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RESUMEN

Introduccidén. Se estima que hasta el 52% de pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado (LEG)
presentan enfermedad coronaria y la aterosclerosis representa el 30% de las causas de mortalidad
tardia. Se han demostrado variaciones en los niveles de colesterol en pacientes con LEG relacionado al
desarrollo de enfermedad cardiovascular (particularmente descenso en los niveles de colesterol HDL).
En la poblacién general se ha mostrado que algunas de las subclases de colesterol HDL representan
un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis. Por tal razén, es importante conocer el papel de
éstas en pacientes con LEG y su relacion con el desarrollo de aterosclerosis, lo cual permita conocer
los mecanismos involucrados en la evolucién de la enfermedad, asi como implementar medidas
terapéuticas para su prevencion.

Objetivo: Determinar la distribucion de las diferentes subclases de colesterol HDL en pacientes con
LEG y su relacién con la presencia de calcificacion coronaria.

Material y Métodos. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte prospectiva. Se evaluaron
pacientes con LEG de inicio reciente al ingreso a la cohorte, tiempo de seguimiento de 6.4 afios al
momento de la evaluacién por tomografia para identificar calcificacién coronaria. Se incluyeron los 10
pacientes identificados con score de calcio >0 (casos). Por cada caso se incluyeron 4 controles con
score de calcio=0 pareados por edad, género y tiempo de evolucion de la enfermedad (controles). En
todos los pacientes se analizaron las caracteristicas demogréficas, factores de riesgo tradicionales para
EAC, caracteristicas de la enfermedad, actividad evaluada por SLEDAI-2k, dafio cronico evaluado por
SLICC asi como tratamiento. Por otra parte, se realizaron mediciones de perfil de lipidos, glucosa,
creatinina, PCR, VSG, homocisteina, fibrinbgeno, anticuerpos, y determinaciéon de las subclases de
colesterol HDL por PAGE en 3 mediciones (basal, intermedia y final). Para el analisis estadistico se
empled el programa estadistico STATA version 8.

Resultados. De los 50 pacientes evaluados, 5 fueron hombres (10%) y 45 mujeres (90%), con una
mediana de edad de 36 afios (20-61 afios) al momento de la realizacion de la tomografia coronaria y
tiempo de evolucion de la enfermedad de 7.4 afos (2.7-10.2). No hubo diferencias en las
caracteristicas demogréficas, antropométricas y de la enfermedad, asi como en comorbilidades vy
factores de riesgo cardiovascular en la evaluacion basal. Se identific6 mayor uso de tratamiento con
inmunosupresores como ciclofosfamida (p=0.024) y mofetil micofenolato (p=0.008) asi como menor uso
de antimalaricos en los casos (p=0.004). Se encontraron mayores niveles de colesterol total, LDL,
LP(a), y apo B en los casos en comparacion con los controles en la determinacion basal (p=0.01, 0.04,
0.03, 0.01, respectivamente), sin diferencia en los niveles de colesterol HDL. En el seguimiento se
encontré que los casos acumularon mayor dafio crénico evaluado por la escala SLICC, mayores
niveles de mediados inflamatorios y uso de estatinas. El andlisis de subclases de HDL mostré que los
pacientes con calcificacion coronaria presentaron disminucién de HDL2 (2b) y aumento de HDL3 (3c y
3a).

Conclusiones. Bajas concentraciones de colesterol HDL2 (2b) y/o altas concentraciones de colesterol

HDL3 (3c) constituye un factor de riesgo para desarrollo de aterosclerosis en pacientes con LEG.
1



INTRODUCCION

La dislipidemia se define como la elevacion en las cifras de colesterol total,
elevacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), triglicéridos y disminucion de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C). Las infecciones asi como los procesos
inflamatorios crénicos alteran el metabolismo y causan una variedad de cambios en las

concentraciones plasmaticas de los lipidos y las lipoproteinas. *

La aterosclerosis es un proceso fisiopatolégico multifactorial caracterizado por
disfuncion endotelial, acumulacion excesiva de colesterol derivado de lipoproteinas en la
pared arterial, inflamacion crénica y produccion de matriz extracelular. Este proceso
conduce a la inestabilidad y/o ruptura de la placa, formacion de trombos, obstruccion del

flujo sanguineo, lo que finalmente ocasiona isquemia en las regiones afectadas. %% *

Los cambios en el perfil de lipidos han sido demostrados en muchas enfermedades
inflamatorias crénicas (como Artritis Reumatoide (AR), Enfermedad de Behcet (EB), Lupus
Eritematoso Generalizado (LEG)), los cuales parecen ser mediados por citocinas. Estos
cambios son incremento en las concentraciones de triglicéridos y colesterol total, asi como
disminucién de colesterol HDL. Las enfermedades reumatoldgicas estan asociadas con
morbilidad y mortalidad cardiovascular elevadas, debido a aterosclerosis acelerada. Este
fendbmeno puede ser atribuido a factores de riesgo tradicionales para aterosclerosis, uso
de medicamentos especificos, asi como resultado de otros mecanismos autoinmunes e

inflamatorios. °



La interaccion de varios factores asociados a la enfermedad induce alteraciones
especificas en el metabolismo de las lipoproteinas llevando a la dislipidemia, la cual ha
sido ampliamente investigada como un importante factor de riesgo tradicional para la

aterosclerosis acelerada en diversos estudios epidemioldgicos. *

En poblacién general los niveles bajos de Colesterol HDL representan un factor de
riesgo independiente para morbilidad cardiovascular y son asociados con riesgo elevado
de infarto del miocardio, evento vascular cerebral, muerte subita, insuficiencia arterial
periférica y reestenosis posterior a angioplastia. Existe una relacién inversa entre la
concentracion plasmética de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad y la

enfermedad arterial coronaria (EAC). *°

La incidencia de EAC fue evaluada en el estudio Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM) en 19698 personas de 16 a 65 afos, encontrandose EAC
aterosclerética en hombres mayores de 40 afios. En el andlisis de seguimiento a 6 afios,
que incluy6 a 4559 hombres de 40 a 64 afios, el 4.07% desarroll6 EAC aterosclerética y el
1.14% fallecieron por EAC aterosclerotica, asi mismo, se encontrd asociacion entre la
incidencia de EAC aterosclerética e HDL-C, demostrando que el colesterol-HDL es un

buen predictor de riesgo cardiovascular. 3

Las HDL, como el resto de las lipoproteinas son complejos macromoleculares,
pseudomicelares, constituidos principalmente por 45-55% de proteinas, 3-5% de colesterol
libre, 15-20% de colesterol esterificado, 2-7% de triglicéridos, 26-32% de fosfolipidos. Las
apoproteinas constituyen el 50% de las particulas HDL, siendo las principales A-l y A-Il.

También contienen apo CI, CIlI, Clll y apo D y ademas algunas particulas tienen apo E.
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Casi el 40% de su contenido lipidico es colesterol y alrededor del 60% son fosfolipidos y
escasos triglicéridos. La apo A-l, aparte de su funcidn estructural, es indispensable para el
eflujo de colesterol de las células periféricas, la primera etapa del transporte reverso de
colesterol (TRC). La apo A-l, desempeiia también la funcion de coenzima de la lecitina:
colesterol acil transferasa (LCAT), enzima clave en el TRC. El colesterol HDL participa en
muchas funciones ateroprotectoras, destacando su papel en el transporte reverso de
colesterol, disminucion de la agregacion plaguetaria, incremento de la proliferacion y
migracion de células endoteliales, inhibicion de la apoptosis de células endoteliales,
proliferacion de células de musculo liso, produccion de moléculas de adhesién inducida

por citocinas, asi como bloqueo de la oxidacion de colesterol LDL. 2

Uno de los mecanismos por medio del cual las HDL evitarian la formacién de la
placa ateromatosa, es el TRC, que se define como el regreso de colesterol proveniente de
las células periféricas hacia el higado para su excrecién o reciclaje. Los aceptores
primarios (particulas Pre-bl o HDL3 en menor proporcion), captan el colesterol libre
excedente de las células periféricas por A)contacto simple con la membrana celular, o
B)por medio del receptor SR-B1. La incorporacion de colesterol en los aceptores primarios
de colesterol y la esterificacion del mismo por la LCAT, dan origen a aumentos progresivos
del tamafio de la lipoproteina, generando sucesivamente HDL3 y HDL2. El colesterol
esterificado puede seguir dos rutas: 1)Por accién de la Proteina de transferencia de
esteres de colesterol (CETP) es intercambiado por triglicéridos provenientes de las
lipoproteinas que contienen apo B, principalmente VLDL e IDL llegando asi al higado para
su reciclamiento o excrecion, gracias al receptor hepatico B/E, o 2)Es eliminado
directamente de la lipoproteina por un mecanismo en el que interviene el receptor hepatico

SR-B1, generando asi HDL de menor tamafio capaces de reiniciar el ciclo. *
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En 1966, Gofman y colaboradores reportaron 38 casos de enfermedad cardiaca
isquémica en una poblacion de 1961 hombres con edad promedio de 43.7 afos, en un
seguimiento a 10 afos, destacando una disminucion importante de los niveles plasmaticos
de colesterol HDL, particularmente en las subclases HDL3 (204 vs 223.6, p=0.002) y
HDL2 (25.8 vs 38, p =0.01), sugiriendo el posible papel del colesterol HDL en el riesgo

cardiovascular. 8

Por otra parte, en un estudio realizado en 10 pacientes con EAC sintomatica
demostrada por Angiografia coronaria con oclusion <70% de al menos una arteria
coronaria mayor, sin hiperipidemia, etilismo, Diabetes Mellitus, enfermedad renal,
hepética, tiroidea u obesidad, comparado con 10 controles sanos, encontraron que el
grupo de pacientes presenté menores niveles de HDL Colesterol, HDL Triglicéridos, HDL
proteinas (306 vs 49+10, p<0.01; 9+2 vs 1543, p<0.01; 125+23 vs 288+31, p<0.01;
respectivamente), el cual fue méas evidente en los niveles de HDL2 (1816 vs 27+19,
p<0.005; 5+2 vs 7.5%+2, p<0.05; 3612 vs 72+2, p<0.01; respectivamente), cuya densidad
fue la menor (1.075 gm/ml), lo cual sugiere un papel importante e independiente de HDL

(HDL2>HDL3) en la patogenia de la aterosclerosis coronaria. °

Los diversos estudios realizados han demostrado gran importancia de los tamafios
de lipoproteinas en la patogenia de la aterosclerosis, favoreciendo tanto a las subclases
de HDL grandes como pequeiias. En el caso de las HDL grandes se ha demostrado
menor proporcién en cardiépatas '° asi como asociacién con disminucién de EAC. ** Por

1

el contrario, las HDL de menor tamafio tienen mayor capacidad antioxidante *? y estan



presentes en situaciones de bajo riesgo cardiovascular. ** Ademas las HDL preBl son

vitales para el mayor eflujo de colesterol. **

Se han empleado diversos métodos para separar el colesterol HDL en diversas
subclases. Dentro de estos métodos se incluyen ultracentrifugacion analitica, precipitacion
diferencial, inmunoafinidad por cromatografia, gradiente de electroforesis en gel por
poliacrilamida (PAGE) asociado a densitometria, resonancia magnética nuclear,
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, microscopia electronica y electroforesis
e una o dos dimensiones. La importancia de esta separacion por subclases radica en
conocer si el perfil de subpoblaciones de colesterol HDL es diferente en los pacientes con
relacion a controles sanos, como se ha postulado en algunos estudios, y de esta manera
saber si las subclases de colesterol HDL difieren en sus propiedades contra el desarrollo

de aterogénesis. 1 1419

La existencia de métodos para la estimaciéon de subclases e HDL evaltan al menos
uno e sus componentes, como contenido de lipidos HDL, proteinas, etc. Debido a que las
particulas HDL pequefias son ricas en proteinas Yy pobres en lipidos, y las particulas
grandes son todo lo contrario, la proporcion relativa de subclases de HDL es dependiente
del componente determinado para la cuantificaciébn. La amplia variedad de métodos
usados para determinar las subclases de HDL puede explicar, al menos en una parte, la
aparente controversia concerniente a cual es la fraccion de HDL mas antiaterogénica. Por
lo anterior, métodos como el PAGE permiten realizar tincion para proteinas en la misma
linea de electroforesis. En este sentido, en un estudio mexicano realizado en 120
personas entre 18 y 85 afos, sin antecedentes personales o familiares de Diabetes

