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ANTECEDENTES

E1 lupus eritemdtosc sistémico, es un padecimiento
del tejido conjuntivo, carvacterizado por la produccidn de - -
autcanticuerpes y una amplia gama de manifestaciones clini--
cas con curse y prondstico variable, que afecta a mujeres 310

venes,

E1 tratamiento con esteroides ha modificado la evoly
citn del lupus eritemdtoso sistémico, en los primeros afios -
de este padecimiento, 1a principal causa de morbimortalidad,
son la actividad de 1a enfermedad, y posteriormente las con-

secuencias de la cardiopatia ateroesclerosa., (1)

Se considero que los esteroides son una causa de ate
rogénesis acelevada en pacientes con padecimientos avtoinmu-

ne.,

Los estevoides ejercen diversos efectos indeseables
como son: alteraciones en &l metabolismo de hidratos de car-
bono, pues s& ha reportado defectos de fijacidn de insulina
a nivel de post-receptor, Induciendo resistencia a la insuli
na (2-18). Ademds Jos esteroides alteran el metabolismo de
los 17pides, ya que ta misma resistencia a Ta insulina infly
ye en yna disminucidn de Tipoproteiniipasa. Sin embargo la
cloroquing aumenta la secrecidn en ayuno de Peptido € en un

17% y veduce su mecanismo de innibicitin en un 9.1 a 10.6%. {(2)
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Todavia no es muy conocido el mecanismo de accidn de
1a cloroquina sobre los 1ipidos y su efecto benefico, (11,19)
Por 1o que para ello es necesario mds estudios de investiga-
cidn.

En estudios previos en pacientes tratados con cloro-
quina se ha reportado mejorfa con respecto a niveles sangui-
neos de glucosa, con una disminucidn aprOximada de 17%, re--
duccidn de hemoglobina glucosilada, como colesterol y trigli
ceridos, desde das y medio dias de haber iniciado dicho medi
camento, con una veduccidn aprdximada de 30% de requevimien:
tos insulinicos (2, 9). La clorequina al igual que Tos este
vroides en su tratamiento, no son inocuos, va que de la prime
ra se conocen efectos adversos a nivel retiniano {12), y con
respecto a los esteroides se ha veportado Sx de Cushing {44%),
diazbetes mellitus e intolerancia a carbohidratos {13.8%)}, =--
eventos cardiovasculares {11%) y pancreatitis {11.1%). (16,

17, 18),



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

E1 Jupus eritématoso sistémice, es un padecimiento
gue afecta principalmente a mujeres jdvenes necesitando --
tratamiento con esteroides y 8ste puede condicionar efec-.
tos indeseables sobre: colesterol, trigliceridos, diabetes
mellitus y aterogénesis acelerada. Por To que el dar medi
das para disminuir estas complicaciones son necesarias, -
ademds en nuestro servicio y en nuestro pais no se han rea
tizado estudios con cloroguina con el fin de disminuir ci-

fras de glucosa, colesterol y trigliceridos.



PLANTEAMIENTO DEt PROBLEMA

{Como se modifica las cifras de glucosa, colestevol
y trigliceridos en pacientes con tupus eritemdtoso sistdmi-
co tratados con estevoides mds cloroquina y pacientes trvata

dos solamente con esteroides?



OBJETIVO

Investigar el efecto de la cloroquina en la curva de
tolerancia a }a glucosa en pacientes con lupus eritemdtoso -

sistémico tratados con prednisona.

Investigar el efecto de 1a cloroquina en las cifras
de colesterol y trigliceridos en pacientes con Tupus eritemd

toso sistémico tratades con prednisona.




HIPOTESIS ALTERNA

I. Lla cloroquina disminuye las cifras de colesterol
¥ trigliceridos en pacientes con Tupus gritemdtoso sistémico

tratados con prednisona.

2. La clerogquina medifica la curva de tolerancia a
la glucosa en pacientes con lupus eritem3toso sistémico tra-

tados con prednisona disminuyendo las cifras de glucemia.



