1,874+1,669) y aquellos sin sindrome antifosfolipidico (1,568+0,952). Ningun
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subgrupo mostro diferencias estadisticamente significativas, aunque quedaban
proximas a significacion la ausencia de sindrome antifosfolipidico (p= 0,071) y
el subgrupo hematoldgico. La fotosensibilidad clinica referida por los enfermos
(aumento de sus sintomas claramente relacionada con la exposicion solar) fue
del 80,8 %, en este subgrupo los pacientes sin fotosensibilidad alcanzaban
mayor rdc de ADN (1,758+1,530) frente a los mas fotosensibles (1,379+0,674),

aunque estas diferencias no fueron significativamente estadisticas.
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5. PARAMETROS DE LABORATORIO EN PACIENTES CON LES.

La tabla 7 representa diferentes parametros analiticos correspondientes

al hemograma, bioquimica basica y sedimento urinario, en pacientes con LES,

estableciendo las diferencias de rdc de ADN para cada parametro y su

significacion estadistica, en base al punto de corte para normalidad o

anormalidad segun

dicotdmica.

Tabla 7: Pacientes con

nuestro

laboratorio, estableciendolos como variable

LES. Parametros analiticos basicos, ausencia/presencia de datos

patolégicos.
) Total Media rdc T Total no Media rdc T no ) )

Parametro analitico Diferencia

Normal normal normal normal ) + | P
(valor no normal) . medias rdc

Numero (%) Media+DE Numero (%) media+DE
Hemoglobina (<12

L) 41/52 (78,8%) |1,280+0,652 |11/52 (21,2%) |2,093+1,347 -0,813 0,040 (p<0.05)

mg
Plaquetas

49/52 (94,2%) | 1,448+0,919 | 3/52 (5,8%) 1,516+0,408 -0,068 0,480 (NS)
(<100.000)
Leucocitos (<4.000) |45/52 (86,5%) |1,337+0,703 |7/52 (13,5%) |2,191+1,566 -0,854 0,086 (NS)
PMN (<3.000) 35/52 (67,3%) |1,392+0,750 |17/52 (32,7%) |1,574+1,155 -0,181 0,605 (NS)
Linfocitos (<1.000) | 37/52 (71,2%) |1,363+0,728 |15/52 (28,8%) |1,671+1,218 -0,308 0,380 (NS)
VSG (>30 mm/h) 36/52 (69,2%) |1,236+0,558 |16/52 (30,8%) |1,936+1,279 -0,699 0,042 (p<0.05)
Creatinina (>1.1

/L) 39/52 (75,0%) |1,328+0,638 |13/52 (25,0%) |1,823+1,386 -0,494 0,410 (NS)

mg
Urea (>50 mg/dL) 41/52 (78,8%) |1,461+0,968 |11/52 (21,2%) |1,419+0,580 0,041 0,583 (NS)
GOT (>31 UI/L) 47/52 (90,4%) |1,464+0,937 |5/52 (9,6%) 1,340+0,333 0,124 0,877 (NS)
GPT (>31 UI/L) 43/52 (82,7%) |1,361+0,876 |9/52 (17,3%) 1,885+0,908 -0,523 0,088 (NS)
CPK (>170 UI/L) 51/52 (98,1%) |1,460+0,902 |1/52 (1,9%) 1,010 0,450 0,484 (NS)
LDH (>460 UI/L) 46/52 (87,4%) |1,389+0,885 |6/52 (12,6%) 1,935+0,899 -0,545 0,069 (NS)
PCR (>1 mg/dL) 45/52 (86,5%) |1,470+0,927 |7/52 (13,5%) 1,335+0,702 0,135 0,925 (NS)
Proteinuria + 31/52 (59,6%) |1,544+1,003 |21/52 (40,4%) |1,316+0,707 0,228 0,484 (NS)
Hematuria + 47/52 (90,4%) |1,477+0,889 |5/52 (9,6%) 1,212+1,021 0,265 0,232 (NS)
Leucocituria + 49/52 (94,2%) |1,480+0,913 |3/52 (5,8%) 0,993+0,315 0,487 0,280 (NS)
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CPK, creatin fosfoquinasa; DE, desviacion estandar; GOT, glutdmico oxalacético transaminasa;
GPT, glutamico pirGvico transaminasa; LDH, lactato deshidrogenasa; NS, no significativo; PCR,
proteina C reactiva; PMN, Polimorfonucleares; VSG, velocidad de sedimentacién globular; *, p
para test de Mann-Whitney bilateral; *, resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

Las anormalidades mas frecuentemente encontradas fueron sedimento
con presencia de proteinas en cualquier grado (40,4%), neutropenia (32,7%),
VSG elevada (30,8%) y leucopenia (28,8%). Los subgrupos que mayor nimero
de rdc de ADN presentaban fueron aquellos con leucopenia (2,191+1,566),
anemia (2,093+1,347), VSG elevada (1,936+1,279) y LDH elevada
(1,935+0,899). Los subgrupos que menor numero de rdc de ADN presentaban
fueron aquellos en los que en su sedimento se detectaba leucocituria
(0,993+0,315) o hematuria (1,212+1,021). En cuanto a las diferencias
observadas, eran significativamente estadisticas para la presencia de anemia
(p = 0,040) y VSG elevada (p = 0,042). Quedd préximo a significacion
estadistica la LDH elevada (p = 0,069), la leucopenia (p = 0,086) y la GPT

elevada (p = 0,088).
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La tabla 8 representa diferentes parametros analiticos correspondientes
al hemograma y bioquimica basica, en pacientes con LES, establecidos como

variable continua

Tabla 8: Pacientes con LES. Parametros analiticos basicos, como variable continua.

Parametro Valor medio - -
analitico media+DE

Hemoglobina 13,29+1,82 0,001  (p<0.05) -0,439
Plaquetas 21609682704 |0 841 (NS) 0,029
Leucocitos 6001+2703 0,540 (NS) -0,087
PMN 3806+1708 0,805 (NS) -0,035
Linfocitos 1629+976 0,400 (NS) -0,119
VSG 28,54+22,69 0,228 (NS) 0,170
Creatinina 1,098+0,664 0,798 (NS) 0,036
Urea 45,87+33,88 0,928 (NS) 0,013
GOT 20,13%8,02 0,644 (NS) 0,066
GPT 21,65+11,08 0,221 (NS) 0,173
CPK 70,83%40,59 0,331 (NS) -0,137
LDH 375,37+77,45 0,145 (NS) 0,205
PCR 0,483%0,755 0,784 (NS) -0,039

CPK, creatin fosfoquinasa; DE, desviacion estandar; GOT, glutdmico oxalacético transaminasa;
GPT, glutamico piravico transaminasa; LDH, lactato deshidrogenasa; NS, no significativo; PCR,
proteina C reactiva; PMN, polimorfonucleares; VSG, velocidad de sedimentacion globular; *, p
para una correlacion lineal paramétrica bilateral; **, r para Coeficiente de correlacién
paramétrica de Pearson.

Aplicando una correlaciéon paramétrica entre los valores de cada
paradmetro de laboratorio y el nimero de rdc de ADN, el nivel de hemoglobina
resultdé con significacién estadistica (p = 0,001), con un coeficiente de
correlacion de Pearson de -0,439. Sin embargo, el nivel de VSG, que al
analizarlo como variable dicotomica normal/patoldgico resulté con diferencias

significativas, no alcanzé en este caso significacion.
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6. AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON LES.

En la siguiente tabla se exponen el total y los porcentajes de pacientes

con LES que presentaban determinaciones positivas a titulo significativo, a los

distintos anticuerpos, niveles de complemento y FR, asi como la media de rdc

de ADN para cada grupo, y las diferencias estadisticas entre ellos.

Tabla 9: Pacientes con LES. Presencia de anticuerpos elevados, complemento disminuido y

elevacion de FR, a titulos significativos.

Anticuerpo Total Si Mediardc ' Si | Total No Mediardc T no | Diferencia o
Ndmero (%) Media + DE Ndmero (%) Media + DE medias rdc

AAN 21/160 34/52 (65,4%) | 1,491+0,953 18/52 (34,6%) | 1,378+0794 0,113 0,665 (NS)
ADNnN >15 Ul/mL | 22/52 (42,3%) | 1,424+0,788 30/52 (57,7%) |1,472+0,979 -0,048 1,000 (NS)
Sm >9 Ul/mL 6/52 (11,5%) |1,892+1,017 46/52 (88,5%) |1,394+0,874 0,497 0,174 (NS)
RNP >9 Ul/mL  |5/52 (9,6%) |2,236+0,794  |47/52 (90,4%) |1,368+0,872 0,867 0,011 (p<0.05)
Ro >8 Ul/mL 18/52 (34,6%) | 1,437+0,776 34/52 (65,4%) |1,460+0,963 -0,022 0,954 (NS)
La >8 Ul/mL 9/52 (17,3%) |1,887+0,860  |42/52 (80,8%) |1,351+0,893 0,536 0,037 (p<0.05)
Scl-70 >8 Ul/mL | 4/52 (7,7%) 1,917+0,933 48/52 (92,3%) |1,413+0,891 0,504 0,175 (NS)
C3 <79 mg/dl 15/52 (28,8%) | 1,465+0,842 37/52 (71,2%) | 1,446+0,927 0,019 0,816 (NS)
C4 <16 mg/dl 30/52 (57,7%) | 1,547+1,058 22/52 (42,3%) |1,322+0,607 0,225 0,598 (NS)
FR >14 Ul/mL 8/52 (15,4%) |1,409+0,758 44/52 (84,6%) |1,460+0,925 -0,050 0,899 (NS)

AAN, anticuerpos antinucleares; ADN, anticuerpos anti ADN nativo; C3, fraccion C3 del
complemento; C4, fraccion C4 del complemento; FR, factor reumatoide; NS, no significativo; *,
p para test de Mann-Whitney bilateral; ', resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

Los anticuerpos detectados con mayor frecuencia a titulo elevado fueron

AAN (65,4%), C4 (57,7%) y anti-ADNn (42,3%). Los subgrupos con mayor

namero de rdc de ADN fueron anti-RNP >9 (2,236+0,794), anti-Scl70 >8

(1,917+0,933), anti-Sm >9 (1,892+1,017) y anti-La >8 (1,887+0,860). Los

subgrupos con menor numero de rdc de ADN fueron los pacientes con C4 >16
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(1,322+0,607) y los pacientes con anti-La no elevado (1,351+0,893). Se
encontraron diferencias significativamente estadisticas en los subgrupos con

anti-La a titulo elevado (p = 0,037), y con anti-RNP a titulo elevado (p = 0,011).

En la tabla 10 se establecieron subgrupos en los pacientes con LES

respecto al patron de inmunofluorescencia de los AAN.

Tabla 10: Pacientes con LES. Patron de AAN y relacion con rdc de ADN

Media rdc '
NUmero p*
Patron AAN mediazDE
Homogeneo 12 1,315+0,558 |0,997 (NS)
Nucleolar 6 1,437+0,967
Moteado 25 1,517+1,018
Centromerico 1 1,200

AAN, anticuerpos antinucleares; DE, desviacion estandar; NS, no significativo; *, p para test de
Kruskall-Wallis; T, resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

No se encontraron diferencias en cuanto al patrén de inmunofluorescencia.
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7. EDAD. INDICES DE ACTIVIDAD Y CRONICIDAD EN PACIE NTES CON
LES.

Las siguientes tablas muestran la correlacion de algunos parametros
clinicos y de actividad en pacientes con LES con el numero de rdc de ADN. En
el valor medio del SLEDAI y del SLICC no se incluyen aquellos pacientes cuya

puntuacion fue igual a cero.

Tabla 11: Pacientes con LES. Parametros clinico-biolégicos.

i * Kk
Paradmetros clinicobioldgicos Valor medio P r
Media + DE
Edad (afios) 42,08+10,52 0,705 (NS) 0,054
Afios de evolucién 10,25+6,74 0,884 (NS) 0,021
N° organos afectados 3,69+1,14 0,536 (NS) 0.088
Ne criterios ACR de LES 5,88+1,26 0,754 (NS) 0,045

ACR, American College of Rheumatology; LES, lupus eritematoso sistémico; NS, no
significativo; *, p para test de correlacion lineal paramétrica bilateral; **, r para coeficiente de
correlacién paramétrica de Pearson.

Tabla 12: Pacientes con LES. Indices de actividad (SLEDAI) y cronicidad (SLICC).

Parametro NUmero Valor medio p* rr*
pacientes Media + DE

SLEDAI 30 8,87+8,41 0,764 (NS) 0,057

SLICC 27 2,11+1,45 0,856 (NS) 0,037

DE, desviacién estandar; NS, no significativo; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index; SLICC, Systemic Lupus International Collaborating Clinics; *, p para test de
correlacién lineal no paramétrica bilateral; **, r para coeficiente de correlacion no paramétrica
de Spearman.

La edad media de los pacientes con LES incluidos en el estudio fue de
42,08+10,52 afios, el periodo medio de evolucion desde el diagndstico de la
enfermedad para el total de pacientes con LES fue de 10,25+6,74 afios. El
namero medio de Organos afectados en los pacientes con LES fue de

3,69+1,14, y el nimero medio de criterios de la ACR para LES fue de
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5,88+1,26. Respecto a la escala de actividad SLEDAI para el LES, la

puntuacion media fue de 8,87+8,41, y en la escala de dafio acumulado SLICC

fue de 2,11+1,45 puntos. No se encontré ninguna correlacion estadisticamente

significativa, como se muestra en las tablas 11 y 12.

La siguiente tabla muestra a las variables sexo y brote clinico como

dicotomicas, comparandoles frente al numero de rdc de ADN.

Tabla 13. Pacientes con LES. Subclasificacion segln sexo y brote clinico.

Total si |Mediardc'™ Si |Total No |Mediardc 'no |Diferencia }
. p
nimero | Media + DE ndmero Media + DE Medias rdc '
Sexo (F) 43 1,5110,904 9 1,169+0,841 0,34216 0,191 (NS)
Brote Clinico |11 1,706+0,845 41 1,383+0,906 0,32284 0,190 (NS)

DE, desviacién estandar; F, femenino; NS, no significativo; *, p para test de Mann-Whitney
bilateral; ', resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas, aunque el

sexo femenino y la presencia de brote clinico presentaban mayor nimero de

rdc de ADN que la ausencia de estos factores.

La siguiente tabla muestra la variable edad dividida en cuatro intervalos:

Tabla 14. Pacientes con LES. Subclasificacion segin la edad de los pacientes.

