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RESUMEN 

TITULO Distipidemias en nifios con Lupus Eritematoso Sistémico. 

AUTORES M _ Alegria*, MR Maldonado*, JD Gamboa Marnfo*, C. Duarte St* 

Hospital Infantit de México*, Hospital General de México**. 

OBJETIVO: describir las alteraciones del perfil de lipidos relacionados en nifios con LES. 

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio transversal , multicéntrico. 

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 45 pacientes con diagndstico de LES en base a 

los criterios del CAR de los cuales el 86% fue de sexo femenino con una edad media de 

12.8 aiios + 3.7" al diagndstico y tiempo de evolucién de 5.4% 3.7", al momento de la 

evaluacion 30 (66%) presentan actividad y 22 (49%) daiio acumulado(SLICC>1) de 3.4 #2, 

en los ultimos 3 meses 98% utilizaron esteroides, 20% recibieron > 20mgs/dia , 67% 

secibian cloroquina. Se documento dislipidemia en 37 pacientes (82%), anormalidad en uno 

de los lipidos: 12 (26.7%), en dos. 16 (35.6%), en mas de tres alteraciones en 9 (20%). La 

alteracién mas frecuente (42%) fue disminucion de APO-AI (<]05mg/d}), seguidos de 

hipercolesterolemia >= 200mgs/dl (27%) e hipertrighiciridemia >= 200mgs/dl (27%), 

LDL>= 130mgs/dl (23%), VLDL >= 33mgs/dl (23%). En selacion a otros factores de riesgo 

se encontro enfermedad activa en 64%&, HTAS 36%, AHF de enfermedad coronaria 

29%,uso de =-bloqueadores 24%, obesidad 22%,uso de direticos tiacidicos 20%, sindrome | 

nefrotico 18%, desnutricién 9%, IRC 4%. Las pruebas de correlacion no mostraron 

significancia estadistica. 

CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que las dislipidemias se presentan en mas del 

80% de los pacientes con LES pediatrico. Se deberé ampliar ef estudio para demostrar si 

realmente existe asociacién entre fas variables estudiadas.



INTRODUCCION 

Los pacienics con enfermedades reunuiticas gencralmente presentan un perfil de lipidas altcrado. ya sca por la 

naturaleza de la enfermedad o por los efectos secunadirios de fa modicacién. Esto los coloca cn un mayor 

riesgo para Ia enfermedad atcrosclcrética. como enfermedad arterial coronaria, cnfcrmedad vascular cercbral 

y enfermedad vascular periférica (1). 

Los estudios clinicos han establecido que la reduccién del colestero! plasmatico significativamente reduce el 

riesgo de eventos cardiovasculares . procedimientes de revascularizacién y mortalidad cn fos pacientes con 0 

sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECA). 

En cl pacicntc con enfermedad reuntitica ef metébotismo de las lipoproteinas gencralmente esta influenciado 

por condiciones reumatolégicas o por medicamentos utilizados para tatar estos desérdenes y por Io tanto 

muchos de estos pacientes presentan hipercolesterolemia u otras anormalidadcs asociadas de tipoprotcinas. La 

idemificacién de los desordenes de Hpidos tempranamente y mas atin en el paciente con enfermedad 

reumatica permitira reducir la ECA en esta poblacién. 

E! Lupus Eritematoso Sistémico esta asociado con un riesgo aumentado importante de ECA (3-7). Aunque 

son varios Jos factores contribuyentes. la dislipidemia es comin en en LES (8) y probablemente contribuye al 

mayor riesgo de ECA en estos pacientes, Las causas de la dislipidemia no estan bien establecidas, pueden 

agruparse en factores relacionados a la enfermedad o a su tratamiento 

EI LES por si solo afecta el metabolismo de las lipoproteinas. Los niflos y adolescentes con LES presentan 

dislipidemias antes de la exposicién a los corticoestcroides (9). : 

Estras anormalidades incluyen clevacioncs de fas lipoprotcinas de muy baja densidad y trighiceridos como 

disminucién de las lipoprotcinas de alta densidad. En dos estudios. fos pacientes con LES presentan ademas 

elevacién del nivel de Lipoproteinas (10,11).



