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RESUMEN

Objetivo: Determinar el perfil lipidico en pacientes mayores de trece afios con Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) atendidos en la Unidad de Consulta Externa de
Reumatologia del hospital General San Juan de Dios, noviembre 2014 a febrero 2015.
Material y métodos: Estudio descriptivo transversal, revision sistematica de registros
clinicos y entrevista de 147 pacientes con diagndstico de LES. Resultados: Se obtuvo
una edad media de 36+14 afios; 94% sexo femenino; 88% no maya; 39% estudié primaria
y 6% analfabetas. La edad media de diagndéstico 28+12 afios. El 96.6% ha utilizado
corticoesteroides, siendo 5 mg (66%) la dosis méas frecuente. Para el uso de
corticoesteroides 53% ha utilizado por 5 afios y 26% 10 afios. EI 75% present6
comorbilidades, la cardiovascular en mayor frecuencia, donde 78% tienen hipertensiéon
arterial. El 88% presenté enfermedad inactiva. La media de colesterol total fue de 118+53
mg/dL, triglicéridos 186198 mg/dL, HDLc 46+15 mg/dL, y LDLc 111+43 mg/dL.
Conclusién: Los pacientes estudiados presentan una relacion hombre/mujer 1:15, la
hipertrigliceridemia es la dislipidemia mas frecuente. Siete de cada diez pacientes

presentan comorbilidad, siendo la hipertension arterial la mas frecuente.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, corticoesteroides, perfil lipidico,

triglicéridos, colesterol total, HDLc, LDLc.



iINDICE

Paginas

IR 1 10T [ o o (o o 1
P © ] o1 1=1 1)/ 1 PP 3
G T /= T o I (=0 1 oo T 5
3.1 Lupus Ertematoso SistemiCO........c.oiiiiiii 5
3.1 EPIdemiolOgia. . ... 5

3.1.2 FiSIOPatOlOgia. .....v e 6

3.1.3 Manifestaciones CliNICaS. ........couiuiiiii e 10

3.4 DIAgNOSHICO. ... e 11

3.2 Dislipidemia en Lupus Eritematoso SiStEMICO............cooiiiiiiiiiiiiii e, 12
3.2 DEfiNICION. ..o 12

3.2.2 EPIAEMIOIOgIA. ... 12

3.2.3 PalOgENESIS. ...ttt ettt 13

3.2.4 Morbilidad cardiovasCular.............cooiiiiii e 16

3.3 Grado de actividad IUPICA. ........eu e 19

4. PobIacion Y METOTOS. ... .. i 21
B, RESURAAOS. ... 29
L T 0= o] 1T oo 33
7487 o ] 11 1= (o 1= T 35
8. RECOMENAACIONES. . ...\ e 37
L TR Y o o T 5 = T 39
10. Referencias bibliografiCas. ..........ouiiiiii 41
I Y 1o T 47
11.1 Consentimiento INfOrmado. ... ......oiiiii 47



1. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune cronica, compleja,
de origen multifactorial, consecuencia de la interaccion entre factores genéticos,
hormonales y ambientales, es considerada un estereotipo de enfermedad multisistémica
que afecta de manera difusa el tejido conectivo. Mdltiples estudios han demostrado que el
lupus tiene un impacto considerable en el sistema de salud y en la sociedad, debido a la
complejidad de la enfermedad y sus tratamientos. (1, 2,3)

En los ultimos afios se ha comprobado que la enfermedad cardiovascular a desplazado a
las infecciones como la primera causa de mortalidad en pacientes con LES, parece
evidente que el incremento de la morbi-mortalidad cardiovascular esta relacionado con el
desarrollo prematuro de aterosclerosis acelerada asociada a la presencia de dislipidemias

como factor de riesgo. (4)

Los pacientes con LES disminuyen la actividad fisica debido al compromiso articular,
condicionando el sedentarismo otro factor de riesgo para presentar dislipidemias. En
muchos casos los pacientes presentan compromiso renal, con lo cual existe disminucion

de la lipdlisis de triglicéridos por la lipoproteinlipasa. (5)

En un estudio realizado en Guatemala, titulado caracterizacion epidemiolégica, clinica y
terapéutica de pacientes con Lupus Eritematoso sistémico afio 2011, revel6 que de los

282 pacientes estudiados 58(20%) presentaron manifestaciones cardiacas. (6)

Estudios llevados a cabo han mostrado que los pacientes con lupus eritematoso sistémico
presentan mortalidad cardiovascular mayor a la poblacidon general debido a aterosclerosis
acelerada y se conoce el rol de la dislipidemia como factor de riesgo para esta
enfermedad. Otro estudio encontré que la incidencia de problemas cardiovasculares es 50
veces mayor en pacientes con lupus que aquellos que no presentan lupus de la misma
edad. (7)

El presente estudio se realiz6 en la Unidad de Consulta Externa de Reumatologia del
hospital General San Juan de Dios y tuvo como proposito conocer el perfil lipidico, clinico
y epidemiolégico de pacientes mayores de trece afios que padecen de LES, a través de
un cuestionario y la realizacion de perfil lipidico, asi como evaluar el grado de actividad de

la enfermedad e identificar la frecuencia de dislipidemias en base a los criterios de ATP IIl.

Se realizd una revision sistematica de registros clinicos y entrevista a 147 pacientes con

diagnostico de LES, y los principales resultados fueron: edad media de 36+14 afios; 94%



sexo femenino; 88% no maya; 39% estudi6é primaria y 6% analfabetas. La edad media de
diagnostico 28+12 afios. El 96.6% utiliza corticoesteroides, siendo 5 mg (66%) la dosis
mas frecuente. El 75% presentan comorbilidades, la cardiovascular en mayor frecuencia,
donde 78% tiene HTA. El 88% presentd enfermedad inactiva. La hipertrigliceridemia fue la
dislipidemia mas frecuente en el 58% de los pacientes.



2. OBJETIVOS

Objetivo general

e Describir el perfil lipidico de pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso
Sistémico en mayores de 13 afios que asisten a la Unidad de la Consulta Externa
de Reumatologia del hospital General San Juan de Dios, noviembre 2014 a
febrero 2015.

Objetivos especificos

2.1 Describir las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes diagnosticados con

LES que se les realiz6 perfil lipidico.

= Edad
=  Sexo
=  Etnia

= Escolaridad

2.2 Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con LES-
gue se les realiz6 perfil lipidico.
= Edad de diagnéstico
= Tiempo de uso de corticoesteroides
= Comorbilidad

2.3 Identificar el grado de actividad de la enfermedad de los pacientes con LES.

2.4 Identificar los tipos de dislipidemias mas frecuentes en pacientes con LES

segun la clasificacion de los criterios de ATP IlI.






3. MARCO TEORICO
3.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Es una enfermedad autoinmunitaria en la que los 6rganos, tejidos y células se dafian por
la adherencia de diversos autoanticuerpos y complejos inmunitarios. Es de etiologia
desconocida de dificil diagndéstico y tratamiento. (1,2)

La enfermedad es multisistémica, aunque al principio pueda afectarse s6lo un érgano. La
mayoria de pacientes siguen una evolucion cronica y presentan brotes o exacerbaciones

de la enfermedad, intercalados con periodos de inactividad. (1)

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad en la que se produce una lesion tisular
y citologica por el depdsito de autoanticuerpos e inmunocomplejos de caracter patégeno.
El lupus eritematoso sistémico (LES) puede afectar diferentes partes del organismo,
siendo los mas frecuentes el aparato reproductor, rifiones, pulmones, higado, vasos

sanguineos y sistema nervioso central. (1)

3.1.1 Epidemiologia

Su mayor prevalencia ocurre en mujeres (9:1) entre los 15 y 40 afios de edad; sin
embargo, el comienzo de la misma puede ocurrir en la infancia o la vejez. Es mas
frecuente en personas de raza negra que en blancos, pero también estas predispuestos al

LES las personas de origen hispanico y asiaticos. (1,3)

Otros autores refieren que la mayor prevalencia se puede presentar a cualquier edad pero
principalmente entre los 15 y 45 afios, concordando que es mas frecuente en mujeres. En
adultos la relacion hombre: mujer fluctda entre 8:1 y 13:1; en personas de mayor edad, la

relacion es de 2:1. (1)

