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RESUMEN
TITULO Dislipidemias en nifos con Lupus Eritematoso Sistémico.

AUTORES M Alegria®, MR Maldonado®, JD Gamboa Marrufo®, C Duarte 5**
Hospital Infantil de México*, Hospital General de México**.

ORJETIVO: describir las alteraciones del perfil de lipidos relacionados en nifios con LES.
DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal , multicéntrico.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 45 pacientes con diagnastico de LES en base 2
Tos criterios del CAR de los cuales ¢l 86% fue de sexo femenino con una edad media de
12.8 aios + 3.7 al diagnéstico y tiempo de evolucion de 5.4% 3.7%, al momento de la
evaluacion 30 (66%) presentan actividad y 22 (49%) dafo acumulado(SLICC>1) de 3.4 2,
en los dltimos 3 meses 98% utitizaron esteroides, 20% recibieron > 20mgs/dia , 67%
recibian cloroquina. Se documento dislipidemia en 37 pacientes (82%), anormalidad en uno
de los lipidos: 12 (26.7%), en dos.16 (35.6%), en mas de tres alteraciones en 9 (20%). La
alteracién mas frecuente (42%) fue disminucion de APO-A1 (<105mg/d}), seguidos de
hipercolesierolemia >= 200mgs/di {27%) e hipertrigliciridemia >= 200mgs/dl (27%),
LDL>= 130mgs/dl (23%),VLDL >= 33mgs/dl (23%). En relacion a otros factores de riesgo
se encontro enfermedad activa en 64%&, HTAS 36%, AHF de enfermedad coronaria
29%,uso de ~-bloqueadores 24%, obesidad 22%,uso de direticos tiacidicos 20%, sindrome
nefrotico 18%, desnutricion 9%, IRC 4%. Las pruebas de correlacion no mostraron
significancia estadistica.

CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que las dislipidemias se presentan en mas del
80% de los pacientes con LES pediatrico. Se deberd ampliar el estudio para demostrar si
realmente existe asociacion entre las variables estudiadas.



INTRCDUCCION

Los pacicnics con cnfermedades reumaticas generalmenic presentan un perfil de Jipidos alterado. va sca por la
naturaleza de 1a enfermedad o por los efectos secunadasios de fa medicacion. Esto los coloca ¢n un mayor
ricsgo para Ly enfermedad atcrosclerdtica. como enfermedad ancrial coronaria, enfermedad vascular corchral
s enfermedad vascular periférica (1),

Los estudios clinicos han establecido que la reduccion del colesterol plasmitico significativamente reduce el
ticsgo de eventes cardiovasculares |, procedimientos de revascularizacidn v mortalidad en los pacientes con o

sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECA).

En cl pacicntc con enfermedad reumdtica el metdbolismo de las fipoproteinas generalmente esta influcnciado
por condiciones reumaloldgicas 0 por medicamentos utilizados para tratar cstos desdrdenes v por lo tanto
muchos de estos pacicnies presentan hipercolesterolemia v otras anommalidades asociadas de lipoproteinas, La
identificacidn de los desordenes de lipidos lemptamamenie ¥ mas 2dn en ¢l paciente con enfermedad

reumatica permitira reducir la ECA ¢n csta poblacion.

E! Lupus Fritematoso Sistémico estd asociado con on fiesge aumentado importante de ECA (3-7). Aunque
son varios los factores coniribuyentes, la dislipidemia ¢s comun en en LES (8) y probablemente contribaye al
mayor riesgo de ECA en estos pacientes. Las causas de la dislipidemia no estan bicn establecidas, pueden
agruparse en factores relacionados # 1a enfermedad ¢ 2 su tratamiznio

El LES por si solo afecta e metabolismo de las lipoproteinas. Los niflos y adolescentes con LES presentan
dislipidemias antes dc 1a exposicidn a los corticoestcroides (9). '

Esiras anormalidadcs incluyen clevacioncs de las lipoproteinas de muy baja densidad y trighcenidos como
disminucién de las lipoprotcinas de alta densidad. En dos estudios, los pacientes con LES presentan ademas

elevacién del nivel de lipoproteinas (10,11).