Our causa de dislipidensia, en pacientes con [ES pucde ser la presencia de autoanticucrpos contra las 

protcinas involucradas en cl metabolismo de las lipoproteinas (12) Sc ha sugerido 

La presencia de autoanticucrpos contra ta apolipoprotcina A-1 (Apo A-1), la principal apoliprotcina de las 

lipoprotcinas de alta densidad. hipotctizando que fa presencia de anticuerpos cn contra de de la Apo A-} 

inctementa ct catabolismo de la misma y disminuye fos niveles de lipoprateinas de alta densidad. 

Oua evidencia de que el LES influye directamante en et metabotismo de las lipoproteinas proviene de 

estudios en ratones MRL/Ipr.un modelo de ratén estabiecido para LES se conoce que presenta nivcles 

elevados de lipides, sugiriéndose que en estos ratones 1a actividad bepitica de la lipasa est disminuida y que 

puede ser uno de los factores de riesgo para Ia enfermedad vascular en LES. y se ha encontrado un subgrupo 

de pacientes con incremenio en los triglicéridos que expresan anticuerpos anticardiolipina (13) . 

Existe una asociacién entre la presencia de anticucrpos anticardiolipina y bajos niveles de colesicrot y 

lipoproteinas de alta densidad apoA-1(14). 

La enfermedad rena) contribuye a 1a dislipidemia cn los cn fos pacientes con LES.la insuficiencia renal 

crénica y el sindrome nefrético estén asociados con anormalidades espocificas de lipoproteinas. 

La hipertrigliciridemia es convin en Ja falla renal crénica, ta tipdtisis disminuida de los trigticéridos por la 

lipoprotein tipasa y la disminucién de la depuracién plasmatica de las lipoproteinas son la principal causa de 

Ja hiperlipidemia en la insuficiencia renal (15). En contrastre con ia falla renal, ef sindrome nefrdtico cstd 

caracterizado por incremento de! colesterol total y de lipoproteinas de alta densidad y rango de normal a bajo. 

Las causas de hipcrlipidcmia en et sindrome nefrético incluyen imcremenio cn la produccién hepatica de 

Jipoproteinas de muy baja densidad y de disminuciéa de depuracién de lipoproteinas de muy baja densidad y 

quilomicrones (16,17). 

La terapia de pacientes con LES pucde contribuir a ta distipidemia. La prednisona ha sido asociada con el- 

evaciones de colestcrol total y triglicéridos. Algunos nifios con LES desarroflan alteracién cn los lipidos



despucs de la iniciacidn del uatamicnto con corticoester vides y otros presenicn empcoramicato de su perfil de 

fipides despucs de Ia iniciacién de Ia terapia . las alicraciones consisten en un incremento def colesterol total. 

dc trighicéridos 5 de lipoprotcinas de muy baja densidad (9). Ettinger y colaboradores (18), observaron que cl 

iratamicnto con conicoesteroides en pacientes con LES estuvo asociado con niveles altos de colestcro! total, 

Inighicéridos, Upoprotcinas de muy baja densidad y Jipoprotéinas de muy baja densidad y de lipoprot¢inas de 

baja densidid comparados con pacientes que no recibian corticoesteroides En un estudio de 264 pacientes 

can LES por un anihsis de regresion logistica se predijo un incremento de colesterol de 7.Smgs/dl por cada 

incremento de 10mys de prednisona.(19). 

El tratamiento con hidrixicloroquina (HQ) puede estar asociado con un efecto benéfico sobre los lipidos. 

Wallace y cols. (20) encontraron que los pacientes tratados con HQ peesentaron una disminucién del 

colesterol total (18 lmgs/dl) y lipoproteinas de baja densidad (101mgs/dl), comparados con aquellos con 

esteroides (243mgs/d} v 120mg/dl respectivamente). o sin HQ y sin esicroides (205mgsdl y 125 mgvdi 

respectivamentc) (20). Un estudio de 3027 visitas cn 264 pacientes con LES se determind fos efectos de 

prednisona e HQ en los niveles de lipidos (8.19.21). El andlisis de regresién Sogistica mostré que el 

tratamicnio con HQ estuvo asociado con niveles menores de colesterol total (8..9mgs/di cn cl grupo con HQ). 