Se estima que la prevalencia de lupus eritematoso sistémico oscila entre 4 y 250 casos
por 100,000 habitantes de la poblacion, siendo mayor en raza negra, siendo muy similar a

nivel mundial. (1)

La prevalencia de lupus eritematoso sistémico puede ser mas frecuente en mujeres en
edad fértil. La relacion de hombre: mujer es de 8:1, aunque durante la nifiez y después de

la menopausia la proporcion es de 2:1. (7)

En un estudio realizado en Guatemala, titulado caracterizacion epidemiolégica, clinica y

terapéutica de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico afio 2011, revel6 que de los

5



282 pacientes con diagnéstico de LES, que el promedio de edad fue de 37.79,
predominio de afectacion en la poblacion femenina en 265 (93.97%), 173 (61%) procedian
del departamento de Guatemala, 32 (11%) del departamento de Escuintla, la etnia mas
frecuente fue la ladina en 231 (81.91%), con un nivel de escolaridad general que no
supera la educacion primaria en 189 (67.02%) pacientes. (6)

En Guatemala se realizé un estudio por Samayoa, et. al. (1994) en donde se observé de
forma retrospectiva 181 pacientes desde enero de 1973 hasta diciembre de 1993,
determinando que la mayor frecuencia de la enfermedad ocurri6 entre los 17 y 24 afios de
edad y predomino el sexo femenino (93%) con una relacién 15:1, el 80% se clasificd en la
edad adulta. (10)

3.1.2 Fisiopatologia LES

La causalidad de LES sigue siendo desconocida, pero la existencia de un ndmero
aparentemente ilimitado de anticuerpos dirigidos contra componentes propios, indican la
existencia de respuestas inmunitarias anormales. Actualmente la informacion con la que
se cuenta indica que, interacciones entre ciertos genes de predisposicion HLA-DQ,
factores hormonales de los que se ha sospechado, por la preeminencia de la enfermedad
en las mujeres, sugiere la posibilidad de que estén implicadas las hormonas sexuales. Se
han observado las siguientes alteraciones: incremento de la 16-hidroxiesterona, aumento
de la oxidacion de la 17-progesterona, en donde ambas concluyen en produccion de
hiperactividad estrogénica. El sexo femenino es permisivo en cuanto al LES, ya que se ha
demostrado que las mujeres que han recibido anovulatorios orales con estr6genos u
hormonoterapia sustitutiva tienen mayor riesgo de padecer LES (en un factor de 1.2 a 2).
El estradiol se une a los linfocitos T y B, amplificando su activacion y supervivencia, con lo

gue favorece una respuesta inmunitaria prolongada. (13, 14, 18)

Las respuestas inmunitarias abarcan desde hiperreaccion e hiperactivacion de linfocitos T
y B, hasta una regulacién deficiente de la disponibilidad de antigenos, con respuestas
sostenidas por parte de los anticuerpos. Se han identificado autoanticuerpos frente a
distintos componentes nucleares y citoplasmaticos de la células que no son especificos ni
de d6rgano ni de especie, ademés de esto un tercer grupo de autoanticuerpos va dirigido
contra antigenos existentes en la superficie de las células sanguineas. En la patogenia del
LES intervienen principalmente dos factores inmunologicos: a) predisposicion genética a
una estimulacion excesiva en los linfocitos B y b) una respuesta excesiva, genéticamente

determinada, frente a 20 antigenos linfocitarios o nucleares. Entre los mecanismos



patdgenos propuestos para LES, las interacciones entre los genes de susceptibilidad y
factores ambientales dan como resultado respuestas inmunitarias anormales, tales
respuestas incluyen: 1) Activacion de la inmunidad innata (células detriticas) por DNA de
CPG, DNA en complejos inmunitarios y RNA en auto antigenos de RNA/ proteina. 2)
Disminucién de los umbrales de activacion de las células que intervienen en la inmunidad
adaptativa (Linfocitos T y B antigenos especificos). 3) Linfocitos T CD4+ y CD8+ con
mecanismos de regulacion e inhibicion ineficaces. 4) Distribucién de la tolerancia de
células apoptésicas y de complejos inmunitarios. (11, 15,18)

Este grado de hiperestimulacion hacia los linfocitos y antigenos nucleares permite la
expansion de las diferentes clonas de los linfocitos B, capaces de producir anticuerpos
contra dichos antigenos. El resultado final son las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, la hipergammaglobulinemia, la sintesis de autoanticuerpos y la disminucion

de la funcién supresora. (11,15)

Los autogenos (DNA proteina de nucleosomas; RNA/Proteina en SM, RO Y LA) estan
disponibles para el reconocimiento por el sistema inmunitario en burbujas de superficie de
las células apoptésicas; por consiguiente, antigenos, autoanticuerpos y complejos
inmunitarios persisten por periodos prolongados y permiten el desarrollo de inflamacion y
de enfermedad. La activacion inmunitaria de las células en la circulacién y ligadas a los
tejidos se acompafa de un incremento en la secrecién del factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa proinflamatorio e interferones (IFN) tipos 1 y 2, y el estimulador de las citocinas
de linfocito B, que activan al linfocito B (BLyS) y la interleucina (IL). La regularizacién por
incremento de genes inducidos por interferones es una rubrica genética del LES. Sin
embargo los linfocitos T y las células citocidas (NK) del LES no logran producir suficiente
IL-2 y factor transformador de crecimiento (TGF) para inducir a la actividad de los
linfocitos T CD4+ reguladores y CD8+ inhibidores. El resultado de estas anormalidades es
la produccién prolongada de autoanticuerpos patégenos y complejos inmunitarios que se
une a los tejidos diana, con activacion del complemento y de células fagociticas que
reconocen células sanguineas de la circulacion recubiertas de inmunoglobulina (IG). La
activacion del complemento y de las células inmunitarias desencadena la liberacion de
quimiotoxinas, citocinas, quimiocinas, péptidos vasoactivos y enzimas destructivas. En
caso de inflamacién crénica, la acumulacion de factores del crecimiento y productos de la
oxidacion crénica contribuyen al dafio histico irreversible en glomérulos, arterias,

pulmones y otros tejidos. El LES es una enfermedad multigénica. En la mayoria de los



individuos genéticamente susceptibles, los alelos normales de mudltiples genes
contribuyen cada uno con una pequefia cantidad de respuestas inmunitarias anormales, si
se acumulan suficientes variaciones, sobreviene enfermedad. Las deficiencias
homocigotas de los componentes del complemento (Clq, r, s: C2; C4) confieren una
importante predisposicion al LES, pero tales deficiencias son raras. Cada uno de los
demés genes enunciados incrementa el riesgo en solo 1.5 a tres tantos. Algunos alelos
genéticos probablemente contribuyen a la susceptibilidad de la enfermedad al influir en la
depuraciéon de células apoptésicas: (g1q, mbl) o complejos inmunitarios (FCR 22 y 3a),
presentaciobn de antigeno leucocitico humano, maduracion de linfocitos B (IL-10),
activacion del linfocito T (PTPN22) o quimiotoxinas: (MCP-1) ninguna de estas hipétesis
se ha corroborado. Ademas de influir en la susceptibilidad a la enfermedad en diversos
grupos étnicos, algunos genes influyen en las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
Una region en el cromosoma 16 contiene genes que predispone a padecer LES, artritis
reumatoide, psoriasis, y enfermedad de Crohn, lo que sugiere la existencia de “genes de
la autoinmunidad” que, cuando interrelacionan con otros genes, predispone a diferentes
enfermedades autoinmunitarias. Todas estas combinaciones de genes influyen en las
respuestas inmunitarias al medio externo e interno. Cuando tales respuestas son

demasiado prolongadas, sobreviene enfermedad autoinmunitaria. (18)

