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RESUMEN

El siguiente es un estudio descriptivo de corte transversal, cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de
Sindrome metabolico en los pacientes con LES del Hospital Eugenio Espejo; se contd con una muestra de 132
sujetos, que fueron captados en la consulta externa donde se tomoé signos vitales, medidas antropométricas y
se reviso la historia clinica digital en busca de las variables requeridas para identificar mediante criterios NCEP
ATP |1l sindrome metabdlico. Los datos fueron analizados mediante el software SPSS 24. Se estableci6 una
prevalencia de SM del 30 % en la poblacién de pacientes con LES del Hospital Eugenio Espejo, el 83.5 %
fueron menores de 40 afios y el 84.7 % tuvieron sobrepeso u obesidad, asociaciones que tuvieron diferencia
significativa en la comparacién de grupos con y sin SM. No hubo diferencia estadisticamente significativa en
relacion a dosis de prednisona y tiempo de evolucion de la enfermedad. Por lo que se concluye que una
proporcién importante de pacientes con LES, cumplen criterios de SM, lo que se traduciria en un alto riesgo
cardiovascular y una inminente morbimortalidad temprana, por lo que se considera vital tomar acciones

preventivas Y terapéuticas en este grupo poblacional.

Palabras clave: lupus, sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

The following is a descriptive cross-sectional study, whose objective was to determine the prevalence of
metabolic syndrome in patients with SLE of the Eugenio Espejo Hospital; we had a sample of 132 subjects,
who were captured in the outpatient clinic where vital signs, anthropometric measurements were taken and the
digital clinical history was reviewed in search of the variables required to identify by NCEP criteria ATP 1lI
metabolic syndrome. The data were analyzed using the software SPSS 24. A prevalence of MS of 30% was
established in the population of patients with SLE of the Eugenio Espejo Hospital, 83.5% were under 40 years
old and 84.7% were overweight or obese, associations that had a significant difference in the comparison of
groups with and without MS. There was no statistically significant difference in relation to dose of prednisone
and time of evolution of the disease. Therefore, it is concluded that a significant proportion of patients with
SLE meet SM criteria, which would result in a high cardiovascular risk and an imminent early morbidity and

mortality, so it is considered vital to take preventive and therapeutic actions in this population group.

Keywords: lupus, metabolic syndrome, cardiovascular risk, cardiovascular disease.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica, en la cual
existe, por su estado inflamatorio permanente, alteracion de la funcién del endotelio vascular
y por ende aterosclerosis acelerada, por lo cual se ha asociado a un mayor Riesgo Cardio
Vascular (RCV) (Muniz, Pereira, Silva, Bonfa, & Borba, 2015). Actualmente se considera a
la Enfermedad Cardiovascular (ECV), como la primera causa de muerte tardia en pacientes
con LES por lo que se requiere una imagen clara de la prevalencia del SM en pacientes
lUpicos (Szabd, Szodoray, & Kiss, 2017).

Como ya se menciono, el mayor RCV en los pacientes con LES es bien reconocido e incluye
un mayor riesgo de Enfermedad coronaria cardiaca (ECC) y accidente cerebrovascular
(ACV) (Bernatsky et al., 2006) y sin embargo lo que también esta bien establecido es que la
prediccion de estos eventos usando escalas estandar tradicionales, como por ejemplo, el
puntaje de riesgo de Framingham, no es adecuado ya que estas ecuaciones de riesgo

subestiman significativamente RCV en la poblacion con LES (Bessant et al., 2004).

De aqui la importancia de conocer que el SM es considerado actualmente como una
importante forma de evaluar RCV, ya que permite identificar los pacientes que precisan una
mayor intervencion para prevenir la aparicion de ECV (Alberti et al., 2009). Las definiciones
actuales de SM, incluyen criterios que son usados habitualmente en la practica clinica, por
lo tanto, son faciles de evaluar; mientras que otras requieren medicion objetiva de la
resistencia a la insulina, lo que dificulta su aplicabilidad. En este estudio nos limitaremos a
usar la definicion establecida por la NCEP ATP 111 (Cornier et al., 2008).



Por lo anteriormente expuesto, resulta apremiante la busqueda exhaustiva e identificacion de
SM en los individuos con LES para la aplicacion de un manejo integral, mediante
definiciones que permitan su deteccion precoz y eficaz, la cual es necesaria para realizar un
control estricto de los factores de riesgo tradicionales y promover cambios de estilo de vida

saludables, entre otras intervenciones de manera intensiva (S.-Y. Liu et al., 2013).

En nuestro medio no existen estudios publicados sobre el estado epidemiolégico actual del
SM en nuestra poblacion de pacientes con LES, por eso el objetivo general de este trabajo
es establecer la prevalencia de SM en pacientes con LES, asi como la frecuencia de los
factores de RCV que forman parte del mismo y su distribucidon sociodemografica, segin
sexo, edad y etnia, para de esta manera contar con una vision mas clara del RCV en nuestros
pacientes con LES, que nos permitan establecer recomendaciones preventivas enérgicas y

oportunas para evitar ECV en esta poblacion especifica.

El presente estudio es de naturaleza descriptiva, cualitativa de corte transversal, que se rigié
a las Normas APA 2016; donde mediante la entrevista directa y revision de archivos digitales
de los pacientes, se logro la obtencion de los datos necesarios para poder realizar el analisis

pertinente, usando estadistica descriptiva.

En el capitulo I se realiza un bosquejo del estudio y se describe brevemente las razones por
las cuales se decidio realizar el mismo, sustentando bibliograficamente dichos argumentos.
En el capitulo 11 se realizo una revision tedrica de los elementos fundamentales del estudio.
El capitulo Il describe los materiales y métodos estadisticos usados para el analisis y

finalmente en el capitulo IV se exponen los resultados obtenidos.

El capitulo V se realiza la discusion sobre los resultados obtenidos en contraste con los de
otros estudios, mediante revision bibliografica y finalmente en el VI'Y VVII se exponen los
resultados, las conclusiones y recomendaciones a las que se llegaron basados en los objetivos
del estudio.



CAPITULO II

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune del tejido
conectivo, por lo tanto, es multisistémica y se caracteriza por un estado inflamatorio
cronico. Presenta una causalidad aun no establecida, con mdltiples factores
predisponentes tanto genéticos, hormonales e incluso ambientales que pueden llevar

al desarrollo de la misma (Cruz, Khamashta, & Hughes, 2007).

Dada su naturaleza presenta una gran variedad de manifestaciones clinicas debido a
la afeccion de multiples 6rganos. Esta se asocia con una carga econémica importante
relacionada con la utilizacion de recursos invertidos en el cuidado de la salud y la
pérdida de productividad del paciente y del cuidador (Valencia, Mora, Rossinni, &
Milena, 2016).

2.1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del LES es variada alrededor del mundo, se han encontrado las
prevalencias mas altas en Italia, Espafia, Martinica y la poblacion afro caribefia del
Reino Unido (Danchenko, Satia, & Anthony, 2006). En Estados Unidos se habla de
una prevalencia de 52/100.000 habitantes, mientras que en Latinoamérica no existen

datos epidemiologicos claros (Valencia et al., 2016).

Uno de los factores de riesgo mas fuertes para LES es sin duda el género, ya que es

mucho mas frecuente en mujeres que en hombres, de hecho, los picos de incidencia



mas altos se observan en mujeres en edad fértil y las tasas més altas de incidencia
especifica por edad se presentan en las mujeres después de los 40 afios de edad (Pons-
Estel et al., 2010).

La enfermedad se ha descrito en todos los continentes, sin embargo, es
extremadamente rara en Africa, a pesar que se ha observado mayor riesgo aparente
en etnias afro-descendientes en todo el mundo, sin embargo, en otras poblaciones se
observan diferentes patrones. La enfermedad es de 2 a 4 veces mas frecuente y méas
grave en las poblaciones no anglosajonas alrededor del mundo, y tiende a ser mas
severa en los hombres que en las mujeres, asi como en los pacientes en los que se ha

presentado tardiamente (Gilkeson et al., 2011; Hopkinson, Doherty, & Powell, 1994).

2.1.1.2 FISIOPATOGENIA

La etiologia del LES es desconocida, sin embargo, se sabe que existe una produccion
variable de auto anticuerpos que sumada a factores genéticos y ambientales podrian
Ilegar a desencadenar la enfermedad. Sin embargo, existen aun por dilucidar muchos
otros agentes patogénicos y etioldgicos implicados, de lo que podria derivar la
heterogeneidad clinica y de laboratorio que presentan los pacientes con LES. Dentro
de los factores patogénicos mas mencionados estan los auto anticuerpos, las células

B y T, los factores genéticos, hormonales y ambientales (Danchenko et al., 2006).

La produccién de auto anticuerpos es una base caracteristica de los pacientes con
LES, estos anticuerpos podrian desempefiar un papel primordial en la patogenia; sin
embargo, no todos los anticuerpos son patogénicos, los que tienen capacidad
para causar lesion tisular son del tipo IgG y con alta afinidad por el &cido
desoxirribonucleico (DNA) bicatenario, que es un proceso ademas dependiente
de la interaccion entre las células B y las células T colaboradoras CD4+ (Strickland,
Li, Johnson, Sun, & Richardson, 2015).



Desde el punto de vista genético existe una mayor prevalencia de la enfermedad en
familiares de pacientes que en la poblacion normal y una mayor incidencia de alelos
comunes que en un grupo control. Se ha descrito ademés una asociacion de la
enfermedad con antigenos leucocitarios humanos (HLA) (Ghodke-Puranik &
Niewold, 2015).

En relacion a las teorias hormonales se ha observado una baja incidencia de aparicion
de la enfermedad antes de la menarquia o después de la menopausia, pero se ha
observado un aumento de agudizaciones durante el embarazo y el puerperio o

asociadas al uso de anticonceptivos orales (Mak & Tay, 2014).

En relacidn a otros factores ambientales existe asociacién entre el tabaquismo, virus
como Epstein Barr, vacunas y otros medicamentos con el desarrollo de LES. Se ha
hablado ademas de cierto papel de la luz ultravioleta en la exacerbacion del mismo,
mMAs no en su patogenia. Por otro lado, hay ciertos estudios que hablan de algtn grado
de proteccion con el consumo de alcohol, por disminucién de la respuesta celular a
agentes inmunogénicos(Costenbader, 2017; Parks, de Souza Espindola Santos,
2017).

2.1.1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del LES son extremadamente variadas por su
caracteristica multisistémica, es por esto que puede afectar a la piel, mucosas,
articulaciones, pulmones, corazon, aparato gastrointestinal, renal y cerebro, entre
otros. Existen ademas manifestaciones caracterizadas por sintomas generales como
astenia, fiebre, pérdida de peso y anorexia, los cuales pueden presentarse al inicio

como en las reactivaciones de la enfermedad (Yu, Gershwin, & Chang, 2014).



A. COMPROMISO CUTANEO. — puede presentarse como una lesion aguda, cual
se manifiesta como un exantema malar o en alas de mariposa, el cual puede
preceder al inicio de la afeccibn multisistémica. Las lesiones agudas
generalizadas son menos frecuentes y suelen presentarse en la exacerbacion de la
enfermedad sistémica, estas se caracterizan por un eritema maculopapular de

distribucion simétrica, que en ocasiones se asocia a prurito (Werth, 2005).

