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Introduccion
El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria
sistétmica de etiologia desconocida que afecta principalmente a las mujeres

jovenes y tiene diferentes manifestaciones clinicas (1).

En las pacientes con LEG se ve incrementado por lo menos 5 veces el
riesgo de enfermedad cardiovascular. Los pacientes con LEG desarrollan un
proceso aterogénico acelerado, y este no esta relacionado con el tratamiento a
base de esteroides, que es una de las principales causas de mortalidad y dafio

para ECV.

Debido al alto riesgo cardiovascular de los pacientes con LEG, es
importante identificar los factores tradicionales de riesgo de ECV. Existen varios
reportes en pacientes con lupus, que hablan de estos factores, entre los que
destacan, el perfil de lipidos, el efecto del tratamiento con esteroides y cloroquina,
la hipertension, la diabetes mellitus, la vida sedentaria y el tabaquismo; pero existe
poca informaciéon que destaque al SM como factor de riesgo cardiovascular en

estas pacientes (2).

El SM incrementa el riesgo de ECV y diabetes mellitus en poblacién general
(3,4), por lo tanto en el presente estudio se consideré importante evaluar en las
pacientes con LEG, si el SM seria un indicador util para poder detectar mayor

riesgo de ECV en las pacientes con LEG, y de esta manera realizar medidas



preventivas en estas pacientes a través de una intervencion dietética e

incrementando la actividad fisica.

Por lo tanto se considera importante estudiar si las pacientes con SM tienen
mayor incidencia de evento cardiovascular comparadas con las mujeres que no

tuvieron SM, ya que este es considerado un factor de riesgo de ECV.



Resumen

Introduccién:  El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad cronica,
autoinmune, de etiologia desconocida que afecta principalmente a mujeres en edad
reproductiva. En el LEG hay un elevado riesgo cardiovascular debido a un proceso
aterogénico acelerado. Adicionalmente el sindrome metabdlico también representa un
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. La prevalencia de sindrome
metabdlico (SM) en México es 26.6%. Por lo tanto es importante determinar si las
personas con lupus tienen mayor riesgo de presentar enfermedad cardiovascular en
presencia del sindrome.

Objetivo general: Estimar el valor prondstico del sindrome metabdlico en la incidencia de
dafio cardiovascular en una cohorte de pacientes premenopausicas con LEG.
Metodologia: Se realizé un estudio de cohorte. El estudio se hizo en 238 pacientes, en
las cuales se realizé evaluaciones clinicas, bioquimicas, dietéticas y antropométricas. En
la evaluacioén clinica se tomaron las manifestaciones clinicas, el uso de medicamentos, el
indice de actividad (MEX-SLEDAI) y dafio de la enfermedad (SLICC/ACR). Para la
evaluacion bioquimica se realizaron mediciones de colesterol total, triglicéridos séricos,
colesterol-HDL y LDL, insulina, glucosa y con estas Ultimas 2 mediciones se calculd la
resistencia a la insulina con el modelo homeostético (HOMA). El recordatorio de 24 horas
se realiz6 en la evaluacién dietética, y el célculo del consumo de alimentos se hizo con el
Sistema Nacional de Equivalentes; y por ultimo en la evaluacidon antropométrica se tomé
peso, talla, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera y los pliegues cutdneos. A
partir del peso y talla se obtuvo el indice de masa corporal, con los pliegues cutaneos el
porcentaje de grasa, y con las circunferencias de cintura y cadera el indice cintura-cadera.
Se clasificaron a las pacientes si tuvieron o no sindrome metabdlico en el 2001, se hizo

utilizando el criterio del Panel sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de niveles altos



de colesterol séricos en adultos (ATPIIl), en donde se tenian que cumplir al menos 3
componentes: circunferencia de cintura (= 88 cm), triglicéridos (= 150 mg/dL), colesterol-
HDL (< 50 mg/dL), tension sanguinea (= 130/= 85 mmHg) y la glucosa (= 110 mg/dL) y/o
resistencia a la insulina (> 2.5). A partir del 2001 se realizd6 seguimiento a las pacientes
hasta el 2005-2006, donde a partir de la revision de los expedientes se obtuvo los casos
(pacientes con enfermedad cardiovascular) o no casos (pacientes sin enfermedad
cardiovascular). El protocolo fue aceptado por el Comité Institucional de Investigacion
Biomédica en Humanos del INCMNSZ. Las pacientes firmaron el consentimiento para
participar en la investigacion después de una descripcion detallada del estudio.

Resultados: Se realizd6 seguimiento de 238 mujeres premenopausicas con LEG. La
prevalencia de sindrome metabdlico en la cohorte fue 21.8% (ATPIII). Al dividir la cohorte
al inicio del estudio (2001) en las pacientes que tuvieron durante el seguimiento
enfermedad cardiovascular (ECV) y las que no, se observo que las mujeres con ECV
tuvieron una prevalencia mayor del sindrome metabdlico (41.2 vs 20.4%). El componente
del SM que tuvo mayor prevalencia en la poblacién total en el 2001, al igual que al
separar a las mujeres en casos o0 no casos fue el colesterol-HDL bajo (< 50 mg/dL) con
una prevalencia de 56.3, 76.5 y 54.8 % respectivamente. La incidencia acumulada de
ECV en el grupo con sindrome metabdlico (SM) en el 2001 fue de 13.6 % y del grupo sin
SM fue de 5.5% con un riesgo relativo (RR) de 2.5 (1.00-6.25) con una p de 0.09. La
densidad de incidencia fue de 3.1 casos nuevos de ECV por 100 afios-pacientes, mientras
gue del grupo expuesto (pacientes con SM) fue de 1.2 casos nuevos con una razén de
tasas de incidencia (RTI) de 2.6 (0.83-7.51) y una p de 0.2521, no siendo significativa la
diferencia. Al realizar el analisis multivariado se observé que el SM es un factor predictivo
de enfermedad cardiovascular independientemente de la actividad de la enfermedad y del

uso de prednisona.



Conclusiones: se observa el valor prondstico del sindrome metabdlico para un mayor
riesgo de dafo cardiovascular en pacientes premenopausicas con lupus. El trabajo da

lugar a una intervencion para disminuir el riesgo cardiovascular.



Planteamiento del Problema

La prevalencia del SM varia con la edad, el sexo, el origen étnico y el
estilo de vida. En Estados Unidos se ha estimado una prevalencia de 22 % en
poblacién general, siendo mayor en los grupos de edad mayores de 60 afios (43.5
%). En cuanto a diferencias por sexo se encontré una prevalencia similar de 24%
en hombres y 23.4% en mujeres. Los pacientes que presentan el sindrome
metabdlico incrementan el riesgo de desarrollar diabetes mellitus y enfermedades

cardiovasculares, y a su vez éstas incrementan la mortalidad (41).

Al utilizar el censo de los Estados Unidos del afio 2000 se estima que 47
millones de residentes de este pais tienen el SM, y esto condiciona un mayor
gasto en salud por lo que se recomienda la instalacion de medidas preventivas

(41).

Aproximadamente un tercio de la poblacién con sobrepeso y obesidad

presentan el SM (47).

La prevalencia de SM en México se estudié en 2,158 hombres y mujeres
entre 20 y 69 afios, la prevalencia se determiné por la definicion del ATP Il y por
el criterio de la OMS, siendo por ATP Il de 26.6% y por el criterio de la OMS de

13.61% (42).



Se podrian plantear diferentes recomendaciones terapéuticas para los
pacientes con sindrome metabdlico que se llevan a cabo para reducir el riesgo de
desarrollar eventos cardiovasculares, como serian disminuir la obesidad,
incrementar la actividad fisica, el manejo de la dislipidemia, y por ultimo el uso de
farmacoterapia con medicamentos que disminuyen el colesterol y los triglicéridos

(40), y por consiguiente existiria una reduccion en los costos en salud.

Por lo tanto es de interés evaluar qué sucede con las mujeres
premenopausicas con LEG ya que por si misma la enfermedad tiene una proceso
aterogénico acelerado, por lo que es comun el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y una alta mortalidad asociada a éstas; y si a la vez coexiste el
sindrome metabolico, que de igual forma incrementa el riesgo cardiovascular,
seria de suma importancia evaluar qué sucede con este proceso y de esta manera

proporcionar recomendaciones adecuadas a las pacientes.

Pregunta de Investigacion:

¢Las mujeres con LEG y sindrome metabdlico tendran un riesgo diferente de

desarrollar alteraciones cardiovasculares que las mujeres con LEG sin sindrome

metabdlico después de un seguimiento de 4 a 5 afios?



Marco teérico

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria
cronica de naturaleza autoinmune, con una etiologia desconocida, caracterizada
por afectacion de mdultiples 6rganos y sistemas, se presenta principalmente en
mujeres en edad reproductiva (razon por sexo 12-20:1, femenino: masculino) (1,5).
Esta enfermedad varia entre pacientes y aun en el mismo paciente las

manifestaciones clinicas pueden ser diversas.

El LEG puede ocurrir en cualquier edad, pero se presenta con mayor
frecuencia entre los 13 y 40 afos. Es una enfermedad poco frecuente, que afecta
principalmente a la poblacion afroamericana. La frecuencia es 3 a 4 veces mayor
en afroamericanos que en caucasicos. La prevalencia varia de 20.3 a 92.9 por
cada 100,000 personas segun la poblacién. Al comparar poblacién espafiola con
caucasicos se observa que la prevalencia es 3 veces mayor en los espafioles (6,

7, 8).

Los mecanismos de dafio han sido ampliamente estudiados. Urowitz y cols
en 1976 describieron el patron bimodal de mortalidad en LEG (9,10):
* muertes tempranas debidas principalmente a actividad clinica y a sepsis
* muertes tardias (después de 5 afios de evolucién de la enfermedad)
debidas a falla organica provocada por el proceso patologico y/o por dafio

vascular degenerativo.



Se ha descrito que los pacientes con LEG desarrollan un proceso
aterogénico acelerado, y aunque el tratamiento médico ha mejorado durante las
tltimas décadas, ese proceso es independiente de la terapia con esteroides y
constituye una de las principales causas de mortalidad por enfermedades

cardiovasculares en estos pacientes (1,11,12).

El LEG puede alterar casi cualquier organo del cuerpo, mientras que en
algunas personas solamente puede afectar la piel y las articulaciones, en otras se
pueden afectar los pulmones, rifiones, sistema nervioso central (SNC), asi como
otros 6rganos y sistemas. En la enfermedad se pueden presentar periodos en
donde pocos o ningun sintoma estén presentes (periodos de remision) o en donde

la enfermedad esté activa clinicamente (recaidas) (6).

Se ha estimado que la probabilidad individual de un paciente con LEG de
desarrollar cardiopatia coronaria es al menos 5-7 veces mayor que en la poblacién

general (11-13).

En otro estudio realizado por Manger y cols, en donde el propoésito fue
identificar la prevalencia de calcificaciones arteriales coronarias, se observo que
por medio de un andlisis multivariado ajustado por edad, que la presencia de
tabaquismo, la funcién renal disminuida, los niveles altos de C3 (marcadores
inflamatorios de la actividad del LEG) y una dosis de esteroides por arriba de 30
mg/dia fueron los factores més asociados con la prevalencia de calcificaciones

arteriales coronarias en mujeres menores de 50 afios con lupus pero sin sintomas



clinicos de enfermedad cardiovascular. La enfermedad cardiovascular fue asi la
principal causa de muerte en la cohorte de pacientes con lupus, cuya ocurrencia

se estimo en 37 % (2).

En las dltimas décadas se ha visto una mejoria en las pacientes que tienen
LEG reflejada a través de una reduccion en la mortalidad por este padecimiento.
Sin embargo, la actividad de la enfermedad se presenta cuando algun 6rgano
comienza a afectarse, resultando en una disfuncion de éste y ocasionando un
incremento en la morbilidad. La sobrevida mayor a 10 afios se ve importantemente
afectada como resultado del tratamiento a largo plazo, primordialmente con base
en esteroides. Lo anterior ha dado lugar al desarrollo y validacion del indice de
dafio de la enfermedad, el cual evalla la presencia de dafio en uno 0 mas érganos
durante al menos seis meses y se determina por medio del indice de dafio del

Colegio Americano de Reumatologia (SLICC/ACR)(14).

Manzi y cols en 1999 (15), realizaron un estudio para determinar por
ultrasonido la prevalencia de ateroesclerosis en carotidas de mujeres con LEG, y
evaluar los factores de riesgo asociados. Las variables asociadas con la presencia
de placa fueron: mayor edad, mayor duracion de la enfermedad, alta tensién
sistélica y diastolica, mayor indice de masa corporal, postmenopausia, colesterol
total elevado, lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevadas, fibrindgeno alterado,
proteina C reactiva alterado, indice de dafio de la enfermedad e indice de
actividad de la enfermedad. La prevalencia de placas de ateroma en esta

poblacién fue del 40%.



Svenungsson (1) realizé un estudio en mujeres con LEG y con historia de
enfermedad cardiovascular, mujeres con LEG sin manifestaciones de enfermedad
cardiovascular y mujeres de una poblacion clinicamente sana, para determinar la
prevalencia de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Se realiz6 un
ultrasonido de las cardtidas en donde se observdé mayor presencia de placa
ateromatosa en las mujeres con LEG y con antecedentes de ECV que en el grupo
con LEG y sin ECV, y a la vez este ultimo no tuvo ninguna diferencia con el grupo
control. Ademas las pacientes con LEG y con antecedentes de ECV tuvieron
incrementadas las concentraciones de triglicéridos y de la lipoproteina A, y
disminuidas las concentraciones de las lipoproteinas de alta densidad (HDL),
comparadas con las pacientes con LEG y sin antecedentes de ECV. Ademas de
las dislipidemias se agrega la probabilidad de tener el sindrome de anticuerpos
antifosfolipido (SaF), caracterizado por la presencia de trombosis venosa y/o

arterial, entre otras manifestaciones, la cual es frecuente en pacientes con LEG.

Los niveles bajos de apolipoproteina Al (apo Al) en suero, principal
proteina constituyente de las HDL, se han asociado con un incremento en el
riesgo de padecer ateroesclerosis. En las mujeres con LEG que tenian
disminuidos los niveles de la apolipoproteina Al se observé que se incrementa el
riesgo de desarrollar enfermedad cerebrovascular y cardiaca y que existe

correlacion agregada con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.



En un estudio realizado por Formiga y cols (16), en donde el objetivo fue
determinar la prevalencia de dislipoproteinemia y las variables asociadas en
mujeres premenopausicas con LEG, se observo un incremento de colesterol total,
triglicéridos, apolipoproteinemia B y una disminucion de las HDL. El tratamiento
con corticoesteroides y la proteinuria en este estudio fueron los mejores factores
predictivos de la presencia de dislipoproteinemia en las pacientes. En el estudio

se reportd una prevalencia del 55% de dislipoproteinemia.

Las pacientes con LEG presentan un perfil anormal de lipidos
principalmente cuando coexiste enfermedad renal o con el uso concomitante de
corticoesteroides. En mujeres con LEG que no han recibido corticoesteroides se
ha observado que tienen un perfil de lipidos similar al de controles, sin embargo al
administrarse éstos se ve que condiciona un incremento significativo en los
triglicéridos, colesterol total, apolipoproteina B y colesterol de lipoproteinas de

baja densidad (11, 15-24).

La dislipidemia es una condicion relevante para el manejo integral del LEG,
ya que no es rara en esta enfermedad. Los factores que contribuyen al desarrollo
de dislipidemia son el uso de medicamentos, principalmente los esteroides y los
agentes hipertensivos, el dafio renal y un estado nefrético. La dislipidemia
contribuye a una mayor morbilidad y mortalidad de las pacientes por problemas
cardiovasculares como infarto agudo del miocardio o enfermedad cerebro

vascular. Por ello se deben tomar en cuenta los factores de riesgo cardiovascular



con la finalidad de reducir la probabilidad de dafio agregado en esta enfermedad

(16, 17).

Se realiz6 un estudio para evaluar la prevalencia de dislipidemia en
pacientes con LEG en donde se encontrdé que el 73% de los pacientes estudiados
tuvieron dislipidemia y por lo tanto incrementa el riesgo de ECV principalmente el

infarto agudo al miocardio (IAM) (17).

Borba y cols (19) realizaron un estudio (1997) en donde evaluaron a
mujeres con LEG (divididas en dos grupos de mujeres activas e inactivas) y
controles, en donde se determind la influencia del LEG, actividad de la
enfermedad, y anticuerpos anticardiolipina sobre el perfil de lipidos, para identificar
pacientes con alto riesgo de ECV. Se concluyé que las pacientes con LEG tenian
un perfil de lipidos anormal que es agravado por la actividad de la enfermedad y
que puede residir en un defecto del metabolismo de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), este tipo de dislipoproteinemia puede incrementar el riesgo de
desarrollar ECV. Uno de los criterios de inclusion de este estudio fue que no
estuvieran en ese momento ingiriendo ningun tipo de medicamentos (predinisona
o cloroquina), que no tuvieran diabetes mellitus, enfermedad tiroidea y enfermedad
de higado y medicamentos que interfirieran con el metabolismo de los lipidos, por
lo tanto pudo observarse que el lupus por si mismo es caracterizado por niveles

elevados de VLDL.



En un estudio realizado por Asanuma en 2003 (25), se observd que la
prevalencia y extension de calcificacion coronaria arterial estan incrementadas en
pacientes con lupus, comparados con un grupo control pareado por edad, raza, y
sexo. También se observdO que los niveles de triglicéridos, homocisteina,
hipertension y la presencia de calcificacion coronaria arterial fueron
significativamente mayores en estos pacientes. La calcificacion coronaria es un
problema que ocurre con mucha frecuencia en pacientes jévenes con lupus, pero
la prevalencia incrementa con la edad. La ateroesclerosis arterial coronaria,
detectada por tomografia computarizada, es mas comun en pacientes con LEG
que en la poblacion general, pero no esta asociado con los factores de riesgo
tradicionales, actividad de la enfermedad, o terapia con corticoesteroides o

marcadores de la actividad de la enfermedad.

Roman en 2003 (12), realizé un estudio en pacientes con LEG y controles
para evaluar la presencia o ausencia, magnitud y determinantes de ateroesclerosis
en pacientes con LEG. La prevalencia de ateroesclerosis fue mayor en los
pacientes que en los controles y este aumento no es atribuible a los factores de
riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular. Se encontr6 asociacion de
ateroesclerosis en pacientes que tuvieron enfermedad de larga duracion, altos
valores del indice de dafio y terapia inmunosupresora menos agresiva, esto
argumenta fuertemente que la inflamacién crénica es aterogénica en esta
poblacién (12, 24-25). En conclusién, LEG es asociado con una prevalencia
incrementada de ateroesclerosis, que fue mas frecuente en pacientes joévenes

(12,24-25).



El abordaje del tratamiento médico esta basado en las necesidades
especificas y los sintomas de cada paciente. Dado que las caracteristicas y el
curso del lupus puede variar significativamente entre cada individuo, es importante
enfatizar que a través de una evaluacion y supervision meédica de rutina se puede

asegurar un diagnostico y tratamiento oportuno.

Enfermedad cardiovascular

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reportd6 en 1995 que las
enfermedades cardiovasculares representaban la causa mas frecuente de
mortalidad en el ambito mundial; y en 1998 la OMS atribuyé un tercio de la

mortalidad general a la ECV (26).

En 1996, se registr6 una tasa de mortalidad por enfermedades
cardiovasculares de 96.5 por 100,000 habitantes, de este 96.5, 70.4 se debio a

enfermedades del corazony 26.1 a enfermedad cerebrovascular (27).

En México, este grupo de enfermedades constituye un problema de salud
publica. Las enfermedades del corazon en el 2003 fueron la primera causa de
muerte en hombres (14.9%) y mujeres (17.8%) en poblacién general, mientras que
la enfermedad cerebrovascular fue la sexta (4.9%) y cuarta (6.9%) causa de
muerte en hombres y mujeres respectivamente (28,29). Las enfermedades

cardiovasculares son la principal causa de muerte y discapacidad en ciudades



industrializadas, y se ha estimado que las muertes por ECV podrian incrementar

en un 100% en hombres y un 80% en mujeres de 1990 a 2020 (29).

En los ultimos 20 afos las enfermedades cardiovasculares han ocupado el
primer lugar de mortalidad, y la ateroesclerosis en el 2003 fue responsable de al
menos una cuarta parte de estas muertes en México. Una de las principales
explicaciones es la falta de medidas preventivas, ya que en casos criticos al

proporcionar prevencion puede disminuir la mortalidad por ECV (30, 31).

La ECV es mas frecuente en pacientes con lupus eritematoso generalizado
que en poblacién normal, y las pacientes jovenes 0 en etapa premenopausica
tienen mayor riesgo. Se presenta principalmente en edades mas tempranas que
en poblacion general y ademas es la principal causa de morbilidad y mortalidad
prematura en pacientes con LEG. No se conoce adecuadamente la patogénesis,
pero es probable que sea de origen multifactorial (trombosis, inflamacion,
anticuerpos antifosfolipidos, o factores de riesgo tradicionales) (11, 13, 18, 19, 21,

22,23, 24, 32, 33).

La ECV es frecuente en las etapas tardias de la enfermedad, y la
mortalidad por esta causa estuvo 3 a 9 veces incrementada en comparacion con
poblacién general. Se ha observado durante los primeros 10 afios de seguimiento
de la enfermedad que el 14% de las muertes fueron por ECV, mientras que
después de 10 afios de seguimiento se incrementa hasta el 37 %. Un estudio

menciona que las pacientes con LEG tuvieron una tasa de sobrevida acumulada a



10 afios de 80-90% y una tasa de mortalidad por ECV incrementada (31, 32, 33,

34).

La incidencia de infarto agudo al miocardio en mujeres con LEG (35-44
afos) es hasta 50 veces mayor que en mujeres con la misma edad (13, 21, 24, 34,

37).

Diversos estudios en pacientes con lupus mencionan que la ateroesclerosis
es importante para el desarrollo de ECV en pacientes con LEG, y que puede estar
asociada con diversos factores de riesgo, como los tradicionales, los propios de la
enfermedad (como el uso de esteroides) y los marcadores de inflamacion. Se ha
observado que algunos de estos factores de riesgo podrian ser reversibles al
implementar estrategias preventivas para mejorar el prondstico de las pacientes
con LEG. Las estrategias preventivas que se recomiendan son realizar actividad
fisica, tratar de minimizar el consumo de esteroides, disminuir el tabaquismo y una
dieta adecuada para disminuir y/o controlar el riesgo de obesidad. En situaciones
en donde después de una intervencién dietética no se controlaron adecuadamente
las alteraciones en el perfil de lipidos y/o hipertension se recomienda utilizar

estatinas y antihipertensivos (23, 31, 32, 34, 35, 36, 37).

Sindrome metabdlico

El SM, sindrome X o sindrome dismetabdlico es una condicibn anormal

asociada con el metabolismo de los lipidos. La OMS en 1998 (primer definicién



unificada) prefirio llamarlo sindrome dismetabdlico, donde se refiere que pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, alteracion de la glucosa en ayuno, o con alteracion de
la tolerancia a la glucosa o de resistencia a la insulina tienen el sindrome si
cumplen ademas dos de los siguientes criterios: hipertension, dislipidemia,

obesidad/obesidad abdominal y microalbuminuria (Tabla 1), (38).

Tabla 1: Identificacion clinica del sindrome metabd  lico (OMS 1998)

Factor de riesgo Valor

Hipertension arterial | Tratamiento hipertensivo y/o tensién sanguinea
=2140/90 mmHg

Dislipidemia Triglicéridos elevados = 150 mg/dL y/o
colesterol HDL bajo (mujeres) < 38 mg/dL)

Obesidad IMC = 30 y/o indice cintura/cadera > 0.85 en
mujeres

Microalbuminuria = 20 ug/min

Aproximadamente 40% de las personas con intolerancia a la glucosa y 70%
con diabetes mellitus tipo 2 tienen las caracteristicas de este sindrome. La
prevalencia del SM varia con la edad, el sexo, el origen étnico y el estilo de vida.
En Estados Unidos la prevalencia es de 22 %, variando del 6.7 % en grupos de
edad de 20 a 43 afos hasta 43.5 % en los mayores de 60 afos. No se trata de
una unica enfermedad sino de una asociacion de problemas de salud que pueden
aparecer de forma simultanea o secuencial en un mismo individuo, causados por
la combinacion de factores genéticos y ambientales asociados al estilo de vida,

especialmente los excesos en la alimentacion y a la ausencia de actividad fisica,



en los que la resistencia a la insulina se considera el componente patogénico

fundamental (38, 39, 40).

La presencia de este sindrome se relaciona con un incremento significativo
en el riesgo de desarrollar diabetes, enfermedad coronaria y enfermedad
cerebrovascular, con una disminucion en la supervivencia principalmente por el

incremento de mortalidad cardiovascular (38,39, 40).

En un estudio realizado para observar la prevalencia del sindrome
metabdlico se encontréo que el grupo de edad de 20 a 29 afios tuvieron una
prevalencia de 6.7% incrementando a 43.5% y 42.0% en grupos de edad de 60 a
69 afos y en los mayores de 70 afios, respectivamente; en cuanto a sexo se
encontré una prevalencia similar, siendo 24% en hombres y 23.4% en mujeres.
Los mexicano-americanos tuvieron la mas alta prevalencia por edad ajustada de
este sindrome: 31.9%. Las mujeres tuvieron una prevalencia mas alta que los
hombres. Al utilizar el censo de los Estados Unidos del afio 2000 se sugiere que
47 millones de residentes de este pais tienen el sindrome metabdlico, y esto
condiciona un mayor gasto en salud por lo que se recomienda la instalacion de

medidas preventivas (41).

La prevalencia de SM en México se determiné por la definicién del ATP Il y
por el criterio de la OMS, obteniendo por ATP Il una prevalencia de 26.6% y por el

criterio de la OMS 13.61% (42). Se ha observado que la prevalencia del SM en



poblacidn joven es aproximadamente del 20% mientras que con el incremento de

la edad puede ser hasta del 40 % (43).

El ATP Il (44) (Panel sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de niveles
altos de colesterol séricos en adultos) concluy6 que el tener al menos tres de los
siguientes factores de riesgo puede ser considerado la presencia de sindrome

metabdlico (Tabla 2):

Tabla 2: Identificacién clinica del sindrome metabd  lico por ATPIII

Factor de riesgo Valor
Obesidad abdominal
- Circunferencia de cintura (mujer) > 88 cm
Triglicéridos 2150 mg/dL
Colesterol-HDL
- Mujer < 50 mg/dL
Tension sanguinea 2130/ 285 mmHg
Glucosa en ayunas 2110 mg/dL

Algunos autores mencionan que la definicién propuesta por el ATPIII se usa
para identificar individuos con un alto riesgo cardiovascular y ademas es la
definicion mas utilizada para definir el SM (45). En esta definicion se utiliza la
circunferencia de cintura que refleja la acumulacién de grasa de la region intra-
abdominal (obesidad abdominal o visceral) y esta se asocia con mayor resistencia

a la insulina y es un buen factor pronéstico para el desarrollo de ECV, diabetes



mellitus tipo Il, dislipidemia e hiperinsulinemia, comparado con el indice de masa
corporal. Por lo tanto consideran que la obesidad abdominal constituye el principal

componente del SM (46, 47).

En un estudio realizado por Hugh y cols. mencionan que la obesidad
abdominal, central o visceral es la que predisponen que se presente la resistencia
a la insulina, dislipidemia, un estado proinflamatorio y protrombatico e hipertension

gue son los componentes del SM (48).

Se ha observado que la circunferencia de cintura mayor a 80 cm incrementa
el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, y que esta medicion se puede
utilizar para identificar a las personas con alto riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas. Existe una estrecha relacion entre la circunferencia de cintura y los

factores de riesgo cardiovascular (49).

Otros autores coinciden en que la resistencia a la insulina juega un papel
central en el SM, y ademas mencionan que el medir glucosa en ayuno no es
recomendable para definir el SM ya que es una medicion insensible, por lo tanto

se recomienda mejor utilizar la resistencia a insulina (43).

Como ya se mencion0 se considera la resistencia a la insulina como la
causa principal del SM, pero ésta se encuentra correlacionada con la grasa
visceral. Se cree que la relacidon entre la resistencia a la insulina y enfermedad

cardiovascular probablemente es causada por el estrés oxidativo, que se produce



por una disfuncion endotelial, promoviendo un dafio vascular y la formacion de

ateroma.

En un estudio realizado por Kip y cols (50), se observo que las mujeres con
SM tuvieron 2 veces mas riesgo de desarrollar ECV o morir, por lo tanto se
considera un factor predictivo de ECV en mujeres. En diferentes estudios se
observa que la presencia de SM incrementa el riesgo de diabetes mellitus,
enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular, y como consecuencia una
disminucién en la sobrevida, en alguno de ellos incrementa hasta 5 veces la

mortalidad por ECV (39, 41, 46-48, 50-51)

Debido al riesgo incrementado de ECV por si mismo el LEG ya sea por un
proceso aterogénico acelerado o por otros factores de riesgo, y ademas el riesgo
incrementado por el SM (42,43), por lo tanto es importante evaluar estos dos
factores de riesgo para poder implementar medidas de prevencién de estas
enfermedades, ya que por si mismo el SM incrementa el riesgo cardiovascular, y
de acuerdo a diferentes estudios se cree que al tomar medidas preventivas se
podria mejorar la calidad de vida, la incapacidad laboral y diferentes costos tanto
econoémicos, sociales como familiares. El disminuir la frecuencia de ECV es uno

de los mayores retos de la Salud Publica.

Existen diferentes recomendaciones terapéuticas para los pacientes con
SM, y es importante tratar todos los componentes en conjunto para resolver

adecuadamente el problema de riesgo cardiovascular. Por lo tanto se recomienda



proporcionar a los pacientes con SM medidas preventivas o de control para
disminuir la presencia de los componentes del SM, en donde se incluya la
reduccion de peso, incrementar la actividad fisica, disminuir el consumo de
alcohol, evitar el tabaquismo y en caso necesario incluir tratamiento para disminuir

el colesterol y los triglicéridos (39, 40, 43, 49, 50-57).

Tratamiento médico para el lupus eritematoso gener  alizado

Para el tratamiento de los pacientes con LEG existen diferentes
medicamentos como son los anti-inflamatorios no esteroideos (para aliviar
artralgias, fiebre y serositis ligera), los corticoesteroides como la prednisona
(disminuyen la inflamacion y tienen un efecto inmunosupresor), los antimalaricos
como hidroxicloroquina y la cloroquina (prevenir problemas cutaneos, artralgias,
artritis y prevenir recaidas), inmunosupresores como el metotrexate (actia como
inmunosupresor y agente citotdxico y anti-inflamatorio), la ciclofosfamida
(inmunosupresor en casos serios), azatioprina (inmunosupresor), globulina inmune

intravenosa (inmunosupresor en recaidas graves) (6, 58).

Los medicamentos inmunomoduladores como la azatioprina y la
ciclofosfamida acttan en forma muy similar a los corticoesteroides suprimiendo la
inflamacion y la respuesta del sistema inmunoldgico. Los efectos indeseables de
estos productos incluyen anemia, disminucion de los glébulos blancos y aumento
en la susceptibilidad a las infecciones. Su uso, aunque rara vez, también puede

predisponer a una persona a desarrollar cancer en forma tardia (6, 58).



El metotrexate y la ciclosporina se han empleado para controlar la actividad
grave de lupus. Ambos son inmunomoduladores y tienen efectos indeseables (6,

58).

Los tratamientos meédicos mas utilizados en el LEG son los
corticoesteroides y los antimalaricos. Entre los antimalaricos mas comunes se
encuentran las cloroquinas o hidroxicloroquina que pueden ser de mucha utilidad
en algunos pacientes con lupus. Su uso en lupus es mas frecuente para sintomas
articulares y de piel, pero también son Uutiles para otras manifestaciones
sistémicas. El efecto benéfico puede aparecer hasta después de varios meses.
Las reacciones indeseables son raras y consisten en diarrea ocasional y ronchas
en la piel. Algunos antimalaricos pueden causar dafio en la retina, por lo cual se
recomienda practicar examen de fondo de ojo en forma periédica, antes de iniciar

el tratamiento y cada seis meses después de iniciado el tratamiento (59).

Los medicamentos antimalaricos son de suma importancia ya que se ha
observado que el uso de éstos se ve asociado con niveles séricos de colesterol
disminuidos, asi como niveles de triglicéridos y colesterol VLDL bajos. En
pacientes a quienes se les administran medicamentos antimalaricos se ha
observado que disminuyen los valores de colesterol inducido por el tratamiento
proporcionado a base de esteroides. Estos medicamentos antimalaricos

proporcionan beneficios a los pacientes. Entre ellos esta la prevencion de



hiperlipidemia, diabetes mellitus, pruebas funcionales del higado anormales y

trombosis (60).

La hidroxicloroquina es uno de los medicamentos mas comunmente usados
en el tratamiento de LEG y durante largos periodos de tiempo. Este medicamento
fue utilizado en el 35% de las mujeres evaluadas en una cohorte con lupus en
Baltimore, y esta indicado para la prevencion de complicaciones como causa del
tratamiento como podrian ser hiperlipidemia, diabetes mellitus, elevacion en las
pruebas funcionales hepéticas y trombosis. Durante este estudio las
manifestaciones secundarias gastrointestinales fueron las mas frecuentes pero

muy leves, por lo que decidieron seguir consumiendo el medicamento (59).

En 1996 se reporté un estudio realizado en mujeres con LEG donde
dividieron a las mujeres en 4 diferentes grupos de tratamientos. A uno de ellos se
le administré hidroxicloroquina, al segundo corticoesteroides, al tercero se les dio
los dos medicamentos (hidroxicloroquina y corticoesteroides) y en el ultimo
ninguno de los medicamentos; observando que en los pacientes que tomaron solo
hidroxicloroquina sus niveles séricos de colesterol, triglicéridos y C-LDL
disminuyeron (59). Al evaluar en otro estudio la efectividad a largo plazo del
tratamiento de sostén con sulfato de hidroxicloroquina para prevenir recaidas en
pacientes con LEG inactivo se pudo observar que el uso de este medicamento
tiene un efecto protector en contra de manifestaciones clinicas mayores en LEG y
ademas sugiere que reduce las recaidas (61). Otros estudios recientes sugieren

gue puede jugar un papel muy importante en el manejo de esta enfermedad, y



ademas puede prevenir la progresion de LEG y algunas de las morbilidades a
largo plazo a causa de la aceleracion en la ateroesclerosis y sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos como seria la aparicion acelerada de ateroesclerosis y
trombosis. EI mayor uso de este medicamento consiste en reducir la morbilidad
causada por la hiperlipidemia que es uno de los factores de riesgo mas comunes
para desarrollar la enfermedad coronaria arterial, también disminuye el colesterol
sérico, retrocediendo el efecto adverso del uso de la prednisona. En un estudio de
controles pareados, pacientes con LEG y que utilizaban la hidroxicloroquina
presentaron reducciones en los triglicéridos (VLDL, LDL y HDL), en colesterol y en
la apolipoproteina B. Un segundo papel de este medicamento es prevenir a largo
plazo la morbilidad por un evento de trombosis. En diferentes estudios se ha
observado que la hidroxicloroquina disminuye el riesgo de presentar trombosis, y
algunos de estos efectos protectores pueden ser debidos a una reduccion en los

anticuerpos antifosfolipidos (62).