Existen crecientes evidencias sobre el hecho de que algunas citocinas, secretadas por los
linfocitos T colaboradores, tipo 2 (IL-4 y IL-6) constituyen un potente estimulo para la
perpetuacion de la reactividad de los linfocitos B. Debe establecerse que en LES, pese al
estimulo policlonal de las células B, no hay una produccién indiscriminada de anticuerpos,
sino existe selectividad ante las moléculas de proteinas y acidos nucleicos, los
autoanticuerpos en especial los anti-DNA, participan en la patogenia del LES, ya sea
directamente o uniéndose a su antigeno especifico, dando como resultado la formacién de
inmunocomplejos, que se depositan en areas subendoteliales de la membrana basal de
diversos 6rganos, en los que con apoyo del complemento, citocinas, prostaglandinas y
lisosomas leucocitarios producen una respuesta inflamatoria local, que lleva a una lesion
tisular. Distintas afecciones, como una menor funcionalidad de las células citotoxicas, y
una lenta eliminacién de los inmunocomplejos, como resultado de ineficiencia por parte de
los receptores del complemento, y disminucion de la actividad del sistema mononuclear
fagocitico. (11,14)



La apoptosis esta involucrada en la seleccién del repertorio de linfocitos T y en el
mantenimiento de la tolerancia, ya que es el mecanismo por el que se eliminan las células
que podrian dar lugar a respuestas autoinmunes. En el ser humano se han identificado
algunos genes cuya transcripcion parece ser crucial en este proceso. Se sospecha que
cambios en la expresion de los mismos (en especial: Fas y Bcl-2) podrian desempefiar
algun papel en la patogenia de las enfermedades autoinmunes, al favorecer la
proliferacion de determinadas poblaciones celulares de efecto autoreactivo. (16)

La formacién de autoanticuerpos contra la cromatina del nucleo de la célula es la
caracteristica principal del LES. Estos autoanticuerpos van dirigidos contra el ADN, las
histonas, o contra estructuras de la cromatina. Todos estos elementos se encuentran
contenidos en el nucleosoma, elemento que se forma durante el proceso de la apoptosis.
En condiciones normales, estas células en apoptosis son rapidamente eliminadas por las
células fagociticas que las rodean. En LES existe un incremento de restos apoptéticos y/o
una alteracion en el 21 aclaramiento o eliminacién de las células apoptéticas por parte del

sistema mononuclear fagocitico (SMF) (17).

Varios estimulos ambientales intensifican él LES: la luz ultravioleta provoca exacerbacion
en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis en los queratinocitos y otras
células o al alternar el DNA y las proteinas intracelulares de manera que se tornen
antigénicas. Es probable que algunas infecciones introduzcan a una respuesta inmunitaria
normal que madura para contener algunos linfocitos T y B que reconocen auto antigenos,
tales células no son reguladas en forma apropiada, y ocurre producciéon de auto
anticuerpos. La mayoria de pacientes con LES presentan autoanticuerpos durante 3 afios
0 mas antes de manifestar los primeros sintomas de la enfermedad, lo que sugiere que la
regulacion controla el grado de autoinmunidad por afios antes que cantidades de
autoanticuerpos y linfocitos B y T patégenos causen la enfermedad clinica efectiva. El
virus de Epstein-Bar tal vez sea uno de los agentes infecciosos que puede desencadenar
LES en individuos susceptibles. Por consiguiente, la interaccién entre susceptibilidad
genética, medio ambiente, género sexual y respuestas inmunitarias anormales da por

resultado autoinmunidad. (8)



3.1.3 Manifestaciones clinicas:

MANIFESTACIONES CLINICAS DE PACIENTES CON LES

Manifestaciones mucocutanea

Lupus Eritematoso cutaneo crénico, cutaneo
subagudo, cutaneo agudo, y discoide.

Manifestaciones Musculo esqueléticas

Artralgias, artritis, manifestaciones
tendinosas, musculares, necrosis vascular,
osteoporosis, nddulos subcutaneos.

Manifestaciones del Sistema Nervioso central

Puede haber isquemia o hemorragia, se
presenta el sindrome desmielinizante,
cefaleas, crisis comicial, epilepsia, mielopatia,
trastornos  del  movimiento,  meningitis
aséptica, y estado confusional agudo

Manifestaciones Renales

Glomerulonefritis, nefritis tdbulo-intersticial,

dafo vascular renal.

Manifestaciones cardiovasculares

Pericarditis, miocarditis IUpica, endocarditis,
patologia valvular, patologia de las arterias
coronarias, vasculitis.

Manifestaciones pulmonares

Pleuritis, Neumonitis lGpica aguda,
enfermedad pulmonar intersticial, hemorragia

alveolar, sindrome de pulmén pequefio,
tromboembolia pulmonar, hipertension
pulmonar.

Manifestaciones

gastrointestinales y

Ulceras orales, peritonitis aséptica, vasculitis

hepaticas intestinal, hepatomegalia, pancreatitis,
hepatitis, ascitis.

Manifestaciones hematoldgicas Anemia, anemia hemolitica.

Sintomas Generales Fatiga, pérdida de peso, fiebre, mielitis

trasversa

Fuente: Harrison principios de Medicina Interna. 17 ed. 2009: Vol. 2 p. 2075-2077 (18)
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3.1.4 Diagndstico: Para el diagnostico de lupus eritematoso sistémico son necesarios

cuatro de los 11 criterios establecidos, y no necesariamente tiene que ser simultaneos.

Criterios de clasificacién del Lupus Eritematoso Sistémico segun el Colegio

Americano de Reumatologia.

Criterio Definicion

1. Eritema malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias

malares, respetando los pliegues nasolabiales.

2. Rash discoide Zonas eritematosas elevadas con escamas queratoticas
adherentes y taponamiento folicular. En lesiones antiguas

puede producirse cicatrizacion atrofica.

3. Fotosensibilidad Erupcion cutanea desproporcionada tras exposiciéon a la

luz solar, por historia u observada por el médico.

4. Ulceras orales Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras,

observadas por el médico.

5. Artritis Artritis no erosiva en dos 0 mas articulaciones periféricas,

con inflamacién, derrame sinovial o dolor a la palpacion.

6. Serositis Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por

un médico o demostracion de derrame pleural.

Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado por

un médico o demostracioén de derrame pericardico.

7. Nefropatia Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia o > 3+ si no se
ha cuantificado, o Cilindruria: de hematies o hemoglobina,

cilindros granulosos, tubulares o mixtos.

8. Alteracién neurolégica Convulsiones o0 psicosis, en ausencia de trastorno
metabolico, electrolitico o de farmacos que las puedan

producir.

9. Alteracion hematolégica Anemia hemolitica con reticulocitosis o Leucopenia < de
4.000/mm3 en 3 2 ocasiones o linfopenia < de 1.500/mm3
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en 3 2 ocasiones o trombopenia < de 100.000/mm3 no
secundaria a farmacos.

10. Alteracion inmunoldgica Anti DNA positivo o Anti Sm positivo o Anticuerpos
antifosfolipidos positivos basado en 1) Anticuerpos
anticardiolipinas IgG o IgM (+) a titulos medios o altos 2)
Anticoagulante lupico (+) o Serologia luética falsamente

(+) durante al menos 6 meses.

11.Anticuerpos antinucleares | Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
positivos inmunofluorescencia o por otro test equivalente en
ausencia de farmacos capaces de producir lupus inducido

por los mismos.

Fuente: Criterios del Colegio Americano de Reumatologia, 1999 (19)

3.2 DISLIPIDEMIA EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico esta asociado a una frecuencia significativamente mayor
de enfermedad arterioesclerética prematura y se conoce el rol de la dislipidemia como

factor de riesgo para esta enfermedad. (20)

Las causas de dislipidemias en LES no estan muy bien establecidas y se pueden
relacionar propiamente con la enfermedad o tratamiento. El LES afecta directamente el
metabolismo de las lipoproteinas, por ejemplo, nifios y adolescentes pueden estar
expuestos a dislipidemia antes de iniciar la corticoterapia. Una causa puede ser
autoanticuerpos a las proteinas involucradas en el metabolismo de las lipoproteinas

podria provocar dislipidemia en pacientes con LES. (20)
3.2.1 Definicion:

Las dislipidemias son una serie de diversas condiciones patolégicas 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. (21)
3.2.2 Epidemiologia:

En sujetos sanos se reportan cifras de 57.3% para la hipertrigliceridemia y de 48.7% para

la hipercolesterolemia. (21)
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Las alteraciones lipidicas tienen gran prevalencia en el medio ecuatoriano y
latinoamericano en general. Cerca del 50% de la poblacion urbana llega a presentar HDLc
bajo. (22)

El aumento de lipidos en sangre, sobre todo del colesterol y los triglicéridos, es un factor
de riesgo de aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares, se diagnostican con la
determinacion de la colesterolemia, trigliceridemia o ambas, ademas de las lipoproteinas
séricas (HDLc, LDLc).

