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RESUMEN

Antecedentes: La deficiencia de vitamina D (calcidiol) en el lupus eritematoso
generalizado (LEG) es mas frecuente que en sujetos control (SC) y se ha asociado
con actividad clinica y dafio del LEG, con hallazgos controversiales. Aunque el
calcidiol se considera el mejor indicador del estado sérico de la vitamina D, su
deficiencia podria no reflejar el estado sérico y la conversion de su metabolito activo,
el calcitriol. Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo evaluar la asociacion de los
niveles de calcidiol, de calcitriol y su relacidon de eficiencia de hidroxilacion con el
estado nutricio, la actividad clinica y renal la de enfermedad en pacientes con LEG.
Material y métodos: Se realizd un estudio transversal en 228 mujeres: 157
pacientes con LEG y 71 SC; la actividad clinica de la enfermedad fue evaluada por
el indice Mex-SLEDAI; los niveles séricos de calcidiol y calcitriol se evaluaron
mediante inmunoensayos de ELISA competitiva. Resultados: Las pacientes con
LEG presentaron un consumo menor que la ingesta de referencia de vitamina D y
las pacientes con una ingesta baja de vitamina D presentaron niveles séricos de
urea y BUN mas elevados. Las pacientes con LEG con actividad clinica y renal de
la enfermedad presentaron una frecuencia mayor de deficiencia de calcidiol con un
patron de niveles séricos de calcitriol mas altos y una conversion de calcidiol a
calcitriol elevada que en comparaciéon de las SC. En las pacientes con LEG, el
calcidiol se correlacioné negativamente con el calcitriol y las proteinas en orina; el
calcitriol se correlacion6 positivamente con los linfocitos sanguineos y correlacioné
negativamente con la tasa de filtracion glomerular; mientras que los niveles de
calcitriol altos se asociaron con un riesgo mayor para actividad clinica de la
enfermedad. Conclusion: se observd un patrén de niveles séricos elevados de
calcitriol y una eficiencia alta de hidroxilacion de vitamina D en pacientes con LEG

con actividad clinica y renal que presentaban deficiencia de calcidiol.

Palabras clave: vitamina D, calcitriol, calcidiol, relacidon calcitriol/calcidiol, relacion
calcitriol/calcifediol, eficiencia de hidroxilacion, LEG, actividad clinica de la

enfermedad, actividad renal de la enfermedad.
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ABSTRACT

Background: Vitamin D (calcidiol) deficiency in systemic lupus erythematosus
(SLE) is more frequent than healthy subjects (HS), it has been associated with SLE
clinical disease activity and damage, with controversial findings. Although calcidiol
is considered the best indicator of vitamin D serum status, its deficiency could not
reflect the serum status and conversion of its active metabolite, calcitriol. Objective:
This study was aimed to assess the association of calcidiol, calcitriol and vitamin D
hydroxylation efficiency ratio with the nutritional status, clinical and renal disease
activity in SLE patients. Material and methods: A cross-sectional study was
conducted in 228 women: 157 SLE patients and 71 HS; the clinical activity disease
was evaluated by the Mex-SLEDAI; the calcidiol and calcitriol serum levels were
evaluated by competitive ELISA immunoassays. Results: SLE patients showed a
lower intake than the reference intake of vitamin D, and patients with a low vitamin
D intake showed higher serum urea and BUN levels. SLE patients with clinical and
renal disease activity had higher frequency of calcidiol deficiency with a pattern of
higher calcitriol serum levels, and elevated calcidiol to calcitriol conversion rate than
HS. In SLE, calcidiol was negatively correlated with calcitriol and urine proteins,
calcitriol was positively correlated with blood lymphocytes, negatively correlated with
the glomerular filtration rate; and high calcitriol levels were associated with risk to
clinical disease activity. Conclusion: a pattern of high calcitriol serum levels, and a
high vitamin D hydroxylation efficiency was observed in clinical and renal active SLE

patients with calcidiol deficiency.

Keywords: vitamin D, calcitriol, calcidiol, calcitriol/calcidiol ratio, calcitriol/calcifediol

ratio, hydroxylation efficiency, SLE, clinical disease activity, renal disease activity.



l. INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune cronica
caracterizada por la pérdida de la tolerancia a los autoantigenos nucleares,
produccion de autoanticuerpos, dafio a érganos y deficiencia de vitamina D. El
metabolito de la vitamina D con una vida media mayor en circulacion es el calcidiol
[25(OH)D], el cual se utiliza principalmente para medir el estado sérico de la
vitamina D, mientras que su metabolito, el calcitriol [1a, 25 (OH) 2D], se considera
un nutriente inmunomodulador que juega un papel bimodal durante eventos

fisiolégicos y patologicos.

El calcitriol participa en el control de la auto-tolerancia y en la diferenciacion de las
células inmunes y sus efectos dependen de su cantidad disponible, el
microambiente de citocinas, asi como el estado de activacion y diferenciacion de las
células del sistema inmune. De manera particular favorece la polarizacion hacia un
perfil celular Th2 y puede contribuir tanto en la inhibicibn como induccion de la

diferenciacion de células plasmaticas y posterior produccion de anticuerpos.

La deficiencia de calcidiol en pacientes con LEG es mas frecuente en comparacion
de individuos sanos y se ha asociado con una actividad clinica alta y desarrollo de

comorbilidades como la nefritis lipica (NL).

Debido a la complejidad fisiologica de la via de sintesis de la vitamina D se considera
importante la evaluacion conjunta de los niveles séricos del calcidiol, de calcitriol asi
como de la eficiencia de hidroxilacién de la vitamina D evaluada por la relacién
calcitriol/calcidiol, que representa la cantidad de picogramos de calcitriol que se

sintetiza por nanogramo de calcidiol.

Con base en estos hallazgos previos, el objetivo de nuestro estudio fue evaluar la
asociacion de los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la eficiencia de hidroxilacion
de la vitamina D con el estado nutricio, la actividad clinica y renal en pacientes con
LEG.



1. ANTECEDENTES
[I.1 Lupus eritematoso generalizado

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
multifactorial, caracterizada por un proceso inflamatorio crénico, pérdida de
tolerancia a auto-antigenos nucleares, produccién de auto-anticuerpos, dafio a
érganos y deficiencia sérica de vitamina D (Yap etal., 2015; Liu et al., 2012; Tsokos et al., 2016) Ga
considera el prototipo de enfermedad autoinmune sistémica, debido a que afecta
diversos organos y sistemas, lo que condiciona una sintomatologia con diversas
manifestaciones clinicas, con periodos de remision y exacerbacion (auletal., 2016; Tsokos
etal., 2016) (Figura 1).

Constituye una interaccién compleja entre el sistema inmune innato y el adaptativo
gue se caracteriza por la produccion de anticuerpos dirigidos contra antigenos
nucleares de naturaleza proteica y por el depésito de complejos inmunes que
contribuyen a la inflamacion del tejido y la participacion de citocinas como TNF-a,
MIF, IL-1B, IL-10, IL-6, IL-21 e IL-17 (Vargas-Camafio et al., 2016; Tsokos, 2020)

II.2 Epidemiologia

Las enfermedades autoinmunes afectan alrededor del 5-10% de la poblacion
general y son la tercera causa de morbilidad y mortalidad en el mundo. La incidencia
del LEG a nivel mundial es de 0.3 a 31.5 personas por cada 100 mil habitantes y su
prevalencia es de 3.2 a 517.5 personas por cada 100 mil habitantes (Catter etal., 2016)
Presenta una frecuencia mayor de 3 a 4 veces en sujetos asiatico-americanos,
afroamericanos e hispanos en comparacion de los sujetos caucéasicos. En poblacién
mexicana su prevalencia general y en hombres es de 60 personas por cada 100 mil

y en mujeres es de 80 por cada 100 mil personas (Pelaez-Ballestas et al., 2011; Carter et al., 2016;

Tsokos 2020)

El inicio del LEG se presenta entre la segunda y cuarta década de vida y afecta

principalmente a mujeres en edad fértil, en una relacion de 10:1 respecto a los
hombres (Pons-Estel et al., 2010; Crampton et al., 2014; Stuht-L6pez et al., 2018)
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Figura 1. Principales manifestaciones sistémicas del LEG.

(Modificado de Crampton et al., 2014)

1.3 Evaluacién clinica del LEG

[1.3.1 Criterios de clasificacion del ACR

Los criterios establecidos en 1982 por el ACR (del inglés: American College of
Rheumatology) revisados y actualizados en 1997, se utilizan para fines de
clasificacion y diagnostico. Para que un sujeto sea clasificado con LEG debera
presentar cuatro de los once criterios clinicos, dentro de los que se encuentran
proteinuria, leucopenia y artritis no erosiva (Anexo 1), simultaneamente o en serie,

durante un perlodo de Observacién (Tan etal., 1982; Pedraz-Penalva et al., 2007, Pons-Estel et al., 2010;

Freire et al., 2011)



1.3.2 indice de Actividad clinica de la Enfermedad: MEX-SLEDAI

El Mex-SLEDAI (del inglés: Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index), es un indice que evalla la actividad clinica de la enfermedad
validado para la poblacion mexicana, no incluye variables inmunologicas como los
anticuerpos anti-nucleares y niveles del complemento (Anexo 2). Evalla la actividad
de la enfermedad presente en 10 dias previos de la evaluacion médica, tiene una
sensibilidad del 85.7% y una especificidad del 100%. Su rango de puntuacion va del

0 al 32, donde 0 a <2 representa ausencia de actividad (remisién), =2 2 a < 8 actividad

leve y >8 una actividad severa (Guzman et al., 1992; Uribe et al., 2004; Etchegaray-Morales et al., 2017).

1.3.3 indice de dafio: SLICC/ACR

El indice de dafio SLICC/ACR (del inglés: Systemic Lupus International
Collaborative Clinics/American College of Rheumatology Damage Index), es un
indice validado para evaluar el dafio en pacientes con LEG debido al curso de la
enfermedad o al tratamiento farmacoldgico utilizado. Incluye 41 puntos que
consideran el dafio en 12 sistemas de érganos (Anexo 3); un puntaje mayor o igual
a 1 se considera como dafio. El dafio es un hallazgo clinico que indica la afectacion
de la funcién del 6rgano en particular y debe estar presente minimo seis meses, a
menos que se especifique lo contrario. Los episodios repetidos deben ocurrir con

seis meses de distancia para calificar en dos ocasiones y a la misma lesion (Etchegaray-

Morales et al., 2017).

Il.4 Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia del LEG participan diversos factores genéticos,
inmunolégicos, hormonales y ambientales, que conllevan a la pérdida de la
tolerancia de las células B y T hacia antigenos propios, los cuales se encuentran en
una cantidad alta debido a un incremento en la tasa de apoptosis y defectos en los
mecanismos de remocion de auto-antigenos, lo que conlleva a la produccion de

auto-anticuerpos, formacion de complejos inmunes y dafio a érganos y tejidos con
alta VascularlzaCIGn (Tsokos et al., 2016; Vargas-Camafio et al., 2016; Tsokos 2020) (Flgura 2)

La persistencia de residuos apoptéticos puede estimular una respuesta inflamatoria

mediante la activacion de la expresién de citocinas inflamatorias que reclutan



células hacia los tejidos; activacion de los receptores TLR (del inglés Toll-like
receptor) que se asocian con la produccion de interferdn tipo | (IFN-a e IFN-B) y por
la estimulacion de la expulsién de NETS (del inglés, neutrophil extracellular traps)
lo que proporciona una cantidad mayor de antigenos propios. Asi también, la
secrecion de IL-6, TNF-a e IL-8 por parte de los macrofagos y la secrecion de IL-17
por parte de los linfocitos T activados, contribuyen al reclutamiento de células

inflamatorias y al posterior dafio a tejidos (Yam etal, 2012 Tsokos et al., 2016; Tsokos, 2020).
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Figura 2. Mecanismos celulares relacionados con la fisiopatologia del LEG

(Modificado de Tsokos et al., 2016). BAFF: B-cell activating factor. BAFF-R: BAFF receptor. CAMP: cathelicidin
antimicrobial peptide. FcR: fragment crystallizable receptor. MHC: major histocompatibility complex. TACI:
transmembrane activator and Calcium modulating ligand (CAML) interactor. TLR: toll-like receptor. HMGB1:
high mobility group box 1.