Otrz causa de dislipidensia. en pacientes con LES pucde scr 13 presencia de autoanlicucrpos contrd las
proicinas involucradas en ¢f metabolismo de bas lipoproteinas (12) Sc ha sugerido

La prescncia de autoanticucrpes contra la apolipoprofeina A-1 (Apo A-1). la principal apoliprotcina de fas
lipoproteinas de afta densidad. hipotctizando que fa presencia de anticucrpos en contra de de la Apo A-l

incrementa ¢} catabolismo de la misma y disminuyve os niveles de lipaproteinas de alta densidad,

Otra evidencia de gue ¢l LES influye directamante en el metabolismo de tas lipoproteinas proviene de
estudios en ratones MRL/lprun modelo de raton establecido pa.ra LES sc conoce gue prescata miveles
elevados de lipidos, suginéndose que en eslos ratones la actividad bepitica de ba lipasa esid disminwda y que
pucde ser uno de los factores de riesgo para la enfermedad vascular en LES. y s¢ ha cncontrado un subgrupo

de pacientes con incremenio en Jos triglicéridos que expresan anticuerpos anticardiolipina {13) .

Existe una asociacion cntre [a prescncia de anticucrpos anticardiolipina y bajos niveles de colesicrol y

Tlipoproteinas de alta densidad apoA-1(14).

La enfermedad renal contribuye a la dislipidemia ¢n los cn los pacientes con LESAa iasuficiencia renal

crénica ¥ el sindrome ncfrético estén asociados con anomalidades especificas de lipoproteinas.

La hipertrigliciridemia es comiin en la falla renal crémica, la lipélisis disminuida de los triglicéridos pot la
lipoprotein lipasa ¥ la disminucién de la depuracién plasmitica de las lipoproteinas son Iz principal causa de
!a hiperlipidemia en la insuficiencia renal (15). En contrastre con Ia falla renal, ¢! sindrome nefrdtico cstd
caracterizado por incremento del colesterol total y de lipoproteinas de ait.a densidad v rango de normaf a bajo.
Las causas de¢ hiperlipidcmia en ¢l sindrome ncfrético inchuyen mcremenio cn la produccidn hepdtica de
lipoproieinas de muy baja densidad v de disminucién de depuracién de lipoproteinas de muy baja densidad ¥
quilomicrones {16,17).

La terapia de pacientes con LES pucde contribuir a la distipidemia. La prednisona ha sido asociada con el-

cvaciones de colesterol fotal y tnglicérides. Algunos niflos con LES desarroblan altcracién cn los lipidos



despues de 1a iniciacion del ratamicnlo con corticocsternides y otros preseaicn empeoramicnio de su perdil de
tipidos despuds de la iniciacitn de la terapia . las ahieraciones consisien en un incremento det colesterol total,
& triglictndos » dc lipoprofeinas de muy haja densidad (9). Ettinger v colaboradores (18). obscrvaron que
iratunicnto con conlicosieroides en pacicntes con LES estuvo asociado con niveles altos de colesterol total,
iriglicéridos. lipoproteinas de muy baja densidad 3 lipoprotéinas de muy baja densidad ¥ de lipoprot¢inas do
baja densidad comparados con pacientes que no recibian corticoestercides En un estudio de 264 pucienles
con LES por un andlisis de sepresion logistica se predijo un incrementa de colesteral de 7 Smgs/dl por cada

incremento de 10mgs de prednisona.{19).

E! tratamiente con hidrixicloroquina (HQ) pucde estar asociado con un efecto benéfico sobre los lipidos,
Wallace v cols. (20) encontraron que los pacientes trtrdos con HQ presentaron una disminucién del
colesterol toal (181mgs/dl) v lipoproteinas de baja densidad (101mgvdl). comparados con aquclios con
esteroides (213mps/dl v 120mgidl respectivamenic), ¢ sin HQ y sin esteroides (205mgy/dl y 125 mevdl
respectivamentc)  (20). Un cstudio de 3027 visitas cn 264 pacientes con LES s¢ determiné [;JS efectos de
prednisona ¢ HQ en los  niveles de lipidos (8.19.21). El andlisis de regresion logistica mostré que el

tratamjenio con HQ cstuve asociado con niveles menores de colesterol toial (8. 9mgs/dl en ¢l grupo con HQ).

