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FACTORES PRONOSTICOS EN LA MORTALIDAD 
POR LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

F. MEJIA, J. MOLINA, O. URIBE, O DE LA CRUZ, F. ZAMBRANO 

Se trata de un estudio retrospectivo de ca-
sos y controles, donde se comparó un grupo 
de 25 pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co (LES) quienes murieron durante la hospita-
lización, con una muestra escogida al azar de 
30 pacientes también con LES, de un total de 
90 pacientes que estaban vivos en el momento 
de este análisis. 

Las muestras fueron comparadas en rela-
ción con algunas características (factores de 
riesgo), cuyas diferencias se relacionaban con 
la mortalidad. Los factores de riesgo asociados 
positivamente con la mortalidad fueron: edad 
menor de 18 años, compromiso renal manifes-
tado por depuración de creatinina menor de 
30 ml/min y hematuria masiva, vasculitis, 
compromiso cutáneo, compromiso del sistema 
nervioso central, leucopenia menor de 4 .000 
leucocitos/mm3, presencia de IgA en la ban-
da lúpica, aunque para definir este último fac-
tor de riesgo se necesitan mayores estudios. 
También fue posible demostrar el efecto sinér-
gico entre los factores de riesgo mencionados. 

INTRODUCCION 
El t iempo de sobrevida de los pacientes con 

lupus eritematoso sistémico (LES) ha ido en 
aumento en las ultimas dos décadas; hasta 1950 
la mortalidad al año y medio se acercaba al 
100% (1,2) y actualmente la supervivencia a 5 
y 10 años es de 77 a 92% si no existe compro-
miso renal y de 71 a 90% si el riñon se en-
cuentra afectado en alguna forma. Sin embargo 
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en otros estudios (3-6), la sobrevida disminu-
ye significativamente entre 29% y 81% a los 
5 años y entre el 19 y 77% a los 10 años se-
gún la severidad del compromiso renal. Para 
algunos, la hemodiálisis y el transplante renal 
han cambiado favorablemente el pronóstico 
(7). 

Los estudios en relación a grupos étnicos 
demuestran mayor tasa de mortalidad en mu-
jeres negras (8-10); en asiáticos residentes en 
los Estados Unidos (11) se encontró igual tasa 
a la de la población negra de ese país. En estu-
dios de población se puede apreciar mayor 
sobrevida en las mujeres blancas aunque un in-
forme (3) contradice esta evidencia. La morta-
lidad en hombres parece ser superior a la de 
las mujeres (12, 13), y no se han encontrado 
diferencias significativas entre la población ne-
gra y la blanca de sexo masculino (3, 8, 10). 
Varios informes concluyen que la mortalidad 
en jóvenes no está aumentada por el LES (13, 
14); otro (12), afirma que ésta depende de la 
presencia del compromiso renal. 

Las diferencias socioeconómicas no han de-
most rado ninguna influencia (5, 15), pero sí 
mejores posibilidades terapéuticas en las clases 
de altos ingresos (3). 

En Colombia no existen estudios de morta-
lidad o sobrevida; el realizado en Bogotá por 
Vásquez y col. (16) muestra primordialmente 
las causas principales de muer te . 

Parece claro que existe un compor tamiento 
bimodal (2, 17) en cuanto a la mortalidad por 
el LES: a) Mortalidad temprana, relacionada 
con la actividad lúpica y las infecciones (18) y 
b) Mortalidad tardía, en donde la actividad de 
la enfermedad no juega casi ningún papel y se 
debe más al daño renal crónico o a consecuen-
cias del t ratamiento: diálisis (7), anti-inflama-
torios no esteroideos (AINE), corticosteroides 
e inmunosupresores (6). Son también impor-
tantes los problemas cardiovasculares, arterio-
escleróticos, las infecciones por gérmenes 
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oportunistas (16, 12), la insuficiencia supra-
rrenal aguda (16), los trastornos gastrointesti-
nales (16, 19) y otras complicaciones menores 
(3, 18). 