Las lesiones subagudas son de distribucion simétrica, estas aparecen mas
frecuentemente en areas foto expuestas, inicialmente son maculas o papulas
eritematosas que evolucionan a placas anulares o papulo escamosas, a veces con
hipopigmentacion. Estas lesiones también pueden ser desencadenadas por la luz
ultravioleta o por diferentes drogas como antifngicos, diuréticos, bloqueadores

de los canales de calcio, entre otros (Gronhagen & Nyberg, 2014).

B. APARATO LOCOMOTOR. - Las artralgias pueden presentarse al inicio de la
enfermedad hasta en un 90% de los pacientes. Pueden presentarse Unicamente
como artralgias que suelen ir acompafiadas de rigidez, o bien pueden ser

verdaderas artritis, de grandes y pequefias articulaciones.

Puede presentarse ademas como una desviacion cubital de las articulaciones
metacarpofalangicas, llamada artropatia de Jaccoud, con hiperextension de las
articulaciones interfalangicas proximales (dedos en cuello de cisne). Las roturas
tendinosas son frecuentes, especialmente en tenddn rotuliano, aquileo y

extensores de las manos (Acosta et al., 2016).

C. COMPROMISO CARDIACO. - Todas la anatomia cardiaca puede verse
afectada en los pacientes con LES; las principales estructuras que suelen
presentar patologia son el pericardio, el miocardio, el endocardio, expresadas en
forma de inflamacién de las mismas, mientras que también pueden presentarse

alteraciones en el tejido de conduccion(Doria et al., 2005).



Este compromiso puede ser secundario a la actividad inflamatoria del LES o a
otra enfermedad sistémica como la hipertension arterial. Algunos estudios han
demostrado una prevalencia del 40 hasta el 70% de miocarditis en necropsias; y
sin embargo la miocarditis sintomética es reportada en solo un 5-10% de los
pacientes (Baja, Retrograde, & Nail, 2008).

La afectacion cardiovascular es una de las causas méas importantes de morbilidad
y mortalidad en el LES. Se ha hablado de una frecuencia de eventos coronarios
50 veces mayor que en la poblacion en general y en pacientes menores de 44
afios. En la cohorte de LES del Hospital John Hopkins, se determin6 un RCV 2,6
veces mayor que en la poblacion de Framingham, incluso después de haber

controlado los factores de RCV tradicionales en este grupo (Manzi et al., 1997).

. COMPROMISO PULMONAR. - Las manifestaciones pleuropulmonares del
LES incluyen a la pleuritis lGpica; neumonitis aguda o crénica, hemorragia
pulmonar, embolismo pulmonar e hipertensién pulmonar. Las manifestaciones
pleurales se reportan hasta en un 30-60%, aunque en necropsias se ha encontrado
hasta un 93 % de esta afeccidén en pacientes lUpicos. Los derrames pleurales
suelen ser leves bilaterales y con caracteristicas de exudados (Memet & Ginzler,
2007).

La neumonitis puede tener una presentacion aguda o cronica. La primera puede
ser parte de una reactivacion, mientras que la neumonitis lupica cronica
generalmente se presenta como una enfermedad pulmonar intersticial, ambas

pueden presentarse con tos, disnea entre otros (Memet & Ginzler, 2007).

La hemorragia alveolar es una complicacion seria, con una mortalidad hasta del
90%, se presenta caracteristicamente con disnea de inicio brusco y hemoptisis en
el 50% de los casos. La Hipertension pulmonar (HTP) puede ser secundaria a la
actividad de la enfermedad o a embolismo pulmonar y estéa presente en el 5-14%
de los pacientes (Xia et al., 2013).



E. COMPROMISO HEMATOLOGICO. - Este tipo de manifestaciones son
frecuentes en los pacientes con LES; entre las mas comunes se encuentran las
citopenias y dentro de estas la anemia se ha descrito en el 50 al 78% de los
pacientes. Esta puede ser secundaria a enfermedades crdnicas, por ferropeniay la
hemolitica autoinmune. Es importante rescatar que, en las anemias autoinmunes,
el test de Coombs es positivo en solo el 10% de los pacientes con hemolisis

clinicamente significativa (Giannouli, 2006).

En relacion a la trombocitopenia, se distinguen dos subtipos diferentes, un
subgrupo en el cual la trombocitopenia es secundaria a la activacion
multisistémica severa y un segundo subgrupo en el cual la trombocitopenia es un
hallazgo aislado. Se ha descrito que, en ocasiones, la trombocitopenia puede ser
parte de una purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) y empeorando el

pronostico del paciente con LES (Musio, Bohen, Yuan, & Welch, 1998).

F. COMPROMISO RENAL. - ElI compromiso renal es una de las manifestaciones
mas graves del LES. Se puede presentar como una nefritis silente considerada
como el estadio mas temprano del compromiso renal a un sindrome nefrético con
deterioro del filtrado glomerular, con una progresion rapida a enfermedad renal
terminal, razon por la que su diagnéstico temprano es vital. Se caracteriza por
proteinuria, presencia de cilindros urinarios, hematuria, piuria, aumento del nivel

de creatinina e hipertension (Petri et al., 2008).

La biopsia renal es esencial para su manejo terapéutico y prondstico. La
afectacion renal puede ser secundaria a una glomerulonefritis, a nefritis
intersticial, enfermedad tubular, microangiopatia trombdtica, vasculitis,
aterosclerosis o vasculopatia lupica (Weening, 2004). La remision completa de la
nefritis lUpica se ha asociado a una supervivencia a los 10 afios de un 92%. A
diferencia de lo citado para la remision completa, solo un 43 a 45% de los

pacientes con remisién parcial sobreviven a los 10 afios (Wen, 2011).



G. COMPROMISO NEUROPSIQUIATRICO. - Tanto el Sistema Nervioso Central
(SNC) como el sistema nervioso periférico (SNP) pueden estar comprometidos
en el LES. Debido a que las manifestaciones pueden ser tanto neurolégicas como
psicoldgicas, cominmente son llamadas neuropsiquiatricas. EI compromiso del
SNC puede ser difuso y manifestarse como disfuncion cognitiva, trastornos del

humor y psicosis; o ser focal y presentarse como ACV (Monov & Monova, 2008).

La afectacidon neuropsiquiatrica en el LES se ha descrito en mas del 50% de los
pacientes (Hughes et al., 2007). EI LES puede afectar todos los dominios
cognitivos asociandose frecuentemente a una discapacidad social y funcional.
Otras anormalidades neuroanatémicas observadas en los pacientes con esta
manifestacion son la atrofia cortical, los infartos mayores, la desmielinizacion en
parches, mientras que la vasculitis pura es rara (Devinsky, Petito, & Alonso,
1988).

H. COMPROMISO GASTROINTESTINAL. - En caso de haber afeccion del
aparato gastrointestinal en el LES, esta puede presentarse como una enfermedad
esofégica, una vasculitis mesentérica, una enfermedad inflamatoria intestinal, una

pancreatitis, una enfermedad hepatica o una peritonitis (Ebert & Hagspiel, 2011).

Una de las manifestaciones mas frecuentes es la pancreatitis aguda, con una
frecuencia de hasta el 10%, esta suele presentarse en el momento de actividad

lUpica, presenta una mortalidad aproximada del 27 % (Ebert & Hagspiel, 2011).

El compromiso hepatico es también relativamente comun y puede llevar a una
cirrosis hepatica, hepatitis cronica activa, hepatitis granulomatosa, hepatitis
cronica persistente y esteatosis; siendo esta ultima la lesion mas comun observada
en el LES (Breuer, Baer, Dahan, & Nesher, 2006).



2.1.1.4 DIAGNOSTICO

El diagndstico de LES se realiza mediante la combinacion de sintomas, signos y
hallazgos de laboratorio especificos. No existen caracteristicas patognomonicas lo
que asociado a la heterogeneidad en su debut y el tiempo variable necesario para su
desarrollo clinico, podria explicar la dificultad para un diagnostico temprano (Kang
etal., 2011).

No existe evidencia cientifica fuerte que avale totalmente el cribado del LES
mediante los criterios de clasificacion de esta enfermedad del American College of
Reumathology (ACR), los criterios de Boston o la clasificacion del grupo Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC); los cuales incluyen la deteccion
de ANA o de otros anticuerpos (Petri, Orbai, Alarcon, & et al., 2012).

De hecho, se ha demostrado que solo un pequefio porcentaje de individuos
asintomaticos con ANA positivos desarrollaran LES y no es posible discriminarlos
con las técnicas diagndsticas disponibles en la actualidad. Es por esto que en la
actualidad se continta dilucidando criterios mas acertados para definir el diagndstico
de la enfermedad (Arbuckle et al., 2003).

Actualmente los criterios revisados mas recientes son los del grupo SLICC antes

mencionado, y son los que se detallan en la imagen a continuacion:
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TABLA N°1. Criterios de SLICC para Lupus Eritematoso Sistémico

Criterios Clinicos

Criterios Inmunolégicos

Lupus Cutaneo Agudo o Subagudo
Lupus Cutaneo Crénico

Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o

nasales
Alopecia no cicatrizal

Sinovitis = 2 o mas articulaciones

Serositis: pleuritis o pericarditis (= 1
dia)

Renal: radio Proteina/creatinina o
proteinuria de 24 hs = 500 mg o
presencia de cilindros hematicos
Neuroldgico: convulsiones, psicosis,
mononeuritis multiple, mielitis,
neuropatia central o periférica,
sindrome orgdanico cerebral.

Anemia hemolitica autoinmune

~

. Leucopenia < 4.000 6 linfopenia <
1.000; = 1 vez
. Trombocitopenia < 100.000 = 1 vez

—

ANA
Anti- DNA
Anti- Sm

Antifosfolipidos
Hipocomplementemia (C3, C4 y CH50)

Coombs directo (+) en ausencia de
anemia hemolitica

Se clasifica a un paciente como portador de LES si:
Nefritis lGpica comprobada por biopsia + ANA o Anti-DNA (+)

Reline > 4 critering: inclivendn nor lo menns 1 criterin clinien v 1 criterin inmiunaléaicn

Fuente: Acosta et al., 2016
Elaborado por: Torres D. (2018)

Se ha observado que los criterios SLICC tienen una sensibilidad superior a los

criterios previos (SLICC 94% vs ACR 86%), sin embargo, en cuanto a la

especificidad es semejante; ACR 93% y SLICC 92%. De todas maneras, es aceptable

utilizar los criterios de clasificacion SLICC ya que se consigue un menor numero de

errores con respecto a la definicion de un paciente con diagnéstico de LES, razén por

la que fueron los que se usaron para definir los casos de este estudio (Yu et al., 2014).
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2.1.1.5 AUTO ANTICUERPOS Y COMPLEMENTO EN
LUPUS

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son inmunoglobulinas que reaccionan contra
diferentes componentes autdlogos nucleares y citoplasmicos. Actualmente, la
técnica més utilizada para la deteccion de los ANA es la inmunofluorescencia
indirecta (IFI). Sin embargo, dada su relativa baja especificidad, es necesario emplear
técnicas mas sensibles y especificas para aumentar la sensibilidad y especificidad de
los ANA para el diagnéstico de LES (Avery, Van De Cruys, Austen, Stals, &
Damoiseaux, 2014).