El pronéstico en LES ha mejorado importantemente (22), sin embargo en un patron bimodal de mortalidad 

identificado por Urowitz en 1976 (23), se sugiere que Jas muertes tempranas son debidas generalmente a 

enfermedad activa y/o a infeccién intercurrente, mientras que las muertes tardias son debidas a enfermedad 

cardiovascular, infarto agudo al miocardio secundarias a aterocscicrosis. Obscrvaciones similares han sido 

reportadas ‘cn estudios subsecucntes (24,25). Mds atin cl mismo grupo de Toronto, confirmo sus 

observaciones inicialcs en el estudio prospective (26).



Las mujeres con LES cnie los 35-44 aftos de odad ticnen 50 veoes mis cl ricsgo de presentar infarto at 

miocardio comparadas con mujeres de odad similar (27). Los cstudios de autopsia apoyan esta informacion, 

ya que la atcrosclcrosis coronana grave esta presentc cn cl 40% de pacientes con LES comparados con solo cl 

2% de sujctos controles parcades por edad al ticmpo del diagnéstico (28.29). 

Actualmente la aterosclerosis pre atura en nifios con LES y secuelas como infarto al miocardio y/o accidente 

cerebrovascular son complicacio. s reconocidas (29-34).



Jostificacion 

La informacién acerca del perfil de lipidos en nifios con LES es limitada. Estos niflos presentan 2 patrones 

diferentes de dislipidemia uno asociado a la enfermedad y otro con fa administracién de corticoestervides 

-Ambos patrones son aterogénicos. _ 

Esta informacién nos muestra que la distipidemtia en nifies con LES inicis en la edad podidtrica tanto por la 

enfermedad como por el tratamicnto utilizado. incrementando el riesgo para atcrocsclerosis por fo que es 

importante su temprana dcteccién, sugiricndo también que su prevencién pucde efectuarse cn fa edad 

pedidtrica. 

Ademis no se cuenta con estudios de este tipo en la poblacién Infanto-Juveni} mexicana.



Plantcamiento del problema 

1. {Cudl os ta peevalencia de distipidemia cn tos nifios con LES? 

- 2. ¢Cudles son los factores de riesgo que se asocian con dislipidemia en nifios con LES 

de inicio podidtrice?



Hipotesis 

1-Se encontrara una pecvalencia de dislipidemia mayor al 50% en los pacicnics 

con LES. 

2- Las dislipidemias cn niiies con LES se asocian principalmente a la actividad 

de la enfermedad y al uso de corticocstervides.



Objetivos 

1+ Determinar la prevalencia de dislipidemia en los pacientes con LES de la edad 

podidtrica 

2+ Identificar !a asociacién entre dislipidemia con variables demograficas, clinicas y de tratamicato.



Disciio y duracion 

Estudio uansversal y multicénirico. La duracion det estudio fue de 6 meses en los que se incluyo todos 

los pacientes con diagnéstico de LES pediatrico entre Marzo y Agosto de! afio 2000. 

Sujetos y Métodos 

Sc incluyo a los pacientes consecutivos con ¢) diagnéstico de LES pedidtrico de quienes se reviso el 

expediente clinico correspondiente. 

Se tomo perfil de Hpidos a los pacientes con diagndstico de LES provenientes de tos servicios de 

consulta externa y hospitalizacién de los dos servicios de Reumatologia Pediatrica participantes, que se 

encuenten én ayuno de 12 horas. 

Se determino perfil de lipidos que incluyé: Colestero! total. Triglicéridos, C-HDL 

C-LDL, C-VLDL y Apolipoproteina A-I (apo-Al).



Centros de colaboracién 

1-Servicio de Reumatologia Pediduica de! Hospital Infantil de México 

“Federico Gomez” SSA 

2-Servicio de Reumatologia Pedidtrica del Hospital General de México 

SSA 

Criterios de Inclusién 

1- Cumplir con 4 0 mas critcrios para clasificacién de LES segin el Colegio 

Americano de Reumatologia. 

2+ Enfermedad de inicio antes de los 18 afios de edad 

Criterios de exctuciéa 

)-Pacientes con historia familiar de de Enfermedad Arteria! Coronaria. en padres. tios y abuelos en 

quienes sc haya presentado {a enfermedad antes de los 55 aflos de edad. 

