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Resumen

|. RESUMEN

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar si existian
diferencias en la prevalencia del sindrome antifosfolipido (SAF),
presentacion clinica del lupus y perfil de autoanticuerpos entre los pacientes

gitanos y caucasicos con lupus eritematoso sistémico (LES).

Para ello, se llevé a cabo un estudio observacional transversal en el
que se incluyeron datos de pacientes gitanos y caucasicos con lupus
eritematoso sistémico atendidos en seis hospitales espafoles. Se
compararon caracteristicas socio-demograficas, la prevalencia de sindrome
antifosfolipido, las caracteristicas clinicas y analiticas del LES y el SAF, el

perfil de autoanticuerpos y la actividad de la enfermedad.

Se recogieron datos de 52 pacientes gitanos y 98 caucéasicos con
LES. Cuando se compararon ambos grupos étnicos, se observoé que los
pacientes de raza gitana tenian mayor riesgo (OR 2.56, IC 95% 1.02-6.39) y
prevalencia de SAF (28.8% vs. 13.3%, p=0.027). Ademas los pacientes de
etnia gitana tenian una mayor prevalencia de abortos (23.5% vs. 10.2%,
P=0.047). En relacibn a otros criterios diagnosticos de sindrome
antifosfolipido, los pacientes lupicos de etnia gitana tuvieron una mayor
prevalencia de muertes fetales (14.3% vs. 5.1%, P = 0.106) y eventos
tromboticos (21.1% vs. 12.2%, P = 0.160) aunque no alcanzaron la

significacion estadistica. Por otro lado, los pacientes gitanos presentaron
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mayor prevalencia de analfabetismo (42.3% vs. 5.2%, p<0.001), menor
adherencia al tratamiento (56.9% vs. 80.2%, p=0.003), mayor numero de
embarazos (2.44+3.04 vs. 1.23+1.39, p=0.012) y mayor prevalencia de
obesidad (31.9% vs. 13.8%, p=0.011) y de diabetes tipo 2 (11.8% vs. 2.1%,
P=0.013). En relacion a las caracteristicas clinicas del LES, entre los
pacientes lupicos de etnia gitana, se detectaron, de manera
estadisticamente significativa, mayores prevalencias de artritis (75% vs.
57.1%, P=0.034), depresion (26.9% vs. 12.2%, P=0.040) y linfopenia (55.8%
vs. 28.6%, P=0.002) y, de manera no significativa, mayor prevalencia de
serositis (44.2% vs. 29.6%, P = 0.104), lesiones discoides (11.5% vs. 5.1%,
P = 0.191), Ulceras orales (46.1% vs. 34.7%, P = 0.218) y livedo reticularis
(21.1% vs. 15.3%, P = 0.374). Al comparar ambos grupos étnicos, no se
hallaron diferencias significativas en los indices Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) ni Systemic Lupus

International Collaborating Clinics (SLICC).

Finalmente, podemos concluir que los pacientes lUpicos de etnia
gitana presentaron mayor prevalencia y riesgo de SAF que los pacientes
caucasicos. Ademads, los pacientes gitanos con LES tenian mayor
prevalencia de depresion y menor adherencia al tratamiento, aunque esto
no implicé mayor dafo organico, probablemente debido a la edad de los
pacientes y el tiempo de evolucién desde el diagnéstico de la enfermedad.
También encontramos mayor prevalencia de diabetes tipo 2 y obesidad en

los pacientes lupicos de etnia gitana, que unido a la arterioesclerosis
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subclinica relacionada propiamente con el LES, podrian ser responsables

del mayor riesgo vascular en dichos pacientes.
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Introduccion

Il. INTRODUCCION

Il. 1. ETIOPATOGENIA DEL LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sistémica
del tejido conectivo de origen autoinmune que puede afectar a mdltiples

6rganos, lo que explica sus multiples presentaciones clinicas (1, 2).

La aparicién del LES tiene su maxima incidencia entre el final de la
adolescencia y el inicio de la década de los 40 afios con una ratio entre
mujeres/hombres de 9:1 (1). En cuanto a las diferencias étnicas, la
enfermedad tiende a afectar con mas frecuencia a personas de raza no
caucasica, siendo 3-4 veces mas prevalente en afroamericanos (3) y en la
raza asiatica donde ademas puede ser mas grave que en pacientes
caucasicos (1). Por otra parte, una revision de 32 estudios concluy6 que hay
una gran variabilidad en la prevalencia mundial del lupus siendo en ltalia,
Espana, Martinica y la poblacién Afro-Caribefia de Reino Unido donde se

han descrito las mayores prevalencias (4).

La patogenia del lupus es desconocida aunque el concepto de
apoptosis ayuda a explicar como el sistema inmune reconoceria como

extrafios algunos antigenos intracelulares propios liberados por las células

21



Introduccion

necréticas. Se han descrito defectos en la eliminacion de las células
apoptoticas, lo cual podria conducir a una captacion andomala por
macréfagos que presentarian dichos antigenos a las células B y T iniciando
el proceso autoinmune (5). En otros estudios, ademas de la hipétesis
previamente resefada, se han detectado deficiencias en el sistema del
complemento, en la funcién de los macréfagos y presentacion de estos
antigenos al sistema inmune. Otras teorias han descrito alteraciones en la
expresion de citoquinas como la alta expresion del interferén | (6), la
alteracién de la translocacion del factor nuclear kB p65 o la disminucion de
la produccion de la IL-2 (7), que pueden contribuir a la respuesta

autoinmune que se presenta en el LES.

Aunque todavia no se ha logrado identificar una causa concreta que
explique el inicio y el desarrollo del LES, como se ha resefado
anteriormente, si se conocen varios factores predisponentes (ambientales,

infecciosos y hormonales) que actuarian sobre una compleja base genética.

La susceptibilidad genética a padecer LES se hereda como un rasgo
complejo en el que varios genes parecen ser importantes. El brazo largo del
cromosoma 1 (1923-24 o locus pentraxin) se asocia a LES en muchas
poblaciones (1). También se han asociado determinados polimorfismos del
gen de muerte celular programada tipo 1 con el desarrollo del LES en
poblaciones europeas y mejicanas (8). En nuestro pais, se describieron

diferencias en la expresién genética del LES al comparar la poblacién
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caucasica y la gitana, comprobandose que, en la poblacién gitana, el LES
se asociaba al haplotipo HLA DR5 mientras que en caucasicos se asociaba
al DRB1*1303-DQB1*0301 (9). En este mismo estudio, también se
analizaron las diferencias en la expresion clinica del LES en ambos grupos
de pacientes y se observé que, en la poblacion gitana, la enfermedad se
iniciaba a edades mas tempranas, la actividad era menor y habia mayor

frecuencia de trombosis y SAF secundario que en la poblacién caucasica.

Los factores que en la literatura se han descrito como predisponente

y que pueden contribuir al inicio y desarrollo del LES son los siguientes:

1. Factores ambientales: la exposicion solar es el factor que puede
exacerbar la enfermedad de manera mas evidente. Ademas, se han descrito
mas de 100 farmacos (principalmente procainamida, hidralacina, isoniacida,
metil-dopa, quinidina, clorpromacina...) asociados con la aparicion del
lupus. Otros factores relacionados con el LES incluyen el uso de tintes para
el cabello (10), la exposicién ocupacional al silice cristalino, sobre todo en el

sur de EE.UU. (11), o al mercurio (12).

Por otra parte, existen varios estudios que han relacionado el estrés

crénico con la aparicién y agravamiento de brotes del LES (13-15).

2. Infecciones: entre los agentes infecciosos, virales y bacterianos,
gue se han relacionado con el LES, el virus de Epstein-Barr (VEB) es el que
mas se ha postulado como posible factor en el desarrollo del LES. Para
explicar esta relacion, se ha propuesto la teoria del “mimetismo molecular”
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que consiste en la similitud en los determinantes antigénicos de dos
moléculas concretas, lo que provocaria que los anticuerpos producidos
contra el VEB reaccionaran con determinadas moléculas del hospedador
(autoantigenos), origindndole una enfermedad autoinmune (16). Otros
mecanismos propuestos para explicar la relacién del VEB con el LES, son la

inhibicién de la apoptosis, actividad IL-10 y su linfotrofismo (17).

3. Factores hormonales: el LES afecta principalmente a mujeres en
edad fértil y se han descrito casos de aparicion o agravamiento del lupus en
pacientes que recibian estrégenos exégenos. De esta manera, las mujeres
en tratamiento con anticonceptivos hormonales orales (AHOs) presentaron
un mayor riesgo de LES respecto a aquellas que no los consumieron (18).
Sin embargo, el uso de AHOs con baja dosis de estrégenos no ha
demostrado que aumente el riesgo de brote de LES (19, 20) como tampoco
se ha demostrado un aumento de dicho riesgo con el uso de AHOs
combinados con estrogenos y progestagenos (21). La terapia hormonal
sustitutiva (THS) en pacientes menopausicas con LES ha sido analizada en
un estudio randomizado (22) que concluyé que las mujeres con THS
presentaron mas exacerbaciones leves-moderadas y eventos tromboticos

que las tratadas con placebo.

En resumen, en la patogenia del LES, los factores externos
resefados actuarian en sujetos genéticamente predispuestos como

inductores de un trastorno de la inmunidad, tanto humoral como celular,
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evidenciandose una hiperactividad de los linfocitos B y una alteracién de la
regulacion de los linfocitos T y macréfagos que se traduciria en una
produccion excesiva de autoanticuerpos y la imposibilidad para el control de

dicha respuesta policlonal.

Il. 2. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO.

Una vez desencadenado, el LES puede presentarse clinicamente de
manera muy variable. Las manifestaciones clinicas generales incluyen
sintomas inespecificos como astenia, anorexia, fiebre, pérdida ponderal y
malestar general que son frecuentes al comienzo y durante el curso clinico

de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas especificas del LES pueden aparecer
por la afectacibn de la mayoria de 6rganos y sistemas. Los sintomas
osteomusculares son los mas frecuentes y aparecen en forma de
artromialgias, hasta en el 90% de los pacientes (23), o en forma de artritis
poliarticular, simétrica, no erosiva y en pequefas-medianas articulaciones,
hasta en el 95% de los pacientes (24). La afectacion cutanea aparece en

hasta el 80% de los pacientes (23), tanto en forma inespecifica
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(fotosensibilidad, alopecia, urticaria, pdrpura) como en formas especificas
del LES (eritema malar, lupus cutdneo subagudo y cronico). Desde el punto
de vista cardiorrespiratorio, el LES se manifiesta en forma de pleuritis y
pericarditis principalmente, con una prevalencia variable entre el 12%-56%
segun las series (25). Entre un 33-55% de los pacientes puede presentar
afectaciéon renal en forma de nefritis lUpica, siendo ésta una de las
principales causas de morbimortalidad en el LES (26). Los sintomas
neuropsiquiatricos aparecen en el 45-90% de los pacientes segun las series
(27, 28). Se distinguen manifestaciones en sistema nervioso central
(meningitis aséptica, cefaleas, alteraciones cognitivas, etc.) y en sistema
nervioso periférico (mono o polineuropatias, disfuncion autondémica, etc.).
Entre las manifestaciones psiquiatricas destacan la ansiedad, trastornos del
estado de animo y la psicosis. Cuando la afectacién es ocular, se ha
descrito en forma de conjuntivitis, epiescleritis, uveitis y sindrome seco
asociados al LES (29). Las manifestaciones hematolégicas son comunes
(30-32); la anemia es la citopenia mas frecuente (hasta un 90%), siendo la
anemia normocitica cronica la mas prevalente (46%). También se han
descrito anemia hemolitica autoinmune (10%), leucopenia (42%), linfopenia

(20-75%) y trombopenia (10-40%).
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. 3. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO ASOCIADO AL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Al observar la asociacion de fenémenos trombéticos y abortos con el
lupus, Hughes describié por primera vez, en 1983, el sindrome
antifosfolipido (SAF) como una trombofilia inducida por autoanticuerpos
relacionada con el LES (33, 34). También se informé posteriormente que el
10% de los pacientes con LES presentaba SAF (35) pero, afios mas tarde,
se comprobd que el lupus no era una condicién necesaria para su aparicion
(33) dado que, en una muestra de 70 pacientes con SAF, éstos no cumplian
los criterios diagnosticos de LES por lo que se acuiid en ese momento el
término de SAF “primario” (36) en contraposicion al asociado a LES o
“secundario”. Por otro lado, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos se
ha observado hasta en un tercio de los pacientes con LES (37), lo que

predispone a fendbmenos trombdéticos y abortos.