HIPOTESIS NULA

1. L& cloroquina no disminuye las cifras de coles-
terol y trigliceridos en pacientes con lupus eritemitoso --

sistémico tratados con prednisona.

2. Lla cloroquina no modifica la curva de toleran~-
cia a Ta glucosa en pacientes con lupus eritemdtosc sistémi
co tratados con prednisona y no disminuye las cifras de - -

glucemia.



PACIENTES Y METODOS

Se realizard un estudio prospectivo v Toengitudinal,
en pacientes captados en la consulta externa de los sevvi--
cios de medicina interna y rveumatologia del Hospital de Es-
pacialidades Centvo MEdico 'La Raza', con diagndstico de -
lTupus eritemdtoso sist@mico, tratados con estevoides gue -

reunieron los siguientes criterios:

1, Eritema malar fijo, planc elevado en pomulos.

2., Eritema disccide, placas con descamacién eleva-

das.
3, TFotosensibilidad.
4, Ulceras bucales,
5, Artritis,
6. Serositis.

7. Enfermedad venal, proteinuria mayor de 0.5 gr/dia

o tres ¢ruces de cilindros celulares,
8., Enfermedades neuroldgicas; convulsiones, psicosis.

3, Enfermedades hematoldgicas; anemia hemolitica, --

teucopenia, Vinfopenia, trombocitopenia.

10. Trastornos inmunotBgicos; células LE (+}, anti

DNA, anti Sm, YDRL falso (+)

11. Anticuerpos antinucieares.

SIS CON
DE ORIGEN
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CRITERIOS DE INCLUSION

1, Diagndstico de lupus eritemdtosoc sistémico, se--

giin criterios de ACR (mencionados en pacientes y métodos),

2, Lupus eritemitoso sistémico mucocutaneo articu--
lar, neuvroidgico, hematoldgico, con neuropatia II y III de -
reciente diagndstico, no tratados con clovegquina ni prednisp

na,
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Llupus eritemdtoso sistémicoc con nefropatia IV,

¥V y VI tratados con prednisona.

2. Pacientes tratados con hipolipemiantes, hipo--
glucemiantas ovales, diur&ticos (tfazidas), ni betabloques

dores,



CRITERIOS DE EXCLUSION

i. Pacientes que no acepten ingresar al estudio.

2. Pacientes con toxicidad a la cloroquina y gque

tengan contraindicacidn para su administracidn.

11
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DISERD

Se estudiavyon durante tres meses a 12 pacientes y se
dividieron en forma aleatorizada en dos grupos; grupo I y IT,
ET grupo I fue tratado con prednisona y el grupo II con pred

nisona mis cloroquina.

E1 grupo I recibib dosis de prednisona de la siguien
te manera: a dos pacientes se les did dosis bajas de predni
sona, 1omg. y a 4 pacientes en el inicio del estudio estaban
tomando dosis altas de 60 myg/dia luego se disminuyd a 15 mg/

dia.

Al grupo Il se les administro prednisona més cioro--
guina, esta a una dosis de 150 mg/dia. La prednisona se ad-
ministro de Ta siguiente manera; a 3 se les did 60 mg/dia de
prednisona que se disminuyo al finalizar el estudic a 15 mg/

dia.

A 3 pacientes que iniciaron con dosis de 15 mg/dfa -
se mantuve durante fodo el estudio., A todos los pacientes -
se les realizd al 1nicio una curva de tolerancia a Ta gluco-
sa con 100 mg de dextrosa via oral y se tomaron muestras san

guineas para glucosa basal, 30, 60, 90 y 120 minutos,
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La curva de tolerancia a la glucosa se reportd en el

primer, segundo y tercer mes del estudio.

