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RESUMEN

“PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN POBLACION PEDIATRICA CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO”.

OBJETIVO. Conocer la prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes en edad pediatrica
portadores de Lupus Eritematoso Sistémico. Evaluar la asociacion entre actividad de la enfermedad en
relacidn con la prevalencia obtenida de SM en pacientes con LES pediétrico.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS. Disefio transversal, observacional y descriptivo. Se realizd
en junio del 2011 en el Hospital General del CMN La Raza. Criterios de inclusiéon: edad de 10 a 16
afios, historia clinica completa, hombres y mujeres, ayuno de 12 horas. Criterios de no inclusién:
Pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido primario, Sindrome de sobreposicién, sospecha
de neoplasia o hepatopatia crénica. Andlisis estadistico: chi cuadrada, t student y r Pearson.
RESULTADOS. Encontramos una prevalencia puntual del 32.4% (1C95% 15.9-48.9). Al
analizar actividad de LES y asociacion con el sindrome metabdlico encontramos pacientes
con LES inactivo en 3 (25%), actividad leve en 5 (41.7%) y activo grave en 4 (33.3%) y al
compararlos con los que no lo presentan se obtuvo p 0.919, al agrupar a los pacientes con
actividad independientemente de la severidad (75%) y hacer la comparativa entre el grupo
inactivo con sindrome metabdlico ( 25%) con valor de (p 0.729).

CONCLUSIONES: No se encontré una significancia estadistica de dicha prevalencia en relacién con la
actividad de la enfermedad. Los factores de riesgo encontrados son el indice de Masa Corporal y la

circunferencia abdominal por arriba de la percentila 90.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico, Sindrome metabdlico.



““METABOLIC SYNDROME PREVALENCE IN PEDIATRIC SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS”

OBJECTIVE. To know the prevalence of metabolic syndrome in pediatric SLE patients. Find
relationship between metabolic syndrome and SLE activity using mexSLEDAI.

PATIENTS, MATERIAL AND METHODS. Cross-sectional study from june 2012 on CMN La Raza
General Hospital obtaining the prevalence of metabolic sindrome in SLE children. Inclusion criteria: 10
to 16 years old, complete clinic record, men and women. No inclusion criteria: primary antiphospholipid
syndrome, superposition syndrome of connective tissue disease, neoplasm or hepatic disease.
Statistical analysis: chi square, student’s t test and Pearson’s test.

RESULTS. 32.4% cases ( CI95% 15.9%-48.9%) reporting 12 cases of 37 patients studied. MexSLEDAI
relationship with metabolic syndrome were; inactive SLE on 3 patients (25%), mild activity on 5 (41.7%)
and severe activity on 4 (33.3%) comparing those without metabolic syndrome obtaining p 0.919,
including all those patients independently of the activity degree (75%) comparing with the inactive
patients with metabolic syndrome report p 0.729.

CONCLUSIONS: SLE in children has an increased prevalence of Metabolic syndrome compared with
healthy children. Is not found and statistical significance on the relationship between metabolic
syndrome and the activity degree in SLE. We identified that body mass index and waist circunference

over p90 as risk factors in this population.

Key words: Pediatric systemic lupus erythematosus, metabolic syndrome.



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN LA POBLACION PEDIATRICA CON LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico (LESp) es una enfermedad multisistémica autoinmune con
una gran variabilidad en su presentacion clinica y curso de la enfermedad (1).

Se estima que un 10 a 20% de los que padecen la enfermedad tienen un inicio en la infancia (2). La
forma de presentacién en los nifios es tan variada como en los adultos. La edad promedio de inicio es
a partir de los 5 afios y va incrementando conforme a la edad, conservando una relaciéon de
presentacion mayor en el género femenino (1), esto es mas notable en los grupos de edad prepuberal y
puberal, correspondiente a un 71.7% de mujeres afectadas con respecto a 28.3% en los hombres. La
mayoria de los estudios realizados en la poblaciéon pediatrica son en grupos de edad menores a 10

afnos. (3).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se define cumpliendo los criterios de clasificacion de la
American College of Rheumatology (ACR) presentando por lo menos cuatro de las once alteraciones
(ANEXO1).

Con el advenimiento de los esteroides y los inmunosupresores la evolucién de la enfermedad ha
mejorado pero con las complicaciones secundarias al uso de estos. Asimismo con el incremento en la
sobrevida observamos otras alteraciones como son el infarto al miocardio, los eventos cardiovasculares
y la aterosclerosis acelerada ya reconocidos como complicaciones del LES. La etiologia y patogenia de
la aterosclerosis en el LES es multifactorial. Ademas de los factores de riesgo cardiovascular que se
comparten con la poblaciéon general, el LES presenta factores especificos como son el Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos, la nefritis lUpica, alteraciones serolégicas sobretodo en el complemento y
la actividad de linfocitos y citocinas inflamatorias (4, 5). En un estudio de cohorte donde se estudiaron
498 mujeres portadoras de LES la incidencia de infarto al miocardio fue de cinco a seis veces mayor

comparada con los grupos correspondientes de la cohorte de Framingham; mas de dos tercios de los
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eventos en las pacientes con LES se presentaron antes de los 55 afios y el riesgo relativo era un 50%

mayor en los grupos de 35-45 afios comparado a la poblacion general (4, 6).

Se ha reportado la presencia de aterosclerosis en un 50% en los pacientes con LES y la enfermedad
arterial coronaria en un 42% en aquellos pacientes que han recibido esteroides en un periodo de

tiempo de por lo menos un afio (4, 7, 8).