El SAF se caracteriza clinicamente por los fenémenos trombéticos y
complicaciones obstétricas que produce. La trombosis venosa es la
complicacién mas frecuente mientras que la trombopenia, muerte fetal,
aborto, livedo reticularis y manifestaciones del SNC (migrafas e ictus) son
manifestaciones comunes de la enfermedad (38, 39). En relaciéon al

pronéstico, en un estudio multicéntrico europeo se informé que la
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supervivencia a 10 afos en los pacientes con SAF era del 90.7% pero,
cuando el SAF se asocia al LES, la supervivencia disminuye (40). Ruiz-
Irastorza et al (41) encontraron una reduccion significativa en la tasa de
supervivencia a 15 afos en pacientes espafoles con LES y SAF con
respecto a los lupicos que no presentaban SAF asociado (65% vs. 90%

respectivamente, P=0.03).

En la patogenia del SAF, se ha comprobado que uno de los
principales factores protrombéticos lo constituye el aumento del estrés
oxidativo; ésto induce la neoformacion de puentes disulfuro en la B2-
glicoproteina | (GPI), lo cual modifica su conformacién, aumentando su
exposicién a las células B implicadas en el proceso de autoinmunidad.
También se ha informado que las proteinas antioxidantes, como la
paraxonasa, estan disminuidas en pacientes con SAF aumentando los
marcadores de estrés oxidativo (42, 43). Aparte de lo anterior, en el SAF se
han comprobado otras alteraciones que favorecen la trombosis (disminucion
de la actividad de la sintetasa de 6xido nitrico endotelial, aumento de la
expresion del factor tisular, liberacion plaquetaria del tromboxano A2
mediada por anticuerpos antifosfolipidos) y que los anticuerpos contra la

GPI activan multitud de receptores protrombéticos (38, 42).

La prevalencia de SAF asociado a LES varia segun la etnia
estudiada, como se muestra en la tabla 1 (9, 41, 44-57). Un estudio

realizado en el sur de China concluyé que la prevalencia de SAF en
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pacientes chinos con LES es menor que la encontrada en pacientes
caucasicos aunque aquellos presentaban mayor prevalencia de trombosis
arterial (44). Otro estudio realizado en Malasia (53) que compar6 las
diferencias étnicas de expresién clinica del LES sobre poblacién lupica
multirracial (indios, malayos y chinos) también concluydé que el SAF era
menos frecuente en chinos. En un estudio griego, la prevalencia encontrada
de SAF secundario a LES fue del 33% (58). En nuestro pais, se observaron
diferencias al comparar pacientes lUpicos de raza gitana y caucasica (9),
encontrando una mayor prevalencia de trombosis y SAF asociado a LES en

gitanos con respecto a los caucésicos.

Con los datos anteriormente expuestos, parece evidente que tanto la
expresion clinica del LES como su asociacion al SAF puede variar en

funcion de la etnia.
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Tabla 1. Datos de la literatura publicada a nivel mundial con respecto a la
prevalencia de SAF en pacientes con LES de diferentes razas.

Prevalencia de SAF en

Autor Ao Pais Raza
pacientes con LES
Ramal LM® 2004 Espafa Caucasicos 4.93%
Gitanos 36%
Ruiz-lrastorza G* 2004 Espafia Caucasicos 13.86%
Mok cc* 2013 China Chinos 6.48%
Singh NK* 2013 India Indios 25.38%
Al-Jarallah K*® 1998 Kuwait Arabes 21%
Carmona Cruz II”/ 2000 Puerto Rico | Latinoamericanos 12.9%
Houman MH™* 2004 Tiunez Arabes 11%
McMahon® 2006 Irlanda Caucdsicos 24%
Gould T*° 2006 Surafrica Negros africanos 19%
Adelowo 00! 2009 Nigeria Negros africanos 7.57%
Basiri 2”2 2013 Irdn Arabes 23.0%
Chinos 11.8%
Jasmin R* 2013 Malasia Malayos 21.1%
Indios 27.8%
Franco JS™ 2014 Colombia Latinoamericanos 9.3%
Deak M>° 2014 Hungria Caucdsicos 23.21%
Skare T°° 2015 Brasil Latinoamericanos 7.5%
Chinos 12.0%
Malayos 6.1%
Teh CL”’ 2015 Malasia
Iban 2.9%
Bidayuh 3.9%
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Justificacidn, hipdtesis y objetivos

. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y

OBJETIVOS.

l1l. 1. JUSTIFICACION

Como anteriormente se ha descrito en la introduccion, es evidente
que existen diferencias étnicas en la prevalencia de SAF asociado al LES y
en las manifestaciones clinicas del mismo. Ademas, la poblacién gitana es
el segundo grupo étnico mas numeroso en Espafa, incluyendo a unas
970.000 personas (59), que residen principalmente en Andalucia. Con estos
datos y a la luz de los resultados del estudio anteriormente citado (9) que
encontré una mayor prevalencia de SAF entre pacientes de etnia gitana con
LES cuando se compard con una muestra de pacientes caucasicos, nos
planteamos confirmar los hallazgos descritos aumentando el tamaro
muestral y comparar las caracteristicas de pacientes de ambos grupos

étnicos.

La justificacion de nuestro trabajo se basa en la ausencia de
estudios especificos, a excepcién del antes resefado (9), que hayan
analizado las posibles diferencias étnicas en la prevalencia de SAF en

paciente lupicos gitanos comparados con caucasicos, tras haber revisado la
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bibliografia (Medline e indice Médico Espafiol) incluyendo las bases de

datos de tesis doctorales del Ministerio de Educacion (TESEO).

1. 2. HIPOTESIS

El sindrome antifosfolipido es mas frecuente en pacientes con lupus

eritematoso sistémico de etnia gitana que en pacientes lUpicos caucasicos.

lll. 3. OBJETIVOS

Objetivo principal

Determinar si los pacientes lUpicos de raza gitana presentan una
mayor prevalencia de SAF en comparacién con los pacientes lUpicos de

raza caucasica.
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Objetivos secundarios

- Analizar las posibles diferencias en la presentacién clinica del SAF

asociado al lupus entre los dos grupos de pacientes.

- Evaluar las posibles diferencias en el perfil de autoinmunidad de la
enfermedad lUpica y en la presencia de anticuerpos antifosfolipidos entre

ambos grupos étnicos.

- Comparar las caracteristicas socio-demograficas, factores de riesgo
vascular, adherencia al tratamiento y la presentacion clinica y analitica del

lupus entre los pacientes de ambos grupos étnicos.

- Determinar si hay diferencias en los parametros de actividad y dafo

acumulado de dicha enfermedad autoinmune entre grupos étnicos.
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IV. PACIENTES Y METODOS

IV. 1. DISENO DEL ESTUDIO Y CENTROS DE

REALIZACION

Se realizd un estudio observacional transversal multicéntrico en el

gue se incluyeron pacientes procedentes de seis hospitales de Espana:

- Complejo Hospitalario Universitario de Granada que engloba a los

Hospitales Clinico San Cecilio y Universitario Virgen de las Nieves.
- Complejo Hospitalario de Jaén.

- Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

- Hospital Universitario La Paz de Madrid.

- Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

- Hospital Universitario Carlos Haya de Malaga.
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IV. 2. PACIENTES

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes de raza gitana y caucasica diagnosticados
de LES, que cumplieran 4 6 mas criterios de la ACR (60), mayores de 18
afos y con un seguimiento clinico de al menos un afo en la consulta
especifica de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (EAS) de los
diferentes hospitales participantes en el estudio. Todos los pacientes

tuvieron que dar su consentimiento informado para participar en el estudio.

Por cada paciente lupico de etnia gitana atendido en consulta y
reclutado en el estudio, se incluyeron dos pacientes lupicos de raza
caucasica atendidos en el mismo centro y que fueran del mismo sexo, edad
y que tuvieran el mismo tiempo de evoluciéon desde el diagnéstico de LES

(con una diferencia menos de 3 anos).

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que no estuvieran en plena posesion de
sus facultades mentales, pacientes que no dieran su consentimiento
informado o pacientes con menos de un afio de seguimiento en la

correspondiente consulta especifica de EAS.
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IV. 3. RECOGIDA DE DATOS

Entre el 2 Septiembre de 2013 y el 31 de Octubre de 2014 se
recogieron los datos del estudio. Se incluyeron los pacientes de etnia gitana
con diagnostico de LES registrados en las bases de datos de cada hospital
participante y que cumplian adecuadamente los criterios de inclusion
previamente descritos. Asimismo, los pacientes de raza caucasica que se
seleccionaron fueron aquellos que primero se encontraron en las
respectivas bases de datos hospitalarias, que fueran del mismo sexo, edad
y que tuvieran el mismo tiempo de evolucion desde el diagnéstico de LES

(con una diferencia menos de 3 anos).

Los datos de cada paciente se recogieron en un protocolo dividido
en apartados y disefiado ad hoc (ver modelo de recogida de datos en las
Figuras 1 a 4). Cada paciente se identificd por su numero de historia clinica,
asignandole un numero de orden a cada uno para preservar el anonimato y
confidencialidad de los datos segun la legislacion espafola vigente (LOPD

15/1999).