La expresion aberrante de células T cooperadoras (Th, del inglés T helper) y de citocinas
pro-inflamatarias, son factores criticos asociados con la patogenicidad del LEG y el
desarrollo de nefritis lapica (NL) (Selvaraja et al., 2019, Muhammad et al., 2020)

Varios estudios sugieren que el LEG es una enfermedad caracterizada por un perfil celular
Th2, sin embargo, diferentes subconjuntos de linfocitos pueden mediar la fisiopatologia del
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LEG. Los perfiles pro-inflamatorios Thl, Th2 y Th17 tienen una correlacion positiva con una
actividad clinica alta, y se han descrito elevados tanto en humanos como en modelos
murinos (Mvake etal., 2011; Selvaraja et al., 2019) | a5 contribuciones de la respuesta Th2 al desarrollo
de la NL, incluyen la produccién de IL-6 e IL-4 por los baséfilos activados, que conduce a
la deposicion de auto-anticuerpos en el rifién, lo que aumenta en un ciclo de
retroalimentacion positiva la respuesta Th2 y la activacion de las células B (Selvaraja etal., 2019)
II. 4.1 Actividad clinicay renal en LEG

La reaccion inflamatoria en el LEG es un factor importante en el inicio y progresion
del dafio e inflamacion que puede afectar diversos tejidos, érganos y sistemas (Kukami
etal, 2008; Jung y Suh, 2017) nor |o cual los érganos afectados, la gravedad y la actividad
clinica son distintos entre cada paciente y cambian conforme el tiempo de evolucién
de la enfermedad (ungy Suh.2017) Cerca del 75% de los pacientes con LEG presentan
sintomas clinicos, casi todos presentan alteraciones patolégicas renales y entre el

5y el 20% de los pacientes evolucionan a una enfermedad renal terminal (Cerveraet
al., 2003; Sun et al., 2019).

En un estudio donde se evalud la frecuencia de diversas manifestaciones clinicas
durante el transcurso de 10 afios de la enfermedad en 1,000 pacientes con LEG de
7 paises europeos, se reportd que 48% presentd uno o mas episodios de artritis,
31% erupcion malar, 28% nefropatia activa, 19% afectacion neurolégica, 17%
fiebre, 16% fendmeno de Raynaud, 16% serositis (pleuritis y/o pericarditis), 13%
trombocitopenia y 9% trombosis, siendo mas frecuentes durante los cinco afios
iniciales. Se present6 una frecuencia de mortalidad del 7%, siendo las causas mas

frecuentes el LEG activo (26,5%), trombosis (26,5%) e infecciones (25%) (Cerveraetal.,
2003)

Los complejos inmunes, la activacién del complemento, las especies reactivas de
oxigeno y las citocinas inflamatorias son desencadenantes que influyen en la
produccion y liberacion local de quimiocinas proinflamatorias en las células renales
(Kulkamnietal., 2008) ' Generalmente, los pacientes con LEG presentan una expresion mas
alta de los receptores de quimiocinas CCR1 y CXCR2 en las células T, ademas de

CCR3 y CXCR3 cuando hay afectacion renal (Kulkami et al., 2008)



La afectacion renal durante el curso del LEG se ha asociado con un incremento en
la morbilidad y mortalidad (“ppenzeller et al., 2009) | 3 nefritis IGpica (NL) es una
complicacion comun y grave que afecta cerca del 30% de los pacientes con LEG
(Kulkarni et al., 2008) | 3 mayoria de los pacientes con NL grave logra una remision
completa o parcial después de 6 meses de terapia de induccién, sin embargo,
pueden producirse exacerbaciones o recaidas renales durante la terapia de
mantenimiento. La incidencia de brotes renales varia del 27% al 66%, la cual puede
estar influenciada por los diferentes conceptor para definir un brote, por la inclusion
de poblaciones heterogéneas, el seguimiento o duracién del estudio de cohorte y

los tratamientos farmacoldgicos (Srangers etal., 2012)

El prondstico de la NL es menos favorable en ciertos grupos étnicos, como los
africanos y los hispanos. Las tasas de supervivencia renal a 5y 10 afios de la NL
en la década de 1990 oscilaban entre el 83% a 92% y el 74% a 84%,
respectivamente. En las ultimas dos décadas, el prondstico aun es insatisfactorio,
debido a que hasta el 25% de los pacientes desarrolla insuficiencia renal en etapa

terminal 10 afios después del inicio de la enfermedad renal (Mok. 2010),

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR, del inglés European League
Against Rheumatism) define como brote o recaida del LEG como un aumento de la
actividad de la enfermedad que requiere un tratamiento mas intensivo, y un brote
renal como un aumento de la proteinuria o del nivel de creatinina sérica, un
sedimento urinario anormal o una reduccion del aclaramiento de creatinina debido
a una enfermedad activa. A su vez, los brotes renales se pueden subdividir en brotes
proteinudricos o nefriticos. Sin embargo, existe una variacién en definiciones ya que
también se pueden considerar otros biomarcadores dentro de la evaluaciéon de la

actividad renal (Sprangers etal., 2012)

Algunos de los marcadores de laboratorio convencionales para detectar y evaluar
la actividad renal son la proteinuria, el cociente proteina/creatinina en orina, el
aclaramiento de creatinina, los niveles de anti-dsDNA, anti-C1q y del complemento,

los cuales se han descrito que se correlacionan con la actividad clinica de la



enfermedad y la probabilidad de afectacion renal en pacientes con LEG Mok, 2010,
Soliman y Mohan 2016; Sjéwall et al., 2018)_

En la dltima década se han propuesto nuevos biomarcadores para la evaluacion y
deteccion temprana de brotes renales en la NL, tales como citocinas o receptores
(TWEAK, IL-6, IL-10, IL-17, TNFR-.1, adiponectina), quimiocinas (MCP-1, CCL5, IL-
8, CXCL10, CXCR3, CXCL16), moléculas de adhesion (VCAM.1, ICAM-1) y factores
de crecimiento (TFG-B, VEGF), considerandose a los biomarcadores urinarios mas

prometedores que los séricos, ya que surgen directamente del tejido inflamado
(Soliman y Mohan, 2016; Sjoéwall et al., 2018)_

La deficiencia de calcidiol se ha relacionado con la presencia de enfermedad renal
en el LEG. El VDR se expresa principalmente en células tubulares renales y su
expresion a la baja se ha relacionado con la actividad clinica del LEG y con NL. Se
desconoce el mecanismo de disminucion de la expresion de VDR en el rifion en
pacientes con NL, pero se sugiere gue su expresion en sitios renales se encuentra
regulado a la baja por la inflamacién presente en la enfermedad y a su vez niveles

bajos del VDR pueden promover la actividad clinica que conduce al dafio renal Sun
et al., 2019).

[1.4.2 Factores ambientales en el desarrollo del LEG

Algunos factores ambientales desencadenantes o exacerbantes del LEG son
situaciones de estrés, infecciones, exposicion al humo de cigarro, exposicion
cronica a la luz ultravioleta (UV), tricloroetileno y el consumo frecuente de farmacos
como la cIorpromazina e hidralacina (Pedraz-Penalva et al., 2007; Alay et al., 2007; Tahernia et al., 2017)_
La alimentacion es otro factor que puede influir en el curso del LEG, debido a que
la adopcién de patrones dietéticos saludables y el incremento de actividad fisica,
junto con una disminucion del tabaquismo y el sedentarismo, se han descrito como
probables moduladores de la inflamacion en procesos aterogénicos mediante

efectos antl_inflamatorios (Rama”al et al., 2015; ApariCiO-SOtO etal., 2017).

I1.5 Estado nutricio y alimentacion en el LEG

El estilo de vida, los habitos de alimentacion y el estado nutricio son factores

importantes que influyen en el estado de salud y la respuesta inflamatoria. Mas de
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la mitad de los pacientes con LEG presentan varios factores de riesgo para
desarrollar enfermedades cardiovasculares, tales como hipertensién y dislipidemia,
caracterizada por niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y niveles

altos de triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de baja densidad (LDL), asi

como obesidad (Curado-Borges et al., 2012; Batun-Garrido et al., 2016; Durcan et al., 2016; Aparicio-Soto et al., 2017;

Pocovi-Gerardino et al., 2018).

El exceso de peso ha sido reportado entre un 30 al 50% de las pacientes con LEG
y éste se ha descrito que contribuye a un incremento en los niveles de citocinas pro-
inflamatorias, riesgo de aterosclerosis y actividad clinica. En contraste, algunos

pacientes con LEG pueden presentar baja densidad mineral 6sea, anemia y
desnutriciéon (Batun-Garrido et al., 2016; Durcan et al., 2016; Aparicio-Soto et al., 2017; Pocovi-Gerardino et al., 2018)_

De manera similar a lo reportado en estudios previos de otros paises, en un estudio
realizado por nuestro grupo de investigacion en pacientes mujeres Mestizo-
Mexicanas con LEG, las pacientes con exceso de peso presentaron un puntaje
mayor del indice de actividad clinica Mex-SLEDAI asi como una frecuencia mayor
de actividad clinica (Mex-SLEDAI = 2) en comparacion de las pacientes con
normopeso; asi también, el exceso de peso se asocidé con un riesgo 2.52 veces
mayor para presentar actividad clinica (OR= 2.52; p= 0.03) y también contribuyé en
la presencia de un puntaje mayor del Mex-SLEDAI (coeficiente B = 1.82; R? = 0.05;
p= 0.005) (Meza-Mezaetal, 2019)

Con base en estudios realizados en pacientes con LEG, asi como en modelos
murinos se ha descrito que una ingesta moderada de calorias (1,800 a 2,000
calorias para adultos sedentarios o de 2,200 a 2,500 calorias en presencia de
actividad fisica minima), una ingesta moderada de proteinas (no mayor de 1 g por
kg de peso), un aporte adecuado de &cidos grasos poli-insaturados (6-10% de la
ingesta energética total) y de fibra (35 g/dia), asi como de vitaminas y minerales de
acuerdo a su ingesta de referencia y antioxidantes tales como polifenoles,
flavonoides e isoflavonas, ademas de una disminucion de grasa corporal en
conjunto con la realizacion de actividad fisica, contribuyen a proteger del dafio

tisular, disminuir la actividad inflamatoria y varias comorbilidades relacionadas con

el LEG (Brown, 2000; Cavicchia et al., 2009; Klack, et al.,2012; Curado-Borges et al., 2012; Aparicio-Soto et al., 2017;



Pocovi-Gerardino, et al., 2018)  En contraste, un consumo excesivo de calorias respecto al
requerimiento caldrico individual, de proteinas de origen animal, azUcares afiadidos
(>10% de la energia proveniente de hidratos de carbono), colesterol (>300 mg/dia),
grasas saturadas y trans (>7% y >1% de la ingesta energética total
respectivamente) se han asociado con dislipidemia aterogénica y con un dafio
mayor de la enfermedad, mismos que se han relacionado con niveles altos de
reactantes de fase aguda y citocinas inflamatorias (Brown. 2000; Cavicchia et al., 2009; Wirth et al.,
2016; Aparicio-Soto etal., 2017) ' Asf también, el consumo deficiente de algunas vitaminas con
propiedades inmunomoduladoras como la vitamina D, la vitamina C y la vitamina
B12 se ha asociado con puntajes mas altos del SLEDAI, mayor estrés oxidativo y
niveles mas altos de homocisteina respectivamente, en pacientes con LEG Klack. et
aI.,2012)_

En los estudios donde se ha analizado el consumo energético y nutrimental en
pacientes con LEG, se ha descrito un consumo menor al valor de las ingestas
dietéticas de referencia para cada poblacion de estudio, de diversos nutrimentos
como calcio, fibra, acidos grasos omega 3 y 6, magnesio, vitamina B12, potasio,
folato, vitamina E y vitamina D (Curado-Borges et al., 2012; Pocovi-Gerardino et al., 2018) En a| estudio
realizado por nuestro grupo de investigacion, se observé una frecuencia alta de
consumo deficiente (porcentaje de adecuacién <67% de la ingesta de referencia,
estratificado por los puntos de corte de Inano et al., 1975) de diversos nutrimentos.
En particular se observo que el 63.3% de las pacientes con LEG presentaron un
consumo por debajo de la ingesta dietética sugerida (IDS) de vitamina D para
poblacién mexicana (Meza-Meza et al, 2019) de |a cual se ha descrito una frecuencia
mayor de su deficiencia sérica en pacientes con LEG en comparacion de la
poblacién general y sus niveles séricos bajos de su metabolito calcidiol han sido

relacionados con una actividad clinica mayor de la enfermedad (Shoenfeld etal., 2018)

1.6 Vitamina D

[1.6.1 Fuentes de vitamina D
La vitamina D es un compuesto liposoluble que se puede obtener en un 20% de
fuentes exdégenas como la dieta: principalmente a partir de alimentos de origen

animal (vitamina Ds o colecalciferol), asi como de algunos alimentos de origen
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vegetal (vitamina D2 o ergocalciferol), de alimentos fortificados (Cuadro 1) y
suplementos alimenticios (Schneider et al., 2014; Bover et al., 2015; Larriba & Mufioz, 2019)_