Los patrones de fluorescencia de los ANA mas frecuentes en el LES son el patron
homogéneo, periférico, y moteado, entre otros; la diferenciacion y titulacion de estos
son de ayuda diagnostica. El patron homogéneo o difuso es un patron producido por

anticuerpos dirigidos contra las histonas (Arbuckle et al., 2003).

El patrén periférico es producido por anti DNA cuyos antigenos pueden ser a) Anti
DNA nativo, relacionado con la estructura doble hélice del DNA, considerados los
mas especificos del LES; b) Anti DNA bicatenario que se dirige contra el esqueleto
del DNA c) DNA monocatenario, desnaturalizado, que reaccionan contra las bases
de los &cidos nucleicos. El patron moteado o granular es un patron de los anticuerpos
contra el ribo nucleoproteina. Hay diferentes variantes: a) patron granular grueso

(anti RNP y anti Sm) b) patron granular fino (anti Ro, anti La) (Avery et al., 2014).

Los anticuerpos anti-DNA son marcadores importantes para el diagnostico y el
seguimiento de la actividad de la enfermedad, de hecho, es el Gnico anticuerpo que
se puede utilizar para controlar la actividad de la misma. Niveles altos de anti-DNA,
asociados a menudo a hipocomplementemia, se correlacionan a actividad lUpica. El
antigeno Smith es altamente especifico para el LES, pero es hallado solo en 25% de
los pacientes (Gullstrand, Lefort, 2012).
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El sistema del complemento juega un papel fundamental en el LES, el mismo puede
tanto prevenir como participar en la exacerbacion de la enfermedad. Los anticuerpos
dirigidos contra el DNA inducen la activacion del complemento, y forman parte de
inmunocomplejos los cuales se depositan en el glomérulo renal, que posteriormente
activan la via clasica del complemento y causan dafio tisular (Daniel Ricklin, George
Hajishengallis, Kun Yang, 2010).

2.1.1.6 INDICES DE ACTIVIDAD Y DANO

Se han implementado varias escalas de medicion de actividad lupica, dentro de las
mas conocidas tenemos, SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), ECLAM (European
Consensus Lupus Activity Measure) (Yu et al., 2014).

Estos indices han sido elaborados con el objetivo de determinar la presencia o
ausencia de actividad lupica valorada tanto a través de una medida de afectacion
general, como de una medida de compromiso de cada uno de los érganos mas
relevantes (Brunner, Feldman, Urowitz, & Gladman, 2003). En la practica clinica,
estos indices permiten cuantificar las variaciones de actividad de la enfermedad en

un mismo paciente y evaluar la respuesta al tratamiento (Feld & Isenberg, 2014).

2.1.1.7 TRATAMIENTO

Los corticoides e inmunosupresores siguen siendo la base del tratamiento del LES.
Se utilizan tres formas de dosificacion de corticoides orales diarios, segun el grado
de afectacion, que en equivalentes de prednisona seria: para formas leves: 5 a 10

mg/dia; moderadas 15 a 30 mg/dia y severas 40 a 60 mg/dia (Ginzler., 2005).
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Los pacientes en tratamiento corticoide y/o inmunosupresor, deben recibir la vacuna
antineumocacica y antigripal anualmente. Se les debe informar sobre el riesgo de
infecciones y en caso de que las haya, que contacten con el médico lo antes posible
(Yildirim-Toruner & Diamond, 2011).

Actualmente, se estan estudiando nuevos agentes terapéuticos, que incluyen agentes
bioldgicos disefiados para alterar aspectos especificos de la respuesta inmune (anti-
IL10, antiCD20-Rituximab, anti-CD40 ligando, anti-C5b), péptidos y vacunas,
nuevos inmunomoduladores, terapias hormonales y estrategias terapéuticas de
inmunoablacién y trasplante de células hematopoyéticas (Barnes, Holland, Westall,
Goh, & Glaspole, 2018).

2.1.2 SINDROME METABOLICO

El Sindrome Metabdlico (SM) puede definirse como una condicién caracterizada por
la presencia de multiples factores de riesgo metabélicos para ECV y Diabetes; estos
factores estan interrelacionados y son los siguientes: la resistencia a insulina,
hipertension arterial, niveles de triglicéridos elevados, niveles bajos de lipoproteina
de alta densidad (HDL) y obesidad.

2.1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

Se ha observado una prevalencia creciente de este sindrome alrededor de todo el
mundo, por lo que actualmente representa un problema de salud publica y esta
asociado a una alta morbimortalidad mundial (Alberti et al., 2009a). La prevalencia
estimada del SM en la poblacion general ha sido estimada entre el 12 hasta un 41 %,

segun diferentes series de estudios, con una prevalencia global de aproximadamente
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24 %. En Ameérica Latina, especificamente en Lima se realizd un trabajo que estimo
una prevalencia del 22 % de SM (Cordero & Alegria, 2005; Redondez, 2018).

Se ha estimado que los pacientes que cumplen con criterios para SM tienen el doble
de riesgo de desarrollar ECV durante los proximos 5 a 10 afios que las personas sin
el sindrome y el riesgo durante toda la vida es indudablemente ain mayor. Ademas,
existe 5 veces mas riesgo en los pacientes con SM para el desarrollo de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2). Esta descrito también que las personas con esta condicion
muestran un estado protrombético e proinflamatorio (Grundy et al., 2005).

2.1.2.2 PATOGENIA

La fisiopatologia del SM no estd comprendida del todo aun, sin embargo, existe una
fuerte asociacion entre la obesidad central y la resistencia a la insulina (IR), que
aparentemente juegan un papel crucial en el desarrollo de esta condicidn. Se cree que
la grasa visceral en pacientes con obesidad abdominal importante, genera mayores
cantidades de acidos grasos libres circulantes, los cuales producen IR mediante la
inhibicién de las sefiales de respuesta del receptor de insulina (Samson & Garber,
2014).

A su vez la IR en el higado esta asociada a una superproduccion de VLDL,
hipertrigliceridemia, reduccion en el colesterol HDL y mayores cantidades de LDL,
previene la inhibicién de la neoglucogénesis hepatica y la captacion de glucosa por
el musculo y el tejido adiposo, lo que resulta en alteracion de la glucosa en ayunas
(Grundy et al., 2005).
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GRAFICO N°1. Mecanismo de riesgo para ECV y DM2 en el sindrome metabdlico.

Genetic and Epigenetic Programming Llfestyle and Diet
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Fuente: Samson & Garber, 2014
Elaborado por: Torres D. (2018)

Los pacientes con SM presentan frecuentemente marcadores inflamatorios elevados,
como la proteina C reactiva (CRP) y la interleucina 6 (IL-6). De estos la CRP se ha
asociado con el desarrollo de ECV vy sus complicaciones; asi como ambas han sido
descritas como factores de riesgo para el posterior desarrollo de DM2 (Grundy et al.,
2005).

2.1.2.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los primeros criterios del SM fueron propuestos en 1998 por un grupo de consulta
sobre la definicion de DM2 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El
diagnostico del SM segun los criterios de la OMS incluy6 varios marcadores de IR
mas 2 factores de riesgo adicionales entre los que se incluyen obesidad, hipertension,
niveles elevados de triglicéridos, niveles reducidos de HDL o microalbuminuria.
Cabe destacar que los pacientes con DM2 no fueron excluidos del diagnostico
(Samson & Garber, 2014).
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Los otros criterios diagndsticos de SM provinieron del Programa Nacional de
Educacién sobre el Colesterol Adult Treatment Panel 11 (ATP 111) en el 2001; a
diferencia de los criterios de la OMS los del ATP Il no requieren la demostracion
objetivo de la IR , ademaés se requiere la presencia de 3 de los siguientes 5 factores
para establecer el diagnostico: obesidad abdominal, triglicéridos elevados, bajos
niveles de LDH, presion arterial elevada y glucosa en ayunas elevada (o diagnostico
de DM2) (NCEP Expert Panel, 2002).

En el 2005, tanto la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) como la Asociacion
Estadounidense del Corazon / Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la
Sangre (AHA / NHLBI) trataron de unificar las diferentes definiciones clinicas. El
IDF por su parte descarto el requisito de IR de la OMS, pero hizo necesaria la
obesidad abdominal como uno de los 5 factores necesarios en el diagnostico, el resto
de los criterios fueron basicamente idénticos a los provistos por ATP Ill; mientras
que la AHA modificé levemente los criterios de ATP Il reduciendo el corte de
hiperglucemia a 100 mg/dl, pero no obligé a la obesidad abdominal como un factor

de riesgo requerido (Grundy et al., 2005).

TABLA N°2. Definiciones de Sindrome Metabélico

Circunferencia de
cintura

Triglicéridos

HDL-C

Tension arterial

Glucosa

>102 cm hombres
>88 cm mujeres

2150

<40 mg/dl hombres
<50 mg/dl mujeres

2130/=85 mmHg o
Dx Med Prev HTA

=110 mg/dl o
Dx Med Prev DIA

Fuente: Acosta et al., 2016
Elaborado por: Torres D. (2018)

=102 ¢cm hombres
=88 cm mujeres

2150 o Tx médico
para Htrig

<40 mg/dl hombres
<50 mg/dl mujeres

=130/=85 mmHg o
Dx Med Prev HTA

=100 mg/dlo
Dx Med Prev DIA

=90 ¢cm hombres
=88 cm mujeres

=150 o Tx médico
para Htrig

<40 mg/dl hombres
<50 mg/dl mujeres

=130/2=85 mmHg o
Dx Med Prev HTA

=100 mg/dlo
Dx Med Prev DIA
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2.1.2.4 TRATAMIENTO

El tratamiento de pacientes con SM tiene como objetivo disminuir el riesgo de ECV
y DM2, el enfoque general se basa en 3 pilares fundamentales los cuales son: la
implementacién de cambios en el estilo de vida y la dieta para la pérdida de peso,
tratamiento de la dislipidemia aterogénica y el tratamiento de la hipertension. Muchos
pacientes con SM tienen sobrepeso u obesidad, y la reduccion de peso a través de
cambios de estilo de vida con restriccion caldrica y aumento de la actividad fisica es

una esencial en la estrategia terapéutica (Alberti et al., 2009b).

Las recomendaciones del manejo para el SM de la AHA / NHLBI (2005) en relacion
a cada uno de los pilares antes mencionados se resumen en lo siguiente (Wagh A.,
2004):

1) Reduccién de 7% -10% del peso corporal en un en 1 afio, continuar con la
pérdida de peso para alcanzar <25 kg / m2 y lograr una circunferencia
abdominal (CA) de <102 cm en hombres y <88 cm en mujeres.

2) Actividad aerdbica de intensidad moderada de al menos 30-60 min y al menos
5 dias por semana a diario. Entrenamiento de resistencia 2 dias por semana.

3) Reduccion de la grasa total en la dieta al 25% de las calorias. Reduce la grasa
saturada a <7% de las calorias. Reducir las grasas trans. Elija grasa no
saturada. Evite azlcares simples.

4) EIl objetivo principal es disminuir el LDL-C segun lo indicado por NCEP /
ATPIII usando estatinas. Como objetivo secundario se determina incrementar
HDL-C. Si el nivel de triglicéridos es de 500 mg / dl, inicie el uso de fibrato
0 &cido nicotinico.

5) Reducir la presion arterial (PA) para al menos alcanzar una PA de <140/90
mm Hg. Para PA 140/90 mm Hg, agregue medicacidn segln sea necesario

para lograr objetivo de PA 120/80 mm Hg.