DE, desviacion estandar; NS, no significativo; *, p para test de Kruskall-Wallis;

Media rdc T
Edad NuUmero p*
Media + DE
Menor de 31 7 1,503+0,839 0,801 (NS)
31-40 17 1,216+0,536
41 -50 15 1,653+1,259
Mayor de 50 13 1,501+0,829

expresados como rdc/Gy/ADN.
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No se econtraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
intervalos de edad, el intervalo menos radiosensible fue entre los 31 y los 40

anos.

109



Pedro Luis Carrillo Alascio

8. CARATERISTICAS TERAPEUTICAS EN PACIENTES CON LES .
La tabla 15 refleja el nUmero de rdc de ADN entre los pacientes con LES
que estaban tomando activamente los siguientes farmacos, frente a los que no

los tomaban.

Tabla 15: Pacientes con LES. Tratamiento actual con farmacos contra el LES.

Tratamiento Total Si |Mediardc'™ Si |Totalno |Mediardc™ no |Diferencia .

actual nimero | Media + DE nimero | Media = DE Medias rdc ' P

Prednisona 36 1,525+0,991 16 1,286+0,624 0,238 0,539 (NS)
Antipaltdico 44 1,456+0,919 8 1,427+0,808 0,029 0,939 (NS)
Ciclofosfamida 1 1,010 51 1,460+0,902 -0,450 0,484 (NS)
Azatioprina 9 1,343+0,474 43 1,475+0,963 -0,131 0,744 (NS)
Metotrexate 8 2,012+1,715 44 1,350+0,635 0,661 0,462 (NS)
Ciclosporina 2 1,832+1,608 50 1,437+0,880 0,395 0,739 (NS)
Micofenolato 2 1,500+0,367 50 1,450+0,912 0,049 0,536 (NS)

DE, desviacion estandar; 1S, inmunosupresor; NS, no significativo; *, p para tes de Mann-
Whitney; ', resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

El grupo con mayor numero de rdc de ADN es el que estaba tomando
metotrexate (2,021), seguido del que tomaba ciclosporina (1,832). Los
pacientes que menos numero de rdc de ADN presentaron fueron aquellos en
tratamiento con ciclofosfamida (1,010) y los que no recibian prednisona (1,286).

En ningln caso se establecieron diferencias estadisticamente significativas.
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La tabla 16 muestra el “tratamiento actual”, es decir, el tratamiento en el

momento del estudio, con farmacos contra el LES, estableciendo la correlacion

entre la dosis actual media de cada farmaco y el nimero de rdc de ADN. Se

utilizé el test paramétrico cuando “n” fué mayor de 30, y el no paramétrico

cuando “n” fué menor de 30.

Tabla 16: pacientes con LES. Tratamiento actual con farmacos contra el LES.

Dosis media
Dosis actual NUmero rdc’ media (mg) p* r** pr** Rk
media + DE media = DE
Prenisona 38 1,525+0,991 | 8,4+13,0 0,380 (NS) -0,124
Antipaltdico 44 1,456+0,919 | 1,54+2,0 0,264 (NS) 0,174
Ciclofosfamida 1 1,010 500,0
Azatioprina 9 1,343+0,474 | 91,6+35,3 0,748 (NS) |-0,046
Metotrexate 8 2,012+1,715 | 7,5+2,3 0,467 (NS) |-0,103
Ciclosporina 2 1,832+1,608 | 125,0+35,3
Micofenolato 2 1,500+0,367 | 1500,0+707,1

DE, desviacién estandar; mg, miligramos; NS, no significativa; *, p para Correlacion paramétrica
dos colas; **, r para Coeficiente Pearson; ***, p para Correlacion no paramétrica dos colas; ****,
r para Coeficiente Spearman; ', resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

La dosis media de prednisona fue de 8,4+13,0 mg al dia, la de

hidroxicloroquina de 1,5+2,0 g a la semana, la azatioprina de 91,6+35,3 mg al

dia y la de metotrexate de 7,5£2,3 mg a la semana, como farmacos mas

utilizados. Ninguna correlacion resulto significativa.
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La tabla 17 refleja la distribucion de pacientes segun hubieran tomado o

no, en algun momento de su enfermedad, cada uno de los farmacos utilizados

contra el LES.

Tabla 17: Pacientes con LES. Tratamiento alguna vez con farmacos contra el LES.

Media rdc T Media rdc ' _ _
Tratamiento Total Si ] Total No Diferencia

Si no ) p*
alguna vez namero namero Medias rdc '

Media = DE Media = DE
Prednisona 49 1,454+0,922 |3 1,423+0,195 |0,030 0,596 (NS)
Antipaltdicos 49 1,457+0,911 |3 1,365+0,704 |0,092 0,922 (NS)
Hcloroquina 49 1,360+0,708 |3 2,950+2,201 |-1,589 0,081 (NS)
Cloroquina 12 1,461+1,317 |40 1,449+0,748 |0,011 0,397 (NS)
Ciclofosfamida 11 1,389+0,711 |41 1,469+0,945 |[-0,079 0,955 (NS)
Azatioprina 22 1,496+0,704 |30 1,419+1,023 |0,076 0,304 (NS)
Metotrexate 15 1,877+1,329 |37 1,279+0,585 |0,598 0,154 (NS)
Ciclosporina 4 1,586+0,974 |48 1,441+0,898 |0,145 0,706 (NS)
Micofenolato 5 1,695+0,844 |47 1,426+0,905 |0,268 0,277 (NS)

DE, desviacion estandar; IS, inmunosupresor; NS, no significativo; *, p para test de Mann-
Whitney dos colas; ', resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

Los pacientes con mayor numero de rdc de ADN fueron los que no

tomaron hidroxicloroquina (2,950+2,201),

los que

tomaron metotrexate

(1,877+1,329) y los que tomaron micofenolato (1,695+0,844) en algun
momento de su enfermedad. Los pacientes con menor numero de rdc de ADN
fueron los que nunca habian recibido metotrexate (1,279+0,585) y los que en
algdn momento habian recibido hidroxicloroquina (1,360+0,708). No se
encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa, quedando proximos

a significacion los pacientes que nunca habian recibido tratamiento con

hidroxicloroquina (p=0,081).
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La tabla 18 muestra el tratamiento acumulado con farmacos contra el

LES, estableciendo la correlacion entre la dosis actual de cada farmaco y el

namero de rdc de ADN. Se utilizo el test paramétrico cuando “n” fue mayor de

30, y el no paramétrico cuando “n” fue menor de 30.

Tabla 18: Pacientes con LES. Tratamiento alguna vez con farmacos contra el LES.

. + . Dosis media

DOSIS rdC medla * *k *kk *kkk
n acumulada (mg) p r p r
acumulada media + DE
Media + DE

Prednisona 49 |1,454+0,922 | 36572,92+56297,00 0,401 (NS) |0,123
Hcloroquina |49 |1,360+0,708 | 309146,63+200802,80 |0,607 (NS) | 0,075
Cloroquina 12 |1,461+1,317 |179812,50+148036,04 0,480 (NS) |-0,226
Ciclofofamid |11 |1,389+0,711 | 13040,91+4772,67 0,991 (NS) | 0,004
Azatioprina 22 |1,496+0,704 | 35617,05+29498,81 0,876 (NS) | 0,035
Metotrexate |13 |1,877+1,329 | 2283,08+3798,95 0,643 (NS) |-0,142
Ciclosporina |4 |1,586+0,974 | 61562,50+69746,67 0,328 (NS) |-0,672
Micofenolato |5 |1,695+0,844 | 560000,00+260768,09 0,657 (NS) |-0,273

DE, desviacion estandar;

r para coeficiente Spearman; T, resultados expresados como rdc/Gy/ADN.

mg, miligramos; NS, no significativo; *, p para correlacién paramétrica
dos colas; **, r para coeficiente Pearson; ***, p para correlacién no paramétrica dos colas; ****,

La dosis media acumulada de prednisona fue de 36572,9+56297,0 mg,

la de hidroxicloroquina de 309,1+200,8 g, la de azatioprina de 35617,0+29498,8

mg y la de metotrexate de 2283,0+3798,9 mg, como farmacos mas utilizados.

Ninguna correlacion resulto significativa.
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La tabla 19 muestra el numero de rdc de ADN entre los pacientes que
estaban tomando activamente cada uno de los siguientes farmacos por

enfermedades generales (HTA, osteoporosis, etc) frente a los que no los

tomaban.

Tabla 19: Pacientes con LES. Tratamiento con farmacos generales

_ . - Media rdc _ _
Tratamiento general Total Si |Mediardc' Si | Total No o Diferencia -
ndmero | Media + DE namero Vedia & DE Medias rdc '

AINE-AAS 16 1,464+0,623 36 1,446+1,001 |0,018 0,513 (NS)
Sulfonas 0 52 1,452+0,895
ACO 4 0,791+0,619 48 1,507+0,897 |-0,715 0,064 (NS)
IBP 18 1,554+0,722 34 1,397+0,980 |0,156 0,208 (NS)
Benzodiacepinas 11 1,404+0,682 41 1,465+0,951 |-0,061 0,867 (NS)
Levotiroxina 2 1,071+0,902 50 1,465+0,901 |-0,396 0,601 (NS)
Estatinas 8 1,184+0,499 44 1,501+0,945 |-0,317 0,417 (NS)
Calcio 14 1,620+0,819 38 1,390+0,924 |0,230 0,317 (NS)
Bifosfonatos 6 1,432+0,799 46 1,454+0,915 |-0,022 0,977 (NS)
Betablogtes 5 1,418+0,341 a7 1,455+0,937 |-0,037 0,598 (NS)
Antagonist Calcio 3 1,750+0,622 49 1,4344+0,911 |0,315 0,289 (NS)
Diuréticos 6 1,434+1,009 46 1,454+0,892 |-0,019 0,753 (NS)
IECA 0 ARA2 12 1,770+1,247 40 1,356+0,754 |0,413 0,175 (NS)

AAS, acido acetil salicilico, ACO, anticoagulantes orales; AINE, antinflamatorios no

esteroideos; ARA-2, antagonista del receptor de la angiotensina 2I; DE, desviacion estandar;
IBP, inhibidores de la bomba de protones; IECA, inhibidores de la enzima convertora de
angiotensina; NS, no significativo; *, p para test de Mann-Whitney dos colas; ', resultados
expresados como rdc/Gy/ADN.

Los pacientes con mayor numero de rdc de ADN fueron los que estaban
tomando IECA o ARA2 (1,770£1,247), los que tomaban algun antagonista del
calcio (1,750+0,622) y los que tomaban calcio (1,620+0,819). Los pacientes

gue menos numero de rdc de ADN presentaron fueron aquellos en tratamiento
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con anticoagulantes orales (0,791+0,619), los que tomaban levotiroxina
(1,071+0,902, aunque sélo fueron dos pacientes) y aquellos en tratamiento con
estatinas (1,184+0,499). En ningun caso se establecieron diferencias
estadisticamente significativas, aunque los pacientes que no recibian

anticoagulantes orales se aproximaron a la significacion (p 0,064).
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DISCUSION

CAPITULO IX

DISCUSION

Debido a los avances en el tratamiento del LES, la esperanza de vida de
estos pacientes es similar a la de la poblacion general. Este hecho ha
provocado que surjan nuevas complicaciones como la patologia aterosclerdtica
y la neoplasica. Particularmente interesante es la asociacion entre LES y
cancer, que ha sido sugerida, pero aun no totalmente probada, especialmente
los relacionados con la proliferacion de células B, como se expuso en la
introduccion.

La prevalencia de cancer a nivel mundial se espera que se dispare por
encima del 20% en los proximos 20 afios (307). En la actualidad la RT es un
componente esencial en el tratamiento, recibiéndola el 40% de los enfermos en
el curso de su enfermedad (308). El objetivo de la RT es alcanzar la mayor
probabilidad de control tumoral sin complicaciones.

Algunos estudios han sugerido la asociacion entre ciertas enfermedades
del tejido conectivo, incluido el LES, y la aparicion de efectos severos, agudos
o tardios, secundarios a la RT, con una frecuencia y severidad mayor que la
esperada en la poblacion general (188,189,193,194,196,255). Lo mismo

sucede en el lupus cutaneo (189,193,195,196). Estos efectos adversos abarcan
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un amplio abanico de manisfestaciones: desde descamacion humeda cutanea
a dosis bajas (194) hasta necrosis pélvica y muerte (206). Asi, en 1992, la ACR
recomendd que una historia de enfermedades del tejido conectivo se
considerara como una contraindicacion relativa para el tratamiento conservador
del cancer de mama, al indicar las publicaciones previas que tales pacientes
toleraban pobremente la irradiacion (309). Esta impresion también llevo a la
Asociacion Canadiense de Radiooncélogos en 1998, en varios documentos de
consenso, a considerar al LES y a la esclerodermia como una contraindicacion
relativa para el tratamiento del cancer de mama con RT (310,311).

De esta forma, y dado que la patologia neoplasica se esta convirtiendo
en una complicacion esperable en una enfermedad con supervivencia
prolongada, es légico aclarar si realmente el LES se trata de una enfermedad
con radiosensibilidad incrementada, como ocurre en algunos sindromes de
base genética. Esto es especiamente importante, dado que actualmente, como
demostraba el trabajo de Benk et al (208) en el afio 2005, al considerarse el
LES como una contraindicacion relativa para la RT, ésta se puede estar
infrautilizando, restando posibilidades de tratamientos no erradicadores en
estos pacientes.

De esta forma, Benk et al (208), quisieron demostrar si la RT realmente
originaba toxicidad inusual en aquellos pacientes con LES que la recibian. Para
ello realizaron un estudio retrospectivo en la University of Toronto Lupus Clinic
entre 1972 y 2001 con un total de 1041 LES, seleccionando 38 pacientes con
LES que ademas sufrieron cancer, en su mayoria de mama, de neoplasia
cutdnea y hematoldgica. Cada caso fué reevaluado posteriormente por tres

radiooncélogos diferentes, que desconocian el antecedente de LES, y se
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recabo su opinion sobre la necesidad de RT. La mayoria eran mujeres, con una
edad media de 55 afios y un SLEDAI medio de 4.3; ademas el 19% de los
pacientes presentaba algin grado de fotosensibilidad. Los tres oncoélogos
recomendaron RT en 26 casos (al 65% de los LES), 14 de forma curativa y 12
sintoméatica. Pero s6lo 4 casos realmente recibieron RT, 3 de ellos de forma
curativa, sin desarrollar ninguno efectos adversos a corto o largo plazo. De esta
forma, por ejemplo, de los 8 canceres de mama, solo 6 recibieron tratamiento
adecuado. Asi, observaron como en estos casos, la RT estaba infrautilizada en
los pacientes con LES que desarrollaban cancer. De los 40 casos de cancer, el
65% podrian haber recibido RT (54% de forma curativa y 46% sintomatica),
pero sblo el 10% la recibieron. Estos autores concluyeron que la RT en
personas con LES no deberia ser negada, en particular en mujeres con cancer
de mama que quisieran tratamiento conservador. Aunque en los pacientes con
LC y LES con manifestaciones cutaneas activas, la precaucion deberia quiza
ser recomendada y el uso de fraccionamiento estandar, como oposicién al

fraccionamiento acelerado, podria ser ofrecido como una aproximacion segura.