SINDROME METABOLICO

Se ha documentado que en enfermedades reumatoldgicas, principalmente LES vy artritis reumatoide
(AR), existe resistencia a la insulina (RI) secundarios al componente inflamatorio de la enfermedad y
cuya importancia radica en que incrementa el riesgo cardiovascular (RCV), ya sea por si sola o como

parte del sindrome Metabdlico (SM) (4, 9-10).

El SM, se describe como un conjunto de factores de RCV que incluye trastornos del metabolismo de la
glucosa (glucosa alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus tipo 2 [DMZ2]),
dislipidemia aterogénica [aumento de acidos grasos libres, triglicéridos, apolipoproteina B y
lipoproteinas de baja densidad y disminucién de lipoproteinas de alta densidad), obesidad central e

hipertension arterial (10, 11).

En un intento por definir al SM, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el Tercer Informe del
Tratamiento en Adultos del Programa Nacional de Educaciéon en Colesterol modificado para nifios y
adolescentes (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill [NCEP-ATP 111]), el
Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) y la Federacién Internacional de
Diabetes (IDF), han establecido definiciones formuladas. Estas definiciones se basan en componentes
esenciales: alteraciones en el metabolismo de la glucosa, obesidad central, hipertension arterial y
dislipidemia, pero difieren en el detalle y en los criterios (11). EI objetivo principal de todas estas
definiciones es identificar a las personas con mayor RCV para establecer cambios en el estilo de vida

gue conlleven a disminuir este riesgo. (12).



En los adultos existen mdltiples guias para definir SM y RI, no asi para los nifios, debido a multiples
consideraciones que lo restringen, como el no poder asignar valores uniformes a los puntos de corte
para todos los grupos de edad. La gran mayoria de las definiciones empleadas para SM se ajustan a
la poblacion pediatrica de acuerdo a la IDF (ANEXO 2), con valores de referencia modificados con

respecto a los valores en los adultos para los grupos de edad de 1 a 16 afios. (12, 39, 40)

En México, la prevalencia del SM es mayor que la encontrada en poblaciones caucasicas; la Encuesta
Nacional de Enfermedades Cronicas, determiné una prevalencia del SM de 13.6% utilizando los
criterios de la OMS y de 26.6% acorde con los criterios del NCEP-ATP 1l (13). Los datos de la
Encuesta de Salud y Nutricién de Estados Unidos (NHANES) 1999-2002 mostraron variaciones por
grupo étnico, peso, edad y sexo, donde los mexico - americanos (5.6%) son el grupo con mayor
prevalencia seguido por los blancos (4.8%); lo que hace necesario estudiar qué otros factores influyen.
Teniendo en cuenta que la obesidad estd aumentando, es muy probable que en nifios mexicanos con
peso mayor a la percentila 95 y en nifios con acantosis nigricans, la cifra de SM sea mayor al 50%. (13,
14, 15).

La prevalencia del SM en LES, se ha encontrado en 38.2%, utilizando criterios de la OMS, y de 29.4%
de acuerdo a la definicibn del NCEP-ATP Ill. Ambas definiciones se asociaron con mayores
concentraciones de proteina C reactiva (PCR) y la definicion del NCEP-ATP Il la asocié con mayores
concentraciones de homocisteina, lipoproteina A y colesterol, en comparacion con los grupos control
(16, 17). En nuestra poblacion se ha realizado un estudio para determinar la prevalencia de Sindrome

Metabdlico la cual reporto un 4% de acuerdo con los criterios de NCEP-ATPIII (45).

En la poblacién pediatrica a partir de la clasificacion de la IDF toma en cuenta a la obesidad como un
criterio obligado para definir al SM en nifios a partir de las mediciones de circunferencia abdominal e
indice de Masa Corporal (IMC). De esta consideracion radica la importancia hacia la obesidad central
ya que de forma directa se asocia con la secrecién de adipocitocinas como el Factor de Necrosis

Tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), adiponectina y grelina (19). El TNF-a ha demostrado inducir



RI en modelos animales mediante la inhibicién de la autofosforilacién del receptor de insulina. (5, 18-
21) y la IL-6 inhibe la sefializacion de la insulina. Por otra parte se ha demostrado que la PCR inhibe la
actividad endotelial de la sintasa de 6xido nitrico condicionando una falta de disponibilidad del 6xido

nitrico y con ello disfuncién endotelial.

En el contexto de los pacientes con LES hay un incremento de niveles séricos de TNF-a, IL-6,
velocidad de eritrosedimentacion (VSG) que pudieran explicar una mayor prevalencia de SM asociada
a dicha enfermedad, en el caso de la PCR no se ha concluido cual es su papel en LES ya que se
encuentra en niveles bajos o normales en las fases de actividad de la enfermedad a diferencia de la
AR donde tiene una relacion directa con la actividad de la enfermedad (26-28). En un estudio de
cohorte realizado en Argentina encontraron que hay una relacion directa entre Sindrome Metabdlico y

el indice de Dafo SLICC/ACR (26-28).