18



213 SINDROME METABOLICO EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

2.1.3.1 EPIDEMIOLOGIA

Segln la OMS y la ENSANUT, la prevalencia de SM en la poblacion de 10 a 54
afios en el Ecuador para el 2013 era del 27.7% (Freire, 2014; INEC, 2014), no hay
estudios en nuestro pais sobre la prevalencia de este sindrome en la poblacion de
pacientes con LES.

Mientras que en un estudio realizado en Espafia se observo una prevalencia de SM
de 20% en la poblacion general, la cual llegaba a ser 4 veces mayor en la poblacion
menor de 40 afios con diagndéstico de LES (Sabio et al., 2008). Por otra parte, en un
estudio realizado en los Estados Unidos de América usando los criterios de la ATP
I, se observé una prevalencia del 21,8% y 23.7% en hombres y en mujeres
respectivamente; en otros estudios varian entre 16.3% Yy 45.2% (Mobini, Niksolat,
Mohammadpour, Dashti Dargahloo, & Marzban, 2018).

Lo anterior concuerda con otros estudios realizados en pacientes con LES, que han
usado diversas definiciones y en los cuales se ha observado una mayor prevalencia
de este sindrome en pacientes con LES en comparacion a la poblacion general
(Chung et al., 2007; B Parker & Bruce, 2013). Mas importante aun es mencionar
que se ha observado que el riesgo relativo de ECV en pacientes con LES que
cumplieron criterios para SM fue 2.4 veces mayor que en pacientes con LES sin
SM (Mobini et al., 2018).

En relacién a la etnia, en la cohorte internacional SLICC de pacientes con
diagnostico reciente de LES se ha encontrado que determinadas razas presentan
mayor prevalencia de SM, como los coreanos o los hispanos (B Parker & Bruce,

2013); en una publicacion posterior, después de 2 afios de seguimiento, el proceder
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de ancestros africanos (OR 3,35; IC 95% 1,59-7,01) o ser hispano (OR 2,25; IC
95% 1,28-3,96) se asocio con un mayor riesgo de SM (Ben Parker et al., 2015).

Se ha documentado también que en los pacientes con Lupus y SM el factor de
riesgo mas frecuentemente observado es la Hipertension Arterial, mientras que el

perimetro abdominal aumentado es menor que en los grupos (B Parker et al., 2011).

2.1.3.2 ETIOPATOGENIA

El desarrollo de SM en pacientes con LES se puede considerar multifactorial, con
una serie de variables claramente identificadas: actividad inflamatoria crénica,
dafio acumulado, edad, determinadas etnias y el tratamiento recibido,
fundamentalmente los antipalidicos (que son considerados como un efecto

protector) y los corticoides, como la prednisona (B Parker & Bruce, 2013).

A. ESTADO PROINFLAMATORIO. - Ademas de los factores de riesgo clasicos,
diversos estudios concluyen que la actividad inflamatoria caracteristica del LES
favorece el desarrollo de SM, asi los paciente con puntuaciones altas en la
escala SLEDAI-2K, los que presentan mayores niveles de proteina C reactiva
(PCR), velocidad de sedimentacién (VSG) elevada o niveles bajos de C3
presentan una mayor prevalencia de SM (Negron, Molina, Mayor, Rodriguez,
& Vila, 2008).

Otros estudios han encontrado en los pacientes con LES y SM niveles elevados
de PCR, interleuquina 1 (IL-1), p selectina y leptina, los cuales se traducen en
una respuesta inflamatoria perenne producida en un circulo vicioso por la
misma obesidad y sobrepuesta al estado inflamatorio basal del LES, situaciones
que facilitan la IR y el dafio organico. También se han observado valores
disminuidos de adiponectina, la cual es una citoquina anti inflamatoria
(Hammam, Rashad, & Mohamed, 2018; Mobini et al., 2018).

20



B. GLUCOCORTICOIDES Y SINDROME METABOLICO EN LUPUS.- Uno
de los factores que se cree que mas influyen en el desarrollo de SM son los
farmacos utilizados en el LES, sobre todo los glucocorticoides, en una cohorte
se encontr6 que haber recibido dosis de prednisona superiores a 10 mg/dia se
asociaba con SM; mientras que en la cohorte SLICC encontraron asociacion
entre la prevalencia de SM y el uso de glucocorticoides en general (B Parker et
al., 2011).

Sin embargo, otros trabajos no han encontrado asociacién entre los
glucocorticoides y el desarrollo de SM (Aguilar-Salinas et al., 2004). Esta
parcialmente determinado que los efectos adversos dependen de la dosis y el
tiempo de uso, sin embargo, sigue siendo dificil establecer de forma concreta

ciertos limites de seguridad.

En dos estudios realizados por Negron et al., 2008 y B Parker et al., 2011 se
observOd que el tratamiento con corticoides produjo alteraciones en las
concentraciones de lipidos en sangre, con valores de LDL elevados que
presentaron relacién con un mayor RCV; estos estudios concluyeron que en
pacientes con LES dosis de prednisona mayores de 10 mg/dia estuvieron
asociados a elevacion en triglicéridos e insulino resistencia y por ende con un

mayor riesgo de desarrollar SM.

En el otro estudio realizado en el 2011 se obtuvo una prevalencia de SM de
30% relacionada con el tratamiento con corticoides, la duracién de la
enfermedad y su actividad, el mismo autor en 2013 realizd un nuevo estudio
donde se reafirmo la asociacion entre niveles altos de corticoides y el SM en

pacientes lupicos (Ben Parker et al., 2013).
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En relacion a lo anterior, estudios recientes apuntan que dosis iniciales por
debajo de 30 mg/dia, con descenso rapido hasta 5 mg/dia, acompafiadas de
bolos intravenosos de  metilprednisolona,  inmunosupresores e
hidroxicloroquina, son efectivas en el control del LES grave con minimos
efectos adversos (obesidad, diabetes, dislipidemia, fracturas osteopordticas,

osteonecrosis y cataratas (Aguilar-Salinas et al., 2004).

Existen estudios que hablan de cierta accion protectora de la hidroxiclorogquina
(HCQ), sin embargo, se requieren mas estudios para confirmar si estos datos
podrian representar un sesgo de canalizacion ya que la HCQ se usa mas
frecuentemente en pacientes con enfermedad clinicamente mas leve (Muniz et
al., 2015; B Parker & Bruce, 2013).

2.1.3.3 FENOTIPO DE LOS PACIENTE LUPICOS CON
SINDROME METABOLICO

Se ha observado en diversos estudios que los pacientes lupicos con diagnéstico de

SM eran predominantemente mayores, asi como presentaban mayor duracion de la

enfermedad, sin embargo en otro estudio realizado por Mobini et al., 2018, se observo

mayor frecuencia de pacientes ltpicos con SM en el grupo de menores de 60 afios.

No se ha observado preferencia en relacion al sexo, sin embargo, cabe recordar que

en la mayoria de estudios la poblacion predominante siempre fue el sexo femenino,

por lo que no se puede establecer una relacion acertada estadisticamente hablando
(Aguilar-Salinas et al., 2004; Chung et al., 2007; Hammam et al., 2018; S. Y. Liu et
al., 2013; Medeiros, Xavier de Oliveira, & Ribeiro, 2016; B Parker et al., 2011).
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A. SINDROME METABOLICO Y ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD EN
LUPUS

Se ha mencionado que la evaluacion y manejo de los componentes del SM puede ser
de ayuda en la determinacion de actividad lupica, dafio organico y el futuro de
desarrollo de eventos cardiovasculares, de igual manera se ha descrito alguna

asociacion entre actividad de la enfermedad y SM (Mobini et al., 2018).

Asi pues, se han observado puntuaciones de SLEDAI mayores en el grupo de
pacientes lUpicos con SM; sin embargo, contradictoriamente se ha observado que los
anticuerpos Anti DNA positivos son menos frecuentes en este grupo. Por otra parte,
especificamente existe una mayor y notable afeccién neuropsiquiatrica como
componente de actividad lupica en el grupo en cuestién, caracteristica que no es

compartida por la nefritis lupica (Hammam et al., 2018).

Sin embargo, otros autores como Bellomio et al., 2009 y Mobini et al., 2018 en sus
respectivos estudios no encontraron diferencias significativas entre los pacientes
lUpicos con o sin SM en relacion a SLEDALI, y actividad especifica segin drgano

afectado.

B. HIPERTENSION, DISLIPIDEMIA'Y DIABETES EN LUPUS.

Mobini et al., 2018 en su estudio observo una mayor prevalencia de hipertension y
colesterol LDL elevado en los pacientes con LES en relacién a los controles; asi
también se encontrd que en los pacientes con SM y LES tenian mayores tasas de

DM2, e insulino resistencia.
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La obesidad en pacientes con lupus ademas de producir una alteracion en la
concentracion lipidica, provoca un efecto directo con la insulino resistencia, asi se ha
observado en diversos estudios que el principal factor que predispone a la IR en
pacientes con LES es un indice de masa corporal (IMC) elevado, esto sumado
nuevamente al estado proinflamatorio del LES determina IR por estos dos

mecanismos (Chung et al., 2007).

2.1.4 RIESGO CARDIOVASCULAR EN LUPUS

Yaen el afio 1976 Urowitz et al, propusieron una asociacion directa entre LES y ECV
Ellos describieron un aparente patron bimodal en la mortalidad de los pacientes con
LES, presentando un primer pico asociado a la propia actividad de la enfermedad y
debido a infecciones secundarias y el segundo pico en los pacientes con mas de 2
afios de diagnostico de LES que morian por ECC (Magro-Checa, Salvatierra,
Rosales-Alexander, & Raya Alvarez, 2012).

Posteriormente en otro estudio se observo que la prevalencia de ECC en mujeres con
LES era de 5 a 6 veces mayor que en la poblacion general, ellos observaron que
existia un riesgo 52 veces superior en estas mujeres que se encontraban entre los 35
a 44 afios, en relacion a la poblacion general, lo que sugirié un inicio precoz de ECV
en este grupo, considerando que en mujeres menores de 55 sin LES los episodios

coronarios no ocurren frecuentemente (Manzi et al., 1997).

Evidencia reciente indica que el LES es de por si un factor de RCV, ya  que
dentro de su fisio patogenia proinflamatoria existe una ya conocida aterosclerosis
precoz puesto que se observa alteraciones en la estructura de los grandes vasos que
llevan a presiones arteriales elevadas y consecuentemente se han establecido mayores
incidencias de infartos agudos de miocardio y ACV en estos pacientes (Manzi et al.,
1997; Petri et al., 2008).
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De hecho se encuentra bien establecido que la principal causa de morbimortalidad a
largo plazo en Lupus es efectivamente la ECV, por lo que la prediccidn acertada de
RCV en esta poblacién contintia siendo un tema de estudio actual (Bernatsky et al.,
2006; Bessant et al., 2004).

2.1.4.1 ENDOTELIO Y ATEROSCLEROSIS EN LUPUS

El endotelio es una sola capa de células que recubre la superficie luminal de
los vasos sanguineos, se encuentra estratégicamente situado entre los
componentes de la sangre circulante y el tejido vascular para actuar como un

mediador entre los dos.

Este regula numerosas funciones como por ejemplo el tono y la permeabilidad
vascular, la adherencia, coagulacién entre otros. Se ha llegado a considerar
como un 6rgano ya que produce Yy reacciona a diversas sustancias quimicas,
reclutando células inflamatorias cuando existe un dafio tisular (Arnaud,
Mathian, Bruckert, & Amoura, 2014).