Los corticoesteroides (prednisona) tienen propiedades anti-inflamatorias e
inmuno-reguladoras. Dado que los esteroides tienen una gran variedad de efectos
secundarios, la dosis tiene que ser ajustada para obtener los maximos efectos
anti-inflamatorios y minimizar los efectos indeseables. Los efectos indeseables se
pueden presentar con mayor frecuencia cuando se toman dosis de prednisona por
periodos largos de tiempo y en altas cantidades, lo que podria ocasionar la
presencia de sindrome de Cushing secundario (aumento de peso, "cara de luna",
acné, moretones en la piel con facilidad, fragilidad de los huesos u osteoporosis,

aumento de la tensién arterial, cataratas, diabetes, aumento en la susceptibilidad a



infecciones, Ulceras en el estomago, hiperactividad y aumento del apetito).
Algunas manifestaciones del LEG como serositis, sintomas musculoesqueléticos y
dolor de cabeza, son tratados frecuentemente con medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos. En adicion al tratamiento de dolor e inflamacion, la aspirina a dosis
bajas es usada como un antiagregante plaquetario en el sindrome antifosfolipido

(63).

En un estudio realizado para evaluar la prevalencia y factores de riesgo en
las pacientes con LEG con placas de ateroma se encontré una asociacion entre la
duracion y la dosis acumulada de corticoesteroides y la presencia de placas. Las
participantes fueron mujeres jovenes con LEG con una duracién de la enfermedad
corta, y se mostro que los factores de riesgo potencialmente modificables, como la
hipertension, hipercolesterolemia, los factores especificos de la enfermedad vy los
marcadores de inflamacion estuvieron asociados con ateroesclerosis en las

carotidas (15).

El LEG es una enfermedad autoinmune que se asocia con enfermedad
renal o sepsis. Sin embargo, el tratamiento con inmunosupresores y antibioticos
ha reducido la incidencia de esta complicacion, un 80 % de 1973 a 1985 y un 56 %
de 1985 a 1995, mientras que la enfermedad cardiovascular ha incrementado del

5% al 22% (24).

En un estudio donde evaluaron los efectos del uso de la hidroxicloroquina y

la prednisona no se observé diferencia estadisticamente significativa, ya que al



determinar el perfil de lipidos en ambos grupos de intervencion se observo que se
mantuvieron iguales los resultados de colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL,
colesterol LDL, apolipoproteina Al, apolipoproteina B y lipoproteina A. La terapia
antimalarica ha tenido una larga y exitosa trayectoria en el manejo de pacientes
con LEG. Guias recientes para monitorear la hidroxicloroquina han reducido la
necesidad de chequeos visuales frecuentes. Los antimalaricos tienen un efecto

benéfico sobre el metabolismo de los lipidos y glucosa (64-65).

Antropometria y LEG

La relacion que existe entre pacientes con LEG per se y composicion
corporal no se han estudiado previamente. En mujeres premenopausicas con LEG
se evaluaron los cambios en la composicion corporal y se observd una asociacion
con la edad, la actividad de la enfermedad y el uso de esteroides, con cambios
perjudiciales en la composicion corporal, incluyendo incremento en el indice de
masa corporal y en la masa grasa en mujeres con LEG. Estos hallazgos pueden
tener implicaciones prondsticas, donde a la poblacion en general, se le puede
informar que el tener elevado el indice de masa corporal y la masa grasa tiene
efectos que deterioran el sistema cardiovascular y endocrino, y estan asociados
con una morbilidad y mortalidad incrementada. Por lo tanto los autores
recomiendan tener un control adecuado de la actividad de la enfermedad y del uso

de los esteroides (66, 67).



También se ha observado que ademas de la actividad de la enfermedad y
el uso de corticosteroides, el estado posmenopausico y el tabaquismo son factores

que favorecen una reduccién en la densidad 6sea (66, 67).

En pacientes con artritis reumatoide (AR) se observO que las
concentraciones elevadas de citocinas y la terapia a base de esteroides
contribuyen a cambios en la composicidn corporal y sugieren que esto también

podria suceder en pacientes con LEG (66, 67).

En un estudio realizado para determinar la frecuencia de factores de riesgos
cardiovasculares se observo que la circunferencia de cintura tuvo una estrecha

relacion con los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (49).

Dietay LEG

En un estudio donde se realizé una revision del LEG y la nutricion (68) se
inform6 que los nutrimentos que pueden agravar la enfermedad son el exceso de
energia, proteinas, grasas especialmente las saturadas y polinsaturadas, el zinc y
el hierro; en tanto que los que benefician dicha enfermedad son la vitamina E, la
vitamina A, selenio, aceites de pescado (acidos grasos polinsaturados Omega- 3)

y calcio mas vitamina D (en caso de estar tomando corticoesteroides) entre otros.

En otro reporte donde se proporciond un tratamiento dietético para disminuir

la hiperlipidemia en pacientes con LEG, se pudo observar que después de 6



meses de una intervencion dietética de acuerdo con las Guias del Programa
Nacional de Educacion de Colesterol disminuyeron significativamente los niveles
de colesterol. Aun cuando los pacientes estuvieran con tratamiento de esteroides
se observo que la dieta fue efectiva con un tratamiento de 6 meses como minimo

(69).

En otros estudios realizados por Shah y col. se observé que al proporcionar
a las pacientes con LEG una dieta baja en grasas mejoraron ligeramente algunos
de los factores de riesgo en las pacientes como, el perfil de lipidos y el peso
corporal, ademas los autores concluyeron que seria necesario realizar nuevos
estudios con un mayor numero de muestra y con una duracion mayor. La
distribucion que estos autores recomendaron para mejorar los factores de riesgo
son un aporte de no mayor del 30% de la calorias provenientes de los lipidos, de
los cuales el 7% de grasas saturadas, el 13% de grasas monoinsaturadas, y el

10% polinsaturadas, y ademas menos de 200 mg de colesterol al dia (70-71).

En un estudio mas reciente se observo que al proporcionar un suplemento
de acidos grasos omega-3, se presentd una mejoria en la actividad de la
enfermedad en las pacientes con LEG comparado con las pacientes que habian

recibido placebo (72).

Se ha observado que una dieta mediterranea disminuye el riesgo de
enfermedad cardiovascular por lo cual en las pacientes con LEG se podria

implementar un plan dietético que cubra las caracteristicas de esta dieta como son



un alto consumo de frutas, verduras, leguminosas, y granos enteros, ademas del
consumo de pescado, nueces, productos lacteos bajos en grasas. Estos alimentos
tienen antioxidantes que contribuyen a la prevencion de ECV (73). Ademas de una
disminucion en el consumo de sal. De acuerdo a estos estudios los cuales
sugieren llevar a cabo una dieta en estas pacientes seria interesante realizar
nuevas investigaciones para evaluar una intervencion dietética en las pacientes

con LEG (74) (Anexo 1).



Seguimiento de una cohorte de pacientes premenopausicas con LEG para estimar el valor prondstico del sindrome metabdlico en
el dafio cardiovascular

Independientes
Sindrome Metabdlico 7y Intervinientes
Antecedentes
: D Tratamiento con antihipertensivos
Circunferencia cintura
Edad > indice de dafio de la enfermedad
Tension sanguinea
indice actividad enfermedad Dependientes
Tabaquismo > Glucosa en ayunas
Proteinuria v
Triglicéridos .| Enfermedades
Consumo alcohol _ Duracién enfermeda cardiovasculares |«
Colesterol HDL
L . .
Tratamiento con cloroquina
A
A
Dieta alta en grasas+, Tratamiento con prednisona
| Colesterol total »> Uso de anticonceptivos orales
% grasa corporal—-» Menopausia
Colesterol LDL >
e IMC A

HOMA T—*

Figura 1: Esquema del modelo conceptual



Hipotesis

Las mujeres premenopausicas con lupus eritematoso generalizado que
presentaron sindrome metabdlico en 2001 tienen diferente probabilidad de
desarrollar alteraciones cardiovasculares que las mujeres que no tuvieron

sindrome metabdlico.

Hipotesis nula

Las mujeres premenopausicas con lupus eritematoso generalizado que
presentaron sindrome metabdlico en 2001 tienen la misma probabilidad de
desarrollar alteraciones cardiovasculares que las mujeres que no tuvieron

sindrome metabdlico.



Objetivo General

Estimar el valor prondstico del sindrome metabdlico en la incidencia de

dafio cardiovascular en una cohorte de pacientes premenopausicas con LEG.

Objetivos especificos

1. Calcular la incidencia acumulada en el periodo 2001-2006 de enfermedad
cardiovascular (trombosis arterial, trombosis venosa, cardiopatia isquémica,
infarto agudo del miocardio, enfermedad cerebrovascular, pérdida fetal

recurrente, trombosis venosa y arterial).

2. Estimar el riesgo de enfermedad cardiovascular, en funcion de la presencia o

ausencia de sindrome metabdlico.



Justificacion

Debido a la relacion existente entre el LEG y el riesgo de padecer alguna
complicacion cardiovascular, se considera importante identificar la prevalencia de
los factores de riesgo, entre los cuales destaca el sindrome metabdlico ya que
esta asociado con incremento de enfermedad cardiovascular. En el estudio que
se realizo en el 2001 en 269 mujeres premenopausicas con diagnostico de LEG
de la consulta externa de Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricibn “Salvador Zubiran” y que da la base para proponer la presente
investigacion (75), se da a conocer la prevalencia de dislipidemias y otros factores
de riesgo cardiovascular. Se encontraron prevalencias particularmente elevadas
en los siguientes factores de riesgo: hipertrigliceridemia  (26%),
hipoalfalipoproteinemia (57%), hiperapolipoproteinemia B (36%), resistencia a la
insulina (34%), sobrepeso u obesidad (47%), obesidad central (38%), porcentaje
elevado de grasa corporal (60%), sindrome metabdlico (17%), hipertension (29%),

tabaquismo actual (29%) y tratamiento actual con esteroides (32%).

Se observl que la actividad y el dafio renal, el SM y el tratamiento con
esteroides se asociaron a un perfil de lipidos “méas aterogénico”, mientras que el
uso de cloroquina tuvo un efecto hipolipemiante. Dicho estudio da a conocer por
primera vez la interrelacion entre el perfil de lipidos, resistencia a la insulina, SM y

la composicion corporal en el LEG.



De lo anterior, surge la relevancia de integrar a las pacientes participantes
del estudio previo en una cohorte y establecer un seguimiento de ellas, con una
nueva evaluacion del perfil de lipidos, antropometria y variables clinicas a tres o
cuatro afios de distancia de la evaluacion inicial. En este periodo, se estimé la
incidencia de eventos cardiovasculares en relacién con la presencia de SM en las
pacientes de la cohorte estudiada en el 2001. La poblacion estudiada resulta
particularmente valiosa en cuanto a que es poblacién joven, con el riesgo
cardiovascular que la enfermedad misma le confiere, con la suma de los factores
adicionales de riesgo antes descritos y que en un futuro a corto o mediano plazo,
cambiara su estatus al entrar a la menopausia y asi, probablemente, “disparar” el
riesgo cardiovascular en ellas. También es de interés evaluar si la dieta tiene una

relacion de asociacion con la presencia de factores de riesgo asociados al LEG.



Metodologia

Se realiz6 un estudio de cohorte ambispectivo en pacientes
premenopausicas con lupus eritematoso generalizado (76-77). La cohorte se
integro durante 2001. Se localizo a la poblacion base de este estudio que estuvo
formada por 269 pacientes premenopausicas con LEG que fueron evaluadas
durante el afio 2001 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Todas ellas son pacientes activas del hospital, con niamero de
registro y expediente clinico, que acuden regularmente a consulta de
Reumatologia, y para las que se cuenta con numeros telefonicos y/o direcciones
de domicilio para su localizacion. Se invitd a participar a todas las mujeres que
formaron parte en el estudio realizado en el 2001, de las cuales por diferentes
motivos (pérdidas al seguimiento: no se localizaron, no quisieron participar,
estaban embarazadas, o fallecieron) 31 pacientes no pudieron seguir participando
en el estudio quedando un total de 238 pacientes. Con un seguimiento en el 88.5

% de la cohorte original (pérdidas del 11.5 %) (Figura 1).

Criterios de inclusion
— Haber participado en el estudio basal.
— Diagnostico de LEG ( = 4 criterios del Colegio Americano de Reumatologia,
(78)) Anexo 2
— Estar de acuerdo en participar en el estudio y firmar el consentimiento

informado.



Criterios de exclusion

Embarazo

- Enfermedad tiroidea no controlada

— Estrés fisico agudo (< 3 meses): este criterio modifica las determinaciones
bioquimicas en las pacientes.

— Amputacion de algun miembro: modifica la evaluacion antropométrica.

— Liposuccion reciente (< 1 afo): altera las determinaciones bioquimicas en

las pacientes.

Procedimiento
A todas las pacientes en el 2001 (medicion basal) se les realizaron
evaluaciones clinicas, bioguimicas, dietéticas y antropométricas para obtener los

datos necesarios para la realizacion del estudio.

Evaluacion clinico-reumatoldgica

Se realizé una evaluacion clinica en el 2001 (medicién basal), con énfasis

en las manifestaciones clinicas presentadas, en la confirmacién del diagndstico y

en la evolucién de la enfermedad y el tratamiento médico recibido.

En el 2001 (inicio del estudio) se midio el indice de actividad clinica y el

indice de dafio acumulado (anexo 3y 4).



El indice de actividad de la enfermedad (MEX-SLEDAI Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index) valora los siguientes aspectos:

» Daflo neurolégico, dafio renal, vasculitis, hemdlisis, miositis, artritis,
alteraciones mucocutaneas, serositis, manifestaciones generales vy

hematoldgicas.

El indice de dafio de la enfermedad (SLICC/ACR) es un cambio no
reversible, que no se asocia a inflamacién activa, y se evalta desde el inicio de la
enfermedad. Se realiza la confirmacion de los cambios por examen clinico, y

estando presentes al menos 6 meses. Evalla los siguientes aspectos:

e Ocular, neuropsiquiatrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vascular
periférico, gastrointestinal, muisculo-esquelético, piel, insuficiencia gonadal

prematura, diabetes, malignidad.

Para obtener la incidencia de dafo cardiovascular se realiz6 la revision del
expediente para obtener los padecimientos que desarrollaron a partir de la primera
evaluacion realizada en el 2001. La clasificacion utilizada de la enfermedad

cardiovascular fue la siguiente:



Clasificacion de la enfermedad cardiovascular
Enfermedad mayor:
1. Infarto agudo al miocardio
2. Cardiopatia isquémica
3. Enfermedad cerebrovascular
4. Trombosis arterial o venosa
a. Cerebral
b. Pulmonar
c. Renal
d. Mesentérica
e. Retina

5. Perdida fetal recurrente

Evaluacion Antropométrica

La evaluacion antropométrica se realizé en el 2001 (medicion basal) por un
procedimiento estandarizado y fue realizada por una sola persona. Se tomaron
mediciones de peso, talla, circunferencia de cintura y cadera, y pliegues cutaneos
(tricipital, bicipital, subescapular, suprailiaco) (Anexo 5: Formato de la evaluacion

antropometrica).

La talla se midié con un estadimetro de aluminio (SECA-222) con una
aproximacion de 0.5 cm. Se le pidié a la paciente que estuviera de espaldas, en

contacto con el estadimetro, con la vista fija, los pies formando una “V”, los talones



entre abiertos y los brazos a los costados y relajados. Para la toma de la medicion
se observé que la cabeza estuviera en el plano de Frankfort (linea recta imaginaria
de la parte superior de la oreja hasta la nariz), y por ultimo se deslizé la parte
superior del estadimetro y al momento de tocar la parte superior mas prominente

de la cabeza se tomo la lectura exactamente en la linea roja.

El peso corporal se midié en bascula digital de precision (SECA-706) con
aproximacion a 0.05 Kg. La medicion se realizé con ropa ligera, sin zapatos, con
ayuno de 8 a 10 horas y después de una descarga urinaria. Se le pidi6 a la
paciente que estuviera en posicion relajada y erecta, de frente a la bascula, con la
vista fija en plano horizontal, descansando las palmas de las manos en los muslos,
con talones ligeramente separados, y los pies con las puntas abiertas y sin
moverse, en este momento se hizo la lectura. Ambas mediciones se hicieron por

duplicado y el promedio fue usado en los calculos y analisis.

La circunferencia de cintura se midio alrededor del abdomen, tomando
como referencia el punto medio entre la cresta iliaca y el borde costal inferior,
ambos del lado derecho y después se hace lo mismo del lado izquierdo. Una vez
marcada la media en los dos lados con un boligrafo, se coloc6 la cinta sin
comprimirla y se tomo la lectura correspondiente. La circunferencia de cadera se
midié a nivel de la maxima circunferencia tocando ambos trocanteres mayores.
Estas mediciones se hicieron por triplicado y en milimetros, usando una cinta de
fibra de vidrio (Gllik) con una aproximacion de 1 mm, y el promedio de estas

mediciones se uso para el analisis.



Los pliegues cutaneos (bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco) se
tomaron por triplicado y en milimetros, empleando un plicometro metalico (Holtain)

con apertura de 50 mm y precision de 0.2 mm.

La medicion del pliegue bicipital se realizé en la parte media frontal del
brazo izquierdo, en el mismo nivel del pliegue tricipital y de la marca del punto
medio del brazo. Para la medicion del pliegue tricipital se le pidié a la paciente
que colgara el brazo ligeramente al costado, y en la marca del punto medio del
brazo se tomo¢ el pliegue a la altura del triceps. El pliegue subescapular se midié
debajo de la escapula y en un angulo de 45°en dire ccidon del borde interno del
omoplato; y por ultimo se midié el pliegue suprailiaco que se tomo por arriba de
la cresta iliaca de 1 a 2 centimetros en referencia a la linea axilar media, en forma
oblicua y en direccion hacia la zona genital. Los pliegues se sujetaron con los
dedos indice y pulgar, y se les preguntaba a las pacientes que no sintieran dolor,
se coloco el plicometro en forma perpendicular a la cresta del pliegue, las ramas
de éste se deben colocar de 1-2 cm en forma distal al pellizco y se tomo la lectura
después de 2-3 segundos de que las ramas ejercieran presion sobre el pliegue, la
lectura se realiz6 en milimetros y posteriormente se quitaron las ramas del
plicometro y por dltimo se retiraron los dedos. Cada medicion se hizo por

triplicado, y el promedio de estas mediciones se utilizo en el analisis. (79).

El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 con el peso corporal dividido

por el cuadrado de talla en metros. La relacion cintura/cadera se obtuvo dividiendo



la circunferencia de la cintura entre la circunferencia de la cadera. La composicion
corporal (porcentaje de masa grasa) se derivd de acuerdo con la formula de Siri
que es la siguiente: %GC = (4.95 — D - 4.142) X 100 donde D (densidad) =
1.1339- (0.0717 X log pliegue (tricipital, bicipita |, subescapular y suprailiaco))

(80).

Evaluacion dietética

Se realiz6 un cuestionario de recordatorio de 24 horas (Anexo 6) a cada
una de las pacientes en el 2001 (medicion basal) para poder cuantificar el
consumo de kilocalorias (Kcal.), proteinas, lipidos e hidratos de carbono. Estos
cuestionarios se capturaron en el programa Excel, y con el sistema nacional de
equivalentes (81) se obtuvo el total de las kilocalorias y macronutrimentos.

El cuestionario de 24 horas ha sido validado, pero se ha observado que la
informacion obtenida subestima lo que realmente consumen las personas, pero es
el método mas utilizado para la evaluacion dietética. También se ha observado
que subestima la cantidad de los alimentos pero no la distribucion de los
macronutrimentos que es la informacion utilizada en este cuestionario del presente

estudio (82).

Evaluacion Bioquimica
Se tomd a cada paciente una muestra de 10 ml en ayuno (9-12 horas) de
sangre venosa periférica. ElI suero fue separado y utilizado para el analisis

bioguimico. Las determinaciones utilizadas fueron las siguientes:



» Colesterol total se determiné por un método enzimético (Boehringer
Mannheim, Germany) en un analizador automatizado.

» Triglicéridos séricos se determind con método enzimatico (Boehringer
Mannheim, Germany) en un analizador automatizado.

e Colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad) se determiné por el
meétodo de Fosfotungstato y estimado por la formula Friedewald’s.

» Colesterol HDL se determind después de la precipitacién del colesterol
VLDL.

» Colesterol No-HDL se calculé por la diferencia entre el total de colesterol
menos el colesterol HDL.

* Laglucosa plasmatica se determind por el método de glucosa-oxidasa

* Lainsulina se determind por ELISA.

El sindrome metabdlico fue definido de acuerdo a la presencia de por lo menos

3 anormalidades que se sefalan en la Tabla 3:



Tabla 3: Identificacion clinica del sindrome metab6é  lico por el criterio ATPIII
modificado para el estudio

Factor de riesgo Valor

Obesidad abdominal

- Circunferencia de cintura (Mujer) > 88 cm

Triglicéridos 2150 mg/dL

Colesterol de Lipoproteinas de alta

densidad <50 mg/dL

- Mujer

Tension sanguinea >130/=85
mmHg

HOMA* >25

Glucosa =110 mg/dL

Diabetes Mellitus Tipo Il

* Resistencia a la insulina  se definio por la formula HOMA (83): insulina en ayuno (pU/mL) X
glucosa en ayuno (mmol/L) /22.5 y se consideré presente cuando fue mayor a 2.5.

Variables de estudio
Las variables de estudio se definen en el anexo 7. Para el andalisis
estadistico se consider6 como variable independiente el sindrome metabdlico y

variable dependiente la enfermedad cardiovascular.

Variable dependiente :
Enfermedad cardiovascular
» cardiopatia isquémica
» infarto agudo del miocardio

» enfermedad vascular cerebral



» trombosis venosa y arterial (cerebral, pulmonar, renal, mesentérica, retina)

> pérdida fetal recurrente

Variables independientes:
* Sindrome metabdlico: presencia de por lo menos 3 criterios mencionados
anteriormente
» Niveles séricos del colesterol HDL, triglicéridos, glucosa vy
resistencia a la insulina
» Circunferencia de cintura (obesidad abdominal)

» Tension arterial (sistOlica y diastdlica)

Colesterol LDL

Colesterol total

indice de masa corporal

Circunferencia de cadera

% de grasa corporal

Variables antecedentes:
 Edad

e Tabaquismo

* Consumo de alcohol

* Uso de anticonceptivos
* Dieta

* Tiempo de evolucion después del diagndstico del LEG (afios)



« Tiempo de evolucién después de las primeras manifestaciones de la

enfermedad (afios)

Variables intermedias:
» Medicamentos
» Actividad de la enfermedad

» Darfo de la enfermedad

Se considerd6 como LEG aquella condicidon previamente clasificada mediante
la presencia de cuatro o mas de los criterios de clasificacion establecidos por el

Colegio Americano de Reumatologia (78).

Confiabilidad de los Instrumentos de medicion
El cuestionario para medir la actividad de la enfermedad que es el MEX-
SLEDAI ya esta validado, por lo que se considera una adecuada opcién para

evaluar la actividad de la enfermedad (84-85).

El SLICC/ACR es una herramienta estdndar y adecuada para medir

prospectivamente el dafio no reversible en pacientes con LEG (86).



Aspectos éticos
El protocolo fue aceptado por el Comité Institucional de Investigacion

Biomédica en Humanos del INCMNSZ.

Se les pidio a las pacientes su consentimiento informado (Anexo 8 y 9) para
participar en este protocolo de investigacion; para lo cual se les explicd los
beneficios que iban a recibir los cuales eran mayores que los riesgos, ya que el
anico riesgo al que estuvieron expuesto fue el relativo a la toma de muestra

venosa para la determinacion de las diferentes pruebas bioquimicas.

Se proporcion6 una descripcion detallada del estudio a las mujeres tanto en
forma verbal como escrita en la que se incluyeron las diferentes pruebas a
realizar. Se les solicitd su firma con la que manifestaban su consentimiento
informado y se les informo6 que tenian completa libertad de abandonar el estudio

en caso de requerirlo en el momento que lo desearan.

La carta de consentimiento se elaboré en acuerdo con las especificaciones
del reglamento sobre investigacion de la Ley General de la Salud donde se

incluyeron los objetivos, beneficios y riesgos del estudio.

Todos los datos obtenidos durante la realizacién del estudio se mantuvieron
como confidenciales. Sélo el personal autorizado capturé y procesé los datos por

computadora.



Analisis estadistico

La informacion recolectada en los cuestionarios se codifico en forma
numerica y fue capturada en una base de datos en Visual D-Base. Posteriormente,
se realiz6 la transferencia de la base de datos a formato nativo en el programa

SPSS/PC v 13.0.

Se realizé la validacion y el analisis estadistico de la base de datos
mediante el uso del programa SPSS/PC. Se detectaron valores capturados fuera
de rango y valores no logicos, por lo que se procedio a la correccion de los valores
mediante el cotejo con los cuestionarios. Una vez depurada la base de datos, se

llevo a cabo la fase descriptiva de la cohorte conformada en el 2001.

La primera fase para el analisis estadistico incluyd: estimacion de medidas

de tendencia central y dispersion para variables continuas.

Para la comparacion de las variables continuas en dos grupos
independientes se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney, (la
distribucion de las variables no fue semejante a la de la curva normal), y para la
comparacion de variables categéricas se utilizé la prueba de X? o prueba exacta

de Fisher (cuando el valor esperado en alguna de las celdas es menor a 5).

Se calcularon las medidas de frecuencia para este tipo de estudio, siendo la

incidencia acumulada de la enfermedad (casos nuevos de la enfermedad) en el



periodo 2001-2006 y la densidad de incidencia (tiempo—persona) en este mismo

periodo.

El grupo de exposicion lo formaron las mujeres que presentaron sindrome
metabdlico en el 2001 y el grupo no expuesto las mujeres que no presentaron este
sindrome en el mismo afio. Se calculd la incidencia acumulada y densidad de

incidencia para la poblacion global, y para el grupo expuesto y no expuesto.

Después se estimd la medida de asociacién correspondiente al disefio:
razon de incidencia acumulada o riesgo relativo (RR), para comparar el riesgo de
enfermar del grupo de expuestos con el riesgo de enfermar del grupo de no

expuestos.

Se calculé el tiempo en riesgo para el desarrollo de evento cardiovascular
para cada una de las pacientes, tomando como puntos de inicio la entrada a la
cohorte (2001) y el corte en 2005-6 como punto terminal o la fecha en que se
presento el evento cardiovascular (en caso positivo) o la fecha de defuncion (si asi

ocurrio).

Con los tiempos en riesgo como denominador se calculé la funcion de
sobrevida por medio del estimador de Kaplan-Meier, en andlisis simple y
estratificado. Se establecié la comparacion de las curvas de sobrevida de los dos

grupos por medio de la prueba log-rank y por la prueba de Wilcoxon generalizada.



Con el mismo tiempo en riesgo se estimaron los hazard ratios derivados del
exponencial de los coeficientes de regresibn en un andlisis de riesgos
proporcionales de Cox, donde se estimo la probabilidad de dafio cardiovascular en
funcidén del grupo expuesto o no expuesto, ajustando por diferentes covariables
(actividad de la enfermedad, dafio acumulado de la enfermedad, uso de
medicamentos (prednisona y/o cloroquina), duracion de la enfermedad, % grasa
corporal, % de lipidos en la dieta, tabaquismo, consumo de alcohol,
anticonceptivos). Este andlisis se realizo directo. Se decidio probar en el modelo a

las variables cuando tuvieran una significancia < 0.20 en el analisis bivariado.
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Figura 2: Diagrama de flujo del seguimiento de las pacientes con LEG



Resultados

Se estudiaron 238 pacientes de las 269 que formaban la cohorte original
(88.5%), registrando una pérdida al seguimiento del 11.5% (Figura 2). El tiempo
total de seguimiento fue de 1069 afos-pacientes, con una mediana de
seguimiento de 4.8 afos (0-5.99). Se les realizO una evaluacion clinico-
reumatolégica, se tomé una muestra de sangre de 10 mL, y se realizd

antropometria completa al inicio del estudio (tiempo 0).

Las caracteristicas de la cohorte inicial se encuentran en la tabla 4, en
donde se puede observar que la edad media de las pacientes en el 2001 fue de 31
+ 7 afios con un rango de 17 a 52 afos. El tiempo de evolucién de las pacientes
después de las primeras manifestaciones fue de 9.5 + 6.7 afios, mientras que el
tiempo de evolucidn después del diagndstico realizado con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia fue de 6.8 £ 5.9 afios. El indice de actividad y dafio
de la enfermedad tuvieron una mediana de 1(0-24) y 0(0-5) respectivamente,
mientras que la tension arterial sistélica fue de 116.2 + 14.5 con un rango de 80 a
180, y la tension arterial diastdlica fue de 74.8 + 10.3 mmHg con un rango de 50 a

105 mmHg.

En cuanto a las mediciones bioquimicas se observa que los triglicéridos
tuvieron una media de 122.7 + 75.7 mg/dL, el colesterol total de 181.5 + 46.1
mg/dL, colesterol-HDL de 49.9 = 16.4 mg/dL, glucosa de 75.1 * 16.2 mg/dL,

insulina de 12.3 = 7.6 pU/mL, y un HOMA de 2.3 + 1.7; estos valores se



encuentran dentro de los valores normales, excepto el colesterol-HDL, ya que se
encuentra por debajo de los 50 mg/dL considerado como limite segun el criterio

del ATP Ill para sindrome metabdlico (< 50 mg/dL).

De igual forma en la tabla 4 se encuentran las variables antropométricas en
donde se puede observar que la poblacion estudiada en el 2001 tuvo una media
del IMC de 25 + 4.4 km/m?, una circunferencia de cintura de 82.2 + 11.6 cm. y una
circunferencia de cadera de 98.6 + 9.3 cm., con un indice cintura-cadera (ICC) de
0.83 + 0.07, y por ultimo una media del porcentaje de grasa (Siri) de 30.7 + 4.1 %,

el IMC y el porcentaje de grasa se encuentran por arriba de los limites normales.

En cuanto al consumo dietético se observa (tabla 4) que la media del
consumo de kilocalorias (kcals) al dia fue de 1664.8 + 567.9, de las cuales la
distribucion media de la dieta de hidratos de carbono, lipidos y proteinas fue de
54.1 + 9.6 %, 296 + 8.2 % y 16.3 + 5.6 % respectivamente, los cuales se

encuentran dentro de los valores normales.

En relacion al tratamiento médico antecedente utilizado el 76.9% de la
poblacion tuvo prescrito como tratamiento la cloroquina, y en lo que respecta al
uso de prednisona el 84.5% tomdé dosis bajas (< 15 mg/dia), el 60.9 % dosis
intermedias (15-30 mg/dia) y el 55.9 % dosis altas (> 30 mg/dia). El 93.3 % de la
poblacién utiliz6 como tratamiento la prednisona en cualquier dosis, mientras que

el 73.1 % utiliz6 ambos medicamentos (cloroquina y prednisona).



Tabla 4: Caracteristicas antropométricas, bioquimic  as y clinicas de las
pacientes premenopausicas con LEG en el 2001 ( n= 238)

Variable Media |Mediana |D.E | Min-Max
Edad (afios) 31 31 7.3 17-52
Tiempo de evolucion 6.8 4.9 5.9 0-28.3
después diagnostico (afos)

Tiempo evolucion primeras 9.5 8.2 6.7 | 0.2-32.5
manifestaciones (afos)

MEX SLEDAI (indice de 1 0-24
actividad de enfermedad)

SLICC/ACR (indice de 0 0-5
dafo acumulado)

TAS (mm/Hg) 116.2 | 1175 | 145 | 80-180
TAD (mm/Hg) 74.8 80 10.3 | 50-105
Bioquimica

Triglicéridos (mg/dL)* 122.7 | 102.0 | 75.7 | 10.3-551
Colesterol(mg/dL)* 1815 | 174.0 | 46.1 | 74-358
C-HDL (mg/dL)** 49.9 47 16.4 | 15-136
C-LDL (mg/dL) 105.8 | 100.0 | 35.3 | 21-285
Glucosa (mg/dL)* 75.1 73.0 16.2 | 55-272
Insulina (LU/mL)* 12.3 11.2 7.6 | 2.6-66.5
HOMA* 2.3 2.0 1.7 | 0.4-17.9
Estado de Nutricion

IMC (kg/m2)*** 25.0 24.4 4.4 | 15.7-40.8
Cintura (cm) 82.2 81.0 11.6 |57.3-133.0
Cadera (cm) 98.6 97.0 9.3 |76.8-134.2
ICC 0.83 0.82 0.07 | 0.65-1.1
% grasa (SIRI)*** 30.7 | 308 | 4.1 |17.5-41.7
Evaluacion dietética

Energia (kcal/dia)* 1664.8| 1535 |567.9| 665-3845
Consumo de hidratos de carbono (%)* 54.1 52.6 9.6 | 38.2-90.8
Consumo de proteinas (%)* 16.3 15.6 56 | 7.8-52.8
Consumo de lipidos (%)* 29.6 28.9 8.2 | 10.2-50.9
Tratamiento médico antecedente %

Cloroquina 76.9

Prednisona baja (< 15 mg/dia) 84.5

Prednisona intermedia (15-30 mg/dia) 60.9

Prednisona alta (> 30 mg/dia) 55.9

Prednisona (cualquier dosis) 93.3

Cloroquina y prednisona (cualquier dosis) 73.1

*Valores normales
** Valores por debajo de los valores normales
*** \Jalores por arriba de los valores normales



Resultados del Sindrome Metabdlico

Utilizando la definicion del ATPIII, la prevalencia de SM en las mujeres

premenopausicas con LEG (n = 238) en el 2001 fue de 21.8 %. En las mujeres con

LEG los componentes del sindrome metabdlico estuvieron presentes de la

siguiente manera: 1 en el 32.8 %, 2 en el 25.6 %, 3enel 14.3%,4enel 5.5% y5

componentes en el 2.1 % de la poblacion. Al comparar el grupo de mujeres con

LEG que desarrollaron ECV (casos) y que no desarrollaron (no casos), se observo

que los componentes del SM se comportaron similares para 1 y 2 anormalidades,

mientras que la presencia de 3 a 5 anormalidades fueron mayores en el grupo de

mujeres que tuvieron ECV durante el seguimiento como se puede observar en la

tabla 5.

