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RESUMEN. El sindrome metabdlico (SM) es una entidad caracterizada por la presencia conjunta de obesi-
dad, dislipidemias, resistencia a la insulina e hipertensién arterial sistémica. El lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por un proceso inflamatorio crénico que puede pre-
sentar complicaciones multisistémicas. La principal causa de mortalidad se relaciona con enfermedades car-
diovasculares. En pacientes con LES, se presentan alteraciones en diversos componentes del SM, incluyendo
dislipidemias, resistencia a la insulina y mayor tasa de sobrepeso/obesidad. El incremento en la frecuencia de
SM en estos pacientes estd asociado a factores inmunolégicos, inflamatorios y farmacolégicos. La frecuencia
de SM en LES es de 25.6 a 86.6%. Los tratamientos utilizados en pacientes con SM en LES se basan en la te-
rapia farmacoldgica con administracion de antimalaricos, corticosteroides, inmunosupresores, antihipertensi-
vos, hipoglucemiantes e hipolipemiantes y modificaciones en estilo de vida, incluyendo cambios en los habitos
de alimentacién e incremento de la actividad fisica, ya que éstos intervienen en el control de hiperglucemias,
manejo de dislipidemias y disminucién del peso corporal.
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ABSTRACT. Metabolic syndrome (MS) is a condition characterized by the joint presence of obesity, dyslip-
idemia, resistance to insulin, and systemic arterial hypertension. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an
autoimmune disease that is characterized by a chronic inflammatory process that may present multi-systemic
complications. The main cause of death is related to cardiovascular disease. Patients with SLE have altera-
tions in various components of the MS, including dyslipidemia, insulin resistance and higher rate of over-
weight/obesity. The increase in the frequency of MS in these patients is associated with pharmacological,
immunological and inflammatory factors. The frequency of MS in them is from 25.6 to 86.6%. The treatments
used in patients with MS in SLE are based on pharmacological management of antimalarial therapy, corti-
costeroids, immunosuppressives, antihypertensives, hypoglycemics and lipid-lowering and lifestyle modifica-
tions, including changes in eating habits and an increase in physical activity, since these are involved in the
control of hyperglycemia, management of dyslipidemias and decrease in body weight.

Key words: Systemic lupus erythematosus, metabolic syndrome.

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de
factores de riesgo para el desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares; se caracteriza por la
presencia conjunta de sobrepeso/obesidad, disli-
pidemia, hiperglucemia e hipertensién arterial
sistémica (HAS).'? En México, la prevalencia
de sindrome metabdlico en la poblacién general
es de 41.6%, segun lo reportado por la encuesta
ENSANUT 2012.3

Actualmente, existen los criterios del Na-
tional Cholesterol Education Program-adult
treatment panel 111 (NCEP-ATPIII); éstos han
demostrado ser los mas eficientes y utilizados

Cuadro |. Criterios diagndsticos propuestos por el

NCEP-ATPIII 2001 para diagnosticar sindrome metabdlico.

Parametros clinicos Interpretacion

Cintura = 102 cm en hom-
bres o = 88 cm en mujeres
= 150 mg/dL

< 40 mg/dL en hombres o

< 50 mg/dL en mujeres

> 130/85 mmHg o uso de
antihipertensivos

> 110 mg/dL

(incluida diabetes)

1 Circunferencia de
cintura

2 Triglicéridos

3  Colesterol HDL-C

4 Presion arterial

5  Glucosa

HDL-C = Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad. Executive summary
of the third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Ex-
pert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (Adult Treatment Panel IIl). JAMA. 2001; 285 (24): 86-97.
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en estudios epidemiolégicos para el diagndstico
de SM.*?

Para establecer el diagnéstico de SM se ne-
cesita la presencia de al menos tres de los cinco
criterios propuestos por el NCEP-ATPIII (Cua-
dro I); entre ellos se incluyen obesidad abdo-
minal, triglicéridos séricos elevados y HDL-C
disminuido en sangre, aumento de la presién
arterial y niveles de glucosa plasméatica >110
mg/dL.?