Los estudios de factores predictivos de so-
brevida son escasos. Se han encontrado como 
negativos: 1) Compromiso renal, el más im-
por tan te (6, 18, 20-23), evaluado de acuerdo 
a: A) Hallazgos anatomo-patológicos de glo-
merulonefri t is pro l iferativa difusa, seguida 
por la proliferativa focal y la membrana o no-
proliferativa. El mejor pronóst ico es para la 
glomerulonefri t is membranosa y la glomeru-
lonefritis mesangial (12, 21), a pesar de que un 
estudio japonés no most ró diferencias (24); 
B) Creatinina elevada por encima de 3 mg% 
(18) y C) Proteinuria superior a 3 gms por li-
t ro sobre todo si se presenta como primera 
manifestación de la enfermedad (3); 2) El com-
promiso del sistema nervioso central (SNC) 
(15, 19, 21, 22), principalmente si hay anor-
malidades en el l íquido cefalorraquídeo (LCR) 
(25), aunque su frecuencia ha ido disminuyen-
do con relación a la década del 60 como con-
secuencia de t ra tamientos más adecuados (4, 6, 
18). 3) El compromiso del sistema inmunoló-
gico manifes tado por: mayor incidencia de in-
fecciones (8), complemento bajo, principal-
mente la fracción C3 (15). 4) Valores de 
hematocr i to menores de 25% (5, 15, 26), 5) 
En general, la actividad lúpica (3, 17, 20, 27). 
6) La combinación de varios factores (24). 

No se ha encontrado relación entre el LES 
y la mortalidad en cuanto al compromiso he-
matológico (5), cardiopleuropulmonar (18), 
articular, de piel y /o mucosas (1 5), aunque es-
tas manifestaciones están relacionadas con ac-
tividad de la enfermedad (2). Tampoco se ha 
podido demostrar menor sobrevida asociada a 
los diferentes tipos .de anticuerpos antinuclea-
res (ANA - ENA) (25, 28). Reichlin ha encon-
trado que los pacientes con LES y anti-RNP 
tienen mejor pronóstico debido a menor 
frecuencia de nefropat ía (29, 30), posiblemen-
te porque los anti-ENA interfieren con los 
complejos DNA-anti-DNA (23). 

El objetivo del presente trabajo es analizar 
retrospectivamente los factores pronósticos 
que inciden en la ecuación sobrevida/mortali-
dad, de los pacientes con LES vistos en el Ser-

vicio de Reumatología del Hospital Universita-
rio San Vicente de Paúl (HUSVP) de Medellín. 

MATERIAL Y METODOS 
Se realizó un estudio de casos y controles. 

La población estudiada fue de 115 pacientes 
con diagnóstico de LES, hospitalizados en las 
salas de Medicina Interna del HUSVP, durante 
el pe r íodo comprendido entre enero de 1976 
y diciembre de 1982. Todos los pacientes 
cumplían m í n i m o cuatro de los criterios diag-
nósticos de la Asociación Reumatológica 
Americana (ARA). 

Se tomaron 25 casos con LES que murie-
ron durante su hospitalización o seguimiento; 
los controles se extractaron de la población 
sobreviviente (90 pacientes); t omando una 
muestra aleatoria de 30 pacientes con LES. 

Una vez seleccionadas las muestras de casos 
y controles, se compararon las historias clíni-
cas de ambos grupos en relación a edad, sexo, 
compromiso cardíaco, pleuropulmonar , del 
SNC; tomándose globalmente si habían presen-
tado cualquiera de las manifestaciones muco-
cutáneas como fotosensibilidad, alopecia, eri-
tema facial, presencia de vasculitis, f enómeno 
de Raynaud y biopsia de piel para inmuno-
fluorescencia (banda-lúpica); t rastornos hema-
tológicos: anemia, leucopenia, t romboci tope-
nia y /o presencia de anemia hemolí t ica. 