Tabla 5: Proporcion de anormalidades del SM en la p

mujeres con LEG, en las mujeres con ECV (casos) y s

oblacion de
in ECV (no casos)

Numero de Poblacion total Mujeres con ECV | Mujeres sin ECV
anormalidades (n=238) % (n=17) % (n=221) %
1 32.8 35.3 32.6
2 25.6 23.5 25.8
3 14.3 23.5 13.6
4 5.5 11.8 5.0
5 2.1 5.9 1.8




Tabla 6: Caracteristicas antropométricas, bioquimic

as, clinicas dietéticas y
de tratamiento médico en las pacientes premenopaus
expuestas y no expuestas al SM en el 2001

icas con LEG

Si SM (expuestos)

No

SM (no

(n=52) expuestos) (n=186)

Variable Mediana Min-Max mediana | Min-Max P *
Edad (afios) 31 18-47 30 17-52 0.9
Tiempo de evolucién después 4.9 0.4-28.3 5.0 0-24 0.4
diagnostico (afos) de LEG
Tiempo evolucion primeras 7.8 0.5-31.5 8.3 0.2-32.5 0.7
manifestaciones (afios) del LEG
MEX SLEDAI *** 1 0-24 1 0-16 0.6
SLICC/ACR **** 0 0-4 0 0-5 0.1
TAS (mm/Hg) 120 80-180 110 80-160 <0.001
TAD (mm/Hg) 80 60-105 70 50-100 <0.001
Bioquimica
Triglicéridos (mg/dL) 167.5 10.3-551 96 17-468 <0.001
Colesterol(mg/dL) 174.5 91-334 174.0 74-358 0.2
C-HDL (mg/dL) 40.0 21-98 51.0 15-136 <0.001
C-LDL (mg/dL) 103.0 21-285 99.0 32-218 0.4
Glucosa (mg/dL) 77.0 60.0-272.0 72 55-165 0.001
Insulina (MU/mL) 15.4 5.9-66.5 9.7 2.6-31.2 | <0.001
HOMA 3 1.0-17.9 1.7 0.4-8.1 <0.001
Estado de nutricién
IMC (kg/m2) 28.5 20.8-40.8 23.7 15.7-33.2 |[<0.001
Cintura (cm) 93.0 69.5-133.0 78.1 57.3-112.4 | <0.001
Cadera (cm) 104.7 87.4-134.2 96 76.8-121.0 | <0.001
ICC 0.9 0.8-1.1 0.81 0.65-1.1 |<0.001
% grasa (SIRI) 33.7 24.6-40.3 30.0 17.5-41.7 |<0.001
Evaluacion dietética
Energia (kcal/dia) 1535 905-2934 1579 665-3845 0.9
Consumo de HC (%) 52.6 40.3-85.2 52.7 38.2-90.8 0.8
Consumo de proteinas (%) 16.1 8.8-52.8 15.5 7.8-38.4 0.2
Consumo de lipidos (%) 29.2 10.5-50.9 28.9 10.2-50.6 0.8
Tratamiento médico % %
antecedente
Cloroquina 71.2 78.5 0.3*
Prednisona baja ( < 15 mg/dia) 88.5 83.3 0.5**
Prednisona intermedia (15-30 67.3 59.1 0.3**
mg/dia)
Prednisona alta (> 30 mg/dia) 75.0 50.5 0.002**
Prednisona (cualquier dosis) 98.1 91.9 0.2**
Cloroquina y prednisona 69.2 74.2 0.5**

(cualquier dosis)

* Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes.

** Prueba exacta de Fisher

**=* [ndice de actividad de la enfermedad

=% [ndice de dafio acumulado




En la tabla 6 se observan las caracteristicas del grupo expuesto (con
sindrome metabdlico) y el grupo no expuesto (sin sindrome metabdlico), en donde
se puede observar que la mediana de la edad de las pacientes en el 2001 fue de
31 (18-47) y 30 (17-52) respectivamente. El tiempo de evolucién después de las
primeras manifestaciones de LEG en las mujeres con sindrome metabdlico fue de
7.8 (0.5-31.5) afios, mientras que en las mujeres sin sindrome metabdlico fue de
8.3 (0.2-32.5) afios con un tiempo de evolucion después del diagnéstico de 4.9
(0.4-28.3) afos en los expuestos y de 5.0 (0-24) afios en los no expuestos. En
cuanto al indice de actividad de la enfermedad, el dafio de la enfermedad, el
colesterol total, el C-LDL, el consumo total de energia, la distribucién de hidratos
de carbono, proteinas y lipidos de la dieta, y el consumo de medicamentes tales
como cloroquina, prednisona baja, prednisona intermedia, cualquier dosis de
prednisona o ingerir tanto cloroquina como prednisona no tuvieron una diferencia

estadisticamente significativa entre el grupo expuesto y no expuesto.

Mientras que los diferentes componentes del sindrome metabdlico como el
C-HDL, la circunferencia de cintura, la tension arterial (tension arterial diastolica y
sistélica), la glucosa y/o resistencia a la insulina y triglicéridos tuvieron una

diferencia estadisticamente significativa.

Con relacion a la evaluacion del estado de nutricibn (antropometria) se
observé diferencia estadisticamente significativa en la circunferencia de cadera

(104.7 vs 96), circunferencia de cintura (93 vs 78.1), indice cintura-cadera (0.9 vs



0.8), indice de masa corporal (SM 28.5 vs 23.7) y en el % de grasa corporal (33.7

vs 30).

En lo que respecta a las variables de evaluacion dietética y del tratamiento
meédico, ninguna presento diferencia estadisticamente significativa, a excepcion
del consumo de prednisona en dosis altas (> 30 mg/dia) con un 75 % de en el

grupo expuesto contra un 50 % en el grupo no expuesto.

La tabla 7, muestra la prevalencia de los componentes del sindrome
metabdlico en la poblacion total estudiada (n = 238), en el grupo de mujeres con y
sin ECV. La proporcion encontrada en la poblacion total fue de: 18.9 % para la
tension arterial, 31.5 % para el componente glucosa/HOMA, 56.3 % para el
colesterol-HDL disminuido, el 24.8 % para los triglicéridos elevados, y por ultimo

el 27.7 % de la circunferencia de cintura incrementada.

La prevalencia de SM del grupo que presenté enfermedad cardiovascular
fue del 41.2 %, mientras que la frecuencia de cada uno de los componentes
alterados fue de: 35.3% de la tension arterial (= 130/285 mmHg), el 47.1 % del
componente de la glucosa (=110 mg/dL) y/o resistencia a la insulina (HOMA >
2.5), el colesterol-HDL (< 50 mg/dL) en un 76.5 %, mientras que los componentes
de los triglicéridos y la circunferencia de cintura fueron de 41.2 y 29.4 %
respectivamente (Tabla 7). El grupo sin ECV tuvo una prevalencia del 20.4% de
SM, el 17.6 % la tensién arterial alterada (2130/285 mmHg), el 30.3 % la glucosa

(2110 mg/dL) y/o la resistencia a la insulina (HOMA > 2.5), el colesterol-HDL (< 50



mg/dL) en el 54.8 %, mientras que los triglicéridos elevados y la circunferencia de

cintura altera en el 23.5y 27.6 % respectivamente (Tabla 6).

Al realizar las comparaciones de las prevalencias de las anormalidades
metabdlicas del sindrome metabdlico entre las pacientes que tuvieron ECV y las
que no tuvieron ECV, se observa que la circunferencia de cintura = 88 cm., la
proporcién de triglicéridos séricos alterados, del colesterol HDL, no tuvo diferencia
estadisticamente significativa, el porcentaje de mujeres con tension arterial
elevada y la glucosa = 110 mg/dL y/o resistencia a la insulina (HOMA > 2.5) no
tuvieron diferencia estadisticamente significativa entre los componentes
individuales, aunque si se observan cambios en la proporcién de los pacientes que
presentan dichas alteraciones como se puede observar en las siguientes figuras
(Figura 3-8). En lo que respecta al sindrome metabdlico se puede considerar que
existe una diferencia minima, la cual se considera que tiene relevancia clinica

(tabla 7).



Tabla 7: Prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes en la
poblacién total, en las mujeres con ECV y sin ECV

Prevalencia (%)
Variable Poblacion Mujeres con Mujeres sin p**
total(n=238) | ECV (casos) ECV (no
(n=17) casos)
(n=221)
Sindrome
metabdlico 21.8 41.2 204 0.06
Tension arterial
(=130/=285 mmHQ) 18.9 35.3 17.6 0.102
Glucosa(= 110
mg/dL)/HOMA (> 2.5) 31.5 47.1 30.3 0.178
C-HDL
(<50 mg/dL) 56.3 76.5 54.8 0.126
Triglicéridos
(> 150 mg/dL) 24.8 41.2 23.5 0.141
Circunferencia de
cintura (> 88 cm) 27.7 29.4 27.6 1.0

** Prueba exacta de Fisher

En las mujeres que presentaron sindrome metabdlico en el 2001 y no
desarrollaron enfermedad cardiovascular (no casos expuestos) durante el
seguimiento, la proporcién de mujeres con el colesterol-HDL < 50 mg/dl fue del
82.2%, el 44.4% la tension sanguinea = 130/285 mmHg, el 73.3% la circunferencia
de cintura (CC) > 88 cm, el 60% los triglicéridos elevados (> 150 mg/dL) y por

altimo el 82.2% la glucosa = 110 mg/dL y/o HOMA > 2.5 (tabla 8).

En las mujeres con enfermedad cardiovascular (casos) y sindrome
metabdlico (expuestos) el 100% tuvo alterado el colesterol-HDL, el 57.1% elevada
la tensidn sanguinea, el 71.4% presentd alteraciones de la circunferencia de

cintura, el 42.9% los triglicéridos por arriba de 150 mg/dL y por ultimo el 85.7%




alterado uno o dos de los componentes relacionados con la glucosa (glucosa

sérica 0 HOMA) (Tabla 8).

Tabla 8: Prevalencia de los componentes del SMen| a poblacién con SM en
el 2001 (tiempo 0), en las mujeres con ECV y SM (ca sos expuestos) y sin ECV
y SM (no casos expuestos)

Prevalencia (%)
Variable Poblacion Mujeres con Mujeres sin p
total ECV (casos) ECV (no
(n=52) (n=7) casos)
(n = 45)
Tension arterial 46.2 57.1 44.4 0.690
(=130/=85 mmHgQ)
Glucosa(= 110 82.7 85.7 82.2 1
mg/dL)/HOMA (> 2.5)
C-HDL 84.6 100.0 82.2 0.578
(<50 mg/dL)
Triglicéridos 57.7 42.9 60.0 0.438
(> 150 mg/dL)
Circunferencia de 73.1 71.4 73.3 1
cintura (> 88 cm)

** Prueba exacta de Fisher

La prevalencia de los componentes del SM en las pacientes
premenopausicas con LEG en el 2001 fue = 1 de 80.25 %, para = 2 de 47.48%,
para = 3 de 21.84 %, para = 4 anormalidades fue de 7.56 % y para 5 alteraciones
de los componentes del SM fue de 2.1 %, como se muestra en la tabla 9, en
donde también se observa que las mujeres con ECV tienen una mayor proporcion
de anormalidades acumuladas. El numero de anormalidades > 1 es del 100%
contra el 78.8 % en mujeres sin ECV, mientras que para cada uno de los nimeros

de anormalidades siempre fue mayor para el grupo de mujeres con ECV.




Tabla 9: Prevalencia de anormalidades del SM en pac

ientes con LEG en el

tiempo inicial
Numero de Poblacion total | Mujeres sin ECV | Mujeres con ECV
anormalidades % % %
>1 80.25 78.8 100.0
>2 47.48 46.2 64.7
>3 21.85 20.4 41.2
>4 7.56 6.8 17.7
5 2.1 1.8 5.9

En las figuras de la 3 a la 8 se observan las prevalencias de cada uno de

los componentes del sindrome metabdlico entre las mujeres con y sin ECV, en

donde se puede ver gque las prevalencias mas altas en ambos grupos fueron las

del componente del colesterol HDL disminuido (< 50 mg/dL), siendo del 76.5 % en

el grupo con ECV y del 54.8 % en el grupo sin ECV. Mientras que en los otros

componentes hubo una tendencia aumentada en el grupo de mujeres con ECV

comparada con el grupo sin ECV, pero sin tener una diferencia estadisticamente

significativa (p > 0.05).

Figura 3: Prevalencia del sindrome metabdlico en pa
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Figura 4: Prevalencia de la circunferencia de cintu  ra (= 88 cm)
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100;
801"

p=1

60-
40-
20-

0

%

29.4 27.6

ECV No ECV

Figura 5: Prevalencia del colesterol-HDL bajo (<5 0 mg/dL) en
pacientes con LEG en el 2001

100; p=0.126
80
T
o 60
40_/— 76.5
e 54.8
204 |
1 LI
ECV No ECV

Figura 6: Prevalencia de los triglicéridos elevados en pacientes con LEG en

el 2001
100 b =0.141
80+
o 601

ECV No ECV



Figura 7: Prevalencia de la tension arterial elevad  a en pacientes con LEG en
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Resultados de la enfermedad cardiovascular

De las 238 mujeres premenopausicas con LEG, 17 desarrollaron evento

cardiovascular mayor, después de una media de seguimiento de 4.8 afios

En la tabla 10 se muestran las caracteristicas antropométricas, bioquimicas
y clinicas de las pacientes premenopausicas al inicio del estudio que no
desarrollaron evento cardiovascular (no casos) (n = 221) y de las que si
desarrollaron evento cardiovascular (casos) (n = 17) después del seguimiento, en
donde se observa que ninguna de las variables tuvo diferencia estadisticamente
significativa, a excepcion del indice de actividad de la enfermedad (MEX-SLEDAI)
y la resistencia a la insulina (HOMA), aunque es importante el cambio que hubo en
los triglicéridos y en el colesterol HDL entre estos grupos, ya que los triglicéridos
en mujeres con ECV fue mayor (113 mg/dL) comparada contra las que no tuvieron
ECV (101 mg/dL), mientras que el C-HDL bajo (< 50 mg/dL) fue menor en las
mujeres que desarrollaron ECV (42 mg/dL) contra las que no presentaron ECV (48
mg/dL). En lo que respecta a las variables de evaluacion del estado de nutricién,
dietética y del tratamiento médico, ninguna presentd diferencia estadisticamente

significativa.



Tabla 10: Caracteristicas antropométricas, bioquimi  cas, clinicas, dietéticas y
tratamiento médico en pacientes con LEG con ECV (ca  so0s) ysin ECV (no

casos)
Si ECV (casos) No ECV (no casos)
(n=17) (n=221)
Variable Mediana Min-Max mediana Min-Max P*
Edad (afios) 28 18-45 31 17-52 0.2
Tiempo de evolucién después 3.5 0.4-19.4 5.1 0-28.3 0.2
diagnostico (afos) de LEG
Tiempo evolucion primeras 5.2 0.9-20.4 8.3 0.2-32.5 0.3
manifestaciones (afios) del LEG
MEX SLEDAI *** 3 0-12 1 0-24 0.02
SLICC/ACR **** 0 0-4 0 0-5 0.4
TAS (mm/Hg) 120 100-160 112.5 80-180 0.3
TAD (mm/Hg) 80 60-90 80 50-105 0.1
Bioquimica
Triglicéridos (mg/dL) 113.0 79-208 101 10.3-551 0.06
Colesterol(mg/dL) 163.0 120-285 174.5 74-358 0.4
C-HDL (mg/dL) 42 19-65 48.0 15-136 0.07
C-LDL (mg/dL) 99 63-168 102 21-285 0.7
Glucosa (mg/dL) 72 61-96 73 55-272 0.6
Insulina (LU/mL) 13.2 4.7-50 10.8 2.6-66.5 0.06
HOMA 2.5 0.8-8.8 2 0.4-17.9 0.05
Estado de nutricién
IMC (kg/m2) 23.1 20.1-40.8 24.5 15.7-40.7 0.8
Cintura (cm) 83.5 63-120 81 57.3-133 0.4
Cadera (cm) 99.2 87.4-134.2 97 76.8-131.8 0.9
ICC 0.85 0.71-0.95 0.81 0.65-1.1 0.2
% grasa (SIRI) 29.1 24.2-37 30.8 17.5-41.7 0.7
Evaluacion dietética
Energia (kcal/dia) 1535 665-2385 1535 709-3845 0.5
Consumo de HC (%) 52.6 39.8-65.1 52.7 38.2-90.8 0.2
Consumo de proteinas (%) 16.8 7.8-25.5 15.6 7.8-52.8 0.4
Consumo de lipidos (%) 27.8 18.5-50.9 29.0 10.2-50.6 0.7
Tratamiento médico % %
antecedente
Cloroquina 64.7 77.8 0.2**
Prednisona baja ( < 15 mg/dia) 82.4 84.6 0.7**
Prednisona intermedia (15-30 70.6 60.2 0.4**
mg/dia)
Prednisona alta (> 30 mg/dia) 64.7 55.2 0.6**
Prednisona (cualquier dosis) 88.2 93.7 0.3**
Cloroquina y prednisona 64.7 73.8 0.4**
(cualquier dosis)

* Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes.
** Prueba exacta de Fisher

** [ndice de actividad de la enfermedad

**+ [ndice de dafio acumulado




A continuacion esta la descripcion de las pacientes que después del
seguimiento desarrollaron ECV (casos). En la tabla 11 se encuentran las
caracteristicas antropométricas, bioquimicas y clinicas en las pacientes que
desarrollaron evento cardiovascular, comparando a las mujeres sin SM (n = 10) y
con sindrome (n = 7) en el 2001, en donde se puede observar que tuvieron
diferencia estadisticamente significativa en la circunferencia de cintura (97 vs 81.7
cm), circunferencia de cadera (108.7 vs 91.9 cm) y en el porcentaje de grasa
corporal (33.8 vs 28.4), mientras que la resistencia a la insulina (2.7 vs 2.2) se
podria considerar que presento un ligero cambio entre las mujeres con y sin SM

con una p = 0.07.

Mientras que en la tabla 12 donde se encuentran las caracteristicas de las
mujeres que no desarrollaron evento cardiovascular (no casos) y tenian
(expuestos) o no SM (no expuestos) en el 2001, se observa que la tension arterial
sistélica, la tension arterial diastolica, los triglicéridos, el colesterol total, el
colesterol HDL, la glucosa, la insulina, la resistencia a la insulina (HOMA), el indice
de masa corporal, la circunferencia de cintura y cadera, el indice cintura-cadera, y
el % de grasa corporal si presentaron diferencia estadisticamente significativa en
el 2001; considerandose importante la diferencia encontrada entre el grupo de SM
y no SM en las mujeres sin ECV en cuanto a triglicéridos (170 vs. 96 mg/dL), C-
HDL (40 vs. 51 mg/dL), resistencia a la insulina (3 vs. 1.7 mg/dL), IMC (28.5 vs.

23.8 kg/m?) y circunferencia de cintura (93 vs. 78 cm.). En lo que respecta a la



evaluacion dietética no se presentd ninguna diferencia estadisticamente

significativa.

Al comparar los porcentajes de las mujeres sin ECV con SM y sin SM con
tratamiento de prednisona a dosis altas se observdé que presentaron diferencia

estadisticamente significativa con una p de 0.002 (75.6 vs 50.0%).



Tabla 11: Caracteristicas antropométricas, bioquimi
tratamiento médico en pacientes con LEG que desarro

sin la presencia de SM (expuestos 0 no expuestos) e

cas, clinicas, dietéticas y
llaron ECV (casos) y con o
n el 2001

ECV y SM (Casos ECV yno SM (casos
expuestos) no expuestos)
(n=7) (n=10)
Variable Mediana Min-Max |mediana | Min-Max p*
Edad (afos) 22 18-39 28 23-45 0.2
Tiempo de evolucién 4.3 0.7-19.4 2.7 0.4-10.9 0.9
después diagnostico (afios)
Tiempo evolucion primeras 5.3 0.9-20.4 4.3 1-15.9 1
manifestaciones (afios)
MEX SLEDAI (indice de 2 0-6 4 0-12 0.3
actividad de enfermedad)
SLICC/ACR (indice de dafio 0 0-4 0 0-4 0.6
acumulado)
TAS (mm/Hg) 130 110-140 120 100-160 0.4
TAD (mm/Hg) 80 60-90 80 60-85 0.8
Bioguimica
Triglicéridos (mg/dL) 113 79-200 1135 80-208 0.7
Colesterol(mg/dL) 162 121-204 164 120-285 0.6
C-HDL (mg/dL) 40 30-45 45.5 19-65 0.1
C-LDL (mg/dL) 100 69-124 97.5 63-168 0.7
Glucosa (mg/dL) 80 69-95 71.5 61-96 0.2
Insulina (MU/mL) 13.2 7.4-50 12.9 4.7-24.1 0.3
HOMA 2.7 1.5-8.8 2.2 0.8-5.7 0.07
Estado de nutricion
IMC (kg/m2) 29.6 20.8-40.8 22.2 20.1-26.4 0.1
Cintura (cm) 97 78.2-120 81.7 63-85 0.02
Cadera (cm) 108.7 87.4-134.2 91.9 87.9-101.5 0.02
ICC 0.9 0.77-0.94 0.8 0.71-0.95 0.1
% grasa (SIRI) 33.8 24.9-37 28.4 24.2-34 0.05
Evaluacion dietética
Energia (kcal) 1812.5 1038-2135 1535 665-2385 0.6
Consumo de hidratos de carbono (%) 54.3 41-56.9 48.7 39.8-65.1 0.4
Consumo de proteinas (%) 17.6 12.4-25.5 14.7 7.8-25 0.1
Consumo de lipidos (%) 27.3 18.5-50.9 29.1 19-44.5 0.7
Tratamiento médico antecedente % %
Cloroquina 57.1 70.0 0.6**
Prednisona baja (< 15 mg/dia) 85.7 80.0 1**
Prednisona intermedia (15-30 mg/dia) 100.0 50.0 0.04**
Prednisona alta (> 30 mg/dia) 71.4 60.0 1x*
Prednisona (cualquier dosis) 100.0 80.0 0.5**
Cloroquina y prednisona (cualquier 57.1 70.0 0.6**
dosis)

* Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes, ** Prueba X2, ECV enfermedad

cardiovascular, SM sindrome metabdlico




Tabla 12: Caracteristicas antropométricas, bioquimi
tratamiento médico en pacientes con LEG sin ECV (no
(expuestos 0 no expuestos)

cas, clinicas, dietéticas y

casos) y con o sin SM

No ECV y SM (no
casos expuestos)

No ECV y no SM (no
casos no

(n=45) expuestos) (n=176)

Variable Mediana Min-Max mediana  Min-Max P*
Edad (afios) 31 19-47 31 17-52 0.6
Tiempo de evolucion 5.4 0.4-28.3 5.1 0-24.3 0.3
después diagnostico (afios)
Tiempo evolucién primeras 8.7 0.5-31.5 8.3 0.2-32.5 0.5
manifestaciones (afios)
MEX SLEDAI (indice de 0 0-24 1 0-16 0.5
actividad de enfermedad)
SLICC/ACR (indice de dafio) 0 0-3 0 0-5 0.08
TAS (mm/Hg) 120 80-180 110 80-160 | <0.001
TAD (mm/Hg) 80 60-105 70 50-100 | <0.001
Bioquimica
Triglicéridos (mg/dL) 170 10.3-551 96 17-468 | <0.001
Colesterol(mg/dL) 191 91-334 174 74-358 0.07
C-HDL (mg/dL) 40 21-98 51 15-136 | <0.001
C-LDL (mg/dL) 105 21-285 99.5 32-218 0.2
Glucosa (mg/dL) 77 60-272 72 55-165 | <0.001
Insulina (UU/mL) 15.6 5.9-66.5 9.4 2.6-31.2 | <0.001
HOMA 3 1-17.9 1.7 0.4-8.1 | <0.001
Estado de Nutricion
IMC (kg/m2) 28.5 20.8-40.7 23.8 15.7-33.2 | <0.001
Cintura (cm) 93 69.5-133 78 57.3-112.4 | <0.001
Cadera (cm) 104.1 87.5-131.8 96.3 76.8-121 | <0.001
ICC 0.9 0.77-1.09 0.8 0.7-1.1 | <0.001
% grasa (SIRI) 33.7 24.6-40.3 30.1 17.5-41.7 | <0.001
Evaluacion dietética
Energia (kcal) 1535 905-2934 1602 709-3845 0.9
Consumo de HC (%) 52.6 40.3-85.2 52.9 38.2-90.8 0.8
Consumo de proteinas (%) 16.0 8.8-52.8 15.6 7.8-38.4 0.4
Consumo de lipidos (%) 29.8 10.5-44.3 28.9 10.2-50.6 0.7
Tratamiento médico % %
antecedente
Cloroquina 73.3 79.0 0.4**
Prednisona baja (< 15 mg/dia) 88.9 83.5 0.5**
Prednisona intermedia (15-30 62.2 59.7 0.9**
mg/dia)
Prednisona alta (> 30 mg/dia) 75.6 50.0 0.002**
Prednisona (cualquier dosis) 97.8 92.6 0.3**
Cloroquina y prednisona 71.1 74.4 0.7**

(cualquier dosis)

IMC = indice de masa corporal, ICC= indice de cintura-cadera, HOMA = modelo homeostatico
* Prueba no paramétrica de Mann-Whitney para muestras independientes
** Prueba de X2 y cuando el valor esperado en alguna de las celdas es menor a 5 mujeres se
realiza la prueba exacta de Fisher. ECV enfermedad cardiovascular SM Sindrome metabdlico




Al dividir al grupo de mujeres premenopausicas con LEG con y sin ECV, se
observd que las mujeres que desarrollaron la enfermedad durante el seguimiento
tuvieron mayor prevalencia de los siguientes factores de riesgo comparando con
las que no presentaron evento cardiovascular: dafio renal, circunferencia de
cintura > 88 cm, triglicéridos, colesterol-HDL, componente tension arterial del SM,
componente glucosa/HOMA del SM, HOMA (resistencia a la insulina), y el SM

siendo éste el de mayor relevancia clinica (p = 0.06) Figura 9.

Como se puede observar en la figura 9, la prevalencia de tabaquismo,
consumo de alcohol, anticonceptivos, porcentaje de lipidos provenientes de la
dieta y % de grasa corporal (SIRI) fueron los Unicos factores de riesgo que se
encontraron por debajo en el grupo de mujeres que desarroll6 ECV comparando

con el que no desarroll6 ECV durante el periodo de seguimiento.



%

Figura 9: Comparacion de prevalencias de factores de riesgo cardiovascular en el
2001 entre pacientes con y sin desarrollo de ECV
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La incidencia acumulada de evento cardiovascular en la cohorte con una
mediana de seguimiento de 4.8 afios fue de 7.3 % y la densidad de incidencia fue
de 1.6 casos nuevos por 100 afos-paciente (por cada 100 pacientes seguidos
durante un afio se presentaron 1.6 casos nuevos de ECV mayor durante un
periodo de 5 afios). La incidencia acumulada fue calculada a través del método de

la densidad.

La incidencia acumulada de evento cardiovascular en el grupo con SM en el
2001 fue de 13.6%, y la densidad de incidencia fue de 3.1 casos nuevos de ECV
por 100 afos-pacientes, mientras que en el grupo no expuesto fue de 5.5% vy la
densidad de incidencia de 1.2 casos nuevos por 100 afios-pacientes. Con un
riesgo relativo (RR) de 2.5 con un intervalo de confianza del 95 % (IC 95%) de
1.00- 6.25 (p = 0.06) y una razon de tasas de incidencia (RTI) de 2.6 con IC 95%
de 0.83-7.51 y una p de 0.2521. Por lo tanto se observa que las mujeres con SM
tienen 2.6 veces el riesgo de desarrollar ECV que las mujeres sin SM durante un

periodo de seguimiento del 2001 al 2005-6 (Tabla 13).



Tabla 13: Incidencia acumulada, densidad de inciden  cia y medidas de
asociacion del ECV en mujeres expuestas o0 no expues tas en el 2001

Medidas de frecuencia Medidas de IC (95 %) p
asociacion
Incidencia
acumulada (l1A) 7.3 RR (riesgo relativo)
IA en expuestos
(SM) 13.6 2.5 1.0-6.25 | 0.06
IA en grupo no
expuesto (sin SM) 5.5 1.0
Densidad de 1.6/ 100 afios- | RTI (raz6n de tasas
incidencia paciente de incidencia)
DI en grupo 3.1/ 100 afnos-
expuesto paciente 2.6 0.83-7.51 |0.25
DI en grupo no 1.2/ 100 afos-
expuestos paciente 1.0

Analisis de sobrevida

Se calculd el tiempo en riesgo para el desarrollo de evento cardiovascular,
para cada una de las pacientes, tomando como punto de inicio la entrada a la
cohorte (2001) y como punto terminal, la fecha en que se presentd el evento
cardiovascular o la fecha de defuncién o la fecha de terminacion del seguimiento.
Con ese tiempo en riesgo como denominador se calculd la funcion de sobrevida
por medio del estimador de Kaplan-Meier. Se obtuvo la probabilidad de estar libre
de evento cardiovascular a través del tiempo a las pacientes que tuvieron
sindrome metabdlico y las que no tuvieron en el 2001. El grupo que presentd6 SM
tuvo una menor probabilidad acumulada libre de ECV a través del tiempo, en
comparacion con el grupo sin SM (p = 0.046) (Figura 10). La probabilidad libre de
ECV en las mujeres con sindrome metabdlico es de 0.8633 a los 3.8 afios de

seguimiento mientras que en las que no tuvieron SM fue de 0.9446 a los 3.8 afios




de seguimiento, en donde se observa una diferencia estadisticamente significativa
(p< 0.05). En el grupo de mujeres con sindrome metabdlico (grupo expuesto)
después de 5 afios de seguimiento permanecen libres de ECV 45 mientras que en

el grupo no expuesto estan 176 mujeres.

Figura 10: Analisis de sobrevida con la variable de SM
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Posteriormente se calculé el estimador de Kaplan-Meier (anélisis de
sobrevida) para cada uno de los diferentes componentes del SM; se encontré que
de los diferentes componentes del SM, los Unicos que a pesar de no ser
estadisticamente significativos, pero que presentaron cambios (disminucion de la
probabilidad libre de evento cardiovascular) fueron los triglicéridos (= 150 mg/dL) y

el colesterol- HDL (< 50 mg/dL) con una p = 0.07 y 0.08, respectivamente (figura



11). Para evaluar la diferencia que tuvieron cada uno de los componentes del SM
en el analisis de sobrevida de estas pacientes, se realizaron comparaciones a

través de las pruebas de log-rank y Wilcoxon.

Figura 11: Analisis de sobrevida con el componente triglicéridos
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Figura 12: Analisis de sobrevida con el c-HDL bajo (<50 mg/dL)
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Tabla 14: Analisis univariado de las variables ind

ependientes en pacientes

premenopausicas con LEG

Variables en 2001 (medicién basal) Hazard IC 95 % p
Risk
Edad 0.95 0.89-1.02 | 0.20
Tabaquismo 0.64 0.15-2.79 | 0.55
Tiempo de evolucion después del 0.93 0.84-1.04 | 0.20
diagnostico (afios)
Tiempo de evolucion primeras 0.94 0.86-1.92 | 0.16
manifestaciones (afios)
Dafio renal* 1.37 0.48-3.89 | 0.55
Consumo cloroquina 0.52 0.19-1.41 | 0.2
Prednisona baja 0.83 0.24-2.88 | 0.77
Prednisona intermedia 1.58 0.56-4.47 | 0.39
Prednisona alta 1.47 0.54-3.98 | 0.45
Consumo prednisona cualquier dosis 0.51 0.12-2.23 | 0.37
Cloroquina y prednisona 0.64 0.24-1.74 | 0.39
Mex-SLEDAI (indice actividad de la 1.09 0.98-1.20 | 0.10
enfermedad)
SLICC-ACR (indice de dafio de la 1.43 0.98-2.09 | 0.06
enfermedad)
Anticonceptivos 0.56 0.16-1.94 | 0.36
Tension arterial sistolica (ATPIII) (mmHQ) 2.9 1.05 -8.0 |0.04
Tension arterial diastélica (ATPIII) (mmHg) 1.06 0.24-4.68 | 0.93
Colesterol total (mg/dL) 1.00 0.99-1.01 | 0.53
Colesterol-LDL (mg/dL) 1.00 0.98-1.01 | 0.75
Colesterol-HDL (ATPIII) (mg/dL) 2.57 0.84-7.90 |0.10
Glucosa/HOMA (ATPIII) (mg/dL) 2.04 0.79-5.28 0.14
Triglicéridos (ATPIIl) (mg/dL) 2.31 0.88-6.07 | 0.09
indice de masa corporal (IMC) 1.03 0.93-1.14 | 0.53
Circunferencia de cintura (ATPIII) (cm) 1.05 0.37-3.0 |0.93
Circunferencia de cadera (cm) 1.01 0.96-1.06 | 0.66
indice cintura-cadera 40.68 0.09- 0.24
18821.4
Resistencia a la insulina (HOMA) 2.0 0.77-5.18 Q.15
% grasa corporal (SIRI) 0.66 0.25-1.70 | 0.38
Tension arterial (ATPIII) 2.48 0.90-6.82 0.08
Sindrome metabalico (ATPIII) 2.58 0.99-6.79 0.05

ECV = enfermedad cardiovascular

*presencia de dafio renal al diagnosticar la enfermedad

Analisis de riesgos proporcionales de COX




A continuacién se realizo el analisis de riesgos proporcionales de COX,
para obtener las variables asociadas con la probabilidad de desarrollar ECV. A
partir de estos valores se probaron en el modelo las variables que tuvieran una p <
a 0.20 (Tabla 14). También se evaluod interaccion entre los componentes del SM,
pero ya que no se encontré ninguna interaccion, se decidi6 medir cada
componente individualmente (tabla 15).

