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RESUMEN

Introduccion: Existe una serie de estudios sobre el lupus eritematoso sistémico y vitamina D,
que relacionan su deficiencia y varios aspectos clinicos. Se ha postulado que es uno de los
factores ambientales que puede desencadenar la autoinmunidad.

Objetivo: Evaluar los niveles séricos de vitamina D en un grupo de pacientes con lupus
eritematoso sistémico y su relacion con la actividad de la enfermedad.

Meétodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal en 75 pacientes con diagnostico de
lupus eritematoso sistémico, se revisaron los expedientes clinicos, se registraron las variables
sexo, raza, edad, manifestaciones clinicas, niveles de vitamina D en sangre y se midio la
actividad de la enfermedad mediante el instrumento SLEDAL.

Resultados: Predominé el sexo femenino (88 %), el grupo etario de 40 a 49 afios de mayor
porcentaje (26,7 %) y la raza blanca (73,3 %). Se demostrd la insuficiencia de vitamina D (60
%) con una media de 38,5 y desviacion tipica de 8,5; las alteraciones de laboratorio que se
presentaron con mayor frecuencia fueron leucocituria (52 %) y hematuria (33,3 %). Se
relaciond la actividad leve y moderada (60 %) y la insuficiencia de vitamina D (62,2 %). No
se evidencid asociacion estadistica significativa entre los niveles de actividad elevados y los
niveles de vitamina D.

Conclusiones: Se evaluaron los niveles sericos de vitamina D, resultd que las mujeres
blancas con la enfermedad presentaron niveles bajos de vitamina D y actividad de la
enfermedad, aunque no se demostro asociacion significativa.
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ABSTRACT

Introduction: There are a number of studies on systemic lupus erythematosus and vitamin D,
which relate its deficiency and various clinical aspects. It has been postulated that it is one of
the environmental factors that can trigger autoimmunity.
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Objective: To evaluate the serum levels of vitamin D in a group of patients with systemic
lupus erythematosus and the relationship with the activity of the disease.

Methods: A descriptive cross-sectional study was carried out in 75 patients diagnosed with
systemic lupus erythematosus, the clinical records were reviewed. The variables sex, race,
age, clinical manifestations, vitamin D levels in blood were recorded, and disease activity was
measured using the SLEDAI instrument.

Results: The female sex (88%), the age group from 40 to 49 years with the highest
percentage (26.7%) and the white race (73.3%) predominated. Vitamin D insufficiency was
demonstrated (60%) with a mean of 38.5 and a standard deviation of 8.5; the most frequent
laboratory abnormalities were leukocyturia (52%) and hematuria (33.3%). Mild and moderate
activity (60%) and vitamin D insufficiency (62.2%) were related. No significant statistical
association was found between high activity levels and vitamin D levels.

Conclusions: Serum levels of vitamin D were evaluated; it turned out that white women with
the disease presented low levels of vitamin D and disease activity, although no significant
association was demonstrated.

Keywords: vitamin D; systemic lupus erythematosus; disease activity.

Recibido: 12/09/2022
Aceptado: 03/04/2023

Introduccién
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta en
gran medida a las mujeres en edad fértil. Los importantes avances en un tratamiento mas
eficiente y en un mejor control de la actividad inflamatoria de la enfermedad han conducido a
un progresivo aumento en la esperanza de vida de los pacientes.®)
La causa primaria de esta enfermedad es desconocida. Sin embargo, sabemos que el
mecanismo por el que se produce el ataque a los diversos 6rganos es una reaccion defensiva
inmunoldgica contra el propio organismo. Como consecuencia del mecanismo autoinmune, se
van a producir anticuerpos (pequefias proteinas que fabrica el organismo para defenderse de
agentes extrafios, como infecciones y otros), en este caso, dirigidos contra el propio enfermo o
autoanticuerpos.39
Debido a que los pacientes con LES deben evitar la exposicién directa a la luz solar, es el
desencadenante para que se desarrolle la enfermedad, pero al mismo tiempo la fuente
primaria de vitamina D3, el riego de deficiencia de vitamina D en los pacientes con LES, es
mucho mayor que en la poblacién general.®® Sin suplemento oral, la fuente primaria de
vitamina D3 (colecalciferol) es la exposicion de la piel a las radiaciones ultravioletas (UVB).
La vitamina D, (ergocalciferol) obtenida de la dieta, es una fuente minoritaria en el estado
global de la vitamina D con frecuencia, la radiacion solar, en particular UVB (280- 315 nm)
es un factor de riesgo en el LES, como la mortalidad relacionada al padecimiento.( 919
Se ha postulado que la deficiencia de vitamina D es uno de los factores ambientales que
puede desencadenar autoinmunidad. Este comportamiento biologico surgiere que las
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hormonas encargadas de regular el metabolismo 0seo podrian estar involucradas en la
patogénesis e historia natural de la enfermedad. De esta forma, haria parte de un complejo
desequilibrio entre citoquinas y hormonas proinflamatorias y antiinflamatorias, que, por
accion autocrina y paracrina, son las responsables de la actividad y la cronicidad de estas
enfermedades.*2131419)

