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RESUMEN

Objetivo: Conocer la frecuencia del sindrome metabdlico en los pacientes con
lupus eritematoso generalizado (LEG) atendidos en el hospital Roberto Calderon
Gutiérrez de la ciudad de Managua, en el periodo Enero a Diciembre 2019.
Material y métodos: se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
ambilectivo (retrospectivo- prospectivo). Se estudiaron a 164 pacientes con LEG
atendidos en la unidad hospitalaria. Se realiz6 un analisis univariado y bivariado,
con el calculo de momios de prevalencia para asociacion considerandose un
valor de p (<0.05). Se utiliz6 el programa SPSS version 22.

Resultados: La frecuencia Sindrome Metabdlico en pacientes con lupus
eritematoso generalizado fue del 30%. Entre las caracteristicas
sociodemograficas predominantes la media de edad fue de 40.98+12.31 afios, el
sexo femenino (98.8%), la procedencia urbana (95.1%), la escolaridad de
secundaria (48.8%), y la ocupacién de ama de casa (73.2%). Entre los criterios
diagnosticos de sindrome metabdlico (SM) que predominaron fue la
circunferencia abdominal elevada con una media de 87.44+11.68 cm, y los
niveles altos de trigliceridos media de 155.29+105.92mg/dl. Los corticoides
fueron los medicamentos con mayor consumo en los pacientes en el 78%. Se
encontré asociacion estadistica entre el Sindrome Metabdlico y el consumo de
comida chatarra en esta poblacion en estudio (Razon de Prevalencia (RP): 2,
1C95%:1.1-2.2 p: 0.03).

Conclusion: estos datos sugieren la frecuencia del Sindrome Metabdlico en
los pacientes con LEG es de 30%.

Palabras clave: prevalencia, lupus eritematoso generalizado, sindrome

metabdlico, factores asociados.
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Sindrome Metabdlico en Lupus Eritematoso Generalizado

INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria de
caracter cronica, autoinmune y multiorganica que presenta complicaciones
multisistémicas en el organismo (Negron & col, 2008). Es caracterizada por un
aumento de produccion de células B y respuestas de las células T, asi como
pérdida de la tolerancia a antigenos propios, y en la que organos, tejidos y
células llegan a dafiarse como consecuencia de la adherencia de multiples

complejos inmunitarios (Curtis & col, 2012).

El LEG es de etiologia desconocida, se distribuye mundialmente, con una
incidencia y prevalencia diferentes en funcién de factores geograficos y étnicos.
Afecta de forma predominante a mujeres jovenes en edad fértil, que pueden
representar hasta el 80-90% de los casos (Pereira y col, 2014). Existen
suficientes evidencias que en los pacientes con lupus, existe una alta
prevalencia de trastornos metabolicos debido al desarrollo de sintomatologia
gue desarrollan problemas cardiovasculares. Segun estudios aproximadamente
el 25% de las muertes en LEG se deben a morbilidad cardiovasculares
relacionadas con Dislipidemias, elevacion del indice de Masa Corporal, y
resistencia a la insulina (RI) (Pereira &col, 2014; Anaya, Shoenfel & Cervera,
2014).

La presencia de dislipidemia incrementa el riesgo de padecer ateroesclerosis, y
el LEG por si mismo se considera aterogénico, esto por la disminucion de
colesterol HDL y elevacion de LDL, con la consecuente oxidacion de lipidos
captados por el endotelio vascular (Torrez, 2018), sumado a esto, se encuentran
otros factores propios de la enfermedad que ayudan al desarrollo del sindrome
metabdlico, incluyendo el mismo tratamiento con corticoides. La enfermedad
cardiovascular es la principal causa de mortalidad prematura entre pacientes
con LES, en porcentajes que varian desde 18 a 45 % (Pereira & col, 2014,
Anaya, Shoenfel & Cervera, 2014). Es importante, estimar la presencia del

Sindrome Metabdlico en los pacientes con lupus para abordar al paciente de
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manera integral, mejorando su salud y evitando complicaciones complejas e

incluso la muerte.
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ANTECEDENTES

A nivel internacional
En Quito, Ecuador en el 2018, Torrez realizé un estudio descriptivo transversal,

cuyo objetivo fue determinar la prevalencia de Sindrome metabdlico en los
pacientes con LEG del Hospital Eugenio Espejo; se contd con una muestra de
132 sujetos. Se establecié una prevalencia de sindrome metabdlico del 30 % en
la poblacién de pacientes con LEG del Hospital Eugenio Espejo, el 83.5 %
fueron menores de 40 afios y el 84.7 % tuvieron sobrepeso u obesidad,
asociaciones que tuvieron diferencia significativa en la comparacion de grupos
con y sin sindrome metabdlico. No hubo diferencia estadisticamente significativa
en relacion a dosis de prednisona y tiempo de evolucién de la enfermedad
(Torrez, 2018).

En el 2017, en Lima, realizaron un estudio de casos y controles anidado en una
cohorte del Grupo Latino Americano de Estudio de Lupus (GLADEL), se
incluyeron un total de 465 casos y 465 controles respectivamente. La edad
media en el momento de diagndstico entre los casos y los controles fue de 27.5
vs 29.9 afios (p = 0,003). Las variables que fueron de proteccion para las
erupciones identificadas mediante analisis multivariable fueron la edad
avanzada (RM = 0. 92 IC del 95% 0.86 a 0.97; p = 0,004) y el uso de
antipaludicos (RM = 0.72, IC del 95% 0.52 —-0.99; p = 0.04). Mientras que el uso
de azatioprina (RM = 1.82, IC 95% 1.30-2.53; p <0.001) y SLEDAI post-basal
fueron predictivos de ellos (RM = 1.03 IC 95% 1.00-1.06; p = 0.022) (Ugarte y
col, 2018).

En el 2017, Chong realiz6 en China una revision sistemética y un metanalisis
para evaluar la prevalencia del Sindrome Metabdlico en pacientes con lupus
eritematoso generalizado. Estos estudios se publicaron de 2006 a 2016. La
prevalencia combinada del SM en pacientes con LEG fue de 0.26 (IC 95%: 0.23
a 0.29). Comparado con los grupos de control, los pacientes con LEG
presentaron mas riesgos de SM (RM1.88, IC 95%:1.50-2.34,p: 0.000)(Chong,
2017).
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En el 2017 en Tabasco, Mexico, Batun y colaboradores determinaron la
prevalencia del Sindrome Metabdlico en pacientes con lupus eritematoso
generalizado y su relacion con la actividad de la enfermedad y los factores de
riesgo cardiovascular. En el estudio transversal y observacional, se incluyeron
102 pacientes de los que 41% tenia sindrome metabdlico (60% de los hombres y
39% de las mujeres). Las principales alteraciones fueron hipoalfalipoproteinemia
(75.5%), perimetro abdominal aumentado (63%) e hipertrigliceridemia (60%). Se
observd que a mayor numero de componentes del sindrome metabdlico existia

mayor actividad de la enfermedad (Batun-Garrido & col, 2017).

En el 2011, en Guayaquil (Ecuador) Vizuete y colaboradores determinaron la
prevalencia del sindrome metabdlico (SM) en pacientes con Lupus eritematoso
Generalizado (LEG) y sus factores asociados. El estudio transversal incluyo 138
pacientes, 69 con lupus y 69 controles. EI SM fue definido segun el tercer Panel
de Tratamiento para el Adulto (ATPIIl). La prevalencia de SM en pacientes
lUpicos fue 44% y 38% en el grupo control. Los pacientes con LEG tuvieron
mayor dislipidemia y sedentarismo comparado con el grupo control.
Comparando pacientes lapicos con y sin sindrome metabdlico, el indice de
actividad de LEG vy la dislipidemia se vieron relacionados con el SM (Erazo &
Salcedo, 2012)

A nivel nacional

Vivas en un periodo del 2014 al 2016, realiz6 un estudio en el Hospital escuela
Oscar Danilo Rosales Arguello de la ciudad de Ledn, donde determind la
prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con LEG (Vivas, 2016) Se
estudié a 96 pacientes, de los cuales 65 de ellos (68%) presentaron criterios
para identificarlos con el sindrome metabdlico. No se encontraron mas estudios

en la literatura nacional donde se aborde ambas patologias.
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JUSTIFICACION

En Nicaragua no hay una estadistica oficial sobre el avance del lupus
eritematoso, en los hospitales del pais cada vez mes son diagnosticados cinco
nuevos casos aproximadamente, segun estimaciones de la Asociacion
Nicaraguense pro Lupus Eritematoso (Asonile, 2018), quienes resienten que en
los dltimos afios ha aumentado el numero de personas que necesitan
medicamentos para esta enfermedad.