Mellitus (DM) tipo 1 o 2, pancreatitis, Hipertension Arterial Sistémica (HAS), angina de
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pecho, EAC, tabaquismo <5 cigarrillos/dia, indice de Masa Corporal <32 kg/m?, colesterol
total <200 mg/dl, triglicéridos <200 mg/dl y pruebas de funcion hepatica, renal y tiroidea
normales, encontraron que la subclase de HDL3 fue predominante vs HDL2 al realizar la
determinacion por lipidos (56.9% vs 43%); por su parte, la subclase HDL2 fue mayor vs
HDL3 al realizar la determinacion por proteinas (62.2% vs 39.3%). Ademas, se
establecieron 3 subclases de HDL3 y 2 subclases de HDL2, en base a su tamafio en nm,
de la siguiente manera: HDL3c 7.94-8.45, HDL3b 8.45-8.98, HDL3a 8.98-9.94, HDL2a

9.94-10.58, HDL2b 10.58-13.59. °

Existe controversia acerca del papel de estas moléculas con relacién a la EAC, ya
que algunos estudios han mostrado que las moléculas HDL2 y HDL3 son responsables de
la inversion entre los niveles de colesterol HDL y EAC, sin embargo, otros estudios han

mostrado que tanto HDL2 como HDL3 son protectores. - - %2

En un estudio realizado en 36 pacientes con EB vs 36 controles sanos se
encontraron niveles significativamente disminuidos de HDL (0.88 vs 1.53 mmol/l, p<10®) y
particularmente HDL2 (0.35 vs 0.66 mmol/L, p=0.03) asi como incremento en los niveles
de HDL3 (66.5% vs 54%, p=0.03), determinado por electroforesis en gel de poliacrilamida.
El descenso de los niveles de particulas de tamafio grande como HDL2 (8.77-12.93 nm) y
el incremento en los niveles de particulas pequefias como HDL3 (7.2-8.77 nm) ha sido

reportado en otras enfermedades inflamatorias crénicas y en pacientes con EAC. 23

El Lupus Eritematoso es considerado el prototipo de las enfermedades
autoinmunes, caracterizado por 2 variantes clinicas: la cutanea (LEC) y la generalizada

(LEG), la cuales comprometen diversos 6rganos o sistemas y tienen una amplia gama de

7



manifestaciones. Existe evidencia de que niveles bajos de colesterol HDL son un factor de
riesgo para la incidencia de EAC junto con niveles elevados de colesterol LDL y
triglicéridos. Por tal razon, se considera que niveles elevados de colesterol HDL
representa un factor protector contra la aterosclerosis, sin embargo, se ha hecho énfasis
en la heterogeneidad del colesterol HDL y sus subclases. La molécula HDL3 es pequefia,
pobre en lipidos y promueve la eliminacion de colesterol in vitro, por su parte, la molécula
HDL2 es grande, rica en esterol y participa en la produccion de esteroide a partir de

colesterol. %

En este sentido, en un estudio realizado en pacientes con LEC se encontré un

riesgo elevado de aterosclerosis favorecido por la disminucién de ambas subclases. %

La prevalencia de EAC en LEG ha sido estimada desde 6-10% hasta 25 al 52% y la
incidencia es aproximadamente de 1.2-1.5% por afio. Las mujeres con LEG tienen 5-6
veces mayor riesgo de EAC, més aln, en aquellas con edades de 35-44 afios el riesgo se

eleva 52 veces mas. 242’

La aterosclerosis contribuye con el 30% de las muertes en pacientes con LEG y
alrededor de 30% de los pacientes con LEG tienen aterosclerosis subclinica. La
patogénesis de la enfermedad vascular aterosclerética no puede ser atribuida solamente
al incremento de los factores de riesgo de, ya que otros factores como la terapia con
esteroides y la actividad de la enfermedad contribuyen al desarrollo de aterosclerosis

prematura. % 2+ 2829



JUSTIFICACION

Se estima que hasta el 52% de pacientes con LEG presentan enfermedad coronaria
y la aterosclerosis contribuye con el 30% de las causas de mortalidad tardia. Por estudios
realizados en poblacién general, se ha mostrado que algunas de las subclases de
colesterol HDL representan un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis. Por tal
razén, es importante conocer el papel de éstas en pacientes con LEG y su relacion con el
desarrollo de aterosclerosis, lo cual permita conocer los mecanismos involucrados en la
evolucion de la enfermedad, asi como implementar medidas terapéuticas para su

prevencion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades reumatoldgicas estan asociadas con morbilidad y mortalidad

cardiovascular elevadas por aterosclerosis prematura.

Por otra parte, en el desarrollo de EAC, se han encontrado variaciones en los
niveles de colesterol, destacando, elevacioén de colesterol LDL y disminucion de los niveles
de colesterol HDL, sin embargo, no se ha determinado el papel fisiopatologico de las
diferentes subclases de colesterol HDL. Algunos estudios en poblacion general y en
algunas enfermedades reumatoldgicas, han mostrado que algunas de las subclases de
colesterol HDL representan un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, no

existiendo algun estudio en LEG.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna asociacion entre los niveles de las subclases de colesterol HDL y la

presencia o ausencia de calcificacion coronaria en pacientes con LEG?

10



HIPOTESIS

Los niveles de las subclases de colesterol HDL son diferentes en lo pacientes con

Lupus Eritematoso Generalizado.

OBJETIVOS

GENERAL

Determinar la distribucion de las diferentes subclases de colesterol HDL en

pacientes con LEG y su asociacién con la presencia de calcificacion coronaria.

ESPECIFICOS

Determinar si existe variacion longitudinal en la concentracién de las subclases de

HDL.

Evaluar la relacion entre las diferentes subclases de colesterol HDL de pacientes

con LEG y el desarrollo de aterosclerosis.

11



MATERIAL Y METODOS

Disefo

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte prospectiva.

Sujetos

Descripcion de la cohorte

En octubre de 1999, en el Departamento de inmunologia y Reumatologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran, se inici6 el
reclutamiento de una cohorte de pacientes con LEG de reciente diagnostico definido como
<1 afio de haber reunido 24 criterios del American College of Rheumatology, con el
objetivo de realizar una evaluacién prospectiva de factores de riesgo para aterosclerosis
en pacientes con LEG. A partir de su ingreso, todos ellos han sido evaluados por 2
reumatologos (JSG, JRD). Las evaluaciones consistieron en una revision basal en la que
se recabaron antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular,
factores de riesgo tradicionales para enfermedad cardiovascular, somatometria, datos
demogréficos, caracteristicas clinicas de la enfermedad y se obtuvo una muestra de
sangre para la determinacién serolégica de marcadores de riesgo cardiovascular y
aguellos relacionados con la enfermedad. Durante el afio (en promedio en 3-4 veces) los
pacientes acudieron a consulta externa de Reumatologia para ser evaluados, se recabo
informacion clinica como actividad de la enfermedad (SLEDAI-2K, Mex-SLEDAI), y

tratamiento empleado. Asimismo, de manera anual se realizaron evaluaciones para

12



actualizar la informaciéon demografica, somatometria, criterios y dafio acumulados del

lupus, y nuevos eventos familiares y personales de enfermedad cardiovascular.

En una evaluaciéon transversal se incluyeron 139 pacientes de la cohorte a los
cuales se les realiz6 TAC de arterias coronarias. De estos, 10 pacientes presentaron
calcificacion y el resto (n=129) fueron negativos para calcificacién coronaria. *° Para fines
de este estudio, se incluyeron a los 10 pacientes con calcificacién coronaria (casos) y se
eligieron 40 pacientes sin calcificacion coronaria (controles) pareados por edad, género y

tiempo de evolucion de la enfermedad en una relacién 4:1.

En todos los pacientes se analizaron las caracteristicas demogréficas, factores de
riesgo tradicionales para EAC (tabaquismo, HAS, glucosa, fibrinbgeno, homocisteina,
hsPCR), caracteristicas de la enfermedad, actividad evaluada por SLEDAI-2k, dafio
cronico evaluado por SLICC vy tratamiento. Por otra parte, se realizaron mediciones de
perfil de lipidos, incluyendo Lp(a), apo B y las subclases de colesterol HDL (HDL3c,
HDL3b, HDL3a, HDL2a y HDL2b), creatinina, velocidad de sedimentacion globular, en 3

mediciones (basal, intermedia y final).

Definicién de casos

Pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado de reciente diagndstico (€1afio) con
24 criterios de Lupus (ACR) incluidos y seguidos en la cohorte, con presencia de

calcificacion coronaria, documentada por TAC de arterias coronarias.
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Definicion de control

Pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado de reciente diagnéstico (<1afio) con

=4 criterios de Lupus (ACR) incluidos y seguidos en la cohorte, sin calcificacidon coronaria,

documentada por TAC de arterias coronarias pareados por edad, género y tiempo de

evolucion de lupus.

Variables

Independiente: Subclases de colesterol HDL y aterosclerosis.

Subclases de HDL

Definiciébn conceptual: Cada uno de los subgrupos en los que se divide un total o una
fraccion.

Definicién operativa: Tipo de colesterol HDL manifestado por la proporcion relativa de su
contenido de proteinas y/o colesterol, expresado en los siguientes intervalos de tamafio:
HDL3c 7.94-8.45 nm; HDL3b 8.45-8.98 nm; HDL3a 8.98-9.94 nm; HDL2a 9.94-10.58 nm, y
HDL2b 10.58-13.59 nm.

Tipo de variable: Nominal.

Unidad: 0=HDL3c, 1=HDL3b, 2=HDL3a, 3=HDLZ2a, 4=HDL2b.
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Aterosclerosis

Definicion conceptual: Proceso fisiopatologico multifactorial caracterizado por disfuncion
endotelial, acumulacion excesiva de colesterol derivado de lipoproteinas en la pared
arterial, inflamacion cronica y produccion de matriz extracelular, que conduce a la
inestabilidad y/o ruptura de la placa, formacion de trombos, obstruccion del flujo
sanguineo, lo que finalmente ocasiona isquemia en las regiones afectadas.

Definicion operativa: Presencia de calcificacion coronaria evaluado mediante TAC de
arterias coronarias.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Dependiente: Factores que afectan en el desenlace de la aterosclerosis en pacientes con

LEG.

Edad
Definicion conceptual: Estado de desarrollo corporal semejante a lo que es normal para un
hombre o una mujer con el mismo tiempo de vida cronoldgica.
Definicion operativa: Edad consignada en el expediente y/o referida por el paciente.
e Edad al diagnéstico: Edad presente al cumplimiento de 4 o mas criterios de
clasificacion de LEG.
e Edad al ingreso: Edad presente al ser admitido a la cohorte de estudio.

e Edad Screening: Edad presente al momento de realizarse la TAC de arterias

coronarias.
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Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

SLEDAI-2k (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)

Definicion conceptual: EI SLEDAI consiste entonces en 24 variables agrupadas en 9
sistemas organicos de tal forma que, a los potencialmente mortales (compromiso del SNC,
vasculitis, renal), se les asignha un peso especifico mayor. La puntuacion maxima tedrica
es de 105 puntos, su utilidad mas importante es en el seguimiento longitudinal de los
pacientes para detectar variaciones. EI SLEDAI-2K es un nuevo indice de medicion del
LEG a partir de una modificacion del SLEDAI. Su objetivo es investigar, en la consulta o
visita médica la actividad persistente en aquellos descriptores que previamente solo
habian considerado las expresiones clinicas nuevas o recurrentes.

