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Introduccion

Un tema de gran importancia en el estado actual del
conocimiento del Lupus Eritematoso Sistémico (LES
0, mas concretamente conocido como Lupus) es lo
que hoy se denomina T2T, acrénimo de Treatment to
Target, estrategia terapéutica contemporanea de uso a
nivel mundial.

De inicio, es importante sefialar que, historicamente,
la expectativa de vida para el Lupus, hace alrededor
de 70 afos, era muy corta. De acuerdo con datos de
la cohorte del Hospital Johns Hopkins, en Baltimore,
Maryland, durante la década de 1950, practicamente
la mitad de los pacientes habian fallecido a los
cuatro afios del comienzo de la enfermedad, cifra
abismalmente grande, sobre todo si se considera que
los pacientes con lupus estan aun en la edad productiva
y reproductiva de la vida (1) (Figura N° 1).

Dos hechos muy importantes de impacto significativo
en el prondstico de esta enfermedad tuvieron
lugar en periodos muy cercanos. El primero fue el
descubrimiento de la célula LE, lo que permitio hacer
el diagndstico de lupus a pacientes con enfermedad
menos severa (2), y el segundo fue el descubrimiento
y utilizacion de corticosteroides, potentes agentes
antiinflamatorios que permitieron por primera vez

controlar en cierta medida las manifestaciones clinicas
de la enfermedad (3).

Estos avances resultaron en una mejoria significativa
de la expectativa de vida de los pacientes con
Lupus. Los datos de la cohorte de lupus de Hopkins,
correspondientes a la primera década del presente
siglo, demuestran que la probabilidad de sobrevida a
cuarenta afos era entonces comparable a la de cuatro
afos de décadas atrés, tal como se evidencia en la
Figura N® 2 (4). Ambos hechos, el descubrimiento de
la célula LE y el de la cortisona, tuvieron lugar en la
Clinica Mayo; los protagonistas del descubrimiento
de los corticosteroides, los Dres. Hench, Kendall y
Reichstein recibieron el premio Nobel de Medicina en
1950 por tan importante descubrimiento (5).

T2T (Treatment-to-Target)

El concepto de T2T no es nuevo en medicina. De
hecho, el establecimiento de blancos u objetivos
(targets) de tratamiento para entidades clinicas
diversas ha ganado terreno en base a la adquisicion
de nuevos conocimientos. Ejemplos de esta estrategia
incluyen el control de la presion arterial, de la glicemia
y de los lipidos (6-8).
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Y el concepto tampoco es nuevo en Reumatologia. Su
primera aplicacion se hizo en el manejo de pacientes
con Artritis Reumatoide (AR), alrededor de los afios
ochenta. Hasta esa época, como comentaba un
connotado reumatélogo americano, los médicos
escribian en las historias clinicas que al paciente con
AR “le iba bien” cuando en realidad sus articulaciones
se iban deformando progresivamente a 0jos vista.
Establecida la necesidad de T2T, su implementacion
se inici6 con la elaboracion y uso de instrumentos que
cuantificaran la actividad de la enfermedad (clinimetria);
uno de estos instrumentos, que ha perdurado a través
del tiempo y se usa hoy a nivel mundial es el DAS-28,
o Disease Activity Score”, con 28 referido al numero
de articulaciones que se examinan (9). Este indice
se usa actualmente no solo en estudios terapéuticos
aleatorizados, sino también en la practica clinica diaria.

T2T en Lupus

En cuanto al Lupus, transcurrié mas de una década,
en comparacion con la AR, para el desarrollo de
instrumentos que cuantifiquen la actividad de la
enfermedad. Sin embargo, el logro de Remisién en
Lupus resulta menos factible que en AR, por lo que
se habla mejor de lograr un estadio de baja actividad
0 LLDAS (Low Lupus Disease Activity State) (10, 11).

Por otro lado, al igual que con la AR, el concepto de
RemisionenLES ha existido desde hace varias décadas,
pero su definicion ha sido muy vaga. Cuando se habla
de Remision, se implica la ausencia de actividad de la
enfermedad, ausencia que debe ser duradera. Por lo
tanto, fue necesario, primero, desarrollar instrumentos
que midan la actividad de la enfermedad, asi como
el dafo a organos y tejidos, producido por la misma
y por los tratamientos recibidos, principalmente los
corticoesteroides, pero también los inmunosupresores.
Cuanto mas exigente la definicion de Remision, menor
es el porcentaje de pacientes que la alcanzan y, sobre
todo, por un tiempo prolongado. La alternativa como
ya se dijo, es alcanzar un bajo nivel de actividad. Esto
tiene relevancia tanto en la practica clinica como en la
investigacion.