1. OBJETIVO PRINCIPAL. RADIOSENSIBILIDAD.

Entre las publicaciones con mayor nimero de casos clinicos recogidos,
aguéllas que sugieren una mayor radiosensibilidad son las de Fleck et al (195)
con dos reacciones agudas y una tardia en sus tres lupus, De Naeyer et al
(196) con una aguda y dos tardias en tres pacientes con lupus, Morris et al
(196) con cinco reacciones tardias en veinticinco pacientes lapicos, y Pinn et al
(393) con ocho agudas y ocho tardis en 21 pacientes con lupus. El porcentaje

de pacientes con reacciones agudas Yy tardias severas, 21% y 17%
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repectivamente, descrito por Pinn et al (393), fue similar a algunos estudios en
fase Ill que incluyen pacientes sin enfermedades del tejido conectivo (394).
Por el contrario, Chon et al (209) con una aguda y una tardia en cinco
enfermos, Ross (188) con cuatro agudas y una tardia en trece enfermos,
Rackfal et al (193) sin reacciones en sus seis pacientes y Benk et al (208) sin
reacciones en cuatro pacientes con lupus, no sugieren encontrar mayor
radiosensibilidad que la esperada en la poblacion general.

Frente a las mencionadas discrepancias sobre la peor tolerancia clinica
a la RT de los pacientes con LES, que han motivado este trabajo, en los tres
ensayos in vitro sobre radiosensibilidad que incluian pacientes con LES se
sugieren una mayor radiosensibilidad en este tipo de enfermos. Harris et al
(303) concluyd, mediante un ensayo clonogénico, que los linfocitos
procedentes de pacientes con enfermedades asociadas con autoinmunidad, tal
como AR, LES y PM, eran mas radiosensibles que aquellos procedentes de
voluntarios sanos o0 pacientes con enfermedades no asociadas con
autoinmunidad. Incluia 14 pacientes con LES, con una edad media de 33,7
afios, comparado con 14 individuos sanos, no hacia referencia a la actividad de
la enfermedad. Por otro lado, Cossu et al (304) estudiaron la radiosensibilidad
de cultivos de linfocitos de 8 pacientes con LES en fase activa, y
posteriormente en remision tras tratamiento con ciclosporina y fluocortisolona,
comparandolos con un grupo de 5 sujetos sanos; asi, describieron un aumento
de sensibilidad significativa de los linfocitos totales y de varias subpoblaciones
en fase activa, aunque eran variables segun el mitégeno utilizado, frente a fase
inactiva y a controles. McCurdy et al (305) estudiaron la respuesta de linfocitos

a la radiacion ionizante en 24 pacientes con LES sin actividad clinica mediante
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la técnica del “comet” alcalino para detectar roturas simples de cadena de ADN,
entre otras patologias autoinmunes. LES, AR y ES tenian diferencias
estadisticamente significativas respecto a los controles, encontrando tanto mas
dafio severo inducido por radiacion en su DNA, como un retraso significativo en
el proceso de reparacion.

En nuestro trabajo, en el que hemos analizado 65 pacientes con lupus
eritematoso, 52 con el diagnostico de LES y 13 con el diagnéstico de LC, junto
a 48 sujetos como grupo control, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre la radiosensibilidad molecular de pacientes
con LES, medida como numero de rdc de DNA por unidad de dosis, mediante
técnica PFGE, frente a un grupo control ajustado por edad y sexo. Tampoco se
han encontrado diferencias entre el grupo LES y el grupo LC. En todos los
casos se ha recogido de forma pormenorizada los antecedentes, resultados
analiticos basicos y aquellos relacionados con su trastorno autoinmune, el
tratamiento en el momento del estudio y el recibido previamente, asi como el
calculo del SLEDAI y el SLICC. Esta descripcidbn pormenorizada de cada
paciente no ha sido aportada por ningun trabajo previo. Asi mismo, nuestro
trabajo es el que aporta un mayor tamafo muestral a nivel in vitro.

La discordancia de nuestros resultados respecto aquellas publicaciones
gue describen una mayor radiosensibilidad in vitro en los pacientes con LES
pueden deberse a varias circunstancias: tamafio muestral, edad de los

pacientes y técnica de radiosensibilidad utilizada.
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1.1. Tamafio muestral :

La mayoria de las descripciones clinicas se han basado en casos
anecdoticos, las publicaciones que mas casos han recogido, de forma
retrospectiva, han sido: Morris et al con 25 (189), Pinn et al con 21 (393), Ross
et al con 13 (188), Rakfal and Deutsch con 6 (193), Chon and Loeffler con 5
(209), Benk et al con 4 (208), Fleck et al con 3 (195) y De Naeyer et al con 3
(196). En cuanto a los ensayos in vitro, en el trabajo de Harris et al (303)
estudiaron a 14 pacientes con LES comparados con 14 sujetos sanos, Cossu
et al (304) estudiaron 8 pacientes con LES comparado con 5 sujetos normales,
y McCurdy et al (305) estudiaron 24 LES, entre otras patologias autoinmunes,
respecto a 15 controles. En nuestro trabajo hemos analizado 65 pacientes con
Lupus Eritematoso, 52 con el diagnostico de LES y 13 con el diagnostico de
LC, respecto a 48 sujetos como grupo control. Siendo asi nuestro trabajo el que
aporta un mayor tamafio muestral tanto a nivel in vitro como in vivo, por lo que
desde el punto de vista estadistico sus resultados serian mas fiables a la hora

de extrapolarlos a la poblacion de pacientes con LES.

1.2. Edad de los pacientes:

En nuestro trabajo se han excluido pacientes con menos de 16 afios y
mas de 65 afios, ya que las edades extremas de la vida son un factor conocido
de mayor radiosensibilidad y peor tolerancia (312,313,314,315). Esto podria
explicar la discrepancia con los resultados obtenidos por McCurdy et al (305),
ya que las diferencias significativas frente a controles pueden deberse a un
sesgo de seleccidon, puesto que sus casos tienen una edad media de 14,8

afos, y la mitad de sus controles una edad mayor de 21 afios.
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1.3. Técnica de radiosensibilidad:

Soélo un trabajo previo (305), se basa en un test predictivo de
radiosensibilidad molecular rapido similar al nuestro, el comet alcalino sobre
linfocitos. Sin embargo, este ensayo mide roturas simples de cadena, mientras
qgue nuestro estudio aporta la primera descripcion basada en roturas dobles de
cadena de ADN, mas especifico para detectar dafio irreparable en el ADN y
mas fiel a la hora de correlacionarlo con la radiotoxicidad clinica, como se
expuso en la introduccién. Los otros dos trabajos in vitro se basan en cultivos
clonogénicos sobre linfocitos, que aunque son técnicas donde los mecanismos
de lesion y reparacion determinan quiza el resultado final de una forma mas
fiable, al jugar un papel activo el ambiente que rodea a la célula, estos dos
trabajos adolecen de un escaso tamafo muestral y segmentan la muestra en
varios subgrupos, por lo que sus conclusiones quedan limitadas. Harris et al
(303) realizaron su ensayo clonogénico con lifocitos cultivados en Con-A,
encontrando diferencias estadisticamente significativas con los sujetos sanos,
al calcular la radiosensibilidad como el fallo del retorno a la densidad
preirradiacion de las muestras. Cossu et al (304) usaron tanto cultivos
clonogénicos de linfocitos totales como de multiples subpoblaciones y con 3
mitdgenos diferentes, y aunque la radiosensibilidad medida por linfocitos totales
fue significativa, esta significacion se pierde en algunas subpoblaciones y con
algunos mitdgenos.

Aln asi, la técnica utilizada por nosotros también puede tener sus
limitaciones, por lo que nuestros resultados deberian ser tomados con

precaucion:
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Como ya se explicd en la introduccion, las roturas de doble cadena de
ADN se han considerado como el tipo de lesibn mas importante para los
efectos citotdéxicos de la radiacidon, ya que los resultados sugieren que la
muerte celular se relaciona de forma directamente proporpcional con el nivel de
roturas dobles de cadena. De esta forma, se ha sugerido que las células mas
radiosensibles sufren mas rupturas dobles de cadena de DNA, por unidad de
dosis, en su genoma, y ademas, en ellas, el proceso de reagrupamiento de las
cadenas de ADN rotas por radiacion es mas lento que el observado en las
células resistentes.

La electroforesis en gel sobre campo pulsado ha sido en los ultimos
afos el método de eleccion utilizado por la mayoria de los investigadores para
medir rupturas doble de cadena de ADN, ya que es sensible a pocos Gy, con
modestos requerimientos en términos de cuantia celular, con una conocida
fidelidad de la medicion de la reparacion (268), y con una buena correlacion
con resultados de cultivos clonogénicos como demuestra Ruiz de Almodovar et
al (219), y con la radiosensibilidad clinica aguda (227). El dafio inicial sobre el
ADN vy la supervivencia celular post-irradiacion han sido directamente
relacionados en experimentos in-vitro (259).

La hipotesis de que la respuesta de los tejidos normales a la radiacion
puede predecirse por un test in vitro (280,316), no es confirmada por todos los
investigadores (221,225). Un reciente trabajo estimula la discusién acerca de la
fiabilidad de las actuales técnicas moleculares de radiosensisilidad. En la
publicacién de Lopez el at (217), donde se incluyé de forma prospectiva a 108
mujeres con cancer de mama que recibieron RT y fueron seguidas durante 7

afos, se les realizd un test predictivo de radiosensibilidad midiendo rdc de

124



DISCUSION

ADN mediante PFGE en linfocitos, no se encontro relacion entre efectos
clinicos agudos y test predictivo, ni entre efectos clinicos tardios y test
predictivo, ni entre efectos agudos y tardios. Asi, se indica que el nivel de dafio
inducido por radiacion ionizante sobre el ADN en células normales no fue un
determinate mayor de severidad de dafio cutaneo agudo en este trabajo. Los
defectos de reparacion podrian constituir un factor agravante para la
radiosensibilidad, pero la asociacion incompleta indica otros factores de
susceptibilidad (283). Una posible explicacion es que los tets de
radiosensibilidad in vitro y los ensayos de dafio molecular de ADN no toman en
consideracion el variable grado de la respuesta de citoquinas, remodelamiento
tisular y depositos de colageno que pueden caracterizar la respuesta especifia
de los tejidos normales en cada paciente (284,289). Mientras el depdsito fisico
de energia puede ser similar para todas las células, hay factores solubles y
asociados a la cromatina que pueden influir en el resultado final de dafio
inflingido al ADN (317,318).

Aungue los mecanismos de estos efectos retrasados de la radiacion
ionizante no son bien conocidos, la produccion excesiva de especies de
oxigeno reactivo ha sido implicada (287). El reconocimiento y limpieza de
células apoptéticas tras exposicion a radiacion produce activacion macrofagica
persistente y una respuesta inflamatoria genotipo-dependiente (288). Estas
interacciones multicelulares mediadas por citoquinas inician y sustentan el
proceso fibrogénico (289,290) que es un efecto a largo plazo de la RT.

Asi mismo, es necesario recordar que los efectos severos agudos a
veces pueden diferir en el tiempo, y que si estos son medidos en el primer dia

de tratamiento, sin contabilizar los que aparezcan inmediatamente de forma
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posterior, pueden inducir a error y explicar en estos casos la falta de
correlacion con los tets predictivos (217).

Ademas, los efectos agudos y tardios pueden ser tambien inducidos por
inesperadas interacciones entre células radiadas y no irradiadas (“bystander
effects”), hipdtesis que puede sustentarse por publicaciones que muestran una
clara relacion entre la severidad de toxicidad tardia en RT y el volumen del

tejido normal incluido en el campo de tratamiento (319).

2. ANTECEDENTES PERSONALES.
2.1. Antecedentes personales patologicos:

Las patologias de base genética relacionadas con hipersensibilidad
(230) fueron criterio de exclusion en nuestro estudio. Un buen numero de
trabajos han relacionado la Diabetes Mellitus (DM) y la Hipertension Arterial
(HTA), especialmente si cursan unidas (321,322), el habito tabaquico (314), o
la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) (321,323) con el riesgo de morbilidad
clinica inducida por la RT. En los casos clinicos o in vitro publicados con
pacientes con LES, no hay ninguna referencia a estos antecedentes como
factor de influencia en una supuesta radiosensibilidad.

En nuestro trabajo, al analizar los pacientes con LES, no encontramos
diferencias entre aquellos que presentaban determinado antecedentes frente a
los que no los presentaban.

El 13% de pacientes fumadores tenian un nimero de rdc (1,458) similar
a los no fumadores (1,451). No habia ningun paciente con antecedente de Ell.
Salvo la publicacion de Wang et al (324) describiendo en un trabajo de

radiosensibilidad cromosomica sobre 441 sujetos sanos, una mayor
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radiosensibilidad en los fumadores frente a los no fumadores, asi como en
hombres frente a mujeres, no hemos encontrado ninguna referencia sobre
radiosensibilidad molecular entre estos antecedentes.

Pese a que los pacientes con HTA (1,641 rdc) tenian mayores rdc de
ADN que los no hipertensos (1,373 rdc), y los diabéticos (1,005 rdc) tenian
menores rdc de ADN que los no diabéticos (1,470 rdc), estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Esta ausencia de diferencias
significativas puede ser debido a que las hipétesis etiopatogénicas de
radiosensibilidad incrementada para estas patologias, se basan en alteraciones
clinicas en la microcirculacion, que no tienen traduccion a nivel del grado de
roturas de ADN. Tan solo un trabajo hace referencia a la radiosensibilidad
molecular en relacion a estos antecedentes. Lorenzi et al (325) describieron
como los pacientes con altas concentraciones de glucosa presentaban un
aumento de roturas simples de cadena de ADN en células endoteliales, asi
como que pacientes con DM-1 con HbAlc elevada tienen mas lesiones que
aguellos con HbAlc controladas. Estos resultados son contrarios a los
nuestros, pudiendo corresponder esta mayor radiosensibilidad al hecho de que
se basa en una técnica que mide roturas simples, por lo que los falsos positivos
para detectar lesion irreparable pueden ser mayores al ser la técnica mas

sensible.