Definicion operativa: Escala que permite valorar la actividad de LEG en los ultimos 10
dias, al momento de la evaluacion.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= inactiva, 1= activa.

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Definicidon conceptual: Se trata de un indice que evalla el dafio irreversible producido en 9
organos distintos desde el diagnéstico de LEG.

Definicion operativa: Dafio ocurrido desde el diagnostico de LEG. Cada lesién debe ser
evaluada si el dafio esta presente al menos durante 6 meses. Por definicion el dafio debe
ser irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria. No se puede puntuar la

misma lesién 2 veces. Rango 0-50.
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Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Puntuacién de riesqgo de Framingham

Definicién conceptual: Es una regla de prediccion clinica para predecir eventos cardiacos.
Definicion operativa: Estimaciones de riesgo de sufrir enfermedad coronaria a los 10 afios,
expresada en porcentaje.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Duracion de LEG

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre entre el comienzo y el fin de un proceso.
Definicion operativa: Tiempo desde el diagndstico de LEG hasta el momento de la
evaluacion final de estudio.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Tiempo de sequimiento

Definicion conceptual: Magnitud fisica que permite ordenar la secuencia de los sucesos,
estableciendo un pasado, un presente y un futuro. Cada uno de los actos sucesivos en
gue se divide la ejecucion de algo.

Definicion operativa: Tiempo de valoracion del paciente desde el diagnostico de LEG hasta
el momento de la evaluacion final del estudio.

Tipo de variable: Escalar.
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Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Género

Definicion conceptual: Clasificacion en hombre o mujer basada en numerosos criterios,
entre ellos las caracteristicas anatomicas y cromosdmicas.

Definicién operativa: Género consignado en el expediente y/o manifestado por fenotipo al

momento de la entrevista.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= hombre, 1= muijer.

Educacién

Definicion conceptual: Instruccion por medio de la accidén docente.
Definicién operativa: Tiempo de ensefianza recibida, expresada en afos.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

indice de Masa Corporal

Definicién conceptual: Es una medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo
ideada por el estadistico belga L. A. J. Quetelet, por lo que también se conoce como indice
de Quetelet.

Definicion operativa: Estimacion del peso ideal de una persona en funcién de su tamafio y
peso, expresado en kg/m?.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.
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Cintura

Definicion conceptual: Parte mas estrecha del cuerpo humano, por encima de las caderas.
Definicion operativa: Tamafo de la circunferencia de la parte mas estrecha del tronco de
una persona para determinar obesidad, expresada en centimetros.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Tension Arterial Sistolica

Definicion conceptual: Presion méaxima ejercida cuando el corazon se contrae.

Definicion operativa: Numero superior de la lectura de la presion arterial, expresada en

milimetros de mercurio (mm/Hg).
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Tension Arterial Diastolica

Definicion conceptual: Presion en las arterias cuando el corazon se encuentra en reposo.

Definicion operativa: Namero inferior de la lectura de la presion arterial, expresada en

milimetros de mercurio (mm/Hg).
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Tabaquismo

Definicion conceptual: Intoxicacion cronica producida por el abuso del tabaco.
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Definicion operativa: Uso pasado, actual o en algin momento de cualquier forma de
tabaco.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Hipertension Arterial Sistémica

Definicion conceptual: Enfermedad cronica caracterizada por un incremento continuo de
las cifras de presion sanguinea en las arterias.

Definicion operativa: Cifras de tension arterial >140/90 mm/Hg.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Diabetes Mellitus

Definicién conceptual: Enfermedad metabdlica producida por deficiencias en la cantidad o
en la utilizacion de la insulina, lo que produce un exceso de glucosa en la sangre.
Definicién operativa: Sintomas clasicos de la enfermedad (Poliuria, Polidipsia, Polifagia y
Pérdida de peso) mas una toma sanguinea casual o al azar con cifras 2200mg/dl;
medicion de glucosa en plasma en ayuno =126mg/dl; curva de tolerancia a la glucosa con
cifras 2200 mg/dl o hemoglobina glucosilada 26.5%.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1=si.
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Hipotiroidismo

Definicion conceptual: Disminucion de los niveles de hormonas tiroideas en el plasma
sanguineo y consecuentemente en el cuerpo, que puede ser asintomatica u ocasionar

multiples sintomas y signos de diversa intensidad en todo el organismo.
Definicion operativa: Elevacion de TSH; T4 y T3 disminuidas.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Dislipidemia

Definicién conceptual: Condicion patolégica cuyo Unico elemento comun es una alteracion
del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas en la sangre.

Definicion operativa: Niveles de colesterol total >200 mg/dl, triglicéridos >150 mg/dl y/o uso
de farmacos para su control (estatinas, fibratos, etc.).

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Anticonceptivos orales

Definicion conceptual: FArmaco administrado via oral para evitar el embarazo.
Definicién operativa: Medicamento oral administrado a lo largo del seguimiento para evitar

embarazo.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1= si.
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Prednisona

Definicién conceptual: Farmaco corticosteroide sintético que tiene principalmente un efecto
glucocorticoide.

Definicion operativa: Corticosteroide usado como tratamiento de la enfermedad
reumatoldgica diagnosticada.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Dosis acumulada de Prednisona

Definicion conceptual: Es la cantidad total de un medicamento (en este caso prednisona)

gue se administra a un paciente en un tiempo determinado.

Definiciébn operativa: Dosis total administrada de prednisona a lo largo del seguimiento
expresada en gramos.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numeros arébigos 1, 2, 3, etc.

Duraciéon de Prednisona

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre entre el comienzo y el fin de un proceso.

Definicion operativa: Tiempo de administraciéon de prednisona desde el diagnéstico de

LEG hasta el momento de la evaluacion final de estudio.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numeros arabigos 1, 2, 3, etc.
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Inmunosupresor

Definiciéon conceptual: Farmaco capaz de suprimir la respuesta inmunoldgica a un estimulo
antigénico ya sea producido por un antigeno externo o interno.

Definicion operativa: Farmaco como Ciclofosfamida, Mofetil micofenolato, Azatioprina y/o
Metotrexate usado como tratamiento de LEG.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Antimalarico

Definicion conceptual: Son un grupo de medicamentos (también llamados antipaltdicos)
gue se han usado clasicamente para tratar el paludismo o malaria. Algunos antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) han mostrado ser utiles en el tratamiento de algunas
enfermedades.

Definicion operativa: Administracion de cloroquina e hidroxicloroquina.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Duraciéon de antimaléarico

Definicion conceptual: Tiempo que transcurre entre el comienzo y el fin de un proceso.

Definicion operativa: Tiempo de administracion de antimalarico desde el diagnostico de

LEG hasta el momento de la evaluacion final de estudio.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numeros arabigos 1, 2, 3, etc.
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Estatina
Definicion conceptual: Es un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)

usado para disminuir el colesterol en sus distintas formas.
Definicion operativa: Administracion de algun tipo de estatina a lo largo del seguimiento.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Fibratos

Definicibn conceptual: Sustancia quimica derivadas del &acido fibrico (acido
clorofenoxiisobutirico) utilizado para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.

Definicién operativa: Administracion de algun tipo de fibrato a lo largo del seguimiento.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1= si.

Aspirina (Acido acetilsalicilico)

Definicion conceptual: Es un farmaco de la familia de los salicilatos, usado frecuentemente
como antiinflamatorio, analgésico, para el alivio del dolor leve y moderado, antipirético y
antiagregante plaquetario indicado para personas con riesgo de formacion de trombos

sanguineos, principalmente individuos que ya han tenido un infarto agudo de miocardio.
Definicién operativa: Administracion de aspirina a lo largo del seguimiento.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= no, 1=si.

24



Angor

Definicion conceptual: Dolor generalmente de caracter opresivo, localizado en el area
retroesternal, ocasionado por insuficiente aporte de sangre a las células del masculo del
corazon.

Definicién operativa: Presencia de dolor toracico opresivo de corta duracion que desde el
esternon se extiende ordinariamente por el hombro, brazo, antebrazo y mano izquierdos.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Claudicacién Intermitente

Definiciébn conceptual: Dolor en los grupos musculares distales a una obstruccion arterial
cronica, generalmente en miembros inferiores, y que se desencadena por el ejercicio y
desaparece en reposo.

Definicion operativa: Dolor en extremidades ocasionado por actividad fisica que mejora
con el reposo.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Ataque isquémico transitorio (AlT)

Definicion conceptual: Episodio de disfunciéon encefalica focal y temporal de origen
isquémico y de inicio agudo, de menos de 24 horas de duracion.
Definicion operativa: Sintomas similares a un evento cerebrovascular hasta por 24 horas,

pero en la mayoria de los casos entre 1y 2 horas.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.
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Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Infarto Aqudo del Miocardio (IAM)

Definicion conceptual: Riego sanguineo insuficiente, con dafio tisular, en una parte del
corazén, producido por una obstruccion en una de las arterias coronarias, frecuentemente
por ruptura de una placa de ateroma vulnerable.

Definicibn operativa: Electrocardiograma (ECG) anormal definitivo, sintomas tipicos o
atipicos con probable alteracion en ECG y enzimas anormales, sintomas tipicos y enzimas
anormales, inspecciébn macroscopica compatible con IAM y/o oclusion coronaria reciente
observada en necropsia.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Evento Vascular Cerebral (EVC)

Definicién conceptual: Sindrome clinico caracterizado por el rdpido desarrollo de sintomas
y/o signos correspondientes usualmente a afeccion neurolégica focal, y que persiste mas
de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen vascular.

Definicion operativa: Alteracion neurolégica que se caracteriza por aparicion brusca,
generalmente sin aviso, con sintomas de 24 horas o mas, causando secuelas y muerte.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.
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Eritema malar

Definicion conceptual: Enrojecimiento de la regidon malar condicionado por una inflamacion

debida a un exceso de riego sanguineo mediante vasodilatacion.

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

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Eritema discoide

Definicidbn conceptual: Es un trastorno crénico y recurrente de la piel donde aparecen
maculas y placas con eritema, escamas, etc.
Definicion operativa: Placas eritematosas altas, con descamacion queratosica adherente y

tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas antiguas.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Ulceras orales

Definicién conceptual: Dolorosas lesiones que se forman en las paredes internas de boca,
paladar, mejillas y encias a causa de infecciones por virus, hongos o bacterias, heridas,
golpes y uso de aparatos de ortodoncia.

Definicion operativa: Ulceracién nasofaringea, por lo comun indolora, observada por un
médico.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.
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Serositis

Definicion conceptual: Inflamacion de una membrana serosa como la pleura, el pericardio,
el peritoneo o la membrana vaginal del testiculo.

Definicién operativa: Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de
derrame pleural, o bien, Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos

de derrame pericardico.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Artritis
Definiciébn conceptual: Inflamacién de las articulaciones, que se caracteriza por dolor y

tumefaccion.

Definicion operativa: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,

caracterizada por dolor a la palpacion, tumefaccidén o derrame.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Fotosensibilidad

Definicion conceptual: Factor medioambiental confirmado en el LES que se refiere a la
presencia de nuevas lesiones cutaneas, 0 la exacerbacion de antiguas lesiones, o la
extension de las mismas desde zonas expuestas hacia las regiones cubiertas y la
aparicion o agudizacion de lesiones sistémicas. Todo esto posterior a la exposicion a los

rayos solares o ultravioleta.
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Definicion operativa: Erupcion cutanea a causa de una reaccion insolita a la luz solar,

referida por el paciente u observada por el médico.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Renal

Definicion conceptual: Algun grado de lesion renal durante el curso de la enfermedad.
Definicion operativa: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de 3+ si no se ha
cuantificado, o Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Neurolégico

Definicion conceptual: Algin grado de lesiobn neurolégica durante el curso de la
enfermedad.