Tabla 15: Analisis de las variables que conforman e | sindrome metabolico y
la interaccion de las variables

Interaccion HR IC95% |p**

Circunferencia de cintura * triglicéridos 0.50 0.06-4.20 | 0.52
Circunferencia de cintura 1.27 0.33-4.92 | 0.73
Triglicéridos 2.82 0.89-8.89 | 0.08
Circunferencia de cintura * colesterol-HDL 24078.1** 0.0-8.3 0.93
Circunferencia de cintura 0.0 0.0-1.95 | 0.93
Colesterol-HDL 1.79 0.54-5.93 | 0.34
Circunferencia de cintura * tension arterial 1.84 0.20-16.82 | 0.59
Circunferencia de cintura 0.68 0.15-3.14 | 0.62
Tension arterial 1.95 0.53-7.21 | 0.32
Circunferencia de cintura * Glucosa/HOMA 2.5 0.21-30.4 | 0.47
Circunferencia de cintura 0.48 0.06-3.8 | 0.48
Glucosa/HOMA 1.67 0.50-5.55 | 0.40
Triglicéridos * Colesterol-HDL 0.36 0.04-3.45 | 0.38
Colesterol HDL 3.7 0.8-17.35 | 0.10
Triglicéridos 4.6 0.64-32.3 | 0.13
Triglicéridos * tensién arterial 0.09 0.08-1.10 | 0.06
Tension arterial 5.02 1.45-17.33 | 0.01
Triglicéridos 4.57 1.39-14.99 | 0.01
Triglicéridos * glucosa/HOMA 0.91 0.13-6.44 | 0.92
Glucosa/HOMA 1.87 0.53-6.64 | 0.33
Triglicéridos 2.17 0.54-8.69 | 0.27
Colesterol-HDL * tension arterial 1.91 0.15-23.83 | 0.62
Colesterol-HDL 2.17 0.57-8.16 | 0.25
Tension arterial 1.42 0.15-13.69 | 0.76
Colesterol-HDL * Glucosa/HOMA 0.43 0.05-4.01 | 0.46
Colesterol-HDL 3.50 0.73-16.84 | 0.12
Glucosa/HOMA 3.45 0.49-2452 | 0.22
Glucosa/HOMA* tensioén arterial 0.56 0.08-4.12 | 0.57
Glucosa/HOMA 2.24 0.68-7.33 | 0.18
Tension arterial 2.83 0.71-11.30 | 0.14

** Analisis de riesgos proporcionales de COX



Se realiz6 la grafica de log minus log para comparar la curva con SM contra
la curva sin el SM, para evaluar si cumplia con el supuesto de proporcionalidad
para de esta manera poder realizar el analisis de riesgos proporcionales de COX,

como se puede observar en la figura 13, si se cumple con el supuesto.

Figura 13: Funcién log minus log para evaluar el su  puesto de
proporcionalidad del analisis de COX
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Por ultimo, para obtener el valor prondstico del SM (variable independiente)
asociado con la probabilidad de desarrollar ECV (variable dependiente) se realizé

un modelo multivariado de analisis de riesgos proporcionales de COX.

Se elaboré un modelo multivariado (tabla 16) en donde se incluyeron todas
las variables independientes del estudio entre las cuales se encuentran la edad, el
tiempo de evolucion después del diagnostico, el tiempo de evolucion después de

las primeras manifestaciones, el consumo de cloroquina, el indice de actividad y



dafio de la enfermedad, el consumo de prednisona, tabaquismo, anticonceptivos,
el indice de masa corporal, el porcentaje de grasa corporal, el consumo total de
energia de la dieta, porcentaje de energia proveniente de los lipidos (> 30 %) y la
variable independiente principal que es el sindrome metabdlico. En dicho modelo
se observa que el SM tiene un HR de 3.53, lo cual indica que las mujeres con SM
tiene 2.5 veces mas riego de desarrollar enfermedad cardiovascular
independientemente de la variables incluidas en el modelo con una p < 0.05. como
también se puede observar en la tabla 16 la otra variable del modelo que también
es significativa es el dafio de la enfermedad (SLICC/ACR) con un HR de 1.57.

Tabla 16: Andlisis multivariado de riesgos proporci onales de COX para la
probabilidad de desarrollar ECV con las variables e  xplicativas

Factor de riesgo HR IC 95 % p
Sindrome metabdlico 3.53 1.12-11.11 0.03
Edad (afos) 0.99 0.91-1.09 |0.90
Tabaquismo 0.85 0.18-3.97 |0.84
MEX-SLEDAI 1.07 0.95-1.20 |0.25
SLICC/ACR 1.57 1.0-2.48 0.05
Consumo de anticonceptivos 0.68 0.18-2.61 | 0.57
Consumo de cloroquina 0.90 0.25-3.18 | 0.87
Consumo de prednisona 0.51 0.06-4.79 | 0.56
% grasa corporal 0.52 0.16-1.72 | 0.29
Energia (kcal) 1.0 0.99-1.00 |0.35
% de lipidos (> 30%) 0.55 0.18-1.62 |0.28
Tiempo de evolucion después del diagnéstico (afios) | 0.99 0.83-1.19 | 0.93
Tiempo de evolucion de las primeras| 0.95 0.80-1.12 |0.51
manifestaciones (afios)

En la tabla 17 se observan los datos de un modelo multivariado en donde
se incluyeron las variables significativas del analisis bivariado entre las cuales se
encuentran la edad, el tiempo de evolucion después del diagndstico, el tiempo de

evolucion después de las primeras manifestaciones, el consumo de cloroquina, el




indice de actividad y dafio de la enfermedad, y la variable independiente principal
que es el sindrome metabdlico, también fueron significativas variables que se
incluyen dentro del sindrome metabdlico, las cuales no fueron consideradas.

Tabla 17: Analisis multivariado de riesgos proporci onales de COX para la
probabilidad de desarrollar ECV utilizando las vari  ables independientes con

una p <0.20

Factor de riesgo HR IC 95 % p
Sindrome metabdlico 2.6 0.97-7.11 (.06
Edad (afios) 0.98 0.89-1.07 0.3
MEX-SLEDAI 1.06 0.95-1.17 0.3
SLICC/ACR 1.52 0.98-2.37 | 0.06
Consumo de cloroquina 0.83 0.26-2.60 | 0.75
Tiempo de evolucion después del diagnéstico (afios) | 0.99 0.83-1.19 | 0.94
Tiempo de evolucion después de las primeras | 0.95 0.81-1.11 0.5
manifestaciones (afos)

Al realizar el analisis multivariado segun el método por pasos hacia
adelante (stepwise forward) se observa que la Unica variable independiente que
permanece en el modelo es el sindrome metabdlico con un HR de 2.8 (1.0-7.4) y
con una p de 0.04 (tabla 18). Mientras que al realizar este analisis hacia atras
(backward) (tabla 19) en el dltimo modelo solamente quedan el sindrome
metabdlico, el indice de dafio de la enfermedad y el tiempo de evolucién de las
primeras manifestaciones (afios). Siendo el HR de 2.8 (1.0-7.4) con una p de 0.04,
lo cual significa que las mujeres premenopausicas con LEG que presentan
sindrome metabdlico tienen 1.8 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular que las mujeres que no presentaron SM en el 2001
independientemente del dafio de la enfermedad y el tiempo de evolucion después

de las primeras manifestaciones de la enfermedad.




Tabla 18: Analisis multivariado de riesgos proporci

onales de COX para la

probabilidad de desarrollar ECV utilizando un model o forward

Factor de riesgo HR IC 95 % p
Sindrome metabdlico 2.8 1.0-7.4 0.04
HR= hazard risk

Tabla 19: Andlisis multivariado de riesgos proporci onales de COX para la
probabilidad de desarrollar ECV utilizando un model o backward

Factor de riesgo |HR [ IC95% | p
Paso 1
Sindrome metabdlico 2.6 0.97-7.11 0.06
Edad (afios) 0.98 0.89-1.07 0.61
MEX-SLEDAI 1.06 0.96-1.17 0.28
SLICC/ACR 1.53 0.98-2.37 0.06
Consumo de cloroquina 0.83 0.26-2.61 0.75
Tiempo de evolucion después de las primeras| 0.95 0.81-1.11 0.50
manifestaciones (afios)
Tiempo de evolucion después del diagnéstico (afios) 0.99 0.83-1.19 0.94
Paso 2
Sindrome metabdlico 2.6 0.97-7.11 0.06
Edad (afios) 0.98 0.89-1.07 0.60
MEX-SLEDAI 1.06 0.96-1.17 0.28
SLICC/ACR 1.53 0.98-2.37 0.06
Consumo de cloroquina 0.82 0.26-2.58 0.74
Tiempo de evolucion después de las primeras| 0.94 0.85-1.05 0.27
manifestaciones (afios)
Paso 3
Sindrome metabdlico 2.64 0.97-7.15 0.06
Edad (afios) 0.98 0.89-1.07 0.6
MEX-SLEDAI 1.06 0.96-1.17 0.3
SLICC/ACR 1.57 1.04-2.4 0.03
Tiempo de evolucion después de las primeras| 0.94 0.85-1.04 0.25
manifestaciones (afios)
Paso 4
Sindrome metabdlico 2.64 0.98-7.15 0.06
MEX-SLEDAI 1.06 0.96-1.17 0.24
SLICC/ACR 1.58 1.05-2.4 0.03
Tiempo de evolucion después de las primeras| 0.93 0.85-1.02 0.11
manifestaciones (afios)
Paso 5
Sindrome metabdlico 2.8 1.03-7.4 0.04
SLICC/ACR 1.6 1.04-2.3 0.03
Tiempo de evolucion después de las primeras| 0.9 0.84-1.0 0.07
manifestaciones (afios)

HR= hazard risk




En la tabla 20 estan los diferentes eventos que presentaron las 17 mujeres
que tuvieron ECV a lo largo del seguimiento, se observa que el 41.2 %
desarrollaron tromboembolia pulmonar (TEP), el 23.5 % trombosis cerebral, el
11.8% trombosis de retina, el 17.6 % infarto cerebral y una paciente infarto agudo

al miocardio (IAM).



Tabla 20: Pacientes que presentaron enfermedad card  iovascular durante el
seguimiento (2001 al 2006)

Sindrome metabdlico No Sindrome metabdlico
(n=18) (n=9)

Trombosis venosa Cerebral | Trombosis arterial de retina

Tromboembolia pulmonar

Infarto cerebral (arterial) Trombosis venosa retiniana

Trombosis arterial cerebral | Tromboembolia pulmonar arterial

Tromboembolia pulmonar | Trombosis arterial cerebral (2

arterial ocasiones)

Infarto retiniano periférico | IAM

Infarto cerebral Tromboembolia pulmonar arterial

Trombosis arterial cerebral | Tromboembolia pulmonar arterial

Tromboembolia pulmonar | Tromboembolia pulmonar arterial

Evento vascular cerebral isquémico

Infarto cerebral




Discusion

El estudio muestra una prevalencia de SM en las mujeres premenopausicas
con LEG del 21.8 % a traves del criterio del ATPIII, mientras que en poblacién sin
diabetes en México fue de 21.4% (42) similar a la encontrada en el estudio. Sin
embargo, estas prevalencias no se pueden comparar adecuadamente ya que en la
poblacidén observada en el estudio de Aguilar y cols (42), la poblacién presentaba
mayor sobrepeso y ademas en ese estudio, el criterio para definir el SM por el
criterio del ATPIII, fue modificado al incluir el indice de masa corporal en lugar de
la circunferencia de cintura, siendo la circunferencia uno de los componentes que
diferentes autores mencionan que por si misma es un buen factor predictivo de

ECV (40,47-49, 51-54).

Se han realizado diferentes estudios para calcular la prevalencia de SM en
poblacion en edad adulta utilizando el criterio de la OMS y del ATP I,

encontrandose de acuerdo a la poblacion prevalencias desde 20% a 25% (89).

Existen pocos estudios realizados para comparar la capacidad del SM para
predecir la mortalidad por ECV, y por lo tanto no existe suficiente informacion para
evaluar el SM en pacientes con LEG. En la literatura se encuentra un estudio de
casos y controles en donde se observo que la prevalencia de SM por la definicion
del ATPIII fue de 29.4% en pacientes con LEG, siendo esta prevalencia mayor a
la encontrada en el presente estudio. Sin embargo, en ambos se observa una alta

prevalencia del SM no relacionada con la actividad de la enfermedad ni con el uso



de esteroides o cloroquina, que son los tratamientos mas utilizados en esta

enfermedad (87).

Chung y cols (87) mencionaron que es mas recomendable utilizar la
definicion de la OMS porque incluye una medida de la sensibilidad a la insulina,
que no se incluye en la definicion del ATPIIl, y puede ser mas apropiado en el
marco de una enfermedad inflamatoria. Por lo tanto, en nuestro estudio al realizar
un ajuste a la definicion del ATPIIl cambiando el componente de la glucosa sérica
= 110 mg/dL (el cual nada mas lo tuvieron alterado 2 mujeres), por la presencia
de glucosa elevada y/o resistencia a la insulina (> 2.5), ya que 75 mujeres de 238
presentaron resistencia a la insulina. Al revisar el estudio realizado por Chung y
cols se puede concluir que fue un cambio adecuado porque cumple con la

definicion recomendada para enfermedades inflamatorias como puede ser el LEG.

La prevalencia de SM en Estados Unidos fue de 21.8 % en el afio 2002
(41), similar a la reportada en nuestro estudio. Esto puede deberse a que la
poblacién estudiada por Ford y cols incluyé sujetos con algin tratamiento
antihipertensivo y/o hipoglucemiantes asi como pacientes con diabetes o
hipertension, por lo tanto se puede considerar un grupo con alto riesgo de tener

SM al igual que las pacientes con LEG.

Las pacientes evaluadas en este estudio tuvieron una actividad clinica baja

al igual que el dafio acumulado, y por lo tanto la prevalencia del SM no fue tan alta



como se hubiera esperado en un grupo de mujeres con actividad y dafo

acumulado de la enfermedad mas alto.

Se considera importante tomar en cuenta la presencia del SM en este grupo
de pacientes, ya que por si mismo el lupus incrementa el riesgo cardiovascular, si
aunado a éste se encuentra el riesgo atribuible al SM estas pacientes presentan

un riesgo considerablemente mayor de enfermedad cardiovascular.

La incidencia acumulada de ECV en la cohorte fue de 7.3 % (mediana
seguimiento 4.8 afos), que al realizar una comparacion con poblacion general del
mismo grupo de edad (15 a 44 afos) es hasta 200 veces mayor en la poblacién
con LEG y SM (88). De acuerdo a diferentes estudios (1,2,11-13,15,20-25,32-
35,37) se ha observado que la enfermedad cardiovascular actualmente es la
principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con LEG, y si a la vez
estas pacientes tienen SM el riesgo de ECV es mayor como los resultados

encontrados en el estudio (89).

Por lo tanto, se recomienda tener especial cuidado en este grupo de

pacientes para prevenir y disminuir la incidencia de evento cardiovascular.

Esta comprobado que existe mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con LEG, siendo éste 6 veces mayor que en la poblacion general
(24,32,34-35), y también se observa que en la poblacién de mujeres jovenes con

lupus entre 35 a 49 afios de edad se tiene 50 veces mayor riesgo de desarrollar



IAM (37). Esto se comprueba al encontrar en este estudio que las mujeres con
SM tuvieron 3.9 veces mayor riesgo de desarrollar ECV que las que no tuvieron

SM.

Después de realizar el analisis de riesgos proporcionales de COX se
confirmé el papel prondstico del SM para un mayor riesgo de evento
cardiovascular, las pacientes con SM en el 2001 tuvieron 2.8 veces mas riesgo de
desarrollar ECV durante el seguimiento que las mujeres sin el sindrome con una p

=0.04.

El estudio muestra que las pacientes con LEG y SM, definido por el ATPIII,
tienen mayor riesgo de ECV después de haber controlado por diferentes variables
confusoras como la actividad clinica de la enfermedad, el dafio acumulado, el uso
de medicamentos como la prednisona o cloroquina, etc. También se considero
interesante haber utilizado la resistencia a la insulina en la definicion modificada
del ATPIII, ya que se ha observado que es un factor de riesgo que se encuentra

relacionado con marcadores de inflamacion.

Se confirmé el papel prondstico del SM para un incremento en el riesgo de
ECV, las pacientes que tuvieron SM en el 2001 tuvieron mas inclinacién para
desarrollar dafio cardiovascular. La prevalencia de SM fue mayor en los pacientes

gue desarrollaron ECV.



El criterio utilizado del ATP Ill en el estudio para definir SM es la definicion
que se recomienda utilizar en la practica clinica y en estudios epidemioldgicos

(89).



Conclusiones

Con este estudio se concluye que las mujeres premenopausicas con LEG,
tienen una alta prevalencia de SM, considerandose una poblacion de alto
riesgo en el cual se le debe realizar una intervencién oportuna. Por lo tanto,
es recomendable realizar estrategias preventivas con una intervencion
adecuada en las pacientes. Con esta informacion surge la idea de realizar
un estudio de intervencion para reducir el riesgo de dafio cardiovascular.

Actualmente se esta realizando el estudio de intervencidon que consiste en
proporcionar a cada una de las pacientes una dieta individualizada con
seguimiento de 6 meses de acuerdo a las alteraciones que cada una de
ellas presente, ademas se enfatiza en el incremento de actividad fisica. Por
otro lado, las pacientes acuden a una consulta psicolégica para el control
del estrés, depresion y/o ansiedad, asi como a la clinica de tabaquismo en

el caso de que tengan este habito.

El SM, determinado segun el ATPIIl por la presencia de al menos tres de
los siguientes indicadores: hipertension arterial, dislipidemias, diabetes tipo
2 y obesidad, queda establecido como uno de los factores predictivos para
el desarrollo de dafio cardiovascular en mujeres premenopausicas con

LEG.



— Los datos del estudio proporcionan evidencia de que el SM es un indicador

de riesgo para desarrollar ECV en mujeres premenopausicas con LEG.



Fortalezas del estudio

En este tipo de disefio se puede saber con certeza que el factor de
exposicion (sindrome metabdlico) precedié a la enfermedad (enfermedad
cardiovascular), es decir, es adecuado para observar la secuencia temporal
ya que se tiene la certeza de que las pacientes no tenian el evento al inicio

del estudio.

En el estudio hubo pocas pérdidas al seguimiento lo que proporciona que

los resultados sean confiables.

No se introdujeron sesgos de informacion, ya que al momento de realizar la
revision del expediente no se conocia el factor de exposicion de las
pacientes (SM) y por lo tanto no se buscé con mayor insistencia la

enfermedad en las pacientes expuestas.



Limitaciones del estudio

El tiempo de seguimiento para evaluar el desarrollo de ECV fue poco, ya

gue las pacientes estudiadas eran jovenes.

No haber evaluado los antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular en estas pacientes.

Utilizar adecuadamente el cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos altos en grasas, ya que en esta etapa no se pudo utilizar por el
uso inadecuado del cuestionario y por lo tanto nada mas se utilizd el

recordatorio de 24 horas.

La evaluacion de dieta se realizd por recordatorio de 24 horas el cual puede
tener sesgo de informacion, debido a que las pacientes no siempre

recuerdan lo que consumieron el dia de ayer.



Recomendaciones

- Implementar que todas las pacientes con LEG y con SM, tengan cambios
en el estilo de vida, como:
» intervencion dietética adecuada con una dieta individualizada para
reduccion de peso, donde se incluyan todos los grupos de alimentos
» incremento moderado en la realizacién de actividad fisica y cambios
en la composicion corporal
» cuando estas recomendaciones no son suficientes para disminuir el
riesgo de ECV, se debe utilizar terapia con medicamentos para
reducir los componentes del SM.
» Se recomienda disminuir o eliminar el tabaquismo y el consumo de
alcohol, y proporcionar un tratamiento adecuado para disminuir

obesidad y sobrepeso.

- En diferentes estudios se ha observado que el llevar acabo adecuadamente
una dieta por un periodo mayor de 6 meses el perfil de lipidos y la

disminucién de peso mejoran considerablemente.

- Es recomendable la dieta mediterranea la cual esta basada principalmente
en un incremento en el consumo de frutas y verduras, leguminosas y granos
enteros, ademas se deben incluir pescado, nueces, productos lacteos bajos
en grasas, ya que estos alimentos son ricos en antioxidantes que

contribuyen a la prevencion de ECV.



Se ha observado que la cloroquina o hidroxicloroquina tienen efectos
benéficos para las alteraciones en el perfil de lipidos, y disminuyen la
presencia de los diferentes componentes individuales del sindrome

metabdlico y por consecuencia de este sindrome.

Realizar en esta misma cohorte una nueva clasificacion de SM de acuerdo
a la definicion propuesta por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF),

para observar si el riesgo en las pacientes con LEG incrementa (90).

Seria conveniente que existiera una definicion de SM para poblacion
mexicana, ya que la mayoria de estas definiciones son realizadas en
poblacién americana que tiene diferentes caracteristicas con respecto a la
mexicana, en la definicion de IDF se recomienda utilizar una circunferencia
de cintura en mujeres = 80 cm., que es la utilizada en poblacion asiatica

(90).

Se deben de realizar nuevas investigaciones en donde se profundicen otros
factores de riesgo cardiovascular, que podrian estar relacionados con el
SM, ya que se ha observado que éste puede asociarse con un estado
proinflamatorio con aumento en la interleucina 6, el factor de necrosis
tumoral- a y proteina C reactiva; y a la vez las adipocitocinas (leptina y

adiponectina), ya que éstas estan asociadas con riesgo de ECV. El SM



puede constituir una conexion entre el riesgo cardiovascular incrementado y
los altos niveles de inflamacion presente en lupus, ademas al utilizar estos
nuevos parametros se podria ayudar a determinar mejor el valor predictivo

del SM para ECV.



Anexo 1: Sistematizacion de la bibliografia utilizada en el protocolo: “Seguimiento de una cohorte de pacientes premenopausicas con

LEG para estimar el valor pronostico del sindrome metabolico en el daio cardiovascular”

# |

Autory Ano

Muestra

| Tipo de estudio |

Objetivo

Hallazgos

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

1

Svenungsson E, y col.
Risk Factors for
cardiovasular
disease in systemic
lupus
erythematosus.
Circulation, 2001; 104:
1887-1893.

26 mujeres con
LEG+ECV=
casos

26 mujeres con
LEG = controles
26 mujeres
poblacién
clinicamente
sana = controles

Casos y
controles

Determinar la prevalencia de factores
de riesgo ftradicionales 'y no
tradicionales para ECV, en los

diferentes grupos de estudio (casos y 2
grupos controles)

Mujeres con LEG y ECV tienen mas placas de ateromas que grupo
LEG, y ninguna diferencia con grupo control.

Mujeres LEG: TG y Lip A incrementados y C-HDL disminuido
Sindrome anticuerpos antifosfolipido, mayor presencia trombosis
venosa y arterial, comln en LEG

Ateroesclerosis papel importante en la enfermedad arterial en LEG.
Se menciona lo importante de realizar un estudio prospectivo si
estos factores pueden predecir ECV; en caso de que asi fuera
podrian ser usados para identificar grupo de alto riesgo que deberia
elegirse para intervencidn intensa, x Ej. con antioxidantes potentes y
agentes antiinflamatorios.

Entre los FR establecidos para ateroesclerosis, solo
dislipoproteinemia ha sido demostrada en LEG, donde aumentan los
TG y disminuyen HDL, mientras que LDL, similar a los controles.

2 | Manger K, Kusus M, [ 75 mujeres con | Transversal Identificar ~ la  prevalencia ~ de|e  21/75 pacientes tenian calcificaciones arteriales coronarias
Forster C, y cols. LEG con edad < calcificacion  arterial ~ coronaria en|e HAS y CT alto: comdn en pacientes con ECV.
Factors Associated | de 50 afios pacientes asintomaticas. «  Tabaquismo, funcion renal reducida, altos C3 y dosis acumuladas de
with Coronary Artery | 49 mujeres con esteroides > 30 mg. fueron los FR mas asociados con presencia de
calcification in enfermedad calcificaciones arteriales coronarias, y por lo tanto con
Young Female coronaria ateroesclerosis acelerada
Patients with SLE. | sintomatica y 279 +  HDL fue asociado con CAC en estas pacientes.
Annals of Rheumatic | mujeres sin «  Estudio indica que 1/3 (28 %) mujeres jovenes con LEG tienen
Diseases 2003; 62: enfermedad evidencia radiografica de CAC potencialmente seria y evidencia
846-850. coronaria. clinicamente silente
e A pacientes con LEG sin ningin sintoma se le diagnostico
enfermedad coronaria a través de tomografia de electrones
5 | Pons-Estel B, 1214 pacientes | Cohorte Identificar la influencia de la etnicidad |«  Diferencias significativas se encuentran en caracteristicas
Catoggio L, Cardiel M, | con LEG, 34 | prospectiva sobre las caracteristicas clinicas de la socioecondmicas, tipo de cuidados médicos, y nivel de educacion.

Soriano E y col. The
GLADEL
multinational Latin

centros, 9 paises
de Latinoamérica
537 mestizos

enfermedad de LEG

Mortalidad asociada con baja educacion, cobertura médica pobre, y
un seguimiento corto.
Diferencias significativas en cuanto a nivel socioecondmico,




American
prospective
inception cohort of
1,214 patients with
systemic lupus
erythematosus.
Ethnic and disease
Heterogeneity
Among “Hispanics”.
Medicine 2004; 83: 1-
17.

507 blancos
152
afroamericanos
latinos

316 Argentina,
207 Brasil, 150
Colombia, 27
Cuba, 95 Chile,
29  Guatemala,
248 Meéxico, 62
Pertut. y 80
Venezuela.

tratamiento médico, y nivel de educacién favorecen a la raza blanca.
Diferencias en caracteristicas clinicas, pronéstico, socioeconomico,
educacional y acceso a cuidado médico en pacientes con LEG
latinoamericanos de 3 grupos étnicos de 4 diferentes paises pueden
tener un impacto sobre la enfermedad.

Los hispanos constituyen un grupo heterogéneo de sujetos.
Importante este articulo porque es de los tamafios de muestra mas
grandes de estudio de pacientes con LEG.

LEG: enfermedad autoinmune que puede resultar de la interaccion
de factores genéticos, hormonales y ambientales. El grupo étnico,
género, sexo, ingresos, educacion y accesos a cuidados de salud
son variables importantes asociadas con el resultado de LEG.
Actividad de la enfermedad, dafio acumulado de los organos,
infeccion y tratamiento: identificados como factores que influyen el
pronastico.

Urowitz M. The

bimodal  mortality
pattern of systemic
lupus

erythematosus. Am
Journal of Medicine.
1976; 60:221-5

81 pacientes

Cohorte

Examinar las muertes a través de un
analisis sistematico a largo tiempo
siguiendo a 81 pacientes por 5 afios.

Mortalidad en LEG patrén bimodal: pacientes con muerte temprana:
mueren con enfermedad activa, con grandes cantidades de
esteroides y marcada incidencia de infecciones, y muertes tardias
asociadas con inactividad del LEG, larga duracién de la terapia con
esteroides y una alta incidencia de IAM debido a la ateroesclerosis.
Muertes durante el primer afio después dx: por actividad clinica y
seroldgica, y nefritis en 4 pacientes y muertes 8.6 afios después del
dx, por algun ECV como infarto al miocardio.

El uso de esteroides, la adicién de inmunosupresores, antibiéticos,
antihipertensivos y dialisis contribuyen a prolongar la sobrevida.

2 factores contribuyen significativamente a la mortalidad en
pacientes: infecciones y ateroesclerosis.

FR para IAM en LEG: tension arterial, CT, TG, glucosa.

Tasas y ocurrencias de infecciones incremento en pacientes que
recibian altas dosis de esteroides y funcion renal disminuida. Los
esteroides dafia las defensas del huésped e incrementa la
susceptibilidad a infecciones.

No se debe de esperar que todas las muertes caigan en este patron
bimodal, importante estar conciente de complicaciones tempranas y
tardias, evitar confusion y asi proporcionar terapia apropiada.

10

Urowitz M, Gladman
DD. How to Improve

Revision

Las manifestaciones de la enfermedad varian durante la
enfermedad.




Morbidity and
Mortality in Systemic
Lupus
Erythematosus.
Rheumatology  2000;
39: 238-44.

Algunas causas de morbilidad en LEG estan relacionados a la
terapia utilizada.

indice de dafio: medida acumulada de morbilidad y es predictiva de
mortalidad y se utiliza para describir a la poblacion con LEG.
Mencionan el patrén bimodal de la enfermedad.

1

Urowitz M y Gladman
D. Accelerated
atheroma in lupus-
background. Lupus
(2000) 9, 161-165.

Revision

Ateroesclerosis: importante causa de mortalidad y morbilidad en
LEG.

ECV ocurre en mujeres premenopausicas con LEG.

Identifican la hipercolesterolemia y particularmente si es persistente
en los primeros 3 afios de la enfermedad, HAS, y el LEG: como FR
importantes para el desarrollo de ateroesclerosis acelerada.

Terapia con esteroides juega papel importante en la elevacion de los
lipidos mientras que antimalaricos resultan en una reduccion de CT,
LDL, principalmente en hiperlipidemia inducida por esteroides.
Diversos estudios han demostrado una prevalencia de 6-12% de
aterosclerosis en LEG, sin embargo, es necesario realizar mas
estudios sobre factores inmunoldgicos para aclarar el mecanismo de
la ateroesclerosis.

A través de estudios observacionales se observa que el LEG esta
asociado con al menos 5 veces el riesgo incrementado de
enfermedad arterial coronaria.

Pacientes con LEG demuestran un # de FR clinicos y terapia
relacionados con enfermedad coronaria arterial, estos FR son
obesidad, HAS, tabaquismo, hiperlipidemia, historia familiar positiva
de enfermedad coronaria, y vida sedentaria, también estan los FR
inmunes y FR de coagulacion.

12

Roman M, Shanker B,
y cols. Prevalence
and Correlates of
accelerated

Atherosclerosis in

Systemic Lupus
Erythematosus. New
England Journal

Medicine 2003; 349:
2399-2406.

197  pacientes
con LEG

197 controles
pareados por la
edad, sexo, raza
e hipertension

Casos y
controles

Evaluar la prevalencia de
ateroesclerosis y FR para ECV en una
poblacion de pacientes con LEG.
Evaluar si los factores de la
enfermedad, tratamiento y mediadores
inmunes e inflamatorios  estan
independientemente relacionados a la
ateroesclerosis en lupus.

Ateroesclerosis (placa carétida) mas prevalente en pacientes que en
controles.

Comparando pacientes sin placa con los que si tenian: >edad, >
duracién de la enfermedad y > dafio relacionado a la enfermedad,
tratados alguna ocasién con prednisona.

Ateroesclerosis ocurre prematuramente en pacientes con LEG, y es
independiente de los FR tradicionales de ECV.

Resultados sugieren 2 patrones clinicos del LEG, uno caracterizado
por la enfermedad latente con un puntaje del indice de dafio alto,
produccién limitada de autoanticuerpos y ateroesclerosis, y otra




forma con un espectro amplio de autoanticuerpos, asociado con >
terapia inmunosupresiva agresiva y una baja probabilidad de placas.
La identificacion de marcadores biolégicos de la actividad de la
enfermedad asociados con ateroesclerosis puede ayudar a optimizar
la terapia para esta manifestacion importante de la enfermedad
autoinmune sistémica.

Pacientes con LEG tienen hiperleptinemia entonces quizas tenga
que ver con marcadores inflamatorios.

13

Manzi S'y cols. Age-
specific incidente
rates of myocardial
infarction and angina
in women with
systemic lupus
erythematosus:
comparison with the
Framingham study.
Am J Epid 1997; 145:
408-15

498 mujeres con
LEG de 1980-
1993 (3522 afos-
persona) y 2208

mujeres con
edad similar sin
LEG (17519

afios-personas)

Cohorte
prospectiva

- Determinar tasas de incidencia en
edad especifica de eventos
cardiovasculares, incluyendo infarto al
miocardio y angina en una poblacion de
mujeres con LEG

- Comparar las tasas de enfermedad
cardiovascular en mujeres con LEG
contra mujeres sin LEG de edades
similares y seguidas en un mismo
periodo.

- Determinar los factores de riesgo
asociados con eventos
cardiovasculares en mujeres con lupus.

> edad al diagnostico de LEG, > duracion de la enfermedad, uso de
esteroides por mas tiempo, hipercolesterolemia, estado
menopausico: comunes en mujeres con LEG que tuvieron ECV.
ECV méas comun en mujeres premenopausicas jovenes con LEG.
Limitaciones estudio por ser retrospectivo: como la informacién se
obtuvo por registros puede ser que haya > nimero de mujeres con
evento que no se diagnosticaron adecuadamente.

ECV en edades tempranas en mujeres con LEG son mas frecuentes
que en poblacion general.

ECV principal causa de morbilidad y mortalidad prematura en
mujeres con LEG.

Patogénesis de ECV prematura en mujeres con LEG: probable de
origen multifactorial relacionada con inflamacion vascular y dafio de
la pared arterial, efectos adversos de esteroides, alta prevalencia de
dafio renal, HAS, trombosis incrementada en presencia de
anticuerpos antifosfolipidos.

La incidencia de IAM en mujeres con LEG (35-44 afios) es 50
veces mayor que en mujeres de edad similar de una muestra
poblacional.

Esteroides y enfermedad renal pueden provocar HAS vy acelerar el
proceso ateroesclerotico en mujeres con LEG.

Citocinas: principal IL- 6, puede tener efectos proliferativos sobre los
fibroblastos que pueden contribuir a la formacion de placas de
ateromas. Actualmente se van a medir anticuerpos antifosfolipidos
por ser FR importante.

Duracién de la enfermedad se mide a partir del diagnostico, esto es
un periodo de tiempo arbitrario que es probable que dependa del
acceso a cuidados médicos y severidad de la enfermedad (mujeres
con enfermedad mas severa es mas probable que sean




diagnosticados antes que con enfermedad leve.