Cuando esta homeostasis se ve alterada por niveles cronicamente altos de
mediadores inflamatorios, como es el caso de los pacientes con LES, se
presenta una disfuncién endotelial, la cual es clave en el desarrollo de la
aterogénesis, y es importante ya que esta se evidencia antes de la lesion

histopatoldgica en la aterosclerosis (Antonio, Batun, Alberto, & Alba, 2017).

Durante las etapas iniciales de la aterosclerosis, los monocitos y las células T
son reclutados por un endotelio ain funcional a la pared vascular. Para poder
atravesar el endotelio, son requeridas moléculas de adhesion, las mismas que

son proteinas de superficie expresadas por el mismo endotelio ante
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mediadores de la inflamacion como el factor de necrosis tumoral (TNF), la
IL-1, la PCR (Tazi Mezalek et al., 2014).

En esta etapa las moléculas de LDL, en forma de fosfolipidos, triglicéridos y

colesterol, quedan atrapadas en el espacio subendotelial y posteriormente se

oxidan, existe una teoria que describe que estas moléculas de LDL oxidado

desencadenan una respuesta inflamatoria que activa a los macrofagos, las

células T y a las células endoteliales. Cuando son fagocitadas por los

macrofagos, ellos se convierten en células espumosas, las cuales caracterizan

las lesiones aterosclerdticas (Arnaud et al., 2014; Tazi Mezalek et al., 2014).

GRAFICO N°2 Patogenia de la aterosclerosis, considerando la disfuncion

endotelial.
lapaco, miA, vmMm
l l l Alteraciones genéticas
ALDL modificadas.
ARadicales libres
Factores locales de flujo AHomocisteina
Téwica para endotelio
Protrom botica
* Produccion de colageno
2 3 3 vDisponibilidad de No
Otros ——»  Disfuncién endotelial
, JE—
O Agentes infecciosos
Inflamacién como repuesta compensadora
* Adhesion
v Permeabilidad
Procoagulantes
Vasoactivos Circulo vicioso
CRoqunee... _ (Mediado por Mo y LT)
e St S Si la agresion continGa
' T - ActGmulo de lipidos que se modifican
Migracion y proliferacion de | Acimulo de Mo y LT oxLDL que se fagocitan por Mo
células musculares lisas Mo
+ *Quimioguinas
*Factores de crecimiento
Remodelado vascular | T
v v
[Narrncic trral | [(Cana As finrncic | Placa comnlicada

Fuente: Cuende, Pérez de Diego, & Godoy, 2016
Elaborado por: Torres D. (2018)
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Ademas del mecanismo antes mencionado, las células endoteliales pueden
sufrir lesiones estructurales causadas por los complejos inmunes y moléculas
inflamatorias, posteriormente estas células dafiadas expresan moléculas de
adhesion que atraen linfocitos y monocitos, los cuales se adhieren e infiltran

el espacio subendotelial separando las células endoteliales (Tsokos, 2011).

2.1.4.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LES

A. FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

Los factores de RCV clésicos son la edad, hipertension, DM2, dislipidemia,
evento vascular previo definido como historia previa de ACV, ECC,
menopausia y tabagquismo. De los anteriormente mencionados se ha descrito
que la hipertension, dislipidemia, tabaquismo y DM2 son mas frecuentes en
los pacientes con LES que en la poblacién en general (Magro-Checa et al.,
2012).

En relacion con la mayor frecuencia de dislipidemia en pacientes lGpicos se
ha descrito un perfil lipidico aterogénico, denominado por algunos autores
como “patrén lupico de dislipoproteinemia”, el cual estd caracterizado por
concentraciones elevadas de colesterol total, triglicéridos, LDL y lipoproteina
A (Sinicato, da Silva Cardoso, & Appenzeller, 2013).

Otro de los factores de RCV clasicos méas frecuentes en pacientes con
diagnostico de LES es la DM2, debido a una disminucion de la sensibilidad a
la insulina. Varios autores han demostrado una correlacion entre el desarrollo
de DM y una mayor edad, niveles mas altos de LDL oxidado, de C3 y de

parametros de inflamacion. Lo cual podria resultar interesante ya que puede
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verse nuevamente una asociacion entre actividad del LES y DM (Magro-
Checa et al., 2012; Zeller & Appenzeller, 2008).

Ya se ha determinado que los factores de RCV clasicos no justifican por
completo el aumento de ECV en los pacientes con LES. Sin embargo, se ha
demostrado que aproximadamente la mitad de los pacientes con lupus
presentan al menos 3 factores de riesgo tradicionales, pero la evaluacion de
riesgo con la escala tradicional de Framingham no demuestra diferencias
entre el riesgo de ECV a 10 afios en los pacientes con LES en relacion a los
pacientes sin esta enfermedad, lo que se traduce en una subestimacion del
riesgo (McMahon, Hahn, & Skaggs, 2013).

B. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD. - La actividad inflamatoria del LES se
ha establecido como un factor de riesgo para ECV, esta asociacion ha sido
cuantificada y se estima que un incremento de 6 puntos de SLEDAI durante
un afo esta relacionada a un aumento del 5% en el RCV a 2 afios (Arnaud et
al., 2014).

Manzi et al., 1997 en otro estudio encontro una relacion directa entre la
actividad de la enfermedad y el tamafio de la placa y destacé que una duracién
mas larga de la enfermedad estaba asociada de manera independiente a la
placa carotidea. De hecho, una de las manifestaciones clinicas de la actividad
lUpica es la nefritis, la cual se asocia a una aterosclerosis acelerada segun
varios estudios, y explica que la principal causa de mortalidad en esta paciente
sea la ECV (Magro-Checa et al., 2012; McMahon et al., 2013).
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AUTO ANTICUERPOS. - Se ha encontrado una menor frecuencia de
anticuerpos anti-Sm, anti-RNP y anticardiolipina en pacientes sin placas
carotideas, mientras que otros estudios los han implicado con una
aterosclerosis precoz, probablemente por su influencia en activacion de las

células endoteliales (Tazi Mezalek et al., 2014).

Por otro lado, se ha descrito un papel protector de la beta-2-glucoproteina I
en la formacion de la placa de ateroma al evitar la captacion de las moléculas
de LDL oxidadas por los macrofagos que pasaran a células espumosas para
constituir el nucleo de la placa ateromatosa; por esta razon se sospecha que la
presencia de anticuerpos frente a la misma facilitaria la formacion de células

espumosas (Magro-Checa et al., 2012).

Sabemos que el LES se asocia frecuentemente al Sindrome Antifosfolipidico,
donde se ha observado que los anticuerpos antifosfolipidos caracteristicos del
mismo podrian jugar algin papel en la aterosclerosis precoz (Bjérnadal, Yin,
Granath, Klareskog, & Ekbom, 2004).

Asi se ha observado que los pacientes con este sindrome tienen una intima
media de la arteria cardtida méas gruesa en la bifurcacion carotidea e interna
arteria cardtida en comparacion con los controles. Otros estudios han
vinculado la presencia de estos anticuerpos a un mayor riesgo de ECC. Pero
en otros trabajos no se ha encontrado una asociacion significativa entre
anticuerpos antifosfolipidos y aterosclerosis (Arnaud et al., 2014; McMahon
etal., 2013).

ENFERMEDAD RENAL. - La prevalencia de ECV es mayor en la poblacion
general con enfermedad renal cénica y esta parece tener una asociacién con
la aterosclerosis precoz en pacientes con LES. Dentro de los factores

posiblemente implicados en esta asociacion se encuentran las tasas mas altas
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de hipertension arterial y dislipidemia. Asi mismo los pacientes lUpicos con
proteinuria tienen un mayor riesgo de trombosis, que nuevamente podria estar

asociado a aterosclerosis (McMahon et al., 2013).

2.1.4.3 EVALUACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LUPUS

Dentro de las estrategias para prevenir las ECV se encuentran el calculo del
RCV mediante algoritmos como las escalas de Framingham o indice europeo

SCORE para poder realizar una intervencion segtn el riesgo establecido.

Sin embargo, en los pacientes con LES estas herramientas usadas en la
poblacion general subestiman el riesgo real en esta poblacion especifica, por
lo que no son adecuadas para la toma de decisiones (S Fasanol, DP
Margiotta2, L Navarini2, L Pierrol, | Pantanol, A Riccardil, 2017).

Algunos autores han sugerido usar la cuantificacion de la disfuncion
endotelial y larigidez arterial como marcadores de RCV en LES, sin embargo,
la dificultad de estas mediciones no son practicas a la hora de una escena
clinica real, ya que, por ejemplo, se requiere una estandarizacion de técnicas

para el estudio de biomarcadores endoteliales (Tazi Mezalek et al., 2014).

En el 2010 la EULAR presentd una serie de pautas para el manejo del RCV
en pacientes con enfermedades reumatoldgicas. En el caso del LES como ya
se menciond previamente existe una subestimacion del riesgo calculado
mediante las escalas tradicionales, tanto por las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes IUpicos, que en su mayoria son jovenes,
tomando en cuenta que estas escalas tienen como factor determinante la edad
(Zeller & Appenzeller, 2008).
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A pesar de los esfuerzos para establecer escalas de medicion de RCV en
paciente con LES, no existen aln tablas avaladas que nos permitan una

aproximacion adecuada en esta poblacion.

Hasta que dispongamos de ellas, una posible alternativa es la aplicacion de
técnicas de imagen que valoren la aterosclerosis y de este modo una
estimacion del RCV de los pacientes lupicos (Magro-Checa et al., 2012),
Mediante estas técnicas podemos valorar alteraciones de la funcién endotelial
y modificaciones estructurales de la pared arterial como expresion de una

aterosclerosis precoz.

A. TECNICAS DE VALORACION DE DISFUNCION ENDOTELIAL

Puede estimarse de manera no invasiva mediante la medicion de la
velocidad arterial mediante ecografia Doppler, técnica que ha sido
validada recientemente para determinar funcion endotelial en pacientes
con enfermedades reumaéticas (Andrades, Fuego, Manrique-Arija, &
Fernandez-Nebro, 2017).

Otro método para la estimacion de la disfuncion endotelial en arterias
periféricas, como la arteria humeral, es la medicidn de la dilatacion arterial
mediada por flujo que se realiza mediante ecografia de alta resolucion y
que se ha relacionado con la funcion endotelial coronaria y la gravedad de
las lesiones (Andrades et al., 2017).

B. METODOS DE ESTIMACION DE FLUJO PERIFERICO

El indice tobillo-brazo (ITB) en reposo es un método sencillo y
economico que puede ser usado para identificar individuos con alto riesgo
de desarrollar ECV, para su célculo se determina el cociente entre la
presion arterial sistolica a nivel del tobillo y del brazo mediante un mini
Doppler (Tazi Mezalek et al., 2014).
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Dicho cociente se considera patolédgico si es < 0,9, > 1,4 o la arteria no es
compresible, lo que expresa una alteracion en las paredes arteriales
consecuencia de una aterosclerosis. Se ha demostrado una alta prevalencia
de valores patologicos del ITB en paciente jovenes con LES en
comparacion con controles, 1o que apoya que el ITB es una herramienta
simple no invasiva para detectar aterosclerosis subclinica en estos

pacientes (Magro-Checa et al., 2012).