La vitamina D interactia de manera importante con el sistema inmune. Su forma activa 1,25
[OH] D3 es producida por macréfagos activados en respuesta a interferon y (IFN y) y a la
cascada de sefializacion de los receptores tipo Toll.*® Suprime la inmunidad innata al reducir
la funcidn de las células presentadoras de antigeno y disminuye la expresion de las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 11 en su superficie celular.*”

En la actualidad, la funcion del inmunomodulador de la 25 (OH) D en LES continGa en
debate. Se ha demostrado que la suplementacion puede modular la produccién de citocinas
proinflamatorias y reducir los puntajes de SLEDAI. Ademas, se ha observado una correlacion
entre niveles no 6ptimos de 25 (OH) D y actividad de la enfermedad. 8%

En Cuba no se cuenta con estudios que permitan establecer la relacion de la vitamina D y su
funcidn en la actividad del LES, por lo que consideramos que seria de gran valor realizar esta
investigacion.

El objetivo de la investigacion fue evaluar los niveles séricos de vitamina D en un grupo de
pacientes con lupus eritematoso sistémico y su relacion con la actividad de la enfermedad,
con el fin de asumir tratamientos apropiados para mejorar el pronostico de estos pacientes.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo transversal que incluyd 75 pacientes con diagnéstico de LES
segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) 1997 que acudieron a la
consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos
Ameijeiras”, en el periodo comprendido de julio de 2015 a diciembre de 2016.

En cuanto al criterio de inclusién se tuvo en cuenta 3 criterios: 1. Pacientes con diagndstico de
LES segun los criterios de la ACR de 1997. 2. Pacientes mayores de 19 afios. 3. Pacientes que
firmaron el consentimiento informado. Se excluyeron los pacientes con otra colagenopatia
durante el curso de la enfermedad; pacientes con antecedentes de hepatopatia cronica,
enfermedad renal estadio IV o v y/o enfermedad paratiroidea; pacientes con alguna de las
formas de suplementacion oral de la vitamina D y pacientes que reciben altas dosis de
esteroides, definido, mas de 0,5 mg/kg de prednisona.

Se estudiaron las variables: los datos sociodemograficos y clinicos se obtuvieron por medio
de una entrevista estructurada que incluyo sexo, color de piel, edad y la determinacion de los
parametros bioquimicos.

A cada paciente previo ayuno de 8 h se le extrajo 10 mL de sangre venosa en region ante
cubital por la mafiana (8:00-10:00 h), para medir los valores de hemoglobina, leucocitos,
plaquetas, fraccion del complemento c3 y ¢4 y niveles de Anti- DNA.

Se recogié muestra de orina en conteo de Addis de 2 h (6:00-8:00) y muestra de orina para
proteinuria de 24 h.
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Se consideraron como positiva la presencia de proteinuria mayor a 0,5 gr en prueba de orina
de 24 h y la presencia de cilindruria, la deteccion de hematies en orina como hematuria y
leucocituria.

Determinacion de factores relacionados con la enfermedad
Se registro la presencia o ausencia al interrogatorio y al examen fisico de: artritis, lesiones
cutaneas, fotosensibilidad, Uulceras orales, eritema malar, derrame pleural, derrame
pericardico, se determinaron estos factores como positivo o0 negativo.