Posteriormente, los datos recogidos se transfirieron a una base de

datos para su tratamiento estadistico.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Iniciales del paciente: NeH2:
Fecha de nacimiento: / / Hombre / Mujer
Caso (etnia gitana) o Control* o N? de embarazos:

Grad. Escolar o Bachillerato o FP/Diplomado o Licenciado o
Doctorado o

Sin estudios o

Factores de Riesgo Vascular

IMC Kg/m? HTA* Sio Noo Tabaquismo
No o
Diabetes® Sio Noo Dislipemia® Sio Noo

Ano del diagndstico de LES

Adherencia al tratamiento®

- ¢, Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?
o No o

- ¢, Toma los farmacos a la hora indicada?
o No o

- Cuando se encuentra bien, ¢ deja alguna vez de tomarlos?
o No o

- Si alguna vez le sientan mal, ;deja de tomar la medicacion?
o No o

Figura 1. P4gina 1 del modelo de recogida de datos.
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Diagnéstico de SAF Si o No o

Ano del diagnéstico de SAF

*AL ACAlg G ACAIgM Beta2 Ig G
Beta2 IgM

Datos clinicos :

Abortos® Si o No o Muerte fetal® Si o No o
Trombosis venosa® Si o No o Trombosis arterial®  Si o
No o

Artralgias Si o No o Artritis Si o No o
Rash malar Si o No o Fotosensibilidad Si o

No o

Aftas Si o No o Raynaud Si o No o
Fiebre Si o No o Livedo Si o No o
Alopecia Si o No o LCSA Si o No o
L. discoide Si o No o Serositis Si o No o
Valvulopatia® Si o No o IAM Si o No o

Ecocardiografia no realizada o

HTPulmonar  Si o No o Depresion Si o No o
Psicosis Si o No o Migrana Si o No o
Convulsiones  Si o No o Mielitis Si o No o
Déficit cognitivo Si o No o Nefritis® Si o No o

Figura 2. P4gina 2 del modelo de recogida de datos.
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Datos analiticos:

ANA Positivo o Negativo o Anti- DNA Positivo o
Negativo o

Sm Positivo o Negativo o

Anemia Si o No o A. hemolitica Si o
No o

Leucopenia Si o No o Linfopenia Si o
No o

Trombopenia Si o No o Hematuria Si o
No o

Proteinuria’  Si o No o Cilindros Si o
No o

SLICC SLEDAI®

Complicaciones:

ACV Si o Noco AIT  Si o Noo TEP Si o Noo

Otras patologias relacionadas:

Artropatia de Jaccoud Sio Noo Rotura tendinosa Si o No
O

Osteonecrosis aséptica Si o Noo

Observaciones:

Figura 3. P4gina 3 del modelo de recogida de datos.
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ANEXO |

#: Los pacientes que se incluyan en el grupo control deben ser los primeros
gue se encuentren en las bases de datos y que cumplan los siguientes
criterios: diagnosticado de LES del mismo sexo, edad (diferencia menor a 3
anos), igual nivel cultural, tiempo de evolucién de la enfermedad y no
distantes > 7 afos aproximadamente en el tiempo.

£: Test de Morisky-Green: Para considerar una buena adherencia, la
respuesta de todas las preguntas debe ser adecuada (no, si, no, no).

}: diagndstico de HTA o en tratamiento con antihipertensivos.
m: diagnostico de diabetes o en tratamiento antidiabético.
Q: diagndstico de dislipemia o en tratamiento hipolipemiante.

#: Valores cuantitativos. Por favor, indicar rango de normalidad para cada
tipo de anticoagulante.

*: Datos clinicos en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad.

a: = 3 abortos antes de las 10 semanas excluidas otras causas. Si fuesen
mas de 3, indicar nUmero de abortos.

b: = 1 muerte fetal a partir de las 10 semanas de gestacion, con una
morfologia fetal normal confirmada por ecografia o por un examen directo
del feto.

c: trombosis venosa o arterial en cualquier territorio. Especificar nimero y
los territorios afectados.

d: diagnosticada por ecocardiograma. Si no se ha realizado el
ecocardiograma sefalar con una X.

e: confirmacion con biopsia renal. Especificar clase de Nefritis.
f: > 500 mg de proteinas en 24 horas.

g: SLEDAI acumulado de toda la evolucién; calcularlo como la media de la
suma de los valores de los SLEDAI determinados/nimero de
determinaciones.

Figura 4. Pagina 4 del modelo de recogida de datos.
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IV. 4. VARIABLES DEL ESTUDIO

IV. 4. 1. Variables socio-demograficas

» Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA) y edad calculada.

» Sexo: Mujer/Hombre.

» Nivel educativo categorizado en:

» Sin estudios.

» Graduado escolar.

» Bachillerato.

» Formacion Profesional (FP)/Diplomado.

» Licenciado.

= Nimero de embarazos en el momento de inclusién en el estudio.

» Adherencia al tratamiento evaluada segun el test de Morisky-Green

(61). Dicho test consta de 4 preguntas:

- ¢Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

- ¢ Toma los farmacos a la hora indicada?

- Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de
tomarlos?
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- Si alguna vez le sientan mal, ;deja de tomar la

medicacion?

Para considerarse una buena adherencia terapéutica, la respuesta
de todas las preguntas debe ser adecuada (no, si, no y no,

respectivamente).

IV. 4. 2. Variables de factores de riesqo vascular

= indice de masa corporal (IMC): definido como el cociente entre el
peso (kg) dividido entre el cuadrado de la altura (m). IMC= peso

(kg)/altura® (m?).
= Obesidad: definida como IMC = 30 kg/m?,

= Hipertensién arterial (HTA): los paciente fueron definidos como
hipertensos cuando tenian diagnéstico de HTA previo entre sus
antecedentes personales y/o recibian algun tipo de tratamiento
antihipertensivo previamente o presentaban cifras tensionales =
140/90 mmHg en dos 0 méas ocasiones a lo largo de su seguimiento

en consulta.

» Tabaquismo: definido como tabaquismo activo o habian pasado

menos de 12 meses desde que dejé de fumar.
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= Diabetes mellitus: los pacientes fueron definidos como diabéticos
cuando tenian diagnéstico previo de diabetes tipo 1 o tipo 2 entre
sus antecedentes personales y/o recibian algun tratamiento

diabetolégico en el momento de la inclusion en el estudio.

= Hiperlipemia: definida como  diagnéstico previo de
hipercolesterolemia o dislipemia mixta y/o recibian tratamiento

hipolipemiante con estatina o fibrato.

IV. 4. 3. Variables clinicas referentes al LES

= Criterios clinicos de LES de la ACR: se recogi6 la presencia de
manifestaciones clinicas del LES previas o actuales que afectasen a
diferentes 6rganos o sistemas definidas segun el glosario de la ACR
(60): artralgias; artritis, eritema malar, fotosensibilidad, aftas orales,
fendbmeno de Raynaud, fiebre, livedo reticular, alopecia, lupus
cutaneo subagudo, lesiones discoides, serositis, cualquier tipo de
valvulopatia (incluyendo la de Liebman-Sach), sindrome depresivo,
psicosis, migrana, convulsiones, mielitis transversa, alteracion

cognitiva y nefritis.

= Afo de diagnéstico del LES y tiempo de evolucién en afos.
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= Actividad de la enfermedad lupica: se valoré mediante el indice
denominado “Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index”/SLEDAI (62, 63) que se muestra en la tabla 2. Dicho indice
tiene en cuenta la presencia de diversas alteraciones clinicas y
analiticas que van puntuando hasta obtenerse un valor entre 0 y 105
siendo dicha cifra directamente proporcional al grado de actividad del
LES. Se calcul6 el SLEDAI medio acumulado durante toda la
evolucion de la enfermedad como el cociente entre la suma total de
los valores de los SLEDAI determinados durante el seguimiento del

paciente entre el numero de determinaciones de dicho valor.
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Tabla 2. indice de actividad del lupus eritematoso sistémico/SLEDAI (62,

63).

Puntuacio
n

Descriptor

Definicion

8

Convulsion

es

De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas,

metabdlicas y farmacos.

Psicosis

Habilidad alterada para la funcién diaria debido a
alteracién grave en la percepcion de la realidad.
Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones
il6gicas, contenido mental escaso, pensamiento
il6gico, raro, desorganizado y comportamiento

catatonico. Excluir insuficiencia renal y farmacos

Sindrome
organico

cerebral

Funciéon mental alterada con falta de orientacién,
memoria, u otras funciones intelectuales, de
comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de

conciencia con capacidad reducida para focalizar,
e inhabilidad para mantener la atencion en el
medio, mas, al menos dos de los siguientes:
alteracién de la percepcién, lenguaje incoherente,
insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir

causas infecciosas, metabolicas y farmacos.

Alteracione

s visuales

Retinopatia lupica. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos y
hemorragias en coroides, o neuritis éptica. Excluir

HTA, infeccién o farmacos.

Alteracione
s de pares

craneales

Nuevo inicio de neuropatia motora o sensorial que

afecte a nervios craneales
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Cefalea Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no
lUpica responde a analgésicos narcoticos
ACV Ictus de reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.
Ulceracion, gangrena, nddulos dolorosos
N sensibles, infartos periungueales, hemorragias en
Vasculitis _ o _ i _
astilla o biopsia 0 angiografia que confirme la
vasculitis.
Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de
Miositis las CPK/aldolasa o0 EMG sugestivo o miositis
comprobada por biopsia.
N Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
Artritis . .
inflamatorios
Cilindros - .
o Cilindros hematicos o granulosos
urinarios
_ >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras
Hematuria
causas
o > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
Proteinuria o _ i
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h
Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccién
Comienzo reciente o recurrente. Exantema
Exantema ) )
inflamatorio.
_ De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa
Alopecia
o en placas.
Ulceras en De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
mucosas bucales o nasales.
. Dolor pleuritico con roce o derrame, o
Pleuritis

engrosamiento pleural.
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Dolor pericardico con al menos uno de los

siguientes: roce, derrame, cambios

2 Pericarditis o _ y
electrocardiograficos o confirmacién
ecocardiografica.
5 Complemen | Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite
to bajo inferior del laboratorio.
_ > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor
2 Anti-DNA _ _
habitual del laboratorio.
1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion
Trombopeni
1 < 100.000 plaquetas/mma3.
a
1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
Puntuacio Nota: puntla en la escala SLEDAI si el descriptor
n Total esta presente en el dia de la visita 0 10 dias antes
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» Dafo corporal acumulado por la enfermedad lupica: se obtuvo tras
la aplicacion del indice “Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) Damage Index/SDI (64, 65) en el momento de la
recogida de datos, como se muestra en la tabla 3. El dano se define,
segun el indice SLICC Damage Index/SDI, como aquel cambio
irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido
desde el diagnéstico de LES, verificado por la valoracion clinica y
presente al menos durante 6 meses, a menos que fuese secundario
a otro proceso. Los episodios repetidos deben ocurrir con, al menos,
6 meses de intervalo para puntuar 2. La misma lesiéon no puede ser

puntuada 2 veces.
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Tabla 3. indice “Systemic Lupus International Collaborating Clinics” (SLICC)
Damage Index/SDI (64, 65).