Actualmente el numero de personas con LEG aumenta y a pesar de que el pais
cuenta con las especialidades médicas para atenderlo, los tratamientos son
costosos. Por las caracteristicas fisiopatolégicas el LEG, promueve el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares incluyendo alteraciones en el metabolismo
de los carbohidratos y grasas. El sindrome metabdlico antes sindrome X,
engloba un grupo de factores de riesgo que predisponen grandemente al
individuo que los porta, a presentar eventos cardiovasculares en un futuro no
lejano. La asociacién de estas dos situaciones clinicas, ponen al paciente lapico
en una posicion critica en donde es necesario tomar medidas preventivas para

evitar el rapido desarrollo de eventos cardiovasculares.

Este trabajo pretende convertirse en una referencia para préximos estudios que
aborden el tema utilizando otras metodologias investigativas, o para crear
nuevas estrategias que mejoren el abordaje diagndéstico y terapéutico de los

pacientes con LEG en Nicaragua.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la frecuencia de sindrome metabdlico en los pacientes con lupus
eritematoso generalizado atendidos en el hospital Roberto Calderéon Gutiérrez

en el periodo Enero a Diciembre 20197
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OBJETIVOS

General:

Conocer la frecuencia del Sindrome Metabdlico en los pacientes con Lupus
Eritematoso Generalizado atendidos en el hospital Roberto Calderén Gutiérrez

de la ciudad de Managua, en el periodo enero a diciembre 2019.

Especificos:

1.- Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes en

estudio.

2.- Estimar la frecuencia de los criterios diagnésticos del Sindrome Metabdlico
en pacientes con LEG.

3.- ldentificar si existen factores asociados a la presencia del sindrome

metabdlico en pacientes con LEG.
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MARCO TEORICO

Concepto de Lupus Eritematoso Generalizado (LEG).

Es una enfermedad autoinmune multisistémica que afecta a cualquier érgano,
con niveles de gravedad muy variados. Su expresidbn abarca desde
manifestaciones relativamente leves (por ejemplo eritema cutdneo o artritis no
erosiva) hasta cuadros clinicos graves, como la nefritis lapica, los trastornos
neuropsiquiatricos o lesiones en otros Organos 0 sistemas mayores. Su
distribucion es mundial, con incidencia y prevalencia diferentes en funcion de
factores geograficos y étnicos, entre otros (Pereira & cols, 2014; Anaya,
Shoenfel & cols, 2014).

Es predominante en las mujeres jovenes en edad fértil, que pueden representar
hasta el 80-90% de los casos. Los estudios epidemioldgicos del LEG muestran
una considerable variabilidad, debido a la heterogeneidad de la enfermedad, las
caracteristicas de cada comunidad, factores geogréaficos o ambientales y los
periodos de estudio. Existen diferencias entre paises, e incluso entre areas

geograficas de un mismo pais (Curtis, 2012: Anaya, Shoenfel & cols, 2014).

Las tasas de incidencia del LEG comunicadas en la literatura son variadas. En
la mayoria de estudios, las tasas de incidencia se sitan en un rango entre 1y
10 casos por 100000 habitantes/afio (Rodriguez, 2016).

Prevalencia
Las tasas de prevalencia del LEG muestran mayor variabilidad que las de

incidencia. En Europa y América del Norte se han comunicado tasas de
prevalencia entre 22 y mas de 100 casos por 100,000 habitantes. En
paises del sur de Europa se han comunicado tasas entre 17 y 38 por 100,000
habitantes. En América del Norte y Europa es de 40 x 100,000 habitantes. Mas
del 80 % de los casos ocurre en mujeres durante los afios fértiles. Como
consecuencia de esto, la enfermedad puede afectar a una de cada 1 000

mujeres jovenes. La prevalencia en nifios y ancianos es de 1 x 100 000, con una
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relacion de mujer a hombre de 3:1 (Negrén& col, 2008; Anaya, Shoenfel & col,
2014).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo encontrados que participan en la patogenia son
ambientales, genéticos y hormonales que contribuyen a la perdida de la
tolerancia inmunolégica. Un individuo genéticamente susceptible necesita la
exposicion de mdultiples estimulos ambientales que condicionaran el desarrollo
de la enfermedad (Ramirez & cols, 2011; Tsokos & cols, 2007).

El papel de las hormonas: se ha observado su mayor incidencia en mujeres de
edad reproductiva, donde se observa una agresion mayor durante los ciclos
menstruales, en los periodos post-parto y en la gestacion. Los estrégenos
causan la pérdida de la tolerancia y facilitan la supervivencia de los linfocitos B
autorreactivos a través del aumento en la expresion génica y de linfocitos T
CD40. Estas hormonas in vitro, actian en la reduccién de apoptosis, de células
mononucleares de sangre periférica, reduccion de niveles de TNF-a, activan las
células dendriticas (DC) y reducen el numero de colonias de granulocitos y
macréfagos (Ramirez & cols, 2011; Tsokos & cols, 2007).

Prolactina: ciertos estudios demuestran su papel como una verdadera citocina, y
Su expresion parece estar asociada a la clinica del LEG, y al igual que los
estrogenos, estimula la expresion de linfocitos T CD40 y el rescate de linfocitos
B autorreactivos (Ruiz, 2015; Silva, 2009).

La mayor incidencia es de mujeres en edad fértil, pero también se presenta en
nifos, mujeres postmenopausicas y en hombres, donde es mas severa la
enfermedad. También se ha sugerido que la edad en la que se desarrolla la
enfermedad tiene un efecto modificador en su presentacion, es decir, si se
presenta en una edad avanzada es menos probable la afectaciébn a los
principales érganos y sistemas. El LEG es mas frecuente en nifios y mujeres
jovenes, pero en la edad pediatrica, la severidad no esta influida por el género,
como se presenta en los adultos (Tsokos y cols, 2007).
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Inmunopatogenia de LEG

Se caracteriza por la activacion e hiperreactividad de linfocitos B (LB) y
formacion de autoanticuerpos, mediados por la secrecién de diversas citocinas
producidas por linfocitos T (LT). Los principales indicadores de la enfermedad
son los autoanticuerpos, complejos inmunes, factores del complemento y las
células autorreactivas (Alarcon, 2010)

El LEG incluye ademas inflamacion e incremento de muerte celular por
apoptosis, donde se presenta una deficiencia en la eliminaciébn de restos
celulares o cuerpos apoptoticos por los fagocitos, cuyos restos se transportan
en vesiculas para ser liberados, obteniendo una generacion constante de
autoantigenos modificados (que en un individuo sano el sistema fagocitico las
degrada antes de su liberacién). Lo anterior lleva a la generacion de
autoanticuerpos que estan dirigidos a antigenos propios. Los autoanticuerpos se
unen a los antigenos propios (RNA, DNA, restos de celulas apoptéticas, etc.)
gue entran al torrente sanguineo. A estas uniones se le denomina complejos
inmunes (antigeno-anticuerpo). Estos se pueden depositar en las membranas
basales llevando a la activacion del complemento, lo que provoca la aparicion
del proceso inflamatorio y en consecuencia manifestaciones clinicas
dependiendo del érgano blanco, un ejemplo son aquellos complejos inmunes
formados por anticuerpos anti-DNA de doble cadena que participan en el dafio
renal y cutaneo (Vargas & cols, 2010).

Citocinas

Una de las citocinas mas importantes en la patogenia del LEG, es el interferon
tipo 1, el cual, acttia como una molécula de estrés en el sistema inmune,
sefalando peligro en la patogenicidad y sus efectos influyen sobre la mayoria de
los procesos de regulacion, es decir, actia como un factor inmunomodulador en
varias células blanco, como células dendriticas (CD), LTc, células natural killer
(NK), LT cooperadores (Th), LB, etc. Las IL-4, IL-6, e IL-10, ayudan al

desequilibrio de las Thl y Th2, favoreciendo la respuesta Th2, las cuales tiene
10
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una participacion con Interferon gamma al inicio de la enfermedad, favoreciendo
Linfocitos T cooperadores 1y 2 en fases tardias y finalmente estas interleucinas
participan también con TGF-B coestimulando las células T nativas, activandolas

para diferenciarse a células Thl o TH2 (Silva, 2009).