Definicion operativa: Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio
electrolitico, o Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones
metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electraolitico.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.
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Hematoldgico

Definicion conceptual: Algun grado de lesion hematolégica durante el curso de la
enfermedad.

Definicion operativa: a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o Leucopenia: menos de
4.000/mm3 en dos o0 en mas ocasiones, Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos 0 mas
ocasiones, o Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracion.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Inmunoldgico

Definicibn conceptual: Presencia de numerosos anticuerpos contra constituyentes
celulares.

Definicion operativa: Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o Anti-
Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm, o Hallazgo positivo de
Anticuerpos antifosfolipidos (AFL) basado en: 1. Nivel sérico anormal de anticuerpos
anticardiolopina IgG o IgM, 2. Resultado positivo para anticoagulante lapico utilizando un
método estandar, o 3. Falso positivo en pruebas seroldgicas de sifilis (VDRL), que persiste
por lo menos durante 6 meses y se confirma por pruebas de Treponema.pallidum o prueba
de absorcién de anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-Abs).

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

30



Anticuerpos antinucleares (ANA)

Definicion conceptual: Autoanticuerpo que reacciona con el material nuclear.

Definicion operativa: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis
equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el
sindrome de lupus de origen farmacoldgico.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Vasculitis

Definicion conceptual: Proceso inflamatorio de los vasos sanguineos caracteristico de
ciertas enfermedades sistémicas o producido por una reaccion alérgica.

Definicibn operativa: Ulceracion, gangrena, nodulos dolorosos sensibles, infartos
periungueales, hemorragias en astilla o biopsia 0 angiografia que confirme la vasculitis.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Livedo Reticularis

Definicion conceptual: Proceso vasoespastico acentuado por la exposicion al frio, que se
manifiesta por un moteado azul-rojizo caracteristico, con un aspecto tipico en “red de

pesca”, que afecta a toda la pierna y con menos frecuencia a los brazos.
Definicion operativa: Presencia de livedo durante la revision fisica.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.
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Sindrome Nefrético

Definicion conceptual: Es un trastorno renal causado por un conjunto de enfermedades,
caracterizado por aumento en la permeabilidad de la pared capilar de los glomérulos
renales que conlleva a la presencia de proteinuria, hipoalbuminemia, ascitis y en algunos

casos, edema e hiperlipidemia y una predisposicion para la coagulacion.

Definicion operativa: Proteinuria <3 gramos al dia, edema e incremento en las cifras de

TA.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticuerpos anti-DNA

Definicién conceptual: Anticuerpos que reaccionan con el DNA nativo.
Definicion operativa: Positividad para anti-DNA en la evaluacion basal.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticuerpos anti-Smith (anti-Sm)

Definicibn conceptual: Anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles en medio
isotonico.

Definicion operativa: Positividad para anti-Sm en la evaluacion basal.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.
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Anticuerpos anti Ribonucleoproteinas (anti-RNP)

Definicion conceptual: Anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles en medio
isotonico.

Definicion operativa: Positividad para anti-RNP en la evaluacion basal.

Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticuerpos anti-SSA (Ro)

Definicibn conceptual: Anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles en medio
isotonico.

Definicion operativa: Positividad para anti-SSA en la evaluacion basal.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticuerpos anti-SSB (La)

Definicibn conceptual: Anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles en medio
isotonico.

Definicion operativa: Positividad para anti-SSB en la evaluacion basal.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticoagulante lUpico (LAC)

Definicion conceptual: Anticuerpo especifico para las fosfolipoproteinas o componentes

lipidicos de los factores de la coagulacidon que se encuentra en pacientes con LEG.
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Produce un aumento del tiempo de tromboplastina parcial y se asocia con trombosis

arterial o venosa, pérdida fetal y trombocitopenia.
Definicion operativa: Presencia de LAC en la evaluacion basal.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticuerpos anticardiolipinas (ACL)

Definiciébn conceptual: Proteinas que fijan a la cardiolipina (fosfolipidos de la membrana
interna de la mitocondria).

Definicion operativa: Positividad para ACL en la evaluacién basal.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Anticuerpos anti 82 glucoproteinas (antiB2GP)

Definicibn conceptual: Proteinas plasmaticas, generalmente con alguna funcién en el
sistema de coagulacion y con afinidad por moléculas anibnicas, principalmente

fosfolipidos.
Definicion operativa: Positividad para antiB2GP en la evaluacion basal.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Unidad: 0= negativo, 1= positivo.

Colesterol total

Definicion conceptual: Alcohol esteroideo cristalino liposoluble presente en aceites y

grasas animales, que esta ampliamente distribuido por todo el organismo, especialmente
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en la bilis, sangre, tejido cerebral, higado, riflones, glandulas suprarrenales y vainas de
mielina de las fibras nerviosas. Facilita la absorcion y el transporte de los acidos grasos y
actua como precursor en la sintesis de vitamina D en la superficie de la piel asi como en la
sintesis de diversas hormonas esteroideas. La elevacion de la concentracion de colesterol
sérico puede estar asociada a la patogénesis de la aterosclerosis.

Definicion operativa: Niveles de colesterol total medidos en 3 determinaciones (basal,
intermedio y al final de estudio), expresado en mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Colesterol LDL

Definicién conceptual: Proteina plasmatica que contiene proporcionalmente mas colesterol
y triglicéridos que proteinas. Procede en parte, si no totalmente, de la metabolizacion

intravascular de las lipoproteinas de muy baja densidad.

Definicion operativa: Niveles de colesterol LDL medidos en 3 determinaciones (basal,

intermedio y al final de estudio), expresado en mg/dl.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Colesterol HDL

Definicion conceptual: Proteina plasmatica que contiene aproximadamente un 50% de
proteinas (apoproteina) con colesterol y triglicéridos. Puede servir para estabilizar las
lipoproteinas de muy baja densidad y esta involucrada en el transporte del colesterol y de

otros lipidos desde el plasma a los tejidos.
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Definicion operativa: Niveles de colesterol HDL medidos en 3 determinaciones (basal,
intermedio y al final de estudio), expresado en mg/dl.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Triglicéridos

Definiciébn conceptual: Compuesto formado por un &cido graso y glicerol. Se sintetizan a
partir de la mayoria de las grasas animales y vegetales y son los principales lipidos de la
sangre, en los que circulan, unidos a proteinas, formando las lipoproteinas de alta y baja
densidad.

Definicion operativa: Niveles de triglicéridos medidos en 3 determinaciones (basal,
intermedio y al final de estudio), expresado en mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Glucosa

Definiciébn conceptual: Azlcar simple presente en determinados alimentos, especialmente
en frutas, siendo la fuente principal de energia en los liquidos corporales humanos y
animales.

Definicidon operativa: Niveles de glucosa medidos en 3 determinaciones (basal, intermedio
y al final de estudio), expresado en mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.
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Proteina C Reactiva (PCR)

Definicion conceptual: Proteina que no se detecta habitualmente en el suero pero que esta
presente en muchas enfermedades inflamatorias agudas y con necrosis. La PCR aparece
en el suero a las 24-48 horas de iniciarse el proceso inflamatorio.

Definicion operativa: Niveles de PCR medidos en 3 determinaciones (basal, intermedio y al
final de estudio), expresado en mg/l.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Fibrindgeno

Definiciébn conceptual: Proteina plasmatica esencial para el proceso de coagulacion de la
sangre que se convierte en fibrina por accion de la trombina en presencia de iones calcio.
Definicion operativa: Niveles de fibrinbgeno medidos en 3 determinaciones (basal,
intermedio y al final de estudio), expresado en mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Homocisteina

Definiciébn conceptual: Aminoacido que contiene azufre y es un homdélogo de la cisteina,
producido en la desmetilacion de la metionina. También es un producto intermedio en la
biosintesis de cisteina a partir de L-cistationina en la degradacion de las proteinas. Los
niveles altos de homocisteina se asocian con un aumento de riesgo de trastornos

cardiovasculares de la colagena, particularmente el EVC tromboembodlico.
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Definicion operativa: Niveles de homocisteina medidos en 3 determinaciones (basal,
intermedio y al final de estudio), expresado en pumol/l.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Creatinina

Definicibn conceptual: Sustancia generada a partir del metabolismo de la creatina,
presente normalmente en la sangre, en la orina y en el tejido muscular.

Definicion operativa: Niveles de creatinina medidos en 3 determinaciones (basal,
intermedio y al final de estudio), expresado en mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)

Definicion conceptual: Velocidad a la que los eritrocitos se sedimentan en un tubo de
sangre no coagulada, expresada en milimetros por hora. La sangre se toma con un

anticoagulante y se deja sedimentar en una columna de vidrio calibrada.

Definicion operativa: Niveles de VSG medidos en 3 determinaciones (basal, intermedio y al

final de estudio), expresado en mm/H.
Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.
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Lipoproteina A (Lp(a))

Definicion conceptual: Es una proteina plasmatica cuya estructura semeja a las
lipoproteinas de baja densidad (LDL). La diferencia esencial entre la Lp(a) y las LDL es la
presencia de una molécula adicional de apolipoproteina(a) (apo(a)), parecida al
plasminégeno, unida covalentemente a la apo B-100 por medio de enlaces disulfuro.
Debido a su homologia con el plasminégeno, la Lp(a) compite por los sitios de union en la
molécula y las células, por lo tanto, puede interferir con la fibrinolisis y acentuar el riesgo
trombatico.

Definicion operativa: Expresion de proteina expresada en mg/dl, considerandose positiva
con niveles mayores de 30 mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.

Apolipoproteina B (ApoB)

Definicién conceptual: Es el principal componente polipeptidico de las lipoproteinas LDL, y
casi la mitad de las mismas de las VLDL. La ApoB100 se sintetiza en el higado y son el
mecanismo de transporte de colesterol endégeno mas importante. La Apo B100 tiene
afinidad por el receptor de la LDL situado en la superficie celular, y es la principal causante
del depdsito de colesterol en las células.

Definicion operativa: Expresion de proteina expresada en mg/dl, considerandose positiva
con niveles mayores de 130 mg/dl.

Tipo de variable: Escalar.

Unidad: Numero arabigos 1, 2, 3, etc.
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Criterios de inclusion

Pacientes con Lupus de reciente diagnostico pertenecientes a la Cohorte y que

participaron en el estudio de Calcificacion Coronaria por Tomografia.

Criterios de exclusioén

Que no se cuente con suero suficiente para la determinacion de las subclases de

HDL.

Descripcion de la maniobra

Tomografia de arterias coronarias

El estudio tomogréfico se efectué en un tomografo multidetector Siemens Somatom
Sensation 26 (siemens Medical Systems, Erlangen, Germany). El estudio se practicé con
la técnica establecida para arterias coronarias con una exposicion de 120 kV Y 247 mAs,
con un grosor de corte de 3mm e intervalo de reconstruccion de 3mm bajo sincronizacion
cardiaca. Para el analisis de las imagenes se realizé un reformateo con reconstruccion de
1 mm de grosor de corte y 0.75 mm de intervalo de reconstruccion. Dichas
reconstrucciones se tomaron con sincronizacion al 50, 60, 70 y 80% del ciclo cardiaco.

Inicialmente, el estudio se practicO en fase simple para el célculo del indice de calcio
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mediante el software Ca scoring de Siemens. Las imagenes fueron revisadas y
procesadas en la estacién de diagnéstico Siemens Leonardo con el Software de 3D e
Insoace. El grado de calcificacion coronaria se calcul6 de acuerdo a la metodologia
descrita por Agatston et al.>* Por cada sujeto, se determiné la suma de la calcificacion

medida en todas las lesiones arteriales.