14 | Gladman D, Ginzler E, | 19 médicos, 2 | Modelo linear | Desarrollar y mejorar una validacidn El analisis reveld que el indice de dafio podria identificar cambios en
y cols. The puntos de corte, | aditivo inicial del indice de dafio para lupus pacientes con la enfermedad activa o inactiva.
Development and 2 niveles de eritematoso sistémico Pacientes con actividad de la enfermedad en ambos tiempos
inicial validation of | actividad (activa evaluados tienen mayor incremento en el dafio de la enfermedad
the systemic lupus |0 inactiva, 2 Buena concordancia entre los médicos que evaluaron el dafio en los
internacional niveles de dafio pacientes.
collaborating (incrementado o La evaluacion del indice de dafio esta formada por 12 6rganos.
clinics/American estable), y 2 Para evaluar prondstico en LEG: importante considerar los factores
Collage of interacciones ~ ( de actividad clinica y el dafio acumulado
rheumatology tiempo de Instrumento proporciona oportunidad a médicos e investigadores
damage index for |actividad vy para evaluar el dafio acumulado en pacientes con LEG.
systemic lupus tiempo de dafio) El dafio puede resultar por la actividad de la enfermedad previa o por
:mt'i':r::sos"s' el uso de medicamentos conduciendo a falla organica
Rheumatism 1996 39 Para no confundir actividad con dafio una caracteristica debe estar
(3): 363-369. ' presente al menos 6 meses (dafio).

Se evalud el instrumento y concluyeron que era adecuado.
15 | Manzi S, Selzer F y 175 mujeres con | Transversal Determinar  la  prevalencia  de 40% tuvieron algun tipo de placa.

cols. Prevalence and
risk factors of
carotid plaque in
women with
systemic lupus
erythematosus.
Arthritis and
Rheumatism, 1999; 42
(1): 51-60.

LEG la mayoria
de raza blanca,
con una media
de 45 afos

ateroesclerosis en cardtida y factores
de riesgo asociados en mujeres con
LEG.

Variables asociadas a placa son: edad, duracion de la enfermedad,
HAS, IMC, estado menopausico, C-LDL, proteina C reactiva,
tratamiento con prednisona.

Ultrasonido: método no invasivo que puede resultar de utilidad para
identificar FR para dafio cardiovascular modificables.

Muijeres con placas tienen mayor dafio de la enfermedad.

No se encontro efecto protector con el uso de HCQ

No hubo diferencia entre mujeres posmenopausicas que recibian
estrégenos y que no recibian.

Uso de esteroides incremento el riesgo de ECV en mujeres con LEG
Ecocardiograma y electrocardiograma en 100 mujeres mexicanas
produjo evidencia de 16% de mujeres con enfermedad isquémica
Ateroesclerosis esta positivamente asociado con FRC tradicionales:
HAS, lipoproteina a, homocisteina, tabaquismo, CT, TG, fibrindgeno.
La patogénesis de ECV en LEG es multifactorial, involucrando
interaccion entre trombosis o dafio por inflamacién o por anticuerpos
antifosfolipidos , y ademas FR tradicionales.
HAS y Hipercolesterolemia puede
ateroesclerotico.

acelerar el proceso




No representativa la muestra para todas pacientes con LEG por que
tenian ECV previa, por eso no se puede concluir presencia de placa.
8.6 % con ECV, similar a otro estudio con 6.1-8.9 % (Canada y EU).
Factores especificos del LEG y marcadores de inflamacion son
asociados con ateroesclerosis en mujeres con LEG.

16 | Formiga F, Meco J, y | Casos ( mujeres | Casos y Determinar  la  prevalencia  de|e Dislipoproteinemia comun en pacientes premenopausicas con LEG y
cols. Lipid and premenopausicas | Controles dislipoproteinemia y analizar las caracterizada por incremento en CT, TG, y Apo B, y distribucion
Lipoprotein levels in | con LEG) = 53 y variables clinicas asociada con mujeres anormal de subclases HDL.
premenopausal controles = 45 premenopausicas con LEG. +  La mayoria de las pacientes tuvieron un SLEDAI normal o bajo, por
systemic lupus lo que se refuerza la importancia de la terapia con esteroides y
erythematosus proteinuria  como principales FR en el desarrollo de
patientes. Lupus dislipoproteinemias.

2001 (10): 359-363. « Sereportd prevalencia de 55% (29 pacientes) de dislipoproteinemia
en mujeres con LEG, caracterizaba por anormalidades en el
metabolismo de lipidos: CT, TG, C-LDL altos y el HDL bajo.

«  Esteroides y proteinuria: factores predictivos mas significativos para
esta alteracion.

17 | Hong K, Tzun E y col. | 100 pacientes Estudio Evaluar prevalencia de dislipidemias en |« 73 % tienen dislipidemias
Lipid profiles in|1. normal perfil | transversal pacientes con LEG e identificar |«  Perfil anormal de lipidos en LEG
patients with lipidos  (CT, cualquier asociacion con variables |«  Dosis esteroides y sindrome nefrético factores que contribuyen a la
systemic lupus TG y clinicas presencia de dislipidemia.
erythematosus.J CT/HDL) = «  Dislipidemia: relevante para el manejo de LEG. La Hiperlipidemia no
Rheumatol 1994;  21: 27 es rara en pacientes con LEG. Factores que contribuyen: el uso de
1264-7. 2. anormal 1- 2 drogas (esteroides) y agentes hipertensivos; participacion renal y

valores = 38 estado nefrético alteran el perfil de lipidos (incrementan)
3. todos Hiperlipidemia contribuye con la morbilidad y mortalidad por eventos
anormales = clinicos (IAM y enfermedad cerebrovascular).
35 « 35 pacientes tuvieron incrementados significativamente los valores
de CT, LDL, TG y HDL bajo.
«  No se conoce el tratamiento preciso para mejorar el perfil de lipidos
en las pacientes con LEG.
18 [Bruce I, UrowitzMy | 134 pacientes Cohorte Determinar la historia natural de|e  Hipercolesterolemia es comin en LEG.

cols. Natural history
of
hipercolesterolemia
in lupus
erythematosus. J

33 colesterol
normal, 54
alterado

ocasional CT, vy
47 mas de 2

hipercolesterolemia en los primeros 3
afios de la enfermedad en una cohorte
de pacientes con LEG.

Determinar la influencia de
hipercolesterolemia sobre el desarrollo

Con un punto de corte de 240 mg/dl para CT, la cohorte de Pittsburg
tuvo 6 % de hipercolesterolemia. Petri encontré que un 56 % de sus
pacientes tuvieron al menos una vez colesterol > 200 mg/dL

Otro factor que contribuye a esta variabilidad es aspecto étnico.
Hipercolesterolemia en LEG asociado con ECV.




Rheumatology 1999;
26:2137-43.

ocasiones
alterado el CT.

subsecuente de eventos relacionados
con enfermedad cardiovascular.

ECV causa de mortalidad y morbilidad en LEG.

Existen diferentes factores que influyen en alteraciones del CT:
actividad de la enfermedad, proteinuria y terapia con esteroides.
Edad > 35 afios el comienzo de la enfermedad, asi como dosis
acumulada de esteroides son predoctores significativos de
hipercolesterolemia sostenida; este grupo tuvo una incidencia de
ECV del 28 %.

19

Borba EF, Bonfa E.
Dyslipoproteinemias
in systemic lupus
erythematosus;
influence of disease,
activity, and
anticardiolipin
antibodies.

Lupus (1997) 6, 533-
539.

- 36 mujeres con
LEG

Activas (19)
Inactivas (17)
-30 controles

Casos y
controles

Determinar la influencia de LEG,
actividad de la enfermedad vy
anticuerpos anticardiolipina sobre el
perfil de lipidos, para identificar
pacientes con alto riesgo para ECV

Perfil anormal de lipidos agravado por actividad de la enfermedad.
LEG caracterizado por niveles elevados de C-VLDL

La dislipoproteinemia incrementa el riesgo de desarrollar ECV.
Ateroesclerosis prematura ha sido reconocida como una importante
causa de morbilidad y mortalidad en LEG.

La dislipoproteinemia puede ser el principal factor que contribuye en
el desarrollo del proceso ateroesclerdtico en LEG.

Sindrome nefrotico y falla renal son factores conocidos que alteran el
metabolismo de los lipidos.

La ateroesclerosis, proceso silencioso, podria presentarse mas
frecuentemente que lo clinicamente sospechado y enfatizar la
necesidad para mejorar el entendimiento del papel del metabolismo
de los lipidos en la enfermedad.

Evaluando lo FR fundamentales para ECV, Petri y cols,, encontraron
que hipercolesterolemia estuvo presente en el 56 % de las pacientes
con LEG, y fue considerada el segundo FR mas comin después del
estilo de vida sedentario.

Ventaja del estudio: se seleccionaron a las pacientes eliminando
otros FR que podrian cambiar el perfil de lipidos.

La enfermedad tiroidea se elimina del estudio porque provoca
alteraciones en el perfil de lipidos.

En este estudio al controlar por todos los factores que pueden alterar
el perfil de lipidos, se observa que el patrén de lupus esta
caracterizado por niveles elevados de VLDL-C y TG, y niveles
disminuidos de HDL-C.

20

Karrar A, Sequeira W,
Block J. Coronary
artery disease in
systemic lupus
erythematosus: a

Reporte de un
caso

Revisar la incidencia, factores de
riesgo, patologia y tratamiento de ECV
en LEG.

ECV complicacién comin en pacientes con LEG.
Prevalencia ECV mujeres LEG ( 35-44 afios) es por lo menos 50
veces mayor que en controles pareados por edad.
LEG es un FR significativo para ateroesclerosis coronaria
independientemente de los FR clasicos de HAS, tabaquismo e




review of the
literature. Semin
Arthritis Rheum 30:
436-443.

hiperlipidemia.

Incidencia de IAM en LEG (35-44 afios): 50 veces mayor que
controles pareados por edad.

Edad media del 1er infarto en pacientes con LEG= 49 afios, siendo
20 afos menor que en poblacién normal.

Muijeres < 35 afios el IAM: manifestacion clinica mas comun de ECV.
Las arterias coronarias afectadas por varios mecanismos:
ateroesclerosis  prematura con o sin  hiperlipidemia o
hiperhomocisteina; alteraciones en la coagulacién (anticuerpos
antifosfolipidos), aneurisma coronaria y vasculitis.

FR para ateroesclerosis arterial coronaria en LEG es similar a
poblacion general; HAS, DM, hiperlipidemia.

Causas hiperlipidemia en LEG: alta prevalencia de falla renal
cronica, HAS y esteroides. Algunos autores mencionan que la
ateroesclerosis puede ser resultado de los esteroides.

Estudios retrospectivos mencionan: LEG tratadas con > 10 mg de
prednisona tienen altos niveles de TG, CT, LDL, mientras pacientes
con LEG sin prednisona tuvieron lipidos similares a poblacion
normal. Al incrementar dosis prednisona, la PA, el CT y el peso
incrementaron.

En un estudio retrospectivo; pacientes LEG con 1AM, tuvieron 2
veces mas incrementada la exposicién a esteroides que LEG sin
infarto. Al ser retrospectivos tienen sesgos de informacion, por la
forma de adquisicion de los datos.

Otro FR importante es la duracion de la enfermedad.

Control de HAS, evitar fumar, y tratamiento dietético.

Evidencia que hay componente inflamatorio para la ateroesclerosis.

21

Petri M. Detection of
coronary artery
disease and the role
of traditional risk
factors in the
Hopkins Lupus
Cohort. Lupus 2000;
9; 170-175.

ECV: principal causa de morbilidad y mortalidad en LEG. El 9 % de
la cohorte evidencia de ECV.

En estudio prospectivo encontraron que la duracién de prednisona,
HAS, hiperlipidemia y obesidad son FR para ECV tardia.

FR: edad, sexo masculino, homocisteina elevada, insuficiencia renal
y anticuerpos antifosfolipidos.

Algunos FR pueden estar sujetos a prueba para intervencion, pero la
duracién de la intervencion y la efectividad, deben ser determinadas.
La prednisona acelera la ateroesclerosis, por el incremento de los
niveles de 3 FR tradicionales: hipercolesterolemia, HAS y obesidad.




HCQ fue capaz de balancear el efecto hiperlipemiante de bajas dosis
de prednisona (10 mg).

Se mostré efectos benéficos de HCQ sobre hiperglicemia.

HCQ efecto protector para trombosis tardia.

Prednisona eleva diferentes FR tradicionales, y la HCQ puede tener
un papel anti-trombdtico y anti-aterogénico.

Futuras intervencion para prevenir ECV en LEG se necesitan para
centrar el dafio endotelial, en adicion a FR tradicionales que
aceleran la ateroesclerosis. Es probable que se vaya dafiando el
vaso cuando ocurre cada recaida de LEG, debido a complejos
inmunes, células T activadas y anticuerpos antifosfolipidos. En el
curso de LEG, algunos FR tradicionales de ECV pueden aumentar o
disminuir, dependiendo del uso de prednisona.
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Bruce I, Gladman D,
Urowitz M. Detection
and modification of
risk factors for
coronary artery
disease in patients
with systemic lupus
erythematosus; A
quality improvement
study. Clinical and
Experimental

Rheumatology
16: 435-440.

1998;

Pacientes de la
universidad  de
Toronto
24 pacientes (18
mujeres y 6
hombres)

Cohorte
retrospectiva

Evaluar la deteccién y control de
factores de riesgo para ateroesclerosis
en pacientes con LEG quienes
subsecuentemente desarrollaron
enfermedad coronaria aguda.

Prevalencia de ateroesclerosis prematura esta incrementada en
LEG, y ECV causa importante de morbilidad y mortalidad.

Pacientes con LEG y ECV tuvieron FR reversibles previos al evento.
Reumatdlogos que actuan adecuadamente cuando optimizan el
control del LEG, disminuyendo dosis de esteroides y manejo de HAS.
Otros FR son menos controlados. Recomendable que médicos
jueguen un papel fundamental en la revision y manejo adecuado de
los FR cardiacos.

Metas para disminuir el riesgo de ECV: manejo adecuado de la
actividad de la enfermedad al tener recaidas. Realizar esfuerzos para
reducir la dosis de prednisona hasta donde sea posible,
considerando tratamientos alternativos. HAS esta unida al concepto
de actividad, y refleja un nuevo inicio de enfermedad renal o ser un
efecto colateral de la terapia con esteroides, y requiere control.
Factores metabdlicos y estilos de vida fueron menos 6ptimamente
manejados:  Hipercolesterolemia, hiperglicemia, tabaquismo y
obesidad. DM: es comUn en pacientes con LEG, y es un FR
conocido. Hipercolesterolemia asociado con ECV.

Obesidad es un factor dificil de controlar, esta relacionado con
estilos de vida y factores conductuales.

Importante retardar el proceso de ateroesclerosis acelerada en LEG
para tener un impacto significativo sobre la mortalidad y morbilidad.
Funcién médicos: detectar adecuadamente la actividad de la
enfermedad e HAS, y minimizar la dosis de esteroides en LEG. Otros




factores metabolicos y de estilos de vida, menos favorablemente
manejados.

CC refleja masa grasa abdominal y tiene buena correlacién con otros
componentes metabdlicos.

23

Wierzbicki AS.
Lipids,
cardiovascular
disease and
atherosclerosis in
systemic lupus
erythematosus.

Lupus 2000; 9: 194-
201.

Revision

Examinar la evidencia de una
prevalencia incrementada de
enfermedad cardiovascular e
hiperlipidemia en LEG vy los
mecanismos por o que la inmunidad en
LEG podria acelerar el desarrollo de
ateroma

LEG asociado con ECV y se asocia con hiperlipidemia

La ateroesclerosis es un factor principal en LEG.

Evidencia de prevalencia incrementada de ECV e hiperlipidemia en
LEG, y mecanismos por los que la autoinmunidad en LEG podria
acelerar la progresion de ateroma.

No queda claro si la terapia para disminuir lipidos o antitrombéticos
podria tener éxito en prevenir la ECV e infarto en poblacidn general y
retardar el desarrollo de ateroesclerosis en LEG

La terapia inmunosupresora y antibiéticos han reducido la incidencia
de complicaciones de 80 % a 56 %, pero ECV e infarto han
incrementado de 5 a 22 %.

Diferentes  estudios muestran que las  complicaciones
cardiovasculares incrementaron en las pacientes con LEG.

El riesgo cardiovascular incrementa de 10- 50 veces en mujeres
pareadas por edad y sexo del estudio Framingham.

Desventaja: son estudios retrospectivos, por lo tanto comprobarlos
por estudio prospectivo.

Mecanismos que predisponen ateroesclerosis en LEG: la inflamacién
es un papel importante en la aterogénesis; otros FR: hiperlipidemia,
HAS, inflamacién y problemas de coagulacién (inmunidad).

RI'Y LEG: RI FR importante de ECV.

RI puede estar causada por esteroides. RI predispone a HAS, y se
asocia con obesidad, hipertrigliceridemia, HDL bajo, e hiperuricemia,
que son FR independientes de ECV.

En LEG los a-ACL predisponen a nuevos cambios en la coagulacion,
independientemente del uso de esteroides.

Lipidos y LEG: perfil de lipidos anormal en LEG comparado con
normales, y se debe a las exacerbaciones de la enfermedad y al
dafio renal, donde tienen a un patrén donde en la fase aguda
incrementa los TG y frecuentemente una caida en el colesterol
debido a la activacién de las citocinas y produccion de hormonas.
Los esteroides promueven la R, hipertrigliceridemia e incremento en
el flujo de acidos grasos al higado en todo el desarrollo de obesidad

10




central.

24

Urowitz M, Gladman D
y col. Modification of
hipertension and
hypercholesterolaem
ia in patients with
systemic lupus
erythematosus: a
quality improvement
study. Ann Rheum
Dis 2006; 65; 115-117.

559 mujeres en
1990-1995 y 576
mujeres en 1996-
2001

Examinar el reconocimiento y manejo
de la hipercolesterolemia e hipertension
en pacientes con LEG antes y después
de un estudio de mejoramiento en la
calidad.

Hipercolesterolemia y HAS son FR para ECV en LEG.
Ateroesclerosis acelerada en LEG conduce a una alta prevalencia de
ECV. Los factores asociados con ECV en LEG son FR tradicionales
para ECV y factores relacionados con enfermedad y tratamiento.

3 estudios  prospectivos  (1987,1992,1997): identifican
hipercolesterolemia como FR de ECV, y en 2 HAS como FR.

En US de la carétida: los factores significativamente asociados con
anormalidades en la perfusion: CT, C-LDL, PA, e IMC altos.

Se observa que ya existen nuevos tratamientos que ayudan a la
mejoria de los FR en LEG especialmente hipercolesterolemia, pero
las pacientes permanece aun sin tratamiento.

A pesar del uso actual de estatinas, y a la presencia incrementada
de ateroesclerosis en LEG, hay solamente un 28% de pacientes con
hipercolesterolemia tratadas adecuadamente.

Bruce y cols realizo estudio: dividié 134 pacientes en 3 grupos: 1)CT
normal ( 3 afios de la enfermedad 25%) 2) cambios constantes de
CT elevado (3 afios hipercolesterolemia 35%) 3) CT elevado
constante (3 afios 40 %). Después 10 afios de seguimiento ECV
ocurrié en 3% grupo 1, en 6.4% del grupo 2 y en 28.7% del grupo 3.
Estudios en pacientes con LEG han demostrado que
hipercolesterolemia y HAS estan asociados con ECV.

Fallas en tratamiento médico para adoptar rapido practicas para
tratar hipercolesterolemia y HAS en pacientes con LEG refleja un
hueco significativo entre la evidencia publicada de estudios clinicos
aleatorios y la practica clinica.

En éste estudio, HAS fue mejor tratada que hipercolesterolemia.
Probablemente fue porque la PA se mide cada visita mientras que
perfil de lipidos ocasionalmente.

51% de las pacientes: hipercolesterolemia (> 6.2 mmol/l), usando
este dato Manzi encontrd un 6% con hipercolesterolemia. Bruce (con
5.2 mmol/l) encontrd 75.4% tuvieron hipercolesterolemia dentro de
los 3 afios del seguimiento. Petri et encontré que 56% tuvieron > 5.2
mmol/l durante un periodo de un afio.

Limitaciones: refleja el manejo estratégico de un centro Gnico, y no
es generalizable. 2nd: se limito el manejo de HAS e
hipercolesterolemia a la administracién, respectivamente de agentes

11




hipolipemiantes y antihipertensivos. No se incluyeron cambios de
vida como tratamiento.

Hearth-Holmes: dieta no tiene efectos importantes en lipidos (LEG).
Realizarse un programa educativo para pacientes con LEG.
Estrategias adicionales para eliminar los FR actualmente en marcha.

25

Asanuma Y, Oeser A,
y cols. Premature
Coronary-Artery
Atherosclerosis in
Systemic Lupus
Erythematosus. New
England Journal
Medicine 2003; 349:
2407-2415.

65 pacientes con
LEG (edad media
40 afios) y 69
sujetos controles
(edad media 43
afios) sin historia
de ECV

Casos
controles

Examinar la hipdtesis de que la
prevalencia y extension de
calcificaciones arterial coronaria estan
incrementadas en pacientes con lupus,
comparando con un grupo control
pareado por edad, raza y sexo.

Calcificacion arterial coronaria mas frecuente en pacientes con LEG
que en los controles.

C-HDL y C-LDL no elevados en pacientes con LEG pero los niveles
de triglicéridos y homocisteina si.

La prevalencia de ateroesclerosis arterial coronaria es elevada y en
pacientes con LEG aparece en edades tempranas.

30

Chavez R, Ramirez J
y col. Coronary Herat
disease in Mexico
and the clnical
epidemiological and
preventive relevante.
Arch  Cardiol Mex
2003; 73 (2): 105-14.

Revision

Enfermedades cardiacas ocupan 1er lugar de mortalidad en Gltimos
20 anos.

Ateroesclerosis: responsable de al menos % de todas las muertes.
Incidencia anual estimada de 1AM = 140,000, con 3 sobrevivientes
por cada muerto.

Principal explicacién: falta de cuidados preventivos. Cuidados
apropiados en casos criticos puede reducir la mortalidad
cardiovascular, a corto 0 mediano plazo.

32

Petri M, Pérez Sy col.
Risk factors for
coronary artery
disease in patients
with systemic lupus
erythematosus. Am
Journal of Medicine,
1992; (93); 713-719.

229 sujetos

Casos y
controles

Estimar la frecuencia y examinar
factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular en pacientes con LEG
en un estudio longitudinal prospectivo.

El prondstico en LEG demuestra tasa de sobrevida acumulada a 10
afios de 80-90% y tasa de mortalidad por ECV incrementada.

Tasa de mortalidad por ECV en LEG ha sido estimada 9 veces
mayor que poblacién general.

Etiologia y patogénesis de ECV en LEG multifactorial: factores
relacionados con la enfermedad: vasculitis coronaria, dafio endotelial
y anticuerpos antifosfolipidos. Factores relacionados tratamiento:
hiperlipidemia por esteroides, hipertensién y obesidad agravada por
esteroides. Factores de riesgo tradicionales: HAS y/o sindrome
nefrético secundario a neuropatia IUpica, uso anticonceptivos.

No hubo asociacion con FR conocidos de ECV como tabaquismo,
diabetes, historia familiar de ECV, raza o sexo, terapia con
esteroides.

El mejor modelo de regresion logistica para ECV: edad al
diagnostico, duracién del uso de prednisona, tratamiento
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antihipertensivo, CT, y obesidad.

Estrategias de prevencion primaria y secundaria dirigidas a la HAS,
hipercolesterolemia y obesidad, asi como otros FR de ECV, se
deberian emplear de rutina en el manejo de pacientes con LEG.
Mortalidad por ECV ha incrementado. La tasa de mortalidad por ECV
en pacientes con LEG ha sido estimada como 9 veces mas alta que
la esperada en tasas poblacionales.

Enfatizan importancia de ECV como resultado en pacientes con
LEG.

Etiologia y patogénesis de ECV en pacientes con LEG, es
probablemente multifactorial. FR relacionados con la enfermedad:
vasculitis coronaria, dafio celular endotelial, y anticuerpos
antifosfolipidos. FR con tratamiento: hiperlipidemia inducida por
esteroides, € HAS agravada por esteroides y obesidad. FR
conocidos: HAS, sindrome nefrético secundario a nefropatia lipica,
tabaquismo, historia familiar de ECV, y uso de anticonceptivos.

19 pacientes de 229 (8.3%) con LEG tuvieron ECV (angina, 1AM, y
muerte cardiaca repentina).

Al comparar pacientes con LEG y ECV vs. LEG sin ECV: edad >al
diagnostico, HAS, hipercolesterolemia, duracién del LEG, duracion
del uso de prednisona como FR independientes de ECV. FR como
hipercolesterolemia y HAS requieren de prevencién primaria ya que
se presentan mucho tiempo antes del ECV.

Las muertes principalmente sucedieron en pacientes con ECV que
tuvieron: duracion mas larga del uso de prednisona, > edad al entrar
a la cohorte y diagnostico de LEG, e historia de HAS e
hipercolesterolemia.

La importancia de ECV como causas de muerte en LEG primero fue
enfatizado por Urowitz y col. al proponer un padrén bimodal de la
enfermedad. En otros estudios realizados también se observo que la
mortalidad por ECV varia del 3.5 al 15.7 %.

33

Bjornadal L, Yin L y
cols. Cardiovascular
disease a hazard
despite  improved
prognosis in patients
with systemic lupus

ECV principal causa de muerte en LEG, jovenes un riesgo >.

ECV mas frecuente en etapas tardias de la enfermedad.

Prevalencia LEG en Suecia 42/100000 e incidencia 4/100,000
Mortalidad por ECV 3 veces incrementada en LEG, y 73% de las
muertes fue atribuidas a ECV.

> Riesgo de muerte por enfermedad coronaria en pacientes jovenes.
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erythematosus:
results from a
Swedish population
based study 1964-95.
J Rheumtatology
2004; 31: 713-9

Estudios recientes en LEG indican que ateroesclerosis importante en
desarrollo ECV, y asociado con diferentes FR como marcadores de
inflamacion, FR tradicionales y FR de enfermedad (esteroides)
e FR para ECV son conocidos y reversibles con estrategias
preventivas, y se deben desarrollar para mejorar prondstico en LEG.
e ECVocurrié en 8 % de la cohorte, el 30 % de las muertes fueron por
ECV en un periodo de 3 afios, y fue mas probable de ocurrir en
pacientes con una duracién mas larga del uso de prednisona, edad
mayor al diagndstico de la enfermedad o entrada a la cohorte,
historia de HAS e hipercolesterolemia.

34 | Bruce |, Urowitz M, Casos Evaluar la prevalencia de factores de|s  Mujeres con LEG: 5-8 veces mas probable de desarrollar ECV que
Gladman D y cols. controles riesgo clasicos para ECV en mujeres mujeres de poblacién general, principalmente en mujeres < 55 afios.
Risk factors for con LEG. e Envarias cohortes de LEG, la prevalencia de ECV va de 6-10%.
coronary Heart + En diferentes estudios la dislipoproteinemia ocurre en conjuncién
disease in women con la actividad de la enfermedad y se caracteriza por niveles
with systemic lupus elevados de TG y VLDL, asi como HDL reducido.
erythematosus. »  Complicaciones tardias en LEG: ateroesclerosis acelerada y ECV
Artritis and prematuras.

Rheumatism ~ 2003; »  Ateroesclerosis acelerada: problema reconocido y otros factores,

(48), 11: 3159-3167. como anticuerpos antifosfolipidos, también incrementa la tendencia
trombética, la homocisteina puede, similar a C- VLDL y TG, tener un
impacto mas significativo sobre el riesgo cardiovascular.

35 | Rahman P, Murray B, | 35 pacientes con | Cohorte Determinar la prevalencia de factores |« Pacientes con LEG tuvieron < frecuencia de FR tradicionales para
Urowitz y  cols. [LEG y con dafio | retrospectiva de riesgo asociados en LEG en| daiio cardiovascular que controles, lo que sugiere que en LEG, el dafio
Contribution of | cardiovascular y comparacién con pacientes con evento | cardiovascular no puede ser atribuido por completo a FR tradicionales.
Traditional Risk | 397 sujetos sin cardiovascular prematuro pero sin LEG |« Tasa de mortalidad de ECV en LEG es 9 veces > poblacién normal.

Factors to Coronary
Artery Disease in

Patients with
Systemic Lupus
Erythematosus.
Journal of
Rheumatology 1999;
26: 2363-68.

LEG pero con
dafio
cardiovascular
prematuro.

* Mujeres con LEG (35-44 afios) han mostrado mas de 50 veces mayor
probabilidad de |AM que mujeres sin LEG y edad similar.

 La patogénesis de ECV en LEG todavia no es claro. Varios factores
han sido implicados: terapia con esteroides y factores relacionados con
la enfermedad como proteinuria, dafio vascular secundario a vascultis,
y anticuerpos antifosfolipidos.

» Hallazgos del estudio son consistentes con un estudio reciente que
encontré que después de remover los FR para ateroesclerosis
conocidos, los riesgos de IAM y enfermedad cerebrovascular en LEG
estuvieron incrementados 10 y 6.3 veces, respectivamente.

» Factores asociados con RI sin manifestar DM puede ser importante
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en una poblacién con alto uso de esteroides.

* Pacientes con LEG se consideran en alto riesgo para desarrollar ECV.

o Pacientes con LEG deben ser considerados en alto riesgo de
desarrollar ECV prematura, y la enfermedad por si misma puede ser un
FR para ECV.

» Lupus activo hace a pacientes més susceptibles para ateroesclerosis
quizéds sobre el fundamento del complejo inmune dafia el vaso
facilitando depésitos de lipidos.

36

Global strategy on
diet, physical activity
and health.
Cardiovascular
disease (CVD). WHO
2003.

e Un estimado de 16.6 millones o 1/3 de muertes totales: resultado de
varias formas de ECV, muchas son prevenibles eliminando FR
modificables: inactividad fisica, dieta poco saludable, y tabaquismo.

* 50 % de las muertes y discapacidades por ECV y enfermedad
cerebrovascular se pueden eliminar con acciones para reducir los
FR: PA alta, CT alto, obesidad y tabaquismo.

e De los 16.6 millones de muerte por ECV cada afio, 7.2 millones por
enf. isquémica, 5.5 millones por enf. cerebrovascular, y 3.9 millones
por HAS 'y otras alteraciones.

e« ECV reflejan cambios en los habitos dietéticos, cambios en la
activada fisica y consumo de tabaco como resultado del desarrollo
de la industrializacion, urbanizacién, y economia.

e Consumen alimentos con alta densidad energética, pobre en
nutrimentos, reducen AF y consumo de tabaco incrementado, alto
consumo de CHOS refinados, grasas saturadas, sal, y bajo consumo
de frutas y verdura.

¢ Riesgo puede disminuir al utilizar medicamentos: estatinas: disminuir
el colesterol y otros disminuyen los niveles elevados de la tension
arterial y la aspirina, esto se puede proporcionar a pacientes con
elevado riesgo de IAM y enfermedad cerebrovascular.

37

Maksimowicz K,
Magder L and Petri M.
Predictors of Carotid
Atherosclerosis in
Systemic Lupus
Erythematosus. J
Rheumatol 2006; 33:
2458-63.

Analizar nuevos marcadores de
aterosclerosis y de actividad en LEG,
ademas de los tradicionales factores de
riesgo, para correlacionarlo con la
presencia de placa carétida.

»  Prevalencia de aterosclerosis en LEG es conocida.

e Mujeres con LEG (35 a 44 afios) tenian 50 veces mayor probabilidad
de IAM.

e FR tradicionales para ECV (hiperlipidemia, HAS y tabaquismo)
constituyen parte importante de la patogénesis de la aterosclerosis
en LEG, aunque la incidencia es > a la que se explicaria por estos
factores.

«  Estudios han documentado fuerte asociacién entre la presencia de
placa en carétida y enfermedad coronaria arterial.
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Variable con > asociacion con placa fue la edad.

Variables (ajustadas por edad) que tuvieron asociaciones
significativas con placa: HAS, niveles altos de C3, creatinina y
tension sistdlica. El factor de prediccion es la edad, C3 aunque no
asociacion significativa. En pacientes con un indice de dafio > 3
puntos 0 mas fue mas propensa a presentar placa carétida (ajustado
por edad). No se descarta el concepto de inflamacién como un
componente clave para la formacion aterogénica. Estan surgiendo
nuevos marcadores de la inflamacion sistémica para su uso en la
prediccion de aterosclerosis como PCR.

Otros estudios apoyan el uso de C3 como un factor de prediccion
para aterosclerosis y eventos relacionados.

SINDROME METABOLI

3

Gébnzalez A, Lavalle F,
Rios J. Intolerancia a
la glucosa, diabetes
tipo 2, hipertension
arterial,  obesidad,
dislipidemia y
resistencia a la
insulina.  Criterios
clinicos aplicables a
la practica médica.
Editores
Intersistemas, 2004.

Libro

Gonzalez A, Lavalle F,
Rios J. Sindrome
metabdlico y
enfermedad
cardiovascular.
Obesidad,
dislipidemia,
hipertension,
prediabetes,
diabetes tipo 2 y
resistencia a la
insulina. Libro 2: con

Libro
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aplicaciones a la
practica clinica.
Editores

Intersistemas, 2006.

38 |Groop L, Orho- Revision e SM asociado con disminucion en la sobrevida, principalmente por
Melander M. The bibliografica mortalidad cardiovascular incrementada.
dysmetabolic »  Participan factores ambientales y genéticos.
syndrome. J Int Med «  Uso de referencias poblacionales especificas para la sensibilidad a
2001; 250: 105-120. la insulina, ya que difiere marcadamente entre grupos étnicos.

«  Personas con tolerancia a la glucosa normal pueden tener RI.

«  Prevalencia del SM >en hombres que mujeres y depende de la edad.

e SM asociado con 3 veces mas riesgo de ECV, IAM y reduce la
sobrevida.

» Tejido graso abdominal podria proporcionar un signo parecido a la
leptina 0 al TNF alfa, para la cadena de eventos que conducen a la
resistencia a la insulina en el musculo esquelético.

39 | Rodriguez AL, Revision Enfoque  actual del sindrome|e  Asociacion de problemas de salud que aparecen de forma
Sanchez M, Martinez bibliografica metabdlico simultanea o secuencial en un individuo, causado por factores

L. Enfoque actual:
Sindrome

metabdlico. Rev
Cubana  Endocrinol
2002; 13(3):

genéticos y ambientales asociados al estilo de vida, la RI se
considera el componente patogénico fundamental.

Presencia SM incrementa riesgo de DM, enfermedad coronaria y
enfermedad cerebrovascular, con disminucion en sobrevida.
Incrementa 5 veces la mortalidad cardiovascular.

Grupo de problemas causados por factores genéticos, dieta y
actividad fisica

Exceso grasa corporal (abdominal) + inactividad fisica = RI, y
ademas algunas personas estan genéticamente predispuestos.
Prevalencia de SM varia de acuerdo a definicién empleada, edad,
sexo, origen étnico y estilo de vida.