E! prondstico en LES ha mejorado importanteraente (223, sin embargo en un patrén bimodal de mortalidad
identificado por Urowiltz en 1976 (23), se sugiefe que las mueries empranas son debidas generalmente a
enfermedad activa v/0 a infeccidn intercurrente. mientras que las muertes lardias son debidas a enfermedad
cardiovascular, infarto agudo al mfocardio secundarias a aterocsclcrosis. Observaciones similares han sido
reportadas “en  estudios subsecucnlcsr (24,25) Mis ain cf mismo grupo de Toronto, confirmo -sus

observacioncs iniciales en el estudio prospectivo (26).



Las mujcres con LES cntre los 3544 aftos de odad ticnen 50 voces mis ¢l ricsgo de presentar infarto at
miocardio comparadas con mujeres de odad similar (27). Los cstudios de autapsia apoyan csta informacion,
va que 1a atcrosclcrosis coronana grave csta presenic en ¢l 40% de pacientes con LES comparados con solo cl

2% di sujctos controles parcades por odad al ticmpo det diagndstico (28.29).

Actualmentc la ateroscle rosis pro-vatura en nifios con LES y secuelas come infarto al miocardio y/o accidente

cercbroy ascular son complicacic. s reconocidas (29-34).



Justificacion

La informacién acerca del perfil de lipidos ¢n nifios con LES es limitada. Estos niflos prosentan 2 patrones
difercntes de dislipidemia  uno asociade a 1a enformedad ¥ otro con fa administracion de corticoesteroides

.Ambos patrorcs son atcrogénicos.

Esta informacién nos muesirz que la distipidemia ca niffos con LES inicia en I edad pedidtnica tanto por la
enfermedad como por el tratamicnto utilizado, incrementando el ricsgo para ateroesclerosis por lo que es
imporianie su temprana deteccion, sugiriendo tambidn que su provencién pucde efcctuarse on la edad
pedidtrica.

Ademds no se cucnta con cstudios de esle tipo en 12 poblacitn Infanto-Juvenit mexicana.



Plantcamiento del problema
1. ;Cudl cs la prevalencia de dislipidemia en tos nifios con LES?

- 2. ;Cudles son los factores de riesgo que se asocian con dislipidemia en nifios con LES

de inicio podiAtrica?



Hipotesis

1-S¢ encontrara una pecvalencia de dislipidemia mayor al 50% en los pacicnies

con LES .

2- Las dislipidemias en niflos con LES sc asocian principalmente a la actividad

dc 1a enfermedad ¥ al uso de corticocsteroides.



Objetivos

1. Detcrminar Ja prevalencia de dislipidemia en los pacientes con LES de [3 edad

pedidtrica

2. Identificar la asociacién entre dislipidcmia con variables demograficas, clinicas y de tralamiento.



Disciio y duracion

Estudio transversal y muhicénirico. La duracion det estedio fue de 6 meses en los que se inchuy o todos

los pacientes con diagnéstico de LES pedidtrico entre Marzo v Agosto de! afio 2000,

Sujctos ¥ Mdtodos

Sc incluvo a fos pacicnics consccutivos con ¢l diagndstico de LES pedistrico de quicnes se reviso el
expediente clinico correspondiente.

Se tomo perfil de Yipidos a los pacientes con diagnostico de LES provenienies de fos senvicios de
consulta externa v hospitalizacion de los dos servicios de Reumatologia Pedidirica pasticipantes, que se
encucnlren en ayuno de 12 horas,

Se determino perfil de lipidos que inchiy: Colesterol total. Triglicéridos, C-HDL

C-L.DL, C-VLDL y Apolipoprotcina A-I (ape-Al).



Centros de colaboracidn

1-Servicio de Reumatologia Pedidtrica del Hospital Infantil de México

“Federico Godmes™ SSA

2-Senvicio de Reumatologia Pedidtrica del Hospital General de México

SSA

Criterios de Inclusién

- Cumplir con 4 o mas critcrios para clasificacion de LES segiin el Colegio

Americano de Recumaiologia.
2- Enfermedad de inicio antes de los 18 afdos de edad

Criterios de exclucién
1-Paciemtes con historia familiar de de Enfermedad Areriat Coronaria, en padres. tos ¥ abuelos en
quienes sc haya presentada fa enfemaedad antes de los 55 aflos de edad.