2.2. Raza
Desde hace afos se sabe que la prevalencia de LES es superior en
determinados grupos étnicos, como las mujeres norteamericas de raza negra y

china (7). Aunque la diferente prevalencia entre los grupos raciales y ciertas
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diferencias clinicas sugieren la importancia de la carga genética interracial en la
etiopatogenia del LES, en estudios recientes se discute que parte de estas
diferencias podrian deberse a factores socioeconémicos, que condicionan el
acceso a la sanidad, prevalencia de infecciones, etc (1). Bernatsky et al (327),
en un estudio multicéntrico, describen la relacion entre diferentes grupos
étnicos y la aparicion de cancer en pacientes con LES, siendo la raza blanca la
gue se asocia con un mayor riesgo de cancer, tanto para todos los canceres
como para los linfomas, de forma estadisticamente significativa, frente a afro-
americanos, hispanos y asiaticos. Estos resultados pueden deberse tanto a
diferencias genéticas, ambientales como a la severidad del LES.

Al analizar la procedencia racial de nuestros pacientes con LES, 48 de
origen caucasico y 4 de origen gitano, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre estos dos grupos raciales; si bien el
namero de rdc de ADN en los pacientes de etnia gitana (rdc 2,860) era
llamativamente mayor que en los cucasianos (rdc 1,334), y con una
significacion estadistica p= 0,069, estos resultados quedan sesgados por la
desproporcion del numero de pacientes entre ambos grupos.

No disponemos de publicaciones que correlacionen una diferente
radiosensibilidad segun el grupo étnico en pacientes con LES. En la publicacién
de McCurdy et al (305), midiendo roturas simples de ADN, donde 11 de los 24
LES eran de origen asiatico, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas respecto a los controles, donde tan solo 4 de los 15 controles eran
de origen asiatico y 9 de origen caucasiano, aunque no se discutié la influencia
de la raza en los resultados. Nuestro grupo viene estudiando desde hace varios

afos las caracteristicas clinicas, evolutivas y seroldgicas de una serie de 25
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enfermos gitanos lupicos, procedentes del area de Andalucia oriental, y hemos
comprobado un inico mas precoz de la enfermedad, menor SLEDAI, una mayor
incidencia de sindrome antifosfolipido con complicaciones tromboéticas y livedo
reticularis, y menor prevalencia de manifestaciones cutaneas, articulares,
renales, gastrointestinales y ocular (328,329), que aunque como ya se ha
referido puede tener influencia por la carga genética, lo mas probable es que se
deba a factores socioecondmicos. Sin embargo, la proximidad a la significacion
estadistica de esta técnica molecular, no influida por factores socioeconémicos
(aunque si podria serlo por influencia de estos en el control de la enfermedad),
debe hacer pensar en que la carga genética puede influir en este resultado.
Esta hipotesis no es sustentada por la publicaciéon de Wang et al (324), donde
en un trabajo de radiosensibilidad cromosémica sobre 441 sujetos sanos, no se
encuentran diferencias en razon del grupo étnico.

Probablemete un estudio dirigido hacia esta hipdtesis, con un mayor
tamafio muestral, pueda aclarar este hallazgo proximo a la significacion

estadistica.

2.3. Sexo.

La distribucién en cuanto a sexo en pacientes con LES oscila entre el
78% vy el 98% de mujeres, segun las diferentes series. En nuestros pacientes,
el 82% correspondian al sexo femenino. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas en pacientes con LES al analizar la distribucién
de las rdc de ADN en funcion del sexo. En los trabajos previos de
radiosensibilidad sobre pacientes con LES no se han analizado estos

parametros, tan sélo fue evaluado por Pinn et al (393) sobre 21 LES, sin
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encontrar diferencias estadisticamente significativas ni con las reacciones
agudas ni con las tardias, aunque con una tendencia a mayor toxicidad severa
en los varones.

El sexo no es un factor definido que influya en la radiosensibilidad clinica
de los pacientes con cancer. Algunas publicaciones han intentado buscar en el
género de los pacientes diferencias en cuanto a radiosensibilidad. Estas
publicaciones son escasas Yy contradictorias. Asi, en un trabajo de
radiosensibilidad cromosomica sobre 441 sujetos sanos, se describe una
mayor radiosensibilidad en hombres frente a mujeres (324). Por otro lado, en
un trabajo de Mayer et al (330), estudiando la capacidad de reparacion de las
rdc de ADN en linfocitos, donde se relacionaba una disminucion de la
capacidad de reparacion de rdc de ADN con el aumento de la edad,
comprobaron como esta disminucion fué mas pronunciada en mujeres que en
varones. En un estudio sobre 62 voluntarios sanos, utilizando una técnica
molecular, no se encuentran diferencias entre sexos del mismo grupo etario

(315).

2.4. Edad.

La edad de los pacientes es considerada como un factor modificante de
la radiosensibilidad, sugiriéndose las edades extremas de la vida como un
factor que aumenta el riesgo de sufrir mayores efectos secundarios en tejidos
sanos. En los pacientes adultos se han descrito modificaciones en el grado de
los efectos secundarios a la RT, aunque los diferentes trabajos toman
diferentes objetivos para valorar estas complicaciones. Tomando como objetivo

los cambios funcionales, Bentzen et al (312) describieron un aumento
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significativo de complicaciones en pacientes mayores de 60 afios al someterse
a RT postmastectomia. Koga et al (313) describieron un mayor grado de
neumonitis postradiacion en pacientes mayores de 70 afios, muy proximo a
significacion estadistica. Por otro lado, Jensen et al (314) describieron cémo la
edad joven (menores de 30 afos) era considerado como un factor de riesgo
significativo en pacientes con enfermedad de Hodgkin, en el desarrollo de
fibrosis pulmonar tras RT.

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias en pacientes con
LES al analizar la distribucion de las rdc con la edad, siendo el intervalo de
edad entre los 31 y los 40 afos el que menos rdc de ADN presentaba. De los
trabajos previos realizados sobre pacientes con LES, tan solo el de Pinn et al
(393) analiza este parametro, no encontrando dieferencias ni en el desarrollo
de lesiones agudas ni tardias. Es interesante constatar como los dos trabajos in
vitro mas importantes se realizaron sobre poblacion infantil, adolescente y
joven, lo que podria tener influencia en sus resultados con diferencias
estadisticamente significativas sobre los controles, de edad algo mas elevada
(304,305). Recientemente, Gorbunova y Seluanov (331) revisaron la influencia
de la edad avanzada sobre las roturas de ADN, considerando el acumulo de
mutaciones somaticas como causa principal de las enfermedades relacionadas
con la edad, siendo los reordenamientos gendémicos, que surgen de
reparaciones aberrantes de roturas de ADN, el componente mas caracteristico
de los espectros de mutaciones en células y tejidos envejecidos,
proponiendose que el dafio en el ADN y el declinar en la reparacién del ADN
relacionado con la edad, forman un circulo vicioso que conduce a amplificar el

dafio. De esta forma, Mayer et al (330,332) describieron una menor reparaciéon
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por recombinacién de rdc de ADN en linfocitos de sujetos sanos sometidos a
radiacion ionizante en un grupo de mayor edad (rango 66-78 afos), frente a
otros dos grupos de menor edad (rangos de 23-39 y 42-57 afos). Asi mismo,
en un estudio sobre 62 voluntarios sanos, utilizando una técnica molecular, no
se encontraron diferencias entre sexos del mismo grupo etario, pero si entre el
grupo joven (edad media 23, rango 20-29 afios) y el adulto (edad media 37,
rango 30-48 afos) de ambos géneros (315). En cualquier caso, hemos de
recordar que nosotros hemos tomado como criterios de exclusion las edades
extremas de la vida (menores de 16 afios y mayores de 65 afos), para evitar
que la edad se convirtiera en un sesgo de seleccion, como puede haber
ocurrido en los trabajos comentados.

Hay que aclarar que, en los pacientes ancianos con un estado general
aceptable y con intencion curativa no debe contraindicarse la RT atendiendo
s6lo a la edad. Aunque algunos datos biolégicos y moleculares indican un
aumento de la radiosensibilidad con el aumento de la edad, unido a la
reduccion de la capacidad de las enzimas reparadoras de ADN, esto aun no

esta totalmente probado (333).

3. SUBGRUPOS CLINICOS.

En nuestro grupo de pacientes, la afectacion organica mas frecuente fué
la cutaneo-articular (84,6%), seguida de la hematolégica (55,8%). Los
subgrupos que mayor numero de rdc de ADN alcanzaron fueron los pacientes
con afectacion neuropsiquiatrica (1,874+1,669), con afectacion hematolégica
(1,604+0,972), y aquellos sin sindrome antifosfolipidico (1,568+0,952). Al

comparar la radiosensibilidad segun los diferentes subgrupos clinicos del LES,
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ningun subgrupo mostro diferencias estadisticamente significativas, aunque
quedaba proxima a significacion la ausencia de sindrome antifosfolipidico (p
0,071).

La publicacion de Pinn et al (393) es la Unica que analiz6 el riesgo de
radiotoxicidad en pacientes con LES en funcién de determinados oOrganos
afectados. Analiz0 tres caracteristicas clinicas de afectacion mucocutanea:
rash discoide y aftas orales no presentaban ninguna influencia; sin embargo, la
presencia de rash malar se relacionaba de forma estadisticamente significativa
con toxicidad tardia severa (p 0,04), quedando proximo a significacion con
toxicidad aguda de cualquier grado (p 0,09). La ausencia de afectacion articular
se relacion6 de forma estadisticamente significativa con la toxicidad tardia
severa. La afectacion hematoldgica no se relacind de forma significativa con
mayor radiotoxicidad, pero existia una evidente tendencia hacia mayor
radiotoxicidad aguda severa y tardia de cualquier grado. La afectacion renal se
relacion6 de forma estadisticamente significativa con mayor toxicidad tardia de
cualquier grado. La afectacién neurologica presentaba una tendencia hacia
mayor toxicidad tardia severa, pero de forma no significativa (p 0,062). El
subgrupo con serositis no presentaba diferencias. El resto de subgrupos
clinicos no fue evaluado.

En el trabajo de Pinn et al (393) vemos que Unicamente la toxicidad
tardia, y no la aguda, se relacionaba de forma estadisticamente significativa
con algun parametro clinico de LES, pero en nuestro estudio esto no ocurria
con ningun subgrupo clinico. Aun asi, es de destacar que la afectacion
organica que mas severidad y complicaciones origina en los pacientes con

LES, como el dafio renal, neurolégico y hematoldgico tienden a una mayor
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radiotoxicidad, tanto clinica como in vitro. Podria especularse que una mayor
lesion organica se correlacionaria con una mayor radiosensibilidad, tanto in

Vivo como in vitro, especialmente en sus manifestaciones tardias.

4. FOTOSENSIBILIDAD.

La fotosensibilidad clinica referida por nuestros enfermos (aumento de
sus sintomas claramente relacionada con la exposicion solar) fue del 80,8 %,
en este subgrupo los pacientes sin fotosensibilidad alcanzaban mayor rdc de
ADN (1,758+1,530) frente a los fotosensibles (1,379+0,674), aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Tan s6lo un trabajo previo
ha analizado la relacion entre fotosensibilidad y radiosensibilidad en pacientes
con LES. Pinn et al (393), sobre 21 LES sometidos a radioterapia, describid
una relacion estadisticamente significativa entre ausencia de fotosensibilidad y
desarrollo de toxicidad tardia severa. Por el contrario, y sin ser
estadisticamente  significativo, existia una tendencia hacia mayor
radiosensibilidad aguda de cualquier grado (p 0,19).

Nuestros resultados irian en la misma direccion que los encontrados por
Pinn et al en cuanto a toxicidad tardia. Sin embargo, pareceria l6gico que
fotosensibilidad y radiosensibilidad compartieran los mismos mecanismos
lesivos moleculares, y por tanto el grado de lesion fuera paralelo entre ambas,
es decir, a mayor radiosensibilidad mayor fotosensibilidad. Esto podria ser asi
como también sugieren los datos de Pinn et al en cuanto a radiotoxicidad
aguda, algo légico por ser la fotosensibilidad también un efecto agudo; la

divergencia entre fotosensibilidad (un “efecto agudo”) y radiotoxicidad tardia
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tendria sentido si no compartieran los mismos mecanismos moleculares ni
titulares de lesion.

La fotosensibilidad es conocida como un hecho clinico relevante en los
pacientes con LES. Estudios que compararon la respuesta a la radiacion
ultravioleta (RUV) sobre cultivos de fibroblastos procedentes de pacientes con
lupus cutaneo discoide, subagudo y controles, mostraron un descenso
significativo del grado de proliferacion de las muestras procedentes de las
lesiones cicatriciales cutaneas, frente a las procedentes de donantes sanos y
de tejido sin cicatrizar de pacientes con lupus. Las investigaciones de
Furukawa et al (334) demostraron, sobre cultivos de queratinocitos, como la
radiacion UVB inducia la unién de anticuerpos anti-Ro, anti-La y anti-RNP
sobre los queratinocitos de forma dosis-dependiente, no sucediendo o mismo
con los anti-Sm, ni al someterlos a radiacion UVA. La susceptividad individual
para el desarrollo de la enfermedad fotosensible depende de diferencias
genéticas que inciden en estos mecanismos. Se ha sugerido que el genotipo
homocigotico nulo GSTM1 puede modificar el efecto de la exposicion solar
sobre pacientes lupicos caucasianos, favoreciendo los mecanismos lesivos de
la RUV. Asi mismo, sobre 29 pacientes, se ha mostrado que de los
gueratinocitos en cultivo procedentes de diferentes formas de lupus, los
subgrupos sistémico y subagudo muestran mayor citotoxicidad in vitro cuando
se irradian con RUV, y mayor susceptibilidad a citotoxicidad celular anticuerpo-
dependiente si la fuente de anticuerpos es su propio suero o una sonda anti-
SSA/RO (frente a otros anticuerpos). Estos fendémenos también han sido

observados en modelos murinos (335,336).
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Por otro lado, en un estudio de supervivencia clonogénica de Golan et al
(337), sobre 20 pacientes con LES y 5 donantes sanos, se comprobd una
menor supervivencia y capacidad de reparaciéon del ADN en las muestras de
los pacientes con lupus sometidos a altas dosis de UVB, pero no en los
controles, ni en los sometidos a UVA. No se encontro correlacion con las
caracteristicas clinicas, inmunologicas o terapéuticas de los pacientes con LES.

Rosenstein et al (338) comprobaron como en dos de tres pacientes con
LES, sometidos a luz ultravioleta, desarrollaban mas roturas de cadena simple
que tres controles sanos.