Disponer de un perfil lipidico completo y el mejor conocimiento sobre cual alteracion
lipidica tiene mayor prevalencia entre los pacientes que presentan LES, brindaria una idea
sobre cudl deberia ser el principal objetivo terapéutico en nuestra poblacién. Con ello se
genera mayor atencion sobre dicha condicién logrando un pronto tratamiento, ya sea por
métodos farmacoldgicos o cambios en el estilo de vida. De esta forma se podria actuar
antes de la aparicion de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares que aceleren el
proceso de disfuncién del endotelio, de eventos que puedan alterar la calidad de vida o,
incluso, causar la muerte. Ademas, es necesario conocer las distintas alteraciones del

perfil lipidico de acuerdo al sexo. (22)
3.2.3 Patogénesis:

Las dislipidemias aumentan el riesgo de aterosclerosis porque favorecen el depdsito de
lipidos en las paredes arteriales, con la aparicion de placas de ateromas. Las

dislipidemias secundarias constituyen la mayoria de los casos de dislipidemia en adultos.

Las dislipidemias constituyen un factor de riesgo mayor y modificable de enfermedades
cardiovasculares (CV), especialmente de la enfermedad coronaria (EC). Niveles muy altos
de triglicéridos, especialmente cuando hay hiperquilomicronemia, han sido sefialados

como de riesgo en la patogenia de la pancreatitis aguda. (23)

Las enfermedades cardiovasculares de origen ateroesclerético, destacando entre ellas la
cardiopatia coronaria, constituyen la primera causa de muerte en occidente. La hip6tesis
mas aceptada en cuanto al origen de la ateroesclerosis indica que el evento inicial seria la
injuria endotelial, producida por diversas noxas, con liberacién de factores de coagulacion
y sustancias quimiotacticas de células mononucleares las cuales se van cargando de
grasa progresivamente. Evidencia reciente sefiala que la participacion de reacciones
oxidativas estan implicadas tanto en el inicio de la ateroesclerosis como en su progresion

y complicaciones. (23)
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Mas aun, la oxidacion de LDLc, a través de efectos citotoxicos sobre las células
endoteliales puede provocar la secuencia de hechos postulados en la teoria de la injuria
endotelial. (23)

La relacion entre patologia vascular ateroesclerética y aumento de los niveles de
colesterol plasmético ha sido ampliamente demostrada. Sin embargo, éste constituye un
factor mas de los que se han asociado al desarrollo de placas ateroescleréticas. Los otros
factores clasicamente involucrados son hipertension arterial, sexo masculino, diabetes
mellitus, niveles disminuidos de colesterol HDL, tabaquismo y antecedentes familiares de
ateroesclerosis. (23)

Los desordenes de lipidos (dislipidemia) representan el mayor papel en la patogénesis de

enfermedad cardiaca coronaria. (23)

Hipercolesterolemia: La relacién entre enfermedad cardiaca coronaria y niveles de
colesterol es continua y ascendente. El riesgo clinicamente relevante de enfermedad
cardiaca coronaria inicia con niveles de colesterol total de 3.9 mmol/L (150 mg/dL) vy
aumenta agudamente cuando el colesterol total excede a 5.2 mmol/L (200 mg/dL). La
fraccion de colesterol que ha mostrado ser la mas importante es el colesterol LDL. (LDLc).
(23)

Colesterol HDL.: El colesterol de alta densidad (HDLc) tiene un poderoso efecto protector
contra la enfermedad cardiaca coronaria (12-14). Por lo tanto un colesterol HDL bajo es
un importante factor de riesgo independiente para enfermedad cardiaca coronaria. El
colesterol HDL disminuye con obesidad, fumar y estilo de vida sedentario, pero se

incrementa con el ejercicio e ingesta de alcohol.

Triglicéridos: La asociacion entre triglicéridos y enfermedad cardiaca coronaria no esta
bien probada como estd para el colesterol LDLc y HDLc. Sin embargo, la
hipertrigliceridemia es importante cuando esta asociada con diabetes mellitus, en
pacientes con enfermedad cardiaca coronaria pre existente y en pacientes con una
relacion de TG/HDLc >5.15. (23)

La hipercolesterolemia frecuentemente esta asociada con un incremento de las LDLc en
la circulacién. El incremento de estas particulas de sangre favorece el depdsito de placas
de ateromas en el interior de las arterias y explica gran parte del riesgo cardiovascular
que presentan estos pacientes. El aumento de los triglicéridos en sangre, unido a bajos

valores de HDLc, es la dislipidemia de presentacion mas frecuente en la practica médica.
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La hipertrigliceridemia se produce por un aumento de la formacién hepéatica de las VLDL,

sobre todo por exceso de grasa visceral o un déficit de eliminacion de estas particulas por

una actividad reducida de LLP. (21)(24)

Clasificacién de colesterol total, triglicéridos, LDLc y

HDLc segun criterios de la ATP Il

LDLc Optimo <100mg/dL
Aceptable 100-129 mg/dL
Fuera de lo 6ptimo 130-159 mg/dL
Alto 160-189 mg/dL

Muy alto >190 mg/dL

Colesterol Optimo <200 mg/dL

Total

Fuera de lo 6ptimo 200-239 mg/dL

Alto >240 mg/dL

HDLc Bajo <40 mg/dL

Alto >60 mg/dL

Triglicéridos Optimo <150 mg/dL

Fuera de lo 6ptimo

150-199 mg/dL

Alto

200-499 mg/dL

Muy alto

>500 mg/dL

Fuente: Third Report the National Cholesterol Education Program (NCEP)

NIH Publication No. 02-5215, September 2013 (25)
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3.2.4 Morbilidad Cardiovascular:

El desarrollo de aterosclerosis prematura se ha reconocido desde 1976 como un
problema clinico en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Estudios subsecuentes
han demostrado esas observaciones iniciales, reportando enfermedad arterial coronaria

de 19.8% en pacientes clinicos y 54% en autopsias. (26)

La enfermedad arterial coronaria cronica es la principal causa de morbimortalidad en
pacientes con LES. (6) La frecuencia de hipercolesterolemia varia segun el limite
establecido entre 6% y 56%. (27)

Bruce y col describieron a 134 pacientes que fueron atendidos en la clinica de LES de la
Universidad de Toronto por mas de un afio, encontrando la historia natural de la
hipercolesterolemia en pacientes con LES durante tres afios de seguimiento y hallaron
75% de pacientes presentaban hipercolesterolemia siendo la edad media de 35 afios y de
ellos el 40% hipercolesterolemia persistente. Los principales predictores fueron el

compromiso cardiaco, neurolégico y el dafio renal. (28)

Al igual que Petri y col., se encontré que la mayoria de pacientes tienen un promedio de
edad alrededor de los 30 afios y dosis de Prednisona mayor de 20mg/dia los cuales son
adecuados predictores de dislipidemia. Los pacientes con enfermedad coronaria fueron
seguidos por 12 afios y la prevalencia de angina, infarto o muerte subita fue de
14.2%.(29)

La importancia de la enfermedad coronaria como causa de morbimortalidad en pacientes
con LES enfatizada en diversos reportes asi, Petri y colaboradores reportan un 8.3% de
mortalidad cardiovascular en pacientes con LES; sin embargo, también se describe del 22
al 45% de aterosclerosis en autopsia de pacientes con LES, la patogénesis de la
enfermedad coronaria es multifactorial. La hipercolesterolemia, particularmente los niveles

elevados de LDLc estan asociados con aterosclerosis. (28)(29)