Item Valor

Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Cataratas 1

Cambios en retina o atrofia 6ptica 1

Neuropsiquiatrico

Afectacion cognitiva (déficit de memoria, dificultad en el calculo, dificultad
para la concentracién, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, 1
deterioro en el nivel de adaptacion) o psicosis mayor

Convulsiones que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
ACV/ictus (puntia 2 si mas de 1 episodio) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia 6ptica) 1
Mielitis transversa 1
Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1

Enfermedad renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante) 3

Pulmonar

Hipertensién pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiol6gico) 1
Reduccion pulmonar o “pulmén encogido” 1
Fibrosis pleural 1
Infarto pulmonar 1
Reseccion por causa distinta de neoplasia 1

Cardiovascular

Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (puntuar 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncion ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo >3/6) 1
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Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia

Sistema vascular periférico

Claudicacién durante 6 meses

Ulceracion con pérdida de partes blandas

Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejemplo pérdida de
dedos o miembros). Puntuar 2 si mas de 1 localizacion

Trombosis venosa con tumefaccién, ulceracion o estasis venoso

Gastrointestinal

Infarto o reseccidén de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar

por cualquier causa. Puntuar 2 si aparece mas de una vez.

Insuficiencia mesentérica

Peritonitis crénica

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior

Musculoesquelético

Atrofia muscular o debilidad

Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y

excluyendo necrosis avascular)

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis

avascular)

Osteomielitis (clinica y cultivos)

Necrosis avascular (por imagen). Puntuar 2 si mas de 1.

Cutaneo

Alopecia crénica cicatricial

Cicatrices extensas fuera de cuero cabelludo y pulpejos

Ulceras cutaneas (excluyendo trombosis) durante > 6 meses

Fallo gonadal prematuro (amenorrea secundaria antes de los 40 afos)

Diabetes (que precise tratamiento)

Cancer (excluyendo displasia). Puntuar 2 si en mas de una localizacion

51




Pacientes y métodos

52

IV. 4. 4. Variables clinicas referentes al SAF

= Diagnostico de SAF: los pacientes se consideraron diagnosticados
de SAF si cumplian los criterios de Sapporo de SAF revisados en
2006 (66). Dichos criterios determinan la presencia de SAF cuando
estén presentes, al menos, uno de los criterios clinicos y uno de los

criterios analiticos que se muestran a continuacién:

Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular definida como uno o mas episodios
clinicos de trombosis, arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier tejido u érgano. La trombosis debe confirmarse con
criterios objetivos validados (por ej. hallazgos inequivocos en
estudios de imagen apropiados o histopatolégicos). Para la
confirmacién histopatoldgica, la trombosis deberia estar presente sin

evidencia significativa de inflamacion en la pared vascular.

2. Morbilidad en el embarazo definida como:

a) Una o mas muertes inexplicadas de un feto de 10 o mas
semanas de gestacién morfolégicamente normal documentado por

ecografia o examen directo del mismo o
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b) Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato
morfolégicamente normal antes de la 342 semana de gestacion a

causa de:

¢ Eclampsia o preeclampsia grave definidas segun las

definiciones estandar o

¢ Caracteristicas reconocibles de insuficiencia placentaria

c) Tres 0 méas abortos consecutivos inexplicable antes de la
102 semana de gestacion excluyéndose anormalidades anatémicas u

hormonales maternas o causas cromosémicas parentales.

Criterios analiticos:

1. Anticoagulante lupico (AL) presente en plasma, en dos o
mas ocasiones al menos separadas 12 semanas, detectadas segun

las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

2. Anticuerpos anticardiolipina (aCL) de isotipo IgG y/o IgM en
suero o plasma, presente en concentraciones medias o altas en dos
0 mas ocasiones separadas 12 semanas y medidas por ELISA

estandarizado.

3. Anticuerpos anti-B2 glicoproteina | de isotipo IgG y/o IgM

en suero o plasma, presente en concentraciones altas en dos o0 mas
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ocasiones separadas 12 semanas y medidas por ELISA

estandarizado de acuerdo a los procedimientos recomendados.

» Criterios clinicos de SAF: se incluyeron en el estudio las
manifestaciones clinicas de SAF que hubiera presentado el paciente
a lo largo de su enfermedad. Dichas manifestaciones incluyeron
abortos (definidos como mas de 3 pérdidas fetales antes de la 102
semana de gestacion), muerte fetal (definida como pérdida fetal a
partir de la 102 semana de gestacioén) y/o trombosis venosa o arterial,

especificando el territorio afectado.

» Afo de diagnéstico del SAF y tiempo de evolucion en afos.

IV. 4. 5. Datos de laboratorio

» En relacion a los parametros del hemograma, se recogié si los
pacientes presentaban o habian presentado anemia, anemia
hemolitica, leucopenia, linfopenia o trombopenia. Se establecieron
como puntos de corte para definir las variables anemia, leucopenia,
linfopenia y trombopenia los establecidos por cada uno de los

laboratorios de los hospitales incluidos. Los niveles de hemoglobina
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(Hb, gr/dl), recuento leucocitario (x 10% pL), recuento linfocitario (x
10% pL) y plaquetario (x 10°%/uL) se determinaron en el Complejo
Hospitalario Universitario de Granada mediante un autoanalizador
Hitachi 917 ® con reactivos suministrados por Roche Diagnostics ®
de acuerdo a los procedimientos de rutina de dicho centro. Las
determinaciones de laboratorio realizadas en los restantes hospitales

se realizaron segun los procedimientos de rutina en dichos centros.

= Andlisis de orina incluyendo presencia de hematuria (definida como
> 5 hematies/campo), proteinuria (definida como excrecién de > 500
mg albumina/24h) y cilindros urinarios (definida como la presencia de

cilindros en orina).

= Autoanticuerpos asociados al LES: Se realiz6 un cribado inicial
para detectar anticuerpos antinucleares (ANAs) y antigenos
nucleares extraibles (ENAs). Dependiendo de los resultados, se
midieron los ANAs mediante inmunofluorescencia indirecta en
sustrato de células Hep-2 para determinar su titulo y patrén. Se
determiné la presencia o no de los autoanticuerpos anti-doble
cadena de ADN (anti-dsDNA) y anti-Smith (anti-Sm) contra el nacleo
proteico de las snRNP mediante técnicas de inmunoensayo unido a

enzimas/ELISA (Pharmacia, Uppsala, Suecia).

= Niveles de complemento: Se midieron los niveles de

complemento (fracciones C3 y C4) mediante un método
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nefelométrico (Beckman, Brea, CA, USA). Se consideraron como
inferiores a la normalidad los niveles de C3 < 0.86 g/L y C4 < 0.20

g/L.

= Autoanticuerpos asociados al SAF: El anticoagulante lupico (AL) se
detecté mediante una combinacién de los siguientes test: tiempo
parcial de tromboplastina activada (TPTA), tiempo de coagulacion
con caolin (KCT) y tiempo del veneno de la vibora de Russell con
reactivos comerciales disponibles. Se consider6 que el AL era
positivo cuando uno de los tests resefados era patoldgico, al menos
2 veces en un intervalo minimo de 12 semanas. También se titularon
los anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG e IgM mediante técnica de
ELISA (IMMCO Diagnostics Inc., Buffalo, NY, USA) determinandose
como positivos segun los valores sugeridos por el fabricante de los
reactivos. Los anticuerpos anti-B2 glicoproteina | (anti- B2GPI) IgG e
IgM se determinaron también mediante ELISA (AESKU Diagnostics
GMBH, Wendelsheim, Germany), considerandose positivos segun
los puntos de corte del fabricante. Tanto los aCL como los anti-
B2GPI debian ser positivos en dos ocasiones que se hubieran

realizado separadas, al menos 3 meses.



Pacientes y métodos

IV. 4. 6. Estudio ecocardiografico

= Se recogi®6 en el estudio la realizacion o no de una
ecocardiografia durante el seguimiento y si aparecian en ella signos
de hipertensién pulmonar (HTP) o alteraciones segmentarias de la
contractilidad atribuibles a cardiopatia isquémica (infarto agudo de

miocardio/IAM) previa.
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IV. 5. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

RECOGIDOS

Con objeto de alcanzar los objetivos de esta tesis, se llevé a cabo un

andlisis estadistico en varias fases:

1. Estadistica descriptiva basandose en las distribuciones de
frecuencias expresadas como numero absoluto de pacientes (n) y
porcentaje relativo sobre el grupo étnico en cuestion (%) para las
variables categéricas y mediana (rango) para las variables

cuantitativas.

2. Test de comparacion de medias con muestras independientes
para comparar las variables cuantitativas entre los pacientes gitanos
y caucasicos. Cuando las varianzas poblacionales fueron iguales se
empled el test de la t-Student para muestras independientes y
cuando las varianzas fueron distintas se empled la correccion de
Welch. En caso de variable de distribucion no normal se empleé el

test no paramétrico de Mann-Whitney.
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3. Test de asociacién entre cada una de las variables cualitativas y la
raza del paciente empleando el test Chi-cuadrado de Pearson con el

test exacto de Fisher cuando fue preciso.

4. Usando un modelo de regresién logistica, se ajusté un modelo
bruto entre la presencia de SAF y las diferentes variables del estudio.
Posteriormente, se calculé un modelo de regresion multivariante para
medir el efecto de la etnia sobre la presencia de SAF, controlando

por las variables que fueron significativas en el modelo bruto.

5. El paquete estadistico empleado para este fin fue STATA 13.0
(StataCorp., College Station, TX, USA). En todos los casos se

consideraron estadisticamente significativos los valores de p<0.05.
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V. RESULTADOS

V. 1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA GLOBAL

V. 1. 1. Datos demograficos

Se incluyeron en el estudio un total de 150 pacientes con
diagnostico de LES. Los resultados del andlisis descriptivo de las
variables demogréficas se muestran en la tabla 4. La mediana de
edad de los hombres fue de 44.8 anos (27-72) frente a los 35.8 afos

(21-70) de las mujeres (p=0.033).

En relacién al nivel educativo de los 150 pacientes incluidos,
27 pacientes (18%) no tenian estudios, 48 (32%) tenian el Graduado
Escolar, 21 (14%) habian completado el Bachillerato, 38 (25.3%)
tenian Formacion Profesional/Diplomado y 13 (8.7%) eran

Licenciados. En tres casos no estaba disponible el nivel de estudios.

Entre los 150 pacientes incluidos, 41 (27.3%) no presentaban
adherencia al tratamiento, 106 (70.7%) si eran adherentes y no se
pudo recabar dicha informacion en 3 pacientes. Aunque los
pacientes que tenian estudios de Bachillerato, FP/diplomado vy

licenciados tenian mayor adherencia al tratamiento (75%, 78.9% vy
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84.6% respectivamente) que los pacientes sin estudios o Graduado
Escolar (66.7% y 64.6% respectivamente), no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre el nivel de estudios y la

adherencia al tratamiento (p=0.307).
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la muestra global.

Caracteristicas Muestra total (n=150)
Hombres, n (%) 16 (10.7)
Mujeres, n (%) 134 (89.3)
Edad, mediana (rango)
Global 36.5 (21-72)
Hombres 44.8 (27-72)
Mujeres 35.8 (21-70)
Nivel educacional, n (%)
Sin estudios 27 (18)
Graduado Escolar 48 (32)
Bachillerato 21 (14)
FP/diplomado 38 (25.3)
Licenciatura 13 (8.7)
Numero de embarazos por muijer, 1(0-17)
mediana (rango)
Pacientes NO acherenes W

FP, formacion profesional.
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V. 1. 2. Factores de riesgo vascular

En la tabla 5 se muestran los datos referentes a los factores

de riesgo vascular en la muestra global. Desde el punto de vista

antropomeétrico, los pacientes incluidos en la muestra total tenian una

mediana de IMC de 25.7 (15.8-46.4) con un 80.2% de los mismos en

el rango de normopeso y el

19.8% en rango de obesidad.