La fisiopatologia implicada entre ambas enfermedades tiene un enfoque actual hacia la poblacion
adulta con LES, sin embargo en los nifios es poca la informacién que se tiene. En adultos que durante
su infancia fueron obesos se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad independiente a su peso
actual, para la poblacién pediatrica hay una relacién directa en SM y RI. (29,). No todos los sujetos con
RI cumplen criterios para SM y la determinaciéon de la misma se ha eliminado como criterio en las
clasificaciones actuales de SM. Se considera que la posibilidad de que la RI se presente en el LES sea
a causa de la inflamacion cronica en adicion a la obesidad y esto puede explicar porque en algunas
cohortes de estudio los pacientes con LES no son consistentemente mas obesos que los controles a
pesar que tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (29-32, 35)

En pacientes con LES, un indice Homeostasis Model Assessement (HOMA) > 2.0 se ha relacionado
con niveles méas bajos de adiponectina en comparacion con los pacientes sin Rl (33). En otros estudios
se ha demostrado que los pacientes portadores de LES tienen hiperinsulinemia en correlacién con una
menor sensibilidad de los receptores de insulina en relacién directa con la obesidad central y las

lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) (34).



El tejido adiposo, principalmente visceral produce elementos bioactivos que reflejan la inflamacion en
este 6rgano. Se ha identificado la produccion de TNF, leptina, resistina, IL-6, IL-1, proteina
quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), inhibidor del activador tisular del plasminégeno-1 (PAI-1),
angiotensinégeno, factor de crecimiento del endotelio, factor de crecimiento insulinico tipo 1, proteina 4

transportadora del retinol, amiloide A sérico, fibrinégeno, PCR y &cido sidlico (36, 37).

Los monocitos macréfagos juegan un papel importante en la amplificacion de la inflamacion en el
tejido graso, al cual llegan a través de la MCP-1 y por su unién a proteinas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1, E-selectina, P-selectina), cuya expresion esta incrementada en las células endoteliales del
tejido adiposo; en ambos casos, los monocitos pasan de la sangre al tejido subendotelial en donde se
diferencian en macréfagos que cumplen funciones en la presentacion de antigenos y activacién de
Linfocitos T (LT). La inflamacion también implica la presencia adicional de neutréfilos, células natural

killer (NK), mastocitos y varios subtipos de LT (37).

La dislipidemia y la RI con déficit de receptores de LDL-C, se asocia con aumento de estrés oxidativo,
deterioro del efecto antioxidante del colesterol de alta densidad (HDL-C) y disminucién de la enzima
sintasa de Oxido nitrico inducible (iNOS), con la consecuente aterosclerosis acelerada que involucra
aumento de la infiltracién de macréfagos y mayor acumulacion de LDL oxidadas en aorta y otros vasos.
Asimismo los individuos con niveles elevados de LDL-C tienen un mayor riesgo de enfermedad
coronaria, la presencia de patron B del colesterol-LDL estda cominmente asociado con
hipertrigliceridemia, niveles altos de apolipoproteina B y niveles disminuidos HDL-C; y ello destaca

como las dislipoproteinemias més caracteristicas en pacientes con LES (29, 33).

Los resultados de dicho estudio muestran que la poblacion pediatrica con LES sin afeccion renal
presentan dislipoproteinemias con un incremento de la subclase B del LDL-C en pacientes con LES
activo, ademas de un riesgo incrementado de oxidacion e hiperinsulinemia tanto en los pacientes con

actividad como sin ella con respecto a los controles (29, 38-41).



Aunque clasicamente se ha definido al LES como una patologia en la que domina la respuesta Th2,
actualmente se sugieren diversos patrones de citocinas sanguineas en la actividad de la enfermedad.
Es por ello que el grado de actividad de la enfermedad en el LES por el mecanismo fisiopatoldgico
guarde una relacién a una mayor prevalencia de SM. Sin embargo, en los estudios publicados no ha
existido significancia estadistica pero si se ha demostrado alteraciones de dislipoproteinemia y

aumento en los marcadores inflamatorios como son la PCR y VSG (29, 30).

No tenemos estudios en la literatura que nos demuestre la relacion del LESp y el SM en nuestra

poblacién por lo que decidimos estudiar qué relacién guardan estas alteraciones en nifios.
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MATERIAL Y METODO

OBJETIVO

Objetivo general

Conocer la prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes pediatricos con Lupus Eritematoso

Sistémico.

DISENO DEL ESTUDIO:

Transversal, observacional, descriptivo

Se obtuvieron datos de los pacientes pediatricos portadores de Lupus Eritematoso Sistémico,
atendidos durante el mes de junio del 2011, en la consulta externa del Servicio de Reumatologia

Pediatrica, del Centro Médico Nacional “La Raza” Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”.

CRITERIOS DE SELECCION.

Pacientes femeninos o0 masculinos de 10 a 16 afios, con diagnéstico confirmado de Lupus
Eritematoso Sistémico de acuerdo a criterios del American College of Rheumatology de 1987
(ANEXO 1).

Con autorizacion por el padre, madre o tutor, para la participacion en el proyecto mediante la

firma de la hoja de consentimiento bajo informacion.

Criterios de no inclusion

» Pacientes con Lupus eritematoso sistémico que cursen con Sindrome de Anticuerpos

Antifosfolipidos primario.

+ Pacientes con Sindrome de sobreposicion.

11



» Pacientes con lupus eritematoso sistémico con sospecha de enfermedad neoplasica.

* Pacientes en estudio por hepatopatia crénica.

Criterios de exclusion.

. Pacientes que soliciten salir del estudio sin completar las evaluaciones
requeridas.

. Pérdida de la seguridad social del Instituto Mexicano del Seguro Social.