El SM se puede asociar con enfermedades
inflamatorias crénicas como el lupus eritema-
toso sistémico (LES).® Las principales causas de
mortalidad en LES se asocian con enfermeda-
des cardiovasculares, en las que el SM juega un
papel importante.® Diversos estudios han de-
mostrado que el SM es comin en pacientes con
LES debido a la presencia de multiples factores
relacionados con éste.b

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico es una enfer-
medad inflamatoria crénica autoinmune y mul-
tiorganica que puede presentar complicaciones
multisistémicas.”™® Se caracteriza por una ele-
vada producciéon de células B y respuestas de
las células T, asi como pérdida de la tolerancia
de los propios antigenos, y en la que 6rganos,
tejidos y células llegan a dafiarse como conse-
cuencia de la adherencia de multiples complejos
inmunitarios.!® La etiologia es desconocida; sin
embargo, se ha asumido que pueden ser desen-
cadenantes diversos factores, entre ellos, gené-
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ticos, ambientales (exposicién a rayos ultravio-
leta, infecciones virales, quimicas y endocrinas),
hormonales y emocionales.® La prevalencia de
LES en México es de 0.08% en mujeres versus
0.04% en hombres,!! con una relacién mujer a
hombre de 8:1, que corresponde en su mayoria a
mujeres en edad reproductiva (en un 90%).'2 El
LES representa la segunda causa de atencién
en servicios de reumatologia en hospitales de
segundo nivel, segin un estudio realizado por
Morales-Romero y colaboradores en el 2005.1?

SINDROME METABOLICO EN LES

Factores relacionados
con la presencia de SM en LES

Diversos estudios han demostrado que en pa-
cientes diagnosticados con LES, existe una alta
prevalencia de SM, dado el conjunto de mani-
festaciones clinicas a desarrollar de esta en-
fermedad autoinmune y que, en consecuencia,
predispone mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular.'*® Se ha reportado que aproximada-
mente el 25% de las muertes en LES se deben
a afecciones cardiovasculares relacionadas con
dislipidemias, elevacion del IMC, resistencia a
la insulina (RI) e HAS.'®>¢

EL LES 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%.'%18 Kl
LES es, por si mismo, aterogénico, esto por
la disminucién de colesterol HDL y elevacién
de LDL, con la consecuente oxidacién de li-
pidos captados por el endotelio vascular.’ En
un estudio realizado por Ormseth y su grupo,
se observo que los acidos grasos libres (AGL)
se encuentran elevados en el LES; estos AGL
llegan a contribuir a la activacién endote-
lial y a la RI.?° Esta patologia contribuye a
la presencia de inflamacién crénica, asi como
la activacion de citocinas de fase aguda, tales
como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) y elevaciéon de proteina
C reactiva (PCR), que producen un marcado
aumento de estos AGL.%°
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La proteina C reactiva (PCR) es un reactan-
te de fase aguda que participa en el proceso de
defensa en momentos de dafio tisular, infeccién
o inflamacién.?’ La disfuncién endotelial e infla-
macioén crénica incrementan la posibilidad de
desarrollo de ateroesclerosis, por lo que los altos
niveles de PCR se asocian con un aumento de
riesgo cardiovascular en pacientes con LES, en
relacién con la presencia de dislipidemias y RI1.2°

Aunado al proceso inflamatorio caracteristi-
co del LES, el SM condiciona un estado proin-
flamatorio; se ha caracterizado por el incremen-
to de citocinas como TNF-q, IL-6 y adipocinas
como leptina, resistina, asi como alteracién de
la PCR." Es conocido que estas adipocinas tie-
nen un papel fundamental en el desarrollo del
SM."

En relaciéon con alteraciones lipidicas en
pacientes con LES, el incremento del indice de
masa corporal (IMC) tiene un papel fundamen-
tal, incluso méas que la presencia de citocinas de
fase aguda.? Un estudio realizado por Ormseth
y colaboradores en el 2013 obtuvo una prevalen-
cia de sindrome metabdlico en LES de 25.6%;
esta prevalencia fue atribuida directamente a
un elevado IMC y no a mediadores de la infla-
macién; se demostrd que el incremento de IMC
en pacientes con LES eleva las concentraciones
de AGL.?° El aumento del peso corporal y la ele-
vacion de circunferencia abdominal se han rela-
cionado directamente con la apariciéon de SM en
personas con LES; esto, aunado a la presencia
de dislipidemias, hace de la obesidad un factor
desencadenante.?!