Diferenciando segun sexo, el 66.6% de los hombres tenian un peso

normal y el 33.3% eran obesos mientras que el 81.7% de las mujeres

estaban en rango de normopeso y el 18.3% en obesidad. No se

disponia de informacién sobre el IMC en 9 pacientes.

Tabla 5. Factores de riesgo vascular en la muestra global.

Caracteristicas

Muestra total (n=150)

IMC (kg/m?), mediana (rango)

25.7 (15.8-46.4)

Obesidad, n (%) 28 (19.8)
Hombres, n (%) 5(33.3)
Mujeres, n (%) 23 (18.3)
Hipertension arterial, n (%) 49 (33.1)
Tabaquismo activo, n (%) 46 (31.1)
Diabetes, n (%) 8 (5.4)

Hiperlipemia, n (%) 44 (29.7)

IMC: Indice de masa corporal.
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V. 1. 3. Datos referentes al LES

En la muestra total, el tiempo de evolucién desde el
diagnéstico del LES fue de 12 anos (2-34). En cuanto a las
caracteristicas clinicas del LES, en la tabla 6 se muestran los

resultados del analisis descriptivo de los 150 pacientes.

En relacion a los parametros de actividad de la enfermedad
lipica, la mediana de los valores de SLEDAI fue 4 (0-40). La
mediana del dafio corporal acumulado determinado por SDI fue 0 (0-

10).

Tabla 6. Caracteristicas clinicas del LES en la muestra global.

Caracteristicas Muestra total (n=150)
Artralgias, n (%) 128 (85.3)
Artritis, n (%) 95 (63.3)
Eritema malar, n (%) 99 (66)
Fotosensibilidad, n (%) 79 (52.7)

Aftas orales, n (%) 58 (38.7)
Fenémeno de Raynaud, n (%) 51 (34)
Fiebre, n (%) 54 (36)
Livedo reticular, n (%) 26 (17.3)
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Alopecia, n (%) 41 (27.3)
Lupus cutaneo subagudo, n (%) 21 (14)

Lupus discoide, n (%) 11 (7.3)
Serositis, n (%) 52 (34.7)
Valvulopatia , n (%) 11 (7.3)
Sindrome depresivo, n (%) 26 (17.3)
Psicosis, n (%) 8 (5.3)

Migrafa, n (%) 28 (18.7)
Convulsiones, n (%) 10 (6.7)
Mielitis transversa, n (%) 2(1.3)

Déficit cognitivo, n (%) 5 (3.3)

Nefritis, n (%) 64 (42.7)
empo etguiin ol LS 12 204
SLEDAI, mediana (rango) 4 (0-40)
SDI, mediana (rango) 0 (0-10)

LES: Lupus eritematoso sistémico.

Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index. SDI: SLICC Damage Index
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V. 1. 4. Datos referentes al SAF

En la muestra total,

28 pacientes (18.7%) tenian

diagnosticado un SAF segun los criterios revisados de Sapporo con

un tiempo de evolucion de dicha patologia de 10.5 afios (4-31).

En relacién a los diferentes criterios clinicos de SAF en la

muestra total (tabla 7), 22 pacientes (14.7%) habian presentado

abortos; 12 pacientes (8%) alguna muerte fetal y 23 pacientes

(15.3%) algun evento trombotico. De los 23 pacientes con eventos

tromboticos detectados, 5 pacientes (3.3%) presentaron trombosis

arterial y 19 pacientes (12.7%) venosa (teniendo en cuenta que uno

de los pacientes habia presentado trombosis arterial y venosa).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas del SAF en la muestra total

Caracteristicas

Muestra total (n=150)

Diagnéstico de SAF, n (%) 28 (18.7)
Abortos, n (%) 22 (14.7)
Muerte fetal, n (%) 12 (8)
Eé/ﬁg;c;sé ,t;ozz/k:)c')ticos arteriales y/o 23 (15.3)
Trombosis arterial, n (%) 5(3.3)
Trombosis venosa, n (%) 19 (12.6)
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Al analizar las caracteristicas clinicas de los 28 pacientes con
diagnéstico de SAF (tabla 8), encontramos que 7 pacientes (25%)
habian presentado abortos, 7 pacientes (25%) muerte fetal y 23
pacientes (82.1%) algun evento trombdético (arterial y/o venoso) de
los que 19 (67.9%) habian presentado trombosis venosa y 5 (17.9%)
trombosis arterial (uno de los pacientes habia presentado trombosis

arterial y venosa).

Tabla 8. Caracteristicas clinicas del SAF en la muestra total de
pacientes lupicos con diagnostico de SAF

Caracteristicas Muestra total (n=28)
Abortos, n (%) 7 (25)
Muerte fetal, n (%) 7 (25)
Eventos trombéticos, n (%) 23 (82.1)
Trombosis arterial, n (%) 5(17.8)
Trombosis venosa, n (%) 19 (67.8)
-Ir;:g(rjri]gr?aez/rca)llrlglc)c;n del SAF (afos), 10.5 (4-31)

SAF: sindrome antifosfolipido
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V. 1. 5. Datos de laboratorio

En la muestra total, 82 pacientes (54.7%) presentaban o
habian presentado anemia y 20 pacientes (13.3%) anemia hemolitica
(tabla 9). En relacién a la serie blanca, 59 pacientes (39.3%) habian
presentado leucopenia y 57 (38%) linfopenia. En cuanto al recuento
plaquetario, 29 pacientes (19.3%) habian presentado trombopenia en
algun momento de su evolucion. En relacion a las determinaciones
en orina, 54 pacientes (36%) habian presentado hematuria en algun

momento, 78 pacientes (52%) proteinuria 'y 6 (4%) cilindros en orina.

En cuanto a los anticuerpos asociados al LES, 142 pacientes
(94.7%) presentaban ANA positivos, 98 pacientes (65.3%) anti-

dsDNA positivos y 37 pacientes (24.7%) anti-Sm positivos.

Cuando analizamos los anticuerpos asociados al SAF, 57
pacientes (38%) de la muestra total presentaba algun anticuerpo
antifosfolipido  positivo: 35 pacientes (23.3%) presentaba
anticoagulante lupico positivo, 27 pacientes (18%) aCL IgG positivo;
15 pacientes (10%) aCL IgM positivo; 23 pacientes (15.3%) anti-

B2GPI IgG positivo y 14 pacientes (9.3%) anti- B2GPI IgM positivo.



Resultados

Tabla 9. Datos de laboratorio en la muestra total.

Caracteristicas

Muestra total (n=150)

Anemia, n (%) 82 (54.7)
Anemia hemolitica, n (%) 20 (13.3)
Leucopenia, n (%) 59 (39.3)
Linfopenia, n (%) 57 (38.0)
Trombocitopenia, n (%) 29 (19.3)
Hematuria, n (%) 54 (36.0)
Proteinuria, n (%) 78 (52.0)
Cilindros urinarios, n (%) 6 (4.0)

ANAs positivos, n (%) 142 (94.6)
Anti-dsDNA positivo, n (%) 98 (65.3)
Anti-Sm positivo, n (%) 37 (24.7)
AL, n (%) 35 (23.3)
aCL IgG positivo, n (%) 27 (18.0)
aCL IgM positivo, n (%) 15 (10.0)
Anti B2-GPI IgM positivo, n (%) 14 (9.3)

Anti B2-GPI IgG positivo, n (%) 23 (15.3)

AL: Anticoagulante lupico. aCL: Anticuerpos anticardiolipina. B2-GPI: B2-

glicoproteina I.
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V. 1. 6. Estudio ecocardiografico

Durante la evolucién de la enfermedad lupica se realizbé
alguna ecocardiografia a 111 pacientes (74%) de la muestra total. Se
apreciaron alteraciones segmentarias de la contractilidad atribuibles
a |AM previo en un paciente (0.7%) y signos de HTP en 3 pacientes

(2%).
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V. 2. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS

PACIENTES LUPICOS GITANOS Y CAUCASICOS

V. 2. 1. Diferencias demograficas entre pacientes gitanos y

caucdasicos

a) Los pacientes con lupus de raza gitana (tabla 10) incluidos

en el estudio fueron un total de 52 individuos (34.7% de la muestra
total), de los cuales 47 fueron mujeres (90.4%) y 5 (9.6%) hombres.
La mediana de edad de dicho grupo fue de 35.9 afos (21-69) siendo
35.5 anos (21-69) en mujeres y 45.0 afos (34-57) en hombres
(p=0.289). La mediana de edad al diagndéstico del LES fue 24.5 afios

(3-56). La mediana de embarazos por mujer fue de 2 (0-17).

En relacién al nivel educacional, 22 pacientes (43.1%) no
tenian estudios, 23 (45.1%) tenian Graduado Escolar, 4 (7.8%)
Bachillerato, 2 (3.9%) FP/diplomado y ninguno Licenciado. En uno
de los pacientes no pudimos obtener informacién sobre el nivel

educacional.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, 29 pacientes

(56.9%) eran adherentes y 22 (43.1%) no presentaban adherencia al
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tratamiento. En uno de los pacientes no pudimos obtener la

informacién sobre la adherencia al tratamiento.

b) Los pacientes con lupus de raza caucasica (tabla 10)

incluidos en el estudio fueron un total de 98 individuos (65.3% de la
muestra total), de los cuales 87 fueron mujeres (88.8%) y 11 (11.2%)
hombres. La mediana de edad de dicho grupo fue de 37.0 afnos (21-
72) siendo 36.1 anos (21-70) en mujeres y 44.7 anos (27-72) en
hombres (p=0.067). La mediana de edad al diagnostico del LES fue
de 24.0 anos (10-68). La mediana de embarazos por mujer fue de 1

(0-9).

En relacion al nivel educacional, 5 pacientes (5.2%) no tenian
estudios, 25 (26%) tenian Graduado Escolar, 17 (17.7%)
Bachillerato, 36 (37.5%) FP/diplomado y 13 (13.5%) eran

Licenciados.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, 79 pacientes
(80.6%) eran adherentes y 19 pacientes (19.4%) no presentaban

adherencia al tratamiento.

c) Al comparar los pacientes lUpicos de raza gitana y

caucaésica (tabla 10), se comprob6 que no existian diferencias en la
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edad (p=0.768) y el sexo (p=0.761). Tampoco encontramos
diferencias en la edad al diagnéstico del LES (p=0.609). El nimero
de embarazos por mujer fue mayor entre los pacientes de raza

gitana (p=0.002).