Determinaciones de las subclases de colesterol HDL

Aislamiento de HDL

Las HDLs fueron separadas por ultracentrifugacién en una centrifuga Beckman
optima TLX a 110,000 rpm en tubos de policarbonato de 3.2 ml como se describid

previamente. %

Las lipoproteinas que contienen apo B (densidad <1.063 mg/dl) fueron obtenidas
después de 2.16 horas, mientras que HDL total (1.063 < densidad < 1.21 g/ml fueron
tomadas a las 2.5 horas. Bajo estas condiciones, 80 a 85% de apo A-l plasmatica total fue
recogida de la fraccién HDL sin contaminacion de apo-B. Las HDLs se dializaron contra

una solucion amortiguadora Tris 0.09 M/acido borico 0.08 M/EDTA 3mM, pH 8.4 (TBE).
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Tincidon enzimatica de colesterol en gel de poliacrilamida

Las HDLs fueron separadas por su diametro hidrodinamico a través de
electroforesis en gradiente 3-30% de gel de poliacrilamida en condiciones no
desnaturalizantes, de 8 7 10 x 0.15 cm. usando TBE durante 24 horas a 170 V. Veinticinco
microgramos de muestra de proteina de HDL, correspondiendo aproximadamente a 10 ug
de colesterol, fueron depositados por pozo. Los geles fueron tefildos para colesterol
usando una mezcla enzimatica de esterasa de colesterol, oxidasa de colesterol y
peroxidasa en una concentracion final de 0.075 U/ml, 0.05 U/ml y 0.25 U/ml,
respectivamente, en una solucion amortiguadora NaCl 150 mM, Na2HPO4 8.6 mM,
NaH2PO4 1.4 mM, pH 7.4 (PBS). La mezcla de reaccién también incluyé colato de sodio 3
mM, Triton 100x 0.1%, MTT 0.4 mM y PMS 0.6 mM. En una primera serie de
experimentos, se sumergieron directamente los geles de electroforesis en la mezcla de
reaccion. Con el fin de mejorar la tincion de colesterol, se afiadié agar Noble al 1.0% o
carboximetilcelulosa al 1.4% como agentes viscosantes a la mezcla de reaccién. Para el
agar Noble, se calentaron 100 mg en 10 ml de la reaccién amortiguadora hasta la
disolucién, se enfrié a aproximadamente 40°C y, a continuacion se afiadieron las enzimas.
Los geles de electroforesis se mantuvieron en contacto con la mezcla de reaccion que
contenia el agente viscosante durante 1 hora a 37°C en la oscuridad. Al final del tiempo de
incubacion, la mezcla de reaccion se retird y los geles se lavaron suavemente en PBS
para eliminar cualquier residuo restante de agar o carboximetilcelulosa. Los geles de
electroforesis se escanearon a continuacion en un densitometro BioRad GS-670
(exploracion 1), desteilidos con metanol: acido acético: agua 05:02:13, y nuevamente
destefidos para las proteinas con Coomassie R-250. Posteriormente, los geles se

analizan de nuevo (analisis 2). Las proporciones relativas de cada subclase de HDL
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determinado por la proteina se estimdé por andlisis de densitometria Optica de la
exploracion 2, utilizando como referencia las proteinas globulares (tiroglobulina, 17 nm;
ferritina, 12.2 nm; deshidrogenasa de lactato, 8.2 nm, y albumina, 7.1 nm,; kit de
calibracion de alto peso molecular, Amersham Pharmacia Biotech, Buckimghamshire,
Reino Unido) que se ejecutan en el mismo gel. La proporcion relativa de cada subclase de
HDL se expres6 como el porcentaje del area de HDL total bajo la curva, integrado a partir
de 7.94 a 13.59 nm. La proporcidn relativa de las subclases de HDL por su contenido en
colesterol se determind en la exploracion 1 utilizando las distancias de migracion de las
proteinas globulares de referencia obtenidos a partir de la exploracion 2. Teniendo en
cuenta que el area bajo la curva en el densitograma representa el 100% del colesterol de
las HDL, la concentracion plasmatica de colesterol de cada subclase de HDL se estimo
como sigue: HDLn-C= (HDLn% determinado por el colesterol x HDLC)/100, donde n
representa la subclase de HDL, y el HDL-C es la concentracion plasmética de colesterol
HDL. Para la clasificacion de las subclases de HDL, se consideraron los siguientes
intervalos de tamarfio: HDL3c 7.94-8.45 nm; HDL3b 8.45-8.98 nm; HDL3a 8.98-9.94 nm;

HDL2a 9.94-10.58 nm, y HDL2b 10.58-13.59 nm. **

Analisis de la homogeneidad de la reaccion enzimatica

Con el fin de determinar si la reaccion enzimatica es homogénea a lo largo del gel
de gradiente de poliacrilamida, se utilizé el colesterol HDL marcado con [°*H] como se ha
descrito previamente. ** Por este procedimiento, el 90% del colesterol radiactivo dentro de
la HDL fue esterificado, mientras que el restante 10% se mantuvo como colesterol libre.

Las HDL radiomarcadas fueron separados por electroforesis como se ha descrito
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anteriormente, como consecuencia, el marcador radiactivo se distribuy6 a lo largo de toda
la muestra en el carril de electroforesis. Después del tiempo de migracion, se monitorizo la
conversion de ésteres de colesterol y colesterol libre a colestenona en las secciones del
gel correspondiente a las subclases de HDL. Para este propésito, los geles de
poliacrilamida se tifieron para el colesterol mediante la mezcla enzimatica y fueron
escaneados. Las secciones correspondientes a las diferentes subclases de HDL se
cortaron, los lipidos se extrajeron con cloroformo:metanol 2:1, el disolvente organico se
evaporé bajo una corriente de nitrdgeno, y la muestra se resuspendié en 75 uL de tolueno.
Colestenona, ésteres de colesterol y colesterol libre se separaron por cromatografia en
capa fina en placas de gel de silice (Sigma Aldrich) usando éter de petroleo:éter
etilico:acido acético 90:10:5 como fase mévil. Las manchas se identificaron utilizando 5-
colestena-3-uno frio (Rf = 0.07), palmitato de colesterilo (Rf = 0.71) y colesterol (Rf = 0.20)
como estandares, se rasco de la placa, y se conto la radiactividad en un liquido analizador
de centelleo (TRI-CARB 2200CA, Packard). La tasa de conversion de colesterol a
colestenona se calcul6 dividiendo la radiactividad contado de la mancha de colestenona
mediante la adicion de la radiactividad correspondiente a colestenona, ésteres de

colesterol y colesterol libre. Los resultados se expresaron como % de conversién. %

Analisis estadistico

Las caracteristicas demograficas y clinicas entre ambos grupos (LEG y controles)
se realizd6 empleando pruebas de tendencia central y dispersion por métodos

convencionales. Para determinar la distribucion de los datos se utilizé la prueba de
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Kolmogorov-Smirnoff. La comparacion entre multiples grupos se realizdé a través de la

prueba de ANOVA.

Por otra parte se emplearon la prueba exacta de Fisher para comparaciones
categodricas, U-Mann-Whitney y Wilcoxon para comparar variables cuantitativas
independientes y pareadas, respectivamente. Un valor de p < 0.05 de dos colas se

considero estadisticamente significativo.

El analisis se realizé con STATA (STATA Co., College Station, Texas) version 8.
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FACTORES ETICOS

El presente estudio representd un riesgo minimo para el paciente ya que se
emplearon técnicas no invasivas. El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de
bioética del INCMNSZ. Todos los casos y controles firmaron la hoja de consentimiento

informado.
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RESULTADOS

De los 50 pacientes evaluados, 5 fueron hombres (10%) y 45 mujeres (90%), con
una mediana de edad de 36 afios (20-61 afios) al momento de la realizacion de la

tomografia coronaria y tiempo de evoluciéon de la enfermedad de 7.4 afios (2.7-10.2).

Caracteristicas basales

No hubo diferencias en las caracteristicas demograficas, antropométricas y de la
enfermedad, asi como en comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular en la
evaluacion basal en ambos grupos, sin embargo, se identific6 mayor uso de tratamiento
con inmunosupresores como ciclofosfamida (p=0.024) y mofetil micofenolato (p=0.008) asi
como menor uso de antimalaricos en los casos (p=0.004), aunque sin diferencia en la
duracion de estos ultimos (Tabla 1), ademas, no se encontraron diferencias en los

antecedentes familiares y personales en ambos grupos (Tabla 2).

Seguimiento

En el seguimiento de los casos y controles hasta la deteccion de calcificacion
coronaria, se encontré6 mayor actividad a través del seguimiento y mayor dafio cronico
evaluado por la escala SLICC en las determinaciones intermedia y final. Por otra parte, en
la determinacién intermedia se encontraron mayores niveles de fibrinbgeno y VSG en los

casos. Destaca el mayor uso de estatinas en los casos en las determinaciones intermedia
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y final. No hubo diferencias en el uso de anticonceptivos orales, uso de fibratos y otros
parametros de laboratorio como glucosa, creatinina y PCR en los casos y controles en las

tres determinaciones. (Tabla 3).

Perfil de lipidos

Al realizar el andlisis de los niveles de lipidos en los pacientes se encontraron
mayores niveles de colesterol total, LDL, Lp(a), y apo B en los casos en comparacion con
los controles en la determinacion basal (p=0.01, 0.04, 0.03, 0.01, respectivamente), sin
diferencia en los niveles de colesterol HDL. Por otra parte, los niveles de triglicéridos
fueron mayores en los casos en la determinacion intermedia (p=0.04) y no hubo
diferencias en la determinacion final. No se encontraron diferencias de la actividad de

paraoxonasa en ambos grupos (Tabla 4).

Subclases de colesterol HDL

Subclases de HDL por proteinas (%)

En los casos se encontré6 menor concentracion de colesterol HDL2 determinado por
la cantidad de proteinas en la determinacion intermedia, asi como tendencia en la
determinacion final, lo cual fue inverso en la medicion de colesterol HDL3. No se encontro
diferencia en la determinacion basal. Por otra parte, al analizar las subclases de forma
individual se encontro en el grupo de los casos mayor concentracion de la subclase 3b en

la determinacion basal, mayor concentracion de la subclase 3¢ y menor concentracion de
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la subclase 2b en la determinacion intermedia y mayor concentracion de la subclase 3c en
la determinacion final asi como tendencia de menor concentracion de la subclase 2a en

los casos.

Subclases de HDL por colesterol total (%)

En los casos se encontré tendencia de menor concentracién de colesterol HDL2 y
mayor de colesterol HDL3 en la determinacion intermedia. No hubo diferencias en las
determinaciones basal y final. En el analisis individual se encontr6 menor concentracion de
las subclases 2a y 3a en la determinacion final en los casos. En la subclase 2b se
encontré tendencia a menor concentracion en la determinacién intermedia en el grupo de

casos. No se encontraron diferencias en las otras subclases a lo largo del seguimiento.

Subclases de HDL por colesterol total (mg/dl)

No se encontraron diferencias entre HDL2 y HD3 en ambos grupos a lo largo del
seguimiento. En el andlisis individual se encontr6 mayor concentracion de la subclase 2a
en los casos en la determinacién basal y tendencia de menor concentracion de la subclase
2b y mayor concentracion de la subclase 3a en la determinacion intermedia. No se
encontraron diferencias en las subclases 3b y 3c en ambos grupos a lo largo del

seguimiento.

Subclases de HDL por colesterol libre (%)

En los casos se encontrO menor concentracion de colesterol HDL2 y mayor de
colesterol HDL3 en la determinacion intermedia. No hubo diferencias en las
determinaciones basal y final. En el analisis individual se encontr6 menor concentracion de

la subclase 2a en los casos en las determinaciones intermedia y final, asi como mayor
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concentracion de la subclase 3c en la determinacion intermedia. Existi6 tendencia de
menor concentracion de la subclase 2b en la determinacion intermedia. No se encontraron

diferencias en las subclases 3a y 3b en ambos grupos a lo largo del seguimiento.