La terapia farmacoldogica del LES puede lle-
gar 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 in-
flamacién crénica en pacientes con LES.? Estos
se han relacionado con el aumento de acidos
grasos circulantes en higado y con la presencia
anormal de concentraciones de colesterol, trigli-
céridos y HDL; los niveles de HDL se encuen-
tran por debajo de los parametros normales en
estos pacientes, factor que llega a desencadenar
SM'7,15
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Adema4s de la modificacién en los niveles de
lipidos séricos, se ha encontrado que la presen-
cia de manifestaciones clinicas relacionadas
con la obesidad tiene un efecto directo con RI
en pacientes diagnosticados con LES.??2 Chung
y su grupo observaron que el principal factor
que predispone a RI en pacientes con LES es
un elevado IMC.?? Los pacientes con LES se ca-
racterizan por presentar inflamacién crénica.?
El estado inflamatorio crénico de LES también
favorece la RI.?22 Chung y colaboradores com-
pararon a un grupo de pacientes con LES con
un grupo control; se concluyé que los niveles de
insulina se alteran m4s en pacientes con este
padecimiento con relacién con los marcadores
inflamatorios.??

Respecto a la administracién de corticoste-
roides, diversos estudios han concluido que no
s6lo alteran los niveles de lipidos séricos: incre-
mentan las posibilidades de padecer intoleran-
cia a la glucosa en pacientes con LES y son pre-
cursores de RI.24¢ Un estudio de El Magadmi y
su grupo, en el 2006, determind que pacientes
con LES sin diagnédstico de diabetes mellitus
llegan a disminuir significativamente la sensi-
bilidad a la insulina; en general, esta poblacién
es mas propensa a desarrollar SM, reportando
un 18% de prevalencia.'®®

La RI se relaciona con otras enfermedades
cardiovasculares como la HAS, trastornos del
metabolismo hidrocarbonado, dislipidemias y

aumento gradual de la circunferencia abdomi-
nal; se relaciona en su totalidad con el SM.?®

El tratamiento con corticosteroides gene-
ra alteraciones en lipidos séricos, elevando
los niveles de LDL oxidasa y relacionandose a
mayor riesgo coronario.”'>?* En relacién con el
tratamiento farmacolégico, en 2008, Negron y
colaboradores observaron una prevalencia de
SM en LES de 38.2%, concluyendo que dosis de
prednisona mayores a 10 mg/dia incrementan
el riesgo de SM, pues se observé elevacion en
los niveles de triglicéridos y RI.” Otro estudio
parecido realizado por Parker y su grupo en
2011, obtuvo un prevalencia de 30% de SM re-
lacionada directamente con la terapia con cor-
ticosteroides, la duracién de la enfermedad y la
actividad de la enfermedad.?

Parker y su grupo elaboraron un estudio en
2013, en el que se encontré la mas alta preva-
lencia de SM en LES con 86.6%, en compara-
cién con los estudios anteriores.® Nuevamente,
altas dosis de corticosteroides se relacionaron
con la presencia de SM en pacientes con LES.®

Tratamiento del SM en LES

El objetivo primordial del tratamiento del SM
en LES lo constituye el control de la enferme-
dad, de las secuelas de la misma y el manejo
con los tratamientos empleados, asi como el
control de los efectos secundarios de dichos tra-

Cuadro Il. Prevalencia de sindrome metabdlico en Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Autor/pais/afio Disefio Grupos
Negron A et al. Transversal 204 LES
Puerto Rico. 2008

Parker B et al. Transversal 200 LES
Reino Unido. 2011 100 CL
Ormseth M et al. Casos y controles 156 LES
EUA. 2013

Parker B et al. Cohorte 1,686 LES

Reino Unido. 2013

LES = Lupus eritematoso sistémico; CL = Control; IMC = indice de masa corporal.
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Prevalencia de SM Factores de riesgo SM en LES

LES 38.2% Prednisona dosis > 10 mg/dia

LES 30% Duracién y actividad de la enfermedad,
asociacion al uso de corticosteroides

LES 25.6% Asociacion con elevado IMC

LES 86.6% Altas dosis de corticosteroides, etnia

coreana e hispana
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tamientos. Los corticosteroides, los antimalari-
cos y los inmunosupresores son el tratamiento
fundamental de LES, mientras que en el SM,
los antihipertensivos, antihiperglucemiantes e
hipolipemiantes forman parte del tratamiento.

Terapia farmacolégica en LES

Los antimalaricos como la hidroxicloroquina
y la cloroquina estan indicados para el tra-
tamiento de las manifestaciones clinicas de
LES.?6 Son de los fArmacos méas empleados en
esta patologia, ademas de que son ahorradores
eficaces de corticosteroides.? Tanto la cloroqui-
na como la hidroxicloroquina han mostrado un

Cuadro lIl. Tratamiento farmacologico de lupus

eritematoso sistémico y efectos relacionados con
sindrome metabdlico.