La vitamina D en forma de colecalciferol se obtiene en un 80% de forma enddgena,
por su sintesis en la epidermis después de la exposicion a la radiacion ultravioleta
B (UVB) (Schneider et al., 2014; Bover et al., 2015; Larriba & Mufioz, 2019) | Jna exposicién de 5 a 10
minutos a luz UVB a una longitud de 290 a 315 nm puede sintezar cerca de 75 ug
de colecalciferol. Sin embargo, esto dependera del tiempo del dia, estacion, latitud

Cuadro 1.Alimentos fuente de vitamina D con su cantidad de aporte

. Aporte de vitamina D
Porcion

Aporte de vitamina D

Alimento estandar por porcion estandar por 100 gramos (ug)
Lacteos
Yogurt (varios tipos) 8 onzas 2.0-3.0 0.9-1.3
Leche (sin grasa, 1% y 2%) 1taza 2.9 1.2
Leche entera 1taza 3.2 1.3
Crema de vaca? 1 cda 0.12 0.8
Queso? 1 cda 0.35 2.7
Queso ricotta? lcda 0.02 0.2
Queso mozzarella2 1 cda 0.04 0.4
Pescados
Pescado blanco 3 onzas 10.9 12.8
Atun enlatado 3 onzas 5.7 6.7
Salmoén 3 onzas 11.1-14.5 13.1-17.1
Sardinas 3 onzas 4.1 4.8
Otros
Huevo 1 pieza 1.1 2.2
Carne de puerco 3 onzas 0.2-2.2 0.2-2.6
Champifiones 1 taza 1.4-1.7 5.1-5.3
Champifiones Portobello 1 taza 79 13.1
expuestos a luz UVB ’ '
Alimentos fortificados
Cereales del desayuno 1/3-1 ¥a taza 0.2-2.5 0.8-8.6
Jugo de naranja 1taza 2.5 1.0
Bebida de almendra 1taza 2.4 1.0
Margarina 1 cda 15 10.7
Bebida de soya 1taza 2.9 1.2

Fuente: U.S Department of Agriculture, Agricultural Research Service, Nutrient Data Laboratory. 2014.
USDA National Nutrient Database for Estandar. Disponible en: http://www.ars.usda.gov/nutrientdata. 1 ug de
vitamina D (colecalciferol) es equivalente a 40 Ul. Holick MF. 2007.
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[1.6.2 Requerimientos y suplementacion de vitamina D

Los valores nutrimentales de referencia (VNR o DRI del inglés Dietary References
Intakes) establecidas por el Instituto de Medicina (IOM, del inglés Institute of
Medicine) para nifios y adultos de todos los rangos de edad es de 600 Ul/dia (15
pg/dia), excepto para los adultos mayores de 70 afos, para los cuales la ingesta
dietética de referencia (IDR) es de 800 Ul/dia (20 g/ dia) (Changy Lee, 2019; Charoenngam y
Holick, 2020; Holick et al., 2011; 10M, 2011) " E| valor de ingesta maxima tolerable (UL, del inglés
tolerable upper intake levels) de vitamina D recomendado por el IOM es 4,000 Ul/dia
(100 ug/dia) tanto para nifios de 9-18 afios, adultos a partir de 18 afios, durante el
embarazo y la lactancia (Chang y Lee, 2019; IOM, 2011).

La intoxicacibn por vitamina D generalmente ocurre después de una
suplementacién inadecuada. Dosis de vitamina D 250,000 Ul/dia (1,250 pg/dia)
aumentan los niveles séricos de calcidiol por encima de los 100-150 ng/mL y se
presenta acompanada principalmente de hipercalcemia e hiperfosfatemia (Changy Lee,
2019; Holick, 2007) - Esto podria generar sintomas como confusion, polidipsia, poliuria,
anorexia, vomitos y debilidad muscular, mientras que una intoxicacién crénica
puede conducir a nefrocalcinosis, desmineralizacién ésea e incluso dolor (Changy Lee,
2019) Sin embargo, no se ha reportado toxicidad por vitamina D en adultos que

consumen crénicamente hasta 10,000 Ul/dia (250 pg/dia) de colecalciferol (Pelaio et
al., 2010)

La suplementacion de vitamina D recomendada por la Endocrine Society Guidelines
on Vitamin D para el tratamiento y la prevencién de las deficiencias de vitamina D
varia segln el grupo de edad y ciertas afecciones patoldgicas (Charoenngam y Holick, 2020)
De manera particular, para adultos mayores de 18 afios hasta los 70 afios en riesgo
de deficiencia de vitamina D, la IDR diaria es de 1,500-2,000 Ul/dia (37.5-50 pg/dia)
y la UL es de 10,000 Ul/dia (250 ug/dia), mientras que una pauta de tratamiento
para pacientes con deficiencia de vitamina D en el mismo rango de edad es una
suplementaciéon con 6,000 Ul/dia (150 pjg/dia) o 50,000 Ul/semana (1,250

Mg/semana) durante al menos seis semanas para lograr un nivel sérico de calcidiol
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>30 ng/mL y una sumplementacién de 1,500 a 2,000 Ul/dia (37.5-50 pg/dia) como

terapia de mantenimiento (Charoenngam y Holick, 2020),

[1.6.2.1 Suplementacion de vitamina D en LEG

Estudios poblacionales y ensayos clinicos han tenido como objetivo definir la

importancia de los efectos inmunorreguladores de la vitamina D en enfermedades
autoinmunes (Azrielant y Shoenfeld, 2016)_

En un modelo de lupus espontaneo, en ratones MRL-Ipr/lpr, la suplementacién con
un analogo sintético de la vitamina D (22-oxa-1a, 25-dihidroxivitamina D3) mejoro la
longevidad, redujo la proteinuria, mejoro la artritis de rodilla y contribuyé a prevenir
lesiones dermatologicas, por lo que se sugirid que su administracion antes de la
expresion de la enfermedad en ese modelo murino podria prevenir su desarrollo. En
el mismo estudio, la deficiencia de vitamina D inducida por la dieta fue asociada con

una capacidad reducida para angiogénesis y reparacion endotelial (Shoenfeld etal., 2018)

La suplementacion de vitamina D en pacientes con LEG se ha asociado con una
disminucién de la actividad de la enfermedad y de los titulos séricos de
autoanticuerpos, asi como con una elevacion del nivel del complemento, células

Treg y mejoria en la funcién endotelial (Shoenfeld etal., 2018)

[1.6.3 Absorcion de la vitamina D

Una vez ingerida la vitamina D proveniente de la dieta (colecalciferol o
ergocalciferol) se desesterifica debido a su naturaleza liposoluble, antes de su
absorcion en el intestino delgado (Hollis et al., 1996; 10M, 2011; Weber, 1981) - S absorcion se
realiza mediante emulsificacion y solubilizacion en micelas mixtas para la difusion y
permeabilizacién a través de la membrana de los enterocitos. En el estdbmago, la
vitamina D no es sensible al pH acido; sin embargo, la pepsina contribuye a liberar
la fraccion de vitamina D que se encuentra asociada a proteinas y la lipasa gastrica

hidroliza parcialmente los ésteres de vitamina D para que esta pueda ser absorbible
(Borel et al., 2015; Hollis et al., 1996) (Figura 3b).

En el intestino delgado, el proceso de absorcién de la vitamina D requiere la

presencia de lipidos en el lumen intestinal, lo que desencadena la liberacién de
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acidos biliares que contribuyen al inicio de la emulsificacion y apoyan la formacion
de micelas que contienen lipidos y de la lipasa pancreética que hidroliza los

triglicéridos en monoglicéridos y acidos grasos libres (Thompson et al., 1966; Blomstrand y
Forsgren, 1967; Weber, 1981; Hollis et al., 1996; IOM, 2011) (Figura 3C).

En el duodeno, las proteasas, amilasas y lipasas liberan la vitamina D de la matriz
alimentaria; los ésteres de vitamina D son hidrolizados por la lipasa estimulada por
sales biliares o carboxil-éster lipasa (Borel etal,, 2015; Lombardoy Guy, 1980) (Figura 3¢). Dentro
del enterocito, la vitamina D y otros lipidos se empaquetan juntos en quilomicrones
y la vitamina D llega a la circulacion sistémica principalmente a través de la via

linfatica (Jones, 2008; I0M, 2011) (Figyra 3e).

Fuentes exdgenas de Vitamina D

Suplementos ]
[ ) Alimentos
Ergocalciferol :

. Vitamina D Colecalciferol
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Via portal ‘
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Carboxil éster lipasa (lipasa biliar) hidroxiladas reduccion de peso, colestiramina, cimetidina, rifampicina
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B-ciclodextrina, diuréticos tiazidicos

Figura 3. Obtencidén y absorcién de la vitamina D
(Modificado de Meza-Meza et al., 2020). CD36: cluster de diferenciacion, del inglés cluster of differentiation 36.

SR-B1: receptor carrofiero clase B tipo 1, del inglés scavenger receptor class B type 1. NPC1L1: proteina
intestinal niemann-pick C1-like 1.

14



11.6.4 Factores que influyen en los niveles séricos de vitamina D en LEG

Existen diversos factores que pueden influir en la presencia de niveles séricos de
vitamina D bajos, como la exposicion moderada a la luz solar debido a la
fotosensibilidad que pueden presentar los pacientes con LEG, disfuncion renal,

inflamacién aguda y el uso de ciertos farmacos (Meza-Mezaetal., 2020)

Otra posible explicacion son diferentes polimorfismos descritos en el gen VDR que
han sido asociados con niveles séricos bajos de vitamina D y con riesgo genético

para el LEG en diferentes poblaciones, notablemente en asiaticos y africanos (Mahto
et al., 2018; Shoenfeld et al., 2018)_

11.6.4.1 Interacciones nutrimentales y farmacolégicas de la vitamina D

Lipidos: Se ha descrito que la cantidad de grasa total ingerida no tiene un efecto
significativo sobre la biodisponibilidad de la vitamina D. Los acidos grasos de
cadena larga al incorporarse en las micelas provocan un agrandamiento del tamafio
de las micelas y esto ralentiza su difusion hacia el enterocito y dificulta la absorcion
de la vitamina D (Boreletal., 2015; Hollander et al., 1978) Estydios clinicos han descrito que una
dieta alta en acidos grasos monoinsaturados puede mejorar, mientras que una dieta
alta en acidos grasos poliinsaturados puede reducir la efectividad de los
suplementos de colecalciferol en adultos mayores sanos. Sin embargo, se necesitan

mas estudios para dilucidar esta relacion con las grasas monoinsaturadas (Boreletal,
2015; Niramitmahapanya et al., 2011) (Figura 3f)_

Fibra dietética. Existen pocos datos para concluir sobre el efecto de la fibra sobre
la biodisponibilidad de la vitamina D (Boreletal. 2015 herg se ha sugerido que algunas
fuentes de fibra pueden disminuir la actividad de la lipasa pancreética y afectar la
absorcion de nutrientes solubles en grasa, la formacion de micelas y la
emulsificacion, debido a que aumentan la viscosidad del quimo y limitan la difusion
al borde en cepillo de nutrientes liposolubles contenidos en las micelas (Pasquier etal.,

1996; Borel et al., 2015) (Figura 3f)

Farmacos: Diversos farmacos administrados dentro del tratamiento del LEG se han
descrito que pueden influir sobre los niveles seéricos de vitamina D. La

administracion de una dosis alta de glucocorticoides genera un requerimiento mayor
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de vitamina D debido a la inhibiciéon de la absorcién intestinal de calcio (Changy Lee,
2019; Charoenngam y Holick, 2020) ' En un estudio realizado en sujetos residentes de Estados
Unidos, incluidos en el NHANES (del inglés National Health and Nutrition
Examination Surveys), el uso de esteroides se asocio a una deficiencia grave de
calcidiol (<10 ng/mL) y con una probabilidad 2 veces més alta para presentarla
(OR=2.36; IC del 95%, 1.25, 4.45) (Skverskyetal., 2011) ‘mjentras que en una cohorte en
mujeres con LEG, la exposicion acumulada de glucocorticoides se asocio

significativamente con niveles mas bajos de calcidiol (Tolozaetal. 2010)

Un mecanismo de accion propuesto para explicar la asociacion de los
glucocorticoides con la deficiencia de vitamina D es que a través de un mecanismo
de cooperacién funcional entre el receptor de glucocorticoides (RG) con la proteina
C/EBPp para aumentarl la transcripcion de la enzima vitamina D-24-hidroxilasa
mediada por el receptor de vitamina D (VDR, del inglés vitamin D receptor), la cual
se encuentra involucrada en el catabolismo del calcitriol y el calcidiol (Phawany Christakos,
2010; Skversky etal., 2011) También se ha descrito que los glucocorticoides disminuyen la
expresion y alteran la funcion de los receptores de la vitamina D, por lo que impiden

la accion del calcitriol en sus 6rganos diana (Aguado-Acin. 2007) (Figura 3g).