El estudio renal comprendió la creatinina 
sérica, depuración de creatinina, proteinuria y 
hematuria; el compromiso articular se evaluó 
de acuerdo a la presencia de artritis y /o artral-
gias. En el estudio inmunológico los paráme-
tros que se tuvieron en cuenta fue ron : com-
plemento hemolí t ico total (CH 5 0 ) , C 3 , C 4 , 
células LE y ANA con sus diferentes patrones 
(reticular, periférico; homogéneo etc.). 

Las siguientes características se tomaron 
como criterios para establecer la comparación: 
Edad: 1 8 años o menos. Depuración de creati-
nina: 30 ml/min o menos. Proteinuria: mayor 
de 3 gr/L. Hematuria: más de 50 eritrocitos 
por campo. Creatinina: mayor de 1.5 mg%. 
Complemento total (CH50), C3 y C4 bajos 
(valores normales así: 202Ñ 47 Un/ml para el 
complemento total, 70 a 170 mg/ml y 20 a 50 
mg/ml para C3 y C4 respectivamente). Hema-
tocrito: menor de 30%. Leucopenia: menor 
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de 4 .000 leucocitos/mm3 . Tromboci topenia: 
menor de 100.000/mm 3 . Todas las demás 
variables fueron medidas a nivel nominal. 

Una vez definidas las variables, se estableció 
su asociación configurando tablas de 2 por 2 en 
la siguiente forma: 

A: Expresa los casos que tuvieron el factor 
de riesgo positivo. B: Los controles con facto-
res de riesgo positivo. C: Los casos con factor 
de riesgo negativo. D: Los controles con fac-
tor de riesgo negativo. 

Una vez elaborada la tabla en la forma 
descrita, se estimó el riesgo relativo como el 
producto de A x D/B x C. Para cada tabla se 
calculó el Chi X2 y se tomó un nivel de con-
fiabilidad del 90%. 

RESULTADOS 
En las Tablas 1, 2 y 3 pueden observarse al-

gunas de las variables que no se encontraron 
asociadas a la mortalidad por LES; estas carac-
terísticas no son predictoras de la evolución 
clínica ni de la mortalidad en el grupo de pa-
cientes analizados en este informe, como pue-

de apreciarse por los valores estadíst icamente 
no significativos del chi cuadrado (X2 ). 

En las Tablas 4 y 5 se muestran las variables 
que sí se encontraron asociadas a la mortali-



FACTORES PRONOSTICOS EN LES 5 

dad y por lo tanto pueden predecirla. En la 
quinta columna de estas tablas se encuentran 
los valores del riesgo relativo (RR) de morta-
lidad por LES: dichos valores significan las ve-
ces en las cuales está aumentada la probabili-
dad de muer te en los pacientes hípicos, dada 
la presencia de la variable independiente o fac-

tor de riesgo a la mortalidad por LES; así por 
ejemplo un valor del RR de 7.9 en pacientes 
lúpicos menores de 18 años, significa que es-
tos pacientes tienen una mortalidad 7.9 veces 
mayor que la de los pacientes lúpicos mayores 
de 18 años. De la Tabla 4 debe destacarse la 
alta mortalidad asociada con la edad menor de 
18 años, con la presencia de vasculitis y el 
compromiso de mucosas. Todas las demás va-
riables que figuran en las Tablas 4 y 5, se en-
contraron asociadas a la mortal idad en forma 
significativa. En la Tabla 6 se observa el siner-
gismo de los factores de riesgo asociados con 
la mortalidad por LES. 

DISCUSION 
El LES es una enfermedad multisistémica 

de etiología desconocida que puede ser aguda 
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y fulminante o lentamente progresiva con ca-
racterísticas de exacerbación y remisión (31). 