Antipaludicos
Farmaco Efecto relacionado con SM
Cloroquina, hidroxicloro- Efecto positivo relaciona-
quina do con el metabolismo de
lipidos
Corticosteroides
Farmaco Efecto relacionado con SM

Prednisona, metil-predni- Relacionado con dislipide-
solona mias, HAS, Rl y alteracion
en peso corporal

Inmunosupresores

Farmaco Efecto relacionado con SM
Ciclofosfamida, micofenola- Reduccion de riesgo
to, azatioprina, metotrexate cardiovascular
AINES

Efecto relacionado con SM
Elevacion de presion
arterial

Farmaco
Naproxen, Ibuprofeno, piro-
xicam, indometacina

HAS = Hipertension arterial sistémica. Rl = Resistencia a la insulina.
Shinjo SK, Bonfa E, Wojdyla D, Borba EF et al. Antimalarial treat-

ment may have a time-dependent effect on lupus survival: data from a
multinational Latin American inception cohort. Arthritis Rheum. 2010; 62:
855-862.
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efecto benéfico en el metabolismo de los lipidos,
relacionado con la dislipidemia, y por su efecto
antitromboético.?® Referente a los corticosteroi-
des, los més utilizados en LES son prednisona y
prednisolona, cuyas manifestaciones relaciona-
das con el SM, se ven acompanadas de dislipide-
mias, hiperglucemias, presion arterial elevada,
alteracién en peso corporal y RI1.26 Los inmuno-
supresores como la ciclofosfamida, azatioprina
y metotrexate se administran en la afectacion
articular persistente, presente en pacientes con
LES, éstos se asocian a la disminucién de ries-
go para desarrollar eventos cardiovasculares?’
(Cuadro III). Los antinflamatorios no esteroi-
deos (AINES), complementan el tratamiento
farmacolégico en LES; éstos pueden llegar a
presentar efectos negativos relacionados con la
presién arterial.?®

Terapia farmacolégica en SM

La prescripciéon farmacoldégica del SM se basa
en la presencia de algunos de los componentes.
La metformina, meglitinidas, glitazonas, insuli-
na y sulfonilureas son los fdrmacos maés utiliza-
dos en la RI.?® La dislipidemia tiene como trata-
miento la administracién de estatinas, fibratos
y acido nicotinico.?® Finalmente, en la HAS, la
terapia con alfabloqueadores, bloqueadores de
canales de calcio y diuréticos son algunos de los
farmacos empleados especificamente en este
componente del SM?*% (Cuadro IV).

Cuadro IV. Tratamiento farmacoldgico

en sindrome metabolico.

Rly diabetes
Metformina, meglitinidas, glitazonas, insulina, sulfonilureas

Dislipidemias
Estatinas, fibratos, acido nicotinico
HAS

Alfabloqueadores, betabloqueadores, doxazosina,
bloqueadores de calcio, diuréticos
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Las medidas no farmacolégicas llegan a ofre-
cer resultados; sin embargo, dificilmente logran
el mejor control de forma permanente, aunque
deben establecerse en todos los pacientes.?”

Tratamiento nutricional

Un plan nutricional adecuado constituye un fac-
tor fundamental en la prevencién y tratamiento
del SM en LES.” Los aportes de energia en for-
ma de hidratos de carbono, lipidos y proteinas
son parte esencial de una buena alimentacién.*
De ser necesario, se debe alterar la dieta para
reducir la presion arterial, el exceso de peso, las
dislipidemias y la RI.?°La reduccién en la in-
gesta de alimentos ricos en hidratos de carbono
simples (harinas refinadas y derivados, azucar,
bolleria), un menor consumo de grasas satura-
das (mantequilla, queso, leche entera, cremas,
carnes grasosas) y sodio tiene relevancia en el
control de las manifestaciones clinicas del sin-
drome metabdlico.*

Los nutrientes en la dieta pueden modificar
el curso clinico del LES; la ingesta de vitamina
C puede llegar a evitar los efectos de la enfer-
medad activa; en casos de deficiencias, es nece-
sario utilizar un complemento multivitaminico
y mineral.?!

Algunos pacientes con LES llegan a presen-
tar anemia.?? La dieta de estos pacientes puede
llegar a tener deficiencias en vitamina B,,, fibra
alimentaria, hierro, calcio y folatos, por lo que
se hace necesaria su complementacion.??