. Pacientes que no acepten la toma de muestra sérica o alguna otra medicién
del estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

> Interrogatorio para medir manifestaciones de LES aplicando a todo paciente la escala
de Mex-SLEDAI (ANEXO 4)

» Determinacion de Medidas antropométricas: medicion de peso (kg), talla (m) que se
pesaran en la misma béscula asi como la circunferencia de cintura (cm) con una cinta
métrica y la toma de tension arterial en posicion sedente en el brazo izquierdo con
baumanémetro ajustado expresando resultado en mm/Hg y se referira en la toma de
acuerdo a las desviaciones estandar (ANEXO 5).

Toma en ayuno de 12 horas, de una muestra sanguinea de 5 cc de la vena basilica
gue se centrifugara y se llevara una parte a laboratorio central para determinacién de
Glucosa (método color-enziméatico GOD-PAP) expresada en mg/dl, colesterol total
mg/dl, HDL-c mg/dl, LDL-c mg/dl (método color-enzimatico CHOD-PAP), triglicéridos
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mg/dl (método color-enzimatico GPO-PAP) y una porcion se tomara para los estudios

en el laboratorio de Reumatologia para determinacion de Anticuerpos antinucleares.

Se recabd la informacién en una hoja de recoleccion de datos.

ANALISIS ESTADISTICO.
Del grupo obtenido de pacientes se determinara la prevalencia puntual mediante la siguiente formula.
Porcentaje de Prevalencia puntual = Ct/Nt (100)
Ct= nimero de casos existentes (prevalentes) en el momento estudiado.
Nt= ndmero total de individuos en la poblacién en ese momento.
El Andlisis Descriptivo se hard mediante:
e Distribucién de frecuencias.
¢ Media mas menos desviacion estandar.
El Analisis Bivariado mediante:

e X2 para las variables nominales
Categorias:

CON/SIN SINDROME METABOLICO

CON/SIN ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD Y SM.
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RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacién de estudio.

Se estudiaron 40 pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica,
al momento del estudio cumplian con los criterios de Clasificacién del Colegio Americano de
Reumatologia. Todos en control en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” CMN La Raza; las muestras se tomaron durante el mes de junio del 2012
en la consulta externa. Se eliminaron tres, en dos la muestra fue insuficiente y la otra se elimino por el
diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido primario. De las 37 muestras que analizamos
encontramos los siguientes datos demograficos; el promedio de edad fue de 12.2 + 1.9 afios, 34
(91.9%) son mujeres y 3 (8.1%) son hombres (Tabla 1) con una relacion mujer/hombre de 11:1. El
tiempo de evolucion de la enfermedad al momento de la toma de la muestra fue de 2.8 + 2.5 afios, de
los datos somatométricos que tomamos en cuenta para nuestro estudio encontramos que el indice de
masa corporal fue de 23.1 +5.1 kg/mz' y de acuerdo al promedio de edad correspondié al percentil 85,
lo que nos habla de sobrepeso, la media de la circunferencia abdominal encontrada fue de 73.8 + 11.7
cm, dentro del percentil 75; en cuanto a la tension arterial no encontramos alteraciones significativas
al momento de la toma de la muestra, pero es de notar que los pacientes con historia de hipertensiéon
estaban con tratamiento. De los pardmetros de laboratorio relevantes el promedio del valor de glucosa
fue de 79 + 10.3 mg/dl, colesterol total promedio de 172 + 45.9 mg/dl; colesterol HDL de 39 + 9.0
mg/dl, todos ellos dentro de parametros normales; el valor alterado de laboratorio mas significativo
fueron los triglicéridos con un valor promedio de 162.4 + 15.9 mg/dl. Los titulos reportados en nuestro
estudio indican que los AAN estuvieron positivos en 1.94 + 2.82 mU/L y en cuanto a la actividad de la

enfermedad tomamos en cuenta el Mex-SLEDAI con un promedio de 5.05 + 4.45 puntos.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de

estudio

Caracteristica Casos n=37
Sexo masculino 3(8.1)

Femenino 34 (91.9)
Edad, afios 122+19
Tiempo de evolucién del LES, afios 28+25
indice de masa corporal, kg/m? 23.1+5.1
Circunferencia abdominal, cm 73.8+11.7
Tension Arterial Sistélica, mmHg 107.9+15.8
Tension Arterial Diastolica, mmHg 68.5+ 11.3
Glucosa, mg/dL 79+105
Colesterol, mg/dL 172.1 +46.9
Colesterol HDL, mg/dL 39.0+9.0
Triglicéridos, mg/dL 162.4 £ 15.9
ANA 1.94 +2.82
SLEDAI 5.05 + 4.45

Los datos se presentan como nimero (%) 6 promedio +

desviacion estandar.
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Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico

De los componentes que tomamos en cuenta para integrar el diagnéstico de Sindrome Metabdlico
fueron: el indice de masa corporal y que dividimos en subgrupos; a) sobrepeso que corresponde a un
valor = p85 con 12 casos que equivale al 32.5%, b) obesidad que corresponde en las tablas a un
valor > p95 con 3 casos que es el 8.1%. Circunferencia abdominal > p90 con 14 casos (37.8%), tension
arterial sistélica > p90 con 9 casos (24.3%), tension arterial diastélica > p90 con 5 casos (13.5%),
glucosa = 110 mg/dL caso (2.7%), colesterol = 200 mg/dL 11 casos (29.3%), colesterol HDL <40,

mg/dL 16 casos (43.2%), triglicéridos = 150 mg/dL con 20 casos (54.1%).