Dado que el LES es una enfermedad fotosensible, y como hemos visto
se estan dilucidando sus mecanismos bioquimicos, seria interesante conocer si
fotosensibilidad y radiosensibilidad comparten mecanismos patogénicos
comunes, que ayuden a explicar el posible papel de la suspuesta
radiosensibilidad en el LES, especialmente aquella relacionada con

determinadas caracteriscas clinicas y bioquimicas.

5. ANALITICA BASICA.

Analizando las variables correspondientes a la analitica basica, los
subgrupos que presentaron mayor niamero de rdc de ADN estadisticamente
significativo fueron: la presencia de anemia (p 0,040) y VSG elevada (p 0,042).
Quedaron préximos a significacion estadistica la LDH elevada (p 0,069), la
leucopenia (p 0,086) y GPT elevada (p 0,088). Analizando estos mismos datos
como variables continuas y aplicando una correlacibn paramétrica entre los
valores de cada parametro de laboratorio y el nUmero de rdc de ADN, el nivel

de hemoglobina persistia con significacion estadistica (p 0,001), con un
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coeficiente de correlacion de Pearson de —0,439, perdiéndose la significacion
con el resto de parametros.

Las publicaciones previas que describen radiosensibilidad en los
pacientes con LES no discuten estas alteraciones analiticas como
condicionantes de radiosensibilidad.

Aquellos parametros analiticos sugerentes de una mayor actividad
(anemia, leucopenia, VSG elevadas) son precisamente los que mayor rdc

presentan.

5.1. Anemia:

La anemia es una situacion comun en una amplia variedad de canceres,
bien por la propia enfermedad, o secundaria a mielotoxicidad inducida por
quimioterapia o RT (339). La hipoxia tumoral se considera un factor de
crecimiento tumoral y radio-quimioresistencia, tanto de forma directa como
indirecta, al generar angiogénesis, mutaciones genéticas, resistencia a la
apoptosis y resistencia a los radicales libres (340,341). Esto es asi
especialmente en los tejidos tumorales, siendo los tejidos sanos menos
sensibles a su efecto, al tener un terreno vascular sano que puede compensar
la hipoxia. La anemia, como condicionante de hipoxia, es un factor también
relacionado con la radioresistencia, pero con mecanismos menos claros (342).

La radiacion provoca una serie de reacciones fisicoquimicas inducidas
por la radiolisis de las moléculas de agua, incrementando la formacion de
radicales libres, que en presencia de oxigeno fijan el dafio sobre las células
tumorales (343). Inhibe la proliferacion celular al acumular células en fase GO

del ciclo celular, e incrementa la inestabilidad del ADN tumoral condicionando
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el desarrollo de clones celulares con menor potencial apoptético y mayor
potencial metastatico (344,345). Varios estudios han demostrado que las
células tumorales pueden desarrollar resistencia a la RT, proliferando bajo
condiciones hipdxicas; de esta forma tras la cirugia los enfermos pueden
desarrollar bajos niveles de hemoglobina, lo que puede condicionar bajas
condiciones de oxigenacion tisular. Asi, en un estudio sobre 120 pacientes con
cancer de cabeza y cuello, se demostré que con bajos niveles de hemoglobina
postquirdrgicos  empeoraron los resultados  beneficiosos de la
radioguimioterapia (346). De igual manera, algunos estudios retrospectivos,
muestran como los pacientes con niveles de hemoglobina normales que
reciben RT externa tenian mejor control loco-regional del tumor y una mejor
supervivencia global que los pacientes con anemia (347,348). Asi, el éxito de la
RT puede estar comprometido por la presencia de factores desfavorables tales
como la hipoxia tisular y un nivel bajo de hemoglobina (349).

En nuestro estudio, la anemia se asocid de forma significativa a una
mayor cantidad rdc de ADN, tanto medida de forma continua como
diferenciando entre nivel normal o patologico.

El nivel de hemoglobina ha sido poco estudiado como factor de
influencia en los efectos de la RT sobre los tejidos sanos. Al contrario que en
nuestros resultados, Dische et al (350) encontraron una correlaciéon
estadisticamente significativa entre altas concentraciones de hemoglogina y el
riesgo de mielitis postradioterapia, especulando los autores sobre la
modificacién de las concentracion de oxigeno en la médula mediadas por el
nivel de hemoglobina como mecanismo etiopatogénico. lgualmente, en un

estudio sobre pacientes con cancer de cabeza y cuello, se estudié como factor
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prondéstico de reacciones agudas el nivel de hemoglobina, estimandose que un
descenso medio de 1 gr/dl predecia una reduccion del riesgo de desarrollar
lesiones cutaneas grado 2 o 3, 0 mucosas grado 3, independientemente de la
dosis de radiacion. En este mismo sentido, pacientes con anemia severa
desarrollaron mucositis o dermatitis grado 3 menos a menudo comparado con
los que tenian niveles de Hb por encima de 11g, pero estas observaciones no
resultaron estadisticamente significativas (351).

Otras publicaciones no han encontrado ninguna relacién entre nivel de
hemoglobina y radiosensibilidad sobre tejidos sanos. De esta forma, Esco
Baron et al (352) analizaron recientemente la posible correlacion entre
concentraciones de hemoglobina y la aparicion de toxicidad aguda inducida por
RT, en un estudio prospectivo sobre 86 pacientes, 24 de ellos con anemia,
tratados durante 3 meses, y seguidos durante 45 dias tras finalizar la RT. No
encontraron diferencias significativas entre pacientes con o sin anemia, entre el
valor absoluto de hemoglobina y grado de toxidad, ni entre la concentracion de
hemoglobina y la aparicion o el grado de toxidad tras RT. Igualmente, Daly et al
(353), recogieron 350 pacientes de forma retrospectiva que fueron sometidos a
RT, diviendolos entre hemoglobina normal y hemoglobina baja, analizando la
supervivencia y el desarrollo de mucositis como paradmetro de radiotoxicidad
aguda. De los 238 pacientes en los que se recogia el valor de hemoglobina, 45
tenian anemia. Encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto a control loco-regional y supervivencia a favor del
grupo con hemoglobina normal. Sin embargo, no hubo diferencias entre ambos

grupos en cuanto al desarrollo de toxicidad aguda o tardia.
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No hemos encontrado ningun trabajo que correlacione la anemia con
mayor radiosensibilidad, salvo en deféctos genéticos que per sé condicionan
radiosensibilidad incrementada, como en la anemia de Fanconi. Asi, Casado et
al (354), recientemente han descrito como las células de pacientes con anemia
de Fanconi tienen un defecto en los mecanismos de recombinacion no
homologos de las rdc de ADN radioinducidas, medido por PFGE, limitando el
impacto de este defecto en los organismos irradiados los mecanismos
compensadores de reparacion del ADN y la regeneracion de las células madre.

En este caso la discusion es dificil, ya que el parametro que mayor
radiosensibilidad molecular predice en todo el estudio, estd descrito como
factor que induce radioresistencia, o en el mejor de los casos sin influencia,
pero nunca como inductor de mayor radiosensibilidad. Podria tener sentido si
se hubiera demostrado que una mayor actividad de la enfermedad o un
tratamiento inmunosupresor mas intenso se relacionara con mayor
radiosensibilidad, al ser la anemia un factor mas de actividad y un efecto
secundario de los inmunosupresores. Pero en nuestro trabajo no ocurre esto,
aunque es cierto que todos los parametros que se relacionan con mayor
actividad clinica tienden en mayor o menor grado de significacion hacia un

aumento de las rdc de ADN.

5.5. Leucopenia:

Los pacientes con leucopenia tendieron a presentar una mayor cantidad
de rdc de ADN, aunque sin llegar a la significacion (p 0,086), No hemos
encontrado ninguna referencia que describa la influencia de la leucopenia

sobre roturas de cadena de ADN o una mayor radiosensibilidad clinica sobre
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los tejidos sanos. No esta descrita la leucopenia como factor prondstico de
mayor radiosensibilidad, ni a nivel clinico ni in vitro. Probablemente la
leucopenia adquiriria significacion con un mayor tamafio muestral, pudiendose
comportar como un factor de radiosensibilidad incrementada, explicable quiza
si la actividad clinica de la enfermedad se comportara también como un factor
de mayor radiosensibilidad.

Tan solo el trabajo de Pinn et al (393) muestra una tendencia hacia
mayor radiosensibilidad aguda severa y tardia de cualquier grado en pacientes
con LES relacionada con alteraciones hematoldgicas, aunque es cierto que sin
significacion estadistica, y consideradas de forma global, sin especificar el

grado de anemia, leucopenia o trombopenia que presentaban.

5.3. Parametros inespecificos de actividad: VSG, PC R, LDH:

Ciertos parametros de fase aguda parecen incrementarse tras RT. Asi,
varios autores (355,356) han encontrado un aumento significativo de PCR y
VSG en pacientes tras somenterse a RT. Por otro lado, Hildebrandt et al (357),
demostraron en ratas con enfermedad artritica, una disminucién significativa
tanto de la VSG como de otros parametros de actividad inflamatoria, tras
someterlas a dosis bajas de radiacién ionizante.

En nuestros pacientes, la VSG parece comportarse como un factor
predictor de mayor radiosensibilidad. Cuando diferenciamos entre VSG normal
y patoldgica, éstas presentan significativamente mas rdc de ADN. Sin
embargo, no hubo correlacion entre la VSG y el nimero de rdc de ADN (p

0,228).
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Por otro lado, tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a las rdc
de ADN entre pacientes con PCR normal y patologica.

Muy préximo a diferencias estadisticamente significativas queda el tener
una LDH patologica (>460), con una p de 0,069, asi como su correlacién con
rdc de ADN (p 0,145, con coeficiente de correlacion 0,205). Estos datos, que
tampoco han sido analizados previamente como factor de radiosensibilidad,
podrian explicarse en el contexto general de las alteraciones inespecificas de
actividad.

Como hemos visto, algunos parametros inespecificos de actividad
pueden aumentar tras RT, pero es desconocido si estos mismos parametros se
correlacionan con una mayor radiosensibilidad de los tejidos sanos, pudiendo

predecir efectos severos a la RT, como parecen indicar nuestros resultados.

6. AUTOANTICUERPOS.

Dividiendo nuestros pacientes con LES en diferentes subgrupos segun
su titulo de AAN, y posteriormente segun su patron de fluorescencia, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Respecto a
la determinacion de autoanticuerpos contra antigenos extraibles del nucleo
(ENA), los subgrupos con mayor numero de rdc de ADN fueron anti-RNP >9
Ul/mL, anti-Scl70 >8 Ul/mL, anti-Sm >9 Ul/mL, y anti-La >8 Ul/mL. Los
subgrupos con menor nimero de rdc de ADN fueron los pacientes sin anti-La,
asi como los pacientes con C4 > 16 mg/dL. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los subgrupos con anti-La y anti-RNP a titulo

positivo.
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Estos parametros no han sido analizados en ningun trabajo previo de
radiosensibilidad en pacientes con LES, excepto en el de Pinn et al (393),
donde tan solo hace referencia a AAN positivos 0 no, y “alteraciones inmunes”,
sin encontrar diferencias con el desarrollo de radiotoxicidad.

No podemos establecer ninguna discusion que trate de justifcar estos
resultados en lo que respecta a radiosensibilidad, al carecer de publicaciones
previas en este sentido. Sin embargo, si que se ha estudiado la posible relacion
de estos autoanticuerpos con la fotosensbilidad, una situacion clinica comun
entre pacientes con LES que podria tener mecanismos comunes con la
radiosensibilidad.

La fotosensibilidad se ha relacionado con la presencia de
autoanticuerpos, especialmente la forma cutadnea aguda con la presencia de
AAN y anti-ADNn, y la forma subaguda con titulos elevados de AAN y la
presencia de anti-Ro, especialmente en el subgrupo anular. El autoanticuerpo
que parece jugar un papel mas destacado en los mecanismos de
fotosensibilidad es el anti-Ro o SSA, y en menor medida anti-La 0 SSB; sin
embargo, algunos estudios no han encontrado dicha relacion (335,336).

Asi, en un estudio de Chien et al (358) sobre 80 pacientes pediatricos
con LES, comprobaron una relacién significativa entre los pacientes que
presentaban anti-Ro positivo o anti-ADNn con fotosensibilidad, sin encontrar
ninguna relacion con anti-La. De la misma manera, Mond et al (359)
describieron una relacién estadisticamente significativa entre la presencia de
anti-Ro y la fotosensibilidad en 131 pacientes con LES. Hoffman et al (360),

sobre 289 pacientes con LES, de los que el 96,2% tenian AAN positivo,
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correlacionaron los autoanticuerpos con los hallazgos clinicos, describiendo
una asociacion inversa entre fotosensibilidad y anti-ADNnN.

En ensayos sobre modelos murinos MRL/Ipr se ha comprobado como la
traslocacion del anticuerpo anti-Ro (SSA) en cultivos de queratinocitos
irradiados con UVB es cuantitativamente diferente para inducir fototoxicidad,
siendo los niveles significativamente mayores en LES y LCSA que en el lupus
discoide y controles normales (336). Aunque determinadas formas de LE
cutaneo parecen tener una estrecha relacion con los anticuerpos anti-Ro y anti-
La, y es probable que bajo determinadas condiciones puedan ser responsables
de la lesion tisular, sin embargo, la mera presencia de estos anticuerpos no
conduce al desarrollo de la enfermedad. Para la induccion de la enfermedad
activa se precisa la posibilidad de que estos anticuerpos se unan con las
estructuras antigénicas tisulares correspondientes y desencadenen el
mecanismo inmunologico efector. El antigeno Ro presente en el nucleo y el
citoplasma seria traslocado a la superficie celular de los queratinocitos cuando
son estimulados por la UVB, de esta forma los anti-Ro presentes en el suero
pueden inducir las lesiones cutaneas fotosensibles (361).

Investigaciones de Furukawa et al (334) demostraron sobre cultivos de
queratinocitos como la radiacién UVB inducia la unidon de anticuerpos anti-Ro,
anti-La y anti-RNP sobre los queratinocitos de forma dosis-dependiente, no
sucediendo lo mismo con los anti-Sm, ni al someterlos a radiacion UVA.

En nuestro trabajo no se relaciona la presencia de anti-Ro con mayor
namero de rdc de ADN, pero si la presencia de anti-La y anti-RNP con una
tedrica mayor radiosensibilidad. Este hallazgo podria estar en relacién a

mecanismos moleculares efectivos de antigenicidad similares. De esta forma
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habria que valorar en trabajos mas amplios, si la presencia de estos
autoanticuerpos, especialmente en la formas asociadas a LCSA, podrian

relacionarse con una mayor radiosensibilidad clinica.