Alimentos ricos en fitoquimicos, como nue-
ces, pescado y aceites de pescado, aceite de oli-
va, frutas, vegetales y granos enteros, son parte
integral en el tratamiento nutricional del SM
en LES.?? Los acidos grasos omega 3, tienen un
efecto antinflamatorio, ademéas del impacto en
el control de las dislipidemias.?*3?

El uso de la terapia inmunonutricional ha
tenido un papel importante en la modulacién de
la inflamacién crénica de estos pacientes.”

El abandono del sedentarismo juega un pa-
pel importante, Negron y colaboradores conclu-
yen en su estudio que la actividad fisica dismi-
nuye considerablemente el riesgo de sindrome
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metabdlico en pacientes con LES.” La realiza-
ci6n de ejercicios aerdbicos puede ser una buena
opcién en estos pacientes, teniendo en cuenta
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.®
Actividades como caminar, nadar y subir esca-
leras son ejemplos de este grupo de ejercicios.
La intensidad y duracién dependera de cada in-
dividuo y de su condicién patologica.”

CONCLUSIONES

El LES es una de las principales causas de
atencion médica en hospitales de segundo ni-
vel en Servicios de Reumatologia.!® Diversos
estudios reportan prevalencias de SM en LES
de 25.5 a 86.6%.%"%20 En el LES se define una
mortalidad precoz, relacionada con comorbilida-
des de la enfermedad, y la mortalidad tardia,
relacionada principalmente con la enfermedad
coronaria; esta ultima puede ser una de las cau-
sas 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. 19253336

Los pacientes que padecen LES adquieren un
estado inflamatorio crénico, y aunado a una te-
rapia de corticosteroides, se llegan a presentar
alteraciones en los parametros clinicos relacio-
nados con el diagnéstico de sindrome metabdlico.

La tasa de desarrollo de alteraciones lipidi-
cas en estos pacientes es elevada y predispone a
padecer enfermedad coronaria, causa principal
de muerte en pacientes con LES.

El personal médico encargado del tratamien-
to en pacientes con LES debe tomar importan-
cia en las medidas, no sélo farmacolégicas, sino
en aquéllas relacionadas con el estilo de vida,
especificamente con la alimentacién y la acti-
vidad fisica. Por lo tanto, hay que concientizar
al personal de salud sobre que el LES es una
enfermedad con altos riesgos de padecer SM;
debe ser una de las prioridades de los servicios
de reumatologia.

Es importante considerar tres aspectos: el
primero, es la prevencion del sindrome meta-
bélico; en el LES los factores ambientales, in-
munolégicos, inflamatorios y genéticos son pre-
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disponentes para la presencia de alguno de los
componentes del SM. Se debe incluir estricta vi-
gilancia en los niveles de glucosa y presion arte-
rial, asi como revisar periddicamente los niveles
de triglicéridos y colesterol HDL.

El segundo aspecto consiste en modular el
uso de medicamentos; modificar las pautas en
su administracién es vital, ya se ha observado
que ciertos farmacos utilizados en la modula-
ci6n de la enfermedad incrementan el riesgo de
dislipidemias y RI.

El tercer aspecto consiste en incluir una con-
ducta adecuada en habitos de alimentacién y
actividad fisica.

La alimentacion constituye un factor im-
portante en la prevenciéon del SM en pacientes
con LES. Debemos basarnos primeramente en
la composicién de una dieta correcta, que sea
variada, suficiente, inocua, equilibrada y com-
pleta. La prescripcién de la dieta debe ser de
manera personalizada, de acuerdo con la edad,
género, evolucion de la enfermedad y compo-
nentes presentes relacionados con SM. Ante la

presencia de estos componentes, existen pautas
para cada manifestacion clinica de SM: la dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
siton) forma parte esencial en el tratamiento de
HAS, en la que los alimentos consumidos ten-
dran una menor cantidad de sodio. En el caso
de la RI, se deben modificar los porcentajes de
hidratos de carbono. Los hidratos de carbono
simples, constituidos por aztGcares y harinas
refinadas, no sélo tienen un impacto negativo
relacionado con la RI, ya que también ejercen
un efecto perjudicial en relacién con los niveles
de triglicéridos y colesterol. Elevar la ingesta de
alimentos ricos en acidos grasos omega 3, como
pescados azules, algunos vegetales y semillas,
tiene un efecto benéfico relacionado con la infla-
macién propia del LES, y en la alteracién de los
lipidos séricos.

Como se ha visto, la intervencién nutricional
tiene un papel transcendental en la prevencién
y tratamiento del SM en LES; se ha de conside-
rar la intervencion de un especialista en nutri-
cién para establecer estas pautas.
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