El componente mas alterado fue el nivel de triglicéridos con un valor promedio de 162.4 mg/dl +15.9
mg/dl (54.1%), seguido del HDL colesterol <40mg/dL (43.2%) vy el indice de masa corporal (peso
expresado en kilogramos / talla expresada en metros al cuadrado) lo que nos permite clasificar a los
pacientes con sobrepeso que se encuentren a partir de la p85 y obesidad > p95; que se modifica de
acuerdo a las tablas considerando la edad. Los resultados mostraron que el sobrepeso corresponde a
12 casos (32.5%), la obesidad abdominal expresada a partir de la medicion de la circunferencia
abdominal = p90 se encontré en 14 casos (37.8%) y obesidad en 3 casos (8.1%) lo que se demuestra

enla [Tabla 2, Grafica 1].

Tabla 2. Frecuencia de los componentes del sindrome

metabdlico

Caracteristica Casos n=37
indice de Masa Corporal

Peso bajo 9 (24.3)

Peso normal 13 (35.1)

Sobrepeso = p85 12 (32.5)

Obesidad = p95 3(8.1)
Circunferencia abdominal = p90 14 (37.8)
Tensién Arterial Sistélica = p90 9 (24.3)
Tensién Arterial Diastdlica = p90 5(13.5)
Glucosa = 110 mg/DI 1(2.7)
Colesterol = 200 mg/dL 11 (29.3)
Colesterol HDL <40, mg/dL 16 (43.2)
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Triglicéridos = 150 mg/dL 20 (54.1)
Los datos se presentan como nimero (%).
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Grafica 1. Prevalencia de los componentes del sindrome Metabdlico en pacientes con LES

Cuando se comparan estos resultados del Sindrome metabélico contra datos de nifios sanos (dato
histérico de una tesis realizada previamente con las caracteristicas demograficas similares a nuestro
grupo analizado) estudio que se realizo de acuerdo a los criterios de la NCEP/ATPIII; se obtuvo una
prevalencia de 4% y al comparar a ambos grupos de acuerdo a los criterios de IDF se obtuvo una
prevalencia de 8%. Los portadores de LES presentaron mayor proporcion de Sindrome metabdlico en
las mujeres (91.9% vs 42%, p<0.001), menores niveles de glucosa (79 + 10.5 vs 86.6 + 7.3, p<0.001)
y mayores valores de triglicéridos (162.4 + 15.9 vs.106.5 + 58.8, p<0.001) lo que demostré6 que en
nuestro estudio predomina el género femenino y ademas que la alteracion mas frecuente fue la

hipertrigliceridemia.
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Prevalencia de sindrome metabélico

De 37 muestras de nifios con LES que estudiamos y tomando en cuenta los componentes del sindrome
metabdlico encontramos una prevalencia puntual del 32.4% (IC95% 15.9%-48.9%) correspondiendo a

12 casos de los 37 pacientes estudiados [Grafica 2].

B Sindromelnetabdlicol

BSinBindromelnetabdlicol

Grafica 2. Prevalencia puntual de sindrome metabdlico en los pacientes portadores de LES.
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Caracteristicas basales de la poblacién de estudio, por la presencia de Sindrome metabdlico.

Al comparar todos los componentes que integran al sindrome metabdlico solo hay diferencia
estadisticamente significativa en la media del IMC y la circunferencia abdominal; observamos que el
grupo con la presencia de sindrome metabdlico tienen un IMC promedio de 28.1 + 5.9 kg/ m?

comparado con los pacientes sin él; con un promedio de IMC de 20.6 + 2.2 kg/ m?

Con respecto a la circunferencia abdominal entre los dos grupos hay una media de 85.6 + 12.9 cm y
sin él con una media de 68.2 + 6.0 cm, una significancia estadistica de p <0.001 [Tabla 3]. Esto nos
habla que nuestros pacientes diagnosticados con Sindrome metabdlico portadores de lupus
eritematoso sistémico son significativamente mas obesos con respecto a los que no presentan el
sindrome metabdlico, a pesar de la dislipidemia mencionada con alteraciones en los triglicéridos y en el

colesterol HDL [tabla 1 y Figura 1], dichas alteraciones no son significativas al comparar los grupos.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio, por la presencia
de sindrome metabdlico

Caracteristica Sindrome Sin sindrome P
metabdlico metabélico
n=12 n=25
Sexo masculino 1(8.3) 2(8.0)

Femenino 11 (91.7) 23 (92.0) 0.972
Edad, afios 125+£2.0 12.1+1.8 0.571
indice de masa corporal, kg/m* 28.1+5.9 206+£2.2 <0.001*
Circunferencia abdominal, cm 85.6+12.9 68.2+6.0 <0.001*
Tension Arterial Sistélica 109.6 + 16.6 107.2 £ 15.7 0.673
Tension Arterial Diastélica 70.0+12.0 67.4+10.1 0.496
Glucosa, mg/DI 80.5+8.3 78.3+115 0.556
Colesterol, mg/dL 181.8 +46.1 167.5+47.5 0.392
Colesterol HDL, mg/dL 37.6+8.7 39.7+9.2 0.534
Triglicéridos, mg/dL 186.4 + 109 150.9 £ 90 0.301
ANA 2.18 +3.36 1.83+2.59 0.725
SLEDAI 5.25+5.08 496 +4.21 0.856

Los datos se presentan como nimero (%) 6 promedio + desviacion estandar. Valor
de P mediante prueba X* o t de Student. *p<0.05
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Prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con LES activo

Al analizar los datos de actividad de LES en base al Mex-SLEDAI y su asociacion con el sindrome
metabdlico encontramos pacientes con LES inactivo ( Mex-SLEDAI de 0 puntos) en 3 que
corresponden al 25% del total de portadores de sindrome metabdlico, asimismo quienes presentan
actividad leve (Mex-SLEDAI de 1 y < 8 puntos) correspondié a 5 pacientes (41.7%) y activo grave
(Mex-SLEDAI > 8 puntos) en 4 pacientes (33.3%) lo que habla que la actividad del LES en los nifios no
tiene relacion para la presencia del Sindrome metabdlico al compararlos con los que no lo presentan
(p 0.919) por lo tanto no encontramos asociacion con la actividad de la enfermedad en esta ocasion.