7. INDICES DE ACTIVIDAD.

Una de las principales caracteristicas del LES, es su evolucion en brotes
con periodos de actividad y otros de inactividad. Se entiende por brote o
exarcebacion del LES como la presencia de manifestaciones clinicas o
biolégicas que indiquen la afeccidn por esta enfermedad de un 6rgano o
aparato previamente sano, 6 bien el empeoramiento de una sintomatologia ya
presente con anterioridad, y pueden cuantificarse mediante la utilizacion de
indices de actividad, como el SLEDAI (67).

En nuestros pacientes, al analizar criterios de actividad, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre presencia de brote
clinico y nimero de rdc de ADN, ni correlacion del SLEDAI con rdc de ADN.

Algunos autores (193) se han planteado si es posible que pacientes con
LES activo podrian ser mas sensibes a los efectos secundarios de la RT,
mientras aquéllos con enfermedad quiescente o controlada no lo sean. Hasta la
fecha no se ha documentado ninguna evaluacion de la actividad medida con
criterios internacionales de enfermos con respecto a su posibe
radiosensibilidad.

Desde un punto de vista clinico, y en un intento de acercamiento a este
problema, se ha tomado como marcador de actividad el diagndstico previo de
LES, u otras enfermedades del tejido conectivo, respecto al momento de la RT,

sugiriendo que el diagnostico previo se relacionaria con una mayor
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radiotoxicidad. Esta circunstancia ha sido descrita por algunos autores
(195,190,196,189). Sin embargo, Ross et al (188) no apoyaron esta idea; sobre
diferentes enfermedades del tejido conectivo, describieron como sus enfermos
con diagnéstico previo a la RT desarrollaron menos complicaciones que
cuando la EAS se diagnosticé tras la RT. Otros autores han encontrado
resultados similares. (188,198). Pero es mas, se han descrito pacientes que
desarrollan LES entre dos cursos de RT, tolerando bien todas las tandas (188).
Morris et al (208) no encontraron relacion con ciertos parametros
inmunologicos (no descritos), VSG, o tiempo de inicio de la enfermedad del
tejido conectivo (incluido el LES).

En el Unico trabajo realizado in vitro que estudia la posible influencia de
la actividad del LES sobre la radiosensibilidad, Cossu et al (304) describieron
como, sobre 8 pacientes con LES en fase activa y posterior remision tras
tratamiento con ciclosporina y fluocortisolona, y cinco controles, los pacientes
en fase activa mostraron un aumento de sensibilidad significativa de los
linfocitos totales asi como de varias subpoblaciones frente a fase inactiva y a
controles. Sin embargo no especificaron como se midié la actividad, y esta
descripcion se basa en un estudio longitunal sobre los mismos pacientes en
diferentes estadios de su enfermedad, con un tamafio muestral pequefio y
dividido en varios subgrupos, frente al nuestro que es transversal.

En una aproximacion diferente al intento de buscar la influencia de la
actividad del LES sobre la radiotoxicidad, Pinn et al (393) analizan el numero
de criterios de la ARA para el diagnéstico de LES, sin encontrar relacion
significativa entre el nimero de criterios y la toxicidad aguda o tardia. Sin

embargo, y aunque sin significacién estadistica, encuentran relacion entre
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presentar mas de 5 criterios de la ARA y la radiotoxicidad tardia en cualquier
grado (p 0,053). Nosotros también hemos analizado este aspecto y no hemos
encontrado ninguna correlacion entre radiosensibilidad in vitro y numero de
criterios de la ACR.

La posible influencia de la actividad inflamatoria, a través de fenémenos
apoptoticos, de liberacion de interleucinas u otros factores humorales o
celulares inflamatorios, sobre los mecanismos de dafio inicial y reparacion de
ADN aun estan por definir en su totalidad. Quiza ampliando el tamafio muestral
se compruebe como la actividad clinica o los parametros de laboratorio
relacionados con ella alcancen significacion. Esta circunstancia daria mayor
coherencia a los resultados de este trabajo, permitiendo relacionar la mayor
radiosensibilidad de los pacientes con anemia, con una mayor actividad de la

enfermedad.

8. INDICES DE CRONICIDAD.

Cuando los diferentes periodos de exacerbacion condicionan un dafio
organico irreversible, por pasar de un fenémeno inflamatorio a un fenémeno
esclerotico, hablamos de dafio ldpico crénico, para el que también se han
establecido escalas de medida como el SLICC (71,72).

Al analizar criterios de cronicidad, no se encontraron diferencias
estadisticas entre afios de evolucidon, niamero de Organos afectados y
puntuacion en el SLICC, respecto al numero de rdc de ADN. Ningun trabajo
previo ha valorado esta relacién, ni a nivel clinico ni a nivel in vitro, por lo que la

discusion no puede realizarse adecuadamente. Quizé el hecho de que con la
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evolucion la enfermedad tienda a ser menos activa, podria explicar la ausencia
de mayor radiosensibilidad.

Una circunstancia a tener en cuenta al analizar la posible influencia de la
cronicidad de la enfermedad sobre el dafio radioinducido tardio, es que ambas
pueden causar lesiones sobre las mismas estructuras, como los fibroblastos y
los vasos sanguineos, sumandose ambos mecanisnos en las manifestaciones

clinicas o simulando uno el efecto del otro.

9. TRATAMIENTO.

Al considerar el tratamiento que recibian los enfermos en el momento del
test predictivo de radiosensibilidad, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Al analizar estos mismos datos por tratamiento acumulado (es decir, que
en alguin momento de la evolucidbn de su enfermedad hubieran recibido
determinado farmaco, independiente de cuanto tiempo hiciera) tampoco se
encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa. Al analizar las dosis
acumuladas ninguna correlacion resulto significativa.

Al analizar el tratamiento actual con cualquier farmaco no
inmunosupresor en ningun caso se establecieron diferencias estadisticamente
significativas.

La correlacién entre el tratamiento inmunosupresor y la radiosensibilidad
si ha sido investigada en pacientes con LES, tanto en trabajos in vivo como in
vitro.

En publicaciones de casos aislados se han descrito efectos severos tras

RT asociada a quimioterapia en pacientes con lupus discoide de tipo agudo y
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tardio (196) o esclerosis sistémica en forma de fibrosis pulmonar limitada (198).
En la revision de Morris et al (189) no encontraron asociacion entre la
quimioterapia y los efectos tardios; sin embargo, el uso de AINE, corticoides,
cloroquina, oro 0o metotrexate se relaciond6 con una menor incidencia de
reacciones tardias severas, pero de forma no significativa, sin modificacion de
las reacciones agudas severas.

McCurdy et al (305) estudiaron la respuesta de linfocitos a la radiacion
ionizante en 24 LES, todos ellos con enfermedad bajo control, 23 con dosis
bajas de esteroides y 10 con pulsos mensuales de ciclofosfamida por nefritis
lipica, sin encontrar influencia de estos tratamientos en el test predictivo de
radiosensibilidad.

Arsuto et al (363) observaron la induccion de roturas simples de cadena
de ADN con benoxaprofen, naproxen, ketoprofen y diflunisal, pero no con
sulindac o indometacina.

Los inhibidores de la COX-1 y la COX-2 se han sugerido en algunos
estudios como preventivos del cancer, mostrando algunos estudios
experimentales su actividad antitumoral. Asi, se ha demostrado como la
indometacina incrementa la eficacia antitumoral de la radiacion ionizante (364),
como también se ha descrito con el ibuprofeno (365).

Los inhibidores especificos de la COX-2 son unos AINEs con conocido
efecto incrementador de la respuesta a la radiacion en humanos y en modelos
murinos, tanto in vitro como in vivo, sobre células cancerosas. El efecto
radiosensibilizante de los inhibidores de la COX-2 no es eliminado al anadir
PGE, demostrandose que incrementan el porcentage de células en fase G2-M

(366). Crokat et al (367) describieron que el incremento de radiosensibilidad
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determinado por cuatro AINE (diclofenaco, indometacina, piroxicam y NS-398)
puede explicarse a traves del incremento de la oxigenacion tumoral, siendo
fundamentalmente mediado a nivel mitocondrial, al inhibir su respiracion. Los
AINES inhiben la activacion de NF-kappaB radioinducida, que protege contra la
citotoxidad que genera la radiacion ionizante (368,369).

Es conocido el mecanismo de accion de muchos farmacos
antirreumaticos a través del ADN. De esta forma se ha descrito, por ejemplo,
como las sales de oro pueden formar complejos con el ADN y provocar roturas
simples de cadena de ADN (370). Reitz et al (371) investigaron en 28 pacientes
reumaticos, tras tratamiento prolongado con AINEs, D-penicilamina, auranofin y
cloroquina, la proporcién de roturas simples de cadena (rsc) de ADN en
linfocitos de sangre periférica, tras dosis de radiacion de hasta 5 Gy. Fueron
comparados con 21 controles sanos sin medicacion. La indometacina,
diclofenaco, D-penicilamina, auranofin y cloroquina desarrollaron la formacién
de rsc de ADN. El mayor rango de rsc fue visto tras tratamiento con los AINES
indometacina y diclofenaco, asi como con la asociacion de AINEs con
auranofin. En la asociacion de AINES con D-penicilamina el rango de rsc fue
menor que con otras formas de tratamiento.

Se sabe que los antipaludicos depositados en la piel, bien en forma
tépica o tras administracion oral, poseen la capacidad de absorber la luz
ultravioleta, mostrando un significativo efecto fotoprotector. Sin embargo, Zhao
et al (372) han descrito la cloroquina como un posible agente sensibilizador a la
radiacion ionizante, sugiriendo la idea de que el mecanismo de accion seria a
través de una apoptosis radiomediada junto a necrosis mediada por la

cloroquina. Ya hace tres décadas se describi6 por Utley et al (373) una
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radiosensibilidad incrementada por cloroquina, siendo las reacciones agudas
severas mayores en ratas a las que se administré cloroquina que sin ella. Asi
mismo, Michael et al (374) describieron cdmo la cloroquina inhibia en células
de mamiferos la reparacion del ADN.

Los corticoides , en relacion con modelos neoplasicos, también han sido
descritos como inductores de fragmentacion del ADN (375,376). La
dexametasona es el mas estudiado de estos farmacos, sugiriendo
recientemente Nam et al (377) que el dafo celular estaria mediado por la
supresion de la actividad NF-kappaB, una molécula radioinducida que genera
proteccion celular. Sin embargo, la dexametasona también ha sido descrita
como inductor de radioresistencia en algunas lineas celulares de carcinomas
(378).

El metotrexato también ha sido relacionado con la induccion de roturas
simples y dobles (379) de cadena de ADN, sobre células procedentes de
cancer, asi como con defectos en su reparacion (380).

La ciclofosfamida es capaz de inducir roturas simples de cadena de
ADN in vitro en humanos (381) y en animales (382), sobre células cancerosas.
Vaghef et al describieron lesiones significativas en el ADN de linfocitos,
medidas mediante el comet alcalino en base a roturas simples de ADN, tanto
en humanos (383), junto a otros antineoplasicos, como en ratones (384), al
igual que han descrito otros autores (385,386).

Otros farmacos que han demostrado aumentar el nimero de fracturas de
cadena simple han sido el Isofluorano (387), la D-penicilamina o la bucilamina

(388), o el metronidazol (325).
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Pese a que en la mayoria de las descripciones clinicas de pacientes con
LES sometidos a RT no parece que los farmacos que utilizan estos pacientes
influyan en una mayor incidencia de efectos indeseables radioinducidos, como
demuestran Hdlscher et al (392) o Pinn et al (393) entre otros muchos, los
datos procedentes de ensayos in vitro orientan hacia una mayor lesion sobre el
ADN, en general medido como rsc de ADN. Los farmacos que se han
relacionado con fracturas de ADN han sido algunos AINES, algunos corticoides,
la cloroquina, el metotrexato y la ciclofosfamida.

En nuestros resultados, al analizar cada farmaco de forma
independiente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
aunque siempre con una tendencia hacia el mayor numero de rdc de ADN
cuando el paciente se trataba con estos farmacos. Estos datos quedan
limitados por partir de un tamafio muestral bajo para cada uno de estos
farmacos. Valorar la influencia de estos farmacos en la radiosensibilidad es
complejo, ya que se suelen administrar en combinacion con otros farmacos, se
suelen dar en situaciones clinicas de mayor actividad, con parametros clinico y

biologicos diferentes.
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Los radiooncologos necesitan conocer qué factores genéticos y
epigenéticos pueden influir en la radiotolerancia de los tejidos sanos, y estas
circunstancias aun no estan totalmente aclaradas. Asi, en un cuestionario
publicado en 1998 sobre la opinibn de los radiooncologos acerca de la
influencia de determinados factores en la respuesta de los tejidos normales a la
radiacion, se consideraba a las enfermedades con micro 0 macroangiopatia y a
las enfermedades del colageno y autoinmunes como los factores enddgenos
mas influyentes, y en general cualquier proceso inflamatorio, tanto a nivel de
reacciones agudas como tardias (389). En una publicacién en la que se
entrevistaban a radiooncologos australianos se constataba una importante
variabilidad en la percepcion de qué factores influyen en la radiotolerancia de
los tejidos sanos (390). Sobre 3489 pacientes con cancer de vejiga sometidos a
RT, se estudiaron qué factores ambientales influian en una mayor
radiosensibilidad y toxicidad sobre los tejidos sanos, asi encontraron que un
tabaquismo importante, la raza y el sexo femenino (en diferentes grados para
cada complicacion) son los factores que mayores complicaciones sobre los

tejidos sanos determinaban (391).

En resumen, en nuestro trabajo, el mas amplio por tamafio muestral y
exhaustivo por la amplia variedad de datos clinicos y biolégicos recogidos
realizado hasta la fecha en pacientes con LES, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas de radiosensibilidad en pacientes con LES
frente a LC y frente a controles. Los datos sugieren que los pacientes con
actividad clinica serian los mas radiosensibles, aunque la valoracién del

SLEDAI o “brote clinico” no presentan resultados estadisticamente
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significativos, el hecho de que los pacientes con anemia y VSG mayor de 30 si
presenten mas rdc de ADN de forma significativa, apoyan esta hipotesis.
Ademas, el hecho de que los pacientes mas radiosensibles sean aquéllos con
anticuerpos anti-RNP y anti-La, podria implicar una hipoétesis etiopatogénica
basada en una mayor citotoxicidad a la radiacion ionizante mediada por
interaccidn con estos autoanticuerpos, como ocurre en los fenbmenos de

fotosensibilidad.