Los antimalaricos como la hidroxicloroquina se ha reportado como un factor
protector contra la deficiencia de calcidiol (Ruiz-lrastorza et al., 2008) - debido a que los
antimalaricos inhiben la 1a-hidroxilacion del calcidiol, sin embargo como
consecuencia de una menor conversion, se disminuyen los niveles de calcitriol (Bames
etal., 2004; Ruiz-lrastorza et al., 2008) - Sjn embargo, en un estudio en pacientes asiaticos con

lupus cutaneo, el tratamiento con antimalaricos se asocio con niveles bajos de
calcidiol (Gronhagen et al., 2016)

Algunos anticonvulsivos o0 agentes antirretrovirales (por ej. terapia antirretroviral de
gran actividad) pueden favorecer la deficiencia de vitamina D al aumentar el
catabolismo de calcidiol y calcitriol, mientras que el farmaco antifingico ketoconazol

puede bloquear la 1a-hidroxilacién del calcidiol y con ello una menor produccién de
calcitriol (Chang y Lee, 2019; Charoenngam y Holick, 2020)_
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Algunos medicamentos para el tratamiento de la obesidad que disminuyen la
absorcién de triglicéridos y colesterol, como la tetrahidrolipstatina (orlistat), un
inhibidor de las lipasas gastricas y pancreaticas, asi como aditivos alimentarios
como el olestra, un poliéster de sacarosa utilizado como sustituto de grasas, pueden
también perjudicar la absorcion de la vitamina D (Borel etal., 2015; Charoenngam y Holick, 2020;
Goncalves et al, 2011) | os fitoesteroles, como el B-sitosterol utilizado para disminuir la
absorcion de colesterol, compiten con el colecalciferol por su incorporacion en
micelas mixtas, asi como por la captaciéon de enterocitos apicales (Borel et al., 2015,

Goncalves et al., 2011) (Figura 39).

Otros agentes farmacoldgicos que pueden influir en los niveles de vitamina D son la
rifampicina, plantas como la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), farmacos
con efectos hipolipemiantes como la colestiramina (Charoenngam y Holick, 2020) - agentes
anti-tuberculosis, la teofilina y la imetidina (Pelajo et al., 2010)  Se ha descrito que la
administracion de B-ciclodextrina junto con colecalciferol genera un aumento de 2.5
veces en la absorcion del colecalciferol en comparacion de cuando se realiza su
administracion de manera individual (Borel et al. 2015 y de forma adicional se ha
reportado que los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles séricos de
calcidiol (Pelajo etal., 2010) (Figyra 3g).

[1.6.5 Metabolismo de la vitamina D

Cuando la piel se encuentra expuesta a la radiacion solar UVB, en los queratinocitos
a través de una escision fotolitica se presenta la conversién del 15% del 7-
dihidrocolesterol endc’)geno a pre-vitamina D3 (Wacker & Holick 2013; Schneider et al., 2014; Bover et
al., 2015; Larriba & Mufioz, 2019) - pgsteriormente, la luz UVB genera una activacion de los
dobles enlaces de la pre-vitamina D3 formada y por isomerizacién térmica se

convierte en vitamina D3 o colecalciferol que pasa al torrente sanguineo (Wacker & Holick
2013; Schneider et al., 2014; Bover et al., 2015; Larriba & Mufioz, 2019) (Figura 4b)

El metabolismo y absorcion de la vitamina D obtenida a partir de la dieta se realiza
mediante su emulsificacidbn y solubilizacibn en micelas mixtas, difusion vy
permeabilizacién a través de la membrana de los enterocitos (Borei etal., 2015) (Figura

4c). En el torrente sanguineo, los metabolitos de la vitamina D circulan unidos en un
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85-90% a la proteina de union a vitamina D (VDBP, del inglés vitamin D binding
protein), un 10 a 15% unida a albumina y <1% de manera libre, para su transporte
al higado (Schneider et al., 2014; Bover et al., 2015; Larriba & Mufioz, 2019) (Figura 4d). En higado, los
metabolitos ergocalciferol y colecalciferol son convertidos por la 25-hidroxilasa (gen
CYP2R1) en 25-hidroxi-vitamina D (25 (OH) D) denominada como calcidiol (Figura
4e). Posteriormente, la VDBP transporta el calcidiol al rifibn, donde la 1-a-
hidroxilasa (gen CYP27B1) lo convierte en el metabolito biologicamente activo, la

1q,25-dihidroxivitamina-D (10,25 (OH)2 D) denominado calcitriol (Schneider et al, 2014;
Dankers et al., 2017; Shoenfeld et al., 2018) (Figura 4f)

El calcitriol también se puede sintetizar en el citoplasma celular a partir del calcidiol
en células del sistema inmune (monocitos, células dendriticas, macrofagos,
linfocitos B y T), en y en otros tejidos y 6rganos como pulmén, cerebro, intestino y
gléndula mamaria (Pierrot-Deseilligny & Souberbielle, 2017; Dankers et al., 2017; Larriba & Mufioz, 2019) (Figura
4q). El principal metabolito circulante es el calcidiol (vida media de 3 semanas), cuya
concentracion puede ser 1,000 veces mayor que la del calcitriol (vida media 3-4

horas) y la del colecalciferol (vida media 1 dia) (tariba & Mufioz, 2019),
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Figura 4. Metabolismo de la vitamina D

(Modificado de: Holick 2007 y Meza-Meza et al., 2020). VDBP: proteina de unién a vitamina D, del inglés vitamin
D binding protein. UVB: ultravioleta B. 25 OHasa: enzima 25 hidroxilasa. CYP2R1: gen que codifica para la
enzima 25 OHasa del higado. 1a-OHasa: enzima 1-alfa hidroxilasa. CYP27B1: gen que codifica para la enzima
1a-OHasa renal y extra-renal. CYP24AL1: gen que codifica para la enzima 24-hidroxilasa. 24,25 (OH)z Ds: acido
calcitroico. Ca+: calcio. HPOau: fosfato octacalcico. PTH: hormona paratiroidea, del inglés parathyroid hormone.
VDR: receptor de vitamina D. FGF23: factor de crecimiento fibroblastico 23, del inglés fibroblast growth factor
23. Las flechas continuas indican reacciones o procesos durante el metabolismo. Las lineas punteadas indican

efectos regulatorios del calcitriol hacia otros érganos y células o viceversa.
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11.6.6 Eje de regulacion de la vitamina D

La produccién de calcitriol esté regulada por los niveles de calcio y fosforo, asi como
por los niveles séricos de la hormona paratiroidea (PTH, del inglés parathyroid
hormone) (Changy Lee, 2019; Holick, 2007) Cyando los receptores de calcio de las glandulas
paratiroideas detectan una disminucion del nivel plasmatico de calcio ionizado, se
secreta PTH y esto estimula la produccion de calcitriol a partir de calcidiol en los
rifiones (Holick, 2007; Chang y Lee, 2019) | os niveles séricos elevados de calcitriol aumentan
el transporte de calcio dentro de los intestinos, huesos y rifiones y se regula la
actividad de los osteoblastos y los osteoclastos; cuando los niveles plasmaticos de
calcio se normalizan, la secrecion adicional de PTH disminuye (Chang y Lee, 2019)
(Figuras 4hy 4i).

Otro regulador es el factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23, del inglés
fibroblast growth factor 23) producido principalmente por los huesos y en patrticular
por los osteoblastos y osteocitos, lo que provoca la internalizacion del
cotransportador de sodio-fosfato en las células del rifidn y del intestino delgado y la

supresion de la sintesis de calcitriol (Holick, 2007; Bikle, 2009; Shoenfeld et al., 2018) (Figuta 4;).

Una vez que el calcitriol completa sus acciones, la estimulacion de la enzima 25-
hidroxivitamina-D-24-hidroxilasa (CYP24A1) produce formas inactivas de vitamina
D que se excretan en la bilis o en orina, como el 25 (OH) D3-26,23-lactonay el 24,25
di-hidroxi-colecalciferol [24,25 (OH)2Ds3] a partir de calcidiol, asi como la 1,24,25-tri-

hidroxi-vitamina D [1,24,25 (OH)sDs] y él acido calcitroico a partir de calcitriol (Holick
2007;0vesen et al., 2003; Shoenfeld et al., 2018) (Figura 4k).

11.6.7 Accion gendémica de la vitamina D a través de su receptor

El calcitriol debido a su caracter liposoluble puede atravesar la membrana
plasmatica por difusién pasiva. En el citoplasma, el calcitriol se une al dominio de
unién al ligando LBD (del inglés ligand binding domain) del VDR, lo que genera un
cambio conformacional en el VDR y la disociacion de proteinas que lo mantienen
en estado inactivo en ausencia de ligando, como la chaperona HSP90 (del inglés
heat shock protein 90). Su translocacion al nucleo se realiza a través del proceso

de importacion nuclear regulado por las importinas a y 3 que reconocen la sefial de
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localizacion nuclear (NLS, del inglés nuclear localization signal) presente en el
dominio D del VDR (Ortega-Dominguez et al., 2015; Pierrot-Deseilligny & Souberbielle, 2017) (Figura 5)_

En el nucleo, el complejo calcitriol-VDR a través del segundo dedo de zinc del
dominio de unién al DNA (DBD, del inglés DNA binding domain) forma un
heterodimero con el receptor X de retinoides (RXR, del inglés retinoid X receptor),
lo que confiere una afinidad mayor al VDR para unirse al DNA. Por medio del primer
dedo de zinc del DBD, el VDR se une a los elementos de respuesta a vitamina D
(VDRE, del inglés vitamin D response elements) que se localizan cerca del promotor
de los genes diana de la vitamina D, principalmente a los VDRE de tipo DR3 con la
secuencia de nucleotidos AGGTCA caracterizados por 2 motivos de union al ndcleo

hexaménco Separados por 3 nucleétldos (BOVer et al, 2015; Ortega—Doml’ngueZ et al., 2015; Pierrot-

Deseilligny & Souberbielle, 2017; Dankers, et al., 2017)

Posteriormente la union del VDR al DNA puede mediar el reclutamiento de
moléculas co-represoras (con actividad histona desacetilasa) o activadoras (con
actividad histona acetilasa) que conllevan a la inhibicion o activacion de la
transcripcion de distintos genes diana de la vitamina D que varian en cada tipo
celular, tejido y 6rgano, implicados dentro del metabolismo o procesos el sistema
inmune, tales como THEM4, SMAD7, IL-17A y FOXP3, los cuales estan
relacionados con la polarizacion de los fenotipos de linfocitos cooperadores como

los Treg y Th17 (Dankers, et al., 2017; Larriba & Mufioz, 2019) (Figura 6)_

El VDR también regula diversos genes a través de mecanismos post-
transcripcionales o mecanismos indirectos mediante la induccion de microRNAs o
de su interaccion con algunas vias de sefalizacion u otros factores de transcripcion

como NFAT (del inglés, nuclear factor of activated T-cells) NF-kB y la familia de
factores SMAD (Coronado-Solari et al., 2005; Larriba & Mufioz, 2019)
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Figura 5. Accion de la vitamina D a través del VDR

(Modificado de Panizo-Garcia, 2009; Pierrot-Deseilligny et al., 2017). VDR: receptor de vitamina D, del inglés
vitamin D receptor. HSP90: proteina de shock térmico de 90 kDa, del inglés heat shock protein 90. NLS: sefial
de localizacion nuclear, del inglés nuclear localization signal. RXR: receptor X de retinoides, del inglés retinoid
X receptor. VDRE: elementos de respuesta a vitamina D, del inglés vitamin D response elements. NCOR-1:
correceptor 1 de receptor nuclear, del inglés nuclear receptor co-repressor 1. NCOA: coactivador de receptor
nuclear 1, del inglés nuclear receptor coactivator 1.

[1.6.8 Receptor de vitamina D

El VDR es miembro de la superfamilia de los receptores nucleares de hormonas
esteroideas/tiroideas. Funcionalmente es un factor de transcripcion regulado por
union de ligando y posiblemente por eventos de fosforilacion. Se localiza
principalmente en el ndcleo y citoplasma celular, desde donde se transloca al nucleo
a través del sistema de microtubulos tras la interaccion con el calcitriol. Se encuentra
expresado en diversos 6rganos implicados en el metabolismo del calcio, en células

del Slstema Inmune y Slstema nerVIOSO (AIVareZ-HernéndeZ et al., 2007, PaniZO-GarCia, 2009, Bover et

al., 2015; Dankers et al., 2017; Larriba & Mufioz, 2019)

11.6.8.1 Estructura del receptor de vitamina D

El VDR es una fosfoproteina de 427 aminoacidos y 48 kDa, formado por diferentes

reglones 0 domlnlos funCI()naIeS (Aranda, 2006; AIVareZ'HernéndeZ etal., 2007) (Figura 6).