. VALORACION ECOGRAFICA DEL GROSOR INTIMA-MEDIA
CAROTIDEO (GIMc) Y DE LA PRESENCIA DE PLACAS

La ecografia carotidea es otro método validado que permite la valoracion
del GIMc de la pared arterial y la presencia de placas, los cuales son
determinantes de aterosclerosis. En pacientes con LES existe un gran
numero de estudios que han valorado el RCV mediante esta técnica y han
demostrado que presentan una progresion de aterosclerosis (Magro-Checa
etal., 2012).

A pesar de tratarse de técnicas no invasivas, su aplicabilidad no es
universal, por lo que es importante recalcar que se ha descrito al SM como
un predictor independiente de la morbimortalidad cardiovascular ya que
identifica RCV adicional importante mas alla de la suma de los factores
de riesgo de manera individual (Negron, Molina, Mayor, Rodriguez, &
Vila, 2008).

En la poblacion general de pacientes con SM, estos presentaron de 1.9 a
3 veces mas riesgo de morir por cualquier causa y de 2.9 a 4.2 veces mas
riesgo de morir por ECV. Mientras que en pacientes lUpicos con SM se
observo lo que sugiere un mecanismo comun entre aterosclerosis
prematura e inflamacion, ambas caracteristicas de la enfermedad
(McMahon et al., 2013).
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CAPITULO III

3.1MATERIALES Y METODOS

3.1.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION:

Dado que segun la evidencia los pacientes con diagnostico de LES tienen mayor RCV, el
mismo que desemboca finalmente en ECV, las cuales son la primera causa de mortalidad a
largo plazo en este grupo poblacional (Medeiros et al., 2016), y teniendo en cuenta que los
scores tradicionales subestiman en gran medida el RCV en las personas que viven con LES,
es necesario determinar otra manera de valorar adecuadamente a esta poblacion. De aqui la
importancia de la identificacion del SM en ellos, ya que actualmente es considerado como
una importante forma de evaluacion de RCV, lo que permitiria identificar a los pacientes que
precisan una mayor intervencion para prevenir la aparicion de estos eventos., por lo que

surgid nuestra pregunta de investigacion:

3.1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cudl es la prevalencia de Sindrome Metabolico en los pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico del servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo?

3.1.3 OBJETIVOS DEL PROYECTO:

Objetivo general

Determinar la prevalencia de SM en pacientes con diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico del servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio

Espejo
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Objetivos especificos

o Definir la prevalencia individual de Dislipidemia Aterogénica, Obesidad

abdominal, hipertension e hiperglucemia en los pacientes con LES del servicio de

Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo.

o Describir la distribucion del Sindrome Metabolico segun edad, género, etnia
e IMC.
o Determinar la prevalencia de cada componente del SM en los pacientes

lUpicos que cumplieron criterios para el mismo y el nimero de criterios con los que

se realizo el diagnostico.

3.2METODOLOGIA:

3.2.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TABLA N°3 Matriz de variables y codificacién

VARIABLE DEFINICION CODIFICACION NATURALEZA | INDICADOR
CONCEPTUAL DE DE LA
VARIABLES VARIABLE
Sexo Caracteristicas 1= Masculino Cualitativa Proporcién
anatomo . nominal
sy 2= Femenino S
bioldgicas que dicotdmica
definen al sujeto
Edad Tiempo que ha 1=18-28 Categorica Proporcién
vivido una
2=29- 39
persona u otro
ser vivo contando | 3= 40-65
desde su
nacimiento. 4=mayores de
65 afios
Etnia Conjunto de 1= Mestizo Cualitativa Proporcidn
personas que i nominal
2=Afroamericano o
pertenece a una politémica
misma razay, 3= Indigena
generalmente, a
una misma
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comunidad

linguistica y
cultural.
IMC Estado 1= Bajo peso < Cualitativa Proporcién
nutricional 18.5 kg ordinal
determinado por
. 2=Peso
la razén
- adecuado 18.5 a
matematica que
. 249 kg
asocia lamasay
la talla de un 3= sobrepeso >0
individuo =a25kg
4= Obesidad >0
=a30kg
Tiempo de Tiempo 1=menos de 6 Categorica Proporcién

diagndstico de
LES

transcurrido

desde que se
diagnosticé la
enfermedad.

meses

2=de 6 meses a
1 ano

3= mas de 1 afio

Hipertension
Arterial

Presién arterial
mas alta de lo
normal. Igual o
mayor de 130/85
mmHg o
diagndstico
previo de HTA

1=1SI

2=NO

Cualitativa
nominal
dicotémica

Proporcién

Circunferencia
de
cintura/obesidad
abdominal

indice que mide
la concentracion
de grasa en zona
abdominal,
indicador
obesidad
abdominal.
Hombres: mayor
oigual 102 cm;
Mujeres: mayor o
igual 88 cm

2=NO

Cualitativa
nominal
dicotémica

Proporcién

Cortico terapia

Tratamiento con
corticoide en
curso

1=SI

2=NO

Cualitativa
nominal
dicotémica

Proporcién
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Dosis de Rango de dosis 1= ALTAS mds de | Cualitativa Proporcién
corticoides de corticoides 20 mg ordinal
2= INTERMEDIAS
mas de 5a 20
mg
3=BAJAS hasta 5
mg
Hiperglucemia o | Valores de 1=SI Cualitativa Proporcién
Diabetes glicemia en nominal
. 2=NO o
ayunas mas de dicotémica
110 mg/igual o
diagndstico de
diabetes
Dislipidemia -Triglicéridos 1=l Cualitativa Proporcién
Aterogénica. MAYOR O IGUAL 22NO nominal
150 mg/d| - dicotédmica
-Colesterol HDL
<40 MG/DL en
hombres; < 50
mg/dl en mujeres

Elaborado por: Torres D. (2018)

GRAFICO N°3 Matriz De variables

3.2.2 MATRIZ DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

SINDROME
METABOLICO

VARIABLE INDEPENDIENTE

SEXO
EDAD
ETNIA

CIRC. ABDOMINAL
CORTICOTERAPIA
HIPERGLUCEMIA O DM2
DISLIPIDEMIA

Elaborado por: Torres D. (2018)
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ERITEMATOSO
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3.2.3 POBLACION Y MUESTRA

A. POBLACION: Este estudio se realiz6 en pacientes con diagnostico de LES del
servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo, entre los meses de
enero a mayo del afio 2018, el nimero total de pacientes segun los registros del
archivo de estadistica del hospital en mencion es de 200.

B. CALCULO TAMANO MUESTRA: el muestreo se realiz6 mediante un calculo
probabilistico simple aleatorizado, segln el universo de pacientes, siendo de tipo
finito y con un Z score de 95% de nivel de confianza, se calculd el nimero de la
muestra usando StatCalc de EPI INFO 7, dando como resultado una muestra de

132 pacientes.

GRAFICO N°4 Célculo de tamafio muestral en StatCalc
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Elaborado por: Torres D. (2018)
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3.2.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se tomd en cuenta a los pacientes en la consulta externa y hospitalizacion del servicio de

medicina interna del Hospital Eugenio Espejo, que cumplieron con los siguientes criterios.

A. Inclusién:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes que cumplan con criterios diagndsticos de LES.
3. Pacientes que acepten voluntariamente ser parte del estudio.

B. Exclusion:

Pacientes menores de 18 afios, que no cumplan criterios diagndésticos de LES, quienes
tenga diagndstico de Nefritis LUpica y quienes se nieguen a ser parte de este estudio.

3.25 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de corte transversal, ya que los datos de la
investigacién fueron obtenidos en un tiempo especifico y determinado, analizando
basicamente la prevalencia de las diferentes variables a estudiarse y su interrelaciéon del
estudio en un tiempo Unico, realizandose una medicion numérica con su respectivo analisis

estadistico que permitié conocer caracteristicas epidemiologicas del SM en LES.

3.2.6 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
INFORMACION

A. TECNICAS DE INVESTIGACION

e Revisiéon documental

e Entrevista directa con paciente
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B. FUENTE DE LOS DATOS

e Historias clinicas digitales

e Sistema informatico de laboratorio
C. INSTRUMENTOS A UTILIZAR

e Formulario de recoleccion de datos Google Forms

Los pacientes fueron captados en la consulta externa del servicio de Medicina Interna, se
indagd diagndstico de HTA o DM2, se medi6 peso y talla para célculo de IMC,
circunferencia abdominal, y posteriormente se reviso en el sistema informatico HOSVITAL
y de laboratorio SIEXLAB los antecedentes y los datos necesarios, ademas de los examenes

de laboratorio pertinentes.

3.2.7 TECNICA DE ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos durante el estudio fueron organizados mediante la herramienta digital
Google Forms, para posteriormente convertirlos en formato de hoja de célculo de Excel y

finalmente a una base de datos mediante el programa estadistico SPSS version 24.

A. El analisis univariable y bivariable segun corresponda, se lo realizé de la siguiente

manera:

e Para las variables cualitativas en la parte descriptiva se obtuvieron porcentajes,
frecuencias absolutas y relativas.
e Se hizo uso de tablas de contingencia 2x2, cuadros, diagramas de torta, grafica de

barras para datos categoricos.

B. El andlisis inferencial entre variables fue realizado como se detalla a continuacion:

e ANALISIS DE VARIABLES CUALITATIVAS. - analizadas con frecuencia

absoluta y relativa,
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CAPITULO IV

4.1 RESULTADOS

El andlisis se efectu6 en 132 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y de
exclusion del estudio y que contaban con la informacién completa para ingresar las variables
de interés. Se utiliz6 estadistica descriptiva para los analisis estadisticos, usando porcentajes
y proporciones para las variables cualitativas. Las asociaciones y diferencias en la
distribucion se calcularon mediante chi cuadrado. Los analisis se llevaron a cabo en el

paquete estadistico SPSS 24.

Dentro de la poblacidon estudiada, cabe describir que el 94.7 % fueron de sexo femenino; en
relacion a la etnia el 96% de pacientes pertenecieron a la etnia mestiza, mientras que solo el
3.8% eran afroecuatorianos; de la misma manera el 46% de los pacientes estaban entre la
edad de 29-39 afios, seguido del 37% entre los 18 a 28 afios y el 16.7% eran mayores de 40

afios, como se observa en la siguiente tabla.

TABLA N°4. Pacientes con LES segun edad, etnia e IMC.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
SEXO Femenino 125 94,7
Masculino 7 53
ETNIA Mestizos 127 96,2
Afroecuatorianos 5 3,8
EDAD 18-28 afios 49 37,1
29-39 afios 61 46
40-65 afios 22 16,7

Elaborado por: Torres D. (2018)
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Como primer resultado, y cumpliendo el objetivo principal de este estudio, se determind que
la prevalencia de SM en nuestra muestra de 132 pacientes con diagndstico de LES del
servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio Espejo, fue de un 30.3 % (N=90), como

se demuestra en el gréafico a continuacion.

GRAFICO N°5. Prevalencia de Sindrome Metabélico en Pacientes con Lupus eritematoso

sistémico del Hospital Eugenio Espejo.