Ademds se determinaron cifras serias de colesterol v
trigliceridos basales en los tres meses que duvd el estudio,
por técnica glucosa oxidasa (gTucosa}, ENZ CHOD-PA? {coleste

rol), ENZ CPO-PAP (trvigliceridos),
A todos los pacientes se Tes investigd antecedentes
familiares de diabetes mellitus, ademds de monitorizarse ci-

fras de tensidn arterial,

ET andlisis estaaistico empleade fue Ta T de Student,



YARIABLES TNDEPENDIENTES

1. Esteroides.

2. Cloroquina.

VARIABLES DEPENDIENTES

1 Niveles de glucosa.

2. Niveles de colesterol

y trigliceridos.

14



Comportamiento de los pacientes tiatados con Prednisona y

Cloroquina con respecto a Glucosa

15

PACIENTE 1" MUESTRA 2 MUESTRA 3 MUESTRA
INTOLERANTE INTOLERANTE DIABETES
I* A A MELLITUS
CARBOHIDRATOS | CARBOHIDRATOS
INTOLERANTE INTOLERANTE
I3 A A NORMAL
CARBOHIDRATIOS | CARBOHIDRAIOS
1 NORMAL NORMAL NORMAL
v NORMAL NORMAL NORMAL
v NORMAI NORMAL NORMAL
Vi NORMAL NORMAL NORMAL

* Presentaron antecedentes de Dinbetes Mellitus



Comportamiento de fos pacientes tratados con Prednisona con
respecto a Glucosa,

16

PACIENTE 1" MUESTRA 2* MUESTRA F* MUESTRA
A* DIABETICO DIABETICO NORMAL
B NORMAL NORMAL NORMAL
INTOLERANTE
C NORMAL A DIABETICO
CARBOHIDRATOS _
INTOLERANTE
D# A NORMAL NORMAL
CARBOHIDRATOS
E NORMAL NORMAL NORMAL
INTOLERANTE INTOLERANTE INTOLERANTE
F A A A
CARBOHIDRATOS | CARBOHIDRATOS |CARBOHIDRATOS

* Con antecedenies de Diabetes
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COMPARACION DE LOS VALORES DE TRIGLICERIDOS
DURANTE EL TRATAMIENTO EN LOS DOS GRUPOS
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RESULTADOS

En 1a tabla I, muestra el comportamiento de Ta CTG
en ambos grupos al primer mes de tratamiento. Al inicio del
estudio el grupo I gque fue tratado con PDM Gnicamente conto
con 2 pacientes intolerantes a cavbohidratos, 1 diab&tico vy
3 pacientes normales. E1 grupo II gue fue tratado con PDN -
mds CLQ se calificaron a su inicio como 2 pacientes intole--
vantes a carbohidratos y 4 pacientes normales obteniendo una
P = 0.05. Al tercer mes de estudio en &1 grupc I el pacien-
te que inicio con Dx de DM finalizd normal;sin embargo hay -
que tomar en cuenta que se puede atribuiy a que al inicio se
e did 60 mg, de PDN al dia para finalizar con degsis bajes,

En este grupo, 2 pacientes gue iniciaron novwales |

| =

nalizan de la misma maneva, y de los 2 pacientes intoleran-~
tes a carbohidratos uno termina de igual manera y ofro nor--

mal,

£n el grupo II, Tos 4 pacientes que iniciaron con Dx
normal finaliza de fgual manera, de los 2 pacientes con into-
levancia & carbohidratos, 1 finaliza con mismo DX y otro co-
mo normaly Jo cual se observa en la tabla II obteniendo una

P =0.07,

En Ta tabla IIIl gue muestra el comportamiento de 1la

{TG en el grupo II desde primer a tevcey mes de tratamiento
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obteniéndose una P=0,05, con una tendencia hacia 18 norma-

lidad en la mayorfa del grupo (5 pacientes de 6).