Existe una mortalidad bimodal (2, 17), en 
donde la actividad lúpica y la sepsis se asocian 
con muer te temprana y las complicaciones in-
herentes al t ra tamiento con muerte tardía. 
Hay pocos estudios en la l i teratura mundial de-
dicados a demostrar factores pronósticos; se 
exceptúan aquellos que estudian el compromi-
so renal (6, 12, 20, 21), o su evolución según 
diálisis o transplante (7). 

En el presente estudio es al tamente signifi-
cativa la mayor incidencia de mortalidad en 
pacientes menores de 18 años. Esto contrasta 
con los estudios de F. Caeiro y col. (14) y de 
M. Abeles y col. (33), quienes encuentran 
buena supervivencia en pacientes jóvenes. 

Al igual que nosotros, Howard encontró que 
en menores de 24 años con compromiso renal, 
la mortalidad era significativamente alta: tam-
bién se demostró significancia estadística con 
relación a la depuración de creatinina y a la 
edad (menor de 18 años), lo cual está de 
acuerdo con los diferentes estudios, en donde 
la uremia (1, 20, 22) ha sido causa principal 
de muer te . Recientemente Jhoong (7) sugiere 
que el compromiso renal es el principal deter-
minante de la sobrevida en el LES; pero la te-
rapia adecuada evita llegar a estados termina-
les de insuficiencia renal y, si se presenta, se 
puede modif icar con diálisis y transplante. La 
depuración de creatinina baja se correlacionó 
adecuadamente con la mortalidad (riesgo rela-
tivo: 4.7), no ocurrió así con la elevación de 
la creatinina, posiblemente debido a defectos 
de medición en el laboratorio o a que se toma-
ron como criterios para definir el riesgo, cifras 
ligeramente elevadas, mayores de 1,5 mg% 
(riesgo relativo: 1.3). Otro factor renal que no 
resultó pronóst ico en este estudio fue la pro-
teinuria masiva, al contrario de lo informado 
por Wallace, Albert y Fries (3, 4, 15, 26). De-
bido a que no es nuestra conducta practicar 
biopsia renal a todos los pacientes, fueron 
muy pocos los estudios analizados; no se en-
contró ninguna diferencia en los distintos ti-
pos de compromiso glomerular, entre los pa-
cientes que murieron y los controles, hallazgos 
similares a los de Hashimoto (24). En nuestro 
estudio, al contrario de lo i n fo rmado por Wa-
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llace (4), la hematuria masiva mostró signifi-
cancia estadística. 

En relación al compromiso hematológico la 
anemia hemolí t ica (26) y la t romboci topenia , 
no se han demostrado como factores predicti-
vos de muer te ; a pesar de que Fries (26) infor-
ma una alta tasa de mortalidad en pacientes 
con t romboci topenia y leucopenia severas, co-
mo fue nuestro caso. Sí existe correlación sig-
nificativa con valores del hematocri to inferio-
res a 25% (15); en nuestro estudio tomando 
como factor de riesgo un hematocri to menor 
de 30%, no encontramos asociación con la 
mortal idad. 

Hay controversia en cuanto a si el compro-
miso del SNC juega algún papel pronóstico en 
la sobrevida. Anter iormente (1, 15, 19, 22) es-
te t ipo de compromiso era más determinante; 
pero con un t ra tamiento más adecuado, debi-
do al mejor conocimiento de la enfermedad, 
actualmente es menos importante como factor 
predictivo y como causa de muer te ( 1 , 3 , 1 8 ) . 
En el presente estudio encontramos una alta 
significancia estadística de la mortal idad aso-
ciada al compromiso neurológico. Se ha visto 
también que es importante en aquellos pacien-
tes en los cuales no hay compromiso renal (3). 