Determinacion de la actividad de la enfermedad

Se calcul6 la actividad de la enfermedad en base al instrumento SLEDAI™" el cual mide la
actividad de la enfermedad en base a la presencia o ausencia de variables tanto clinicas como
de laboratorio como son: artritis, lesiones cutaneas, fotosensibilidad, Ulceras orales, eritema
malar, derrame pleural, derrame pericardico, proteinuria dosificable mayor a 0,5 g/24 h,
cilindros hematicos en examen de orina, anemia hemolitica, leucopenia inferior a 4 x 10°/L,
trombocitopenia inferior a 100 x 10°/L , evento cerebrovascular, convulsiones, psicosis y
fiebre.
Se realiz6 un analisis estadistico mediante el paquete estadistico Statistical Package Social
Science (Spss) 20.0. Se consideré como resultado significativo un valor de p < 0,05. Las
variables se expresaron segun sus respectivas medidas de resumen: cifras absolutas y relativas
(porcentajes) para las cualitativas y media y desviacion estandar (DE) para las cuantitativas.
La prevalencia de insuficiencia y deficiencia fue calculada como la proporcion entre el
nimero de pacientes con niveles de 25 (OH) D por abajo del valor de corte. Para evaluar la
posible relacién entre los niveles séricos y las caracteristicas clinicas se utilizé el anélisis de
varianza (ANOVA) de clasificacion simple. En el caso de la relacion entre los niveles séricos
y los indices de actividad de la enfermedad (SLEDAI) se emple6 el coeficiente de correlacion
de Spearman.

17
|

Resultados

El estudio incluy6 75 pacientes con diagnostico de LES, predominé el sexo femenino con un
(88 %), el grupo de edad entre 40 a 49 afios fue el de mayor porcentaje (26,7) y la raza blanca
la mas numerosa (73,3 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Caracteristicas demograficas y N =75 (%)
clinicas

Sexo femenino 66 (88)
Edad (40-49 afios) 20 (26,7)
Raza blanca 55 (73,3)

En los niveles de vitamina D predominé la insuficiencia (60 %) con una media de 38,5 y
desviacion estandar de 8,5, seguido de la deficiencia (40 %) con una media de 16,9 y
desviacion estandar de 5,9 (tabla 2).
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Tabla 2- Niveles de vitamina D (nmol/L)
N=75(%) | Media(DT)
Insuficiencia (25 — 75 nmol/L) 45 (60) 38,45 (8,5)
Deficiencia (< 25 nmol/L 30 (40) 16,9400 (5,9)

nmol/L: nanomol por litro, DE: desviacion tipica.

Se observa que las alteraciones de laboratorio mas frecuentes en relacion con los niveles de
vitamina D fueron: la leucocituria para un 52 %, seguido de la hematuria con 33,3 %, la fiebre
e incremento del Anti-DNA en valores del 28 % en ambos casos. En relacion con los niveles
de vitamina D insuficiente fueron mas frecuentes la leucocituria al (55,6 %), la fiebre (24,4
%) y el incremento en Anti-DNA (24,4 %) (tabla 3).

Tabla 3 - Manifestaciones clinicas y niveles de vitamina D

Manifestaciones clinicas | Insuficiencia | Deficiencia | N =75 (%)

N =45 N =30

Artritis 2 (4,4 %) 3 (10 %) 5 (6,7 %)
Nuevo rash 0 (0 %) 1 (3,3 %) 1(1,3 %)
Alopecia 3 (10 %) 0 (0 %) 3 (4 %)
Ulceras mucosas 0 (0 %) 1 (3,3 %) 1(1,3 %)
Derrame pleural 3(6,7 %) 1(3,3%) 4 (5,3 %)
Derrame pericérdico 2 (4,4 %) 1(3,3%) 3 (4 %)
Hematuria 11 (24,4 %) 14 (46,7 %) | 25 (33,3 %)
Cilindruria 0 (0,0 %) 1 (3,3 %) 1(1,3 %)
Leucocituria 25 (55,6 %) 14 (46,7 %) 39 (52 %)
Proteinuria 5 (11,1 %) 12 (40 %) 17 (22,7 %)
Hipocomplementemia 9 (20,0 %) 9 (30 %) 18 (24 %)
Incremento en Anti-DNA 11 (24,4 %) 10 (33,3 %) 21 (28 %)
Fiebre 11 (24,4 %) 10 (33,3 %) 21 (28 %)
Leucopenia 7 (15,6 %) 6 (20 %) 13 (17,3 %)
Trombocitopenia 2 (4,4 %) 1 (3,3 %) 3 (4 %)

Se presentan los niveles de actividad de la enfermedad segun el SLEDAI, predomind la
actividad leve a moderada (60 %) y la insuficiencia de vitamina D (62,2 %) (tabla 4).