Prevalencia EU 22%, del 6.7% en 20-43 afios y 43.5% en mayores
de 60 afios.

RI se considera la responsable de alteraciones en el SM sobre todo:;
hiperglucemia, HTA, aumento produccién hepatica de VLDL, TG,
estimulacion de la proliferacion endotelial.

RI: incapacidad de una cantidad conocida de insulina endégena o
exogena para incrementar la entrada y utilizacién de glucosa por
tejidos periféricos (higado, misculo esquelético y tejido adiposo).
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La prueba mas utilizada para medir resistencia a la insulina es el
modelo homeostatico (HOMA) derivado de la glucosa e insulina en
ayunas.

Algunos estudios recomiendan la definicion del ATPIIl por la
dificultad en estudios epidemiolégicos para medir RI.

Medidas preventivas o para disminuir SM: control sobrepeso u
obesidad, incrementar AF, y tratamiento de los FR. Esto ayuda a
reduccién de todos los componentes del SM para disminuir ECV, al
mejorar sensibilidad a la insulina.

Realizar AF ayuda a: aumentar HDL, disminuir VLDL y LDL, tensién
arterial, y RI; esto ayuda a la funcién cardiovascular y reduccién peso
disminuye LDL, FRy el riesgo vascular global del paciente.
Beneficios al disminuir HAS, lipidos, control glucemia sobre
morbilidad y mortalidad.

Lograr metas: cambios terapéuticos en estilo de vida (dieta, AF,
consumo OH, evitar tabaquismo) seguidos tratamiento médico
después de 3 meses de no lograr metas.

Estatinas y fibratos: antiaterosclerdtica y antitrombética.

40

Grundy S.
Hypertriglyceridemia
, insulin resistance,
and the metabolic
syndrome. Am
Journal Cardiol 1999;
83: 25F-29F.

Revision
bibliografica

Evaluar el conjunto de factores de
riesgo que pueden promover el
desarrollo de  ateroesclerosis e
incrementar el riesgo de enfermedad
cardiovascular

Rl puede ser el corazén del SM.

Obesidad abdominal: marcador clinico de resistencia a la insulina
TG elevados estan asociados con Rl y representa marcador clinico
de SM.

Manifiesta 4 categorias de anormalidades: dislipidemia aterogénica,
tension sanguinea incrementada, glucosa elevada y estado
protrombotico.

Intervenciones para disminuir el riesgo de ECV: disminuir obesidad,
incrementar AF, manejo de las dislipidemias, y por Ultimo uso de
farmacos que disminuyan el CTy TG.

SM exhibe resistencia a la accion celular de la insulina.

Consumo de grasas animales y yema de huevo incrementa el nivel
de lipoproteinas aterogénicas, y con obesidad y vida sedentaria,
predispone a lipoproteinas aterogénicas elevadas y al SM

Ligera elevacion de glucosa en ayunas: clave para la presencia de
SM.

Glucosa alterada generalmente se encuentra con incremento en TG.
Factores que causan RI: obesidad, inactividad fisica, factores
genéticos, composicion de la dieta, edad, hormonas.

18




Algunos de los componentes del SM promueven el desarrollo de
ateroesclerosis e incrementa el riesgo de ECV.

RI a nivel celular parece modificar respuesta bioquimica en un
camino que predispone a FR metabdlicos. La presencia de Rl parece
ser el resultado de una interaccién compleja de factores genéticos
con factores ambientales, tal como obesidad y actividad fisica.
Factores que condicionan Rl son obesidad, inactividad fisica, y
factores genéticos, composicion de la dieta, edad y hormonas.

4

Ford E, Giles W,
Dietz W. Prevalence
of the metabolic
syndrome among US
adults. Findings
from the third
nacional health and
nutrition
examination survey.
JAMA 2002; 287:
356-359.

8814 hombres y
mujeres = 20
afios de una
encuesta para
examinar la salud
y nutricion (1988-
1994).

Transversal

Estimar la prevalencia de sindrome
metabdlico en los Estados Unidos
definido por el reporte ATP III.

SM definido por = 3 de anormalidades: CC < 88 cm mujeres, TG 150
mg/dL, ¢-HDL < 50 mg/dL mujeres, PS 130/85 mmHg, o glucosa
sérica al menos 110 mg/dL.

Prevalencia de SM no ajustada por edad: 21.8%

Prevalencia de SM ajustada por edad: 23.7 %

Prevalencia de SM incrementa conforme la edad incrementa.

Censo 2000, aproximadamente 47 millones de residentes en EU
tienen SM

SM es altamente prevalente.

Las personas que lo presentan tienen importantes implicaciones
para el sector salud.

SM incrementa riesgo de DM y ECV, asi como mortalidad
incrementada por ECV.

ATPII 22 % de adultos EU tienen SMy 24% ajustadas por edad.

Rl se piensa que es la principal caracteristica del SM.
Anormalidades genéticas, malnutricion fetal y adiposidad visceral
pueden jugar un papel en la patofisiologia de la Rl'y el SM.
Importante realizar programas de intervencion para incrementar la
actividad fisica y realizar una dieta adecuada, para disminuir la
obesidad. Necesidad urgente de realizar esfuerzos para controlar la
epidemia de obesidad y mejorar la actividad fisica en los EU.

42

Aguilar C, Rojas R,
Gomez F, Valles V y
cols. High Prevalence
of Metabolic
sindrome in Mexico.
Archieves of Medical
Research. 35 (2004);
76-81.

2158 hombres y
mujeres entre 20
y 69 afios

Transversal
comparativo

Describir la prevalencia del sindrome
metabdlico  (SM)  usando  las
definiciones usadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO) y NCEP-III
en una encuesta poblacional

SM relacionado con el desarrollo de la ateroesclerosis.

Prevalencia ajustada por edad: WHO 13.6 % y por NCEPIII 26.6 %
Prevalencia en pacientes sin DM: WHO 9.2 % y NCEPIII 21.4%.
Prevalencia de SM en México es alta

La mayor parte de las pacientes con SM no tienen una complicacion
como DM o ECV por lo que se puede implementar un programa
terapéutico.
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OMS definicion identifico menor nimero de casos que el ATPIII.
Individuos identificados con SM por la OMS tuvieron una forma mas
severa de enfermedad, y el tener presencia de Rl ayuda a identificar
a un grupo de pacientes mas dafados.

Ventaja del ATPIIl es que incluye parametros que se pueden realizar
por médico a nivel primario, y tiene valor predictivo para DM.

OMS es un buen factor predictivo de DMIl 'y ECV.

Modificaciones en estilos de vida y programas de pérdida de peso
pueden ser un punto importante, ya que pérdida de peso reduce
incidencia de DM II.

ATP Il utiliza menores valores de los componentes y por lo tanto es
mayor la prevalencia de SM.

Se recomienda realizar estudios prospectivos para identificar la
combinacion de los componentes del SM que identifican con mayor
precision personas que desarrollarian DM y/o ECV.

Realizar programas terapéuticos para pacientes con SM en México.

43

Kereiakes D and
Willerson J. Metabolic
syndrome epidemic.
Circulation 2003; 108:
1552-1553.

Prevalencia SM en poblacién mayor = 20% y en poblacion > 40
afios es del 40%.

Autores de acuerdo que RI papel central fisiopatologico en el SM.
Criterio utilizado de glucosa en ayunas > 110 mg/dL es insensible
para medir la resistencia a la insulina.

SM (ATP Ill) no incorpora variables inflamatorias.

PCR en pacientes con SM (ATPIIl) tiene valor prondstico
incrementado para ECV y se explica por el papel patogenético de la
inmunidad innata y la inflamacion que son comunes en el
agrupamiento de FR del SM.

Poder predictivo del SM para ECV aumenta por presencia de PCR.
SM causado por factores ambientales, inmunidad e inflamacion.
Critican definicion ATP Il ya que al no tener medidas para la
inflamacién no puede establecer con seguridad la prevalencia o
pronostico. Se recomienda hacer una revision de la definicion para
establecer adecuadamente la prevalencia o prondstico de la
enfermedad.

Mencionan necesidad de una terapia temprana y agresiva dirigida a
dislipidemia y Rl y cambios conductuales; perdida peso, dieta y
gjercicio. Terapia con fibratos.

Si en la definicion del SM se incluyen los marcadores de inflamacion

20




y medicidn de R, el alcance de la epidemia se extiende.

Esfuerzo coordinado con enfoque sobre los patrones dietéticos y
actividad fisica incrementada.

Se recomienda refinar la definicion, definir distintos componentes
patofisiologicos, determinar el grado de riesgo incrementado,
identificar estilos de vida especificos e intervenciones farmacolégicas
que pueden ser dirigidos hacia las anormalidades patogenéticas
principales.

44 |Expert Panel on -Informar al médico guias Recomiendan obtener un perfil de lipidos cada 5 afios en personas >
Detection, recomendadas para el tratamiento de de 20 afios.
Evaluation, and cada individuo en el manejo del ATP IIl reconoce al SM como un punto importante para la terapia de
Treatment of high colesterol, pero no reemplazar el reduccion de riesgo de enfermedades cardiovasculares.
blood colesterol in criterio médico. Factores de riesgo que alteran las metas para modificar LDL:
Adults:  Executive -Implementar ~ estrategias para la tabaquismo, HAS, C-HDL bajo, historia familiar de enfermedades
summary of the third prevencion primaria de ECV en cardiovascular prematura, y la edad > 45 afios en hombres y > de 55
report of the National personas con altos niveles de C-LDL y afios en mujeres.
Cholesterol mdltiples factores de riesgo. Causas de dislipidemia secundaria: DM, hipotiroidismo, enfermedad
Education  Program obstructiva del higado, falla renal crénica, el uso de drogas que
(NCEP) Expert panel incrementan el colesterol LDL y disminuyen el HDL como los
on detection, esteroides.
evaluation, and
treatment of high
blood cholesterol in
adults. JAMA 2001;
285: 2486-2497.

46 | Kim M, Kim M, Choi B, | 2731 hombres vy | Estudio Estimar la prevalencia del sindrome SM positivamente asociado con ECV
Shin'Y. Prevalence of | 3416 mujeres, | transversal metabdlico 'y sus componentes Importante implementar estrategias de prevencion para evitar
the metabolic mayores de 25 individuales entre adultos koreanos. epidemias cardiovasculares en un futuro cercano.
syndrome and its afios. Identificar la asociacién del SM con SM fue asociado positivamente con ECV.
association witn ECV. Prevalencia de las mujeres 27.8%.
cardiovascular En muijeres la prevalencia incrementa continuamente con la edad,
diseases in Korea. J que podria ser explicado en parte por efecto de la menopausia.
Korean Med Sci 2004;
19: 195-201.

47 |Grundy S. Obesity, Revision Ventaja de medir CC: exceso de grasa abdominal esta
metabolic syndrome, bibliogréafica correlacionada estrechamente con la presencia de FR metabdlicos

and cardiovascular
disease. J Clin

mas que grasa corporal total.
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Endocrinol Metab
2004; 89(6): 2595
2600.

Personas con SM tiene 2 veces mas riesgo de ECV.

La relacion entre los FR metabdlicos y desarrollo de ECV es
compleja y no bien comprendida.

TENSION ARTERIAL ELEVADA: FR fuerte para ECV.
Complicaciones bien conocidas de HAS son: ECV, enfermedad
cerebrovascular, hipertrofia ventricular izquierda, falla cardiaca, y
falla renal crénica.

GLUCOSA ELEVADA: hiperglicemia per se es aterogénica. En
estudios prospectivos, la presencia de Rl esta asociado con riesgo
de ECV.

Conocimiento de la relacién entre obesidad y FR metabdlicos esta
en crecimiento. Esta basado sobre el descubrimiento de multiples
productos liberados por el adiposito. Con obesidad son liberados en
cantidades anormales. Estan relacionados en la causalidad de
algunos de los FR metabolicos. Pueden desarrollar el SM: &cidos
grasos no esterificados, citocinas inflamatorias, PAI-1, Adiponectina,
leptina, resistina.

48 |Hugh P and Watts G. Revision El desarrollo de obesidad abdominal o visceral, favorece el
Kinetic studies of bibliografica desarrollo de R, dislipidemia, estado proinflamatorio y protrombético,
lipoprotein HAS que son componentes del SM.
metabolism in the Factores genéticos y ambientales, papel importante.
metabolic syndrome La insulina, acidos grasos, colesterol, factores genéticos juegan
including effects of papel importante en la regulacion del metabolismo de las
nutritional lipoproteinas en el SM.
interventions.

Current Opin Lipidol
2003; 14: 61-68.

49 |HanT, van Leer E, 2183 hombres Transversal  en | Determinar la frecuencia de factores de Personas con CC > 80 cm en mujeres tienen 1.5-2 veces > riesgo de
Seidell JC y cols. 2698 mujeres una muestra | riesgo cardiovascular en personas con desarrollar ECV, y con CC > de 87 cm tienen 2.5 a 4 veces mas
Waist circunference |20 a 59 afos aleatoria categorias  previamente  definidas probabilidad de tener 1 0 mas FR para desarrollar ECV.

action levels in the
identification of
cardiovascular risk
factors: prevalence
study in a random
sample. British Med
Journal 1995; 311:

seleccionados al
azar, estudio
realizado en
Holanda

“niveles de accion” de la circunferencia
de cintura

CC > 80 cm es un signo para motivar pérdida de peso, incrementar
la AF, y evitar fumar para reducir riesgo de ECV

Existe estrecha relacion con CC y FR cardiovascular.

La CC es un método simple que sirve para identificar a las personas
con riesgo incrementado de ECV.

Conforme incrementa edad el CT incrementa en mujeres.

CC esta asociada con FR para el SM en mujeres.
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1401-1405.

CC puede ser propuesta para identificar a la poblacion con alto
riesgo de enfermedades cronicas, CT alto, C-LDL, HAS.

50

Kip K, Marroquin O,
Keley D y cols.
Clinical importance
of obesity versus the
metabolic syndrome
in cardiovascular
risk in women. A
report from the
women’s ischemia
syndrome evaluation
(WISE) study.
Circulation 2004; 109:
706-713.

En el estudio se observa un HR de 2 veces > riesgo de muerte entre
SMy no SM, al igual que para ECV mayor (IAM no fatal, enfermedad
cerebrovascular, falla cardiaca).

SM predice el riesgo cardiovascular en mujeres.

Se recomienda perdida de peso en mujeres con sobrepeso y
obesas, el control de todos los FR modificables en personas obesas
0 con sobrepeso para prevenir la transicion a SM deberia ser
considerada la Ultima meta.

51

Grundy S, Hansen B,
Smith Sy cols.
Clinical Management
of metabolic
syndrome. Report of
the American Heart
Association/National
Heart, Lung, and Blood
Institute/American
Diabetes Association
Conference on
Scientific Issues
Related to
Management.
Circulation 2004; 109:
551-556.

Revision
bibliografica

Prevalencia SM incrementa con la edad

SM se asocia con obesidad abdominal

Grasa visceral en exceso puede ser patogénica.

Se identificaron 3 categorias etioldgicas: obesidad y alteraciones del
tejido adiposo, resistencia a la insulina y conjunto de factores
independientes (de origen inmunoldgico, hepético y vascular).
Obesidad asociada con ECV, el tejido adiposo produce varias
moléculas que son patogénicas; exceso de acidos grasos no
esterificados, citocinas, resistina, adiponectina, leptina. El tejido
adiposo visceral puede producir varias de estas sustancias.

SM aumentan el riesgo de ECV y DM.

Sobrepeso, inactividad fisica, dieta inadecuada son FR para SM.

No todas los obesos y sedentarios tienen SM, algunas personas son
susceptibles de desarrollar SM con dieta inadecuada.

RI: caracteristica comun de algunos componentes del SM, y autores
sugieren que tiene papel patogénico.

Perdida de peso y actividad fisica son la principal terapia para SM.

Si cambios en estilo de vida no son suficientes, incrementar
tratamiento médico, y controlar FR como: tabaquismo, HAS, LDL y
DM

Mejorar estrategias para reduccién de peso e incrementar AF.
Comprender la contribucion genética y metabdlica para SM

23




Mejorar el riesgo para ECV
Mejor entendimiento de la relacién entre estado proinflamatorio y
SM, y la eficacia de intervencion en este estado para prevenir ECV

52

Soon Y, Jung S, Yul J.
Effect of weight
reduction on
metabolic syndrome
in Korean Obese
patients. Journal
Korean Med Sci 2004;
19: 202-8.

Intervencion
dietética 12
semanas en 78
personas de 15-
60 afios

Ensayo clinico

Examinar los cambios antropométricos,
distribucion de grasa, y componentes
metabdlicos con una modesta
reduccién de peso (5-10%).

Comparar la eficacia de la reduccion de
peso en pacientes con o sin el SM.
Investigar las variables predoctoras
para mejorar los  componentes
metabdlicos y resistencia a la insulina
durante reduccién de peso en pacientes
obesos Koreanos.

Importancia del SM para evaluar y manejar ECV.

Personas con SM tienen >riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular.
Obesidad abdominal (visceral) promueve la resistencia a la insulina.
Estudio prospectivo muestra que la obesidad parece ser el
componente central del SM y ademas, identificacion de este FR es
importante para proporcionar terapia adecuada, recomendar la
disminucion peso es primordial.

CC, buen factor predictivo de ECV.

La prevalencia de SM reportada ha sido de mas del 20 % en
koreanos, pero hay baja prevalencia de obesidad.

Las variables metabélicas como insulina en ayunas y HOMA que
sirven para medir la RI, responden sensitvamente a la reduccion del
peso mas que cualquier ofra variable metabdlica.

Reduccion de peso moderada se asocia con reduccién importante
en los componentes del SM o RI en obesos.

Nuevas investigaciones se requieren para desarrollar nuevos
métodos para mantener los beneficios de la reduccion de peso en
pacientes con SM.
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Davidson M. Clinical
implications of
insulin resistance
syndromes. American
Journal of Medicine
1995; 99: 420-426.

Revision de los
componentes del
sindrome
metabdlico

Estudios epidemiolégicos han mostrado asociacién entre niveles
altos de insulinay ECV.

La caracteristica principal de SM parece ser la RI.

ECV esta asociado con la distribucion de la grasa abdominal,
principalmente distribucion central (manzana o androide), y esto se
obtiene con razén cintura-cadera.

Tratar cono dieta y ejercicio, y en caso de que esto no sea suficiente
iniciar con tratamiento farmacolégico.

54

Genest J, Frohlich J,
Fodor G y cols.
Recommendations
for the management
of dyslipidemia and
the prevention of
cardiovascular

disease: 2003

Revision

Obesidad principal adiposidad abdominal: se asocia con prevalencia
incrementada de DM, HAS, y otras caracteristicas del SM
(hipertrigliceridemia, niveles bajos de C-HDL y RI), asi como
incremento en los marcadores proinflamatorios (PCR y IL6).

Medidas preventivas esenciales para reducir costos en cuidados de
salud y para mejorar la salud.

La evaluacion no invasiva de ECV incluye el SM, y niveles de
apolipoproteina B, lipoproteina a, homocisteina y PCR.
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update.
CMAJ 2003; 168(9):
921-924.

Datos epidemiologicos han mostrado que la obesidad abdominal
esta asociada con: apolipoproteina B elevados, C-HDL reducidos, RI
e HAS, y se observa en la mitad de pacientes con SM.

El tejido adiposo sintetiza y secreta una variedad de proteinas, con
efectos sistémicos importantes, se llaman adipocitocinas: leptina,
FNT, adiponectina, resistina, adipsina, angiotensinogeno,
plasminogeno activador inhibidor-1 y PCR. La secrecién de estas
citocinas y cambios globales en sensibilidad a la insulina son en
parte riesgo sobre la masa y distribucion del tejido adiposo. Aunque
la cantidad de grasa visceral es 10% de la grasa corporal total, este
deposito esta ampliamente relacionado a RI y dislipidemia.
Adipositos viscerales demuestran una alta actividad lipolitica y libera
acidos grasos libres directamente al higado a través de la circulacion
portal. La CC es un estimador util de la obesidad abdominal y un
indicador de Riesgo cardiovascular.

Apolipoproteina B es un mejor estimador de riesgo de ECV que le C-
LDL. Existe alta prevalencia de Apo B y TG altos en pacientes con
SMy DMII.

Lipoproteina (a) se ha identificado como un predictor de
ateroesclerosis prematura en estudios prospectivos.

La terapia de reemplazo hormonal oral incrementa el riesgo de ECV.
Tratamiento dietético: es una estrategia de cambios de estilo de vida
ademas de incremento de AF. Incrementar frutas y verduras, &cidos
grasos mono y polinsaturados y disminuir grasas saturadas y acidos
grasos trans a menos del 7% de las calorias totales. Incremento de
los é&cidos grasos omega 3 de pescado y plantas. Disminuir
consumo de energia, reducir el consumo de HC refinados y azuca,
alcanzar y mantener un IMC menor de 25.

Al 'no mejorar con cambios en el estilo de vida, incrementar el uso
de medicamentos que ayuden a disminuir niveles de lipidos. Metas
del uso de estatinas: niveles normales de los lipidos en 6 semanas.
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Stone N. Focus on
lifestyle change and
the metabolic
syndrome. Endocrinol
Metab Clin N Am 33
(2004): 493-508.

Revision de
literatura

Pérdida de peso mejora Ry todos los componentes del SM.
Cambios en estilos de vida como dieta y actividad fisica que
conducen a mejorar en CC, IMC, tensién arterial, C-HDL, y TG,
glucosa, con una reducida PCR tiene una promesa de mejorar a
largo plazo el resultado.

Mientras médicos esperan nuevas investigaciones, adipositos,
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hormonas y unién entre Rl y otros factores importantes que
ayudarian a ellos a identificar nuevas metas para terapia, ellos
pueden hacer mucho para promover estilos de vida mejorados para
todos los individuos. Se observa que la obesidad ha incrementado en
los adolescentes, y alcanzar los criterios de SM por lo tanto se
sugiere que un enfoque nacional sobre cambios en estilos de vida es
necesario comenzarlos.

56 | Deen D. Metabolic Revision de la Intervenciones efectivas para disminuir el SM: dieta, ejercicio, uso

Syndrome: Time for literatura farmacoldgico en caso necesario para reducir ciertos FR.

action. Am Fam Reduccion de peso mejora todos los componentes del SM.

Physicians 2004; 69: Incremento de AF y reduccion del consumo calérico puede mejorar

2875-2882. las anormalidades del SM, aun en ausencia de pérdida de peso.
Cambios dietéticos: reduccién de las grasas saturadas para
disminuir RI, del consumo de sal para HAS, CHOS con alto indice
glucémico para TG.

Més frutas, verduras, granos enteros, grasas monoinsaturadas, y
lacteos bajos en grasas son benéficos en pacientes con SM
57 |Kahn R, Buse J and Revision de Menciona las limitaciones de las definiciones del SM.

cols. The Metabolic literatura Hay componentes que no estan claros como la PA si debe de

Syndrome: time for a cumplir con las 2 tensiones alteradas o si con una de las 2 cumple

critical appraisal. con el criterio. EI como se debe de hacer la medicion de la tension y

Joint statement from si es por duplicado; estas complicaciones las mencionan en todos los

the Ar.ne!'ican Diabetes componentes.

255°°'at'°" and _the Para cada grupo étnico debe haber mediciones diferidas, entonces

uropean Association e g - .

for the Study of como en la cohqrte se ut|I|z_o el criterio para mujeres de EU se

Diabetes. Diabetes puede estar utilizando un inadecuado punto de corte para la

Care 2005: 28: 2289- poblaciéon mexicana.

2304. Mientras que no haya un definicion completamente definida no se
puede utilizar como un FR, se deben tomar en cuenta cualquier FR
para ECV, también pacientes que tengan valores cercanos a los
puntos de corte se les debe proporcionar modificacion de estilos de
vida. Dar el mismo peso al SM que a sus componentes, porque
también cada componente individual podria incrementar el riesgo de
ECV.

Chung C, Avalos I,{102  pacientes | Casos Comparar la frecuencia de SM en SM es un FR independiente de ECV. Pacientes con LEG tienen

Oeser A y cols. High |con LEG y 101 | controles pacientes con LEG y controles. ateroesclerosis acelerada.

frequency of the

controles

Evaluar la relacién del SM con otros FR

SM en 32.4 % de pacientes y 10.9 % de controles por OMS y por
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metabolic syndrome

in  patients  with
systemic lupus
erythematosus;
association with
disease

characteristics and
cardiovascular risk
factors. Ann Rheum

de
inflamacion.

enfermedad

cardiovascular e

ATPIII 29.4 % pacientes y 19.8% controles.

En pacientes con LEG, las dos definiciones estuvieron asociadas
con PCR y la definicién ATPIIl con concentraciones de homocisteina,
Lp (a) y colesterol. La actividad y dafio de la enfermedad no
estuvieron relacionados con el SM.

Pacientes con LEG tuvieron alta prevalencia de Rl, ademas el SM
estuvo asociado con altos niveles de inflamacién y pueden
proporcionar una union entre inflamacion y riesgo cardiovascular
incrementado.

Agrupamiento de FR cardiovascular: obesidad central, dislipidemia,
HAS, metabolismo glucosa alterado; es altamente prevalente y un
predictor independiente de morbilidad y mortalidad CV.

Mujeres con SM tuvieron 2 veces > riesgo de eventos CV y muerte.
Los componentes del SM, tienen fuerte relacién con la inflamacion.
En un estudio poblacional (sin DM y ECV): los marcadores de
inflamacién como PCR, fibrinogeno y cantidad de células blancas
estuvieron correlacionadas con varios componentes del SM.

Hay varios mecanismos donde inflamacién puede incrementar
la prevalencia de componentes del SM. La inflamacién puede
incrementar concentraciones de TG, y de citocinas tales con
FNT alfa que facilita la resistencia a la insulina; la inflamacion
también daria el endotelio y facilita la HAS.

Prevalencia de ateroesclerosis esta incrementada en pacientes con
LEG, pero las causas no son claras.

El SM es un mejor predictor de ECV que la obesidad.

DIs  (2006). (en
publicacion)

Fan A. Metabolic
syndrome and
progression of

atherosclerosis
among middle-aged
us adults. J
Atheroscler  Thromb,
2006; 13: 46-54.

Estudio de
cohorte en 573
adultos entre 40
y 60 afios sin
sintomas de ECV

Examinar si SM esta relacionado con
la ateroesclerosis individualmente o
colectivamente.

Controversia si cada uno de los componentes del SM contribuyen
individualmente o colectivamente para riesgo cardiovascular.
Presencia de SM esta asociado con ECV incrementada, mortalidad
CV y sobrevida reducida. Se ha reportado que el SM es un factor
predictivo de ateroesclerosis subclinica.

Sundstrom J, Risérus
U, y cols. Clinical
value of the
metabolic sindrome

2322 hombres
seguidos desde
1970 por una

duracion de 32.7

Estudio de
cohorte
prospectivo

Encontrar si la presencia del SM
incrementa el riesgo de mortalidad total
y cardiovascular, tomando en cuenta

factores de

riesgo establecidos para

En un modelo donde se incluyeron los FR tradicionales como
tabaquismo, DM, HAS, y CT a los 50 afios, la presencia del SM por
ATPIII, predijo significativamente la mortalidad CV (HR 1.59 IC 95%
1.29-1.95)
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for long

term
prediction of total
and cardiovascular

anos.

ECV.

El SM es un factor de riesgo independiente de ECV en hombres.
Al establecer FR para ECV se debe tomar en cuenta el SM.

mortality:
prospective,
population based
cohort study. BMJ
2006. Online first
bmj.com
TRATAMIENTO MEDICO
59 | Petri M. Revision Revisar la utilidad del uso de la HCQ puede ser indicado para la prevencion de la enfermedad o
Hydroxychloroquine bibliografica hidroxicloroquina como  tratamiento complicaciones inducidas por el tratamiento incluyendo
use in the Baltimore para el lupus eritematoso generalizado hiperlipidemia, DM, elevacion de la pruebas de funcién hepatica y
Lupus Cohort: y observar los efectos sobre los lipidos, trombosis
effects on lipids, glucosa y trombosis Mecanismos antitrombéticos potenciales de la HCQ: inhibicién de la
glucose and adhesion o agregacion de las plaquetas, reduccion en la viscosidad
thrombosis.  Lupus de la sangre, reduccién el tamafio del trombo
(1996) 5, Suppl 1:
$16-S22.
60 |RahmanP, Gladman |l. no esteroides | Retrospectivo Examinar la relacién entre terapia con Antimalaricos: disminuyen el CT en pacientes que recibian
D, Urowitz B y cols. 1a antimalaricos. antimalaricos y colesterol total en esteroides y pueden minimizar la hipercolesterolemia provocada por
The colesterol 1b. suspendieron pacientes con LEG con o sin terapia de esteroides, aproximadamente en un 50%.
lowering effect of antimalaricos. esteroides. Usado en enfermedades reumaticas, principaimente en daiio leve a
antimalarial drugs is | II: esteroides. moderado y en sintomas relacionados con la actividad de la
enhanced in patients | lla: esteroides c/ enfermedad.
witth lupus taking | sin antimalaricos. Proporcionan prevencion de hiperlipidemia, DM, pruebas de funcion
corticoesteroid [H esteroides hepética alteradas y trombosis.
drugs. Journal con/sin uso de Tienen un efecto hipolipemiante.
Rheumatology 1999; | antimalaricos Se encontrd que disminuyen el CT, especialmente en pacientes que
26: 325-30. recibian esteroides.
Debido al pequefio # de pacientes y al error estandar relativamente
grande en cada grupo, no se observo diferencia estadisticamente.
Nuevos estudios son necesarios sobre este medicamento para
determinar si modifica el riesgo de ECV en pacientes con LEG
61 |The Canadian | 47 pacientes, 25 | Cohorte Evaluar el efecto de mantener la terapia 11/22 pacientes con placebos tuvieron una recaida mayor y 7/25

Hydroxychloroquine

study group. A long-

siguieron con el
tratamiento y 22

con hidroxicloroquina  sobre la
ocurrencia de recaidas mayores en

pacientes que siguieron con el tratamiento a base de
hidroxicloroquina tuvieron una recaida mayor
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term  study  of
Hydroxychloroquine
withdrawal on
exacerbations in
systemic lupus
erythematosus.

Lupus (1998) 7, 80-85.

con placebo

LEG.

HCAQ tiene un efecto protector a largo tiempo contra las recaidas de
la enfermedad mayores, en promedio reduce un 57 % las recaidas
mayores.

62

Petri M.

Hydroxychloroquine:
past, present, future.
Lupus (1998) 7, 65-67.

Revision
bibliografica

Revisar la utilidad del uso de la
cloroquina e hidroxicloroquina como
tratamiento para el lupus eritematoso
generalizado

Hidroxicloroquina: medicamentos mas comunmente prescritos para
LEG, aproximadamente 35% de la cohorte de HOPKINS tomaba este
medicamento.

Algunos estudios mostraron que reducen produccion de citocinas
(IL-1y FNTa

Su uso disminuyen nimero de recaidas.

Pacientes estables con uso de HCQ al descontinuarlo
incrementaban 2.5 veces el riesgo de tener recaidas ligeras.
Pacientes que consumen HCQ menor riesgo de recaidas.

Evidencia de que este tratamiento reutilizado en pacientes activas,
puede prevenir la progresion de LEG y a largo tiempo puede prevenir
la morbilidad de LEG debido a una ateroesclerosis acelerada y
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

El uso de HCQ reduce los triglicéridos, VLDL, LDL, HDL.

Sirve para prevencion de eventos trombéticos

Ayuda a prevenir la progresion de la enfermedad y la morbilidad a
largo tiempo.

Previene recaidas severas de la enfermedad, que se involucren
nuevos drganos, y ateroesclerosis o trombosis acelerada.

63

Ostenten M y Villiger
PM. Nonsteroidal
anti-inflammatory

drugs in systemic
lupus
erythematosus.

Lupus (2000) 9, 566-
572.

Revision de
literatura

Revisar la literatura de los
medicamentos  anti-inflamatorios no
esteroideos, haciendo énfasis sobre la
eficacia y seguridad reportada en
pacientes con LEG.

Més del 80% de la poblacion con LEG son tratados con
medicamentos anti-inflamatorios no esteroides, para sintomas
musculo esqueléticos, serositis y dolor de cabeza

Tratamiento con medicamentos anti-inflamatorios no esteroides se
requieren por la frecuencia incrementada de efectos colaterales y
monitorear la toxicidad.

Medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos parecen ser
efectivos en tratar artritis/artralgias, dolor de tejido suave, dolor de
cabeza y serositis en LEG., y se debe tomar precaucion en pacientes
con enfermedad renal o fotosensibilidad. Por la toxicidad se requiere
de un monitoreo adecuado en las pacientes que los tomen.
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64

TamL,LiE,LamCy
Tomlinson B.
Hydroxychloroquine
has no significant
effect on lipids and
apolipoproteins  in
Chinese  systemic
lupus erythematosus
patients with mild or
inactive disease.
Lupus (2000) 9, 413-
416.

65 pacientes de
los cuales 44
tomaban

hidroxicloroquina
y 21 no tomaban.

Examinar los efectos de la
hidroxicloroquina sobre los lipidos y
apolipoproteinas en un grupo de
pacientes chinos con LEG con dosis
bajas de prednisona y sin tratamiento.

Consumo de HQC no tienen efectos significativos sobre el perfil de
lipidos en pacientes con la enfermedad inactiva o actividad ligera.
HQC menos probable que altere el perfil de lipidos vy
apolipoproteinas en pacientes con poca dosis de esteroides.
Hiperlipidemia juega un papel fundamental en el desarrollo de ECV,
que es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
tardia en LEG. Uso de antimalaricos han sido asociados con niveles
bajos de CT en pacientes con LEG, especialmente de aquellos que
consumen prednisona.

Lp a es un nuevo FR para ECV, estas particulas son
estructuralmente similares a lipoproteinas de baja densidad, con la
adicion de una glicoproteina como apolipoproteina a.

HCQ no tuvo efecto significativo sobre el perfil de lipidos en
pacientes con LEG con enfermedad leve o inactiva, esto podria ser
debido a que reflejan las bajas dosis de esteroides usadas y niveles
bajos de lipidos en esta poblacion.

65

Cruz D. Antimalaria
therapy: a panacea
for mild lupus?
Lupus 2001 (10): 148-
51.

Revision

Revisar los beneficios del uso de
terapia antimaldrica para reducir los
sintomas de la enfermedad.