30,30%,

B No
mSi

Elaborado por: Torres D. (2018)

Se determind posteriormente que de los componentes del SM la hipertrigliceridemia fue el
mas frecuente en los pacientes con LES con una frecuencia de 49 %, seguido de niveles bajos
de HDL con 40%. En tercer lugar, estuvo la obesidad abdominal con una prevalencia del
38.6%. En cuanto a la Hipertension se observo una frecuencia del 29.5 %. Y en Gltimo lugar
se encontrd la hiperglicemia con apenas un 10.6 %. (GRAFICO N°6)
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GRAFICO N°6. Frecuencia de componentes de Sindrome Metab6lico en pacientes con

LES.
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Elaborado por: Torres D. (2018)
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En relacion a la distribucion del SM en nuestra poblacion estudiada, logramos establecer que

de los pacientes con LES que cumplieron criterios para SM, la mayoria fueron mujeres, sin

embargo, cabe recordar que el 94.7% de paciente incluidos en el universo fueron del género

mencionado, lo que podria significar un sesgo, lo mismo sucedio en relacion a la etnia. En

cuanto a la edad se observo que la mayoria de pacientes (83.5 %) con SM eran menores de

40 afos, como se muestra en el siguiente grafico.
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GRAFICO N°7. Distribucion de Sindrome Metabdlico en paciente con LES segun la edad.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

46,3

37,2

16,7

EDAD

18-28 ANOS 29-39 ANOS 40-65

Elaborado por: Torres D. (2018)

En la Tabla N°5 se muestra la distribucién de las variables sociodemogréaficas en los

pacientes lUpicos que cumplieron con criterios diagndsticos de SM. Se determind que no

existieron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por sexo ni etnia. El

SM fue més frecuente en los sujetos con una edad comprendida entre los 29 y 39 afios con

un 52%, y menos frecuente en sujetos mas jovenes, con una frecuencia observada del 22%.

TABLA N°5. Distribucion del Sindrome Metabdlico segln las variables
sociodemograficas e IMC.

SINDROME METABOLICO, n (%)

No Si Total
92 (69,7) 40 (30,3) 132 p
Sexo
Mujer 89 (96,8) 36 (90) 125 (94,7) 0,112
Hombre 3(3,3) 4 (10) 7(5,3)
Edad
18-28 40 (43,5) 9 (22,5) 49 (37,2) 0,045
29-39 40 (43,5) 21 (52,5) 61 (46,3)
40 -65 12 (13,1) 10 (25) 22 (16,7)
Etnia
Afro-Ecuatoriano 3 (3,3) 2 (5) 5 (3,8) 0,63
Mestizo 89 (96,8) 38 (95) 127 (96,3)
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indice de masa

corporal
Bajo Peso 3(3,5) - 3(2,4) 0,001
Normo Peso 49 (55,7) 6 (15,4) 55 (43,4)
Sobre Peso 36 (41) 26 (66,7) 62 (48,9)
Obesidad - 7 (18) 7 (5,6)

Elaborado por: Torres D. (2018)

La distribucidn del estado nutricional se asocid con la presencia de SM, asi tener sobre peso
y obesidad fue mas frecuente en aquellos sujetos con SM (84.7%), y no existié ningln sujeto

con bajo peso que cumpliera criterios para SM, como se observa en el gréfico a continuacion.

GRAFICO N°8. Distribucion de Sindrome Metabdlico en paciente con LES segtin IMC.

ENORMOPESO mBAJOPESO mSOBREPESO = OBESIDAD

Elaborado por: Torres D. (2018)
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TABLA N°6. Distribucion de las variables clinicas segun la presencia de Sindrome
Metabolico

SINDROME METABOLICO, n (%)
No Si Total P
VARIABLES CLINICAS
Dosis De Corticoide
ALTAS (Mas20mg)  5(5,5) 4 (10) 9 (6,9) 0,408
BAJAS (Hasta 5 mg) 37 (40,3) 12 (30) 49 (37,2)
INTERMEDIAS  (5-20

mg) 50 (54,4) 24 (60) 74 (56,1)
Tiempo De Diagnostico
Menos De 6 Meses 1(1,1) 1(2,5) 2 (1,6) 0,704
6 meses - 1 Afio 10 (10,9) 3(7,5) 13 (9,9)
Mas De 1 Afo 81 (88,1) 36 (90) 117 (88,7)

Elaborado por: Torres D. (2018)

En la TABLA N°5 observamos que, en los pacientes ltpicos con SM, el 60% se encontraban
con dosis intermedias de prednisona (5-20 mg); mientras que el 30% estaban siendo
manejados con dosis de hasta 5 mg y solo un 10% se encontraban con dosis mayores de 20
mg al dia. Por otra parte, de todos los pacientes con SM el 90% presentaban una evolucion
desde el diagnostico de LES mayor de 1 afio. De todas maneras, se realizd el anélisis
diferencial y no hubo diferencias estadisticamente significativas con estas variables.

En relacion al diagnostico de SM, los pacientes lo cumplieron de la siguiente manera: se
cumplié en un 47% con 3 criterios, frecuencia similar a los pacientes que presentaron 4
criterios diagnosticos (42%); mientras que el 11% de pacientes presentaron los 5 criterios

completos para SM, como se puede observar en el siguiente grafico.
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GRAFICO N°9. Nuamero de criterios con el que se cumplié diagndstico de SM.
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Elaborado por: Torres D. (2018)

5 Criterios

Finalmente, al analizar la distribucion de los componentes individualmente en los pacientes

con SM, encontramos que la presencia de triglicéridos altos es la méas frecuente en un 95%

de sujetos con SM, seguido de la obesidad abdominal con 85% y el HDL bajo 82,5%, en

cuarto lugar, estaba la tension arterial elevada con el 57,5% y finalmente la hiperglicemia

con el 32,5%. (TABLA N°6)

TABLA N°7. Frecuencia de los factores de riesgo de manera individual en los pacientes con

Sindrome Metabdlico.

SINDROME METABOLICO

No Si Total P
CRITERIOS DE SINDROME
METABOLICO
Obesidad Abdominal 17 (18,5) 34 (85) 51 (38,7) 0,001
Hiperglicemia 1(1,1) 13(32,5) 14 (10,7) 0,001
Triglicéridos Altos 27 (29,4) 38(95) 65 (49,3) 0,001
HDL Bajo 20(21,8) 33(8255) 53(40,2) 0,001
Tension Arterial Elevada 16 (17,4) 23 (57,5 39(29,6) 0,001

Elaborado por: Torres D. (2018)

46



CAPITULO V

5.1 DISCUSION

En el presente estudio se observo una prevalencia del 30% de SM en nuestra poblacion de
paciente lapicos, lo cual esta dentro de intervalo mencionado en otros estudios, como los
realizado por Mok et al., 2010 y Negron et al., 2008 donde usaron como criterios definitorios
los del NCEP ATP I1l y encontraron una prevalencia de SM del 16% en China y el 38% en

Puerto Rico respectivamente.

Otro estudio realizado en el continente asiatico, en contraste con el anteriormente
mencionado, en el que se estudié una poblacion de 117 pacientes con LES en China, se
observo una frecuencia del 34% de SM, la cual es significativamente mayor en comparacién
a lo encontrado por Mok et al., y estd mas acorde a las cifras encontradas en nuestro estudio
y el realizado en Puerto Rico, es importante destacar que este estudio uso tanto criterios de
IDF como ATP Il para su definicién de SM (S.-Y. Liu et al., 2013).

El trabajo realizado en el 2018, usando nuevamente la definicion de NCEP e IDF, se encontr6
una prevalencia del 47% en un estudio realizado en 89 pacientes en Iran (Mobini et al., 2018).
lo que concuerda con lo encontrado en un estudio realizado en Egipto donde se obtuvo una

prevalencia del 45.9% (Hammam et al., 2018).

Continuando con el continente latinoamericano, se realizo otro estudio por parte de Bellomio
et al., 2009, en Argentina, con una muestra de pacientes (n=147) similar a la de nuestro
estudio, donde se definié al SM usando los lineamientos de la AHA/NHLBI y se obtuvo una
prevalencia (28.6%), de igual manera, mucho mas cercana a la encontrada en nuestra
investigacion; en el estudio mencionado se compard ademas la prevalencia de SM con una

muestra similar de controles en la que observé una prevalencia menor.
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En un estudio reciente realizado en Brasil en el 2016 por Medeiros et al., se encontré una
prevalencia importante del 45,2% usando la definicién de la ATP 111, la cual es la prevalencia
maés alta encontrada en los ultimo afios, en los trabajos revisados que han sido realizados en

América latina.

Otro estudio realizado en un gran poblacion de México en él 2004, con 416 pacientes lupicos,
donde se evalu6 SM mediante criterios de OMS y ATP Ill, se encontrd una prevalencia del
23.4 %,lo que continua con la tendencia de lo observado en este estudio y el realizado en
Argentina (Aguilar-Salinas et al., 2004). En relacion al territorio norte del continente
americano, se estudié una poblacién de 102 pacientes con LES en Nashville, Estados Unidos
de América, encontrandose una prevalencia de SM del 32.4 %, el cual fue definido con ATP
[11'y OMS (Chung et al., 2007).

En el continente europeo, se realiz6 un estudio en el Reino Unido, con una muestra de 1494
paciente con LES, donde se determin6 mediante criterios de IDF una prevalencia del 86.6 %
(Ben Parker et al., 2013). Mientras que por otro lado en Espafia, un estudio realizado por
Sabio et al., en el 2008 con 160 pacientes se observé una frecuencia de SM del 20% definido
por NCEP, valor muy cercano al realizado en otro estudio Espafiol donde se encontr6 una
prevalencia del 22%, el cual uso los criterios del Joint Interim Statetement (JIS), los cuales
difieren del ATP Il Unicamente en corte de hiperglucemia y circunferencia abdominal

ajustada a etnia asiatica (Muniz et al., 2015).

En este punto es de vital importancia mencionar que, en relacion a los diferentes criterios
usados para definir SM en los estudios citados previamente, contamos con evidencia de que
la definicion dada por la NCEP ATP Ill continda siendo la méas confiable a la hora de
identificar SM, conjuntamente con la del IDF (Ahmed, Khan, Yasmeen, Awan, & Islam,
2012; Cheng et al., 2017; Yadav et al., 2013).
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Ambas definiciones cuentan con una sensibilidad y especificidad entre el 89 y el 91 %
respectivamente. De hecho, se ha determinado una concordancia optima entre ambas
tendencias, en contraste a lo que se ha observado en relacion a los criterios establecidos por
la OMS (sensibilidad y especificidad 73 %), los cuales segun las series revisadas suelen
subestimar la prevalencia en comparacion con los anteriores, lo cual avalaria la firmeza
estadistica de nuestra definicién de SM (Alvarez Cosmea et al., 2005; Lone, Lone, Khan, &
Pampori, 2017; Zabetian, Hadaegh, & Azizi, 2007).

En relacién a la frecuencia de los diferentes componentes del SM en los pacientes con LES,
nosotros encontramos una mayor prevalencia de alteraciones lipidicas, tanto
hipertrigliceridemia como niveles bajos de HDL, seguidos de obesidad abdominal,

hipertension y finalmente DM2.

Acerca de estos datos es importante recordar, que uno de los criterios de exclusion de nuestro
estudio fue el diagnoéstico de nefritis lUpica, lo cual es importante ya que descartamos de
alguna manera la sobreestimacion de alteraciones lipidicas que pueden estar asociadas a
enfermedad renal, por lo que mas bien estas estarian asociadas a la prevalencia similar de
obesidad en nuestros pacientes lpicos. Y de la misma manera significaria que la proporcion

de pacientes con hipertensién encontrados en este estudio, no se deben a causas renales.