La poblacién lupica de raza caucasica tenia un mayor nivel
educacional que la poblacién de etnia gitana (p<0.001); asi los
pacientes lUpicos de etnia gitana tenian una mayor prevalencia de
analfabetismo (43.1% vs. 5.2%) y estudios primarios (45.1% vs.
26%), mientras que los pacientes caucasicos con LES tenian mayor
prevalencia de estudios secundarios (55.2% vs. 11.8%) vy

universitarios (13.5% vs. 0%).

Los pacientes con LES de etnia gitana presentaban menor
adherencia al tratamiento (p=0.004) que los pacientes de raza

caucasica.
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Tabla 10. Caracteristicas socio-demograficas de en pacientes

caucasicos y de etnia gitana con LES.

o Gitanos Caucasicos
Caracteristicas Valor p
(n=52) (n=98)
Hombres, n (%) 5(9.6) 11 (11.2)
0.761

Mujeres, n (%) 47 (90.4) 87 (88.8)
Edad, mediana (rango)
Hombres 45.0 (34-57) 44.7 (27-72) 0.786
Mujeres 35.5 (21-69) 36.1 (21-70) 0.864
Nivel educacional, n (%)
Sin estudios 22 (42.3) 5(5.1)
Graduado Escolar 23 (44.2) 25 (25.5)
Bachillerato 4(7.7) 17 (17.3) 0.001*
FP/diplomado 2 (3.8) 36 (36.7)
Licenciatura 0 (0) 13 (13.3)
Numero de embarazos
por mujer, mediana 2 (0-17) 1 (0-9) 0.002*
(rango)
Pacientes NO
adherentes al 22 (42.3) 19 (19.4) 0.004*

tratamiento, n (%)

* p < 0.05. FP: Formacion profesional.




Resultados

V. 2. 2. Diferencias en los factores de riesgo vascular entre pacientes

gitanos y caucasicos.

a) Los pacientes con lupus de raza gitana (tabla 11) incluidos

en el estudio presentaban un IMC de 27.2 kg/m? (17.2-46.4) y 15 de

ellos (31.9%) tenian criterios de obesidad.

En relacion a los restantes factores de riesgo vascular, 18 de
los pacientes gitanos (35.3%) presentaban HTA; 20 pacientes
(39.2%) tabaquismo; 6 pacientes (11.8%) eran diabéticos y 16

(31.4%) presentaban hiperlipemia.

b) Los pacientes con lupus de raza caucasica (tabla 11)

incluidos en el estudio presentaban un IMC de 24.4 kg/m? (15.8-39.0)

y 13 de ellos (13.8%) tenian criterios de obesidad.

En cuanto al resto de factores de riesgo vascular, 31
pacientes caucasicos (32.0%) presentaban HTA; 26 pacientes
(26.8%) tabaquismo; 2 pacientes (2.1%) padecian diabetes y 28

(28.9%) hiperlipemia.
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c) Al comparar los pacientes lupicos de raza gitana y
caucasica (tabla 11), se observo que los pacientes de etnia gitana
tenian un mayor IMC (p=0.002) y una mayor prevalencia de
obesidad (p=0.014) y diabetes (p=0.020) que los pacientes
caucdsicos, pero no existian diferencias en la prevalencia de HTA

(p=0.716), tabaquismo (p=0.137) e hiperlipemia (p=0.850).

Tabla 11. Factores de riesgo vascular en pacientes con LES
caucasicos y de etnia gitana.

Caracteristicas C;"i::gg)s Ca;:::igs g):os Valor p
'(':g%g?/ m"), mediana 07.2(17.2-46.4) | 24.4(15.8-39.0) | 0.002"
Obesidad, n (%) 15 (31.9) 13 (13.8) 0.014*
Hipertension arterial, n (%) 18 (35.3) 31 (32.0) 0.716
Tabaquismo activo, n (%) 20 (39.2) 26 (26.8) 0.137
Diabetes, n (%) 6(11.8) 2(2.1) 0.020*
Hiperlipemia, n (%) 16 (31.4) 28 (28.9) 0.850

* p < 0.05. IMC: indice de masa corporal.
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V. 2. 3. Diferencias de las manifestaciones clinicas del LES entre

pacientes gitanos y caucasicos

a) Entre los pacientes con lupus de raza gitana incluidos en el

estudio, el tiempo de evolucién del LES desde el diagnéstico fue de
13 anos (3-33). En la tabla 12 se describen las caracteristicas

clinicas del LES en dicho grupo étnico.

En relacion a la actividad del lupus, el SLEDAI de los
pacientes de etnia gitana fue 4 (0-40) y en cuanto al dafio acumulado

relacionado con la enfermedad lupica, el SDI fue 1 (0-10).

b) Entre los pacientes con lupus de raza caucésica incluidos

en el estudio, el tiempo de evolucién del LES desde el diagndstico
fue 12 anos (2-34). Las manifestaciones clinicas del LES de dicho

grupo se describen en la tabla 12.

En relacion a la actividad del lupus, el SLEDAI de los
pacientes caucasicos fue 4 (0-22). En relacion al dafo acumulado

relacionado con la enfermedad lupica, el SDI fue 0 (0-7).
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c) Al comparar los pacientes lupicos de raza gitana y
caucdsica, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de evolucién desde el diagnéstico del LES
(p=0.859). En cuanto a las caracteristicas clinicas, se observd que
los pacientes de etnia gitana presentaron una mayor prevalencia de
artritis  (p=0.034) y depresion (p=0.040) que los pacientes
caucasicos. Como se muestra en la tabla 12, en el resto de
manifestaciones clinicas del LES no existieron diferencias

significativas entre ambos grupos.

Tanto el SLEDAI (p=0.243) como el SDI (p=0.135) fueron

similares en ambos grupos étnicos.

Tabla 12. Caracteristicas clinicas del LES en los diferentes grupos

étnicos.

Caracteristicas G(?:"t:gg)s Ca;'::'gs gos Valor p
Artralgias, n (%) 44 (84.6) 84 (85.7) 1.000
Artritis, n (%) 39 (75) 56 (57.1) 0.034*
Eritema malar, n (%) 34 (65.4) 65 (66.3) 1.000
Fotosensibilidad, n (%) 28 (53.8) 51 (52.0) 0.865
Aftas orales, n (%) 24 (46.2) 34 (34.7) 0.218
Fendmeno de Raynaud, n (%) 18 (34.6) 33 (33.7) 1.000
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Fiebre, n (%) 23 (44.2) 31 (31.6) 0.153
Livedo reticular, n (%) 11 (21.1) 15 (15.3) 0.374
Alopecia, n (%) 18 (34.6) 23 (23.5) 0.178
I(_oz?us cutaneo subagudo, n 8 (15.4) 13 (13.3) 0.806
Lupus discoide, n (%) 6 (11.5) 5(5.1) 0.191
Serositis, n (%) 23 (44.2) 29 (29.6) 0.104
Valvulopatia, n (%) 5(9.6) 6 (6.1) 0.515
Sindrome depresivo, n (%) 14 (26.9) 12 (12.2) 0.040*
Psicosis, n (%) 5(9.6) 3 (3.1) 0.126
Migrafia, n (%) 11 (21.1) 17 (17.3) 0.661
Convulsiones, n (%) 5(9.6) 5(5.1) 0.317
Mielitis transversa, n (%) 2 (3.8) 0 (0.0) 0.119
Déficit cognitivo, n (%) 2(3.8) 3(3.1) 1.000
Nefritis, n (%) 23 (44.2) 41 (41.8) 0.863
Tiempo evolucién del LES® 13 (3-33) 12 (2-34) 0.859
(afos), mediana (rango)

SLEDAI, mediana (rango) 4 (0-40) 4 (0-22) 0.243
SDI, mediana (rango) 1 (0-10) 0 (0-7) 0.110

* p < 0.05. SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

SDI: SLICC Damage Index.
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V. 2. 4. Diferencias de los datos de laboratorio asociados al LES

entre pacientes gitanos y caucasicos

a) Entre los pacientes lupicos de raza gitana (tabla 13), 32

pacientes (61.5%) presentaban o habian presentado anemia y 7
pacientes (13.5%) anemia hemolitica. En relacion a la serie blanca,
25 pacientes (48.1%) habian presentado leucopenia y 29 (55.8%)
linfopenia. En cuanto al recuento plaquetario, 8 pacientes (15.4%)

habian presentado en algin momento de su evolucién trombopenia.

Con respecto a las determinaciones en orina, 22 pacientes
(42.3%) habian presentado hematuria en algun momento, 30

pacientes (57.7%) proteinuria y 5 (9.6%) cilindros en orina.

Al analizar los anticuerpos asociados al LES, 48 pacientes
(94.1%) presentaban ANA positivos, 31 pacientes (60.8%) anti-

dsDNA positivos y 12 pacientes (23.5%) anti-Sm positivos.

b) Entre los pacientes lUpicos de raza caucésica, (tabla 13)

50 pacientes (51.0%) presentaban o habian presentado anemia 'y 13
pacientes (13.3%) anemia hemolitica. En relacion a la serie blanca,

34 pacientes (34.7%) habian presentado leucopenia y 28 (28.6%)
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linfopenia y en cuanto al recuento plaquetario, 21 pacientes (21.4%)

habian presentado en algin momento de su evolucién trombopenia.

Con respecto a las determinaciones en orina, 32 pacientes
(32.7%) habian presentado hematuria en algun momento, 48

pacientes (49.0%) proteinuria 'y 1 (1.0%) cilindros en orina.

Al estudiar los anticuerpos asociados al LES, 94 pacientes
(95.6%) presentaban ANA positivos, 67 (68.4%) anti-dsDNA

positivos y 25 (25.5%) anti-Sm positivos.

c) Al comparar los pacientes lupicos de raza gitana con
respecto a los pacientes lUpicos de raza caucasica (tabla 13),
encontramos mayor prevalencia de linfopenia (p=0.001) y cilindruria
(p=0.019) en los pacientes de etnia gitana. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
anemia (p=0.233), anemia hemolitica (p=1.000), leucopenia
(p=0.118), trombocitopenia (p=0.515), hematuria (p=0.285) vy
proteinuria (p=0.391). Tampoco se encontraron diferencias en la
determinaciéon de ANAs positivos (p=0.691), anti-dsDNA positivo

(p=0.369) y anti-Sm positivo (p=0.844).
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Tabla 13. Datos de laboratorio asociados al LES de los pacientes
lupicos de etnia gitana y caucasica.