22



El dominio A/B localizado en la porcién amino terminal que contiene generalmente
una funcion de activacion transcripcional constitutivamente activa, denominada AF-
1 (del inglés activation function-1) (Redriguez, C. 2007) E| dominio C donde se localiza el
DBD conformado por 2 dedos de zinc para la union con el DNA y el RXR (Rodriguez C.,
2007; Panizo-Garcia S., 2009; Dankers et al., 2017) | g region D o bisagra que confiere al LBD y al
DBD flexibilidad para adoptar distintas conformaciones y contiene una NLS que
contribuye a su translocacion al nacleo (Redriguez, C. 2007) E| dominio E/F donde se
encuentra el LBD con alta afinidad para calcitriol y el AF-2 el cual presenta un

cambio estructural tras la unién del ligando y union de proteinas motoras (Redriguez,
2007; Panizo-Garcia, 2009)_

Se han descrito tres isoformas del VDR: la mas frecuente es la VDRA de 427
aminoacidos y 48 kDa; la segunda isoforma VDRB1 de 477 aminoacidos y 54 kDa
descrita en el rifidn humano, lineas celulares epiteliales, intestinales y renales y la
tercera isoforma es la mas corta, con 424 aminoacidos y mayor actividad

transcripcional, generada por la presencia del polimorfismo Fok| (¢enata & Vrzal, 2017)

Especifica de DBD (45 Dependiente de ligando
promotor y Especifica de promotor y

tipo celular "“""7"‘ 2 dedo de Zinc NLS tipo celular

l

Dependlente de ligando

Dominio de

AF1 Bisagra insercion
JJ.IlcwH
A/B C D E/F

l |

Especifica de Di -
isoforma Iimerizacion

Figura 6. Organizacién estructural y funcional del receptor de vitamina D

(Modificado de: Rodriguez, C. 2007; Panizo-Garcia, S. 2009). AF1: activation function 1. DBD: DNA binding
domain. NLS: nuclear localization signal. LBD: ligand-binding domain. AF2: ligand dependent activation

function. Zn: Zinc.
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[1.6.9 Funciones de la vitamina D

Dentro de las acciones clasicas del calcitriol en diferentes 6rganos diana se
encuentra el mantenimiento de la homeostasis de calcio y fosfato a través de la
regulacion de diversos genes de hormonas implicadas en su absorcion intestinal
(como las fosfatoninas FGF23 y Klotho, necesarias para evitar la retencion de
fésforo y la calcificacion vascular), aumento de la resorcion y formacién ésea en
huesos (modulando la expresién génica y la diferenciacion de osteoblastos y

osteoclastos), asi como la inhibicion de la secrecion y sintesis de la hormona PTH
en |a gléndula paratIrOIdeS (DUSSO, 2005; AIVareZ-HernéndeZ et al., 2007; Larriba & MUﬁOZ, 2019).

Asi también el calcitriol ejerce acciones de caracter antiangiogénico,
antihipertensivo, antimicrobiano y diversos efectos sobre distintas células del
sistema inmune, como inhibicién de la proliferacién y diferenciacion de células pro-

inflamatorias y tumorales (tariba & Mufioz, 2019) (Figura 7).
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Figura 7. Efectos biolégicos generales del calcitriol

(Modificado de: Larriba & Mufioz, 2019).
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En el desarrollo de las enfermedades autoinmunes se encuentran involucrados la
predisposicion genética individual y diversos factores ambientales, dentro de los que
se encuentra la alimentacién. Diversos estudios respaldan un vinculo entre niveles

solubles bajos de calcidiol con el desarrollo y curso de enfermedades autoinmunes

(Azrielant y Shoenfeld, 2016; Yamamoto et al., 2019)

[1.6.10 Vitamina D y sistema inmune

El calcitriol se considera un nutriente inmunomodulador, ya que participa en el
control de la auto-tolerancia, puede mediar la produccion de varias citocinas e influir
en la diferenciacion de diversas células del sistema inmune que expresan el VDR,
a través de diferentes mecanismos de acuerdo con el tipo celular (Yap etal., 2015; Zheng et
al., 2016; Dankers etal., 2017; Mak, 2018) De manera adicional, células del sistema inmune como
monocitos, células dendriticas, macréfagos, células B y células T pueden convertir
el calcidiol en calcitriol dependiendo del estado de diferenciacion en que se

encuentren (Dankers etal, 2017)

El calcitriol producido por monocitos y macréfagos estimula el reconocimiento
eficiente de antigenos a través de receptores TLR (Holick 2007; Carlberg 2019) yy nhromueve
el cambio del fenotipo M1 a M2 mediante la via VDRn-PPARYy y la regulacién
positiva de la expresion de IL-10 (¢hang etal., 2015)

Mediante la disminucion de la expresion de genes del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC, del inglés major histocompatibility complex) de clase Il y
de moléculas coestimuladoras de superficie celular como CD40, CD80 y CD86, el
calcitriol favorece la induccion de células presentadoras de antigenos (CPAS)
inmaduras y tolerogénicas. La generacién de un fenotipo de células dendriticas
tolerogénicas promueve la polarizacion de las células T reguladoras, lo que
promueve una regulacion negativa de la actividad de otras células del sistema

inmune y la presentacién de antigenos (Carlberg 2019; Charoenngam y Holick 2020) (Figura 8).

Posterior a la estimulacion y activacion de linfocitos T, éstos expresan la enzima 1a-
hidroxilasa (CYP27B1) para la conversion local de calcidiol a calcitriol y esto a su
vez estimular la expresién y activacion del VDR nuclear (Charoenngam y Holick 2020) - F|

calcitriol modula la produccién de citocinas y la diferenciacion de diferentes
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subgrupos de células Th: promueve la expresion de citocinas del perfil Th2 (IL-4, IL-
5, IL-9 e IL-13) y la polarizacién hacia este mismo perfil celular Th2 al contribuir a la
disminucién de la expresion de citocinas del perfil Thl (IL-2, TNF-a e IFN-y) y
citocinas del perfil Th17 (IL-17 e IL-21) (Shoenfeld et al., 2018; Charoenngam y Holick 2020)  Dg
manera adicional, el calcitriol puede inducir la activacion de las células Treg y de

células natural killer (NK) (Shoenfeld et al., 2018; Larriba y Mufioz, 2019) (Figura 8).

Se ha descrito que el calcitriol puede inhibir la activacién de las células B mediada
por citocinas al actuar sobre las células Th, inducir la apoptosis de células B
activadas y células plasmaticas, suprimir la diferenciacion de células B maduras a
células plasmaticas y el cambio de clase en las células B de memoria (Shoenfeld etal,
2018; Charoenngam y Holick 2020) - Sin embargo, los efectos del calcitriol sobre las células B
aun no estan claros, ya que éstos dependen de la cantidad de calcitriol disponible,
el microambiente de citocinas, asi como del estado de activacion y diferenciacion

de |aS Células B (Dankers etal, 2017)

De manera dosis-dependiente, cuando las células B se encuentran totalmente
diferenciadas, concentraciones altas de calcitriol podrian estimular el desarrollo de
células plasmaticas y una produccion alta de IL-10, lo que influye en una
hiperactividad de las células B y produccién de auto-anticuerpos asociada a una

actividad clinica de la enfermedad mas alta en el LEG (Godsell etal., 2016; Dankers et al., 2017;

Muhammad et al., 2020)
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Figura 8. Acciones del calcitriol en células del sistemainmune

(Modificado de Dankers et al., 2017 y Meza-Meza et al., 2020) Puntos rojos: citocinas pro-inflamatorias.
Puntos verdes: citocinas anti-inflamatorias. Th: célula T helper. Treg: célula T reguladora. TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa. TFGR: factor de crecimiento transformante beta. PI3K: fosfoinositol 3-cinasa. IDO:
indolamina 2,3-dioxigenasa. THEM4: miembro de la superfamilia de tioesterasa 4. COX-2: ciclo-oxigenasa 2.
IFN-y: interferén gamma. CHOP: proteina homéloga a C/EBP.

11.6.11 Estudios de asociaciéon de niveles séricos de vitamina D en LEG

A nivel mundial la deficiencia sérica de vitamina D, principalmente en su forma de
calcidiol, se ha reportado con una frecuencia mayor en pacientes con LEG a
comparacion de la poblacién general y esta deficiencia se ha relacionado con una
actividad clinica mayor de la enfermedad, alteraciones renales y niveles mas altos
de citocinas inflamatorias y de autoanticuerpos (Emerany Shal, 2013; Shoenfeld et al., 2018; Dutta et
al, 2019) y con comorbilidades como enfermedad cardiovascular, resistencia a la
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En un estudio de pacientes con LEG de Egipto se observaron niveles més bajos de
calcidiol (12 ng/mL vs. 21.13 ng/mL; p<0.01) en comparacion de los sujetos control
y de manera adicional aquellos pacientes con deficiencia de calcidiol (<10 ng/mL)
presentaron niveles mas altos de anti-dsDNA (90.2 Ul/mL vs. 61.5 Ul/mL) y puntajes
mas altos de los indices SLEDAI (p=0.01) y SLICC-ACDR-DI (p=0.03) en
comparacion de los pacientes con insuficiencia de calcidiol (10-30 ng/mL) (Gadoetal,
2017) (Cuadro 2).

En México, en un estudio en pacientes con LEG de Puebla se reporté una mediana
de calcidiol de 19.7 ng/mL, con un 89% de insuficiencia y 3% de deficiencia de
calcidiol, sin ninguna asociacion significativa con el Mex-SLEDAI, sélo se
observaron niveles ligeramente mas bajos de calcidiol sin diferencias significativas
en las pacientes con actividad clinica (19.3 ng/mL), en comparacion de las pacientes

sin actividad actividad clinica (19.7 ng/mL) (p=0.75) (Garcia-Carasco etal,, 2017) (Cyadro 2).

Respecto a los niveles de calcitriol se han evaluado de manera poco frecuente en
pacientes con LEG. De manera particular en un estudio en Dinamarca no se
observaron diferencias significativas en los niveles de calcitriol entre pacientes con
LEG (27 pg/mL), artritis reumatoide (28 pg/mL), osteoartritis (28 pg/mL) y SC (27
pg/mL) y al comparar los niveles de calcidiol se observaron niveles mas bajo en
pacientes con LEG con un SLEDAI mayor (Borbaetal., 2009) (Cyadro 2). La eficiencia de
hidroxilacion asi como el consumo de vitamina D no han sido evaluados en

pacientes con LEG en conjunto con los niveles de calcidiol y calcitriol.

De manera adicional de su estudio en enfermedades autoinmunes, se han analizado
los niveles de calcidiol y calcitriol en estudios clinicos y murinos de otras
enfermedades como el cancer, esclerosis mdultiple y en aquellas de caracter
respiratorio, como alergias, asma, tuberculosis y enfermedad pulmonar obstructiva,
en las cuales un exceso de vitamina D, ya sea calcidiol o calcitriol se ha asociado

con una complicacion mayor de la enfermedad estudiada (Bames etal., 1989; Anisiewicz et al.,

2018; Anisiewicz et al., 2020; Jolliffe et al., 2020)
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Cuadro 2. Estudios sobre niveles séricos de vitamina D en pacientes con LEG

Lugar, autor y
ano

Dinamarca
(Muller et al.,
1995)

Brasil
(Borbaet al.,
2009)

Brasil
(Souto et al.,
2011)

China
(Mok et al.,
2012)

Egipto
(Emerah y
Shal, 2013)

Egipto
(Gado et al.,
2017)

México,
Puebla
(Garcia-
Carrasco et
al., 2017)

Poblacién

Pacientes:
21 LEG; 29 AR;

12 OA; 72 SC

36 LEG pre-
menopausicas

26 SC mujeres

159 pacientes con
LEG

290 pacientes con
LEG

107 pacientes
mujeres con LEG

129 SC mujeres

45 pacientes con
LEG

40 SC

137 pacientes
mujeres con LEG

Hallazgos

*Niveles mas bajos de calcidiol en LEG (13 ng/mL) vs. SC (27
ng/mL; p<0.001) y OA (32 ng/mL; p=0.01)

*No diferencias en los niveles de calcitriol entre LEG (27 pg/mL), AR
(28 pg/mL), OA (28 pg/mL) y SC (27 pg/mL)

*No diferencias entre los niveles de calcidiol por actividad clinica ni
correlacién con calcitriol

= Niveles méas bajos de calcidiol (17.4 ng/mL) en pacientes con
puntajes mas altos del SLEDAI vs. pacientes con un SLEDAI menor
(44.6 ng/mL) y SC (37.8 ng/mL) (p<0.001)

=Valores mas bajos de calcitriol en pacientes con un SLEDAI mayor
(32.2 pg/mL) vs. pacientes con un SLEDAI menor (47.2 pg/mL) y SC
(54.4 pg/mL) (p=0.06).