Nuestros resultados, obtenidos a partir de un ensayo predictivo de
radiosensibilidad, y aunque sOlo suponen una aproximacion parcial a un
problema complejo, sugieren que tratar a los enfermos con LES en su conjunto
mediante RT no puede ser considerado como una contraindicacion relativa ni
absoluta. Esto permitiria un tratamiento mas optimo y menos radical, como por
ejemplo sucede en las pacientes con cancer de mama que en ocasiones se
han sometido a tratamiento radical quirdrgico sin ofrecer la oportunidad de
beneficiarse de un tratamiento conservador (208). Esta conclusion debe ser
tomada con precaucion, ya que los mecanismos moleculares que subyacen de
la radiosensibilidad aun estan por definir con precision, pero con las técnicas
disponibles en la actualidad, debe ser puesto en cuestion la idea de que el LES

sea una contraindicacion relativa para la administracion de RT.

En cualquier caso, debe seguir siendo investigada esta cuestion, y el
desarrollo de nuevos trabajos con tamafios muestrales mas amplios
probablemente aclaren las incégnitas aqui surgidas. No sélo se trataria de

aclarar si los pacientes con LES en su conjunto son mas radiosensibles, sino
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también qué parametros clinicos de estos enfermos pueden influir en una peor

radiotolerancia.
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CAPITULO X

CONCLUSIONES

1. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
radiosensibilidad molecular, entre los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y el grupo control sano, determinado mediante el niamero inicial
de rupturas dobles de cadena de ADN por Gy de dosis y por unidad de
ADN, utilizando la técnica de electroforesis de campo pulsado.

2. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
radiosensibilidad molecular, entre los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y lupus cutaneo.

3. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
radiosensibilidad molecular, con el grado de actividad, medido como
SLEDAI, ni con el grado de dafio acumulado, medido como SLICC.

4. En los pacientes con lupus eritematoso sistémico, al valorar los diferentes
parametros clinicos y biologicos, se encontré6 una mayor radiosensibilidad
molecular, estadisticamente significativa, determinada por un mayor nimero
de rupturas dobles de cadena de ADN por Gy de dosis y por unidad de ADN
en las siguientes situaciones:

e La presencia de anemia y bajo nivel de hemoglobina.
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* VSG elevada > 30.

* Presencia de anticuerpos anti-RNP y anti-La a titulos elevados.
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ANEXOS

ANEXO 1.
CRITERIOS DEL ACR DE 1982

CLASIFICACION DE LES.

REVISADOS EN 1997 PARA LA

1. Eritema malar

Eritema fijo,
pémulos

plano 6 elevado sobre los

2. Eritema discoide

Placas elevadas de eritema con descamacioén
gueratésica adherente y taponamiento
folicular, a veces, se observan cicatrices
atroficas.

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales

Deben ser observadas por el médico.

5. Artritis No erosiva, con afectacion de 2 6 mas
articulaciones periféricas
6. Serositis. Pleuritis 6 pericarditis confirmada con ECG,

roce 0 signos de derrame pleural 6 pericardico

7. Enfermedad renal

Proteinuria mayor de 0,5 gr./dia 6 3+ 6
cilindros celulares.

8. Enfermedad neurolégica

Convulsiones 6 psicosis sin ninguna otra
causa que las justifiquen.

9. Enfermedad hematoldgica

Anemia hemolitica 6 (leucopenia < 4000 en
dos 6 més ocasiones) (linfopenia < de 1500 en
dos 6 mas ocasiones) 0 (trombopenia <
100.000) después de descartar dafio
yatrégeno por medicamentos.

10.Trastornos inmunitarios

Presencia de anti-DNAds, anti-Sm, serologia
VDRL falsamente positiva ¢ anticuerpos
antifosfolipidos (AL y aCL) positivos.

11 Anticuerpos antinucleares positivos.

Si se observan 4 de estos criterios, en cualquier momento de la enfermedad, el diagnéstico de

lupus eritematoso sistémico se puede establecer con una especificidad de un 98% y una

sensibilidad del 97%.
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ANEXO 2.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢ En que consiste el estudio?:

Como ya usted sabra, la causa de su enfermedad no esta totalmente bien
aclarada. Se ha visto en algunos experimentos que los linfocitos, unas células
de la sangre, son mas sensibles a las radiaciones. Esto podria explicar en parte
el porqué de su enfermedad.

Nuestro objetivo es conocer si sus linfocitos son mas sensibles a la radiacion.

Los resultados que se desprendan de nuestro estudio podrian beneficiar a las
personas afectadas por su enfermedad, en especial a aquellas que necesitaran
radioterapia por procesos independientes al que presentan en la actualidad.

Por supuesto su colaboracion en dicho estudio es voluntaria. Si usted decide
participar tendra que contestar a una serie de preguntas y someterse a una
simple extraccion de sangre. Asi mismo, queda garantizado que sus datos y
resultados no seran publicos por ninguna circunstancia.

Consentimiento:

Para poder realizar este estudio necesitamos de su consentimiento, esto
significa:

-Que le han sido respondidas satisfactoriamente todas las preguntas que Vd.
ha planteado.

-Que ha sido informado y ha comprendido las ventajas e inconvenientes de
este estudio.

-Que después de recapacitar todo lo anterior, ACEPTA participar en este
estudio.
Por todo ello, firmo el presente documento:

Fdo. Paciente Fdo. Testigo
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ANEXO 3:
FORMULARIO ‘PROTOCOLO ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SISTEMICAS Y RADIOSENSIBILIDAD IN VITRO DE LINFOCIT OS”

FECHA: ..,
MUESTRA........o,

DATOS DE FILIACION

NOMBRE:

NHC: NSS:

SEXO: () Masculino () Femenino

EDAD: RAZA: () Blanco () Negro () Gitano
DIRECCION:

TELEFONO:

ANTECEDENTES FAMILIARES

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SITEMICAS:
-EAS:
-PARENTESCO:

ENFERMEDADES NEOPLASICAS:
-NEOPLASIA:
-PARENTESCO:
-TRATAMIENTO:
() Quimioterapia () Efectos secundarios (precisar):

() Radioterapia: () Efectos secundarios (precisar):
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ANTECEDENTES PERSONALES

() HIPERTENSION ARTERIAL () DIABETES MELLITUS
() ATEROSCLEROSIS () HIPERLIPIDEMIAS
() ENFERMEDAD NEOPLASICA:

NEOPLASIA:

ANOS DEL DIAGNOSTICO:
TRATAMIENTO:
() QUIMIOTERAPIA () Efectos secundarios

() RADIOTERAPIA () Efectos secundarios

() ENFERMEDADES GENETICAS:
() ATAXIA-TELANGIECTASIA
() ANEMIA DE FANCONI.
() OTRAS (Especificar):

() OTRAS (Especificar):
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

CRITERIOS DIAGNOSTICOS. (Criterios ARA 1997, 4 o ma s):
() Eritema facial malar.
(Eritema fijo, plano o elevado sobre los pdmulos).
() Eritema discoide.
(Placas elevadas de eritema con descamacion queratosica adherente
y taponamiento folicular, a veces cicatrices atréfica).
() Fotosensibilidad.
() Ulceras orales.
(Ulceras bucales y nasofaringeas observadas por el médico).
() Artritis no erosiva.
(Artritis no erosiva con afectacion de dos o mas articulaciones
periféricas, con dolor, tumefaccion o derrame).
() Serositis.
(Pleuritis o pericarditis confirmadas mediante ECG, roce o signos de
derrame pericardico).
() Enf renal:
() Proteinuria >0.5 g/dia o de 3+.
() Cilindros celulares o heméticos en sedimento.
() Enf neurologica:
() Convulsiones sin ninguna otra causa.
() Psicosis sin ninguna otra causa conocida.
() Enf hematoldgica (tras descartar iatrogénia me  dicamentosa):
() Anemia hemolitica.
() Leucopenia (menos de 4000/pL en 2 6 més ocasiones).
() Linfopenia (menos de 1500/pL en 2 6 més ocasiones).
() Trombocitopenia (menos de 100.000/uL en 2 6 mas
ocasiones).
() Alteraciones inmunitarios:
() Presencia de anticoagulante lupico.
() Anticuerpos anti-ADNds a titulo elevado.
() Anticuerpos anti-Sm.
() Pruebas serologicas falsamente + (VDRL), anticuerpos
anticardiolipina positivos.
() Anticuerpos antinucleares.
(Titulo anormal de ANA mediante inmunofluorescencia o una técnica
equivalente en cualguier momento, después de descartar dafio por
medicamentos que inducen ANA).
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INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (SLEDAI)

(Se determina en el momento del estudio, con referencia a los 2 meses anteriores a este. La puntuacion
maxima posible con esta escala corresponde a 105 puntos que se obtienen sumando los indices de cada
descriptor, siempre que esté presente en el momento de la visita 0 en los 2 meses previos a la misma. La
actividad es proporcional a la puntuacién de menor a mayor).

1.-Ataque: Reciente comienzo excluidas causas metabdlicas, infecciosas o farmacoldgicas.............cccceeveeeennes (8).
2.-Psicosis: Habilidad funcional alterada en la normal actividad, debida a disturbios severos en la percepcién de
la realidad; incluidas alucinaciones, incoherencia, disminucién de la asociacion de ideas, contenido de
pensamiento inapropiado, pensamiento ildgico, conducta bizarra, desorganizada o cataténica. Excluida la
presencia de uremia 0 PSIiCOSIS SECUNAANA & ArOGAS. ... ... v it it e et ee e et e e e e aaabee e e e e s anbeeeaeeanraeeaeeeenneeeas (8).
3.-Sindrome cerebral organico:  Funcién mental alterada con desorientacion, trastornos de la memoria u otras
funciones intelectuales; con un comienzo reciente y fluctuacién de las caracteristicas clinicas: También se
incluyen unas capacidades cognitivas disminuidas con una reduccioén de la capacidad de concentracion de por lo
menos 2 de los siguientes: disturbio en la percepcion, discurso incoherente, insomnio con somnolencia diurna,
aumento o disminucion de la actividad psicomotriz. Se excluirdn causas metabdlicas, infecciosas o
medicamentosas

4.-Alteraciones visuales: Alteraciones retinianas de LES: cuerpos cistoides, hemorragias retinianas, exudados

serosos, hemorragias coroideas o neuritis Optica (excluidas debidas a HTA, infecciones o drogas)................. (8).
5.-Pares craneales: Debut de una neuropatia motora o sensorial implicAndose un nervio craneal...................(8).
6.-Cefalea lupica: Cefalea severa y persistente; puede ser migrafiosa y no responde a narcoticos................... (8).
7.-Accidente cerebrovascular : Reciente, excluida la ateroSCIErOSIS. .........oueiiiiiiiii i e (8).
8.-Vasculitis:  Ulceracién, gangrena, nédulos en los pulpejos; infarto periungueales, hemorragias en astilla.
Vasculitis confirmada por biopsia 0 @NQIOgrafia..........cccuuiiiiiiiiiiie e (8).

9.-Artritis:  Mas de dos articulaciones con dolor y signos de inflamacion tales como hinchazén, derrame,

10.-Cilindros: hematicos o granulosos
11.-Miositis: Debilidad o dolor de la musculatura proximal asociada con niveles de CPK/aldolasa
elevados, cambios electromiograficos o miositis mediante biopSia...........cccvvivieeiiiiiniiirei e e

12.-Hematuria: Mas de 5 hematies por campo. Excluida otras causas (litiasis, infeccion)

(o Lo To] - 1P OUPRRPRN (4)
14.-Piuria: Mas de 5 leucocitos por campo. EXcluida infECCION...........ociuiiiiieiiiiic e e 4).
15.-Nuevo rash malar: Comienzo o recurrencia de un rash de tipo inflamatorio..............ccccceee e, 4).

16.-Alopecia: Nueva o recurrente. Caida del cabello parcheada o difusa...............
17.-Ulceras mucosas: Comienzo o recurrencia de Ulceras orales o nasales
18.-Pleuritis: Dolor toracico de caracteristicas pleuriticas con presencia de roce, derrame o engrosamiento

[01L=TUT = PR (2).
19.-Pericarditis: Dolor pericardico con por lo menos uno de los siguientes: roce, derrame, hallazgos compatibles
L NI (S o = Tolo o= 1o [ToTo | -V - O PRSPPI (2).
20.-Hipocomplementenemia: Una disminucién de CH50, C3 o C4 (por debajo del limite inferior del rango
normal del laboratorio; por €JeMPlo el 2590).........ceciiiiiiie et e s e e e s e e e et e araaeaan (2).
21.-Aumento del DNA “nativo™ Mas del 25% por encima del rango normal de deteccion de
[F=ToTo] =1 o] £ T TSP (2).
22.-Fiebre: Mas de 38°C después de exXClIUIr iNfECCION. ..........oeeiiiiiiiiiie e e e e eees ).
23.-Trombocitopenia : Menos de 100.000 plaquetas (excluidas otras causas como los farmacos)................... Q).
24.-Leucopenia: Menos de 3.000 leucocitos/ml (excluidas otras causas como los farmacos)..........cccceceevvnnnne Q).

TOTAL ........ / (105)
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INDICE DE DANO CORPORAL (SLICC).

(El dafio corporal se define como aquel cambio no reversible, relacionado con inflamacién mediante
valoracion clinica y presente durante al menos seis meses. Deben transcurrir al menos seis meses para
que episodios puedan puntuar dos veces. Asi mismo la lesién no puede puntuar en dos veces. El SLICC
esta compuesto por 12 items representando cada uno la afectacion de cada érgano. A su vez esto se
subdivide cada uno en varios apartados que se punttan dependiendo de la gravedad de cada uno)

1.-Ocular: -Catarata ( primaria 0 secundaria @ eSterOides).........ocuuriieeiiiiiiie e eiiiiee e e e e e e Q).
-Cambio en retina o atrofia optica (0ftalMOSCOPIO).........cueeerieeeeiiierieee e e e (2).
2.-Neuropsiquiatrico : -Deterioro cognitivo (P.ej. déficit de memoria, dificultad parael célculo,
la concentraciéon o para el lenguaje hablado o escrito) o psicosis Mayor............ccccceeveenee Q).
-Convulsiones que requieran tratamiento durante 6 MESES..........uueiiiiiieieriiiiiieeeiiieee e e eeieeeeans Q).
-ACV alguna vez (se puntdan 2 si ha ocurrido mas de 1 VEZ).......ccccccevcuvvieeeeeieiee i (1 62).