En la tabla IV nos muestra el comportamiento del gru
po I, en relacidn de CTG desde el primer a tercer mes de es-
tudio. FEn dicha grdfica se obtiene una PF>0.05, en la que
se obtiene un resultado mis heterogénec, ya que finalizan 4
pacientes como normales un 1ntolevante a carbohidratos y 1 -

paciente come diab&tico,

En la tabla V, se compara colesterol en ambos grupos
en los fres meses de estudio presentando diferencia signifi-
cativa, ya que al grupo que se trato con PDN mds CLQ desde -
el segundo mes de tratamiento disminucidn importante, Ta - -
cual se mantuvo hasta el fin del estudio, cbieniendo una - -

P= 0,05,

En 1a tabla VI, nos muestra el comportamiento de tri
gliceridos en ambos grupos a 1o largo del estudio, notandose
que el grupo IT {que fue tratado con PDN clovaegquina), desde
el segundo mes de tratamiento presenta disminucidn mds signi
ficativa que e1 grupo I (gque se trato con PDN dnicamente), -
manteniéndose hasta el fin del estudio, obteniendo una - ---

P<0.05,
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CONCLUSIONES

e acuerdo a los resultados obtenidos, se demostro --
que Ta clorogquina disminuye las cifras de glucosa, observadas
en la CTG realizada en los pacientes con Tupus eritemdtose --
sistémico tratados con cloroguina. Este efecto se observd a

les 3 meses de tratamiento.

En el grupo de pacientes lupicos tratados con cloro--
quina habYan 2 pacientes que desde el inicio presentaron intg
levancia a carbohidratos, sin embargo a los 3 meses de trata-
miento uno de ellos finalizo con CTG normal y el otro término
con diagnfstico de diabetes mellitus, el cual presentaba ante
cedentes familiares pavra diabetes mellitus. En el otro grupo
de pacientes que no recibieron tvatamiento con cloroquina - -
hubo un paciente que al inicio cumplio con criterios para - -
diagndstico de diabetes mellitus, sin embargo recibfa dosis -
altas de esteroides y & los 3 meses la CTG se normalizo al --
disminuir la cifra de esteroides a dosis bajas. En otros 2 -
pacientes al CTG a Tos 3 meses mostre criterios para diabetes
metiitus e intolerancia a Ta gtucosa a pesar de dosis bajas -

de estevoides.

Hay estudios que informan mejoria de las cifras de =--
glucosa despuds de 2 y medio meses de tratamiento, con dismi-

nucidn en las cifras de glucosa hasta en un 17%. (2, 8.9).
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Respecto a los 17pidos, el efecto mds significative
se encontro en Ja disminucidn de coTesterol y trigliceridos,
ya que los pacientes a los que previamente se les diagndsti-
co hiperlipidemia, se demostvo desde el segundo mes de trata
miento con cloroquina disminucidn significativa de los 1ipi-
dos, inclusive en pacientes normolipémicos. S$in embargo es-
td reduccidn de 17pides fue mds significativa para triglice-

ridos que pava el colesterol,

Estos hallazgos ya fueron informados previamente por
HODIS (21) en pacientes lupicos tratados con hidroxicleroqui
na, donde informa una disminucidn de trigliceridos principal
mente en hiperlipidemia tipo IV en pacientes Tupicos trata--

dos con corticoesteroides,

En Tos pacientes con tupus eritemdtoso sistémico tra
tados con hidroxicloroquina se ha demostrado disminucidn de
1fpidos (22) asf como en pacientes diab&ticos (7}, y en el -
presente estudio también se demuestran estos efectos con clp
roguina, la cual fue tolerada adecuacamente por tos pacien--

tes,

A pesar de que los resultados del presente estudio -
son de una muestra pequefia, confirman lcs hallazgos previas

encontrados con hidroxicloroquina.
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En conclusidn la cloroquina ejerce efecto hipolipe--
miante de predominio en trigliceridos en pacientes con tupus
eritemdtoso sistémico tratados con esteroides y tambi&n tie-
ne efectos en el metabolisme de los hidratos de carbono, me-

jorando las cifras de glucosa en la CTG,
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