=Correlacion del calcidiol con el SLEDAI (r= -0.58), osteocalcina
(r=0.35) y con la fosfatasa alcalina especifica de hueso (r=-0.17).
*Mediana de calcidiol: 35 ng/mL

=Insuficiencia (<30 ng/ml) 38% y deficiencia (<20 ng/ml) 8%

*No asociacién de calcidiol con el puntaje SLEDAI-2K (p=0.46)
=Deficiencia de calcidiol (<15 ng/ml) 27%

= Correlacién negativa entre niveles de calcidol con la actividad
clinica (Rho= -0.26; p< 0.001), niveles de anti-dsDNA (Rho=-0.13;
p=0.02) y anti-C1q (Rho=-0.14; p= 0.02)

*Niveles mas bajos de calcidiol en LEG (27.4 nmol/L) vs. SC (38.1
nmol/L) (p<0.001).

*Niveles bajos de calcidiol asociados con linfopenia (p=0.001),
Ulcera oral (p=0.002), trastornos renales (p=0.027), puntaje SLEDAI
(p=0.017) y anti-dsDNA (p=0.002)

*Niveles més bajos de calcidiol en LEG (12 ng/mL) vs. SC (21.13
ng/mL) (p<0.001).

=Deficiciencia de calcidiol mas frecuente en LEG (47%) vs. SC (0%)
(p<0.001).

=Correlacién negativa de niveles de calcidiol con la duracion de la
enfermedad (p=0.03), SLEDAI (p<0.001), indice de dafio (p=0.005),
anti-dsDNA (p<0.001), tasa de sedimentacion eritrocitaria (p=0.01),
calcio total (p=0.002), C3 (p<0.001) y C4 (p<0.001).

*Mediana de calcidiol 19.7 ng/mL.

=Insuficiencia (<30 ng/mL) 89.0% y deficiencia (<10 ng/mL) 3%.
*Mex-SLEDAI: 2 (0-8), 23% activas, 15% actividad leve, 8%
actividad moderada y 77% inactivas.

*Niveles ligeramente més bajos sin diferencias significativas entre
pacientes con actividad (19.3 ng/mL) vs. pacientes sin actividad
(29.7 ng/mL) (p=0.75).

29



[1.6.12 Eficiencia de la hidroxilacion de la vitamina D

De manera frecuente el estado sérico de vitamina D se evalGa predominantemente
por los niveles de calcidiol y de manera menos frecuente por los niveles séricos de
calcitriol (Pasaualietal., 2015) ' Aynque se conoce que el calcitriol presenta una vida media
muy corta en circulacién (12 a 36 h), su concentracion parece estar en un estado
relativamente estable, por lo que una medicion de su concentracion sérica en un
momento especifico puede ser suficiente para estimar el rango de las

concentraciones en circulacion de calcitriol que se observaran durante varios meses

(Zittermann et al., 2009; Pasquali et al., 2015)

Debido a la complejidad de la via de sintesis de la vitamina D, la regulacion eficiente
de su hidroxilacion podria ser un factor mas crucial de considerar a evaluar que
solamente la concentracién de cualquier metabolito de la vitamina D de manera
individual. La relacion calcitriol/calcidiol, que tedricamente representa cuantos
picogramos de calcitriol se producen por nanogramo de calcidiol en circulacion,

puede ser una variable que refleje la eficacia de la hidroxilacion de la vitamina D

(Pasquali et al., 2015)

Se considera necesaria la implementacién de la evaluacion de ambos metabolitos,
calcidiol y calcitriol, asi como de la eficiencia de la hidroxilacién de vitamina D para
dilucidar de mejor manera, la compleja regulacion bioldgica del estado sérico de

vitamina D en la salud y en la enfermedad (Pasauali etal, 2015; Meza-Meza et al., 2020),
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Il. Planteamiento del problema

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por la pérdida de la tolerancia inmune, produccion de
autoanticuerpos, dafio a érganos y deficiencia de vitamina D. La vitamina D se
considera un nutriente inmunomodulador debido a que su metabolito activo el
calcitriol, puede influir en el control de la auto-tolerancia, diferenciacion de células

del sistema inmune y produccion de citocinas.

La deficiencia sérica de calcidiol se ha reportado con una frecuencia mayor en
pacientes con LEG en comparacion de la poblacion general y se ha relacionado con
una actividad clinica alta y con alteraciones renales. Debido a la complejidad
fisiol6gica de la via de sintesis de la vitamina D, se considera importante evaluar al
calcidiol de manera conjunta con el calcitriol y con la relacion calcitriol/calcidiol que

representa la eficiencia de hidroxilacién de la vitamina D.

Con base en lo anterior, el objetivo del presente estudio fue determinar la asociacion
de los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de
hidroxilacién con el estado nutricio, la actividad clinica y renal de la enfermedad en

pacientes Mestizo-Mexicanas con LEG.
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V. Hipotesis

Los niveles bajos de calcidiol, calcitriol y de su relacién de eficiencia de hidroxilacion
se asocian con un consumo bajo de vitamina D, presencia de obesidad y con una

actividad clinica y renal mayor en pacientes con lupus eritematoso generalizado.
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OBJETIVOS

V.

Objetivo general

Determinar la asociacion de los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion

de eficiencia de hidroxilacion con el estado nutricio, la actividad clinica y renal en

pacientes con lupus eritematoso generalizado

VI.

Objetivos particulares

Comparar la composicion antropométrica, el consumo dietético general y de
vitamina D en pacientes con LEG y SC

Comparar los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacion
calcitriol/calcidiol en ambos grupos de estudio

Asociar los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacion calcitriol/calcidiol
con el consumo de vitamina D y el estado nutricio en ambos grupos de
estudio

Asociar los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacién calcitriol/calcidiol
con la actividad clinica de la enfermedad en pacientes con LEG

Asociar los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacion calcitriol/calcidiol
con la actividad renal de la enfermedad en pacientes con LEG
Correlacionar los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacion
calcitriol/calcidiol con las variables de actividad clinica y renal en pacientes
con LEG
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VII. Disefio metodoldgico
VII.1 Tipo de estudio

e Transversal analitico

VIl.2 Sede del estudio

e Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas, Centro Universitario de
Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara
e Servicio de Reumatologia del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde,

Guadalajara, Jalisco

VII.3 Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por los Comités de investigacion, ética en investigacion y
de bioseguridad del CUCS (CI-1929 2019, Anexo 4) y por el Comité de investigacion
del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde (280/19, Anexo 5). Previo a
la evaluacion, las pacientes con LEG vy sujetos control (SC) firmaron el
consentimiento informado (Anexo 6 y 7). En ambos grupos de estudio se les asigno
un folio de una secuencia numérica continua conforme es su ingreso al estudio, para
su identificacion en el andlisis de datos y conservar la confidencialidad de su

informacion.

Como retribucion a su participacion, a las pacientes con LEG y SC se les entregaron
sus resultados de evaluacion antropomeétrica, perfil lipidico, glucosa, niveles séricos
de calcidol y calcitriol asi como una asesoria nutricional que consiste en la entrega
de un menu semanal con distribucidon macronutrimental equilibrada de acuerdo a su
requerimiento energético, acompafado de tablas de alimentos equivalentes para
gue ellas puedan realizar intercambio de alimentos y darle mayor variedad al menu

de sugerencia.

VIl.4 Consideraciones de bioseguridad

Los residuos peligrosos biologico-infecciosos (RPBI) que se generaron en esta
investigacién fueron materiales punzocortantes y hemoderivados. Estos se
identificaron y se depositaron en bolsas, recipientes y/o contenedores recolectores,
de acuerdo con lo sefialado en la NOM-087- ECOL-SSA1- 2002.

34



VIL.5 Universo de estudio

Pacientes con LEG clasificadas de acuerdo a los criterios del ACR 1997 que acuden

al Servicio de Reumatologia del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, Guadalajara,

Jalisco y SC mujeres del Occidente de México.

VII.6 Periodo de estudio

Febrero 2019 a enero del 2021

VIL.7 Criterios de seleccion de los grupos de estudio

VII.7.1 Criterios inclusion

-Generales

Mayores de 18 afios

Sexo mujer

Mestizas Mexicanas: de preferencia con 3 generaciones con ascendencia del
Occidente de México: Jalisco, Nayarit, Michoacan, Colima, Zacatecas,
Aguascalientes y Guanajuato (Aguilar-velazquez et al., 2016)

No genéticamente relacionadas

No consumo excesivo de bebidas alcohdlicas (3 dias previos a la evaluacién)
IMC >16 kg/m? y <40 kg/m?

-Grupo LEG

Diagnostico y clasificacion de LEG de acuerdo con los criterios del ACR por
Tan et al.,1982 actualizacion 1997
Con cualquier grado de actividad de la enfermedad

Sin presencia de enfermedades autoinmunes sobrepuestas

-Grupo SC:

Sin presencia de enfermedades autoinmunes o estados cronicos alérgicos
Sin indicacién de medicamentos anti-inflamatorios, hormonales, tratamiento
anticonceptivo hormonal y suplementos de vitamina D

No estar menstruando al momento de la captacion

No presencia de enfermedades cronicas-degenerativas

Sin antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes
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VII.7.2 Criterios de no inclusion
e Embarazo
e Procesos tumorales
e Diagnostico de VIH o Hepatitis

e Presencia de infeccion reciente (<3 dias)

VII.7.3 Criterios exclusion
e Muestra sanguinea insuficiente
e Evaluacion incompleta del estado nutricio

e |nfeccioén reciente o actual

VII.8 Muestra y muestreo
Se incluyeron por conveniencia, 157 pacientes mujeres con diagnostico de LEG de
acuerdo con los criterios del ACR para LEG actualizacion 1997 (Hochberg, 1997) v 77

mujeres con un estado de salud saludable dentro del grupo de sujetos control (SC).

El muestreo fue por inclusion continua.

VII.9 Criterios de interpretacion

Dentro de los diferentes métodos de evaluacion a utilizar se mencionan las
referencias que se utilizan para la interpretacion de las variables a analizar y se

pueden consultar en su respectivo apartado.
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VIIl.10 Variables

VI1.10.1. Variables independientes

LEG

Consumo dietético general y de vitamina D

Niveles séricos de calcidiol (ng/mL), calcitriol (pg/mL) y la relacion
calcitriol/calcidiol (pg/ng)

VI11.10.2 Variables dependientes

Variables de composicién corporal: peso (kg), estatura (m), cintura (cm),
cadera (cm), circunferencia de brazo (cm), grasa corporal (%), masa
muscular (kg), grasa visceral, masa Osea (kg), tasa metabdlica basal
(calorias), masa 6sea (kg) y agua corporal (%)

IMC (kg/m?)

Variables de la quimica sanguinea y biometria hematica

Actividad clinica de la enfermedad

Dafio de la enfermedad

Actividad renal

Deficiencia sérica de vitamina D
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VIl.11 Métodos

VII.11.1 Diagrama de trabajo

Mex-SLEDAI

SLICC ACR-DI LEG e SC
Actividad renal (n=157) (n=71)

TFG

| l muestras sanguineas

-Consentimiento informado o 1
; o Consumo Evaluacion :
-Historia clinica : P Toma de muestra sanguinea
nutrimental y antropométrica
. ‘ ayuno 12 horas
de vitamina D 1

-Bascula de
Primer contacto Segundo bioimpedancia

-1registro dietético contacto
-Frecuencia de consumo || -2 registros ELISA competitiva
de alimentos dietéticos N ElesSErEns e

| | Calcidiol [25 (OH) D,]
> Calcitriol [1,25(OH), D,]
|
Calculo relacion de hidroxilacion
Calcitriol/calcidiol (pg/ng)

-Album fotogréafico (Bernal-Orozco, etal. 2013)
-Analisis software Nutritionist Pro Diet®

Segundo contacto con la paciente

-Entrega de resultados y
asesoria nutricional

VI1.11.2 Evaluacién clinica

VII.11.2.1 Inclusion de participantes

Se realizé una revision de expedientes de las pacientes con LEG que acudieron al
servicio de reumatologia, para identificar a las pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion. Posteriormente se les invitd a participar y se les explico en
qué consistia el estudio. Al firmar el consentimiento informado (Anexo 6) se inicio el
llenado de la historia clinica (Anexo 8). La inclusion de las SC se realiz6 mediante
la invitacion en diversos sitios de la ciudad y redes sociales; se incluyeron a aquellas
mujeres que cumplieron con los criterios de inclusion del cuestionario de filtrado

(Anexo 9) y posteriormente se inicio con el llenado de la historia clinica (Anexo 10).