Al igual que otros (26, 28), encontramos 
que las diferentes pruebas inmunológicas hu-
morales no son predictoras de riesgo de mor-
talidad. No obstante, para muchos el anti-DNA 
nativo es factor de mal pronóst ico y la presen-
cia de anti-RNP juega un papel protector (23). 
Existe controversia en relación con el comple-
men to ; un informe (15) relaciona valores bajos 
de C3 con alta mortalidad por la relación que 
tiene con la nef ropa t ia ; nosotros no encontra-
mos significancia en esta prueba. Cuando se 
hizo el corte, no se hacían en nuestro medio 
mediciones anti-DNA nativo y anti-RNP, por 
lo cual no se analizan. 

La gran mayoría de los estudios relacionan 
la sepsis como causa de muer te en los pacien-
tes con LES, principalmente en etapas tem-
pranas de la enfermedad (2, 1 5-18). Esto no lo 
analizamos, con el fin de encontrar otras varia-
bles que inciden en el compor tamiento natural 
de la enfermedad. 

La mortal idad por causa cardiovascular se 
ha relacionado con el t ra tamiento farmacoló-

gico y en etapa tardía (2, 33, 17); el presente 
estudio no encontró ningún factor cardiovas-
cular predictivo de mortal idad por LES. Tam-
poco se encont ró relación entre el compromi-
so pleuropulmonar y la mortal idad. 

La presencia de vasculitis mostró un elevado 
RR (8.3) en relación a la mortal idad posible-
mente por compromiso de órganos vitales (2). 

Es impor tante resaltar el hecho de haber 
encontrado una asociación estadíst icamente 
significativa entre el compromiso cutáneo y la 
mortal idad; ello puede ser explicado por una 
eventual relación entre la actividad lúpica ge-
neralizada y el compromiso cutáneo, como 
ha sido sugerido por Hashimoto (24); Albert 
(15) sostiene que estas manifestaciones, al 
igual que las osteoarticulares, son de mejor 
pronóstico. Fries (26) sugiere que estos com-
promisos son importantes cuando se combi-
nan con otros que indican actividad de la 
enfermedad. La presencia de alopecia no se 
relacionó con la mortal idad, lo cual está de 
acuerdo con los nuevos criterios de la A R A 
para diagnóstico del LES (34). 

La positividad de las inmunoglobulinas (Ig) 
en la biopsia de piel (banda lúpica) no tuvo 
ningún factor pronóst ico en nuestros casos, 
aunque sí la presencia de IgA parece ser signi-
ficativa, pero debido al bajo número de casos 
debe tomarse con cautela; se necesitan más es-
tudios que determinen la sensibilidad de esta 
prueba y su valor predictivo. 

En conclusión se puede afirmar que los fac-
tores pronóst icos de mortal idad (clínicos y de 
laboratorio) más importantes son: A. Edad 
menor de 18 años y compromiso renal mani-
festado por depuraciones de creatinina meno-
res de 30 ml/min. B. La presencia de vasculitis 
cutánea que además puede indicar compromi-
so de órganos vitales. C. El compromiso del 
SNC, sí se asocia a actividad lúpica. D. El 
compromiso cutáneo asociado a otras mani-
festaciones de la enfermedad y como índice 
de actividad lúpica. 

SUMMARY 
This Case Control Study compares a group 

of 25 patients with Systemic Lupus Erythe-
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matosus (SLE) who died during hospitaliza-
t ion with a random sample of 30 SLE patients 
alive at the time of analysis. The samples were 
only matched by insti tutions because of the 
inespecificity of the hypothesis. Several 
characteristics (risk factors) whose differences 
could be related to mortal i ty were compared 
in both groups. The risk factors associated in 
a positive manner with mortal i ty were: age: 
less than 18 years; renal involment: creatinine 
clearance of less than 30 ml/min and massive 
hematuria; vasculitis, cutaneous and central 
nervous system involvement; leukopenia: less 
than 4000 leucocytes/mm3; and the presence 
of IgA in the lupus band test. The synergistic 
effect of these risk factors was also demons-
trated. 
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