Para la activacion constante de Linfocitos B, encontramos el factor activador de
LB (BAFF), el cual es regulado por Interferon, interleucina -10 e IL-6. El
Interferon también participa en el desequilibrio de la tolerancia hacia
autoantigenos, aumentando la expresion de Sistema mayor de
histocompatibilidad clase Il. Otra citocina descrita en LEG, es el factor de
necrosis tumoral a, que junto con Interferon p e IL-10 estan relacionadas con

nefritis lGpica y la IL-6 con lupus discoide cutaneo (Soto Vargas, 2011)

Manifestaciones Clinicas

Los pacientes manifiestan alteraciones en el sistema nervioso central (SNC),
renales, articulares, hematoldgicas, vasculitis, arteriosclerosis, arteriopatia
coronaria y osteoporosis entre las mas frecuentes. Se cree que es la
enfermedad autoinmune con més variedad seroldgica y clinica y es por ello que
se considera como no Organo-especifica, ya que puede afectar a cualquier
organo de muy diversas formas y grados, por consiguiente presenta un numero
amplio de autoanticuerpos en cada paciente (Guarnizo & Vasquez, 2004;
Garcia, 2015).

La aparicion de sintomas generales mas frecuentes de la enfermedad son: a)
astenia (80-100 %), presente en los periodos de actividad de la enfermedad; b)
pérdida de peso (60 %): suele ser inferior al 10 %, y c) fiebre (80-97 %): es un

sintoma de actividad de la enfermedad (Garcia, 2015).

Autoanticuerpos

Se han encontrado anticuerpos contra muchos autoantigenos (nucleares, de

membrana celular, proteinas plasmaticas y de la matriz extracelular), pero la

11
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mayoria se unen a antigenos nucleares (Cabiedes, 2010; Zepeda, 2002:
Benseler, 2005).

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se presentan en un 98 a 99.5% en
pacientes con LEG, el 0.5% que no los presentan se denominan seronegativos.
Los anticuerpos son un factor caracteristico, pero no solo se presentan en esta
patologia, inclusive se encuentra presente en titulos bajos en un 5% de la
poblacién en general aumentando su prevalencia con la edad. Se pueden
encontrar 3 tipos de ANA, el primer tipo se conoce como ANA naturales y son
los encontrados en titulos bajos en el organismo, el segundo se produce como
el resultado de procesos infecciosos y sus titulos bajan cuando se resuelve el
proceso de infeccion que les dio origen, y el tercer tipo de ANA son los
autoinmunes, los cuales reflejan la pérdida de tolerancia a lo propio y su origen
es multifactorial (Stringa, 2006; Reaven, 2008)

El estudio de los ANA se inicio con la identificacion de células LE en pacientes
con LEG, descrito por Hagraves en 1948, a partir de su descubrimiento estas
células fueron utilizadas para confirmar el diagndéstico de LEG. Sin embargo,
afios después se demostrd su baja especificidad al encontrarlas presentes en
Artritis Reumatoide con 25%, sindrome de Sjogren 15 a 20%, cirrosis
pancreatica (33%), hepatitis crénica activa 50 a 70% y en otras enfermedades
de 1 a 2% co mo miastenia gravis y purpura trombocitopenia idiopatica. A la
fecha se conocen mas de 100 antigenos especificos de LEG, sin embargo, los
mas estudiados y con mayor especificidad son: DNA de cadena doble (dsDNA),
DNA de cadena simple (ssDNA), antigenos nucleares extractables (ENA) como
(Sm RNP, Ro y La), histonas y cromatina (Reaven, 2008; Aschner, 2011;
Lorenzo & cols, 2006).

12
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Tabla 1. Antigenos patogénicos en el LEG.

Especificidad antigénica Prevalencia (%) Principal efecto clinico
sdDNA 70-80 Enfermedad renal y de piel
Nucleosomas 60-90 Enfermedad renal y de piel

Enfermedad renal y de piel, problemas

i e cardiacos fetales.
La 15-20 Problemas cardiacos fetales.
Sm 10-30 Enfermedad renal
Receptor NMDA 35-50 Enfermedad SNC
Fosfolipidos 20-30 Trombosis, abortos.
a actina 20 Enfermedad renal.
Clg 40-50 Enfermedad renal.

Los anticuerpos nativos o de doble cadena son muy importantes ya que son los
principales para diagndéstico y andlisis de la enfermedad, se observa que
estan presentes en el 40-60% de los pacientes, y es muy especifica para LEG,
en comparacion con los anticuerpos anti-ssDNA que a pesar de que se halla en
un 90% de los pacientes con LEG, es menos especifico ya que se encuentra en
otras enfermedades autoinmunes (Aschner, 2011; Lorenzo y col, 2006). Los
antigenos DNA son los principales promotores en el dafio renal, se encuentran
ubicados en el colageno de la membrana basal del rifidn y la piel, donde los
anticuerpos anti-DNA se unirdn a ellos, desencadenando una respuesta
inflamatoria donde interviene los multiples mediadores inflamatorios.

Pruebas de laboratorio

Al verificar la existencia de anticuerpos antinucleares e identificacion de
antigenos como herramienta diagndéstica, se utlizan las técnicas de
inmunoprecipitacion y andlisis de proteinas y de acidos nucleicos,
enzimoinmunoanalisis (ELISA) con extractos purificados o proteinas
recombinantes, Western blot e inmunoflorescencia indirecta (IFI). Se comienza
la identificacion con la prueba de ANA por IFIl y si ésta resulta positiva debe
hacerse la confirmacion mediante otras técnicas como ELISA y Western Blot. La

técnica mas reciente en LEG, es la inmunoaglutinacién (ADA, 2016).

13
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Criterios de clasificaciéon

El LEG se apoya en 11 criterios de clasificacién para poder analizar los grupos
de pacientes en estudios clinicos, de los cuales se necesita tener = 4 criterios.
Estos criterios fueron descritos por el Colegio Americano de Reumatologia
(CAR) revisados en 1982 y modificados en 1997. (De Fronzo, 2009; Wijaya &
Kaskmir, 2005)

Eritema fijo plano o elevado sobre eminencia malar

1. Rash malar con tendencia a respetar pliegues nasolabiales

Placas eritematosas elevadas con escamas querato-
2. Rash discoide sicas adherentes y tapones foliculares, a veces
retraccion en las lesiones antiguas

Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a

3. Fotosensibilidad la luz solar, segun historia clinica o examen fisico

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente

4. Ulceras orales indolora, observada por un medico

Pleuritis (historia de dolor pleuritico, roce pleural, o
derrame pleural) o pericarditis (documentada por
electrocardiograma, roce pericardico o derrame
pericardico)

5. Serositis

No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Ca-
6. Artritis racterizada por dolor a la presion, hinchazén o
derrame articular

Proteinuria persistente >500 mg/dia (0 mas de 3+) o
7. Trastornos renales cilindros celulares (eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos)

Convulsiones o psicosis (en ausencia de toxicidad
medicamentosa y alteraciones metabdlicas)

8. Trastornos neurolégicos

Anemia hemolitica con reticulocitosis, o leucopenia
9. Trastornos hematoldgicos (<4.000) o linfopenia (<1.500) o trombocitopenia
(<100.000)

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por in-
munofluorescencia o prueba equivalente en cual-
quier momento y en ausencia de medicamentos
implicados en Sindrome Lupus Inducido

10. ANA positivos

Anticuerpos anti-DNA nativo positivos o anticuerpos
anti-Sm positivos o anticuerpos antifosfolipido positi-
vos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lipico o VDRL falsamente positivo)

11. Trastornos inmunolégicos
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Sindrome Metabdlico
(SM)

Son una serie de alteraciones o anormalidades metabdlicas que en conjunto
son considerados factor de riesgo para desarrollar diabetes y enfermedad
cardiovascular. Los criterios diagndsticos propuestos para sindrome metabolico

son diversos (Cadaval, 2009).

El sindrome es una serie de anormalidades que incluye hipertension arterial,
diabetes Mellitus y dislipidemia, denominandolo sindrome X, donde la
resistencia a insulina constituia el factor o principal mecanismo fisiopatolégico.
Se han publicado diferentes articulos y guias respecto al diagndstico,
prevencion y tratamiento del sindrome. La Organizacibon  Mundial de la
Salud (OMS), International Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 1l (ATP IIl) y la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) han propuesto sus criterios
diagndsticos o componentes del sindrome metabdlico (Chung & cols, 2007,
Toloza, 2004).