Tiene éxito en el manejo de pacientes con LEG ligera. Uso de HCQ
a mediano o largo plazo reduce las tasas de recaidas.

Guias recientes para monitorear HQC han reducido la necesidad
para chequeo visual.

Efecto benéfico sobre el metabolismo de lipidos y glucosa.

Reduce el riesgo de trombosis asociado con los anticuerpos
antifosfolipidos.

ANTROPOMETRIA Y LEG

66

Kipen Y, Briganti E, y
cols. Three year
follow-up of body
composition
changes in
premenopausal
women
systemic
erythematosus.
Rheumatology
38: 59-65.

with
lupus

1999;

55 pacientes

Estudio cohorte
retrospectiva

Medir cambios en la composicion
corporal en mujeres premenopausicas
con LEG en 3 afios de evolucién e
identificar factores predictivos sobre
cambios en la composicién corporal en
pacientes con LEG, incluyendo la
actividad clinica, el uso de esteroides y
los efectos de la enfermedad.

La actividad clinica fue el factor predictivo mas importante para
cambios perjudiciales en la composicién corporal (incrementos en el
IMC y el % masa grasa), y también la terapia con esteroides.

Se recomienda tener un control adecuado de la actividad de la
enfermedad para prevenir cambios en la composicién corporal.
Citocinas elevadas, inactividad fisica y esteroides contribuyen a
cambios en la composicion corporal, esto en AR, se cree que lo
mismo sucede en LEG.

Algunos estudios mencionan asociacién entre la actividad de la
enfermedad y el incremento de masa grasa en AR.

Duracién de la terapia con esteroides se encontré como factor
predictivo independiente de la densidad mineral dsea.

Esteroides: asociados con alteraciones en la composicion corporal,
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ron

como reduccién masa libre de grasa y redistribucion de la grasa.

67 | Kipen Y, Strauss B y | 82 pacientes Estudio Determinar la composicién corporal y Edad, esteroides y actividad clinica de la enfermedad: factores
cols. Body transversal los efectos de la enfermedad y terapia predictivos significativos con la masa libre de grasa disminuida
composition in con  corticoesteroides  sobre  la Densidad mineral 6sea corporal total asociacion negativa
systemic lupus composicion - corporal en  pacientes significativa con severidad LEG (SLICC), historia de esteroides,
erythematosus. mujeres con LEG edad, estado menopausico y duracion de la menopausia.

British ~ Journal  of Efecto independiente significativo de la actividad de la enfermedad y

Rheumatology  1998; terapia con corticoesteroides sobre composicién corporal en LEG

37:514-519. En AR elevadas las citocinas y terapia con esteroides contribuyen a
cambios en la composicién corporal, y mismo puede suceder en LEG
Influencia del LEG per se en la composicion corporal no sido
estudiado previamente.
Importante efecto de LEG sobre composicién corporal fue la
asociacion de densidad mineral 6sea con la severidad de la
enfermedad (SLICC).
Se demostraron efectos independientes significativos de los
esteroides y enfermedad sobre la composicion corporal en LEG. La
enfermedad severa y exposicion con esteroides se encontré que es
un factor predictivo de la densidad mineral 6sea corporal total
reducida y masa libre de grasa. Realizar nuevos estudios para definir
el impacto de la enfermedad y esteroides sobre la composicion
corporal en LEG a través del tiempo.
La actividad clinica y  esteroides estuvie
independientemente asociados con la disminucién lag
densidad mineral 6sea y masa libre de grasa.

DIETAY LEG

68 | Brown. AC. Lupus Revision Revisar literatura  cientifica  de Nutrimentos agravan sintomas: exceso de energia, proteinas, grasas
erythematosus and compuestos dietéticos que alivian o (especialmente saturadas y acidos grasos poliinsaturados omega-6),
nutrition; a review of incrementan los sintomas del LEG en zinc, hierro y L-canavanina (tabletas de alfalfa).
the literature. J Ren animales o humanos. Nutrimentos benéficos: vitamina E, A, selenio, aceites de pescado,
Nutr 2000 Oct; 10(4): calcio adicionado con Vitamina D (si toman corticoesteroides)

170-83. Limitaciones: estos hallazgos basados en pocos estudios, y alguno
de ellos sin grupo control o extrapolados de modelos animales.

69 | Herat-Holmes M. | 89 pacientes con | Casos y | Evaluar terapia dietética en el ECV es un problema importante en pacientes con LEG. Encuesta de
Dietary treatment of | LEG mas controles anidado | tratamiento de  hiperlipidemia en 570 pacientes con LEG entre 1980-89 encontraron ECV vy
hiperlipidemia in | hiperlipidemia a una cohorte | pacientes con LEG. enfermedad cerebrovascular, la 2nd causa de mortalidad.
patients with | 94 % mujeres, 77 | (intervencion Después 6 meses con dieta, hubo decremento significativo en el
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systemic
erythematosus.
Journal Rheumatology
1995; 22: 450-4.

lupus

% negros Edad
promedio 37.2
afios

dietética)

colesterol total

Colesterol total correlacionado con dosis de prednisona

Se demostré que manejo dietético usando guias NCEP puede ser
efectivo en tratamiento de hiperlipidemia en pacientes con LEG que
reciben esteroides.

Intervencion dietética disminuye colesterol total, colesterol LDL vy
triglicéridos.

La edad de diagnostico, duracidn del uso de prednisona,
hipertension, hipercolesterolemia, obesidad son predictores de
enfermedades cardiovasculares.

Se recomienda un monitoreo a largo plazo

Tratamiento de hiperlipidemia en pacientes con LEG con riesgo
incrementado para ateroesclerosis es importante el manejo de HAS y
enfermedad renal para disminuir ECV en pacientes con LEG y asi
prolongar la supervivencia.

70 | Shah M, Coyle Y y |4 pacientes: 2 Desarrollar y evaluar aceptabilidad de Es un estudio con muy pocos pacientes evaluados.
cols.  Development | afroamericanos y 2 un programa dietético bajo en colesterol En este pequefio grupo fue altamente evaluado y parece ser efectivo
and initial evaluation | MeXicoamericanos. especifico étnico e intensivo con un en cambios en la dieta, determinado por el registro de alimentos de 3
of a culturally fuerte componente conductual en dias, y peso corporal.
sensitive colesterol- pacientes con LEG. El impacto de este programa, incluyendo los componentes
lowering diet individuales sobre FR cardiovasculares, necesita ser evaluado en un
program for Mexican estudio mltiple con una intervencion mas larga.
and African
American  patients
with systemic lupus
erythematosus.
Arthritis  Care  Res.
2000 Aug; 13(4): 205-
12.

71 | Shah M, Kavanaugh | 17 pacientes con | Ensayo clinico Evaluar el efecto de un programa de Programa aceptado y efectivo en cambios en la dieta y calidad de

A, y cols. Effect of a
culturally sensitive
colesterol lowering
diet program on lipid
and lipoproteins,
body weight, nutrient
intakes, and quality

LEG, enel
andlisis 8
controles y 8 con
dieta.

Grupo con dieta 'y
un grupo control

dieta bajo en colesterol sobre los
lipidos, lipoproteinas, peso corporal,
consumo de nutrimentos, y calidad de
vida en pacientes con LEG.

vida de pacientes con LEG. Los cambios en lipidos, lipoproteinas,
peso corporal, fueron reducidos.

Recomendacion: estudio aleatorizado mas grande con periodo de
intervencién >: necesario para probar efectividad de una dieta baja
en colesterol sobre lipidos y lipoproteinas en pacientes con LEG

53% de pacientes con LEG tienen 3 o0 mas FR CV: PA alta, obesidad
y dislipidemia.
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of life in patients
with systemic lupus
erythematosus.  J
Rheumatol 2002; 29:
2122-8.

Caracteristicas de la dislipidemia: CT alto, LDL, TG y HDL bajo.
Pacientes con LEG tienen CT, LDL y TG altos comparados con
grupo control. Factores asociados con LDL alto incluye dieta alta en
grasas, grasas saturadas, y colesterol, bajo nivel de actividad fisica y
obesidad.

Dieta que sea culturalmente aceptada étnicamente.

30% o < de las calorias provenientes de lipidos: 7% grasas
saturadas, 13% grasas monoinsaturadas, y 10% poliinsaturadas), <
200 mg de colesterol/dia.

Se observo mejoria en las pacientes en su dieta y calidad de vida.
Recomendacién: > control en la dieta y que se realice a lo largo del
seguimiento para que no se elimine la mejoria.

Recomendacion: estudio con > poblacién, por mas tiempo para
observar si realmente se presentan cambios (efectividad)
Incrementar actividad fisica para mantener o mejora HDL.
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Duffy EM, Meenagh
GK, McMillan SA, et
al. The clinical effect
of dietary
supplementation

with omega-3 fish
oils and/or copper in

systemic lupus
erythematosus.
Journal of

Rheumatology 2004;
31:1551-6.

52 pacientes

Ensayo
doble ciego

clinico

Determinar los efectos de
suplementacion dietética con aceites de
pescado omega-3 con o sin cobre
sobre la actividad de la enfermedad en
LEG.

El manejo de LEG, con aceite de pescado puede ser benéfico en
modificar los sintomas de la actividad de la enfermedad.
Suplementaciéon con dosis de aceites de pescado omega-3, al
realizar modificacion dietética, reduce los sintomas de la actividad de
LEG.

Aceite de pescado reduce la actividad de LEG comparado con los
que no consumen.

Recientes trabajos sugieren que acidos grasos poliinsaturados
omega 3 como agente antiinflamatorio, pueden tener propiedades
anti-autoinmunes. Estudios con modelos murinos de LEG sugieren
que tipo de grasa consumida puede determinar severidad de la
enfermedad.

Aplicaciones de los hallazgos en modelos murinos a estudios en
humanos han dirigido a especulaciones que la suplementacién con
aceite de pescado puede ser benéfico, pero la dosis precisa
requerida y el tiempo para el efecto permanece desconocido.

La mayoria de los estudios sugieren un efecto protector del aceite de
pescado, con un decremento en citocinas inflamatorias junto con un
aumento en los niveles de citocinas antiinflamatorias, incrementé
actividad de enzimas antioxidantes, y mejoramiento en la actividad
de la enfermedad. La incorporacién de &cidos omega 3 dentro de las
fracciones de fosfolipidos de las membranas celulares se cree que
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altera la via de la prostaglandina para favorecer reacciones celulares
antiinflamatorias.

Los efectos antiinflamatorios del aceite de pescado en LEG ha sido
demostrado por su modulacién de la sintesis de la prostaglandina,
propiedades biolégicas y quimicas celulares alteradas, y mediadores
inflamatorios disminuidos.

Estudios de un seguimiento mayor con diferentes dosis con mayor
numero de poblacién con LEG seria requerido para concluir
exactamente que papel tiene la suplementacion con aceite de
pescado en el manejo de LEG.
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Giugliano D, Esposito
K. Mediterranean diet
and cardiovascular
health. Ann NY Acad
Sci. 2005 Nov; 1056:
253-60.

Dietas que son altas en frutas, verduras, leguminosas, y granos
enteros y que incluyen pescado, nueces, productos lacteos bajos en
grasa tienen efectos que protegen la salud. La dieta tradicional
mediterranea cubre estas caracteristicas.

Antioxidantes: que existen en abundancia en verduras, frutas,
bebidas y aceite de oliva, pueden contribuir a la prevencién de ECV
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Shah M 'y cols.
Nutrient intake and
diet quality in
patients with
systemic lupus
erythematosus on a
culturally sensitive
colesterol lowering
dietary program. J
Rheumatol. 2004 Jan;
31(1): 71-5.

17 pacientes con
LEG, unos a
grupo control y
otros a programa
dietético por 12
semanas

Ensayo clinico

Evaluar el efecto de un programa
dietético bajo en colesterol sobre la
energia, proteina, fibra, vitaminas y
minerales, calidad de la dieta, y niveles
de hemoglobina en pacientes de LEG.

Los cambios en el consumo de nutrimentos no fue significativamente
diferente entre los grupos, solo para la vitamina B12., con un
decremento en el grupo de dieta comparado con el control.

Al analizar dentro del grupo se encuentra una reduccion significativa
en el grupo de dieta en energia y consumo de Na de la semana 6 a
la 12, y en la vitamina 12 en la semana 12 comparada con la basal.
Programa tuvo éxito en disminuir el consumo de Na y mantener
ingesta adecuada de algunos nutrimentos a excepcion de FD, Fe, Ca
y folatos.

Se recomienda futuras intervenciones en LEG para poner especial
atencion a esos nutrimentos y a la presencia de anemia.
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Villa AR, Esteves A,
Sanchez-Castillo  C,
Lerman |, De Santiago
S, Pascual V, et al.
Prevalence of
Dyslipidemias,

Insulin  Resistance,
and Metabolic
Syndrome in Pre-
menopausal Patients

269 mujeres
premenopausicas
con LEG =18
afios

Estudio
transversal

Describir la composicién corporal de las
pacientes con LEG

Documentar las prevalencias de
dislipidemia, resistencia a la insulina y
sindrome  metabodlico estableciendo
asociaciones con parametros
antropométricos y clinicos

Un proceso aterogénico acelerado se describié en pacientes con
LEG independientemente de la terapia con esteroides

Alteraciones en lipidos fueron comunes en pacientes con dafio renal,
sindrome metabdlico, terapia con esteroides.

El riesgo de ECV podria incrementar mas con la edad y la
menopausia.
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with Systemic Lupus

Erythematosus.

Association with
Body Composition
and, lupus
nephropathy, and
chloroquine  and/or

prednisone treatment.
Enviado a Publicacion

78 | Tan EM, Cohen AS,|177  pacientes [ Casosy Revisar los criterios utilizados para|e  Criterio preliminar no incorporo pruebas seroldgicas actualmente
Fries JF and col. The | con lupus y 162 | controles diagnosticar el LEG e incluir ampliamente utilizadas en el diagnostico y manejo de LEG, estos
1982 revised criteria | controles de 18 marcadores que no se empleaban. marcadores importantes de la enfermedad incluyen anticuerpos al
for the classification | instituciones DNA, anticuerpos antinucleares, complemento sérico y otras pruebas
of systemic lupus serol6gicas e inmunopatoldgicas
erythematosus. «  Pacientes deben cubrir 4 0 mas de los criterios para ser clasificado
Arthritis and como paciente con LEG.

Rheumatism 1982; 25- e 11 criterios: rash malar, fotosensibilidad, ulceras orales, artritis,
11:1271-1277. serositis, alteracion renal, alteracion neuroldgica, alteracion
hematoldgica, alteraciones inmunolégicas, anticuerpos antinucleares.
e Ayuda a diferenciar entre artritis reumatoide, escleroderma y

demato/polimiositis

80 | Durnin JVGA, y 209 hombresy | Transversal Examinar la relacion entre los pliegues |« Necesario usar el logaritmo de las mediciones de los pliegues para
Womersley J., Body | 272 mujeres cutaneos y la densidad corporal en evaluar una relacién lineal con la densidad corporal.

Fat Assessed From |entre 16y 72 individuos de diferentes grupos de e  Se obtuvo una tabla en donde se puede obtener el % de grasa
Total Body Density | afios edad. corporal utilizando los diferentes pliegues cutaneos utilizados, y la
And Its Estimation tabla esta subdividida en sexo y edad.
From Skinfold Determinar la seguridad con que la
Thickness: densidad corporal puede ser estimada %MG= [(4.95/d)- 4.50) 100]
Measurements On por las mediciones de los pliegues donde d= ¢ - [m (log pliegue)]
481 Men And Women cutaneos.
Aged From 16 To 72
Years, Br J Nutr,
1974; 32: 77-97.
85 | Arce-Salinas A, 37 pacientes Evaluar la validez de la evaluacion de la | «  La validez se realizd con informacion de manera prospectiva y

Cardiel M, y col.
Validity of
retrospective

actividad de la enfermedad
retrospectiva derivado de cuadros
clinicos.

comparando con informacién retrospectiva con cuadros clinicos.
Pacientes con LEG se agrupan por la actividad de la enfermedad para
evaluar el curso y respuesta al tratamiento, o explorar eventos
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disease activity
assessment in
systemic lupus
erythematosus. J

fisiopatoldgicos.

* MEX-SLEDAI 32 puntos es lo maximo.

* Laactividad de la enfermedad es crucial en la evaluacion diaria y
decision de tratamiento en LEG.

Rheumatology 1996: « El uso retrospectivo tiene una validez razonable. Tiene a subestimar la
23: 846-9. actividad de la enfermedad, y no es un buen sustituto de la evaluacién
directa.

86 | Bernatsky S, Clarke A, Evaluar la comparacion de una|e Resultados sugieren buena concordancia entre las
Abrahamowicz M y evaluacion prospectiva y retrospectiva evaluaciones prospectivas y retrospectivas del SLICC/ACR.
cols. A comparison del SLICC/ACR. e Herramienta estandar para medir prospectivamente el dafio no
of prospective and reversible en pacientes con LEG.
retrospective e Dafio puede incrementar por la actividad de la enfermedad,
evaluations of the medicamentos, o enfermedad intercurrente.
systemic lupus Eldafio debe estar presente por lo menos 6 meses.

Internacwr]al »  Qcular, neurosiquiatrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vascular
Collaborating periférico, gastrointestinal, musculo esquelético, cutaneo, gonadal y
Clinics/American endocrino, malignidad. La calificacion total es la suma de estas
Collage of caracteristicas, calificacion maxima 46 puntos.

Rheumatology « Diferencias entre evaluacion prospectiva y retrospectiva pueden
Damagt? Index  for aumentar por diferentes razones: una puede ser relacionada por
Systemic Lupus registros incompletos para ciertos dafios

Erythematosus. J

Rheumatol 2005; 32

820-3.

87 |Chung C, Avalos I,|102  pacientes | Casos Comparar la frecuencia de SM en|e SM es un FR independiente de ECV. Pacientes con LEG tienen
Oeser A y cols. High |con LEG y 101 | controles pacientes con LEG y controles. ateroesclerosis acelerada.

frequency of the
metabolic syndrome

in  patients  with
systemic lupus
erythematosus;
association with
disease

characteristics and
cardiovascular risk
factors. Ann Rheum
DIs  (2006). (en
publicacién)

controles

Evaluar la relacién del SM con otros FR
de enfermedad cardiovascular e
inflamacion.

SM en 32.4 % de pacientes y 10.9 % de controles por OMS y por

ATPIII 29.4 % pacientes y 19.8% controles.

e En pacientes con LEG, las dos definiciones estuvieron asociadas
con PCR y la definicién ATPIIl con concentraciones de homocisteina,
Lp (a) y colesterol. La actividad y dafio de la enfermedad no
estuvieron relacionados con el SM.

e Pacientes con LEG tuvieron alta prevalencia de RI, ademéas el SM
estuvo asociado con altos niveles de inflamacion y pueden
proporcionar una union entre inflamacién y riesgo cardiovascular
incrementado.

»  Agrupamiento de FR cardiovascular: obesidad central, dislipidemia,

36




HAS, metabolismo glucosa alterado; es altamente prevalente y un
predictor independiente de morbilidad y mortalidad CV.

Mujeres con SM tuvieron 2 veces > riesgo de eventos CV y
muerte.

Los componentes del SM, tienen fuerte relacion con la
inflamacion.

En un estudio poblacional (sin DM y ECV): los marcadores de
inflamacion como PCR, fibrinogeno y cantidad de células
blancas estuvieron correlacionadas con varios componentes del
SM.

Hay varios mecanismos donde inflamacién puede incrementar
la prevalencia de componentes del SM. La inflamacién puede
incrementar concentraciones de TG, y de citocinas tales con
FNT alfa que facilita la resistencia a la insulina; la inflamacion
también dania el endotelio y facilita la HAS.

Prevalencia de ateroesclerosis esta incrementada en pacientes con
LEG, pero las causas no son claras.

El SM es un mejor predictor de ECV que la obesidad.
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Anexo 2: Criterios del Colegio Americano de Reumato  logia (1982)

Tener 4 o mas criterios para el diagnostico

Criterio

Definicién

1. Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las prominencias
malares, respetando los pliegues nasolabiales

2. Exantema discoide

Zonas eritematosas elevadas con  escamas
queratéticas adherentes y taponamiento folicular. En
las lesiones antiguas puede producirse cicatrizacion
atrofica.

3. Fotosensiblidad

Erupcién cutanea desproporcionada tras exposicion a
la luz solar, por antecedentes del paciente u
observacién por médico.

4. Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente
indoloras, observadas por el médico

5. Artritis Artritis no erosiva que afecta una o mas articulaciones
periféricas, que se caracteriza por hipersensibilidad,
tumefaccion o derrame sinovial o dolor a la palpacion

6. Serositis Pleuritis; historia clinica convincente de dolor o roce

pleuritico detectado por un médico o pruebas de
derrame pleural o pericarditis, comprobada por ECG,
roce, o prueba de derrame pericardico

7. Alteraciones renales

Proteinuria, persistente mayor de 0.5g/dia o > 3+ si no
se cuantifica o cilindros celulares, pueden ser
hematicos, de hemoglobina, granulares, tubulares o
mixtos

8. Alteraciones neurolégicas

Convulsiones o psicosis, sin farmacos agresores o
alteraciones metabolicas conocidas, por ejemplo,
uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico

9. Alteracidnes hematologicas

Anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia <
de 4 000/mm3 en = 2 ocasiones 0 linfopenia < de 1
500/mm3 en = 2 ocasiones o trombocitopenia < de
100.000/mm3 no secundaria a farmacos

10. Alteraciones inmunoldgicas

Anti DNA positivo 0 Anti Sm positivo o Anticuerpos
antifosfolipidos positivos basado en 1) anticuerpos
anticardiolipinas 1gG o IgM (+) a titulos medios o altos
2) anticoagulante Ilupico (+) o serologia luética
falsamente (+) durante al menos 6 meses

11. Anticuerpos antinucleares
positivos

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o por otro test equivalente en
ausencia de farmacos capaces de producir lupus
inducido por los mismos.

Para el diagnostico de LEG son necesarios cuatro de estos 11 criterios, no necesariamente

simultaneos.
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Anexo 3y 4:

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION'SALVADOR ZUBIRAN'
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Relacion entre dieta, contenido de grasa corporetiabolismo energético, perfil lipidico y prevalende
ateromas en pacientes con lupus eritematoso gaaaial

no (>5 eritrocitos/campo, excluye causas inéseas y por litiasis)

Paciente | I |
apellido paterno apellido materno nombre(s)
Noregistro || | [ | [ |
Calificacion del indice de actividad MEX-SLEDAI
Fechade evaluacion | | ||| L 11|
dia mes afio
Dafo neurologico | |peso=8
Psicosis | l=|si | d no (alteracion en la funcionalidad por dafavg en la percepcion de la realidad, excluye wgngirogas)
Enf Cereb VaSC| | | d: (nuevo sindrome, exclute atersoclerosis)
Convulsiones | 1= sI | d no (inicio reciente, excluye causas metahéliinfecciosas y por medicamentos)
S | nd Org CerEbl | | d:no (funcién mental alterada con pérdida denteciéon, memoria de inicio stbito y alternanda datos clinicos)
Mononeuritis | 1=ls| | no  (déficit sensorial o motor de inicio retten uno o mas pares de nervios craneales énjesif)
M Ie|ItIS | 1—51 | no (inicio reciente de paraplejia y/o conttelesfinteres)
Dafio renal | |peso=
DepéSitOS I; | no (depésitos granulares)
|
I

Proteinuria

1=}

no (de reciente inicio >0.5 g/l en muestrataléa)

_ ¢
_ ¢
6
4o
_d
4o
— &

|
Hematuria | ach

|

I

Creatinina

_|; | (> 5 mg/dL)
Vasculitis | |peso=4
|_1=si |_d=no (ulceracién, gangrena, nédulos en dedaartinperiungueal, hemorragias en astilla. Datdsiggsia o angiografia)
Hemodlisis | |peso=3
Hemolisis |_l4si |_d=no (Hb < 12 g/dL y/o reticulocitos > 3%)
Trom bOCitOpenia |_1:sk |_(1=no (<100,000 plaquetas/mmo debida a medicamentos)
Miositis | |peso=3
|_i:si |_(1=no (dolor muscular proximal y debilidad con antoede CPK)
Artritis |__ |peso=2
|_1|:si |_d:no (mas de 2 articulaciones con inflamacion siéf)
Alt mucocutaneas |__ |peso=2
Eritema malar |_1:4| |_d:no (eritema en alas de mariposa, de nuevo inicécurrente)
Ulceras mucosas | 1=si | |_d=no (Glceras orales o nasofaringeas de nuevio imiecurrentes)
A|OpeCia | 1451 | d no (pérdida de cabello en zonas delimitadasaadatil de éste)
Serositis |__ |peso=2
Pleu I‘itiS | 1#51 | d no (dolor tipo pleural o frote pleural o derrapteural a la exploracion fisica)
Pericarditis |_|s | d no (antecedente convincente de dolor pericaylizsoplo audible)
Periton |t|S |_:| | d no (dolor abdominal difuso con rebote positiwgleye enfermedad intra-abdominal)
Manif grales. |__ |peso=1
Fiebl’e |_1=IS| | d no (>38°C excluyendo infeccién)
Fatiga | _l:lsi | d no (cansancio no explicable)
Hematologicas | |peso=1
Leuco pen ia |_1:+ |_d:no (<4,000 /mr no debido a medicamentos)
Li nfopenla | _145. | d no (<1,200 /mm no debido a medicamentos)
SUMA TOTAL INDICE MEX-SLEDAI |||
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ICALIFICACION DEL INDICE DE DANO: SLICC/ACR |
Dafio: cambio no reversible, no asociado a inflamamn activa, ocurriendo desde el inicio de LEG, confinado
por examen clinico y presente por al menos 6 meg@smenos que se sefiale lo contrario)

Fecha de evaluacion | | | | | | 11 |
dia mes afio
Ocular (en cada ojo por examen clinico)
presencia de catarata | |J1=si |_ |0=no peso=1|__ |
dafio en retina o atrofia éptica | |1=si P=ng peso=1|_ |
Neuropsiquiatrico
alteracién cognitiva | |1=si | __|0=no peso=1|__ |
convulsiones que requieren tratamiento >6 meses__|l=si |___|0=no peso=1|__ |
enfermedad cerebrovascular (calif 2 si > 1) [L=si| |___|0=no peso=1|__ |(2)
neuropatia craneal o periférica (excluye éptica) |___ |1=si |__|0=no peso=1|__ |
mielitis transversa | J2=si |_|0=no peso=1|__ |
Renal
filtracién glomerular <50% | |1=si |_|0=no peso=1|__ |
proteinuria>3.5 g/24 h | |1=si |__|0=no opdy |
insuf renal crénica-terminal (independiente ddisis)|_ [1=si |__ |0=no peso=3|__ |
Pulmonar
hipertension pulmonar (crecim ventric der o sd®)|__ |1=si |__ |0=no peso=1|_ |
fibrosis pulmonar (fisico y radioldgico) | $I=|__ |0=no peso=1|_ |
frote pulmonar (Rx) | |J1=si |__|0=no peso=1|_ |
fibrosis pleural (Rx) | |1=si | __|0=no peso=1|__ |
infarto pulmonar (Rx) | |1=si |_|0=no peso=1|__ |
Cardiovascular
angina o bypass coronario [ __|1=si |_00=n peso=1]|__ |
infarto del miocardio (calif 2 si > 1) [ |1=3i |O=no peso=1|__ |(2)
cardiomiopatia (disfuncion ventricular) | [A=s |0=no peso=1|__ |
enf valvular (soplo sistolico o diastolico >3/6) |___|1=si |__ |0=no peso=1|__ |
pericarditis por >6 meses o pericardiectomia [L=si |_ |0=no peso=1|_ |
Vascular periférico
claudicacion >6 meses | |1=si |__|0=no peso=1|__ |
pérdida de tejido menor (pulpejos) | |1%si |0=no peso=1|_ | pérdida
significativa de tejido (amputacion)(calif 2 si » 1 | |1=si |_ |0=no peso=1|__ | (2)
trombosis venosa con inflamacion, ulceraciontases | [1=si |___|0=no  peso=1|__ |
Gastrointestinal
infarto o reseccion intest, bazo, higado o vési(si >1) |___ |1=si |_ |0=no peso=1]2) |(
infarto mesentérico | |1=si |_|0=resopl|__ |
peritonitis cronica [ |1=si |___|0=nesg=l]|__ |
cualquier cirugia de tubo digestivo alto [ =s[1]|__|0=no peso=1|__ |
Musculo-esquelético
atrofia o debilidad muscular | |1=si | _n¢{O=peso=1|__ |
artritis deformante o erosiva (excluye necrosasaular) | |1=si |__|0=no peso=1|__ |
osteoporosis con fx o colapso vertebral (exct agasc) | |J1=si |__|0=no peso=1|__ |
necrosis avascular (calif 2 si > 1) | |14si |0=no peso=1|__ | (2)
osteomielitis | |1=si |_ |0=no pedo=1]|
Piel
alopecia crénica | |1=si |__|0=no pk$0 |
ulceracion extensa-paniculo (excl piel cabellygalpejos) | |1=si |___|0=no peso=1|__ |
ulceracion de piel (excl trombosis) por >6 meses | J1=si |_|0=no peso=1|__ |
Insuficiencia gonadal prematura [ |1=si |_|0=no peso=1|__ |
Diabetes(independiente de tratamiento) |___J2=si 0=nd peso=1|__ |
Malignidad (excl displasias) (calif 2 si > 1) | |1=ki |0=no peso=1|__ |(2)

TOTAL CALIFICACION INDICE SLICC/ACR L
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ANEXO 5: FORMATO DE ANTROPOMETRIA

CORPOLEG

RELACION ENTRE CONTENIDQ DE GRASA CORPORAL, METABOLISMO zﬁnqtnm, PERFIL LipiDICO,

CONCENTRACION DE LEPTINA EN MUJERES CON LUPUS ERI'I‘EMA‘(OSO GENERALIZADO

Responsable (s): Dra. Claudia P. Sinchez-Castillo y Lic Nut. Edgar Plchardo

FICHA DE mzm‘mmaén

|
|
|
I Coordinador General Dr, Antonio Villa
|
|

N

(= bl

1L

Identificacién Indmduo

Registro INNSZ

Fecha de Estudio:
Fecha de Nacimieato:

Norhbre completo:__. )

Estado Civil: 1.8 casado(a); 2.0 soltero(a) 3.0 Unida Libre; 4 0 Madre soltera;

5.0 Dworclado{a) 60 Vludo(a)

Direccidn___ NSRS ’ R

Teléfono i ' .

Edadenaflos ..

. Escolaridad: 1. UAnalfabeta 2 {1 Sabe leer y escribir; 3. DPnnmnamcompleu,

4. 0 Primaria completa; 5. 0 Sec. incompleta ; 6.0 Sec. Completa; 7. @ Carrera Tecnica;

8..0 Prepa o Bachiller incompleta; 9. O Prepa o Bachiller compleu, 10. O Universidad trunca;
1t. O Universidad completa; 12. O Posgrado

Ocupacion: - Clave

ANT ROPON[ETRIA
12.
‘ . I3,
) 14.

15.
. Anchura de codo {em) ____/
. Circunferencia mesobraqmal (em) ___ _ /

Peso(kg) -

Talla (cm) )
Tallasentada{em)__ _ [ .
Largo de brazo {em)___ _ _f__

— e

. Circunferencia de mufieca (em) _, 4 5
. Pliegue cutdneo bicipital (mm) a) [ b) /___ ¢ !

. Pliegue cutdneo tricipital (mm) a)__.__ ! by_ ___ e N

— — "

. Pliegue cutaneo subescapular (nm)a)___ ___/ b) I . ) /

. Pliegue cutaneo supmhaco (mm) a)__. f_. b) / c) /-
. Largo de pierna {(cm) ____ o

. Circunferencia de pantornlla (cm) I A

. Pliegue de pierna (mm) a)__, __I__ b) / c)_. /.

. Circunferencia de cintura (u'n) /

. Circunferencia de cadera (cm} } I |

. Complexion: 1. O Pequefia; 2, (1 Mediara; 3, (0 Grande

. Fuerza muscular (kg) mano izquierdaa) ! b) / c) /
. Fuerza muscular mana derecha a) 1 b) / <) /

BIOIMPEDANCIA

31.
32.
33, —
34. Agua (litros); / -
35.

% Masa grasa: . /
kg de grasa: /
% Masa muscular:

% Agua extracelular: __

ANEXO 6: Cuestionario de Recordatorio de 24 horas




CORPOLEG
RELACION ENTRE CONTENIDO DE GRASA CORPORAL METABOLISMO ENERGETICO PERFIL LIPIDICO CONCENTRACION DE LEPTINA
EN MUJERES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

RECORDATORIO DE 24 HORAS
\

Nombre,
No Recsta Ahlmento o platillo Cantidad | Medida | Cédigo | T/C | Clave [gramos| Clave |gramos
~—

Pl tillo Alimentos

T/C Tiempo de coruda 1 Desayuno 3 Comida 5 Cena 6 enire comidas
Cédigos 1 Cuchara grande de peltre 2 Cuchara mediana de peitre 3 Cuchara sopera peltre 4 Cuchara cafetera peitre

7 taza (240ml) 8 Otro (especificar)
Estos iempos de comida y codigos fueron utilizados exclusivamente en e protocolo CORPOLEG



Anexo 7: Definicion de variables

Variable

Definicion conceptual

| Definicién operacional

VARIABLES DEPENDIENTES

Dafio cardiovascular: se considerara en presencia de cuando menos uno de los siguientes eventos
(segun el reporte médico de la paciente):

Cardiopatia isquémica Riego sanguineo insuficiente a un tejido |1 = si
por constriccion funcional u obstruccion|0= no
real de un vaso.
Infarto agudo del |La muerte del musculo cardiaco que |Diagnosticado: Enzimas
miocardio resulta cuando existe un bloqueo | cardiacas, ECG,
completo de sangre en un &rea del|cateterismo y/o medicion
corazon en presencia de dolor precordial, | sérica de CPK-MB,
opresivo, angustiante con irradiacion hacia | troponina | y troponina |I,
brazo izquierdo. TGO, TGP, DHL.
1l=si
0=no
Enfermedad vascular |Anormalidad cerebral secundaria a un|Estudios de neuroimagen
cerebral proceso patolégico de los vasos|para localizacién de
sanguineos. Trastorno de la circulacion |lesiones.
cerebral detectado por adormecimiento de
la cara, de la mano y de la pierna, en un|1 = si
lado del cuerpo, dificultad para hablar o|0=no
entender, mareos inexplicables, dolores
de cabeza agudos y subitos.
Trombosis venosa Formacion de un coagulo dentro de las|Detectado por ultrasonido
Cerebral venas. doppler.
Pulmonar
Mesentérica 1l=si
0=no
Trombosis arterial Formacion de un coagulo dentro de las|Detectado por ultrasonido
Cerebral arterias doppler y/o arteriografia.
Pulmonar
Renal l=si
Retina 0=no
Pérdida fetal recurrente Se les preguntara si después de la ultima|En base al 50 % de los
evaluacion tuvieron alguna muerte fetal, |embarazos, que tuvieran

abortos o partos pretérmino. Mas de un
aborto.

mas pérdidas de la media.