3- Antecedenics de hiperlipidemia familiar.




Vanablcs
Revision de los expedicntes clinicos para obtener 1a informacién siguiente:
-Sexo
-Rara
-Fecha de maciniento
-Fecha de inicio de la enfermedad
-Edad de inicio de fa enfurmedod
-Fecha de diagnéstico por los criterios del CAR
-No. De criterios ded CAR prescnles 2l momento del diagndstico
“Tiempo entre la enfermedad de inicio » el diagnéstics por los criterios del
CAR
-Fecha de la primera visita en ¢l centro de refercncia
~Ticmpo entre inicio de la cnfermedad y la primera visila en el centro de
referencia
-Manifestaciones clinicas de LES al inicio y durante la evolucion de la ea-
fermedad
Calculo del puntaje de la terapia previa administrada de corticoesteroides
» citotdxicos
-Perfil de autoanticuerpos2) imestigacion de factores de riesgo para aterocsclerosis
-Histeria de evenlos previos retacionados con ateroesclerosis como infarto
al miocardio y/o enfermedad vascular cercbral y/o trombosis periférica
-Historia de labagquismo

-Presencia de insuficiencia renal cronica



-Presencia de sindrome nefrético
-Actividad fisica

-Pesoy talla

-Uso de antihiperiensivos

-Liso de diurénicos tiacidas

-Dosis promedio de conticoesteroides utilizada durante Jos iltamos 3 meses

3) Evaluacién de Ja actividad de ta enfermedad a través ded indice de activi -

dad de SLEDAI-MEX
Definicidn de variables

1- Focha y edad al inicio de ta enfermedad: ticmpo y edad cuando s¢ presenta Iz prinicea
manifestacion consistente con LES.

2. Manifestaciones clinicas al inicie dc la eafermedad: Manifcstacioncs clinicas
observadas en los primeros tres meses despuss del inicio dc enfermoedad
Manifestaciones clinicas durantz Iz evolucion de la enfermedad: Manifestaciones
clinicas observadas despuds de tres meses de evolucion.

3. Fecha de diagnéstico por crilerios del CAR: Tiempo en e cuzl se completardn al
menos cuatro criterios de clasificacién,

4- Nivel educacional: No.de afios de cducacién formal

- Calcuto pronedio ke 12 dosis acurmulada de corticocsieroides:

No. de micses con prednisona cada tereer dia x 1
No.dc meses con prednisona < Imp/kg/dia = x2

No.de meses con prednisona > Img/kgfdia  x3



No. de pulsos de Metilprednisolona (30mgskg/do) xI

6- Repisiro de porfil de anticucrpos. S¢ regisiid la positvidad de los diferentes
autoanticucrpos en LES al inicio de /o duranie su cvolucidn.

7-  Tabaquismo. Definido como 2 cigarrilos por diz al menos duranie 6

Meses Especificando el # de cigarrillos al dia por mics

8- Insuficiencia renal crdmica

9. Sindrome Nefrotico. Albuminuria sc considera en rangos nelriticos igual o mayor de
3.5grs/ por 1.73 m2/dia

10- Actividad Fisica: Clases de educacién fisica, prictica de deportes. trabajo donestico
regular, camina 2 pic o usa biciciela, actividades recreativas durante ¢! fin de scmana.

11- Dosis promedio de corticoesteroides en los Gllimos tres meses: S¢ suman las dosis

por semana divididos cn las doce semanas.

Instrumenta para medir actividad de la enfermedad

-Indice Mexicano de Actividad de Lupus Erilematoso Sistémico (SLEDAI-MEX) (36)



Andlisis estadistico

D

2}

3

Estadistica descriptiva para las caracacteristicas demogrificas gencrales.

Para obtener Ja prevalencia de dislipidemia en el grupo estudiado,se obtuvo el
No. de casos de dislipidemia catre el No. total de cases estudiados.

Se calenlaran ascdiaciones entre cada una de las variables de estudio v el
fendmeno de desenlace de diskipidemia, X2, procha exacia de Fisher, si las
celdillas tiencn mcnos de 5 s¢ realizara un andlisis de regresibn logistica

mutlivariado.