Caracteristicas C?g:gg)s Ca;l:j; g):os Valor p
ANAs positivos, n (%) 48 (94.1) 94 (95.9) 0.691
Anti-dsDNA positivo, n (%) 31 (60.8) 67 (68.4) 0.369
Anti-Sm positivo, n (%) 12 (23.5) 25 (25.5) 0.844
Anemia, n (%) 32 (61.5) 50 (51.0) 0.233
Anemia hemolitica, n (%) 7 (13.5) 13 (13.3) 1.000
Leucopenia, n (%) 25 (48.1) 34 (34.7) 0.118
Linfopenia, n (%) 29 (55.8) 28 (28.6) 0.001*
Trombocitopenia, n (%) 8 (15.4) 21 (21.4) 0.515
Hematuria, n (%) 22 (42.3) 32 (32.7) 0.285
E/r:;teinuria > 0.5 gr/dia, n 30 (57.7) 48 (49.0) 0.391

Cilindros urinarios, n (%) 5(9.6) 1(1.0) 0.019*

*

Smith.

p < 0.05. ANAs, autoanticuerpos

antinucleares, Anti-dsDNA,
autoanticuerpos anti-doble cadena de ADN, Anti-Sm, autoanticuerpos anti-
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V. 2. 5. Diferencias de los datos ecocardiograficos entre pacientes

gitanos y caucasicos

a) Entre los pacientes lupicos de raza gitana, se realizé al

menos una ecocardiografia a 38 pacientes (74.5%) durante la
evolucion de su enfermedad lupica. No se apreciaron alteraciones
segmentarias de la contractilidad atribuibles a IAM previo en ningln
paciente (0.0%) aunque se encontraron signos de HTP en 1 caso

(1.9%).

b) Entre los pacientes lupicos de raza caucasica, durante la

evolucion de su enfermedad, se realizé al menos una
ecocardiografia a 73 pacientes (75.3%), detectandose alteraciones
segmentarias de la contractilidad atribuibles a IAM previo en 1

paciente (1.0%) y signos de HTP en 2 casos (2.0%).

c) Al comparar los pacientes lUpicos de raza gitana y
caucdsicos, no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes a los que se le realizaron

ecocardiografia (p=1.000), en la prevalencia de alteraciones
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segmentarias de la contractilidad atribuibles a cardiopatia isquémica

(p=1.000) o en la de signos de hipertensién pulmonar (p=1.000).

V. 2. 6. Diferencias de las manifestaciones clinicas del SAF entre

pacientes gitanos y caucdasicos

a) Entre los pacientes lupicos de raza gitana, (tabla 14) 15

pacientes (28.8%) tenian diagnosticado un SAF con un tiempo de

evolucién de dicha patologia de 14.5 afios (4-31).

En relacion a los diferentes criterios clinicos de SAF entre los
pacientes lupicos de etnia gitana, 12 pacientes (23.5%) habian
presentado abortos, 7 pacientes (14.3%) muerte fetal y 11 pacientes
(21.1%) algun evento trombdético. De los 11 pacientes con eventos
trombodticos detectados, 1 paciente (1.9%) presenté trombosis

arterial y 10 pacientes (19.2%) trombosis venosa.

De los 15 pacientes lupicos de raza gitana diagnosticados de
SAF (tabla 15), 4 pacientes (26.6%) habian presentado abortos, 4
pacientes (26.6%) muerte fetal y 11 pacientes (73.3%) eventos
tromboticos de los que en 1 caso se tratd de una trombosis arterial
(6.6%) y en 10 casos de trombosis venosa (66.6%). En la tabla 15

se especifican los territorios afectados en los eventos trombéticos.
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b) Entre los pacientes lUpicos de raza caucdsica, (tabla 14)

13 pacientes (13.3%) tenian diagnosticado un SAF con un tiempo de

evolucion de 10.5 afos (4-24).

En cuanto a los diferentes criterios clinicos de SAF entre los
pacientes lUpicos caucésicos, 10 pacientes (10.2%) habian
presentado abortos, 5 pacientes (5.2%) muerte fetal y 12 pacientes
(12.2%) algun evento trombdético. De los 12 pacientes con eventos
tromboticos detectados, 4 pacientes (25%) presentaron trombosis
arterial, 8 pacientes (66.6%) presentaron trombosis venosa y 1

paciente (8.3%) present6 trombosis arterial y venosa.

De los 13 pacientes lupicos de raza caucasica diagnosticados
de SAF (tabla 15), 3 pacientes (23.0%) habian presentado abortos,
3 pacientes (23.0%) muerte fetal y 12 pacientes (92.3%) eventos
tromboticos de los que en 4 casos se tratdé de una trombosis arterial
(30.7%) y en 9 casos de trombosis venosa (69.2%); uno de los

pacientes habia presentado una trombosis arterial y venosa.

c) Al comparar los pacientes de ambos grupos étnicos (tabla
14), se observd que los pacientes lUpicos de etnia gitana
presentaban una mayor prevalencia de SAF que los pacientes
lupicos caucasicos (p=0.027) aunque sin diferencias en el tiempo de
evolucién desde su diagnostico (p=0.291). Ademas, los pacientes
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lupicos de raza gitana presentaban mayor prevalencia de abortos
(p=0.049) aunque no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar las muertes fetales (p=0.106) y los eventos
trombéticos (p=0.160) entre ambos grupos. Tampoco se encontraron
diferencias al comparar la prevalencia de trombosis arterial (p=0.658)

0 venosa (p=0.119) entre ambos grupos étnicos.

Al comparar los 15 pacientes lupicos de raza gitana
diagnosticados de SAF con respecto a los 13 pacientes lupicos de
raza caucasica con SAF (tabla 15), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de los eventos
tromboéticos (p=0.333), las trombosis arteriales (p=0.139), las
trombosis venosas (p=1.000), los abortos (p=1.000) o las muertes

fetales (p=1.000).
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas del SAF en los diferentes grupos

étnicos comparados.

Caracteristicas Gitanos Caucasicos | Valor p
(n=52) (n=98)

Anos de evolucion del SAF, i
mediana (rango) 14.5 (4-31) 10.5 (4-24) 0.291
Diagnoéstico de SAF, n (%) 15 (28.8) 13 (13.3) 0.027*
Abortos, n (%) 12 (23.5) 10 (10.2) 0.049*
Muerte fetal, n (%) 7 (14.3) 5(5.2) 0.106
Eventos trombéticos
arteriales y/o venosos, n (%) 11(21.2) 12(12.2) 0.160
Trombosis arterial, n (%) 1(1.9) 4 (4.1) 0.658
Trombosis venosa, n (%) 10 (19.2) 9(9.2) 0.119

* p £ 0.05. SAF: sindrome antifosfolipido.
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Tabla 15. Caracteristicas clinicas del SAF en los pacientes lupicos

de ambos grupos étnicos con diagnéstico de SAF.

Caracteristicas %’;za: (o:;;,o; szzagflg ° Valor p

(n=13)

Abortos, n (%) 4 (26.6) 3(23.1) 1.000

Muertes fetales, n (%) 4 (26.6) 3(23.1) 1.000

Eventos trombéticos, n (%) 11 (73.3) 12 (92.3) 0.333

Trombosis venosa, n (%) 10 (66.6) 9 (69.2) 1.000

Miembros inferiores, n (%) 6 (40) 4 (30.7)

Miembros superiores, n (%) 0 (0) 2 (15.4)

Cerebral, n (%) 1 (6.6) 2 (15.4)

Pulmonar, n (%) 0 (0) 1(7.7)

Dos territorios venosos, n (%) 3 (20) 0 (0)

Trombosis arterial, n (%) 1 (6.6) 4 (30.7) 0.139

Cerebral, n (%) 1 (6.6) 4 (30.7)

SAF: sindrome antifosfolipido.
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V. 2. 7. Diferencias de los datos de laboratorio asociados al SAF

entre pacientes gitanos y caucasicos

a) Entre los pacientes lupicos de raza gitana, cuando

analizamos los anticuerpos asociados al SAF (tabla 16), 24 (46.2%)
de ellos habian presentado algun anticuerpo antifosfolipido positivo a
lo largo de la evolucion de su enfermedad lupica: 16 pacientes
(30.8%) habian presentado anticoagulante lupico positivo; 12
pacientes (23.1%) aCL IgG positivo; 7 pacientes (13.5%) aCL IgM
positivo; 10 pacientes (19.2%) anti-B2GPI IgG positivo y 7 pacientes

(13.5%) anti-B2GPI IgM positivo.

b) Entre los pacientes lUpicos de raza caucésica (tabla 16),

33 (33.7%) de ellos habian presentado algun anticuerpo
antifosfolipido positivo a lo largo de la evolucion de su enfermedad
lupica: 19 pacientes (19.6%) habian presentado anticoagulante
lupico positivo; 15 pacientes (15.5%) aCL IgG positivo; 8 pacientes
(8.2%) aCL IgM positivo; 13 pacientes (13.4%) anti-B2GPI IgG

positivo y 7 pacientes (7.2%) anti-B2GPI IgM positivo.

89



Resultados

90

c) Al comparar los pacientes lupicos de etnia gitana y raza
caucasica, (tabla 16) no se encontraron diferencias en la
determinacion de ninguno de los anticuerpos relacionados con el
SAF: AL (p=0.125), aCL IgG positivo (p=0.250), aCL IgM positivo
(p=0.313), antip2-GPI IgG positivo (p=0.348) y antif2-GPI IgM

positivo (p=0.245).

Tabla 16. Datos de laboratorio relacionados con el SAF en pacientes
lupicos de etnia gitana y caucasica.

Caracteristicas (.;:'11‘515120)5 f:";za:‘g; Valor p
AL, n (%) 16 (30.8) 19 (19.6) 0.156
aCL IgG positivo, n (%) 12 (23.1) 15 (15.5) 0.270
aCL IgM positivo, n (%) 7 (13.5) 8(8.2) 0.393
Anti B2-GPI IgG positivo, n (%) 10 (19.2) 13 (13.4) 0.352
Anti B2-GPI IgM positivo, n (%) 7 (13.5) 7(7.2) 0.245

SAF: sindrome antifosfolipido. AL: Anticoagulante lipico. aCL: Anticuerpos
anticardiolipina. f2-GPI: B2-glicoproteina I.
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V. 3. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis bivariante, observamos mayor riesgo de SAF en
pacientes lupicos de etnia gitana (OR 2.68; IC 95% 1.15-6.12, p=0.027) y en
pacientes fumadores (OR 2.48; IC 95% 1.05-5.82, p=0.034) mientras que el
sexo femenino (OR 0.33; IC 95% 0.11-0.99, p=0.041) y la adherencia al
tratamiento (OR 0.40; IC 95% 0.17-0.95, p=0.034) eran factores protectores

frente al mismo (tabla 17).

Posteriormente, se realiz6 un analisis por regresién logistica
multivariante con el objetivo de medir el efecto de la etnia sobre la presencia
de SAF controlando por edad, sexo, tabaquismo y adherencia al tratamiento
(tabla 17). Finalmente, el andlisis multivariante mostr6 que la etnia fue el
unico factor de riesgo independiente de SAF (OR 2.56; IC 95% 1.02-6.39,
p=0.044), desapareciendo la significacion estadistica en el caso de las
variables sexo femenino (OR 0.34; IC 95% 0.10-1.15, p=0.085), adherencia
al tratamiento (OR 0.47; IC 95% 0.18-1.21, p=0.119) y tabaquismo (OR

1.75; 1C 95% 0.69-4.40, p=0.233).
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Tabla 17. Andlisis de regresién logistica de los factores de riesgo asociados

al SAF.