[Grafica 3, Tabla 4]

Prevalencia de Sindrome Metabdlico en
pacientes con LES

50%
45%
40%
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30%
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20%
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M SIN SM 20% 48% 32%

L SM 25% 41.70% 33.30%

Gréfica 3. Prevalencia de SM en pacientes con LES

Al agrupar a los pacientes con actividad de la enfermedad independientemente de la severidad (9

pacientes, 75%) y hacer la comparativa entre el grupo inactivo con sindrome metabdlico (3 pacientes,
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25%) observamos que se modifica el valor de (p 0.729) pero a pesar de ello no es significativo. [Tabla

4].

Al analizar Unicamente a los pacientes con actividad grave portadores de sindrome metabdlico (4

pacientes, 33.3%) tampoco es significativo con un valor de ( p 0.935) [tabla 4].

Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio, por la presencia
de sindrome metabdlico

Estado del Lupus Sindrome Sin sindrome P
metabélico metabdlico
n=12 n=25

Comparacion 1

Inactivo 3 (25.0) 5(20.0)

Activo leve 5(41.7) 12 (48.0)

Activo grave 4 (33.3) 8 (32.0) 0.919
Comparacion 2

Inactivo 3 (25.0) 5 (20.0)

Activo leve y grave 9 (75.0) 20 (80.0) 0.729
Comparacioén 3

Inactivo y activo leve 8 (66.7) 17 (68.0)

Activo grave 4 (33.3) 8 (32.0) 0.935

Los datos se presentan como niimero (%). Valor de P mediante prueba X°. *p<0.05

Al realizar un analisis multivariado por regresion logistica observamos que hay un riesgo directamente
proporcional asociado entre la actividad del LES y el indice de masa corporal; ya que por cada 0.6
gue incrementa el valor de Mex-SLEDAI hay un riesgo de obesidad determinado en este estudio por el

indice de masa corporal y la circunferencia abdominal. [Tabla 5.]

MexSLEDAI ESTIMADOR ERROR T P>t [95% Conf INTERVALO
ESTANDAR

Sx -3.465552 2.191023 -1.58 0.124  -7.940218 1.009114
metabdlico

Edad -0.3600757 0.4625671 -0.78 0.442  -1.304764 0.5846123
IMC 0.4862491 0.2217389 2.19 0.036 0.0333979 0.9391004
triglicéridos 0.0168471 0.0084813 1.99 0.056 -0.0004741 0.0341683
colesterol 0.0136234 0.0188304 0.72 0.475 -0.0248334 0.0520801
Glucosa -0.1351797 0.0701613 -1.93 0.064 -0.2784682  0.0081087

Tabla 5. Modelo de regresion logistica a partir de Mex-SLEDAL.
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DISCUSION

El presente estudio se realizé con la finalidad de valorar la prevalencia de Sindrome Metabdlico en los

pacientes pediatricos con Lupus Eritematoso Sistémico y su prevalencia puntual fue de 32.4%;

Los factores de riesgo encontrados en los nifios con Lupus Eritematoso Sistémico portadores de
Sindrome Metabdlico fueron la hipertrigliceridemia, seguida de valores bajos HDL-colesterol vy
sobrepeso/obesidad. No obstante en los nifios estudiados la significancia estadistica se encuentra en la
obesidad y la adiposidad a nivel abdominal. A pesar de que la hipertrigliceridemia es la alteracion mas
frecuente en nuestro estudio, no tiene una significancia estadistica ya que en el andlisis multivariado
observamos que tiene un intervalo que se acerca a la significancia estadistica pero no es posible
reafirmarla como un factor de riesgo pensamos que por el tamafio de la muestra esto no fue posible

documentarlo mas.

Los pacientes con LES son significativamente mas obesos y tienen mayor prevalencia de SM. En este
caso habria que valorar en futuros estudios si hay relacion con resistencia a la insulina y/o

hiperinsulinismo, finalidad que no se determino en el presente estudio.

Se observaron resultados similares a los encontrados en la poblacion adulta con LES [Tabla 6], aunque
el diagnostico de Sindrome Metabdlico en dicha poblacion fue a partir de la clasificacion de la OMS y
NCEP/ATPIII, nosotros decidimos utilizar los criterios de IDF que son los méas actuales y accesibles

para poder identificar los factores de riesgo asociados a enfermedad cardiovascular (5).