En el servicio de inmunoreumatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima se
evalué 45 pacientes con LES definido. Se realizé una busqueda con factores relacionados
con hipercolesterolemia, edad, sexo, edad de inicio de enfermedad, tiempo de tratamiento
con corticoides, comorbilidad, compromiso neurolégico, cardiaco o pulmonar. La edad
promedio de los pacientes fue de 30 afios, el 88.9% eran mujeres, el 97.8% recibi
tratamiento con corticoides, el 24.4% con antimalaricos. Se encontro que el 35.65 tenian

compromiso cardiaco, 40% pulmonar, 20% neurologico. Presentaron dislipidemia 68.8%,
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hipercolesterolemia 44.4%, hipertrigliceridemia 4.4% y mixta 40%. El indice LDLc/HDLc
fue de 4.05 por lo que se observéd que un aumento en la frecuencia de hipercolesterolemia
con niveles elevados de LDLc e hipertrigliceridemia esta mas asociado a riesgo de infarto
de miocardio agudo en los proximos diez afios. (20)

La causa més frecuente es el estilo de vida sedentario con ingesta elevada de grasas
saturadas y colesterol, otras causas son diabetes mellitus 1, consumo excesivo de alcohol
y f&rmacos tales como glucorticoides, retinoides y antirretrovirales entre otros. (21)

En paciente con LES los infartos agudos al miocardio suelen ser manifestaciones de
aterosclerosis acelerada, el riesgo elevado de complicaciones vasculares es de 7 a 10
tantos en general, y es mayor en mujeres menores de 45 afios de edad. Las
caracteristicas relacionadas con un mayor riesgo de aterosclerosis incluyen dislipidemias,
edad avanzada, hipertension, lipoproteina de gran densidad proinflamatoria
disfuncionales, dosis acumuladas o diarias altas de glucocorticoides, y altas

concentraciones de homocisteina. (30)

El tratamiento con corticoides es otro factor importante en la patogenia de la dislipidemia.
Este se asocia con aumento del colesterol total, colesterol de muy baja densidad y

colesterol de baja densidad. (30)

En el hospital de Concepcion se realiz6 un estudio a 154 pacientes con diagndstico de
LES, segun la cantidad de afios de evolucién se analizaron las alteraciones lipidicas
existente en cada grupo, resultando que en los pacientes con menos de 10 afios de
evolucion el 50% presentaba valores de colesterol aumentados y un 34.5% tenia
hipertrigliceridemia. En el grupo de 11-20 afios de evolucién el 56.25% presentaron
alteracion de colesterol total y un 43.75% tenian hipertrigliceridemia, y los pacientes con
mas de 20 afios de evolucion el 73.3% presentaron hipercolesterolemia y un 60%
hipertrigliceridemia. Por lo que el tiempo de evolucién de la enfermedad influye en la

presencia de dislipidemia. (5)

En el mismo estudio se cuantificé a la poblacién usuaria de corticoides, siendo la muestra

de 138 pacientes, usando principalmente Prednisona. (5)

En una investigacion realizada por Petri y col, mostraron una asociacion entre el aumento
del colesterol total, de las lipoproteinas de muy baja densidad y de baja densidad, con los
esteroides, debido a que el metabolismo de estos farmacos se realiza a nivel hepatico;

esta asociacion se observé con dosis de glucorticoides superiores a 10 mg/dL. Sin
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embargo, existen otros estudios que demuestran que en LES, se genera alteraciones en
el metabolismo lipidico no relacionado al uso de corticoesteroides ni con enfermedad
renal. (5)

Un estudio encontr6 que ciertos factores de riesgo clasicos como la hipertension y la
diabetes mellitus, son mas prevalentes en LES y que la hipercolesterolemia persistente
predice de una forma independiente pacientes que desarrollan problemas coronarios. (31)

La persistencia de hipercolesterolemia al comienzo de la enfermedad parece ser uno de
los culpables de aterosclerosis acelerada en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Las alteraciones en el perfil lipidico se encuentran desde temprana edad y son muy
prevalentes incluso en el lupus pediatrico y juvenil dependiendo de la serie, en lo que se
ha denominado el patrén ldpico de la dislipidemia: triglicéridos y lipoproteina de alta

densidad baja y LDL normal o ligeramente elevada. (32)

Los esteroides son el pilar del tratamiento del LES, pero cabe recordar que el uso de
glucorticoides esta asociado a la presencia de factores de riesgo cardiovascular:
dislipidemia, HTA, aterosclerosis acelerada. El cohorte de Hopkins, asocié cada aumento
de 10 mg en la dosis de Prednisona a una variabilidad positiva de 7.5 mg+1.46mg/dL en
el colesterol total. Los glucorticoides a dosis bajas protegen el endotelio por su accién
antiinflamatoria, pero a altas dosis alteran negativamente el metabolismo cardiovascular.
(32)

Se realiz6 un estudio que incluyd 51 pacientes cubanos que presentaban lupus y 51
pacientes que sirvieron de controles, identificAndose factores de riesgo clasico, edad,
héabito tabaquico, hipertension arterial, diabetes mellitus e hiperlipidemia. Los factores de
riesgo fueron similares entre pacientes y controles con la excepcion de la
hipertrigliceridemia mas frecuente en los pacientes, la presencia de placa fue mas

prevalente en los pacientes que en los controles. (33)

En relacion con la mayor frecuencia de dislipidemia que padecen los pacientes se ha
descrito un perfil lipidico aterogénico, que algunos autores han denominado: patrén lUpico
de disliproteina, caracterizado por concentraciones elevadas de colesterol total,
triglicéridos, LDL, VLDL y lipoproteina A, y niveles disminuidos de HDL. Estudios como el
realizado por Bruce et al., concluyeron que los pacientes con LES y elevacion cronica de
colesterol total mayor a 200mg/dL pueden presentar mas problemas cardiovasculares que
aquellos con un colesterol total normal. Existe una relacion directa entre padecer LES y

desarrollar dislipidemias. (34, 35,36)
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3.3 GRADO DE ACTIVIDAD LUPICA

Medir la actividad y el dafio irreversible en pacientes con LES es de vital importancia para
evaluar las medidas de desenlace del paciente y su prondstico, las diferencias entre
grupos de pacientes y las respuestas a nuevos tratamientos. Existen diferentes indices
validados disponibles desde principios de los 80, aunque ninguna ha mostrado una clara
superioridad y por tanto, no tienen una aceptacion universal. (37)

Evaluar a los pacientes con LES supone un reto por diferentes motivos, por un lado, la
compleja afectacion multisistémica que produce la enfermedad y por otro, su curso
fluctuante, que hace que los pacientes tengan una evolucién y una afectacion muy
diferentes entre si, ademas, la ausencia de un estandar de oro o variable Unica que
permiten evaluar la actividad de la enfermedad, hace de la valoracién global por el médico
pueda estar muy influida por la experiencia clinica y por tanto, producir una amplia

variabilidad interobservador que dificulta la comparacién entre pacientes. (38)

Existe una serie de clasificaciones con base a criterios clinicos y de gabinete para
identificar el grado de actividad en pacientes con LES, que varian en complejidad y
accesibilidad tanto para el clinico como el paciente. Entre los criterios para identificar el
grado de actividad de LES se mencionan: SDELAI-2K, SELENA-SLEDAI, BILAG-2004 EI
SLAM, siendo estos los mas utilizados. A grandes rasgos existen dos tipos de grados de
actividad, los que funcionan como medidas globales (ECLAM, SLAM, SLEDAI, LAI) y los
gue dan una puntacion especifica para cada 6rgano y sistema (BILAG). (37, 38)

Para medir la actividad de la enfermedad y el dafio irreversible en pacientes con LES se
necesita una medida compuesta cuantitativa que tenga una aceptable validacién, disefiar
estas medidas supone un reto, dada la afectacion multisistémica en LES y su extensa
variabilidad. La eleccion de la medida mas apropiada en cada caso dependera
fundamentalmente del contexto en que se vaya a utilizar y la pregunta que se quiera

responder en términos de la evaluacion de la enfermedad.

En cuanto a su viabilidad la mayoria de estos indices son complejos y requiere

informacion de la historia clinica y exploracion fisica.