VII.11.2.2 indices de actividad y dafio de la enfermedad

Con ayuda del médico reumatdlogo se realizo la evaluacion del indice de actividad
clinica Mex-SLEDAI (Anexo 2) y el indice de cronicidad SLICC (Anexo 3) de acuerdo
con los datos clinicos y bioquimicos de cada paciente con LEG al momento de la

consulta médica.
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Asi también dentro de la evaluacién de variables incluimos parametros de la
biometria hemética y niveles de complemento en pacientes que contaban con ese

dato.

VI1.11.2.3 Evaluacion de la funcion renal

La tasa de filtraciéon glomerular (TFG) expresada en mL/min/1.73 m? de superficie
corporal se estimé con la ecuacion CKD-EPI (del inglés, Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) basada en los niveles de creatinina sérica (mg/dL) y se
consideraron los parametros de sexo, raza y edad (tevey et al, 2009  De manera
adicional se evaluaron variables de la quimica sanguinea como urea (mg/dL),
creatinina (mg/dL), &cido urico (mg/dL), BUN (mg/dL), minerales (calcio [mg/dL],
cloro, potasio y sodio [mool/L]), proteinas totales (g/dL), albumina (g/dL), globulinas

(g/dL) y relacion albamina/globulina.

Asi también se analizaron variables del examen general de orina y se crearon
variables categoricas de proteinuria (=50 mg/dL), hematuria, microalbuminuria y

positividad a eritrocitos y leucocitos (medidos por campo observado al microscopio).

VI11.11.2.4 Evaluacion de exposicion a la luz solar

Debido a que la exposicion a la luz es un factor que puede influir en los niveles
séricos de vitamina D, se realizé un cuestionario de evaluacion a exposicion a la luz
solar, que se aplicé por llamada teléfonica a algunas de las participantes que ya
habian sido evaluadas y a las cuales no se les habia aplicado el cuestionario, con
lo que pudimos evaluar ese factor dentro de nuestras variables de estudio en el

grupo de SC, el cual no ha sido considerado en diversos antecedentes (Anexo 11).

VII.11.3 Valoracién del estado nutricio

VII.11.3.1 Evaluacion del consumo dietético

La evaluacion del consumo dietético macro y micronutrimental se realiz6 mediante
la recoleccion de tres registros de consumo de alimentos en 24 horas (2 de entre
semanay 1 de fin de semana) (Anexo 12), los cuales fueron aplicados y verificados
por un nutridlogo capacitado con apoyo del “album fotografico de alimentos

mexicanos” validado para poblacién mexicana (Bemal-Orozcoetal., 2013) narg |a estimacion
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de la cantidad en gramos de los alimentos que las pacientes refirieron ingerir, acerca
de los cuales se les preguntd el tipo o variedad y también sobre los aditivos
utilizados en su preparacion: un registro fue preguntado en el primer contacto con
la participante del estudio. Los otros dos registros se les pidié que los llenaran 2
dias cercanos a la fecha de la segunda visita para disminuir el sesgo de memoria,
en la cual se corroboraron las cantidades sefialadas para su conversion en gramos

y la posible omisién de algunos alimentos consumidos o aditivos afiadidos.

La evaluacién del consumo de alimentos fuente de vitamina D, se realizé a partir de
un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos semi-cuantitativo (dentro
del Anexo 8y 10) que se aplico en la primera o segunda visita con el uso del “album
fotografico de alimentos mexicanos” (Bema-Orozco et al., 2013) narg |a estimacion de
cantidades en gramos. La frecuencia de consumo que se utilizo incluye 19 grupos
de alimentos sobre los cuales el nutridlogo evaluador preguntd: los alimentos de ese
grupo que consume de manera mas frecuente, la frecuencia en dias establecida
con la que los consume tal como: a) Nunca, b) 1-3 veces al mes, c¢) 1 dia a la
semana, d) 2-4 dias a la semana, €) 5-6 dias a la semana y f) diario, asi como la
cantidad al dia que consume de los alimentos que mencioné como mayormente
consumidos en el respectivo grupo (considerando que no siempre consume todos
en un mismo dia, se pregunto cudles llega a consumir en conjunto en un dia para el

calculo del consumo promedio).

De los grupos de alimentos incluidos en la frecuencia de consumo se tomé la
informacion referente a los grupos que contienen los principales alimentos fuentes
de vitamina D tales como: “Lacteos” (leche, yogurt, queso y crema), “Huevo” (huevo
de gallina) y “Pescados” (pescado fresco, atun, salmén). Para el célculo del
consumo promedio al dia se tomé en cuenta la cantidad al dia que la paciente refirid

consumir y se dividio a su equivalente frecuencia de consumo en dias mencionada.

El calculo del contenido energético y nutrimental de los tres registros dietéticos se
realizo con el software Nutritionist Pro Diet de Axxya Systems y con la informacion
obtenida, se calculé el consumo promedio a partir de los tres registros dietéticos

analizados. Previo a su captura en el software, los registros ya contenian las
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cantidades de los alimentos especificados en gramos debido a que fueron aplicados
con apoyo del &lbum fotogréafico; sin embargo, se realiz6 una segunda revision para
corroborar que las cantidades estuvieran en gramos; en caso de que se encontraran
en una medida establecida (taza medidora, cucharada o cucharadita) o en pieza
(como por ejemplo frutas, verduras, huevo y galletas) se tomé el peso estandar
especificado en los cuadros de alimentos establecidos como el Sistema Mexicano
de Alimentos Equivalentes (SMAE), asi como las cantidades descritas en el aloum

utilizado.
e Estimacion de la adecuacién del consumo nutrimental

Dentro de la evaluaciéon del consumo nutrimental, se evaluaron las frecuencias de
pacientes con LEG y de SC que cumplian con el 2100% del VNR establecido para
los distintos micronutrimentos evaluados en poblacion mexicana (NOM-051-SCFI/SSA1-2010
modificacion 2020; Bourges et al., 2008) En e| caso de los macronutrimentos, se evalué que
cumplieran con su requerimiento con base al rango de porcentaje de distribucién
recomendado para cada nutrimento, que deben cubrir del total de su requerimiento
energético (GET calculado con base a la tasa metabdlica basal de cada paciente +

10% de efecto térmico de los alimentos + 10% de actividad fisica).

Las referencias de porcentajes de distribucién considerados fueron: proteinas (15-
20%), hidratos de carbono (55-63%), azUcares afiadidos (<10%), grasa total (25-
30%), grasa saturada (<7%), grasa monoinsaturada (<15%), grasa poliinsaturada
(6-10%), grasas trans (<1%), acidos grasos omega 3 (1-2%) y 4cidos grasos omega

6 (5-8%). La referencia para colesterol fue <300 mg/dia y para fibra dietética un
consumo de 30 g/dl'a (Fernandez-Gaxiola et al., 2015; Institute of Medicine; FAO, 2003)_

VI1.11.3.2 Evaluacién antropométrica de los pacientes con LEG

Para la evaluacion antropométrica y del metabolismo basal se utilizd una bascula
digital de bio-impedancia modelo Tanita BC-549 Ironman, con capacidad de 150 kg
e incremento de peso de 0.1 kg, con la cual obtuvimos diferentes parametros que
se tomaron en cuenta en la evaluacion de las pacientes: 1) peso corporal, 2)
porcentaje de grasa corporal, 3) masa muscular, 4) metabolismo basal, 5) edad

metabdlica y 6) grasa visceral.
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Las pacientes fueron evaluadas con la menor ropa posible al momento de la
evaluacion: sin calzado, calcetines, ni objetos metélicos. La estatura se midié con
un estadimetro fijo y las circunferencias de brazo, cintura y cadera con una cinta
métrica metalica marca Lufkin; en las mediciones mencionadas se aplicaron los

lineamientos de la Sociedad Internacional para el Avance de Cineantropometria

(ISAK, del inglés International Society for the Advancement of Kinanthropometry)

La circunferencia de la cintura se midio en el punto medio entre el margen costal y
la cresta iliaca en la linea axilar media en posicion de pie al final de una espiracion
suave, Yy la circunferencia de la cadera se tomo alrededor de la porcion mas ancha

de los gliteos (OMS. 2008).

La circunferencia de cintura se interpretd de acuerdo con los puntos de corte de la
OMS para mujeres, como riesgo alto de anomalias metabdlicas (=80 cm) y riesgo
bajo (<80 cm). El indice cintura-cadera (IC-C: cintura cm /cadera cm) se calculé para
estimar la distribucién de grasa corporal en tipo androide (IC-C >0.85) y ginecoide
(IC-C <0.85) (WHO, 2000a)

El indice de masa corporal (IMC) se interpret6 de acuerdo con la NOM-043-A2-2012
basada en los criterios de la OMS (WHO. 2000) (Anexo 13). Para la interpretacién del
porcentaje de grasa corporal se utilizd como referencia los criterios establecidos

para mujeres por rangos de edad (Gallagher etal., 2000)

Las variables utilizadas dentro de la evaluacién del exceso de peso y adiposidad
tales como el IMC se consideraron dentro del andlisis de niveles séricos de calcidiol
y calcitriol debido a que el exceso de peso se ha descrito como un factor que puede
influir en sus niveles séricos por el depdsito que puede presentarse de vitamina D

en tejido adiposo.
VII.11.4 Analisis de muestras sanguineas
VII.11.4.1 Toma de muestra sanguinea

Con ayuno previo de 12 horas, se realizé la toma de muestra sanguinea venosa (20
mL) en la region antecubital de la participante, por personal capacitado en esta

actividad, con material nuevo y estéril. La muestra se distribuyé en un tubo seco
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para la obtencion de suero y 3 tubos con anticoagulante EDTA (del inglés ethylene

diamine tetra acetate) para obtencién de DNA.

VII.11.4.2 Cuantificacién de los niveles séricos de 25-(OH) D3y 1,25-(OH)2 D3
Se realiz6 mediante la técnica de ELISA (del inglés enzyme-linked immunosorbent
assay) de union competitiva en fase soélida, de acuerdo con las instrucciones del

fabricante (Cuadro 3).

Cuadro 3. Especificaciones de los kits de ensayo ELISA

. . Rango de
Metabolito y Kit deteccion

Human soluble 25-OH Vitamin D 4 —120 ng/mL 1.6 ng/mL Medicion fotométrica: 450 nm

Sensibilidad Longitud de onda de deteccion

ELISA kit Eagle Biosciences Longitud de onda de referencia:
620-650 nm

Human soluble 1,25- 1000 fmol/L- <250 fmol/L 450 nm

dihydroxyvitamin Dz ELISA kit 5000 fmol/L

Cusabio

e Determinacion de calcidiol (25 (OH) D3) y calcitriol (1,25 (OH)2 D3)
Fundamento de la técnica:

Se genera una reaccién de uniéon competitiva entre los analogos del analito de
interés que se encuentran marcados con biotina conjugada con peroxidasa de
rabano picante (HRP, del inglés horseradish peroxidase) y el analito (ya sea calcidiol
o calcitriol) sin marcar, presente en la muestra de suero, por los anticuerpos
especificos para el metabolito de interés que recubren el fondo de los pocillos de la

microplaca.

Como primer paso del analisis, los calibradores y las muestras de los pacientes se
diluyen con el analito marcado con biotina y se agregan a los pocillos de la
microplaca recubierta con anticuerpos monoclonales especificos para el analito de
interés. Durante la incubacion, una cantidad desconocida del analito presente en la
muestra del paciente y una cantidad conocida del analito marcado con biotina,
compiten por los sitios de unién de anticuerpos presenten en la microplaca.
Posteriormente se realiza un lavado para eliminar los analitos que no se hayan
unido. Para la deteccion del analogo del analito marcado con biotina que queda

unido, se realiza una segunda incubacion el conjugado enzimético conformado por
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la enzima HRP vy la estreptavidina, la cual presenta una alta afinidad por la biotina.
En una tercera incubacién se afiade el substrato cromogénico tetrametilbencidina
(TMB), el cual es oxidado por la enzima HRP y se genera una reaccion de color
azul. La reaccion se detiene con la adicion de la solucion de paro que contiene acido
sulfarico (0.5 M), se produce un cambio de coloracién a amarillo y la placa de
microtitulacion se lee a la longitud de onda apropiada (a 450 nm, con filtro de
referencia de 630 o 650 nm). La intensidad del color es inversamente proporcional

a la concentracion de vitamina D (calcidiol o calcitriol) en la muestra.

e Evaluacién de la eficiencia de hidroxilacion

Para estimar la eficiencia en la conversion de calcidol a calcitriol, se considero
evaluar la eficiencia de hidroxilacion de la vitamina D, a partir de la relacion de
concentracion sérica calcitriol/calcidiol (pg/ng) que puede representar la cantidad
aproximada de picogramos de calcitriol que se producen por nanogramo de calcidiol

(Pasquali et al., 2015)
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VII.11.5 Criterios de clasificacion y definiciones
e Interpretacion de los indices de actividad clinica y dafio de la

enfermedad

A partir del indice de actividad clinica Mex-SLEDAI, se categoriz6 a las pacientes
con LEG en dos grupos: pacientes en remision (Mex-SLEDAI <2) y pacientes con
actividad clinica de la enfermedad (Mex-SLEDAI >2).