1l=si
0=no

Defuncién Pérdida de la vida. Supresion de signos vitales.
l=si
0=no

Variables independientes

Sindrome metabdlico Condicion anormal asociada con el|l=si

metabolismo de los lipidos. Al tener al|2 =no

menos tres de los componentes alterados
se considera que tienen la presencia de
SM




Edad actual

Numero de afios cumplidos al momento
del estudio

ARos

Actividad de la |Exacerbacion de uno o mas signos y|Puntuacion

enfermedad sintomas de LEG determinado por el|Minima=0
instrumento MEX-SLEDAI Maxima = 32

Daiio de la enfermedad Presencia durante al menos seis meses | Puntuacion
de dafio en uno 0 mas Organos.|Minima=0
Determinado por el indice de dafio del |Maxima = 47

Colegio Americano de Reumatologia
(SLICC/ACR)

Composicién corporal

indice de masa corporal

indice obtenido de dividir el peso (kg)
entre la talla (m2), explica el nivel de
adiposidad de un individuo sin depender
del tamafio y complexion corporal.

Se calculara por medio de la
siguiente formula:

peso (Kg.)
talla 2 (m)

Kilogramos sobre metros
cuadrados (kg/m2)

Pliegues cutaneos: |Capa de tejido adiposo ubicado debajo de | Milimetros (mm)

bicipital, tricipital, |la piel medido con el plicometro

subescapular,

suprailiaco (Bourges,

2001).

Porcentaje de grasa %GC = (4.95-D - 4.142) X

corporal 100 donde D(densidad) =
1.1339- (0.0717 X log

(%GC) pliegue (tricipital, bicipital,
subescapular y suprailiaco))
Durnin, 1974.

Circunferencia de |Refleja la obesidad abdominal Centimetros (cm)

cintura

Circunferencia  medio |Perimetro del biceps Centimetros (cm)

braquial (CMB)

Tension arterial sistolica mmHg
Tension arterial mmHg
diastolica

Hipertensién arterial

Tension sanguinea por arriba de los
niveles normales, tanto sistolica como

Tension sanguinea sistdlica
= 130 mmHg y/o diastolica >

diastolica 85 mmHg y/o uso de
antihipertensivos
actualmente
1l=si
0=no
Colesterol total Concentracion plasmética de colesterol en | Concentracion normal < 200
suero mg/dL
Glucosa Concentracién plasmatica de glucosa en|Concentracién normal < 110
el suero mg/dL
Triglicéridos Concentracion plasmatica de triglicéridos | Concentracion normal < 150
en suero mg/dL
Colesterol-LDL Concentracién plasmética de lipoproteinas | Concentracién normal < 160
de baja densidad mg/dL
Colesterol-HDL Concentracién plasmética de lipoproteinas | Concentracién normal = 50
de alta densidad mg/dL
Insulina Concentracion plasmatica de insulina en|pU/mL




suero

HOMA

Modelo homeostatico para la evaluacion
de la resistencia a la insulina

HOMA= resistencia a la
insulina (LU/mL) X glucosa
en ayuno (mmol/L) / 22.5

HOMA normal < 2.5

Tabaquismo actual Consumo habitual de cigarrillos de tabaco | 0= No
1=Si

Consumo de alcohol Consumo actual de bebidas alcohdlicas 0= No
1=Si

Enfermedad tiroidea Presenta enfermedad tiroidea 0=no

1 = hipotiroideo
2 = hipertiroideo

Tratamiento para LEG

Tipo de tratamiento recibido y dosis

Prednisona:

- baja (<15 mg/dia)

- intermedia (15-30 mg/dia)
- alta (> 30 mg/dia)
Cloroquina

Prednisona y cloroquina




Anexo 8: Formato del informe para el consentimiento informado

INSTITUTES NACIONAL DE LA NUTRICION = SALVADOR ZUBIRA

México, D.F., a 10 de noviembre de 1999.

Dr. Antonio Villa Romero
Investigador Principal

Unidad de Epidemiologia Clinica
Instituto.

Estimado Dr. Villa Romero:

Por medic de 1a presente me permito informarle en relacidén a su
proyecto titulado "Relacidn entre contenido de grasa corporal,
metabolismo energético, perfil lipidico y concentracién de leptina en
pacientes con lupus eritematoso generalizado" Ref. 911, e CIBH
durante su sesion ordinaria del dia de hoy dictamind aprobarlo,
sugiriéndole hacer densidad 6sea como parte de la evaluacidon y
especificar a los sujetos en estudio que los examenes relacionados
con el proyecto seran gratuitos.

Por solicitud del Dr. Rubén Lisker Y., Director de Investigacién, le
solicitamos que lleve un registro escrito actualizado del desarroilo de
su investigaciédn, con objeto de poder conocer el estado de avance de
sy estudio en caso necesario. .

Le recuerdo que debera incorporar a los expedientes de nuestro

tnstituto, correspondientes a nuevos sujetos gue se incluyan en

proyectos de investigacidén, una forma de notificacidn especial {Aviseo

de inclusion de paciemtes a protocolo de inrvestigacion) que sera
E— entregada por la Direccidn de Investigacion (Dr. Rubén Lisker). .
“estigacien *Yosco de Quiroga I.
*Delegacién  Tlalpe
+C.P 14000 México D.
&s'stercig  Jocencia : Tels. 573-12-0

20007700 ' 573-08-1

Tradicidn Seivic o



UM M S Z INISTITUT® NACIONAL DE LA NUTRICION = SALYVADOR ZUBIRA

Le deseo éxito y espero que al final del mismo nos envie un
resumen.

Le ruego de la manera mas atenta que en cualquier correspondencia
posterior cite el nimero de referencia del protocolo.

Sin mas por el momento quedo de usted.
Atentamente,

CORRIAC N
T L g T
PR
1 a E .
Dr. Guillermo Robles Diaz com!TE INSTITUCIONAL

Coordinador DF INVESTIGACION

Comité Institucional de Investigacién BiomadWHEH A GTHARKES

c.c.p. Dr. Rubén Lisker Y. - Subdirector General de Investigacion
c.c.p. C.P. Martha Arredendo Urzua - Jefe de C.F.E..

GRD/vsm*

Ceestigazien Wosco de Quirogo |
i see Delegacion  Tlolp
I +( 214000 Mexico D
Lo e e b Tels 57310

20607720 ' §73-0¢-
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PR

- Carta de Consentimiento Informado

Yo

P o ! "

wssribic nombre de ta pacimts

be sido invitada a participar en el protocclo titulado: Relacidn entre contenido de grasa corperdl. Bletabolismo ™ .
energdtico, perfil lipldico y conceniracidn de leptina en pacientes con lupus eritematos® Eemeralizado
(CORPOLEG), ¢l cual se esti desarrollando en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricly Salvador
Zubirés'. He recibido informacién verbal y escrita acerca del estudio y me han sido aclaradas 033 las dudas -
sobre mi participacida. Conozco los riesgos que se pueden derivar de: la toma de muestra do S3gre vencsa
periférica (20 ml), de las mediciones antropomémicas y de la posible participacitn en estudios 9 talotimetria
indirects, impedancia biockctrica y ultasomido doppler carotideo. S& que puedo retirarme del esmudin en
cualquier mamento sin que cllo afecte mis derechos y beneficios como paciente de ests instu- Mimismo, se
me ha garantizado ks confidencialidad de la informacidn que se genere del estudio y s¢ me ha as¢EWado que los
estudios no implicarin ninglin costo para mi.

Acepmpuucwkmmvolmda

Fecha | 0§ 1 11 1101124010111
L mes aso
Testigo . Testigo
nombre y fimma nombre y firma
parentesco, parentesco e
Investigador
lavestigocisn : Wasta de Gﬁiregn
; nombre y firma

Debgocitn Tl

o 214000 Méxic |

Kvistencia  Dacancie ' v TSR0
062040

Ttadician _ Servicio




Anexo 10: Formato del Cuestionario de

CORPOLEG
® \ e =
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION ‘SALVADOR ZUBIRAN' f\
(@) UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA ' 3.
K PROTOCOLO DE INVESTIGAQION -\
. Relacién entre dieta, contenido de grasa corporal, metgbolisgio energérico. perfil liptdico
(&J (;J ¥ prevalencia de ateromas en pacientes cou lupus eritemaioso generalizado
[ B CORPOLEG )
Paciente | il | | 2
apellide paerna aperlldo muieTa norbre(s)
Domicilio |__ [ Pl o e e ]
calle [ N B | Deleg f')".
| 0 Y O O IR JOP UL U I N OO OO N I O W
Ciudad o Pueblo posal Teléfona
N® registro |___[_]___]____|_ﬁ|,3_|
|
Fecha de nacimiento | ___|__ | |__|_ _1 1 __1_I__I__| Edad actual |___|__|
din mes o o1
Fechade ingresoal INNSZ | b 1|01 | __j_ Clasificacién de trabaio social (1=menora gmmnen | _ .|
e mes aha

Escolaridad  |___| | I__| I__| [__} || | [ I__I

I=analfabeta 2= sabe ket y c3cnbe 3= prwana @comp 4 < prmand emp 3 oy & comp ?=preparmona mcomp §=peepar w I=
Estadocivil |__{ |__| {I__| |__| |__| Religion |___| |___t [__| |__I |__|

lmsolrs 2amcamds Ywdworciady 4 =undn Wbre 5= viada I=nocreyenie lecmdlca J=proscsusnie dwcnsuana  3=ous
Etnicidad I___ll-pm-nmn 1_1:mnﬂm |_|.l-¢nﬂnfu-uum ‘_ll-pndwmnmm |___f}-gmm-
{Antecedentes Familiares?]
Diabetes mellitus | pmte | [madre | juctatwpuemo | stsctotn masems || beemanata | | mooim
Cardiopatia isquémica { <60aflos) |_ fpadre | [mate |__ |sbusionrpermo | |abuctorns rasere || meemancenr | ___{ hoom
Hiperens:én arterial I feste | fote I____:-qh(»mm | Vatnetotad mmeme || mermanecny | ___{ oot
Enf cerebravascular | losare | fmaere |, __jubnctotmrpuemmo | |stuctotss maeme || memmntas | | oo
Muerte subita ( < 60afios) [ Joadre | [matre || austotn pamma || spsctont mmemo || neranecns || mumcer
Lupus i lpatre |___ Dostie |___|suctotur premo || sooctota macerno || nementn || mter
Artritis reurnatoide P lomte | jmade | Jemcioin pusro || asusiota) mazerno |_| rermamota) | | mmw

bnl!cedenl.ﬁ personales Eal(_iﬂcosa

Tabaquismo actual | _lrms | ___[owme Tabaquismo previo | =t |___[o=ma
Aflo (fecha) en que inicwd a fumar |__ |__!__|__| Tabaquismo de su compafiero | Jiew | omm
N° de cigarrillos fumados pordia |__ |__ | N° de paquetes/afio i .
Consumo de alcohot actual [ Ji=st |__omeo Consumo de alcohol previo | 1=u | [o=me
N® de copas/dia I . - Tipo de bebida preferente | liesemims | [2=termenncs
Hipenensi6n arterial D=yt |- jo=ma afio de diagndsuco | |} 1 |

control acrual | |1=eemxo | | 2= apences aniitupersensivas | | 3=dwrercas
Cardiopatia isquémica  |__|i=n [___jo=me afo de diagnéstico |___|__|__|__ |

control actual 1-__llqmm! [__I!--Mllwmlm
Enfermedad uroidea o= [__| Iz I__I» aflo de diagnéstico |___|__|__ | |
Cushing | Ji=a {___|6=m




N

1 Manifestaciones de inicio de LEG {primeros dos afies desde la primera manifestacién atribuida a LEG)

Fecha aproximada de la primera manifestacién atribuida a LEG | ;f_,]_ 0 L | _:_| A
cla e i i e

Ficbre (> 38°C) | fr=s | Jo=rs o

Aslenia | | 1=t I__ Ior w {Luiga, pérdida de enerpla y fuerza can limincidn m;m;;.‘

Alopecia [ liew | |own :

Ulceras en mucosas [ L1 - |__|o=na

Eritera malar |.__fresr | Jommo

Eritema discoide [ = N [ =

Eritema palmar | = |___|o=me

Eritema periungueal | fi=st [ fo=me

Livedo reticularis N T T

Ulceras en piernas I b= | oem

Artritis : | e | Joono

Artralgias | = |___|o=m

Fleuritis | e | Jomme tdolor tipo pleural con detrame y frote)

Fenémeno de Raynaud  |_ [1-¢ |___|o=m

Pericarditis |__fi=s |__lo=ms (dator pericirdico con derrame y Eaios ECG)

Carditis | fime | fo=re (FC > 100/min y astitmia)

Cenvulsiones | Jt=a |___|owno

Psicosis I__Jvesr |___[owm

Mielitis ransversa | e | ___|o=na

Migrafna |___fi=a | __|0=na

Sind orgénico-cercbral | Jume |___|o=no

Miositis I li=g | __|o=m (debilidad proximal con 2 CPK. biogsia yla ehectrantiagraila)

Trombocitopenia =t |__|o=m (100,000 1mim’ ot ot o mids ecationct)

Anemia hemolitica |__h=st [ __|o=m (N} > 3gidL, $idos 33.5% y M bilirmubins indirects >0.6 mpsdL

Leucopenia | ema | |o=n {€4,000 e dos o s neasiones)

Linfopenia ‘ l1eu | _Ia-m (< 1,500 en dos o mis scasiones)

Dafio renal | Jrms | fe=me hemanria > § eniwpciorcamps alw poder., depdsiios granulares, proweinuria > 0. g4 b

Pérdida fetal recurrente | [1=s | __[0=m {10+ mueres feales > 10 semants, Jo+ abonos < 10 semunas, parios predfting. < M semanas por pre-eclampsia)

Trombosis venc-a | = |__Jo-m (confiemada por c<tudins de inagen, doppier  himopaiologia 1in evidenela de inflamacion de ta pared del vaso)

Trombosis arlenal I I ey I_lo-n;- {conlirmady por estudiot de imagen. dappler o hinopuologla Fin evidencia de inflamacion dc la pared del vaso)

Hipertensidn art pulm | J=n | p=ro

Vasculitis cutdnea [___fr=et | __[o=mo

Neuropatia periférica |__t=e | __|omre

Diagnéstico de LEG (manifestaciones clinicas que ¢stablecieron el Dx, segiin criterios ACRﬂ

FechadedlagnosucodeLEG l_ __|l |-_ P
E

E! diagnéstico se realizé: | __| INCMNSZ i | FINCMNSZ

Eritema malar ] = I__ 1 [T {fijo. plang o clevado, en cminencias malares con tendencid & eienderse hacia 2 mser)

Eritenia discoide Y " [ {eritema en placas elevadas con mnas adherenies querssdsicas y faliculares. pucde haber lesiones urdfivas wauguas)
Fotosensibilidad L qew | _|omme hi ilicad cutthes de I expasicion solar por &i pacicrez a par interrogasna med co)
Ulceras orales [ ft=st |___[v=eo (ulceracien oral o Rasefaringea. praim sin dolar. olrervada par médico)

Artritis | AL | |D'-m {artrns no erosiva que afecla 1 o mis arxulaciones periféricm, canc., por agidez, Gmor ¢ ehgidn)

Serositis |_ ]1-.5 | _[o=em (piewrkls-himaria comvincente de dolor plrural o from o efusion pleurt) - pericardies-par ECG o fro o ehusion)
Dano renal [ |i=s | _fomno . |protrinuria perdstects >0.5 §24 ho >3+ o depha como trisrecitos. Hb, gramular, aabulsr o misso)
Dano neurolagico [ ECTI uloaes e wsencia de meds ol 0 bty ¢ Moseriis de medicamenios ¢ 1 MELOEIKL)
Dafio hematoldgico | frmst | ___Jo=me (anemis ica con reticulocimis o i < 4.000mvnV o finfoperis < 1,500 mum’ o srombosi < 100.000 mm’)
Alteracion inmunolégica | - |__ Jo=m tctls LE+ 0 a1 30i-DNA 0 203 ani-Sm o VORL lalsa +)

Acs antinucleares | _hes | _|omm (1 wsinuclears mommaler)

————



Fiebre (>38°C)
Astenia

Alopecia

Ulceras en mucosas
Eritema malar
Eritema discoide
Eritema palmar
Eritema periungueal
Livedo reticularis
Ulceras en piernas
Artritis

Pleuritis

Fendmeno de Raynaud
Pericarditis

Carditis

Convulsiones

Psicosis

Mielitis transversa
Migrana

Sind orgénico-cerebral
Miositis
Trombocitopenia
Anemia hemolftica
Leucopenia
Linfopenia

Daflo renal

Pérdida fetal recurrente
Trombosis venosa
Trombosis arterial
Hipertension art pulm
Vasculitis cutinea
Neuropatia periférica

| Jies |___|0mmo
|___|vest |__|o=m
L n=st | |omro
| =g | __{oemo
| __[1=t | __[0mra
T
I___ft=s |_|o=m
|___fres | __|o=m
i [
| Ve | |o=mo
T
P P
T
]
I__ =gl I_____]ﬂ-u
I_ll-l‘ L__lﬂ-m
| liea [ loem
|__frew |__lo=ne
T
[ _Jrest | __omre
[ Jr=s | __o=se
| |=st |omm
l ||-i ____0-:-
|__freut |___Jo=m
]_ Lymst __|0=m
|____.||-d I_ 0 =na
| Yi=w |___|o=m
i tl-li ___|o=m
1 !!-ul ___|o=m
| Jr=s |__Jo=m
| Il-d —_|9=na
[ Il-ul O=na
J_Ju=n | __Jo=na

X
(fariga. pérdida de energia y huerea cun limatacisa fucionsl)

{dalor tipo pleural con derrame ¥ frote)

(dalor pericdrdicn cur, derrame y daios ECGY

(FC > 100 y arramia:

{dehilidad proximal cea M CPK. buopsia yto ehectromiografiay
(< 100,000 ‘mm' en dos @ £12s acasianes) ERA L N
(WHb > JgAdl., miculocion comegidos 3 39 ¢ A pilimubing indireca > 0.6 mgAdL)
(< 4,000 on dos 6 mids ooasiones)

(< 1,400 en dov o mis ocasionas) .
(hemaniria 3 4 erfvc. sicampo ki e, deposus grawlares, prowsinuia >0,5 24 )
{lo+ nwwenes ‘eiples 10 nmaas, 3o+ aboros « 1 semanas, panos prestrming <uu-u|mpdaq-n
foonfirmiada pur cstudios de inagen mlrnmnnh-ﬁmhl“ﬂﬂd
(eoalirmag por citudivg ds iragen. dapple o h sin evidencia de hh-ﬂﬁl-l

Calificacién del indice de actividad MEX-SLEDAI| ek

Fecha de evaluacién

Daifio neurolégico
Psicosis
Enf ccreb vasc
Convulsiones
Sind org cereb
Mononeuritis
Mielitis

Daifio renal
Depdsilos
Hematuria
Proteinuria
Creatinina

Vasculitis

Hemilisis
Hemdlisis

Trombocitopenia

L.
-
-
S
L=
=
|
k]
E_
}
b
.
.
,
E
-
=

[ ) -

R S O

Ilww-II

|i=ut |_|o=n
|rme |___|o=na
|tmst |___|owna
lima | ___|owm
Ii-lf |_Iﬂ-ﬂ
[smst | __lo=re
|peso=6

i |__joe
li=ut |___|o=na
Jims | ___owma
|1-|| l Io-m
[ peso=4

fimi |_omm
| peso=3

[ima | __

__tl?-m

[1es

aleracsie o la facwnaddad por dane grave on 13 porcepcion oc ia realided edu,:-nh,tl.'

vy sidrome, cuchaie mcrs oimsnd VR
finuio rectenie, s whuye valsds NelaDobivs, I aChias y por medcamaniosh fl
{raneifn memal alerada cun pencida de onentacion, memoris de irwia sibia y siternando con daté elinlest) -
{#ficin wwarial o nmior de e i ecience e e A9 pares de nervios ©aneales o periféricos) R
Lo de culineersy == s |

Thnaio feuienie dr Rarap2) 2 o

idcpdnited gracn iesh
139 enirocios. CATAU, SRETINE CRI3S INACHL y par i)
(de reciente s i 310 % el vn Mo e alesuona)

(> Y mgrdia
Lcerackon, A3erens. nadalie 1 dakos. IEFIIL penunguecal, hemormgias wo suilla Daies e biepsds o anglogralla)

(il € (2 gl ya remculneios = Vs

(< 100,000 plaguetasimen’. oo dobida @ Fscaneno) ‘s

G




" Miositis

| _|peso=3
| |imwt | ___|o=se (dolor muscular proximal y debilidad con mmento f CPK) .
Artritis | |peso=2 . . S : S
[ fimst | loms " ouinde 2 wrcuinclones coninflemacien o ehuside) ¢ gl
Alt mucocutineas {__ |peso=2 )
Eritena malar | __ |ie«n | T R N S
Ulceras mucosas |___fi=n |__ [omm {blceras orales o nasofaringens de mua inisho o recurrentes)
Alopecia | frmn | [0ano (pérdida de cabello en mmoas delimitadas o caidn ficit de dsis)
Seraositis I | =2 .
Pleuritis | |=st |__|o=m {dalar ipo pleral o frola pleural o derrame plasral a la exploracidn fisica)
Pericarditis | | lagl | I Owna ! 4 i de dolor pericirdico yio soplo sadibic)
Peritonitis [___Jreu |___[oan (dolor abdomiral i con reba positive, exchuye cafermedad intrn abdominal)
Manif grales. |___|peso=1
Fiebre . [ I I LT (> 38°C excluyerds infectite)
Fatiga | = | |owm (¢ wsancio wo xplicable)
Hematolégicas | |pesu-— 1 .
Leucopenia [ et |___|owne (4,000 /mn’, no debido & medicamenins)
Linfopenia [ |r=u | [0m0a (41,200 fenns, 7o dsbido & medicamens)

SUMA TOTAL INDICE MEX-SLEDAL |_ | |

(CALIFICACION DEL INDICE DE DANO: SLICC/ACR|

Daiio: cambio no reversible, no asociado a inflamacién activa, ocurriendo desde el inicio de LEG, confirmado por examen
clinico y presente por al menos 6 meses (a menos que se seiiale lo contrario) .

Fecha de evaluacion N |_|__| N T S |
Ocular (en cada ojo por examen cluuco}
presencia de catarata | e | Joeme peso=1|_ |
dafio en retina o atrofia optica | r=w |__[o=me peso=1|__ |
Neuropsiquiétrico : :
alteracién cognitiva | li=a | |o=me peso=1|_ |
convulsiones que requieren tratamiento > 6 meses | Jres | |omme peso=1 |__|
enfermedad cerebrovascular (calif 2 si > 1) | e | [omm peso=1 |__ | (2)
neuropat{a cranezl o periférica (excluye Gptica) | fiee |___|o=mo peso=1|__|
mielitis transversa | fi=e |___Jommo peso=1 |__|
Renal
filtracién glomerular <50% [__t=st | __|owes peso=1 |__|
proteinuria 23.5 g/24 h | |i=er §__jomee peso=1]__ |
insuf renal crénica-terminal (independiente de dilisis) | = |__Jome peso=3 |__|
Pulmonar
hipertensién pulmonar (crecim ventric der o soplo P2) et |__|o=m peso=1|__ |
fibrosis pulmonar (fisico y radiolégico) [ fr=a |__Jo=me peso=1 |__ |
frote pulmonar (Rx) | |rew |___Jo=ne peso=1|__ |
fibrosis pleural (Rx) | frmw |___Jo=ee peso=1|__ |
infarto pulmonar (Rx) [ Jres |___|oen peso=1|__ |
Cardiovascular
angina o bypass coronario [ | | Jomm peso=1 | |
infarto del miocardio (calif 2 si > 1) [ T O ) peso=11| _ [ (2)
cardiomiopatiz (disfunci6n ventricular) [ Jimw | Jo=m peso=1{_ |
enf valvular (soplo sist6lico o diastdlico >3/6) [ Jimw | Jo=ne peso=1|__ |
pericarditis por > 6 meses o pericardiectomia | | | |o=me peso=1{__ |
Vascular periférico
claudicacidn > 6 meses [ [rmst | ___|omne peso=1 |__ |
pérdida de tejido menor (pulpejos) | |t |___Jo=ne - peso=1]|__|
pérdida significativa de tejido (amputacién)(calif 2si > 1) [__ [1=x |__[o=e - peso=1|__|(2)
I I ]

trombosis venosa con inflamacién, ulceracién o estasis

-t -




Gastrointestinal

infarto o reseccién intest, bazo, higada o vesicula (2si >1) |__ |i-« |1'? |o=re peso=1 | (2)
infarto mesentérico |__li=a |__fac. ;. peso=1t|__|
—_ —_— b
peritonitis crénica [ = |__[omm peso=1|__|
cualquier cirugfa de wbo dlgestlvo alto - |__bms |__|oemt  peso=1|__|
Miisculo-esquelético - E
arrofia o debilidad muscular I fiest | |om=ee peso=1 |
artritis deformante o erosiva (excluye necrosis avascutar) | fies | __ |omm peso=1|__
osteopomsis <on [x o colapso vertebral (excl necr avasc) |~ Jiest |__[omm peso=1]_
necrosis avascular (calif 2 si > l) | h=s |__|oame peso=L|__ | (2)
osteomielitis I L I = peso=1|__|
Piel ’
alopecia crénica || |___|o=re peso=1|__ |
ulceracidn extensa-paniculo (excl piel cabelluda y PU[]JC]OS) [ et |___|oam peso=1 |
ulceracin de piel (excl trombosis) por > 6 meses | li=si |___|o=m peso=1 |
Insuficiencia gonadal prematura [ h=st |__|o=m peso=1|__ |
Diabetes (independiente de tratamiento) I J1=s | Jowm peso=1 | |
Malignidad (excl displasias) (calif 2si > 1) |__Ji=st |__o=ea  peso=1|__ {2
TOTAL CALIFICACION INDICE SLICC/ACR A
I&NTECEDENTES GINECO-OBSI"E]‘RICOQ
Menarca|___|_ | afios
Ciclos menstruales, ritmo: |___ | |-]. _[._| X |_|
Ultimos tres ciclos menstruales: 1) |__, _}|__{__| I__I__l_I_I duracién | __|__| dias
Ty mes. )
Bl IS it ||| s
) R R I W S ) S P duracién |__|__| dias
da mes o
Inicio de vida sexual activa J__|___|afos
Métodos de anticoncepcién: ~ |__ | ritmo ) || hormonales orales |__| hormonales inyectables
= |___| évulos |1 DU *= | _|condémn - «
|___| salpingoclasia  |___| minguno S
N® de embarazos: | | | N® de abortos:* | ___|__ | N de bitos  |__|__ |

N? de partos: N® de cesdreas: |___|_

| DETERMINACION DE ANTICUERFOS.ANTICARDIOLIPINA Y ANTI §:-GLICOPROTEINA-1

(anotar sélo el valor més alto de la determinacién correspondiente a cada semestre)

aCL-IgG aCL-IgM anti-f:-glicoproteina-1
1°semestre 1995]_ | |.|__|ua |__[__ll__ftva |__}Jj__l_{_|__IpoO
2°semestre 1995 | | |.|__|uA || _l|_JUA j__{|__Il__|_|DO
1°semestre 1996 | | |.f__{vAa j__|_|[__IUA ||| _|_| __|__|DO
2°semestre 1996 | || |__|UA f__|__ll__flvAa | |__l__|__|__Ipo
1°semestre 1997 || |.j__fua | |__l.l_-lua | J.__t _|__{__lpo
2° semestre 1997 | __ | I [ luAa [ |.|_juA [ bl__1_]_1_|DO
1°semestre 1998 |_* | .. JUA || __f _tua | __[|_{__| __|__|DO
2° semestre 1998 | __| | I_jua | |d__lva |_l|__f__|__|__|po
1°semestre 1999 | | | |__|ua j__|__Jl__lva |_ 4. 0__Il__|__|_|DO
2°semestre 19994 | | |__|vAa | |__bl_lva |__ 1. _|__]_|__|DQ

|
n
]




1° semestre 2000 |
2° semestre 2000 |___
1° semestre 2001 |
29 semestre 2001 |

1° semestre 2002 |___
2° semestre 2002 |

TRATAMIENTO ANTIRREUMATICO]

Cloroquina/HCQ
Cloroquina/HCQ
Cloroguina/HCQ
Cloroquina/HCQ
Cloroquina/HCQ

Prednisona ( < 15mg)
Prednisona ( < 15mg)
Prednisona ( < 15mg)
Prednisona (< 15mg)
Prednisona (< [5mg)
Prednisona ( < [5mg)
Prednisona (< 15mg)
Prednisona ( < 15mg)

Prednisona (15-30mg)
Prednisona (15-30mg)
Prednisona (15-30mg)
Prednisonz (15-30mg)
Prednisona (15-30mg)

Prednisona (l5-30rﬁg)

' Prednisona (15-30mg)

Prednisona (15-30mg)

Prednisona ( >30mg)
Prednisona ( > 3tmg)

Prednisona ( >30mg)

Inicio
(Y DR I R | I_._I 2
dla mes :
loeeds L1l I_I_l
dia mes aflo
e ol |l . o]
Y Y I O Y I
dia mes afio
(N Y I O Y A D
dia mes afio
| PP OO | [ON S  |Y P|
dia mes afo
N R S O Y O DO
ia mes aflo
U Y I N Y [ Ay
difa
| ]
ia mes aflo
o obe of Teedt L L)oo
d mes aflo
(J U R O O
a mes aflo
| ]
a afto
(N R I Y Y [ )
dia mes ado
1
oo o] Tl AL 0o
dia mes b
O Y I (O | 1S
dia mes
|| b e 1 — |
mes
Y VU B O | I_I__I
a mes
Y PR Y I_I_I
dia mes
| I.._.I_l |_I__I
dia mes ado
JY RN I Y I_l_l
d mes
N O B R | I__I_.I
dia mes ado
(R YR I Y S I O S
dia mes -aha
Pl il
diz a
beelcad 3 e T E_ b
dia mes

|l UA |_|_I.|_
I—lua I
8t 7S Y
IIUA 1)
IluA I —
8 LT N o Y

UA

UA

UA

UA

UA

UA

Suspensién

I OO O o O WO Iy PR
dia mes

1S S ) OB PO O
dia mes

| N ) S N ()

N ] N
dia mes afio

]
dia mes

leecdee b ] ] decl
dia mes afio

ST Y | P N [ PO A
dia mes afio
| ] ]
Y U [ N R I PO |
dia mes afio
Y S ] W O | W W
dfa mes afa

VIR N Y T
dia mes [1.5]
(N 00 OO I O
dia mes afio
o)
dia mes afio
JN
0 O | A P . )
dia mes ano
[P i R P N
dia mes eho
b Bl ] et
dfa mes afio
i I_I JRY R I Y
dia mes , afio
S O G T O,
dia mes afio
Tk ) e )
dia mes
L dE lee] il
dia mes aho
S Y I L Y I OO
dia mes Tafio
L__l Y O T
mes Taiio
I-ﬁl_ 4 G T [ O IO
dia mes afio
R N 4/ OO O [ O WO
diz mes afic
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i =

Prednisona (>30mg) | [_ || __|__ |1 __|__| | __j_¢|—[—}|—|__I COR !
: s C T da mes - allo - dia L mes 0 aho Cpagn e
Prednisona (>30mg) ||| ||| 1__|__1_[_£11_|_I
dia ato dia mes T aso
Prednisona (>30mg) | [ | |_I__ 11| b |2
dia mes afio dia mes -afjo
Prednisona (>30mg) R Sy S OO | RO S S O (D | ] S
mes
Azatioprina I NS CSR ] LI ooy | (RSO Y [ JES (ONE ) ) LS | S
dia mes afio dia mes
Azatioprina Y Y [ O N N [ 00 I T MR
dia mes o dia _mes ado
Azatioprina S OO P W, (O N L SO S ) W VAN [ OO
dia mas aflo dia mes afio
*Azatioprina ) e e ]
dia mes * aflo dia mes afio
CFM oral ST N R SO [ P (Y | PO, ] PO [ o O
dfa mes alo dia mes afio
CFM oral AN O O N OO | O (B N ] O ]
dia mes . alto -.din mes aio
CFM oral (O O (A D A N AN N o O N[
dia mes ado -dia mes " afio
CFM oral THU N 4 OO O N Ny VU S o GO ) O
dia mes - afio dia mes afo
Aza - CFM oral Y (G U FOUOR, o i PN O (N S ¢ ) PO [ M W
dis mes aflo mes
Aza - CFM oral NN [N o O [ SO S| S O [ 6L PO [P PRV
mes afio dia mes
Aza - CFM oral L N = N N N O O S ¢ VI OO
diz mes aflo dia . mes
Aza - CFM pral N O i A (O O O ) i O O
dia mes aflo dia mes afla
CFM bolos Y I N I N Y OO U I Y A I R
: dia mes wiio dia mes aflo 5
CFM bolos S I | [N O 3 SR O [ SN N ) (N N
» dia mes afio dia mes afio
’ . & ' i it -
Metotrexate A N 1 N T O N (SO AT B VI O W S
: dia mes afio dia mes afio
Metotrexate N T ] (A NS PO SO (S (S | e S O (|
dia mes aflo dla mes afio
Metotrexate F o et e e T e ] 1]
dia mes a0 dfa mes
Metotrexate Y R I Y R Y O Y N N I OO
dia mes afio dia mes afio
[OTROS TRATAMIENTOS
Amihipenm:ivns l__li=s {__Jo=n Especificar 11
Para tiroides |__lies |___|o=ro Especificar )
Anticonceptivos orales  |___[i=¢ |__[oem Especiticar [
Otros ) | Jimsi | __[o-m Especificar S 1|
4
Ca7a

et . P T et A R,
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