Guatemala cuenta actualmente con escasos estudios sobre grados de actividad de LES,
en nuestro estudio los reumatélogos tratantes generalmente utilizan la exploracion fisica y
marcadores de fase aguda como la PCR, VS para identificar el grado de actividad, debido

a la limitaciéon economica o falta de accesibilidad para la realizacion de examenes de
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gabinete que demandan los indices internacionales de grado de actividad. Por lo que en
el estudio nos basamos en las notas de seguimiento para grado de actividad descritas por

los reumatdlogos tratantes, encontradas en los expedientes de cada paciente evaluado y
entrevistado.
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4. POBLACION Y METODOS
4.1 Tipo y disefio de la investigacion
Estudio descriptivo transversal
4.2 Unidad de analisis

Unidad de informacion: Datos epidemiolégicos, clinicos y de perfil lipidico de pacientes
con LES, registrados en “instrumento de evaluacion” disefiado para obtener

informacion, y revision de registros clinicos.
4.3 Poblacién y muestra

e Poblacion: Pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico segun

criterios de American College of Rheumatology (ACR). (19)

e Marco muestral: Pacientes mayores de trece afios que padecen Lupus
Eritematoso Sistémico que asisten a la Unidad de la Consulta Externa de

Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios.

e Tamarfo de la muestra:

Especialidad | Tiempo de trabajo Pacientes por Total
de campo semana

Reumatologia | 16 semanas 9 pacientes 147 pacientes

TOTAL 147 pacientes

Métodos y Técnicas de muestreo: Muestreo no probabilistico. De conveniencia se

utilizé a toda la poblacion que asistié durante el periodo del estudio.

4.4 Criterios de inclusién

1. Pacientes mayores de 13 afios de ambos sexos con diagnéstico de Lupus

Eritematoso Sistémico.

2. Pacientes que tenian perfil lipidico en el registro clinico.

21



4.5 Criterios de exclusion
1. Expedientes incompletos.

2. Pacientes con sindrome nefrético activo.
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4.7 Técnica de recoleccion de datos

Se realizd una revision sistemética sobre LES y dislipidemias cuyas fuentes principales

fueron libros, articulos, revistas electronicas, portales reconocidos, sobre los puntos

necesarios para llevar a cabo la investigacion tales como: definicion de la enfermedad,

epidemiologia, caracteristicas clinicas, factores asociados.

Al obtener la aprobacion realizamos lo siguiente:

1.

2.

Nos reunimos en las afueras del hospital General San Juan de Dios a las 6:45 am.
Se lleg6 a la Unidad de Consulta Externa de Reumatologia a las 7:00 am.

Se revisé expedientes para identificar a los pacientes diagnhosticados con Lupus

Eritematoso Sistémico.

Se explicé y se aclararon dudas sobre la realizacion del estudio, a cada paciente

que leyo el consentimiento informado.
Cada paciente firmé un consentimiento informado de forma voluntaria.
Se procedi6 a entrevistar a cada paciente

Luego se procedio6 a revisar los expedientes clinicos de los pacientes para obtener

los valores del perfil lipidico.
Se tabul6 toda la informacion recopilada, la cual se ingres6 en una base de datos.

Se realizaron gréficas con la informacién tabulada y se analizaron segun las

caracteristicas de las mismas con Epi Info 7.

10. Se realiz6 andlisis e interpretacion de resultados

4.8 Instrumento de recoleccién de datos

El instrumento de recoleccion de datos que se utilizé es un cuestionario el cual constaba

de las siguientes secciones:

1. Seccidn de perfil clinico.

2. Seccion de perfil epidemioldgico,

3. Seccion del perfil lipidico.
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4.9 Procesamiento de datos

Al recolectar la informacion en el tiempo estipulado se procedi6 a:

4.9.1 Edicion de datos: Revisar los datos que fueron registrados, comprobando su

exactitud, coherencia y en qué medida estaban completos.

4.9.2 Reduccion de datos: se tabuld, sumarizé o transformo los datos a una forma

concisa, como tablas.

4.9.3 Estimacion o andlisis propiamente dicho: Una vez editados y reducidos los

datos, fueron generadas las medidas necesarias y otras de interés para llevar a

cabo el procesamiento de datos con el programa Epi Info 7 y Excel 2010.

4.10 Anédlisis de datos

Se analiz6é de acuerdo a los resultados obtenidos de cada variable.

Se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis univariado de las variables, frecuencia, y

medidas de tendencia central.

Analisis Univariado:

Variables Cualitativas

Estrategia de Medicion

Sexo Distribucién de frecuencia.
Etnia Distribucién de frecuencia.
Comorbilidad Distribucién de frecuencia.

Dislipidemias

Distribucién de frecuencia.

Grado de Actividad

Distribucién de frecuencia.

Variable Cuantitativa

Estrategia de Medicion

Edad

Medidas de Tendencia Central:
Moda.

Mediana,

Edad de Diagndstico

Medidas de tendencia Central.
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4.11 Limites de lainvestigacion
4.11.1 Obstaculos de la investigacién

A lo largo del proceso investigativo se encontraron obstaculos para la realizacion del

mismo, a continuacion enumeramos algunos de estos:
e Falta de reactivos para el procesamiento de los perfiles lipidicos.

e Personas que participaron del estudio pero que no entregaron los resultados del

perfil lipidico, por inconvenientes econdémicos, fisicos asi como de distancia.
e Personas que se agravaron o fallecieron en el periodo de estudio.

e No se contd con los exdmenes de laboratorio que incluian los criterios para

evaluar el grado de actividad de la enfermedad.

e No se utilizaban los criterios SDELAI-2K, SELENA-SLEDAI, BILAG-2004 EI SLAM
para grado de actividad Iipica como seguimiento de los pacientes; se utilizé notas
de evolucion descritas por los reumatdlogos sobre grado de actividad basado en
marcadores de fase aguda.

e Los expedientes no se encontraban a la hora de la solicitud.
4.11.2 Alcances de la investigacién

Se midio y recolectaron datos con el objetivo de identificar los tipos de dislipidemias en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico, observando desde caracteristicas

epidemioldgicas y clinicas en dichos pacientes.

El tiempo en el cual se realizd fue en el periodo de noviembre 2014 a febrero 2015, en
pacientes comprendidos en la edad de 13 afios en adelante que acudieron a la Unidad de

Reumatologia.
4.12 Aspectos éticos de la investigacion

Esta investigacion pretendia describir el perfil clinico, lipidico y epidemioldgico, asi como
la presencia de dislipidemia en pacientes con LES sin embargo, para tal proceso
teniamos claro que los sujetos en estudio debian ser respetados, por lo tanto basandonos
en los principios béasicos aceptados generalmente en nuestra tradicion cultural, tres son
particularmente apropiados a la ética de investigaciones que incluyen sujetos humanos:

los principios de respeto a las personas, beneficencia y justicia, los cuales se llevaron a
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cabo ya que cada paciente fue respetado como ser autbnomo, asi como sus opiniones y

elecciones.

Ademas implicé no sélo respetar sus decisiones y protegerlos de dafios, sino también
procurar su bienestar. En este sentido se han formulado dos reglas generales como
expresiones complementarias de beneficencia: no hacer dafio y acrecentar al maximo los

beneficios y disminuir los dafios reportados.

Por lo anterior esta investigacion se clasificé en la categoria 1 ya que no presenta ningun
riesgo para los participantes, teniendo en claro que antes de realizar cualquier actividad
se dio un extenso plan educacional a los pacientes para la comprensién de lo que se

realizé en esta investigacion.
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5. RESULTADOS

De la poblacion de 332 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
atendidos en la Unidad de Consulta Externa de Reumatologia del hospital General San
Juan de Dios, se obtuvo una muestra de 147 pacientes los cuales presentaron perfil
lipidico.

De acuerdo a las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas; 138 (94%) pacientes fueron
mujeres. Se encontrd una relacion hombre: mujer 1:15, con una edad promedio de 36+14
afos. Respecto a la distribucién de valores del perfil lipidico segun el sexo femenino: el
37% de las pacientes presentaron cifras de colesterol total alto, 82% triglicéridos altos,
41% LDLc alto, y 54% cifras de HDLc bajos. (Tablas 1, 2y 3)

La etnia predominante fue la poblacion no maya 129 pacientes (88%). En relacion a los
valores del perfil lipidico y la etnia se encontré6 que 48(33%) presentaron colesterol total
alto, 72 (56%) triglicéridos altos, 38 (26%) LDLc alto, y 50 (34%) HDLc bajos. (Tablas 1, 2

y 3)

La edad de diagnéstico de LES fue de 28+12 afos. El tiempo de uso de corticoesteroides
fue de 2+0.84 afios. El 75 (53%) pacientes usoé corticoesteroides menos de 5 afios. La
dosis mas utilizada de corticoesteroides fue de 5mg/dia en el 66%, de los cuales en 35
(24%) de los pacientes hubo cifras >200mg/dL de colesterol total, 51 (35%) triglicéridos
>150mg/dL, 28 (19%) LDLc >100mg/dL, y 38 (26%) HDLc<40mg/dL.