Expectativas.
Corto plazo: Obtener informacién para establecer un disgnéstico situacional de la dislipidemia ¢n los nidos

mexicanos con LES de la infancia. Asi como investigar factores de riesgo de dislipidemia en niflos mexicanos

con LES pedidtneo.

Mediano plazo: Difusién de los resultados en cl Congreso Nacional de Reumatotogia a cfcctucrse cn febrero

del ae 2001,
Publicacion en revista que s¢ cncucnira indexada.

Establecer estrategias de prevencion y tratamicnto en los nifios con dislipidemias con LES.

Larps plazo: Continuar con estudios colaborativos de enfermedades reamdticas pedidtricas para su

diagndstico ¥ ratamicnto opoTiund.

Recursos

Se contd con rocursos humanos ¥ 1écnicos disponibles en ambos centro participantes.



Descripeidn del estudio

Sc inchyeron 45 pacicnics consccutivos con diagnéstico de LES cn base a los crilerios del CAR ¥ menores
de 18 aftos. Todos fos pacicnfes s¢ presentaron con un minimo de 12 horas de ayuno como MmO 2 Quicnes
se les extrajo murestra de sangre de 3 mililivos, explicindoles tanto al pacicnte como al responsable 1a

importancia de ¢} ayuno antes de 1z toma de sangre para su POSICHON PrOCCSAMILTAS.

Lucgo dc cxtraida la mucstra sc inicia con su proceso <on scparacion de sucro del paquete globular y se
procedio 2 centrifugar a 3000 RPM por 15 minutos.

El colesterol. triglicéridos. HDL se anatizaron por método enzimalico do colesterotesterhidrolasa,

La mediiicion de LDL v VLDL se realizo por la ccuacién de Friedewald

{LDL= Colestrerol total-(HDL + VLDL)

{VLDL= Triglicéridos/5) . Lucgo de (enerse Jos resultados por escrito s¢ procedio a su andlisis estadistico.
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Resultackrs

A continuacién s¢c presentan Jos resultados preliminares del trabajo.

De 45 pacientes se obtuve un 100% de mestizos de los que 7 son de sexo masculine (14%) y 38 femcninos
representando cste Gltimo grupo el 86% del total con edad media 12.8 aftos (£-3.7) (Fig.1) al diagnbstico y
con un ticmpo de evolucion de 5.4 ados (£3.7). al momento de La cvaluacion 30 (66%) presentaron actividad
¥ 22 (49%) daflo acumulado (SLICCZ1) con media de 3.442. en los itimos (res meses 98% utilizaron
estcroides, 20% rocibicron > 20mgsidia de preduisiona, 6T% recibian cloroquina. S documinte dislipidemia
(Tg clevado LDL clevado v disminucion de HDL) en 37 pacientes (82%). anormalidad en uno de los lipidos:
12 (26.7%). ¢n dos: 16% (35.6%). cn > 3 en % pacicnies (20%). La alieracidén mis frocuente (42%) fue
disminucién de APO A-l (<105mge/dl). scguidos de hipercolesterolemia 200mgs/dt (27%) @
Nipertriglicindemia = 200mgs/dl (27%), LDL T 130mge/dl (23%), VLDL T 33mgs/d {23%). En relacidn a
olrus factores de fiesgo se encontrd enfermedad activa en 64%. Hipertensién aricrial en 36%. antecedente de
enfermedad coronaria en 29% , uso de T -bloqueadores en 24%, uso de diurético tidcidico 20% obesidad en

2384 sindrome nefritico en 18% desnupricion en 9% ¢ Insuficiencia renal crdnica en 4%

Las pruebas de correlacién Ro mastraron significancia estadistica.



Conclusiones

Estc estudio demucstra que las dislipidemias  s¢ presentan cn mas del 80% de los pa.cicmcs con LES
pedidtrico. Es de considerar que ¢ nimero de total de la mucstz s¢ deberd  de ampliar para demostrar si
realmente cxisic asociacién emtre fas variables estudiadas. )

Independiente del resuliado final del estudio si podemos ascgurar que existe afteracin cn el perfil de lipidos
en cl paciente poedidtrico con LES por to que deberdn de impiementarse estrategias que permitan disminuir ta
o modificar tanto los factores de riesgo como los mismos niveles de lipidos que favorecen una mayor

morbilidad y monalidad



BIBLIOGRAFIA Eggt:g?l‘[": T:::LAE

1. Friedrich CA, Reader DJ. Management of Lipid Disorders. Rheum Dis Clin of
Neith Am. 1999, 3 507-520.

2. Gould LA, Rossouw JE, Santanello NC, et al Cholestesol reduction yields clinical
benefit: Impact of statin trials. Circulation 1998, 97.946-952.