Fisiopatologia del SM: Aun esta en discusion, esta basada principalmente en
la resistencia a insulina, como origen del conjunto de anormalidades que
conforman el sindrome. Dada la estrecha relacion entre obesidad abdominal e
insulino Resistencia, se ha planteado también que la obesidad abdominal seria
el factor de riesgo mas importante y el que conlleva al desencadenamiento de
las demas anormalidades en el sindrome. La obesidad abdominal, que implica
el aumento y acumulo de grasa a nivel visceral (depdsito de tejido graso
principalmente en higado, masculo y pancreas), tendria la mayor implicancia en
el desarrollo del sindrome. Esta grasa visceral implica la formacion en el tejido
graso de sustancias quimicas llamadas adipoquinas, que favorecen estados
proinflamatorios y protrombéticos, que a su vez van a conducir o contribuir al
desarrollo de insulino resistencia, hiperinsulinemia, alteracion en la fibrindlisis y

disfuncion endothelial (Cadaval, 2009).
15



Sindrome Metabdlico en Lupus Eritematoso Generalizado

Una adipoquina en particular, la adiponectina, a diferencia del resto, se

encuentra disminuida en esta situacion, siendo dicha condicién asociada a un

incremento del nivel de triglicéridos, disminucion de HDL, elevacion de

apoliproteina B y presencia de particulas pequefias y densas de LDL,

contribuyendo al estado aterotrombotico que representa el perfil inflamatorio de
la adiposidad visceral (Wijava & cols, 2005; Cadaval, 2009).

Criterios Diagndsticos

El diagndstico de sindrome metabdlico segun la unificacion de criterios

(Harmonizing the Metabolic Syndrome) es (Chung & cols, 2007; Ormseth& cols,
2013):

Incremento de la circunferencia abdominal: definicion especifica para la
poblacién y pais.

Elevacion de triglicéridos: mayores o iguales 150 mg/dL (o en tratamiento
hipolipemiante especifico).

Disminucion del colesterol HDL: menor de 40 mg en hombres o menor de 50
mg% en mujeres (0 en tratamiento con efecto sobre el HDL).

Elevacion de la presion arterial: presion arterial sistolica (PAS) mayor o igual
a 130 mmHg y/o PAD mayor o igual a 85 mmHg (0o en tratamiento
antihipertensivo).

Elevacion de la glucosa de ayunas: mayor o igual a 100 mg/dL (o en

tratamiento con farmacos por elevacion de glucosa).

La evaluacion del SM debe sustentarse en una buena historia clinica donde se

evalué los antecedentes de la persona y se realice un buen examen fisico. Las

siguientes son sugerencias para una buena evaluacion (Toloza, 2004):

Evaluacion del perimetro abdominal: debe realizarse con el paciente en

posicion de pie al final de una espiracién normal, con los brazos relajados a cada

lado. La medida debe tomarse a la altura de la linea media axilar, en el punto
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imaginario que se encuentra entre la parte inferior de la ultima costilla y el punto

mas alto de la cresta iliaca (principal punto de referencia).

Determinacion de glicemia en ayunas: debe realizarse con por lo menos ocho
horas previas de ayuno y en las primeras horas de la mafana, pues sabemos que
fisiologicamente nuestro organismo tendra una respuesta hepatica compensatoria
si no ingerimos alimentos y la medicibn no sera exacta. De igual forma,
fisiologicamente tendremos una concentracién de glucosa elevada para nuestra
referencia si no guardamos el ayuno respectivo, mostrando los resultados valores

posprandiales, para los cuales las referencias aceptadas son diferentes.

Determinacion de triglicéridos y de colesterol HDL: también debe realizarse
con por lo menos ocho horas previas de ayuno y en las primeras horas de la
mafana. La concentracion de triglicéridos puede variar segun lo descrito para
glucosa, no asi el valor de HDL. Sin embargo, se recomienda que la medicion de

ambos sea en ayunas.

Medicion de la presion arterial: debe realizarse cuando la persona esté
descansada y tranquila. No debe tomarse después del ejercicio o si la persona
se siente estresada. Recordemos que no estamos diagnosticando hipertension
arterial. Por tanto, nuestro objetivo debe ser claro respecto al valor de referencia
(130/85 mmHg) para el diagnostico de SM (Toloza y col, 2004; Ormseth & cols,
2013).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico clinico del Sindrome Metabdlico

Parametro IDF ATP III-AHA-NHLBI ALAD
Obesidad abdominal Perimetro de cintura Perimetro de cintura Perimetro de cintura
> 90cm en hombres y >102cm en hombres > 94cm en hombres y
> 80cm en muijeres (para (para hispanos >94cm) > 88cm en mujeres
Asia y Latinoamérica) y > 88cm en mujeres
Triglicéridos altos > 150 mg/dI (o en trata- > 150 mg/dl (0 en trata- | > 150 mg/dl (o en trata-
miento hipolipemiante miento hipolipemiante miento hipolipemiante
especifico) especifico) especifico)
cHDL bajo < 40mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl en mujeres (6 en tratamiento con efecto
sobre cHDL)
PA elevada PAS >130 S.S. Hg y/o > 130/85 mm/Hg PAS 2130 mm Hg y/o

PAD > 85 mm Hg
0 en tratamiento
antihipertensivo o en tratamiento
antihipertensivo

PAD > 85 mm Hg

Alteracion en la regulacién | Glucemia ayunas >100 Glucemia ayunas > 100 Glucemia Anormal
de la glucosa mg/dL o DM2 diagnosti- mg/dL o en tratamiento | Ayunas, Intolerancia a la
cada previamente para glucemia elevada glucosa o Diabetes
Diagnostico Obesidad abdominal + 3delos 5 Obesidad abdominal +

2 de los 4 restantes 2 de los 4 restantes
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Sindrome metabdlico en pacientes con Lupus eritematoso generalizado.

EL LEG se ha asociado con la presencia de dislipidemias, por lo que se
incrementa el riesgo de padecer ateroesclerosis; se han reportado frecuencias
de 11 a 75.3%. EI LEG es, por si mismo, aterogénico, esto por la disminucién de
colesterol HDL y elevacién de LDL, con la consecuente oxidacién de lipidos
captados por el endotelio vascular (Wijava & cols, 2005).

En un estudio realizado por Ormseth y colaboradores, se observo que los acidos
grasos libres (AGL) se encuentran elevados en el LEG; estos AGL llegan a
contribuir a la activacion endotelial y a la repuesta inflamatoria. Esta patologia
contribuye a la presencia de inflamacion cronica, asi como la activacion de
citocinas de fase aguda, tales como factor de necrosis tumoral Alfa (TNF-),
interleucina-6 (IL-6) y elevacion de proteina C reactiva (PCR), que producen un
marcado aumento de estos AGL (Wijava & cols, 2005).

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que participa en el
proceso de defensa en momentos de dafio tisular, infeccién o inflamacion. La
disfuncion endotelial e inflamacion crénica incrementan la posibilidad de
desarrollo de ateroesclerosis, por lo que altos niveles de PCR se asocian con un
aumento de riesgo cardiovascular en pacientes con LEG, en relacion con la
presencia de dislipidemias y respuesta inflamatoria. Aunado al proceso
inflamatorio caracteristico del LEG, el SM condiciona un estado proinflamatorio;
se ha caracterizado por el incremento de citocinas como TNF-, IL-6 y adipocinas
como leptina, resistina, asi como alteracién de la PCR. Es conocido que estas
adipocinas tienen un papel fundamental en el desarrollo del SM (Cadaval,
2009).

En relacion con alteraciones lipidicas en pacientes con LEG, el incremento del
indice de masa corporal (IMC) tiene un papel fundamental, incluso mas que la
presencia de citocinas de fase aguda. Un estudio realizado por Ormseth y
colaboradores en el 2013 obtuvo una prevalencia de sindrome metabdlico en
LEG de 25.6%; esta prevalencia fue atribuida directamente a un elevado indice
de masa corporal y no a mediadores de la inflamacién; se demostré que el

incremento de IMC en pacientes con LEG eleva las concentraciones de Acidos
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grasos libres. El aumento del peso corporal y la elevacion de circunferencia
abdominal se han relacionado directamente con la aparicion de sindrome
metabdlico en personas con LEG; esto, aunado a la presencia de dislipidemias,
hace de la obesidad un factor desencadenante. (Batun, 2017)

La terapia farmacolégica del LEG puede llegar a tener efectos adversos sobre

los niveles de lipidos séricos; la administracion de algunos farmacos, como el

grupo de corticosteroides, forma parte esencial en el tratamiento de la

inflamacion cronica en pacientes con LEG. Estos se han relacionado con el

aumento de acidos grasos circulantes en higado y con la presencia anormal de

concentraciones de colesterol, triglicéridos y HDL; los niveles de HDL se

encuentran por debajo de los parametros normales en estos pacientes, factor

gue llega a desencadenar SM (Toloza & cols, 2004; Ormseth & cols, 2013).