Seis (4%) de los pacientes presentaron dosis de 20 mg/dia, de los cuales 3 (2%)
pacientes presentaron cifras >200mg/dL de Colesterol Total, 5 (3%) triglicéridos >150
mg/dL, 2 (1.5%) niveles >100 mg/dL de LDLc y uUnicamente 1 paciente con HDLc
<40mg/dL. (Tablas 1, 2y 3)

Respecto a la comorbilidad: 110 (75%) pacientes presentaron comorbilidad asociada a
LES. La més frecuente fue la cardiovascular con 64 (58%). De estos pacientes 27 (18%)
presentaron colesterol total >200mg/dL, 43 (29%) triglicéridos >150mg/dL, 22 (15%)
LDLc>100 mg/dL, y 24 (16%) HDLc<40mg/dL. Los pacientes con comorbilidad renal y
sindrome antifosfolipido no mostraron diferencia significativa respecto a la distribucion del

perfil lipidico. (Tablas 1, 2y 3)

El 88% presento inactividad presentando perfil lipidico de 49 (33%) para colesterol total
>200mg/dL, 74 (50%) cifras triglicéridos>150 mg/dL, 38 (26%) LDLc>100 mg/dL y 52
(35%) HDLc<40 mg/dL. (Tabla 1, 2y 3).
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con LES que fueron
atendidos en la Unidad de Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General
San Juan de Dios, noviembre 2014 a febrero 2015.

Variable n (%)
147 100%
Edad (afios p*o) 36 £14 afios
Sexo
Masculino 9 (6)
Femenino 138 (94)
Etnia
No maya 129 (88)
Maya 18 (12)
Escolaridad
Primaria 57 (39)
Secundaria 38 (27)
Diversificada 36 (24)
Universitaria 7 (5)
Analfabeta 9 (6)
Edad de diagnostico (afios) 28+12 afios
Tiempo de uso de corticoesteroides 2+0.84 afios
<5 afios 75 (53)
5-10 afos 30 (22)
>10 afios 37 (26)
Dosis de corticoesteroides
5mg 94 (66)
10 mg 31 (22)
15 mg 11 (8)
20 mg 06 4)
Comorbilidad
Si 110 (75)
No 37 (25)
Cardiovasculares 64 (58)
Otras 30 27)
Renales 29 (26)
SAF* 21 (29)
Enddcrinas 15 (13)
Grado de Actividad
Activo 18 (12)
Inactivo 129 (88)

*Sindrome Antifosfolipido
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Tabla 2. Distribucién de valores de perfil lipidico segun las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con LES atendidos en la Unidad de
Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios,
noviembre 2014 a febrero 2015.

uto 118.08+52.98 186.23+98
Variables Colesterol Total** Triglicéridos***
Normal Alto Normal Alto
n % n % n % n %
Sexo
Femenino 84 (57) 54 (37) 56 (38) 82 (56)
Masculino 7 (5 2 (14 6 (4 3 (2
Etnia
No Maya 81 (55) 48 (33) 57 (39) 72 (49)
Maya 10 (7) 8 (6) 5 (3 13 (9)
Dosis
<5 mg 59 (40) 35 (24) 43 (29) 51 (35)
10 mg 18 (12) 13 (9) 12 (8) 19 (13)
15mg 7 (5 4 (3) 3 (2 8 (5
>20 mg 3 (2 3 (2 1 (1) 5 (3
Tiempo de uso de corticoesteroides
<5 afios 55 (37) 20 (14) 35 (24) 40 (27)
5-10 afios 16 (11) 14 (10) 9 (6) 21 (14)
>10 afios 16 (11) 21 (14) 15 (10) 22 (15)
Comorbilidades
Cardiovascular 37 (25) 27 (18) 21 (14) 43 (29)
Renales 15 (10) 14 (10) 13 (9) 16 (11)
Endécrinas 5 (3) 10 (7) 5 (3) 10 (7)
SAF* 17 (12) 4 (3) 6 (4 15 (10)
Oftras 13 (9 17 (12) 9 (6) 21 (14)
Grado de Actividad
Activo 11 (7)) 7 (5 7 (5 11 (7)
Inactivo 80 (54) 49 (33) 55 (37) 74 (50)

*Sindrome Antifosfolipido
** Valores de Colesterol Total: Normal <200 mg/dL; Alto>200 mg/dL
*** \/alores de Triglicéridos: Normal <150 mg/dL; Alto>150 mg/dL
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Tabla 3. Distribucién de valores de perfil lipidico segun las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con LES atendidos en la Unidad de
Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios,

noviembre 2014 a febrero 2015.

yto 111.28+43.49 46.38+15.19
Variables LDLc** HDLc**
Normal Alto Bajo Alto
n % n % n % n %
Sexo
Femenino 97 (66) 41 (28) 54 (37) 84 (57)
Masculino 7 (5 2 3 (2 6 (4
Etnia
No Maya 91 (62) 38 (26) 50 (34) 79 (54)
Maya 13 (9 5 (4 7 (5 11 (8)
Dosis
<5mg 66 (45) 28 (19) 38 (26) 56 (38)
10 mg 22 (15) 9 (6) 11 (V) 20 (14)
15 mg 9 (6) 2 (149 5 3 6 (4)
>20 mg 4 (3) 2 (1.4 1 Q) 5 (3
Tiempo de uso de corticoesteroides
<5 afios 63 (43) 12 (8) 36 (24) 39 (26)
5-10 afios 16 (11) 14 (10) 11 (7) 19 (13)
>10 afios 22 (15) 15 (10) 8 (5) 29 (20)
Comorbilidades
Cardiovascular 42 (29) 22 (15) 24 (16) 40 (27)
Renales 22 (15) 7 (5 13 (9) 16 (11)
Enddcrinas 10 (7) 5 (3 4 (3) 11 (7)
SAF* 14 (9 7 (5 11 (V) 10 (7)
Otras 18 (12) 12 (8) 10 (7) 20 (14)
Grado de Actividad
Activo 13 (9 5 3 5 (3 13 (9)
Inactivo 91 (62) 38 (26) 52 (35) 77 (52)

*Sindrome Antifosfolipido

** \/alores de LDLc: Normal <100 mg/dL; Alto>100 mg/dL

*** \Jalores de HDLc: Bajo <40 mg/dL; Alto>60 mg/dL
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6. DISCUSION

En el estudio se encontr6 que la edad media de los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico fue similar a los estudios reportados por Garcia Garcia CO et al, realizado en
Guatemala en el afio 2011(6) donde el promedio de edad fue de 37.79+15.69, por lo tanto
los resultados concuerdan con los rangos de edad entre 15 y 45 afios que indican las
fuentes bibliograficas (1,3) y Petri y col. que reportaron la edad promedio de los pacientes
de 30 afios. (29)

La relacion hombre: mujer fue de 1:15 igual a lo concluido por el estudio realizado por
Samayoa E. et al en Guatemala, 1994 (10). Respecto a la etnia, escolaridad y
comorbilidad asociada se encontré que los resultados obtenidos son similares a los
estudios realizados en Guatemala por Garcia Garcia CO et al en el afio 2011, en donde
report6 que la etnia predominante fue no maya en 81.91%, que la poblacién no superé el
nivel de educacion primaria y la comorbilidad frecuente fue la cardiovascular indicando

gue la HTA es la predominante. (6)

En la distribucion de valores de perfil lipidico en relacién con los pacientes segun sexo se
encontré que 85(58%) presentaron hipertrigliceridemia. Se considera que el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular es de 50 veces mayor en una persona que presenta
LES vy dislipidemia, debido a que existe un desarrollo prematuro de aterosclerosis

acelerad. (7)

La edad de diagnéstico para el grupo de estudio fue de 28+12, similar a los estudios
realizados por Herrera M y Col. y Arce Salinas y col. los cuales reportaron una edad de
diagnéstico de 23+10 (35,36). El tiempo de uso de corticoesteroides presentd una media
de 2+0.85 de los cuales 75(53%) no superaron un tiempo mayor de 5 afios de uso.
Respecto a la distribucién de perfil lipidico y el tiempo de uso de corticoesteroides no se
encontré diferencia significativa entre aquellos que utilizaron esteroides por cinco afios y

los que lo utilizaron por mas de veinte afios.