3. Gotto AM: Cholesteral management in theory and practice. Circulation
1997,96:4424-4430.

4. Haider V5. Roberts WC: Coronary arterial disease in systematic lupus
erythematosus: Qualification of degrees of narrowing in 22 necropsy patients (21
women) aged 16-37 years. Am. J Med 1981,70-775-781.

5. Homcy CJ, Liberthson RP, Fallon JT: Ischemic heart disease inm systemic lupus
erythematosus in the young patient: Report of six cases, AM J. Cardiol 1982,
49:478-484.

6. Meller J, Candel CA, Deppisch LM: Myocardial infarction due to coronary
atherosclerosis in three young adults with systemic lupus erythematosus. Am )
Cardiol 1975, 35:309-314.

7. Spiera H, Rothenberg RR: Myocardial infarction in four young patients with
systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 1993, 10:464-46

8. Petri M. Pérez-Guttham S. Spence D, et al: Risk factors for coronary artery disease

in patients with sistemic fupus erythematosus. Am J 1992,93:513



.

14,

15

20

ilowite NT, Copperman N, Leicht T: Effcts of dietary modification and fish oil

supplementation on dyskipoprotcinemiz in pediatric systemyc lupus erythematosus.

J Rheumatol 1995, 22:1347-1351.

Borba EF, Santos RD, Bonfa E: Lipoprotein (a) levels in systemic lupus
erythematosus J Rheumatol 1994, 21 220-223.

Kawai S, Mizushima Y, Kaburaki I: Increased serum lipoprotcin (a} levels in
systemic lupus erythematosus myocardial and cerebral infraction. J Rheumatol

1995, 22:1210-1211.

. Magilavy DB, zhan R, black dd: Modulation of murine hepatic lipase activity by

exogenaus and endogenous KupfTer-cell activation. Biochem J 1993, 292:225.

. MacGregor AJ, Dhillon UB, Binder A, Forte CA, Knigth BC, Beitteridge DJ,

Isenberg DA. Fasting lipids and anticardiolipin antibodies as risk factors for
vascular disease in systemic lupus erythematosus. Am Rheumn Dis 1992,
551(2).152-155.

Lahita RG, Riukin E, Cavanach I, Romano P. Low levels of total cholesterol, high
density Jipoprotein and apolipoporotein Al in assciation with anticardiolipin
antibadies in patients with systemic lupus erythematosus, Arthritis and Rheum
1994, 37:1413-1414.

Weintraub M, Brustein A, Rassin T: Severe defetc in clearing postprandial

chylomicron remmants in dialysis patients. Kidaey Int 1992, 42:1247-1252.



16

19.

20.

- 21.

_ 22

23.

21

Thabet MA, Salcedo JR, Chan JC Hyperlipidemia in childhood nephrotic
syndrome. Pediatr Neprhol 1993, 7.559-566.

Eninger WH, Goldberg AP, Applebaum-Bowden D, et al. Dyslipropoteinemia in
systemic lupus erythematosus. Effetcs off corticoesteroids Am J Med 1987,

83:503-508.

Petri M, Lakatta C, Magder & Effect of prednisone and hydroxychloroquine on

coronary arlery disease risk factors in systemic lupus erythemathosus: A
longitudinal data analysis, Am J Med 1994, Am J Med 96:254-259.

Wallace DJ, Metzeger AL, Stecher V], et al: Cholesterol lowering effect of
hydroxichlorequine in patients with rheumaiic disease: Reversal of deleterious
effects of steroids on lipids. Am J Med 1990, 89:322-326

Peiri M. Hydroxie use in the Baltimore Lupus Chort: Effetcs Jipids, glucose and
thrombosis. Lupus 1996, 5(suppl):s16.s22.

Pistiner, M, et al. Lupus crythematosus in the 1980s & survey of 570 patients.
Semin Artritis Rheum 1991, 21:55-64.