Dentro de los estudios que se ha realizado en poblacion dentro del grupo de edad de 10 a 16 afios
como el que conforma nuestro estudio se ha encontrado una prevalencia en Europa es de un 18% y
dentro de las alteraciones mas importantes destaca el hiperinsulinismo (12). Es un dato que llama la
atencién debido a que podriamos realizar estudios posteriores en los que hay que tomar en cuenta este

marcador sérico como un método para identificar a la poblaciéon pediatrica en riesgo (28).
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No. De pacientes Prevalenciade  Prevalenciaen Clasificacién

con LES SM (%) controles (%)
Reino Unido 61 18 2.5 NCEP ATPIII
Estado Unidos 102 32-4 10.9 OMS
Brasil 86 20 5.4 NCEP ATPIII
Italia 50 28 7.7 OMS
Argentina 147 28.6 16 NCEP ATPIII
Puerto Rico 204 38.2 n/a AHA/NHLBI
Espafia 160 20 13 NCEP ATPIII
**Abreviaturas: AHA, American Heart Association, ATPIII, Adult Treatment Panel Ill; NCEP, National Cholesterol

Education Program; NHLBI, National Health Lung and Blood Institute, OMS, Organizacién Mundial de la Salud.
Tabla 6. Prevalencia de syndrome Metabdlico en poblacién adulta con Lupus Eritematoso sistémico.

Estudios internacionales comentan sobre el papel tan importante de los esteroides en relacién con las
alteraciones metabolicas como son hipérglucemia, obesidad, sobretodo a nivel abdominal (4.9)
Considero que los esteroides si son un factor de riesgo a tomar en cuenta ya que como se documento
en el andlisis multivariado por cada rango de 0.6 puntos que incrementaba el Mex-SLEDAI con un
incremento en el IMC vy ello podria ser debido a que conforme incrementa la severidad de la
enfermedad en su mayoria los pacientes emplean dosis mas altas de esteroides. Para este estudio la
asociacion entre actividad de la enfermedad a partir de Mex-SLEDAI y Sindrome Metabdlico no

encontramos una significancia estadistica.

A partir de lo antes mencionado habria que considerar que en los pacientes con LES, la inflamacion
cronica independientemente de la actividad de la enfermedad condiciona la liberacion de mediadores
como TNF-a e IL-6, citocinas que se les relaciona con resistencia a la insulina por distintos
mecanismos ya antes descritos, por lo tanto la hipertrigliceridemia presente en esta poblacion y
durante el transcurso de la enfermedad pudiera explicar la aterosclerosis temprana y el incremento de

la enfermedad cardiovascular (12, 16, 22).
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CONCLUSIONES

1.- El Lupus Eritematoso Sistémico pediatrico es una enfermedad inflamatoria crénica mediada por
autoinmunidad que tiene una prevalencia mayor de Sindrome metabdlico cuando se compara a con

pacientes sanos.

2.- No se encontrd una significancia estadistica de dicha prevalencia en relaciéon con la actividad de la

enfermedad a partir de la clasificacién de Mex- SLEDAI.

3.- Los factores de riesgo encontrados en la poblacion son el indice de Masa Corporal y la

circunferencia abdominal por arriba de la percentila 90.

4.- Otros valores alterados son la hipertrigliceridemia y valores bajos de HDL-colesterol aunque en

este estudio no tuvieron una significancia estadistica para clasificarlos como factor de riesgo.

5.- Es necesario continuar este estudio en esta poblacion incluyendo més pacientes.
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ANEXO 1

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ACUERDO A LA AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATHOLOGY

(1987)

SE REQUIEREN POR LO MENOS CUATRO DE LOS ONCE CRITERIOS PARA INTEGRAR EL

DIAGNOSTICO (44)

CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA EL DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Eritema malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar los
surcos nasogenianos.

Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacién queratésica adherente y tapones
foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas antiguas.

Fotosensibilidad: Erupcion cutanea a causa de una reaccion a la luz solar, referida por el paciente u
observada por el médico.

Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comin indolora, observada por un médico

Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la
palpacion, tumefaccion o derrame.

Serositis: Pleuritis o pericarditis documentada por electrocardiograma, frote o evidencia de derrame
pericéardico.

Enfermedad renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3+ o cilindros celulares.

Trastorno neuroldgico: Convulsiones o psicosis en ausencia de otra causa conocida.

Trastorno hematologico: Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o linfopenia: (< 1.500/mm3)
o trombocitopenia (< 100.000/mm3) en ausencia de farmacos que produzcan esta alteracion.

Trastorno inmunolégico: Anti-DNA, anti-Sm, y/o Anticuerpos antifosofolipidicos (AFL).

Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o andlisis equivalente en
cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de origen
farmacoldgico.
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ANEXO 2

DEFINICION DE SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES DE ACUERDO A LA IDF  (38-40)

Cumpliéndose como criterios de clasificacidn obligadamente con obesidad mas 2 de las otras variables.

EDAD OBESIDAD (IMC) TRIGLICERIDOS HDL — PRESION GLUCOSA
COLESTEROL ARTERIAL (MMOLI/L)
MENOR IMC NO SE PUEDE DIAGNOSTICAR PERO SE DEBE
DE 10 MAYOR/IGUAL
ANOS P90 HACER EL SEGUIMIENTO
CIRCUNFERENCI MAYOR A 1.7 MENOR A 1.03 PRESION GLUCOSA EN
A DE CINTURA MMOL/L (mayor a MMOL/L (menora ARTERIAL AYUNO
MAYOR/IGUAL A 150 mg/dl) 40 mg/dl) SISTOLICA ALTERADA
P90 MAYOR/IGUA  MAYOR/IGUAL
L A130 mmHg A 5.6 MMOL/L
Y PAD (mayor a 100
MAYOR/IGUA  mg/dl) O
L A 90 MMHG
DIABETES
MAYOR/IGUAL
A 11 MMOL/L