La dosis de corticoesteroides mas comun en los pacientes con LES fue de 5 mg. Se
observé la presencia de hipertrigliceridemia a dosis bajas de corticoesteroides, lo cual
difiere con el estudio realizado por Petri y col el cual evaluaron dislipidemias relacionadas
con enfermedad coronaria arterial, observando niveles altos de colesterol total, lo cual no
se puede concluir debido a que no se utilizaron en este estudio examenes como doppler

carotideo, indice de intima/media, cateterismo y ningan otro complementario. (29) (21).
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A pesar que otros estudios relacionan tratamiento con corticoides con hipercolesterolemia
en este estudio se puede observar que los pacientes no presentaban hipercolesterolemia
como problema de base sino hipertrigliceridemia afectando la mayor poblacion de
pacientes con LES estudiada. (30)

La asociacion entre triglicéridos y enfermedad cardiaca coronaria no esta bien probada
como esta para el colesterol LDLc y HDLc. Sin embargo, la hipertrigliceridemia es
importante cuando esta asociada con diabetes mellitus, en pacientes con enfermedad

cardiaca coronaria pre existente y en pacientes con una relacién de TG/HDLc >5.15. (23)

El tiempo de uso de corticoesteroides fue <10 afios, esto se relaciona con el estudio
realizado en el hospital de Concepcién de Chile, donde seguin los afios de uso de
corticoesteroides <10 afios presentaban hipertrigliceridemia 34.5% y a mas tiempo de uso

mayor riesgo de padecer hipertrigliceridemia (5).

Las enfermedades mas frecuentes fueron las cardiovasculares las que presentaron
hipertrigliceridemia 43(29%), de las enfermedades cardiovasculares la mas frecuente fue
la HTA. Estudios reportan que la HTA y la diabetes Mellitus son mas prevalentes en LES
(31) y que la hipercolesterolemia asociada predice de forma independiente que estos

pacientes desarrollen problemas coronarios.

Respecto al colesterol total el riesgo de enfermedad cardiovascular inicia con niveles de
150 mg/dL y aumenta gradualmente cuando el colesterol total excede a 200 mg/dL (23).
Estudio realizado por Bruce y col y Magro-Checa C y col. concluyeron que los pacientes
con LES y elevacion crénica de colesterol total mayor a 200mg/dL pueden presentar mas
problemas cardiovasculares que aquellos con un colesterol total normal. Existe una
relacion directa entre padecer LES y desarrollar dislipidemias. (28)(34) Los pacientes
estudiados presentaron enfermedad cardiovascular como primera comorbilidad asociada
y renal como segunda enfermedad concomitante, a pesar que la media de colesterol total
fue <150 mg/dL por lo que se observa que la enfermedad cardiovascular en los pacientes

estudiados no es completamente dependiente de niveles de colesterol total elevados.

Los pacientes estudiados presentaron niveles de HDLc altos por lo tanto presentan un
grado de proteccion contra enfermedad coronaria ya que niveles de HDLc bajo es un

importante factor de riesgo independiente para enfermedad cardiaca coronaria.
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7. CONCLUSIONES

7.1 Las caracteristicas epidemiolégicas mas importantes en los pacientes con LES a
quienes se les efectud el perfil lipidico son: sexo femenino, edad media de 36

anos, etnia no maya, con nivel de escolaridad primaria.

7.2 Las caracteristicas clinicas mas importantes fueron: edad media de diagnéstico de
27 afos, el tiempo medio de uso de corticoesteroides es de 2 afios, 1 de cada 3

pacientes presenta comorbilidad, siendo la mas frecuente la hipertension arterial.

7.3 El grado de actividad de la enfermedad que predomino fue el inactivo.

7.4 La dislipidemia mas frecuente del perfil lipidico de pacientes con LES es la

hipertrigliceridemia que se presentd en 8 de cada 10 pacientes.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A la Unidad de Consulta Externa de Reumatologia del hospital General San Juan de
Dios:

e Implementar el uso de platicas de orientacion, folletos y/o trifoliares sobre el

estado de la enfermedad del paciente en relacién a dislipidemias.

e Cumplir con los protocolos terapéuticos recomendados en base en la guia de
manejo actualizado de dislipidemias en pacientes con enfermedad

autoinmune y en particular con LES (19).

8.2 A los médicos en general:

e Realizar perfil lipidico a todo paciente con Lupus Eritematoso Sistémico con

el fin de identificar factores de riesgo cardiovascular.

8.3 Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala:

e Impulsar la investigacion de temas relacionados con LES y otras variantes de
enfermedades autoinmunes enfocadas a riesgo cardiovascular y

dislipidemias.
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9. APORTES

Los datos obtenidos en la investigacidbn se socializaran con los médicos
reumatologos del hospital General San Juan de Dios con el objetivo de dirigir
acciones que puedan influir en la toma de decisiones del manejo clinico y

terapéutico de los pacientes con LES y dislipidemia.
Se elaborara un articulo cientifico para la divulgacién de los resultados.

Se destaca como hallazgo principal a la hipertrigliceridemia como dislipidemia méas
frecuente en pacientes con LES atendidos en la Unidad de Consulta Externa de

Reumatologia del hospital General San Juan de Dios.
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11. ANEXOS

11. 1 Consentimiento Informado

PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El presente estudio consiste en describir el perfil clinico y epidemioldgico de pacientes con
lupus eritematoso sistémico que presentan dislipidemia que acuden a la consulta externa
de la especialidad de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, el cual
consistird en un cuestionario que contiene preguntas clinicas y epidemiologicas de su
enfermedad y se le enviara al Laboratorio Popular de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, con 14 horas de ayuno previo a la realizacién del estudio y se le extraera 3cc
de sangre (que equivale a una cucharadita de café) para la realizacion de perfil lipidico.

El proposito de este estudio es dar informacion respecto a las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas que presentan los pacientes con LES relacionados a dislipidemias vy
establecer estrategias que ayuden a favorecer la calidad de vida del paciente.

Los investigadores responsables se han comprometido a responder y aclarar dudas
relacionadas con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio, es decir no responder a la
totalidad del cuestionario si lo considero conveniente dado si me siento afectado. Los
investigadores responsables me han garantizado que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que se deriven en este estudio y que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados de forma confidencial. Al aceptar
responder la totalidad de estas preguntas en este estudio yo no estaré sujeto a ningun
tipo de riesgo. Yo fui elegido al azar para este estudio y los resultados del estudio seran
de beneficio para mi persona y de otros pacientes que cursen con dislipidemia en LES.
Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo y los acepto. Por ello, firmo este consentimiento informado de
forma voluntaria para manifestar mi deseo de participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente

DPI Firma Fecha

Nombre del testigo

DPI Firma

Nombre del investigador

DPI Firma Fecha
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11.2 Cuestionario

Perfil Lipidico en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en la Unidad de
Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios

No. De registro Clinico Nombre

I. Perfil Epidemioldgico

1) Edad:
2) Sexo:
3) Etnia:

Ladina

Indigena

Xinca

Garifuna

Otras

4) ¢Ultimo grado de escolaridad que curso?

O 0O O O O

Il. Perfil Clinico:

1) Edad diagnostico de LES?

2) Usa corticoesteroides? Si No Dosis

3) Tiempo de uso con corticoesteroides (si la respuesta anterior fue si)

4) Otros medicamentos utilizados por el paciente:

Plaquinol (PLAQ) Metrotexate (MTX) Azatioprina (AZA)
Ciclofosfamida (CFM) Micofenolato mofenilo (MMF)
Azulfidina (AZF) otros:

5) Enfermedades asociadas:

Ill. Grado de actividad de la enfermedad

1) LES ACTIVO 2) LES INACTIVO

IV. Perfil Lipidico (Valores)

1) Colesterol Total:
2) Triglicéridos:

3) HDLc

4) LDLc
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