Urowitz MB. Et. Al. The bimodial mortality pattern of systemic lupus
erythematosus. Am J Med 1976, 60:221-225.

Ginzler H Berg A. Mortality in systemic lupus erythemathosus. J Rheumatol, 1987,

14-suppl 13:218-222.



22

24. Rubin La. Urowitz MB, Gladman DD, Monality in systemic lupus erythemathosus

the bimodal pattern revisted Q 1 med 1985, 55.87-98.

25. Abu-Shakra M, Urowitz MB, Gladman DD, Gough } Montality studies in systemic
fupus erythemathosus. Results from a singie center. I. Causes of death. § Rheumatol
1995, 22:1259-1264.

26. Manzini S, Meilahn E, Rairie JE; Conte CG, Medsger TA, Jansen McWilliams L,
Dagostino RB, K:ller LH, Age specific incidence rates of myocardial infarction and
angine in women with systemich lupus erythemathosus. comparison with the
Framingham study: Am J. Epidemiology 1997, 145:408-415.

27 Burkley BH, Roberts WC: The heart in systemic lupus erythemathosus and the
changes induced in it by corticosteroid therapy. Am J Med 1975, 58:243-264.

28 Haider YS, Roberts WC. Coronary arteriai disease in systemiyc lupus
erythemathosus, Quantification of degree of narrowing in 22 necropsy patients (21
women) aged 16 to 37 years. Am J Med 1981, 70:775-781.

29. Ishiwaka S, Seagar WE, Gilbert EF, et a}: Myocardial infarct in a child with

systemic lupus erythemathosus. Am J Dis Child 1978, 132:696-699.



23

30. Meller J, Conde CA, Deppisch LM, et al. Myocardial infarction due coronary
atherosclerosis in three young adults with systemic lupus erythemathosus. Am J
Cardiol 1975, 35:309-314.

31. Spiera H, Rothenberg RR: Myocardial infarction in four young patients with
systemic lupus ervthemathosus § Rheumatol 1983, 16.464-466.

32. Homey C}, Liberthson RR, Fallon JT, et al. 1schemic heart discase in systermc
lupus erythemathosus in the young patient. report of six cases. Am J Cardiol

1982;49:478-84

33. Hart RG, Miller VT, Coull BM, et at Cerebral infarction associated with lupus
anticoagulants- preliminary report. Strake 1984, 15:114-118.

34. Tan EM, et al: The 1982 revised criteria for the classifications of systemic lupus
erythemathosus. Arthritis Rheum 1982, 25:1271-1277.

35. J. Guzmin, MH Cardiel Measurements of disease activity in S.L.E. Prospective

Validation of three clinical indices. J. Rheumatol 1992, 19:1551-8



ANEXOS



P I S

%] OUINOSBA

m_ 0498 OUIUAWI,]

SOX3S ¥404d NOQIoN8IYLlSIA L Ol




!

9

el

11

¢l

<t |l [\O |~ |00

SALNAIOVd SOIYALIYD

SHINAIDVd
J4Od ¥VO Ad SOTIALND
40 SOYANNN'T B[9eL




%Y Ol

%81 OD1LOYIIN'dS

%0C "OVIL OD1LINIA

%ZT Advdais3do

%¥Z| JOAvANOO1d v.1dd

%62 VIIVNOYJOD ANA

%9€¢€ V.1H

%9 VALLOV AN™

%86 SHAIOYALSH
SHTNA VOd ODSHIY

dd SHIO0LOVA ¢ VIdV.L




0001

Sv

[el0r

¢ [| euostupaid uig

eel 9 p/3W(i<

L9 € P/3WOH-0z<

8'LL g3 p/3wz=>
d{VINADYOd| VIONANOTIA

S9SaW ¢ sownyn
so[ ruostupaid ap siso(q ¢ B[qR].




raxé TPAWOS I>IV-OdV

rarae <=D~"TAIA
72 TpAWOE 1 <=D-TAT
R°LE | Tp/SWSE=>)-"TAH

L'9T TP/3WO0Z<=SOATIADI TONIL

TP/BWN0Z<=TVLOL
L9 TOYALSTTOD

dIVINADIOd

soprdi]
op [1310d 1op uorddIIdsa(] 4 BIqR ]