Ademas, en necesario mencionar que por cumplimiento estricto de los criterios del NCEP
ATP Il usados en este estudio, se adoptd el valor de hiperglucemia de mas de 110 mg/dl
establecido por dicha entidad, a pesar de que la definicidn actual de normo glucemia segun
la OMS y la ADA es menor a 100 mg/dl. Cabe también mencionar, que en el universo
estudiado no se presentaron pacientes que tuvieran valores glucémicos al limite de los cortes
mencionados, de hecho, presentaron glucemias mayores de 200, lo que facilito su definicion

como una verdadera alteracion hiperglucémica o DM2.
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De lo anteriormente expuesto, existen otros resultados encontrados en diversos estudios
como por ejemplo lo descrito en el trabajo de Parker etal. en el 2011, donde los componentes
del SM maés frecuentemente observados en la poblacion estudiada fueron en primer lugar la
hipertension arterial y en segundo niveles bajos de HDL; coincidiendo Gnicamente el Gltimo

con nuestro estudio.

En relacion a la hipertension como factor frecuente en los pacientes lGpicos con SM, el
estudio realizado en México por Aguilar-Salinas et al., encontr6é una frecuencia del 61.8%
de pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento antihipertensivo asi como con
mediciones de presion arterial mayores de 140/90. Sin embargo, cabe recalcar que en este
estudio el universo incluyd paciente con nefritis lGpica, lo cual podria sobreestimar su
prevalencia. Por otra parte Bellomio et al. En su estudio encontrd una prevalencia de HTA
43%, la cual es mas cercana a la nuestra de 29 %.

Volviendo a la dislipidemia, un estudio realizado en Hungria se menciona una prevalencia
tanto de niveles bajos de HDL, como hipertrigliceridemia del 30%, la cual podia llegar hasta
el 60% a los 3 afios de diagndstico de LES, valores que coinciden con lo observado en nuestra
poblacion (Szabd et al., 2017).

En el estudio realizado en Brasil en el 2016, también se analizo la frecuencia de cada uno de
los componentes del SM en los pacientes con LES, encontrando que los niveles bajos de
HDL se observaron en el 84% del paciente, seguido de la HTA y la obesidad abdominal con
un 80%, la hipertrigliceridemia significo un 74.2% del total de los casos y finalmente la DM2
un 42%.

Los hallazgos antes mencionados son cuantitativamente son mucho mayores a los
encontrados en nuestra poblacion de estudio, sin embargo, coinciden cualitativamente en que
los componentes del SM maéas observados fueron HDL bajo, obesidad abdominal e

hipertrigliceridemia. Por lo que podriamos suponer que realmente la prevalencia de HTA en
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pacientes con LES no es tan importante como sugieren algunas series, talvez a | ya

mencionado sesgo de incluir pacientes con nefritis lUpica.

Cuando hablamos de la edad predominante en los pacientes lUpicos con SM, la mayoria de
nuestros pacientes que cumplieron criterios para dicho sindrome son menores de 40 afios, lo
cual podria traducirse en un alto RCV en pacientes considerablemente jovenes, lo que
coincide con la teoria de aterosclerosis precoz en pacientes con LES, observaciones que

podrian resultar verdaderamente alarmantes.

En otros estudios, se han encontrado resultados similares en relacion a la edad predominante
en esta poblacién especifica, como lo descrito en los trabajos de Aguilar-Salinas et al. y
Medeiros et al., donde la mayoria de pacientes lupicos con SM se encontraban entre los 30
y 50 afios de edad. Mientras que en el estudio realizado por Hammam et al., se observo que
la mayoria de pacientes con LES y SM eran mayores de 55 afios, lo que contrastaria con lo

anteriormente mencionado.

Mientras que otros autores han encontrado asociacion entre dosis altas de prednisona asi
como con evolucion de més de un afio de la enfermedad, los datos obtenidos en nuestro
estudio no fueron estadisticamente significativos para estas variables, sin embargo es
importante recordar que dichos estudios realizaron el andlisis con dosis acumuladas de
corticoide y la mayoria de pacientes tenian evoluciones de la enfermedad mas de 7 a 10 afios
(S. Y. Liuetal., 2013; Medeiros et al., 2016; B Parker et al., 2011).
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

Se determino una prevalencia de SM del 30.3 % en los pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematosos Sistémico del servicio de Medicina Interna del Hospital Eugenio

Espejo.

La prevalencia de dislipidemia aterogénica fue de un 40.1y 49.2 % (niveles bajos de
HDL e hipertrigliceridemia respectivamente); la de obesidad abdominal fue de 38.6
%; hipertension 29.5 % e hiperglicemia mayor de 200 mg/dl o DM2 fue del 10.6 %
en los pacientes con diagndéstico de LES del servicio de Medicina Interna del Hospital

Eugenio Espejo.

El SM se presentd mayormente, con una frecuencia del 83.5 % en pacientes lGpicos
menores de 40 afios, predominantemente en mujeres de etnia mestiza y el 84 %

presentaron sobrepeso u obesidad (66.7 % y 18% respectivamente).

Los pacientes con LES que cumplieron con los criterios para SM lo hicieron el 47 %

con 3 criterios, el 42 % con 2 criterios y el 11 % con los 5 criterios completos.
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6.2 RECOMENDACIONES

Basados en las conclusiones del presente estudio nos permitimos realizar las siguientes

recomendaciones:

Dada la importante prevalencia de SM encontrada en nuestra poblacion de pacientes
con LES y teniendo en cuenta el preambulo mencionado durante todo el estudio sobre
el elevado RCV que lo anterior puede significar en esta poblacién especifica,
consideramos de vital importancia acrecentar los esfuerzos para reconocer factores
de riesgo o el propio SM al momento de la valoracion trimestral que se hace a los
pacientes en la consulta externa o cuando estos se internan por alguna razon, para
implementar medidas preventivas y terapéuticas agresivas de acuerdo a la evaluacion

de riesgo.

Se recomienda poner mayor énfasis en la poblacion lGpica joven a la hora de
identificar factores de riesgo metabdlico cardiovascular, ya que, segun lo encontrado
en este estudio, esta poblacion estaria en mayor riesgo de ECV a pesar de no pasar

de los 55 afios.

Se requieren mas estudios para identificar otros factores asociados al SM en nuestros
pacientes con LES, como por ejemplo estudios de casos y controles en los que se

pueda comparar y realizar analisis multivariables en relacion a la duracion de la
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enfermedad, SLEDAI, dosis acumulada de prednisona, anticuerpos, marcadores
inflamatorios entre otros.

Podria llegar a realizarse un estudio multicéntrico con todos los hospitales de Quito,
0 mejor aun de las grandes ciudades del Ecuador, que avalen y concluyan una

prevalencia mucho mas acertada que la encontrada en este estudio.
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ANEXOS
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Investigador: MD. Dexiré Torre: AMorales

Titulo del protocolo: “Sindrome metabalico en pacientes con Lupus Eritematose
Sistémico en el servicio de medicina interna del Hoapital Engenio Espejo. Estudio
descriptive, de corte tranzversal™

Nombre del paciente:

Estimado paciente, sov posgradists da hadicina Interns de la Pontificiz Univarsidad Catdlica del Ecuadar,
estov realizando mi trabajo de investigacion como parte de mi proceso de titulacicn, por lo cual zolicito 2
ustad su autorizacion para participar en este estudio.

Amntes da decidir =i participa o no 85 necesario gue conozca v comprenda cads umo de los siguiemtes
apartados, este PrOces0 Se COMOCE COMO consemtimisnto informade, sziéntaze libre de presumtar sobre
cualguier azpecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecta.

PROFOSITO DEL ESTUDIO.

En loz pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, exists un mavor riesgo de enfarmedad
cardiovascular, como por ejemplo imfarto cardizco, o evento: cerebrovasculares por diferentes factores
propios de la enfermedad, para calcular este riesgo en uns pacients existen escalas establecidas, sin
embargo an los pacientes con Lupus estzs ascalaz en la mayoria de veces subestimar dicho rissgo. Por esta
1270 muesto objetive es determinar mediante este estudio la cantidad de pacientes con Lupus que tisnen
adarnas diagnostico da Smdrome Matabolico, el cual comprende: hipertansion arterizl, dizbetes mellit: o
alteracion de la glucosa syunas, slteracidn de los lipidos en la samgre v obesidad; ya gque 22 ha
determinado el Sindrome hietabolico como una medida acertzda de rissgo cardiovascular en Lupus.

FROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

5i acepta participar en esta esmdio bazicamente lo que 32 hard es preguntarle a ustad sus antecedentas ¥
Tevisar en su historia clinica los dato: necezarios parz el estudio, ademas ze le pesara v 8 le mediora para
calenlar sn Indice de Maza Corporal, asl como tzmhbién :a medird la circunferenciz de su abdomen
procedimientos que suelen sar rutinarios en la consulta.

BENEFICIOS

Loz resultadeos de estz estudio, podrzn zervir para optimizar el mansjo de los pacieates con Lupus
Eritematoso Sistémico, estableciends medidas preventivas expacizles en 2] grupo de pacientss en loz que ze
identifigue Smdrome hMetabolico ¥ buscando exhaustivaments factores de riesgo en todos los pacientes en
genarzl.
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CONFIDENCIALIDAD

Todos los dztos recolectados serin exclusivamente usados por el investizador principal da este ezmdio para
mantener 1z confidencizlidad, s mantendra epn anonimate =u nombre v datos personales medisnts una
codificacicn.

Listed o tieme Ppor QUE IOMOIr Parte en exia fmvestigacion i no desea hacerls. Pusde dygjar de
participar en la vestigacion en & momente gue guisra E: su eleccion ¥ rodes sus devechos serdn
respetados.

i tieng cualguler prefunta pueds hacerlas akera o mds tarde, incluso despuds de haberze iniciado el
proyects. 5i desea hacer pregwmrar mas tards, puede comtactarms medionte este nimers o e-mail:
Deszira Torres, 004631751, desires_etmE9Fhotmail com

CARTA DE CONSENTIMIENTQ INFORMADO

Fo, ke side invitads a participar en la imvestigacion de Dezire
Torres. 5¢ gue pusde gue no haya bengficios para mi perzona ¥ QUE RO 1§ ME recompensard de forma
scondmica  Se me ha proporcionado el mombre de wn Dwvestipodor que puede ser facilmente
contactado wrando ef rombre v la direccion de correp electronics gue se me ha dado de esa persond.

He leido ln imformacion proporcionada o me ha sids leida He temido la oporturidad de preguntar
sobre ella ¥ s¢ me Ro comtestude sotyfnctoriaments los preguntes gue Re realijade. Consisnie
voluntarigments participar ém £5ta imvestigacion come parficivarte ¥ emfiends gue tengo &l dereche
de retrarme de lo investigacion en cualgnier memiemic SIR guE Me gffcle en RINGLAD MaNErd mir
dergcios.

Nombre del Participante

Firma del Participante

Fecha {Dia/mes/afio)
He leido com execeirud (o he sido testige de la lectura) exaceta del documerto de consentimicnts

informade para el potercial pardciparte ¥ lo persone ka tenide lo oporturidad de hacer pregumias.
Confirme gue ln persona ha dodo comsentimicnte lbremente.

Nombre del Investizador

Firma del Investigador
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