3- Antecedentes de hiperlipidemia familias.



Vanabies 

Revisién de los expedientes clinicas para obtencs ta informacién siguiente: 

“Sexo 

Rava 

-Fecha de nacimuento 

-Fecha de inicio de la enfermedad 

-Edad de inicio de ta enfermedad 

-Fecha de diagnéstico por los ctiterios del CAR 

-No. De criterios del CAR presentes al momento del diagndéstico 

-Tiempo entre ta enfermedad de inicio ef diagnéstico por fos criterios de) 

CAR 

-Fecha de la primera visita en el contro de referencia 

-Ticmpo entre inicio de la enfermedad y ta primera visita cn cl centro de 

referencia 

-Manifestaciones clinicas de LES al inicio y durante la evolucién de ta cn- 

fermedad 

-Calculo del puntaje de la terapia previa administrada de corticoesteroides 

} Citoldxices 

-Perfil de autoanticuerpos2) Investigacién de factores de riesgo para ateroesclerosis 

-Historia de eventos previos relacionadas con atcroesclerosis como infarto 

al miocardio y/o enfermedad vascular cerebral y/o trombosis periférica 

Historia de tabaquismo 

-Presencia de insuficiencia renal crénica



3) 

Definiciéa 

-Presencia de sindrome nefrético 

-Actividad fisica 

-Peso y talla 

-Uso de antihipertensivos 

-Uso de diuréticos tiacidas 

-Dosis promedio de corlicoesteroides utitizada durante los Wltimes 3 meses 

Evaluacién de Ja actividad de la enfermedad a través del indice de activi ~ 

dad de SLEDAI-MEX 

de variables 

Focha y edad al inicio de la enfermedad: ticmpo y edad cuando se presenta la primers 

manifestacién consistente con LES. 

Manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad: Manifestaciones clinicas 

observadas cn los primeros tres meses después del inicio de enfermedad 

Manifestaciones clinicas durante [a evolucién de la enfermedad: Manifestaciones 

Clinicas observadas despuds de tres meses de evoluciéa. 

Fecha de diagnéstico por criterias del CAR. Tiempo en el cual se completarén al 

menos cuatro critcrios de clasificacién, 

Nivel educacional: No.de aflos de educacién formal 

Calculo promedio de la dosis acumulada de corticocsteroides: 

No. de meses con prednisona cada terocr dia x | 

No.de meses con prodnisona < Img/kg/dia x 2 

No.de mises con prednisona > img/ke/dia x3



No. de pulsos de Metilprodnisolona (30mgskg/do) x! 

6 

10- 

Registro de perfil de anticucrpos. Se registrd ta positividad de los difcrentcs 

autoanticuerpos en LES al inicio de y/o durante su evolucion. 

Tabaquismo. Definido como 2 cigarrilos por dia al menos durante 6 

Meses Especificando el # de cigartitlos al dia por mes 

Insuficiencia renal crénica. 

Sindrome Nefrético: Albuminuria se considera cn rangos nefrdticos igual o mayor de 

3.Sgrs/ por 1,73 m2/dia 

Actividad Fisica: Clases de educacién fisica. practica de deportes, trabajo domestica 

regular, camina a pic o usa bicicteta, actividades recreativas durante cl fin de semana. 

11- Dosis promedio de corticocsicroides en los UMimes tres meses: Se suman las dosis 

por semana divididos cn las doce semanas. 

Instrumento para medir actividad de la enfermedad 

«Indice Mexicano de Actividad de Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI-MEX) (36)
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Andlisis estadistico 

1) Estadistica descriptiva para las caracacteristicas demograficas gencralcs. 

2) Para obtener Ja prevalencia de dislipidemia en ef grupo estudiado.se obtuvo el 

No. de casos de distipidemia cutre cl No. total de casos estudiados. 

3) Se calcnlaran asociaciones entre cada una de las variables de estudio y el 

fendmeno de desenlace de dislipidemia, X2, pracba exacta de Fisher, si las 

celdillas tienen menos de 5 sc realizara un andlisis de regresiOn logistica 

multivariado.
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Expoctativas. 