Tabla 4 - Asociacion de niveles de vitamina D con actividad de la enfermedad

Vit. D Vit. D Total p
SLEDAI deficiente insuficiente N (%)
N =30 (%) N =45 (%)
No activo 7 (23,3) 15 (33,3) 22 (29,3)
Actividad de leve a moderada 17 (56,7) 28 (62,2) 45 (60) 0,140
Actividad severa 6 (20) 244 8 (10,6)
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Discusion
En Cuba es el primer estudio disefiado para determinar la prevalencia de insuficiencia y
deficiencia de vitamina D en pacientes con LES y su posible relacion con la actividad clinica
de la enfermedad. Los resultados de este estudio muestran predominio del sexo femenino,
similar descrita por Islam y otros™® aunque se describe que la diferencia de género disminuye
segun se estudia a pacientes mayores de 60 afios.
La medicion de niveles séricos de 25 (OH) D se considera el método mas preciso para evaluar
la condicion de la vitamina en el paciente. Los niveles de 25 (OH) D considerados para el
analisis difieren de un estudio a otro. Se ha demostrado que los niveles insuficientes y
deficientes son frecuentes en pacientes con LES 38,5 % y 16,9 %, a pesar de que los pacientes
son residentes permanentes en Cuba en su mayoria, donde el pais presenta dias soleados casi
todo el afio.
Estudios preliminares sugieren que la prevalencia de niveles alrededor de 50 nmol/L en el
LES se encuentra entre 43-52 % son superiores a los obtenidos en este trabajo. En un
metaanalisis realizado por De Azevédo™® acerca de los niveles séricos sobre diversas etnias a
nivel mundial donde muestra alta prevalencia de niveles deficientes a 45 % y 43 %. Considero
los efectos inmunorreguladores, existe un interés en evaluar la influencia de los niveles
séricos con la actividad de la enfermedad; sin embargo, la mayoria de los autores han
reportado una relacion inversa entre los niveles séricos y la actividad o discapacidad de la
enfermedad en pacientes con LES.
Por lo que en este estudio se analizaron las variables clinicas de la enfermedad con los niveles
de vitamina D. De Azevédo™® midi6 los niveles séricos de 25 (OH) D, evalud la actividad de
la enfermedad y la fatiga durante un periodo de 24 semanas en pacientes con LES con inicio
juvenil, que fueron aleatorizados (1:1) para recibir colecalciferol oral, 50 000 Ul/semana o
placebo.
En la intervencidn se observé que la suplementacion con colecalciferol era eficaz para reducir
la actividad de la enfermedad y mejorar la fatiga en pacientes con LES juvenil. La actividad
de la enfermedad fue evaluada por SLEDAI. Los puntajes de fatiga, incluida la fatiga de baja
intensidad, la fatiga durante el ejercicio y la fatiga con un esfuerzo medio, fueron
significativamente méas bajos en los pacientes suplementados con vitamina D PAG < 0,05).
En el presente estudio encontramos asociacion estadisticamente significativa de niveles
insuficientes de vitamina D con la actividad moderada de la enfermedad lo que se relaciona
con los estudios de Correa-Rodriguez y otros.?” Algunos autores han encontrado que los
niveles inadecuados estan relacionados con una mayor actividad de la enfermedad vy
acumulacion de dafios, mientras que otros no han observado asociacién. Arshad y otros %
informaron que los pacientes con los niveles séricos mas bajos presentaron medidas de
actividad de la enfermedad mas alta que aquellos con niveles normales. Podria postularse que
los pacientes con la enfermedad mas activa son propensos a la deficiencia de esta vitamina,
debido a que evitan la exposicion al sol y las actividades fisicas, la enfermedad en si misma o
el tratamiento crénico con glucocorticoides y antipaltdicos pueden reducir su absorcion.
Se concluye que la insuficiencia y deficiencia de la vitamina D en pacientes cubanos con LES
es comun, se observd una mayor prevalencia que en la mayoria de los estudios realizados en
una poblacion similar.
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