Subclases de HDL por colesterol libre (mg/dl)
No se encontraron diferencias entre HDL2 y HD3 en ambos grupos a lo largo del
seguimiento. Al analizar las subclases de forma individual no se encontraron diferencias

en ambos grupos.

Subclases por ésteres de colesterol (mg/dl)

En los casos se encontr6 mayor concentracion de colesterol HDL3 en la
determinacion basal sin encontrarse diferencias en las determinaciones basal y final. En el
caso de HDL2 no se encontro diferencia. Al analizar las subclases de forma individual se
encontr6 mayor concentracion de la subclase 3a asi como tendencia de mayor
concentracion de la subclase 2a en los casos en la determinacion basal. No se
encontraron diferencias en las subclases 2b, 3b y 3c en ambos grupos a lo largo del

seguimiento.

Subclases de HDL por fosfolipidos (%)

No se encontraron diferencias entre HDL2 y HD3 en ambos grupos a lo largo del
seguimiento. Al analizar las subclases de forma individual no se encontraron diferencias

en ambos grupos a lo largo del seguimiento.

Subclases de HDL por fosfolipidos (mag/dl)
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En los casos se encontrd tendencia de mayor concentracion de HDL3 en la
determinacion basal, sin cambios a lo largo del seguimiento. No hubo diferencias en
HDL2. Al analizar las subclases de forma individual se encontré mayor concentracion de la
subclase 3a asi como tendencia de mayor concentracion de la subclase 3b en los casos.
No se encontraron diferencias en las subclases 2b, 2a y 3c en ambos grupos a lo largo del

seguimiento.

Subclases de HDL por triglicéridos (%)

No se encontraron diferencias entre HDL2 y HD3 en ambos grupos a lo largo del
seguimiento. En el andlisis por subclases se encontré6 menor concentracion de la subclase
2a en los casos en la determinacion intermedia, asi como tendencia en la determinacion
final de las subclases 2a y 3c. No se encontraron diferencias en las subclases 2b, 3ay 3b

en ambos grupos a lo largo del seguimiento.

Subclases de HDL por triglicéridos (mag/dl)

En los casos se encontré tendencia de mayor concentracibn de HDL3 en la
determinaciéon basal, sin cambios a lo largo del seguimiento. No hubo diferencias en
HDL2. Al analizar las subclases de forma individual se encontré tendencia de mayor
concentracion de la subclase 3a, 3b y 3c en los casos en la determinacién basal. No se
encontraron diferencias en las subclases 2b y 2a en ambos grupos a lo largo del

seguimiento.
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ANALISIS Y DISCUSION

EL LEG se considera actualmente como un factor de riesgo cardiovascular
independiente como se ha reportado en algunos estudios 3, encontrando calcificacién de

arterias coronarias en pacientes jovenes ¢ %

, como se muestra en el presente estudio
donde las calcificaciones coronarias se encontraron desde los 23 afios, con un tiempo de

evolucion de la enfermedad desde los 3.3 afios.

La actividad de la enfermedad es también un factor de riesgo importante para el

% y es de destacar que los pacientes con

desarrollo de aterosclerosis acelerada,
calcificacion coronaria presentaron mayor niveles de SLEDAI 2k en la medicién basal,
etapa en la cual el uso de inmunosupresores como ciclofosfamida y mofetil micofenolato
fue méas usado. Roman y colaboradores * encontraron placas de ateroma en 37% de
pacientes con LEG usando ultrasonido carotideo. Dentro de los factores de riesgo
asociados encontraron mayor edad al diagnostico, duracion de la enfermedad o puntaje de
indice de dafio, asi como ausencia de uso ciclofosfamida y antimalaricos. Estos datos
sugieren que los pacientes con actividad mas leve presentan menor uso de terapia con
inmunosupresores, por lo que la actividad de la enfermedad también es determinante en la
presencia de aterosclerosis. Por otra parte, aunque se ha descrito que el uso de
esteroides constituye un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, ' no hubo

diferencias en los grupos, debido a que todos los pacientes requirieron terapia con

esteroides.

Roman y colaboradores también han reportado el efecto protector observado con el

uso de antimalaricos en aterosclerosis prematura, *® lo cual puede ser explicado las
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propiedades anti-inflamatorias, anti-hiperlipidémicas, anti-trombdticas e
inmunomoduladoras que poseen estos farmacos. ¥ Por otra parte, se ha descrito que el
uso de antimalaricos incrementa los niveles de colesterol HDL cuando son administraron
solos 0 en combinacién con esteroides, ademas de favorecer el descenso de triglicéridos
en los pacientes que reciben concomitantemente esteroides. ** En el grupo de pacientes
con calcificaciébn coronaria la administracién de antimalaricos fue menor que el grupo
control. Asociado a esto, los pacientes sin calcificacion coronaria presentaron menores
niveles de homaocisteina, colesterol LDL, Lp(a), Apo B asi como menor puntaje de SLEDAI

2k en la medicién basal y a través del seguimiento.

Cabe seiialar, que en el seguimiento longitudinal se encontraron mayores niveles
de marcadores inflamatorios como homocisteina y VSG vy triglicéridos en los casos en la
determinacion intermedia, sin embargo, los niveles de colesterol LDL y HDL fueron
similares en ambos grupos en las determinaciones intermedia y final. Es de destacar que
el grupo de pacientes presenté mayor consumo de estatinas en dichas determinaciones, y
como se ha reportado en la literatura, las estatinas estabilizan la placa de ateroma,
modulan la funcién endotelial, poseen efectos antiinflamatorios, antioxidantes,
antitrombéticos y actividad sobre la agiogénesis, asi como capacidad de inhibicién de
Hidroxi-Metilglutaril-Coenzima A a &cido mevalénico. “° A pesar de los efectos benéficos
ampliamente conocidos, los resultados no son contundentes en este estudio debido al

namero de la muestra de pacientes.

Aunque los niveles de colesterol HDL fueron similares en ambos grupos a lo largo
del seguimiento, se encontraron diferencias importantes en las subclases del mismo. En

este estudio se utilizo la tincion especifica de colesterol en un gel de poliacrilamida que
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permitié realizar un andlisis densitométrico para la determinaciéon semicuantitativa de las
subclases de colesterol HDL, estableciendo 5 diferentes tamafios en base a la cantidad de
proteinas, colesterol total, colesterol libre, ésteres de colesterol, fosfolipidos vy

triglicéridos.?°

Hasta nuestro conocimiento este es el primer trabajo de determinacién de
subclases de HDL en pacientes con LEG Yy calcificacion coronaria en forma longitudinal.
Los resultados muestran disminucién de la subclase HDL2 (2b) e incremento de HDL3 (3c
y 3a) en la determinacién basal. En la determinacién intermedia se encontré disminucién
de HDL2a y 3a (que representan la segunda y tercera subclase de HDL en orden de
tamafio). Por su parte, en la determinacién final el comportamiento fue similar a la basal,

es decir, disminucién de la subclase HDL2 (2b y 2a) e incremento de HDL3 (3c).

Recientemente se ha sugerido que las variaciones significativas en el riesgo
cardiovascular que se ha observado en los pacientes con perfil de lipidos similar medido
por métodos convencionales pueden ser explicadas en parte por la variaciébn en la

distribucién de las subclases de lipidos. **

Los resultados obtenidos son similares a los observados en otras patologias como
sindrome metabdlico, Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 y Evento Vascular Cerebral Isquémico
Agudo. #*** % En un estudio realizado en pacientes menores de 17 afios con diagnéstico
de sindrome metabdlico a los cuales se les realizé determinacion de subclases de HDL
mediante tincidn enzimatica por electroforesis en gel de poliacrilamida, se encontré mayor
concentracion de HDL3c y HDL3b y menor de HDL2a y 2b medido por contenido de

proteinas. Al analizar las subclases de HDL por colesterol todas las subclases se
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encontraron disminuidas, y en el caso de las subclases por contenido de triglicéridos
solamente se encontré incremento de las subclases HDL3b y 3c. > La DM tipo 1 es una
enfermedad metabdlica con importante componente autoinmune. En un estudio realizado
194 pacientes y 195 controles, entre 30-55 afios de edad, a los cuales se les realizo
cuantificacion de calcificacion coronaria mediante tomografia computada y medicion de las
subclases de colesterol HDL por resonancia magnética, se encontré que los pacientes con
diabetes presentaban mayores niveles de colesterol total y menores niveles de triglicéridos
y apo B. En cuanto a la determinacion de subclases de colesterol HDL, los pacientes
presentaron mayores niveles de HDL pequefia (correspondientes a 3c y 3b) y menores
niveles de HDL grande (correspondientes a 2b y 2a), lo cual estuvo asociado a
complicaciones crénicas de la enfermedad. Se encontr6 ademés asociacion inversa de
HDL2 y calcificacién coronaria. ** También en un estudio realizado en 200 pacientes
hospitalizados, con una media de edad de 66.4+9.2 afios, con primer cuadro de Evento
Vascular Cerebral (EVC) Isquémico Agudo y 162 controles sanos, a los cuales se les
realiz6 determinacion de subclases de colesterol HDL por electroforesis. Se encontré que
los pacientes con EVC presentaron mayor porcentaje de Hipertension Arterial Sistémica,
asi como hiperglucemia e hipertrigliceridemia y menor concentracién de colesterol HDL,

destacando mayor concentracion de colesterol HDL pequefio (~8.8 nm). **

En el estudio realizado por Toledo-lbelles y colaboradores realizado en poblacién
mexicano solamente con tabaquismo <5 cigarrillos/dia e IMC <32 kg/m? y sin otras
comorbilidades se encontr6 predominio de la subclase HDL3 vs HDL2 al realizar la
determinacioén por lipidos (56.9% vs 43%) y de HDL2 vs HDL3 al realizar la determinacién

por proteinas (62.2% vs 39.3%). %
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Lo anterior muestra variacion de las subclases de colesterol HDL en base al tipo de
molécula usada para la determinacion. En nuestro estudio, la determinacion por proteinas,
colesterol libre, ésteres de colesterol y triglicéridos mostré un patrén similar, solamente la
medicion por colesterol total revel6 disminucion ambas subclases, en particular 2a y 3a. Al
comparar los hallazgos obtenidos en este estudio con otras enfermedades autoinmunes se
encuentran resultados contradictorios. En el estudio realizado por Messedi y
colaboradores en pacientes con enfermedad de Behget (EB) se encontraron niveles
disminuidos de HDL2 e incremento en los niveles de HDL3 ?® lo cual es similar a lo
observado en nuestro estudio, sin embargo, en pacientes con AR los resultados son
opuestos. En un estudio realizado en 139 pacientes con AR y 75 controles mayores de 18
afos, se realizdé determinacion de calcificacion coronaria por estudio tomografico, asi
como medicion de subclases de lipoproteinas de baja y alta densidad. Se encontrd que los
pacientes con AR presentaron menores niveles de colesterol HDL pequefio (7.3-8.2 nm)
que los controles, mas aun, en los pacientes con AR y calcificacion coronaria también se
encontraron menores niveles de colesterol HDL pequefio, concluyendo que los pacientes
con AR que tienen menores concentraciones de colesterol HDL pequefio presentan mayor

riesgo de aterosclerosis medido por calcificacién coronaria. *°

Por otro lado, recientemente Blackburn y colaboradores analizaron la asociacién
entre las subclases de HDL y EAC en mujeres. Incluyeron 239 pacientes canadiense de
32 a 82 afios, las cuales fueron sometidas a angiografia por dolor retroesternal. Ademas,
se realizé medicion de subclases de HDL mediante gradiente de electroforesis en gel por
poliacrilamida, estableciendo 2 subtipos de HDL: particulas grandes (>80.2 A) y particulas
pequefias (<=80.2 A). Se identifico EAC en 177 (74%) pacientes que se caracterizaron por

presentar menor colesterol HDL, mayor indice de colesterol/colesterol HDL y niveles
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mayores de triglicéridos, glucosa, resistencia a la insulina, DM tipo 2, uso de terapia de
remplazo hormonal, antihipertensivos e hipolipemiantes. Destaca que las pacientes
presentaron riesgo de 2.5 veces mas de EAC al tener mayores niveles de colesterol HDL

pequefio. *°

Estos resultados muestran algunas similitudes con los nuestros, donde la poblacién
fue predominantemente mujeres (90%), los hallazgos del predominio de la subclase de
HDL como riesgo cardiovascular, ademas de la técnica usada para la determinacion de las
subclases de colesterol HDL, sin embargo, se muestran algunas diferencias como menor
edad a la deteccion de calcificacion coronaria, ausencia de sintomas cardiacos o DM, no
diferencias en el tratamiento hipolipemiante, ademas de no presentar diferencia en la
concentracion de HDL. Por otra parte, el estudio de Blackburn y colaboradores como los
anteriormente mencionados, se realizo de forma transversal. Nuestro estudio fue realizado
de forma longitudinal, incluyendo pacientes de reciente diagnéstico de LEG con
determinacion de las subclases de HDL de forma basal y sin sintomas de cardiopatia
isquémica, con posterior medicién a la mitad del seguimiento y una ultima cuantificacion
de la subclases de HDL al momento de la calcificacién coronaria determinada por TAC, lo
cual aportar factores asociados al desarrollo de aterosclerosis, aun en pacientes

asintomaticos.