Prevalencia de Sindrome metabolico en LEG

Autor/pais/aio Disero Grupos Prevalencia de S Factores de riesgo SMen LES
Negron A etdl. Trangversal 204LES LES 38.2% Prednisona dosis > 10 mo/dia
Puerto Rico. 2008

Parker B et al. Transversal 200LES LES 30% Duracion y actividad de la enfermedad,
Reino Unido. 2011 100CL asociacion al uso de coricosteroides

OmsethMetal.  Casosycontroles 156 LES LES 25.6% Asociacion con elevado IMC
EUA. 2013

Parker B etal. Cohorte 1,686 LES LES 86.6% Altas doss de corticosteroides, efnia
Reino Unido. 2013 coreana e hispana
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Es un estudio observacional, descriptivo, ambilectivo (retrospectivo —
prospectivo), transversal.

Area de estudio
La investigacion se llevé a cabo en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez en el Servicio de Reumatologia.

Tiempo de estudio
En el periodo comprendido del 01 de enero a 31 de diciembre 2019.

Universo
Fueron los 382 pacientes con diagnostico Lupus Eritematoso Generalizado que

cumplieron los criterios diagnosticos, descritos por el Colegio Americano de
Reumatologia (CAR) revisados en 1982 y modificados en 1997, que asisten a la

unidad hospitalaria durante el periodo de estudio.

Muestra: fue de 164 pacientes, que cumplieron los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion.

e Pacientes de ambos sexos que acudieron a la consulta externa en el
departamento de Reumatologia con diagnéstico de LEG,
independientemente de su origen, que cumplen los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia afio 1997.

e Paciente que presenten los criterios clinicos del sindrome metabdlico
segun la Asociacion Latinoamericada de Diabetes (ALAD) 2010.

e Paciente que acepte participar, y que presente en su expediente los datos

necesarios para el cumplimiento de objetivos.
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Criterios de exclusién

e Expedientes incompletos.
e Paciente menor de 15 afios.

e Paciente que no desee patrticipar en el estudio.

Fuente de informacién
Primaria porque se recolectd informacion directamente de los pacientes

(Prospectivo), y secundaria ya que se revisaron los expedientes de las
pacientes por medio de una ficha de recoleccion de datos (Retrospectiva).
Descripcion del método

El hospital Roberto Calderon cuenta con el servicio de Reumatologia, el cual
tiene las areas de hospitalizacion y consulta externa, atendida por un
Reumatologo. Previa autorizacion de la Direccion de las autoridades del Hospital
y el responsable del area de docencia de esta unidad de salud, se procedio a la
busqueda de los pacientes, y luego se revisaron los respectivos expedientes
clinicos. El calculo de tamafio de la muestra se realizd, del total de pacientes
gue acudieron a consulta con diagnostico de LEG; 382 en total, con el
programa epinfo versiéon 7, opcién stat calc con una frecuencia esperada del
25%. La informacién se recolecté en una “Ficha de Recolecciéon de Datos”. Los
datos se obtuvieron primeramente de los pacientes, y se complementé de lo
registrado en el expediente clinico, esta informacién fue recolectada en los
meses de Octubre a Diciembre, los fines de semana cada 15 dias. La
informacién primaria fue recolectada de los pacientes atendidos en la consulta
externa. Posterior al llenado de la ficha se revisaron nuevamente para asegurar
la calidad de la informacién, y se revis6 nuevamente si habian datos
incompletos, tratando de completar la informacion con el paciente o con el

expediente.
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Procesamiento y Analisis de datos
Los datos revisados y corregidos fueron procesados en una base de datos

realizada en SPSS version 22 para ser preparados y presentados en tablas y
graficos para facilitar el analisis. Se realiz6 un analisis univariado para variables
cualitativas y un andlisis bivariado para la determinacion de factores asociados.
Se determind la razon de prevalencia para determinar significancia estadistica.
Se estimaron medidas de tendencia central y de dispersion para variables

cuantitativas. Operacionalizacion de las variables (ver anexos)

Aspectos éticos
Se solicitd autorizacion a las autoridades de la unidad de salud, se respeto la

informacion obtenida en los expedientes. Se respeta el anonimato de los
pacientes, y esta investigacion no puso en riesgo la vida de los involucrados.
Esta solo ha sido utilizada para fines académicos. Se solicité un consentimiento
informado. Este estudio no tuvo conflictos de interés. Se revisaron los criterios

de Helsinki para valorar adecuadamente los aspectos de esta investigacion.
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RESULTADOS

Se evaluaron 164 pacientes con Lupus eritematoso (LEG) generalizado, las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio que predominaron
fueron la edad de 40.98+12.31 afios, el sexo femenino con un 98.8%, la
procedencia urbana con un 95.1%, la escolaridad de secundaria con un 48.8% vy la
ocupacion de ama de casa con un 72.2 %. (Ver anexo 1)

El 61% de pacientes con LEG tiene un familiar de primer o segundo grado con
obesidad. (Ver anexo 4)

El peso corporal que predominé fue de 68. 27+16.06 kilogramos, la talla media
fue de 162.67+5.16 centimetros y la del perimetro abdominal de 87.00+11.67
centimetros. El indice de masa corporal promedio fue de 25.71+5.77 kg/mt® (Ver

anexos 3)

Al valorar los signos vitales, entre los datos mas relevantes una media de presion
arterial sistdlica de 118.17+15.49 mmHg y de diastélica de 75.60+ 9.14mmHg, la
de frecuencia cardiaca de 85.27 £7.32 latidos por minutos y frecuencia

respiratoria de 16.68+1.76 respiraciones por minutos. (Anexo 2)

La media de los pardmetros de examenes de laboratorio fue en la glicemia de
86.29 + 30.49 mg/dl, la de la creatinina 1.07+ 1.39 mg/dL, la del colesterol 183+
56.77 mg/dl, la del Colesterol HDL 60.08+ 24.95 mg/dl, la de IColesterol LDL
89.94+ 78.07 mg/dL, la de los triglicéridos 155.28+ 105 mg/dL. (Ver anexo 2).
Las manifestaciones clinicas de los pacientes con LEG que predomino fue las
ulceras orales con un 82.9% y el exantema malar con un 80.5%, la artritis con el
63% y 56 % las alteraciones hematolégicas predominando la leucopenia, la
trombocitopenia y la anemia (Ver anexo 5)..

El porcentaje de pacientes que cumplen 3 o 4 criterios e los 5 establecidos segun
la asociacion latinoamericana de diabetes Mellitus para el diagnéstico de
Sindrome Metabdlico en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado fue de

un 29.9% de pacientes (Ver Anexo 6). La circunferencia abdominal alta con
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niveles de trigliceridos altos con 82% y 55 %, respectivamente, fueron los
componentes del sindrome metabdlico que predominaron, seguido de los niveles
bajos de HDL con el 50%. De los antecedentes cronico-degenerativos se
encontrd hipertension arterial en el 39 % y diabetes Mellitus en el 22% (ver anexo
7)

El tiempo de evolucion de le enfermedad la media fue de 4.28 + 3.79 afios (Ver
anexo 3).

Los corticoides fue de los medicamentos mas usados con el 78% y de ellos la
prednisona fue el que predoming, seguido de los antiinflamtorios no esteroideos

51 %Yy 41 % la hidroxicloroquina en el 41 %. (Ver anexo 8)

El sedentarismo se encontrd en el 65% de los pacientes con lupus eritematoso.
Ninguna paciente ingeria bebidas alcoholicas, ni presenté tabaquismo activo. (Ver
anexo 9).