Si esthd por
encima de los
56 mmol/l 6
100 mg/dl.,

se recomienda
enérgicamente

la realizaciéon
de

un test oral de
tolerancia a la
glucosa, pero

10 — 16
- no es

ANOS
necesario para
definir la
presencia del
sindrome

-16 USAR LA CLASIFICACION EMPLEADA PARA LOS ADULTOS

ANOS
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ANEXO 3

TABLA DE CIRCUNFERENCIA DE CINTURA EN PERCENTIL50 DE NINOS DE ACUERDO A LA EDAD
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ANEXO 4

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (MEX - SLEDAI)

FECHA __ |

NOMBRE DEL PACIENTE

PUNTUACION SLEDAI | DESCRIPTOR DEFINICION
TRASTORNO Capacidad alterada para funcionar en una actividad cotidiana debido a
trastornos grave en la percepcion de la realidad; incluye alucinaciones,
NEUROLOGICO Psicosis incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, pensamiento ilégico notorio, desorganiza-do. Se debe excluir la

presencia de uremia, toxicos y drogas que puedan inducir psicosis
8
EVC Sindrome reciente: se excluye ateroesclerosis

Convulsiones

Sx organico cerebral

Mononeuritis

De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o
secundarias a drogas.

Funcién mental alterada con perdida en la orientacién, memoria o en
otra funcién intelectual de inicio rapido con caracteristicas

clinicas fluctuantes, tales como alteraciéon de la conciencia, con
incapacidad para mantener la atencion en el medio ambiente. En
adicion al menos dos de los siguientes: alteracién perceptual, lenguaje
incoherente, insomnio o somnolencia diurna, aumento o disminucién
de la actividad psicomotora. Deben excluirse causas metabdlicas,
infecciosas y secundarias a drogas.

Déficit sensorial o motor de inicio reciente en uno mas nervios
craneales o periféricos.
Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control de la vejiga e

Mielitis intestino excluyendo otras causas.
Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no responde a
Cefalea analgésicos narcoticos.
TRASTORNO RENAL CILINDROS Cilindros granulosos o eritrocitario
URINARIOS
HEMATURIA Hematuria de mas de 5 eritrocitos por campo. Excluir otras causas.
6
PROTEINURIA Proteiunuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.
PIURIA
> 5 |eucocitos/c. Excluir infeccion.

VASCULITIS Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos
periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

4
HEMOLISIS TROMBOCITOPENIA Hb <12 g/dl y con reticulocitos corregidos > 3 %.
ANEMIA HEMOLITICA
< 100.000 plaquetas, no debida a drogas u otras causas
3
MIOSITIS Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o

EMG sugestivo o0 miositis comprobada por biopsia
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ARTRITIS Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
2
TRASTORNOS Exantema Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio
Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

DERMATOLOGICOS

Ulceras bucales

De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales

2
PLEURITIS Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.
2
PERICARDITIS Dolor pericéardico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame, cambios
electrocardiograficos o confirmacion ecocardiogréfica.
2
FIEBRE Temperatura > 38°C. Excluir infeccion.
1
LEUCOPENIA < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos
1

PUNTUACION TOTAL
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ANEXO 5

TASK FORCE PARA TENSION ARTERIAL EN NINOS Y ADOLESCENTES (1996). TABLAS MODIFICADAS Y
SIMPLIFICADAS

TABLAS DE NIVELES DE TENSION ARTERIAL EN LA PERCENTILA 90 Y 95 DE NINOS DE 1 A 17 ANOS

PA sistalica por p, de altura PA diastolica por p, de altura
Edad p.PA 5 25 75 95 5 25 75 95
1 90 94 97 100 102 50 52 54 55
95 98 101 104 106 35 36 58 59
5 90 104 106 110 112 65 66 68 69
95 108 110 114 116 69 70 72 74
10 90 110 113 117 119 73 74 76 78
95 114 117 121 123 7 79 80 82
15 90 123 125 129 131 7 78 80 81
95 127 129 133 135 81 83 84 86

TABLAS DE NIVELES DE TENSION ARTERIAL EN LA PERCENTILA 90 Y 95 DE NINAS DE 1 A 17 ANOS

PA sistdlica por p, de altura PA diastolica por p, de altura
Edad p.PA 5 25 75 95 5 25 75 95
1 90 97 99 102 104 53 53 55 56
95 101 103 105 107 57 57 59 60
5 90 103 104 107 109 65 66 68 69
95 107 108 111 113 69 70 72 73
10 90 112 114 116 118 73 73 75 76
95 116 117 120 122 77 77 79 80
15 90 121 122 125 127 78 79 80 82
95 124 126 129 131 82 83 84 86
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DEL CMN LA RAZA “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”

“PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN POBLACION PEDIATRICA CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA / /

NOMBRE DEL PACIENTE

NSS:

Edad:

Género: Femenino / Masculino

Tiempodeevolucién:_~ meses

ANTROPOMETRIA:

Peso kg Talla m Circunferencia abdominal cm
IMC

Tension arterial: mmHg

Glucosa: mg/dI Colesterol: mg/dI

Triglicéridos: mg/dl Colesterol HDL: mg/dl

e SINDROME METABOLICO: SI / NO

Complemento ANA Anti DNA

SLEDAI-MEX: puntos

e ESTADO ACTUAL DEL LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO:  ACTIVO / INACTIVO
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