Existe una relacion estrecha entre la actividad de la
enfermedad y el dafio producido por ella o por los
tratamientos utilizados para controlarla. Tal como se
demuestra en la Figura N° 3, la actividad es fluctuante,
y a veces llega realmente a estar ausente, aunque
lo mas frecuente es que se llegue a un nivel bajo
de actividad e inclusive a una actividad que solo se
demuestra en el laboratorio; por el contrario, el dafio
es acumulativo.

Existen manifestaciones clinicas de variada severidad
en lo que se refiere a la actividad del Lupus; entre
las menos severas se incluyen manifestaciones
mucocutaneas y articulares [erupciones (rash), artritis
y Ulceras en las mucosas), en tanto que las mas serias
y hasta con posibilidades letales incluyen compromiso
renal, hematologico y del sistema nervioso, entre
otras. (12); varias de estas manifestaciones se pueden
controlar farmacol6gicamente.

Grupos DORIS y APLAR

Almomento actual existen dos grupos de investigadores
que estan trabajando en definir mejor estos conceptos.
Uno es el grupo Europeo- Americano denominado
DORIS (de Definition of Remission In SLE) y el otro
es el grupo de Asia y paises de la Cuenca del Pacifico
0 APLAR (de Asia Pacific League of Associations of
Rheumatology)(10-11). El primero ha trabajado en el
concepto de Remision y el segundo en el de Baja
Actividad.

Cuando se habla de Remision se incluyen cuatro
dominios 0 &reas: Manifestaciones Clinicas, Actividad
Serologica, Duracion (“cuanto mayor, mejor’) y
Tratamiento (¢;Se ha alcanzado remision mediante la
toma de medicamentos 0 no? (13).

Para definir Remision, el grupo DORIS siguié una
metodologia rigurosa que contemplé un sinndmero de
opciones. Al final del proceso, que incluyé reuniones
virtualesy presenciales de expertos, 93% delosintegrantes
del grupo estuvieron de acuerdo en que deberia ser
duradera, el 98% que se deberia usar un instrumento
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validado para medir la actividad de la enfermedad, y el
100% que se deberia distinguir si el/la paciente obtiene
remision tomando o0 no medicamentos (10).

El siguiente paso es tratar de validar esta definicion. En
estudios llevados a cabo en la cohorte de Hopkins, se
examino el tiempo que transcurre hasta que se alcanza
remision (Curvas de Kaplan-Meier). Se demostr6 que
este intervalo varia, siendo mas corto en aquellos
pacientes que al comienzo del estudio NO recibian
tratamiento agresivo independientemente del nivel de
actividad al inicio de la enfermedad (14).

En otro estudio, procedente de ltalia, se demostr6 que
el permanecer con enfermedad activa, era un factor
claro de riesgo para la ocurrencia de dafio en érganos
y tejidos del paciente. El odds ratio dejaba claro
que pacientes con enfermedad permanentemente
activa tenian un riesgo dos veces y media mayor de
desarrollar dafio en 6rganos y tejidos que aquellos con
manifestaciones clinicas no permanentemente activas
(15). En un analisis subsecuente en la misma cohorte,
se demostré que cuanto mas duradera era la remision
menor era el dafio. Los autores de este estudio
consideran que la remision debe durar por lo menos
dos afios para que tenga tal efecto (16).

Al igual que con Remision, los expertos encargados
de la definicion y otras precisiones en relacion a Nivel
Bajo de Actividad se pusieron de acuerdo mediante
un proceso que incluyé reuniones presenciales vy
virtuales con el proposito de definir los elementos de
los cuatro dominios ya mencionados. En cuanto al
dominio clinico se definié como un nivel bajo el medido
por el SLEDAI-2K (<4), un instrumento comunmente
usado; que no hubiese un nuevo compromiso y que,
en una escala de 0-3, la actividad, determinada por el
médico, fuera igual 0 menor a 1; se sefialdé también
que no hubiese actividad serologica, medida como los
niveles de complemento y de anticuerpos anti-DNA; y
en cuanto a tratamiento, que se podrian utilizar dosis
de mantenimiento de inmunosupresores y productos
biolbgicos aprobados y una dosis no mayor de 7.5 mg
de prednisona al dia (11).