Se analizaron factores en estudio con su respectiva prueba de asociacion,
intervalo de confianza al 95% y el valor de P. Se observd que el consumo de
comida chatarrra fue el factor asociado con significancia estadistica (RP: 2 IC
95% 1.1-2.2 p 0.03). (Ver anexo 9)
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se realizd este estudio en 164 pacientes diagnosticados con Lupus eritematoso
Generalizado, con el proposito de identificar en ellos la presencia del sindrome
metabolico que conlleva alteraciones en la presion arterial, en la glicemia y en el
perfil de lipidos de los pacientes. Es importante valorar la presencia de este
problema de Salud Publica en los pacientes, ya que por las condiciones
fisiopatoldgicas que el Lupus presenta los pacientes podrian padecer del sindrome
metabalico.

La prevalencia encontrada en este estudio fue casi del 30%, esto coincide con el
estudio transversal realizado por Parker en Reino Unido que refiere una
prevalencia del 30% (Parker, 2011), el mismo autor dos afios después, encontrd
una prevalencia de 86.6% que no coincide con el presente estudio. Es importante
mencionar que por ser un estudio transversal las principales limitaciones
identificadas en el estudio podia sobrestimar el SM por el tiempo corto en la
investigacion. Ormseth en el 2013 en Estados Unidos encontré una prevalencia
del 25.6%. Diversos estudios reportan prevalencias de SM en LEG de 25.5 a
86.6% (Rodriguez y col, 2014). En México, la prevalencia de sindrome metabdlico
en la poblacion general es de 41.6%, segun lo reportado por una encuesta
nacional del 2016 (Wacher, 2009).

Respecto al ocupacion de las pacientes que fue predominantemente ama de
casa, no se midio el nivel socioeconémico que nos concrete un nivel de vida como
factor de riesgo para SM; el cual estaa estrechamente relacionado con un nivel
bajo. (Nkabane, 2019)

En el LEG se define una mortalidad precoz, relacionada con comorbilidades de la
enfermedad, y la mortalidad tardia, relacionada principalmente con la enfermedad
coronaria; esta Ultima puede ser una de las causas mas comunes de
morbimortalidad, por ello es primordial evaluar la presencia de sindrome
metabdlico en estos pacientes, ya que poseen un mayor riesgo de padecerlo. Los

pacientes que padecen LEG adquieren un estado inflamatorio crénico, y aunado a
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una terapia de corticosteroides, se llegan a presentar alteraciones en los
parametros clinicos relacionados con el diagndstico de sindrome metabdlico. La
tasa de desarrollo de alteraciones lipidicas en estos pacientes es elevada y
predispone a padecer enfermedad coronaria, causa principal de muerte en
pacientes con LEG.

Con respecto al sexo, a pesar de que se encontraron dos pacientes del sexo
masculino, estos no presentan criterios de sindrome metabdlico. A diferencia que
otros estudios de sindrome metabdlico donde predominan el sexo masculino, en

este estudio predomina el sexo femenino.

La prevalencia de LEG en México es de 0.08% en mujeres versus 0.04% en
hombres, con una relacion mujer a hombre de 8:1, que corresponde en su mayoria
a mujeres en edad reproductiva (en un 90%) (Mejia, 2013). Similar fue la
encontrada en este estudio. La procedencia predominante fue urbana, esto puede
estar en relacion a que ahi se presentan los pacientes con enfermedades
cardiovasculares por los diversos factores que el vivir en la zona urbana contrae.
Sin embargo, no se constata si hay sesgo de seleccion porque esta pobalcion
tiene mayor acceso a los servicios de salud, lo que se podria identificar en un
analisis de desigualdades en salud en nuestra poblacion. Se ha reportado que
aproximadamente el 25% de las muertes en LEG son urbanas y se deben a
afecciones cardiovasculares relacionadas con Dislipidemias, elevacion del IMC y

la resistencia a la insulina.

En estas pacientes predominé los exdmenes de laboratorio normal y una presion
arterial normal, no obstante, existen una cantidad de pacientes que tiene los
criterios para diagnosticar el sindrome metabdlico. EL LEG se ha asociado con la
presencia de dislipidemias, por lo que se incrementa el riesgo de padecer
ateroesclerosis; se han reportado frecuencias de 11 a 75.3%. El LEG es, por si
mismo, aterogénico, esto por la disminucion de colesterol HDL y elevacion de LDL,
con la consecuente oxidacion de lipidos captados por el endotelio vascular
(Toloza, 2004).
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En un estudio realizado por Ormseth y su grupo, se observé que los triglicéridos
se encuentran elevados en el LEG, estos triglicéridos llegan a contribuir a la
activacion endotelial. Esta patologia contribuye a la presencia de inflamacién
cronica, asi como la activacion de citocinas de fase aguda, interleucina-6 (IL-6) y
elevacion de proteina C reactiva (PCR), que producen un marcado aumento de
estos triglicéridos (Parker, 2013). En nuestro estudio la media fue de nivéles por
arriba del limite superior normal y ocup6 el segundo puesto en orden de frecuencia
en los componentes del sindrome metabdlico en los pacientes, precedido del

aumento de la circunfrencia abdominal.

La dislipidemia es prevalente en LEG. Hasta el 36 % de pacientes tiene elevacion
del colesterol total, LDL, triglicéridos, pero una reduccion del HDL al momento del
diagnostico del LEG, incrementado al 60% a los 3 afios post-dignostico. El patron
de dislipidemia en el LEG orienta a una elevacion de triglicéridos y VLDL y
disminucién del HDL (Moke; 2019),

Las manifestaciones clinicas de LEG que presentan son comunes, y no estan
relacionadas meramente con las alteraciones cardiovasculares presentes, esto fue
determinado en los estudios de varios autores (Toloza y col, 2004; Ormseth y col,
2013; Parker y col, 2013). También los cambios cardiovasculares dados en estos
pacientes con LEG estan altamente relacionados con la evolucion de la
enfermedad. La media de afios de evolucion de la enfermedad en estas
pacientes fue de 4 afios, menor a la encontrada por Ugarte Gil y colaboradores,
2014 en Perd con una media de 7.6 afios y una prevalencia de sindrome
metabolico de 44.4 % .

En relacion al aumento del peso corporal y la elevacion de circunferencia
abdominal se han relacionado directamente con la aparicion de SM en personas
con LES; esto, aunado a la presencia de dislipidemias, hace de la obesidad un
factor desencadenante. (Oeser ,2005). Estas pacientes presentaron un indice de
masa corporal por arriba de rangos adecuados y predomind el aumento de la

circunferencia abdominal. Estudios de pacientes con LEG han mostrado que la
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circunferencia abdominal es wuna importante caracteristica del sindrome
metabdlico. En una cohorte de pacientes en Estados Unidos, el perimetro
abdominal elevado demostré que fue mejor que el indice de masas corporal
como predictor de riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética en la
poblacién general (Zhu & cols, 2005).

Un estudio de El Magadmi y su grupo, en el 2016, determind que pacientes con
LEG sin diagnostico de diabetes Mellitus llegan a disminuir significativamente la
sensibilidad a la insulina; en general, esta poblacion es mas propensa a
desarrollar SM, reportando un 18% de prevalencia (Magadmi y col, 2016). La

frecuencia de diabetes Mellitus identificada en este estudio fue del 22%.

La mayoria de los pacientes estaban en tratamiento con corticosteroides y de
analgésicos, la prednisona es el corticoide mas usado en la poblacion estudiada,
respecto a la administracion de corticosteroides, diversos estudios han concluido
gue no sélo alteran los niveles de lipidos séricos: incrementan las posibilidades de
padecer intolerancia a la glucosa en pacientes con LEG y son precursores de
resistencia a la insulina, aumento de la ganancia de peso y elevacién de la presion
aterial.

El tratamiento con corticosteroides genera alteraciones en lipidos séricos,
elevando los niveles de LDL oxidasa y relacionandose a mayor riesgo coronario.
En relacion con el tratamiento farmacologico, en 2008, Negron y colaboradores
observaron una prevalencia de SM en LEG de 38.2% (Negron y col, 2008),
concluyendo que dosis de prednisona mayores a 10 mg/dia incrementan el riesgo
de SM, pues se observd elevacion en los niveles de triglicéridos y resistencia
insulinica. Nuevamente, altas dosis de corticosteroides se relacionaron con la

presencia de SM en pacientes con LEG.
Diferentes estudios han demostrado mayor frecuencia de los componentes del

sindrome metabdlico en los pacientes con LEG. La hipertension arterial se ha

identificado con una frecuencia de hasta el 40 % en los pacientes menores de 40
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anos. Son similares los resultados encontrados con una frecuencia de

hipertension arterial del 39% en los pacientes con LEG.