-Neuropatia craneal o periférica (excluyendo la éptica).............
-MIElitiS trANSVEISA ....ooivieiiiirii e
3.-Renal: -Filtrado glomerular estimado 0 medido < 50%............c..ccccuvveeeennns
-Proteinuria > 6 =3,501/24N...........ccoiiiiee e
-Enfermedad renal en estadio final (dialisis o transplante) .
4.-Pulmonar: -Hipertensién pulmonar (ventriculo derecho prominente o P2 fuerte)........cccccoceveevnee e Q).
-Fibrosis pulmonar (clinica y radiografica)...
-Pulmén encogido (RX)........eeieeiiiiiiieee it e e e e e e
-Fibrosis pleural (RX)......cccvveeiiiiiiiiee e
-Infarto pulmonar (Rx)
5.-Cardiovascular: -Angina o by-pass coronario .................
-IAM alguna vez (puntuar 2 si mas de 1 ocasion)

-Miocardiopatia (disfuncién ventricular documentada clinicamente)............cccveeveeeviieiieeeriiceeenne Q).
-Valvulopatia (soplos SiStolico 0 diaStOliCO >3/6).......cceiuuireruiieiiiieeiieeeeiieeeire e e e sneeeeseeeeens (2).
-Pericarditis durante 6 meses 0 PeriCardi€CtOMIA. ........c.uveruireriire e eee e e e e e e (2).
6.-Vascular periférico: -Claudicacion durante 6 MESES...........uieiiiiiuiiieeeeiiiiiie e et e e e e et aaaaas Q).
-Pérdida tisular pequenia (PUIPEJOS).......uuiiiiii i et e e et e et e e e e e e e e st ae e e e e sananae e e aes Q).
-Pérdida tisular significativa alguna vez (p.ej. pérdida de un dedo, del brazo (puntuar 2 si
[0 0F TS0 [T R 1110 ) DO PP PP 162).
-Trombosis venosa con edema, estasis VEN0S0 0 UICEIaCiON............coceveiieeeerireeeiiee e e Q).
7.-Gastrointestinal: -Infarto o reseccién de: intestino por debajo del duodeno, bazo, higado o
vesicula, por cualquier causa (puntuar 2 si mas de Un Sitio)........cccceveveeeiiieeenieeeie e 1062).

-Insuficiencia mesentérica clinica
-Peritonitis crénica.............c..c.......
-Estenosis o cirugia del tracto gastrointesinal superior

8.-Musculoesquelético: -Debilidad o atrofia muscular (en la exploracion clinica)..........cccceeeeeve i, Q).
-Artritis deformante o erosiva (incluyendo deformidades reductibles, excluyendo necrosis

oY= Lo 1] - 1 ) PP (2).

-Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (Rx) (excluyendo necrosis avascular)............... Q).

-Necrosis avascular (por imagen) (puntuar 2 si mas de una)
-Osteomielitis (clinica MAs CUItiVOS)........c.eevriieiiiiee e
9.-Piel: -Alopecia cronica CICratiCial...........cccvvirieeiiiiiiie et e e esaae e
-Cicatrices extensas fuera del cuello cabelludo y pulpejos............cccvvveeeiinnenn.
-Ulcera cutanea (excluyendo trombosis) > de 6 MESES........cccccvvevvverveeivarennns
10.-Insuficiencia gonadal prematura.  Amenorrea secundaria,antes de los 40 afios
11.-Diabetes: -Que precise tratamiento..........cceeeeeiiuiiieeeeiiiiiie e ee e
12.-Cancer: -Puntuar 2 si mas de un sitio (excluida la displasia)
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ANAMNESIS / EXPLORACION BASICA

Afos de evolucion de la enfermedad:
Numero de érganos afectados:
() Cutaneo. () Articular. () Hematolégico () Renal.
() Neuropsquiatrico. () Pleuropulmonar () Antifosfolipido.
() General () Cardiovascular. () Musculoequelético.
() Gastrointestinal () Analitico () Vascular periférico

Trasplante renal:

() Manifestaciones cutaneas:
() Eritema malar: eritema facial difuso, de perifria mal definida y a veces
edematosos, que respeta pliegue nasolabial.
() Elementos discoides cronicas: placas eritematosas con escamas
adherentes y tapones foliculares, que pueden llegar a producir cicatrices
atréficas en elementos antiguos (caracteristicamente los tres elementos
juntos de forma centripeta), localizados en cara, dorso de las manos,
pies, codos y rodillas.
() Psoriasiforme subaguda: pequefias papulas eritematoescamosas que
surgen aisladas y acaban agrupandose.
() Anular-policiclica subaguda: elementos que se expanden
periféricamente produciendo lesiones anulares tendentes a coalescer y
constituir elementos policiclicos o figurados con hipopigmentacion
grisacea en el centro.
() Eritema con telangiectasias en pulpejo de dedos y palmas.
() Hemorragias puntiformes o necrosis periungueales.
() Dilataciones vasculares en repliegue supraungueal por capilaroscopia
() Alopecia difusa transitoria durante los brotes (pelo “desgrefiado” en
region frontal).
() Placas poiquilodérmicas en tronco y miembros.
() Purpura en forma de petequias centradas por punto acromico en
dedos.
() Fotosensibilidad: Elementos eritematosos en cara, manos y escote,
en relacion con la luz solar.
() Telangiectasias malares.

() Fotoproteccion.
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ANALITICA BASICA

Hemoglobina:
Plaquetas:
Leucocitos:

PMN / Linfocitos:

VSG:

Creatinina:

Urea:

GOT / GPT:

CPK:

LDH:

PCR:

Orina: Proteinuria:
Hematuria:
Leucocitos:
Sedimento:

AUTOINMUNIDAD

() ANA Titulo.....cuvvvvvveeeenens Patron...oo

() ANt DNA NALIVO. .. ..ceie e e e
() ANLE RO (SSA) il

() AN LA (SSB) .oiiiiit ittt

FACTOR REUMATOIDE:
COMPLEMENTO:

Cs3:

C4.
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TRATAMIENTO.

Dosis actual Dosis acumulada
Observaciones

() Prednisona (Dacortin):

() Cloroquina (Rechosin):
() Hidroxicloroquina (Plaquenil):
() AINES:

() Ciclofosfamida:

() Colchicina:

() Azatioprina (Imurel):

() Metotrexate:

() Danazol:

() Ciclosporina (Sandimum):

() Sales de oro:

() Clorambucil:

() D-Penicilamina:

() Inmunoglobulinas:

() Mycophenolate-mofetil (Cellcept):

() Sulfonas:

() OTROS ACTUALES:

AAS AINE Anticoagulante oral(ACO)

IBP Benzodiacepinas Levotiroxina Estatina

Calcio Bifosfonato Betabloqueante Antagonista del calcio
Diurético IECA ARA-2

Otros:
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PROCESOS INTERCURRENTES EN LA ACTUALIDAD:
(Tipo, t° de evolucion, tratamiento)

OBSERVACIONES.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LA HISTORIA ANTIGUA

SINTOMAS / ANALITICA ANO TRATAMIENTO

INICIO

SEGUIMIENTO

ULTIMAREVISION
ANTES DE EXTRACCION

ULTIMA REVISION
TRAS EXTRACCION
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ANEXO 4.
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY INDEX

(SLEDAI):

1- ATAQUE: Reciente comienzo excluidas causas metabdlicas, infecciosas o farmacolégicas. (8).

2- PSICOSIS: Habilidad funcional alterada en la norma actividad, debida a disturbios severos en la
percepcion de la realidad; incluidas alucinaciones, incoherencia, disminuciéon de la asociacion de
ideas, contenido de pensamiento inapropiado, pensamiento ilégico, conducta bizarra, desorganizada
o catatonica. Excluida la presencia de uremia o psicosis secundaria a drogas. (8).

3- SINDROME CEREBRAL ORGANICO: Funcién mental alterada con desorientacién, trastornos de
memoria u otras funciones intelectuales; con un comienzo reciente y fluctuacion de las caracteristicas
clinicas. También se incluyen unas capacidades cognitivas disminuidas con una reduccion de la
capacidad de concentracion y por lo menos 2 de los siguientes: disturbio en la percepcion, discurso
incoherente, insomnio con somnolencia diurna, aumento 6 disminucién de la actividad psicomotriz.
Se excluiran causas metabodlicas, infecciosas o0 medicamentosas. (8).

4- ALTERACIONES VISUALES: Alteraciones retinianas de LES: cuerpos citoides, hemorragias
retinianas, exudados serosos, hemorragias coroideas o neuritis dptica (excluidas las debidas a HTA,
infecciones 6 drogas). (8).

5- PARES CRANEALES: Debut de una neuropatia motora o sensorial inplicandose un nervio craneal.
(8).

6- CEFALEA LUPICA: Cefalea severa y persistente; puede ser migrafiosa y no responde a analgésicos
narcéticos. (8).

7- ACCIDENTE CEREBROVASCULAR: Reciente, excluida la arteriosclerosis. (8).

8- VASCULITIS: Ulceracion, gangrena, nédulos en los pulpejos; infarto periungueales, hemorragias en
astilla. Vasculitis confirmada por biopsia o angiografia. (8).

9- ARTRITIS: Mas de dos articulaciones con dolor y signos de inflamacion tales como hinchazén,
derrame, calor. (4).

10- CILINDROS: hematicos 6 granulosos. (4).

11- MIOSITIS: Debilidad o dolor de la musculatura proximal asociada con niveles de CPK/aldolasa
elevados, cambios electromiograficos 6 miositis mediante biopsia. (4).

12- HEMATURIA: Mas de 5 hematies por campo. Excluida otras causas (litiasis, infeccién). (4).

13- PROTEINURIA: Mas de 0,5 gr. en orina de 24 horas. Nuevo comienzo o incremento de mas de 0,5
gr. en orina de 24 horas. (4).

14- PIURIA: Més de 5 leucocitos por campo. Excluida infeccion. (4).

15- NUEVO RASH MALAR: Comienzo o recurrencia de un rash de tipo inflamatorio. (2).

16- ALOPECIA: Nueva 6 recurrente. Caida del cabello parcheada ¢ difusa. (2).

17- ULCERAS MUCOSAS: Comienzo 6 recurrencia de Ulceras orales 6 nasales. (2).

18- PLEURITIS: Dolor toracico de caracteristicas pleuriticas con presencia de roce, derrame 6
engrosamiento pleural. (2).

19- PERICARDITIS: Dolor pericardico con por lo menos uno de las siguientes: roce, derrame, hallazgos
compatibles en el ECG 6 Ecocardiografia. (2).

20- HIPOCOMPLEMENTEMIA: Una disminucién de CH50, C3 6 C4 (por debajo del limite inferior del
rango normal del laboratorio; por ejemplo del 25%). (2).

21- AUMENTO DEL DNA “NATIVO": Mas del 25% por encima del rango normal de deteccion del
laboratorio. (2).

22- FIEBRE: Mas de 38°C después de excluir infeccion. (1).

23- TROMBOCITOPENIA: Menos de 100.000 plaquetas (excluidas otras causas como los farmacos. (1).

24- LEUCOPENIA: Menos de 3000 leucocitos /ml (excluidas otras causas como los farmacos.) (1).

(Se determina en el momento del estudio, con referen cia a los 2 meses anteriores a este. La
puntuacién maxima posible con esta escala correspon de a 105 puntos que se obtienen sumando
los indices de cada descriptor, siempre que esté pr  esente en el momento de la visita 0 en los 2

meses previos a la misma. La actividad es proporcio nal a la puntuacién de menor a mayor).
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ANEXO 5.

SYSTEMIC LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS (SLICC).

1)

2)

OCULAR:

Catarata (primaria 6 secundaria a esteroides) (1)

Cambio en la retina 6 atrofia dptica (oftalmoscopio) (1)

NEUROPSIQUIATRICO:

Deterioro cognitivo (por ej. déficit de memoria, dificultad para el célculo, la concentracion 6 para el
lenguaje hablado 6 escrito) 6 psicosis mayor (1)

Convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses (1)

ACV alguna vez (se puntdan 2 si ha ocurrido mas de 1 vez) (1 6 2)

Neuropatia craneal 6 periférica (excluyendo la optica) (1)

Mielitis transversa (1)

RENAL:

Filtrado glomerular estimado 6 medido < 50% (1)

Proteinuria> 6 =3,5gr/24 h (1)

Enfermedad renal en estadio final (dialisis ¢ transplante) (3)

PULMONAR:

Hipertension pulmonar (ventriculo derecho prominente 6 P2 fuerte) (1)

Fibrosis pulmonar (clinica y radiografica) (1)

Pulmén encogido (Rx) (1)

Fibrosis pleural (Rx) (1)

Infarto pulmonar (Rx) (1)

CARDIOVASCULAR:

Angina 6 by-pass coronario (1)

IAM alguna vez (puntuar 2 si mas de 1 ocasion) (1 6 2)

Miocardiopatia (disfuncion ventricular documentada clinicamente) (1)

Valvulopatia (soplos sistolico 6 diastolico > 3/6) (1)

Pericarditis durante 6 meses 0 pericardiectomia (1)

VASCULAR PERIFERICO:

Claudicacion durante 6 meses (1)

Pérdida tisular pequefia (pulpejos) (1)

Pérdida tisular significativa alguna vez (por ejemplo: pérdida de un dedo, del brazo) (puntuar 2 si mas
de un sitio) (1 6 2)

Trombosis venosa con edema, ulceracion, ¢ estasis venoso (1)

GASTROINTESTINAL:

Infarto 6 reseccién de: intestino por debajo del duodeno, bazo, higado 6 vesicula, por cualquier causa
(puntuar 2 si mas de uno) (1 6 2)

Insuficiencia mesentérica clinica (1)

Peritonitis cronica (1)

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior (1)

MUSCULOESQUELETICO:

Debilidad o atrofia muscular (en la exploracion clinica) (1)

Artritis deformante o erosiva (incluyendo deformidades reductibles, excluyendo necrosis avascular)
1)

Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (Rx), (excluyendo necrosis avascular) (1)
Necrosis avascular (por imagen) (puntuar 2 si mas de una) (1 6 2)

Osteomielitis (clinica mas cultivos) (1)

PIEL:

Alopecia croénica cicatricial (1)

Cicatrices extensas fuera del cuero cabelludo y pulpejos (1)

Ulcera cutanea (excluyendo trombosis) > de 6 meses (1)

10) INSUFICIENCIA GONADAL PREMATURA (Amenorrea secundaria, antes de los 40 afios) (1)
11) DIABETES (que precise tratamiento) (1)
12) CANCER (excluida la displasia) (puntuar 2 si mas de un sitio) (1 6 2)

(El dafio corporal se define como aquel cambio no reversible, relacionado con inflamacién mediante

valoracion clinica y presente durante al menos seis meses. Deben transcurrir al menos seis meses para

gue episodios puedan puntuar dos veces. Asi mismo la lesion no puede puntuar en dos veces. El SLICC

esta compuesto por 12 items representando cada uno la afectacion de cada érgano. A su vez esto se

subdivide cada uno en varios apartados que se punttan dependiendo de la gravedad de cada uno).
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