Dentro de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos para explicar estos hallazgos,
que pueden ser contradictorios en algunos casos, es importante tomar en cuenta el
transporte reverso de colesterol, en el cual es removido el exceso de colesterol de las
células periféricas al higado para su excrecion, siendo considerado uno de los procesos

antiaterogénicas mas importantes de las HDL. El paso inicial es el eflujo de colesterol, en
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el cual ABCAL (transportador casete ligado al ATP Al) media el eflujo de colesterol celular
a HDL pref y ABCG1 (transportador casete ligado al ATP G1) estimula el eflujo de
particulas grandes de colesterol HDL, especialmente HDL2. Nuestros pacientes
presentaron menores concentraciones de HDL2, lo cual esta de acuerdo con la teoria del
compromiso del eflujo de colesterol, por lo que disminuye el papel protector de las HDL
contra la aterosclerosis, lo cual puede explicar el riesgo incrementado de EAC en
pacientes con niveles bajos de colesterol HDL. Ademas ABCGL1 previene la acumulacion
de lipidos en los hepatocitos y macrofagos en muchos tejidos. De esta manera, un defecto
en la distribucion de las subclases de colesterol HDL podria estar asociado con riesgo
elevado de aterosclerosis. ** Por el contrario, las HDL pequefias pueden ser menos
protectoras contra la oxidacion de LDL, sirviendo como marcadores proinflamatorios o

indicadora de sobreproduccion de VLDL. #4950

Por ultimo se deben considerar algunas limitaciones de este estudio. Primero, el
namero pequefio de la muestra identifica baja prevalencia de calcificacién coronaria, sin
embargo, como se mencioné anteriormente, de los 139 pacientes a los cuales se les
realiz6 tomografia coronaria, solamente 10 presentaron calcificacion, y estos pacientes
fueron incluidos para este andlisis. Segundo, aunque se encontraron diferencias entre
pacientes con LEG con y sin calcificacion coronaria, existi6 variaciéon de las diferentes
subclases de colesterol HDL a lo largo del seguimiento, por lo que es necesario ampliar el
namero de la muestra de pacientes con calcificacion coronaria que puedan explicar de una
mejor forma la morbimortalidad asociada. Es importante sefialar, que a diferencia de otros
estudios, se realizo seguimiento longitudinal, lo que fortalece los hallazgos. Tercero, el
estudio fue predominantemente en mujeres, y como es bien conocido, el género masculino

representa un factor de riesgo cardiovascular, por lo que es preciso incluir un mayor
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numero de hombres para valorar el comportamiento de la enfermedad y de las diferentes
subclases a lo largo del tiempo y por ultimo, la medicion de HDL por PAGE, determina las
diferentes subclases, sin embargo, no la funcion de las lipoproteinas, por lo que es
necesario realizar un abordaje adicional para establecer los mecanismos moleculares

involucrados.
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CONCLUSIONES

Bajas concentraciones de colesterol HDL2 (2b) y/o altas concentraciones de

colesterol HDL3 (3c) constituye un factor de riesgo para desarrollo de aterosclerosis en

pacientes con LEG.
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ANEXOS

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN”

DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN

Area Solicitante:

Paciente:

F. Nacimiento:

N. Estudio:

Estudio: TAC CORONARIAS

Edad:

N. Expediente:

Sexo:

Fecha Estudio:

Indicacién: Tomografia computada para evaluacién de indice de calcio

Técnica: El estudio fue practicado en un tomografo MD de 64 canales. Se realizé estudio en fase simple con
protocolo de baja radiacion para calculo del score de Calcio. La (El) paciente fue premedicada (0) con 50 mg
de atenolol VO para el control de la FC. La (El) paciente toler6 adecuadamente el procedimiento, el cual se
llevd a cabo sin complicaciones. Se realizaron reconstrucciones multifasicas de 3 x 1.5 mm y las imagenes
fueron analizadas por separado en una estacion de diagndstico dedicada a evaluacion del indice de Ca

(Leonardo Siemens, Ca Scoring).

Hallazgos:
Técnica:

El score de Calcio fue de:

Arteria

N
le

Umero

siones @

de

g)olumen (mm°®)

Masa e
CaHA) ¢

guiv. (mg

Valor Agatston ¥

Tronco izg

Desc anterior

Circunfleja

Coronaria der

TOTAL

(T) Cesion basada en volumen, (2) Volumen Interp

Valores de referencia en unidades Agatston

olado 1SOtropico, (3) Factor de ¢

calibracion: 0.787, (4) Equivaler

nte Agatston Score

MUNICH* 30-39 afios* 4044 afios* MESA** 45-54 afios** 55-64 afios** 65-74 afios** 75-84 afios**
Hombres Hombres
1. Percentila 10 0 0 1. Percentila 25 0 0 1 36
2. Percentila 25 0 0 2. Percentila 50 0 3 56 153
3. Percentila 50 0 0 3. Percentila 75 9 75 247 494
4. Percentila 75 0 4 4. Percentila 90 88 291 666 1221
5. Percentila 90 24 44 5. Percentila 95 195 512 1091 1943
Mujeres Mujeres
1. Percentila 10 0 0 1. Percentila 25 0 0 0 0
2. Percentila 25 0 0 2. Percentila 50 0 0 1 45
3. Percentila 50 0 0 3. Percentila 75 0 “ 51 205
4. Percentila 75 0 1 4. Percentila 90 2 50 203 557
5. Percentila 90 27 7 5. Percentila 95 18 118 361 917

*Estudio Mu

nich para pobraci

on blanca (Am J

ardiol

002Z; 90: 168-173).51

*Estudio Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis MESA, valores para poblacion hispana (Circulation 2006; 113: 30-37).52

En amarillo se marcan los valores de la percentila 75 (anormal).

Conclusiones
1.- Indice de cal

cio de

. Estudio
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(Circle weight in SLEDAI-2K Score column if descriptor is present at the time of the visit or in the preceding 10 days.)

Date Completed (yy/mm/dd): /

SLEDAI-2K: DATA COLLECTION SHEET

Weight Descriptor Definition
(Circle)

8 Seizure Recent onset, exclude metabolic, infectious or drug causes.

8 Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in
the perception of reality. Include hallucinations, incoherence, marked
loose associations, impoverished thought content, marked illogical
thinking, bizarre, disorganized, or catatonic behavior. Exclude uremia
and drug causes.

8 Organic brain syndrome  Altered mental function with impaired orientation, memory, or other
intellectual function, with rapid onset and fluctuating clinical features,
inability to sustain attention to environment, plus at least 2 of the
following: perceptual disturbance, incoherent speech, insomnia or
daytime drowsiness, or increased or decreased psychomotor activity.
Exclude metabolic, infectious, or drug causes.

8 Visual disturbance Retinal changes of SLE. Include cytoid bodies, retinal hemorrhages,
serous exudate or hemorrhages in the choroid, or optic neuritis.
Exclude hypertension, infection, or drug causes.

8 Cranial nerve disorder New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves.

8 Lupus headache Severe, persistent headache; may be migrainous, but must be
nonresponsive to narcotic analgesia.

8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual infarction,
splinter hemorrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis.

4 Arthritis > 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e., tendemess, swelling
or effusion).

4 Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated creatine
phosphokinase/aldolase or electromyogram changes or a biopsy
showing myositis.

4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts.

4 Hematuria >5 red blood cells/high power field. Exclude stone, infection, or other
cause.

4 Proteinuria >(.5 gram/24 hours

4 Pyuria >5 white blood cells/high power field. Exclude infection.

2 Rash Inflammatory type rash.

2 Alopecia Abnormal, patchy, or diffuse loss of hair.

2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcerations.

2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion or pleural thickening.

2 Pericarditis Pericardial pain with at least 1 of the following: rub, effusion, or
electrocardiogram or echocardiogram confirmation.

2 Low complement Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of normal for testing
laboratory.

2 Increased DNA binding Increased DNA binding by Farr assay above normal range for testing
laboratory.

1 Fever >38° C. Exclude infectious cause.

1 Thrombocytopenia <100,000 platelets / x10%/L, exclude drug causes.

1 Leukopenia < 3,000 white blood cells / x10%L, exclude drug causes.

TOTAL

SCORE
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Centre No.: Patient No.: Date Completed (yy/mm/dd): ! !

SLICC/ACR SLE DAMAGE INDEX

(Note: only complete at enrolment if diagnosis is > 6 months from date of assessment)

Date of Assessment: (yy/mm/dd) / /

Damage occurring since diagnosis of lupus, ascertained by clinical assessment and present for at least 6
months unless otherwise stated. Repeat episodes mean at least 6 months apart to score 2. The same lesion
cannot be scored twice.