Corto plazo: Obtener informacién para establecer un diagnéstico situacional de la dislipidemia cn los nitios 

mexicanos con LES de la infancia. Asi como investigar factores de riesgo de dislipidemia cn niflos mexicanos 

con LES pedidtrice. 

Mediano plazo: Difusién de los resultados en cl Congreso Nacional de Reumatotogia a efectucrse en fcbrcro 

del aito 2001. 

Publicacin en revista que se encuentra indcxada. 

Establecer estrategias de prevencién y tratamicnto ep tos nifios con dislipidemias con LES. 

Largo plaro: Continuar con estudios colaborativas de enfermedades reumdticas pedidtricas para su 

diagndéstico y tratamiento oportuno. 

Recursos 

Se conté con recursos humanos y técnices disponibles cn ambos centro participantes. 

 



Descripcida del cstudio 

Se incluyeron 45 pacientes consccutivos con diagnéstico de LES cn base a los crilerios del CAR y menores 

de 18 ailos. Todos Tos pacientes se presentaron con un minimo de 12 horas de ayuno como Minimo a quienes 

se les extrajo muestra de sangre de 3 mililivos, explicdndoles tanto al pacicnie como al responsable la 

importancia de el ayuno antes de la toma de sangre para su posterior procesamienta. 

Luego de extraida la mucstra se inicia con su proceso con scparacion de svero del paquete globular y se 

procedio a centrifugar a 3000 RPM por 15 minutos. 

El colesterol. triglicéridos. HDL. se analizarén por método enzimatico dc colesicrolesterhidrolasa. 

La mediiicién de LDL y VLDL se realizo por la ecuacién de Friedewald 

(LDL= Colestrerol total{HDL + VLDL) 

(VLDL= Triglicéridos/5) . Luego de tenerse Jos resultados por escrito se procedio a su anilisis estadistico.
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Resultados 

A continuacién se presentan los resultados preliminares det trabajo. 

De 45 pacientes sc obtuve un 100% de mestizos de fos que 7 son de sexo masculina (14%) y 38 femeninos 

representando este ilime grupo cl 86% del total con edad media 12.8 altos {2-3.7) (Fig.1) al diagndstico y 

con un ticmpo de cvolucién de 5.4 aiios (+3.7). al momento de la evaluacién 30 (66%) prescntaron actividad 

y 22 (49%) daflo acumulado (SLICC21) con media de 3.442. en los Ultimos tres meses 98% utilizaron 

esteroides, 20% recibicron > 20mes/dia de prodnisiona, 67% recibian cloroquina. Sc docum=nto dislipidemia 

(Tg clevado.LDL clevado y disminucién de HDL) en 37 pacientes (82%). anormalidad en uno de los lipides: 

12 (26.7%), en dos: 16% (35.6%). en > 3 en 9 pacientes (20%). La alicracién mds frecuente (42%) fue 

disminucién de APO A-l (<lOSmgs/dl). seguidos de hipercolesterolemia 2 200mgsydi (27%) ¢ 

hipertrigliciridemia 2 200mgs/dl (27%), LDL = t30mgs/d) (23%), VLDL © 33mgs/dl (23%). En relacién 3 

otros factores de riesgo se encontré enfermedad activa cn 64%, Hipertensién arterial en 36%, antecedente de 

enfermedad coronaria en 29% , uso de -bloqueadores en 24% uso de diurético uacidico 20% obesidad en 

22%, sindrome nefrdtico en 18% desnutricién en 9% ¢ Insuficiencia renal crdnica en 4% 

Las pruebas de correlacién no mostraron significancia estadistica.



Conclusiones 

Este estudio demuestra que fas dislipidemias se prescntan en mas det 80% de los pacientes con LES 

pedidtrioo. Es de considerar que el ntimero de total de la muestra se deberd. de ampliar para demostrar si 

realmente cxisic asociacién entre las variables cstudiadas. : 

independiente dc} resultado final del estudio si podemos ascgurar que existe alteracién en el perfil de lipides 

en cl paciente podidtrico con LES por to que debcrn de impicmentarse estratcgias que permitan disminuir ta 

© modificar tanto los factores de riesgo como los mismos niveles de lipides que favorecen una mayor 

morbilidad y monalidad
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