Existe evidencia que el sindrome metabdlico es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad renal cronica. Un metanalasis reveld que pacientes sin
diabetes Mellitus de base tuvieron un incremento significativo del riesgo de
progresion a enfermedad renal crénica en el tiempo (= estadio clinico 3) (Thomas
& cols, 2011). Otro estudio de cohorte en estados unidos mostré que aumenta el
riesgo de 1.6 veces de desarrollar enfermedad renal cronica en pacientes con SM
comparados con aquellos que no lo tienen (Chen & cols, 2004). Mok en el 2018
realiz6 un estudio longitudinal en pacientes con LEG demostrando que el
incremento es las escalas de dafio renal después de 5 afios eran
significativamente mayor en pacientes con sindrome metabdlico que los que no lo
padecen, indicando un efecto perjudicial de los componentes del sindrome
metabolico en la aceleracion de la funcion renal. El efecto negativo del sindrome
metabdlico en pacientes con enfermedad renal crénica se espera que debe ser
mayor en pacientes con LEG por el efecto sinérgico de la inflamacion sistémica
y otros factores de riesgo cardiovascular no tradicionales. (MOK, 2019). En
nuestro estudio no se observa dafio renal importante segin la media de los los
valores de creatinina.

Los factores valorados por las pruebas de asociacion y de significancia estadistica
no se determinaron relacionados con el LEG estadisticamente, si estan presentes
en algunos pacientes, pero tienen significancia estadistica. Esto no quiere decir
gue no lo sean, sino que se debe estudiar una muestra mayor con criterios mas
exhaustivos y con disefio de investigacion como el estudio analitico de casos
control.

El personal médico encargado del tratamiento en pacientes con LEG debe tomar
importancia en las medidas, no solo farmacoldgicas, sino en aquéllas relacionadas
con el estilo de vida, especificamente con la alimentacion y la actividad fisica. Por
lo tanto, hay que concientizar al personal de salud sobre que el LEG es una
enfermedad con altos riesgos de padecer Sindrome metabdlico; debe ser una de

las prioridades de los Servicios de Medicina interna y de Reumatologia.
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Es importante considerar tres aspectos: el primero, es la prevencion del sindrome
metabdlico; en el LEG los factores ambientales, inmunoldgicos, inflamatorios y
genéticos son predisponentes para la presencia de alguno de los componentes del
Sindrome metabdlico. Se debe incluir estricta vigilancia en los niveles de glucosa y
presion arterial, asi como revisar peridodicamente los niveles de triglicéridos y
colesterol HDL. Modificar los estilos de vidas y promover el ejercicio fisico es la
primera linea de tratamiento.

El segundo aspecto consiste en modular el uso de medicamentos; modificar las
pautas en su administracion es vital, ya se ha observado que ciertos farmacos
utilizados en la modulacion de la enfermedad incrementan el riesgo de
dislipidemias y resistencia a la insulina.

Aunque no hay recomendaciones especificas para la prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculaes en pacientes con LEG. Un acuerdo para el plan de
manejo medico paciente es necesaria, asi como tratar los trastornos metabdlicos
con base a metas.

El tercer aspecto consiste en incluir una conducta adecuada en habitos de
alimentacion y actividad fisica, ya que la comida chatarra fue determinada como

un factor asociado al sindrome metabdlico en esta poblacion.
Espero que este estudio sea un insumo para valorar la situacion del sindrome

metabdlico en pacientes con Lupus en nuestro pais, para crear estrategias de

mejora en la atencion de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

1. Estos datos sugieren que la frecuencia del sindrome metabdlico en
pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado fue del 30% en esta
poblacion. Entre los criterios de sindrome metabdlico que predominaron fue
la circunferencia abdominal en el 82% vy la hipertrigliceridemia 55%.

La prednisona fue el corticoide con mas consumo en los pacientes.
3. La comida Chatarra fue el Unico factor asociado estadisticamente

significativo con la presencia del sindrome metabdlico.
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RECOMENDACIONES

Al personal que brinda atencidon a las pacientes con LEG

Promover estilos de vida saludables en las pacientes con Lupus
eritematoso sistémico que retarden y eviten el desarrollo del sindrome
metabdlico.

Relizar los exdmenes de laboratorio necesarios de manera continua para
un mejor control del perfil lipidico, glicemia y HDL, y se encuentren
presentes en los expedientes clinicos.

Considero como insumo esta investigacion para crear estrategias que
mejoren la atencion de los pacientes con LEG y mejorar el protocolo de

atencion en la unidad.

A los préximos residentes.

Realizar investigaciones que continden el estudio de pacientes con LEG
para documentar el comportamiento de la enfermedad en el contexto
nacional.

Aumentar el nimero de muestra de pacientes y realizar un estudio de casos
y controles que determinen los factores de riesgo del sindrome metabdlico

en pacientes con LEG.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

No Ficha No Exp

1.- Caracteristicas sociodemograficas

Edad: _ Sexo: Femenino____ Masculino___

Procedencia: Rural___ Urbano___

Escolaridad: Analfabeto Primaria___Secundaria______ Superior_____
Ocupacion: Antecedente familiar de Obesidad

2.- Medidas Antropométricas

Talla____ cm Peso: IMC: Perimetro abdominal:

3.- Parametros clinicos

Presion arterial FC Fr Temperatura______

4.- Examenes de laboratorio

Glicemia Creatinina Colesterol total HDL LDL
Triglicéridos______

Criterios de ARA:
Exantema malar___ Lupus discoide Hipersensibilidad

Ulceras orales Artritis Serositls____ Afecciones renales
Afecciones neurolégicas Afecciones hematolégicas

Alteracién inmunolégica

Consumo de AINES: Si , cual No

Consumo de corticoides: Si , cual No
Consumo de hidrocoloquina: Si No

Tiempo de evolucién de la enfermedad: anos

3.- Factores asociados a la obesidad

Factores Si No

. Antecedente familiar de Obesidad.

. Hipertension arterial diagnosticada

. Diabetes Mellitus diagnosticada

. Sedentarismo al menos de 3 horas

. Consumo de alcohol (ocasional o frecuentemente)

. Consumo de cigarrillo (ocasional o frecuentemente)
. Consumo de café (ocasional o frecuentemente)

. Consumo de comida chatarra frecuente.(No dieta)

0O N O Ol A WDN P

Observaciones:

40



Sindrome Metabdlico en Lupus Eritematoso Generalizado

Consentimiento informado

Soy el Dr. Elvin Rocha, médico y cirujano, actualmente Residente de Medicina
Critica realizando un estudio investigativo académico en la sala de medicina

interna del hospital Roberto Calderén Gutiérrez de la ciudad de Managua.

El Sindrome Metabdlico es una enfermedad que afecta la glucosa y las grasas
en la sangre y tiene complicaciones del corazon, siendo comun en pacientes
gue padecen de Lupus. Es importante realizar una valoracién para identificar si
el paciente con Lupus Eritematoso tiene Sindrome Metabdlico. Es el propdsito

principal del presente estudio.

Esta es una investigacion clinica e importante para la unidad y mejora de la
atencion a los pacientes, ya que en el hospital no contamos con estudios
previos acerca de esta tematica. Los resultados obtenidos seran Unicamente
utilizados para fines académicos, con el objetivo de promover este tipo de
investigaciones dentro de la practica de la Medicina Interna en nuestro hospital.

Este estudio no expone la vida al paciente. Se garantiza el anonimato de los

pacientes y la confidencialidad de la informacion.

Tiene usted todo el derecho de rechazar o aportar su consentimiento para la
realizacion del presente trabajo.

Acepta: Rechazo:

Nombre
Edad
Cédula

Firma
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Anexo 1: Distribucion de las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con LEG
atendidos en el HERCG, 2019.

Caracteristica sociodemografica Categoria Frecuencia Porcentaje
(n=164) 100%
Sexo Femenino 162 98.8
Masculino 2 1.2
Procedencia Rural 8 4.9
Procedencia 156 95.1
Analfabeta 4 2.4
Escolaridad Primaria 12 7.3
Secundaria 80 48.8
Universidad 68 41.5
Ama de casa 120 73.2
Ocupacion Comerciante 24 14.6
Profesional 12 7.3
Estudiante 8 49
Edad Media £ DS 40.98+12.31 aios

Anexo 2: Distribucion de las medidas antropométricas en estudio
de los pacientes con LEG atendidos en el HERCG, 2019.