En la fase de aplicaciones practicas de esta definicion,
se vio que aquellos pacientes que presentaban un nivel
bajo de actividad, definida en los términos sefialados
arriba, tenian una menor probabilidad de agudizacion
o flares, particularmente de un nivel muy alto de
severidad (11).

Un nivel bajo de actividad de enfermedad también
impacta las diferentes esferas de la calidad de vida
(17). En la grafica correspondiente a esa publicacion
(Figura N® 4), la linea solida interna, con puntajes
mas bajos, representa a los pacientes con niveles
altos de actividad; la punteada, con puntajes mas
altos que representan mejor calidad de vida,
representa a aquellos pacientes con baja actividad
de enfermedad.

Trabajo del Grupo Latinoamericano de Estudio de
Lupus (GLADEL)

Para finalizar este reporte, se muestran datos de
la cohorte latinoamericana de Lupus estudiada por
GLADEL, con la participacion de 34 centros en 9
paises del continente, Peru incluido (Hospitales de la
Seguridad Social en Lima).

En este estudio se demuestra que, tanto en relacion a
Remision como a Bajo Nivel de Actividad, la probabilidad
de desarrollar dafio disminuye sustancialmente
cuando se les compara con aquellos pacientes que
permanecen en fase activa de la enfermedad. En el
caso de remision hubo una probabilidad 70% menor
de desarrollar dafio y de casi un 60% en el caso de
baja actividad o LLDAS (20). Estos datos se muestran
en la Tabla N® 1.

Conclusiones

Aligual que lo ocurrido en otras areas de Reumatologia
y Medicina, en el caso del LES es altamente deseable
llegar a la Remision de la enfermedad o, por lo menos
ala alternativa de alcanzar el menor grado de actividad
posible (LLDAS). Las definiciones propuestas deben
ser validadas en diferentes cohortes de pacientes
alrededor del mundo. Obviamente, el mejor estadio
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es el de Remision sin medicamentos y es deseable
que tanto la Remisién como LLDAS sean lo mas
duraderas posible. El balance entre el beneficio de los
medicamentos actualmente disponibles y el dafio que
ellos puedan ocasionar debe ser sopesado en funcién
de la estrategia T2T.
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Figura N° 1. Sobrevida de pacientes con lupus. Cohorte del Hospital Johns Hopkins (1953).
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Figura N° 2. Sobrevida de pacientes con lupus. Cohorte del Hospital Johns Hopkins (2006).
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Figura N° 3. Representacion grafica de la relacion entre actividad de enfermedad y dafio.
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Figura N° 4. Relacion entre actividad de enfermedad y calidad de vida relacionada con la salud.
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Tabla N 1. Remisién y Nivel bajo de actividad en el lupus protegen de dafio en el lupus eritematoso sistémico.

Datos de la cohorte de GLADEL.

Endpoint: 3-Points Increase in SLICC Damage Index

Numberof  Number of
Intervals Events
106 3
534 S
539 10
4094 159

Group

Remission Off Therapy

Remission On Therapy

LLDAS

Not Optimally Controlled
_p-value

Rate per 100
patient/years
2.69
1.05
2.04
4.14

Unadjusted
Hazard Ratio (95% C1)
0.639 (0.204 - 2.005)
0.237(0.097 - 0.581)
0.483 (0.254 - 0.915)

1.000
0.0022

LLDAS & Remision en GLADEL

Adjusted*
Hazard Ratio (95% CI)
0.781(0.247 - 2.475)
0.218 (0.080 - 0.594)
0.540 (0.283 - 1.029)

640 8
539 10

Remission (On/Off Therapy)
LLDAS

136
2.04

0.311(0.152-0.637)
0.483 (0.255 - 0.916)

0.317 (0.147-0.682)

4094 159

Not Optimally Controlled
_prvalue

4.14

1.000
0.0008

0.540(0.284 - 1.030)
1.000

0.0033

9 Mjus(lng for age at cohort entry, gender, medical coverage, socio-economic status, education, ethnic group and SDI at baseline.
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