Variable

Modelo no ajustado
Odds ratio (IC 95%)

Modelo ajustado
Odds ratio (IC
95%)

Grupo étnico

Gitanos 2.68 (1.15-6.12) 2.56 (1.02-6.39)
Edad 1.02 (0.99-1.06) 1.02 (0.98-1.05)
Sexo

Femenino 0.33 (0.11-0.99) 0.34 (0.10-1.15)
Hipertension 1.24 (0.52-2.95) NP
Diabetes 1.53 (0.29-8.05) NP
Obesidad 2.26 (0.86-5.95) NP
Hiperlipemia 0.99 (0.40-2.48) NP
Tabaquismo 2.48 (1.05-5.82) 1.75 (0.69-4.40)

Adherencia al tratamiento

0.40 (0.17-0.95)

0.47 (0.18-1.21)

SLEDAI

1.04 (0.98-1.10)

NP

SAF: sindrome antifosfolipido. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. SLEDAI:
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index. NP: No procede.
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VI. DISCUSION

En este estudio hemos comparado la prevalencia y caracteristicas
clinicas del SAF asociado al LES de una muestra de pacientes lUpicos de
raza gitana con respecto a una muestra similar de pacientes de raza

caucasica.

Tras revisar la literatura sobre este tema, tanto en la base de datos
PubMed de la Biblioteca Nacional de Estados Unidos como en la base
Teseo del Ministerio de Educacién, s6lo encontramos un estudio similar
publicado por nuestro grupo de investigacion (Grupo Lupus Virgen de las
Nieves) en 2004 (9), aunque el numero de pacientes lUpicos de raza gitana
incluido en ese caso (n=25) era significativamente menor que el de nuestra
muestra (n=52). Ademas, el citado estudio Unicamente incluyé pacientes
gitanos procedentes de un hospital de Andalucia mientras que nuestro
trabajo incluyd pacientes de seis hospitales de toda Espana lo que aumenta

su validez externa.

En nuestro estudio, la seleccibn de los pacientes fue
cuidadosamente realizada y como resultado de dicha seleccion, tanto la
edad, sexo y tiempo de evolucién de la enfermedad lupica fueron similares
en ambos grupos étnicos como se refleja en el apartado de Resultados.

Ademas, la similitud entre las caracteristicas de las muestras de ambos
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grupos permitié reducir el riesgo de sesgos y aumentar la fiabilidad y

consistencia de los resultados.

En nuestro trabajo hemos encontrado que los pacientes de raza
gitana presentaban mayor numero de embarazos y un menor nivel
educacional que los pacientes de raza caucasica lo que coincide con lo

publicado anteriormente (59, 67).

Entre los pacientes lUpicos de etnia gitana también se ha encontrado
menor adherencia al tratamiento que en los pacientes de raza caucasica. En
este sentido, no hemos encontrado ningun articulo sobre adherencia al
tratamiento entre pacientes gitanos. Sin embargo, un articulo publicado (68)
sobre las diferencias étnicas en la aceptacién y deseo de continuar
tratamiento especifico (ciclofosfamida en el caso del estudio citado) mostré
que los pacientes de raza Afro-Americana con lupus eran mas reacios a
recibir dicho tratamiento si su enfermedad empeoraba. En dicho trabajo, se
mostraba que la raza, la confianza en el médico y la percepcion de
efectividad del tratamiento fueron los determinantes més significativos en la
aceptacion del tratamiento. En este sentido, creemos que serian

interesantes ulteriores estudios para profundizar en este aspecto.

Por otra parte, la depresién podria ser una causa importante de
problemas en la adherencia al tratamiento en pacientes con lupus, como se
informé en un estudio norteamericano (69) sobre adherencia a la

medicacién y depresion publicado en 2009. En dicho estudio, la adherencia
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al tratamiento global, medida segun los olvidos de la misma a través del
“Cognitive Symptoms Inventory” (70), alcanz6 al 94.3% de los pacientes
incluidos (69) mientras que la adherencia global en nuestra muestra,
determinada por el test de Morisky-Green, mas validado y difundido para
dicho fin, lleg6 al 72.7% (oscilando entre el 80.6% en pacientes caucasicos
y el 57.7% en pacientes gitanos). En nuestro estudio, los pacientes gitanos
presentaban, ademas de una menor adherencia al tratamiento, una mayor
prevalencia de depresion lo que iria a favor de las observaciones publicadas
previamente (69) y que podrian ser un tema susceptible de estudios
posteriores. De acuerdo a lo anterior, creemos que podria resultar
interesante descartar la depresion en los casos de no adherencia al
tratamiento en los pacientes lupicos de raza gitana o incluso en los
pacientes caucasicos. La falta de adherencia al tratamiento en los pacientes
gitanos, paradojicamente, no implicé un aumento significativo de la actividad
de la enfermedad lupica o de su dafio acumulado, medidos a través del

SLEDAI y SDI respectivamente.

En cuanto a los factores de riesgo vascular, en nuestro trabajo,
encontramos una prevalencia significativamente mayor de obesidad y
diabetes tipo 2 entre los pacientes lUpicos gitanos con respecto a los
caucésicos. Este hallazgo coincide con el descrito previamente en una
revision sobre los factores de riesgo vascular en poblacién gitana del centro
y este de Europa (71) y en un estudio espafnol basado en una encuesta

nacional de salud (59). Ademas, el LES “per se” se ha asociado con
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aterosclerosis precoz subclinica en varios estudios realizados por nuestro
grupo (72, 73) y, por tanto, con un aumento del riesgo vascular en probable
relaciéon a la situacion de inflamacion crénica (74) y disfuncion endotelial
(75) que asocia. Debido a la mayor prevalencia de obesidad y diabetes
entre los pacientes lUpicos gitanos junto al mayor riesgo vascular que
implica el propio LES y la escasa adherencia terapéutica de este grupo
étnico, creemos que seria necesario un control estricto de los factores de
riesgo vascular e intentar mejorar la adherencia al tratamiento en este tipo

de pacientes.

Cuando analizamos las caracteristicas clinicas del LES,
encontramos un aumento estadisticamente significativo en las prevalencias
de artritis y depresion en el grupo de pacientes lUpicos de raza gitana. Estos
hallazgos no habian sido descritos en el estudio citado previamente (9)
probablemente debido al menor tamafo muestral de dicho trabajo. En ese
estudio, so6lo se informaron diferencias en la prevalencia de artralgias,
anemia y livedo reticular que no encontramos en nuestro analisis. Con
respecto a la actividad de la enfermedad lupica (SLEDAI) y el dafo
acumulado (SDI), en nuestro trabajo fueron similares en ambos grupos
raciales lo que coincide con un estudio que comparé el dafo relacionado
con el LES en tres grupos étnicos (caucasicos, afro-caribefios y asiaticos)
sin encontrar asociacion estadistica entre la raza y el dano o actividad del

lupus (76).
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Al analizar los datos de laboratorio del LES, unicamente
encontramos mayor prevalencia de linfopenia y cilindros urinarios en los
pacientes de etnia gitana, sin otras diferencias al comparar los restantes

parametros analiticos, incluyendo perfil de autoinmunidad.

En cuanto al sindrome antifosfolipido, en estudios anteriores se han
encontrado diferencias en la prevalencia de SAF asociado a LES
dependiendo de la raza, variando entre el 2.9% en pacientes Iban del este
de Malasia (57) y el 25.38% en pacientes lUupicos de raza india (45). A la
vista de nuestros resultados y del estudio realizado previamente por nuestro
grupo (9), podemos confirmar que la prevalencia de SAF en los pacientes
con LES de etnia gitana es significativamente mayor que en los pacientes
de raza caucasica; sin embargo, en nuestro trabajo, la prevalencia de SAF
en los pacientes de etnia gitana resulté ser menor (28.8%) que la descrita
en dicho estudio (36%). Por todo lo anterior, creemos que, ante la aparicion
de un evento trombético o morbilidad en el embarazo en pacientes lUpicos

gitanos, seria preciso descartar el SAF en este tipo de pacientes.

Por otro lado, en nuestro trabajo encontramos que la prevalencia de
SAF en pacientes lupicos caucasicos (13.3%) fue similar a la informada en
un estudio espariol que mostrd que el 13.8% de los pacientes lUpicos tenian
un SAF asociado (41), lo que corrobora la validez externa de nuestros

resultados.
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En nuestro estudio, el aumento del riesgo y prevalencia de SAF en la
poblacién lupica de etnia gitana se relaciond principalmente con la mayor
prevalencia de abortos, aunque también detectamos en este grupo étnico
una prevalencia mas alta de muertes fetales, eventos tromboéticos y
anticuerpos antifosfolipidos, que no fueron estadisticamente significativos,
probablemente por el tamafio muestral. El hecho de encontrar una
prevalencia significativamente mayor de SAF en pacientes lUpicos de etnia
gitana sin haber hallado diferencias estadisticas en los principales criterios
diagnosticos (muertes fetales, eventos trombdéticos y anticuerpos
antifosfolipidos), salvo en los abortos, podria explicarse porque el
diagnostico de SAF incluye criterios clinicos y serolégicos que,
individualmente analizados no llegaban a alcanzar la significacion
estadistica, pero globalmente considerados fueron estadisticamente

significativos.

Por otra parte, el aumento en la prevalencia de abortos, muertes
fetales y eventos trombdticos en los pacientes de etnia gitana podria estar
relacionado con la prevalencia significativamente mayor de obesidad y
diabetes, y no significativa en el caso del consumo de tabaco, en este grupo
étnico. Sin embargo, el analisis multivariante confirmé que la etnia fue el
Unico factor de riesgo independiente para SAF una vez ajustado por los

factores de riesgo vascular antes resefiados.
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La principal limitacién de nuestro estudio radica en el tamaro
muestral que, aunque es mas numeroso que el Unico realizado hasta la
fecha en pacientes gitanos con LES, continda siendo relativamente bajo
comparado con los que han evaluado a otros grupos étnicos. La dificultad a
la hora de poder reclutar pacientes de etnia gitana podria explicarse por su
reticencia al uso de los servicios sanitarios, como se ha encontrado en otro

estudio (59).
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VIl. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con LES de etnia gitana presentaron una prevalencia
significativamente mayor de SAF que los pacientes lupicos de raza

caucasica.

2. En relacion al SAF, los pacientes lupicos de raza gitana presentaron un
mayor numero de abortos que los pacientes caucasicos, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas en las muertes fetales, eventos

trombdéticos y anticuerpos antifosfolipidos.

3. No se encontraron diferencias significativas en el perfil de autoinmunidad
relacionado con el LES ni en los anticuerpos antifosfolipidos al comparar los

pacientes de ambos grupos étnicos.

4. Los pacientes con LES de etnia gitana tuvieron mayor numero de
embarazos, una menor adherencia al tratamiento, un menor nivel
educacional y mayores prevalencias de obesidad y de diabetes que los

pacientes lupicos caucasicos. No se encontraron diferencias
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estadisticamente  significativas al comparar la mayoria de las
manifestaciones clinicas del LES entre ambos grupos étnicos aunque los
pacientes lupicos de etnia gitana presentaron una mayor prevalencia de
artritis y depresion. Entre la poblacién gitana con LES fue mas frecuente la

presencia de linfopenia y la presencia de cilindros urinarios.

5. Tanto los parametros de actividad (SLEDAI) como el dafo acumulado del

LES (SDI) fueron similares en ambos grupos étnicos.
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