(n=164)
Variable

Peso media * desviacion estandar
Talla media + desviacion estandar

IMC media #* desviacion estandar
Circurenfencia abdominal media + desviacion

estandar

42

Media y desviacion
estandar.

68.27+16.07
162.88+5.16

25.71+£5.77

87.44 £11.68
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Anexo 3: Distribucidon de los parametros clinicos y examenes de
laboratorio en estudio de los pacientes con LEG atendidos en el
HERCG, 2019. (n= 164)

Variable Media y desviacion
estandar.

Colesterol total media + desviacién estandar 183.77+56.77
Trigliceridos media + desviacién estandar 155.29+105.92
LDL media + desviacion estandar 89.94+78.08
HDL media + desviacion estandar 60.09+24.95
Glicemia media * desviacion estandar 86.30+30.50
Creatinina media + desviacion estandar
Presion arterial sistélica media + desviacion 118.17+15.50
estandar.
Presién arterial diastélica media + desviacion 75.616+9.15
estandar

Frecuencia cardiaca media = desviacion estdndar  85.27+7.32
Frecuencia respiratoria media + desviacion estandar 16.68+1.76
Tiempo de evolucion media + deviacion estandar 4.28+3.71

Anexo 4: Antecedente de Obesidad en familiares de
pacientes con LEG, HERCG, 2019

O Si
61%(100) B No
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Anexo 5. Manifestaciones clinicas de pacientes con LEG
atendidos en el HERCG, 2019. (n=164)

Enfermedad renal 12.2% (4)

Serositis | 9.8% (16)
Alteracion neurolégicas | 34.1
Hipersensibilidad | 34.1% (64)

Lupus discoide | 39% (72)
Alteraciones inmunologicas | 40.1
Alteraciones hematologicas | 58.5

Artritis | 63.4
Exantema malar | 80.5% (8)
Ulceras orales | 82.9
0 20 40 60 80 100

% de pacietnes

Anexo 6. Cumplimiento de 3 o mas criterios de
Sindrome Metabolico segun la ALAD en pacientes
con LEG atendidos en el HERCG, 2019 (n=164)

29.9% (49)
@ Si

ONo

70.1%(115)
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Anexo 7. Frecuencia de los diferentes componentes de sindrome metabolico en
pacientes con LEG atendidos en el HERCG; 2019 (n=164)

Variable Frecuencia %
Circunferencia abdominal : 136 82%
> 94 cm en hombres

>88 cm en mujeres

Niveles de trigliceridos > 150 mg/dl 90 55%
Niveles de HDL Disminuidos 82 50%
< 40,mg/dl en hombres ¢

< 50 mg/dl en mujeres

(6 en tratamiento con efecto sobre cHDL)

Presion arterial alta PAS >130 mmHg 0 64 39%
PAD > 85 MMhG
0 en tratamiento antihipertensivo.

Glicemia Anormal en Ayunas, Intolerencia a la 39 22%
Glucosa o Diébetes.
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Anexo 8. Distribucion porcentual del consumo de
AINES, Corticoides e Hidroxicloroquina en pacientes
con LEG atendidos en el HERCG, 2019. (n=164)

90

78% (92)

80
70

60 56.1% (128)

50 41.5% (68)
40
30
20

10

Corticoides AINES Hidrocoloquina

Anexo 9: Factores asociados al Sindrome metabdlico en pacientes con
LEG atendidos en el HERCG, 2019. (n=164)

Factor Sindrome Total Razén de Intervalo  Valor P
metabdlico Prevalencia de
confianza
Si No (RP) 95%
Antec de Si 8 32 40 0.6 0.3-1.1 0.11
obesidad
No 41 83 124
Sedentarismo Si 32 84 116 0.7 0.9-3.3 0.31
No 17 31 48
Alcoholismo Si 0 28 28 -- -- --
No 49 87 136
Tabaquismo Si 0 4 4 == == =
No 49 111 160
Café Si 12 60 72 0.4 0.2-1.7 0.001
No 37 55 92
Comida Chatarra Si 24 64 7 2 1.1-2.2 0.03
No 25 51 88
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién operacional Escala
Tiempo transcurrido en afios Afos cumplidos
Edad desde el nacimiento hasta la
fecha en que se realizara la
encuesta
Sexo Caracteristicas morfofuncionales Masculino
que identifican el género que Femenino
pertenece la persona.
Procedencia Lugar donde el paciente habita. Rural
Urbano
Estado clasificado segun la Analfabeto
Escolaridad cantidad de afios de educacion Primaria
que el paciente ha cursado. Secundaria
Superior
Ocupacioén Actividad que realiza el paciente Obrero
para obtener recursos Comerciante
economicos para sobrevivir. Oficina
Ama de casa
No trabaja
Antecedente familiar | Tener un familiar de primera a Si*
de Obesidad. segunda consanguinidad No
parentesco con cualquiera de las
obesidades.
El peso es una fuerza causada
Peso por la gravedad. Debido a que Medido en Kilogramos
es una fuerza, su medicion
correcta se hace en Newton
(N). Es la fuerza gravitacional
entre el objeto y la Tierra.
Medida de la estatura desde Medido en centimetros
Talla los pies hasta el vértice del
créneo.
Es una medida de asociacion Medido en kilogramos
IMC entre la masa y la talla de un por metro cuadrado

individuo y se conoce como
indice de Quetelet.

(Kg/mt?)
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Circunferencia
abdominal

Medicién de la distancia
alrededor del abdomen en un
punto especifico.

Medido en centimetros

Presion arterial

Presion ejercida por la sangre
eyectada por el corazon en las
paredes arteriales. Su valor
normal oscila entre 120/80..

Medida de en mmhHg

Frecuencia cardiaca

NUmero de latidos cardiacos
en un minuto

Latidos por minuto

Frecuencia
respiratoria

NuUmero de respiraciones en un
minuto

Medido en respiraciones
por minutos

Temperatura Cantidad de calor corporal, Medido en grados
corporal dependiente del metabolismo centigrados
del organismo y de otros
factores.
Concentracioén de glucosa en Medido en mg/dL
Glicemia sangre

Creatinina sérica

Concentraciéon de creatinina en
sangre

Medido en mg/dL

Colesterol total

Concentracién de colesterol en
sangre que favorece la
dislipemia.

Medido en mg/dL

Colesterol HDL

Fraccién HDL del colesterol en
sangre que favorece la
dislipemia.

< 40 mg d/L varones

< 50 mg/dL mujeres

Medido en mg/dL

Colesterol LDL

Fracciéon LDL del colesterol en
sangre que favorece la
dislipemia.

Medido en mg/dL

Trigliceridos Concentracién de triglicéridos Medido en mg/dL
en sangre
Edad de inicio Edad en que debuto con LEG Afos cumplidos al momento

del diagnéstico

Afos de evolucion

Tiempo en afio que ha
trasncurrido desde que
debuté con LEG

Afos de evolucion
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Criterios de la ARA

Criterios que se tomaron en
cuenta para hacer el
diagnéstico de LEG (al menos
4 de los 11 criterios de la ARA)

Exantema malar
Lupus discoide
Hipersensibilidad
Ulceras orales

Artritis
Serositis
Afecciones renales
Afecciones
neuroldgicas
Afecciones
hematoldgicas
Alteracion
inmunologica
AINES Consumo de antiinflamatorios Si
no esteroideos como No
tratamiento para el LEG.
Corticoides Tipo de glucocorticoide indicado | Si
como tratamiento para el LEG No
Hidroxicloroquina | Antipaltdico, indicado como Si
tratamiento para el LEG No
Enfermedad cronica Si*
Hipertension arterial | caracterizada por un incremento | No
contindo de las cifras
de la presion sanguinea en las
Arterias. Cifra mayor a 140/90
Diabetes Mellitus Aumento de glucosa en sangre Si*
(Mayor a 110 g/dl) en ayunas. No
El hecho de mantenerse en Si*
Sedentarismo una sola posicion sea de pie o No
sentada por al menos 4 horas
continuas.
Es la accion y practica del Si*
Consumo de alcohol | consumo de al menos un trago No
de alcohol por dia o tres veces
en la semana.
Consumo de Es la accion y practica del| Si*
cigarrillo consumo de al menos un| No
cigarrillo por dia o tres veces en
la semana.
Consumo de Consumir alimentos tales como| Si*
comida chatarra hamburguesa, hot dog, pizza por| No

lo menos una vez a la semana.
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