ITEM SCORE (circle)
OCULAR (Either eye, by clinical assessment)
Any cataract ever 0 1
Retinal change OR optic atrophy 0 1
NEUROPSYCHIATRIC

Cognitive impairment (e.g., memory deficit, difficulty with calculation, poor
concentration, difficulty in spoken or written language, impaired
performance level) 0 1

OR Major psychosis

Seizures requiring therapy for 6 months

Cerebral vascular accident ever (Score 2 if >1) 0 1 2
OR resection not for malignancy

Cranial or peripheral neuropathy (excluding optic) g 1
Transverse myelitis

RENAL

Estimated or measured GFR <50% g 1
Proteinuria24 h,>3.5¢g

OR 3

End-stage renal disease (regardless of dialysis or transplantation)

PULMONARY

Pulmonary hypertension (right ventricular prominence or loud P2)
Pulmonary fibrosis (physical and X-ray)

Shrinking lung (X-ray)

Pleural fibrosis (X-ray)

Pulmonary infarction (X-ray) OR resection not for malignancy

o o o o o
JEE N W N 'y

CARDIOVASCULAR

Angina OR coronary artery bypass

Myocardial infarction ever (Score 2 if >1)

Cardiomyopathy (ventricular dysfunction)

Valvular disease (diastolic murmur or a systolic murmur > 3/6)
Pericarditis x 6 months or pericardiectomy

o o o o o
R I W Y
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Centre No.: Patient No.:

SLICC SLE DAMAGE INDEX - Page 2

Date Completed (yy/mm/dd):

/

PERIPHERAL VASCULAR

Claudication x 6 months

Minor tissue loss (pulp space)

Significant tissue loss ever (e.g., loss of digit or limb, resection) (Score 2 if >1)
Venous thrombosis with swelling, ulceration, OR venous stasis

o o o o

— = = A

GASTROINTESTINAL

Infarction or resection of bowel (below duodenum), spleen, liver, or
gall bladder ever (Score 2 if >1)
Mesenteric insufficiency

Chronic peritonitis
Stricture OR upper gastrointestinal tract surgery ever
Pancreatic insuffiency requiring enzyme replacement or with pseudocyst

oo o o o

R N NI I WY

MUSCULOSKELETAL

Atrophy or weakness

Deforming or erosive arthritis (including reducible deformities, excluding avascular
necrosis)

Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis)
Avascular necrosis (Score 2 if >1)

Osteomyelitis

Ruptured tendons

o o o o o

— =% A A

SKIN

Alopecia

Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp space
Skin ulceration (excluding thrombosis) for more than 6 months

o

PREMATURE GONADAL FAILURE

DIABETES (regardless of treatment)

MALIGNANCY (Exclude dysplasia)

TOTAL SCORE
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FORMATO PARA LA RECOLECCION DE ESTUDIOS DE LABORATORIO

|
oL | 1 | mgdl | <100 |
Triglicéridos | | | mgdl | <150 |
PCR__ | | | mgl | <imgL |
Fibrinégeno | | | mg/dl [ 200-400 |
Creatinina | | | mgdl | 0612 |

ApoB | | | mgdl | 60130
Anti-Sm | | | Uml___| <268 |
Ani-SSA | | | Uml___ | <268 |
A | | | | Negativo |

AntiB2GPI IgM u/ml <4.73
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con LEG.
Calcificacion  No calcificacion  Valor

n=10 n =40 de pt
Edad a la deteccion - afios 38 (23-61) 36 (20-56) 0.35
Mujeres - no. (%) 9 (90) 36 (90) 1.00
indice de Masa Corporal — kg/m? 24.1 (17.7-34.5) 24.9(18.3-35.6) 0.54
Tabaquismo alguna vez - no. (%) 1 (10) 13 (33) 0.15
Tabaquismo actual - no. (%) 1 (10) 2 (5) 0.49
Tabaquismo pasado - no. (%) 0 12 (30) 0.09
Hipertension - no. (%) 3 (30) 12 (30) 1.00
Diabetes - no. (%) 0 0 -
Hipotiroidismo — no. (%) 1 (10) 3(8) 0.79
Dislipidemia - no. (%) 9 (90) 33 (83) 0.56
Anticonceptivos orales - no. (%) 1(11) 5 (15) 0.78
Puntuacion de Riesgo de Framingham - % 1 (1-6) 1(1-3) 0.38
Riesgo de Framingham (modificado) - % 1(1-18) 1(1-5) 0.22
Educacion — afios 12 (6-17) 12 (5-17) 0.80
Cintura —cm 85.5 (66-105) 84 (61-114) 0.66
Tension Arterial Sistolica — mm/Hg 110 (100-130) 110 (90-103) 0.75
Tensién Arterial Diastélica — mm/Hg 70 (60-80) 70 (60-90) 0.64
Edad al diagndstico — afios 32.7 (20.1-54.8) 28.8(16.1-49.1) 0.38
Duracién de la enfermedad — afios 6.1 (3.3-9-1) 7.4 (2.7-10.2) 0.92
Tiempo de seguimiento — afios 5.6 (3.2-8.1) 6.9 (2.5-9.5) 0.80
Actividad a través del seguimiento (Adjusted mean SLEDAI) 7.2 (1.6-10.8) 4.4 (0.6-10.9) 0.05
indice de dafio SLICC 0 (0-2) 0 (0-2) 0.68
Prednisona (PDN) — no (%) 10 (100) 40 (100) -
Dosis acumulada de a la deteccion - gramos  36.3 (10.4-57.5) 23.8(2.8-52.9) 0.09
Duracion de prednisona — meses 51.7 (15.1-101.0) 56.6 (3.8-114.5)  0.79
Azatioprina - no. (%) 10 (100) 36 (90) 0.30
Ciclofosfamida - no. (%) 8 (80) 16 (40) 0.024*
Mofetil micofenolato - no. (%) 4 (40) 3(8) 0.008*
Metotrexate - no. (%) 1 (10) 4 (40) 1.00
Antimalaricos - no. (%) 2 (20) 28 (70) 0.004*
Duracion de Antimalaricos — meses 65.6 (24.6-106.7) 49.3(8.0-107.0) 0.88
Aspirina - no. (%) 6 (60) 29 (73) 0.44
Caracteristicas basalesdeLEG
Eritema Malar - no. (%) 5 (50) 23 (58) 0.67
Eritema Discoide - no. (%) 1 (10) 6 (15) 0.68
Ulceras Orales - no. (%) 5 (50) 25 (63) 0.47
Serositis - no. (%) 4 (40) 14 (35) 0.77
Artritis - no. (%) 9 (90) 37 (93) 0.79
Fotosensitibilidad - no. (%) 3 (30) 14 (35) 0.77
Trastorno Renal - no. (%) 9 (90) 27 (68) 0.16
Trastorno Neurolégico - no. (%) 0 0 -
Trastorno Hematolégico - no. (%) 10 (100) 33 (83) 0.15
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Trastorno Inmunolégico - no. (%) 10 (100) 36 (90)
ANA - no. (%) 9 (90) 37 (93)
Vasculitis - no. (%) 1 (10) 1(3)
Livedo reticularis - no. (%) 1 (10) 7 (18)
Sindrome Nefrotico - no. (%) 2 (20) 2 (5)
Fibrinégeno - mg/dL 475.4 (206.9-690.4) 357.4(203.3-590.3)
Homocisteina - mg/dL 12.7 (7.7-28.2) 9.9 (5.2-36.4)
Proteina C Reactiva de alta sensibilidad - mg/L 1.3 (0.9-5.9) 1.2 (0.2-9.9)
AntiDNAdCc - no. (%) 5 (50) 19 (48)
Anti-Sm - no. (%) 4 (40) 25 (63)
Anti-RNP - no. (%) 3 (30) 19 (48)
Anti-SSA - no. (%) 7 (70) 24 (60)
Anti-SSB - no. (%) 3 (30) 10 (25)
Anticoagulante lapico - no. (%) 1(11) 3 (8)
Anticardiolipina IgG - no. (%) 6 (60) 16 (40)
Anticardiolipina IgM - no. (%) 4 (40) 8 (20)
Alguna Anticardiolipina - no. (%) 7 (70) 20 (50)
AntiB2GPI IgG - no. (%) 2 (20) 5(13)
AntiB2GPI IgM - no. (%) 4 (40) 5 (13)
Alguna AntiB2GPI - no. (%) 6 (60) 10 (25)

Los valores son expresados en medianas (rango minimo-rango maximo), a menos que se
indique otra cosa. El rango de la escala SLEDAI 2k oscila de 0 a 105, indicando mayor
actividad de la enfermedad con mayor puntaje. Actividad de
moderada/grave se defini6 como un SLEDAI 2k 27. El rango de la escala SLICC oscila de
0 a 47 puntos, indicando mayor dafio crénico con mayor puntaje. *p<0.05 indica la
diferencia entre los pacientes con calcificacion coronaria de aquellos sin calcificacion

coronaria.
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Tabla 2. Determinacién basal de los antecedentes familiares y personales de los pacientes
con LEG.

Variable Calcificacion No calcificacion Valor
n=10 n =40 de pt

Angina — no. (%)

Angina pasado - no. (%)

Claudicacion intermitente — no. (%)
Claudicacion intermitente pasado— no. (%)

Ataque isquémico transitorio — no. (%)

o OO O O O
o O O O O
1

Ataque isquémico transitorio pasado— no. (%)

Infarto del miocardio - no. (%) 1 (10) 5 (13) 1.00
Infarto del miocardio prematuro - no. (%) 0 1(3) 1.00
Angina - no. (%) 1 (10) 2(5) 0.49
Evento Vascular Cerebral - no. (%) 1 (10) 1(3) 0.36
Diabetes - no. (%) 1 (10) 7(17) 1.00
Dislipidemia - no. (%) 3 (30) 13 (33) 1.00
Hipertension - no. (%) 4 (40) 17 (43) 1.00
LEG - no. (%) 3 (30) 7 (18) 0.40

Los valores son expresados en medianas, a menos que se indique otra cosa. p<0.05
indica la diferencia entre los pacientes con calcificacion coronaria de aquellos sin
calcificacion coronaria.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad, asi como de los estudios de laboratorio de los pacientes con LEG

determinados en 3 tiempos.

Variable

Calcification (n = 10)

Basal

Intermedio

Deteccion

No calcification (n = 40)

Basal

Intermedio

Deteccion

SLEDAI 2k 11.0 (0.0-26.0) 6.0 (0-24) 1.0 (0.0-12.0) 5.0 (0.0-27.0) 4.0 (0-22) 4.0 (0.0-12.0)
SLICC 0.0 (0.0-2.0) 15 (0.0-3.0)* 2.0 (0.0-4.0)* 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-4.0) 0.0 (0.0-5.0)
ACO - no. (%) 1 (11) E - 5 (14) . -
Estatina - no. (%) 1(10) 4 (40)° 2 (20)° 4(10) 4 (10) 0
Fibrato - no. (%) 0 7 (20) 1 (10) 1(3) 4 (10) 0
Glucosa - mg/dl 765 (65-133) 775 (72-105) 81 (60-89) 77 (54-129) 83 (67-104) 82 (63-307)
hsPCR - mg/l 1.34 (0.94.5.88) E 264 (0257.73) | 1.22(0.159.85) . 24 (0.159.85)
Fibrinogeno — mg/dl 4754 (206.9-690.4) | 5404 (407-600.1)° _ 357 4 (203.3-590.3) | 370 (181-627.6) B
Homocisteina — pmolll 12.7 (7.7-28.2) z 116 (8-22.7) 99 (50-36.4) . 106 (65-19.7)
Creatinina - mg/dl 0.86 (0.6-1.9) 0.85 (0.59-2.4) 0.79 (0.53-5.2) 0.78 (0.39-5) 0.72 (0.49-139) | 0.68 (0.36-6.54)
VSG - mmH 30.5 (8-104) 36.5 (5-106)° 22 (6-75) 23 (1-157) 22 (1-101) 17.5 (3-88)

ACO: Anticonceptivos orales. hsPCR: Proteina C reactiva de alta sensibilidad. VSG. Velocidad de Sedimentacion
Globular. Los valores son expresados en medianas (minimo-maximo), a menos que se indique otra cosa. El rango de la
escala SLEDAI 2k oscila de 0 a 105, indicando mayor actividad de la enfermedad con mayor puntaje. Actividad de la
enfermedad moderada/grave se definié como un SLEDAI 2k 7. El rango de la escala SLICC oscila de 0 a 47 puntos,

indicando mayor dafio cronico con mayeor puntaje. *p<0.05 indica la diferencia entre los pacientes con calcificacion
coronaria de aquellos sin calcificacién coronaria.
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Tabla 4. Perfil de lipidos y subclases de colesterol HDL en los pacientes con LEG medidos longitudinalmente.

Calcificacion (n = 10)

Variable Basal

Intermedio

Deteccion

Mo calcificacion (n = 40)

Basal

Intermedio

Deteccion
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LP(a): Lipoproteina A. ApoB: Apolipoproteina B. Los valores son expresados en medianas (rango minimao-rango maximao),
a menos que se indigue otra cosa. *p<0.05indica |la diferencia entre los pacientes con calcificacion coronaria de aguellos
sin calcificacion coronaria. ** p=0.10 indica la tendencia encontrada entre los pacientes con calcificacion coronaria de
aquellos sin calcificacion coronaria.
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