Con base al indice de dafio SLICC-ACR-DI se categorizo a las pacientes en dos

grupos: pacientes sin dafio (SLICC <1) y pacientes con dafio (SLICC >1).

e Interpretacion de la TFG

La TFG (mL/min/1.73 m?) se clasificd de acuerdo con la estratificacion de KDIGO
(del inglés, Kidney Disease: Improving Global Outcomes) del afio 2012 también
reportada en la guia de practica clinica para el manejo de diabetes en enfermedad
renal cronica del afio 2020, en: G1 (normal o alta: 290), G2 (disminucion leve: 60-
89), G3a (disminucién leve a moderada: 45-59), G3b (disminucién de moderada a

severa: 30-44), G4 (disminucion severa: 15-29) y G5 (insuficiencia renal; <15) KPIGO,
2020)

e Interpretacion del consumo dietético de vitamina D

El valor de referencia de la IDS de vitamina D se tomé de la Norma Oficial Mexicana
051 SCF1/SSA1-2010, Especificaciones generales de etiquetado de alimentos y
bebidas no alcohdlicas preenvasados, modificacion 27/03/2020. De manera
reciente se actualiz6 la IDS de vitamina D para poblacién mexicana de 5 ug/dia a
10 pg/dia, debido a la deficiencia de niveles séricos de calcidiol que se han
reportado en poblacién Mexicana, dentro de la ENSANUT 2012 (Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion) (Bourges et al., 2018) - donde las mujeres en edad reproductiva
evaluadas, presentaron una media de consumo de vitamina D de 2.56 pg/dia 'y de
ellas el 36.8% presentd deficiencia sérica de calcidiol (8-20 ng/mL) y 49.8%
insuficiencia (21-30 ng/mL). De manera adicional, la probalidad de presentar esta

deficiencia o insuficiencia de calcidiol fue mayor en mujeres con sobrepeso (Contreras-

Manzano et al., 2017)
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Dentro de los analisis estadisticos el consumo dietético de vitamina D se estratificd

en terciles para cada grupo de estudio.

Los terciles del consumo total de vitamina D en pacientes con LEG considerando el
aporte de la dieta y de suplementos en aquellas que refirieron su administracion
(calcitriol 0.25 pg/dia o colecalciferol 400 Ul/dia equivalente a 10 ug/dia) fueron:
Rango de consumo bajo observado= T1 (0.28 ug/dia a <2.412 ug/dia), Rango de
consumo intermedio observado= T2 (2.412 ug/dia a <5.814 pg/dia) y Rango de
consumo alto observado= T3 (5.814 ug/dia a 15.14 pg/dia).

Los terciles del consumo dietético de vitamina D en SC fueron: Rango de consumo
bajo observado= T1 (1.29 ug/dia a <3.668 ug/dia), Rango de consumo intermedio
observado=T2 (3.668 ug/dia a <5.488 pg/dia) y Rango de consumo alto observado=
T3 (5.488 pg/dia a 17.88 pg/dia).

e Interpretacion de los niveles séricos de calcidiol y calcitriol

Los valores de corte para la interpretacion de los niveles séricos de calcidiol fueron:
Deficiencia (<20 ng/mL); Insuficiencia (=220 a <30 ng/mL) y Suficiencia (230 ng/mL),

de acuerdo a los puntos de corte reportados en la literatura (Holick, 2007; Celikbilek et al.,

2014)

Para el calcitriol, se utilizaron los valores de corte de referencia descritos de 15 a 60
pg/mL (Ovensen etal,, 2003; Euclides-Avila et al., 2007) Parg |os andlisis estadisticos se estratifico
a los niveles de calcitriol en terciles: Niveles séricos bajos de calcitriol= T1 (12.77 a
<37.32 pg/mL); Niveles séricos promedio de calcitriol= T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL)
y Niveles séricos altos de calcitriol= T3 (> 49.01 a 156.2 pg/mL).

Cuadro 4. Valores de referencia para calcidiol y calcitriol

Metabolito Valores de referencia

25-OH vitamina D (calcidiol)®P Suficiencia: 230 ng/mL
Insuficiencia relativa: 220 to <30 ng/mL
Deficiencia: <20 ng/mL
1,25-dihidroxivitamina D3 (calcitriol)® Normal: 15-60 pg/mL

2 Inserto kit EKISA Eagle Biosciences. bTorres del Pliego & Nogués-Solan, 2014.
CAvila et al., 2007.
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e Puntos de corte de la relacion de eficiencia de hidroxilacion de la

vitamina D

La eficiencia de la hidroxilacion de la vitamina D, evaluada de acuerdo con la
relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng), para los analisis estadisticos se estratificd en
terciles: Hidroxilacion baja de calcidiol a calcitriol= T1 (0.54 a <1.46 pg/nQ);
Hidroxilacion promedio de calcidiol a calcitriol= T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng) y en

Hidroxilacion alta de calcidiol a calcitriol= T3 (> 2.36 a 23.6 pg/ng).

VIl.12 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con los softwares STATA v15, y GraphPad Prism
v8. Se utilizd6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribuciébn no

paramétrica y paramétrica de las variables continuas.

Las variables discontinuas nominales se expresaron como frecuencias y
porcentajes; las variables continuas con distribucién paramétrica se expresaron
como media = desviacién estandar (DE) y las variables no paramétricas se

expresaron como medianas y percentiles 5-95.

Para el andlisis inferencial, se utilizd la prueba de x? para la comparacion de
frecuencias en variables discontinuas nominales. Para la comparacion de variables
cuantitativas parameétricas entre dos grupos se utilizo la prueba de t de Student y
para mas de dos grupos la prueba de ANOVA. Para la comparacion de variables
cuantitativas no paramétricas entre dos grupos se utilizé la prueba U de Mann-

Whitney y para mas de dos grupos la prueba de Kruskal-Wallis.

Para evaluar la asociacion y contribucion de los niveles séricos de calcidiol y
calcitriol, y la relacion calcitriol/calcidiol a la actividad clinica y renal, se utilizaron
modelos de regresion lineal y logistica (coeficiente de regresion B, R? y OR). Para
el andlisis de correlacion se utilizo el coeficiente de correlacion de Spearman para
variables continuas no paramétricas y el coeficiente de correlacion de Pearson para

variables continuas paramétricas.

Las diferencias se consideraron como significativas con un valor de p< 0.05.

47



e Analisis realizados

Entre las pacientes con LEG y SC se realizdé la comparacion de: composicion
antropomeétrica, consumo macro y micronutrimental, consumo cuantitativo de

vitamina D y frecuencia de consumo semanal de alimentos fuentes de vitamina D.

Se realizdé la comparacion de los niveles séricos continuos de calcidiol y su
estratificacion en sus puntos de corte de referencia; los niveles séricos continuos de
calcitriol y su estratificacion en terciles; el valor continuo de la relacidén
calcitriol/calcidiol y su estratificacion en terciles acorde a: a) Grupo de estudio:
pacientes con LEG vs. SC; b) Consumo dietético de vitamina D categorizado en
terciles; c) IMC: con exceso de peso vs. sin exceso de peso; d) Mex-SLEDAI:
actividad clinica de la enfermedad vs. remision; e) SLICC: con dafio vs. sin dafio; f)
Presencia de actividad renal; g) TFG clasificada en sus seis categorias; h)
Administracion de suplemento de vitamina D; i) Administracion de antimalaricos y j)

Administracion de prednisona.

Asi también se realizé la comparacion de variables clinicas, de quimica sérica,
biometria heméatica y examen general de orina acorde a: a) Consumo dietético de
vitamina D categorizado en terciles; b) Niveles de calcidiol categorizados en
deficiencia, insuficiencia y suficiencia; ¢) Niveles de calcitriol categorizados en
terciles; d) Relacion calcitriol/calcidiol categorizada en terciles; e) Mex-SLEDAI:
actividad clinica de la enfermedad vs. remision; f) SLICC: con dafio vs. sin dafio; g)

Presencia de actividad renal y h) TFG clasificada en sus seis categorias.

De manera adicional se realiz6 la comparacion de los niveles séricos de calcitriol y
la relacion calcitriol/calcidiol de acuerdo con el calcidiol estratificado por sus valores
de referencia en deficiencia, insuficiencia y suficiencia considerando: a) Grupo de
estudio: LEG vs. SC; b) Mex-SLEDAI: con actividad clinica vs. remision y c)

Presencia de actividad renal.
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VIll. Resultados

En el presente estudio se evaluaron 228 mujeres de la misma area geografica que
cumplieron con los criterios de inclusion establecidos: 157 pacientes diagnosticadas
con LEG con una mediana de edad de 37 afios y 71 mujeres saludables sin
antecedentes de autoinmunidad en padres y abuelos consideradas dentro del grupo
de sujetos control (SC) con una mediana de edad de 22 afios.

Las pacientes con LEG evaluadas presentaron una mediana de tiempo de evolucion
de 6 afos. De acuerdo con el puntaje del indice de actividad clinica Mex-SLEDAI,
la mayoria present6 remision clinica con una mediana de 0y al estratificar el puntaje
Mex-SLEDAI el 57% de las pacientes se encontré en remision (Mex-SLEDAI <2) y
el 43% con actividad clinica (Mex-SLEDAI >2). Respecto al perfil de anticuerpos
82% presento positividad a anticuerpos antinucleares (ANAs) y 59% a anti-dsDNA
(Cuadro 5).

Respecto al tratamiento administrado, el 51% refirid6 la administracion de
prednisona, con una mediana de dosis de 10 mg/dia; el 45% cloroquina y el 31%
hidroxicloroquina; seguido por farmacos con actividad inmunosupresora como la
azatioprina en un 36% y el acido micofendlico en un 25%. Con respecto a la
administracion de suplementos de vitamina D fue reportada en un 19%, con un 8%
de administracion de colecalciferol con una dosis de 400 Ul/dia y el 11% de calcitriol

con una dosis de 0.25 pg/dia (Cuadro 5).
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de las pacientes con LEG

Variable

Valor (n=157)

Edad (afios)?

Tiempo de evolucién (afios) 2

< 5 afios®

> 5 afiosP

SLICC 2

Mex-SLEDAI 2

Remision (<2) b

Actividad (22) °

Actividad renal b

Insuficiencia renal ®

Tasa de filtrado glomerular (TFG)?
G1: Normal o alta (290 mL/min)P

G2: Disminucion leve (60-89 mL/min)P
G3a: Disminucion leve a moderada (45-59 mL/min)®
G3b: Disminucién moderada a severa (30-44 mL/min)°
G4: Severamente disminuido (15-29 mL/min)®
G5: Dafio renal (<15 mL/min)®

ANAsP

Anti-dsDNAP

Calcio sérico (mg/dL)®

Urea sérica (mg/dL)?

Creatinina sérica (mg/dL)?

Acido drico (mg/dL)®

BUN (mg/dL)?

Albumina sérica (g/dL)?2

Prevalencia de tratamiento % (n)
Prednisona ®

Cloroquina P

Hidroxicloroquina °

Azatioprina ©

Acido micofendlico ®

37 (20-59)
6 (1-21)

45 (66/147)
55 (81/147)
0 (0-4)

0 (0-8)

57 (83/145)
43 (62/145)
31 (27/88)
14 (12/83)
103 (42.4-160)
66 (74/111)
26 (29/111)
1(1/111)

2 (2/1111)

2 (2/111)
3(3/111)
82 (102/125)
59 (38/64)
9.26+0.52
29 (16-83)
0.7 (0.46-1.83)
5.28+1.65
13.4 (7.53-38.6)
3.97 (3.02-4.67)

51 (77/151)
45 (68/151)
31 (47/151)
36 (54/151)
25 (37/149)

Suplementos de vitamina D ° 19 (17/91)
Colecalciferol (400 Ul/dia) ° 8 (7/91)
Calcitriol (0.25 pg/dia) ® 11 (10/91)

a Datos presentados en medianas (percentiles: p5—-p95). PDatos presentados en
porcentajes (n/total de pacientes evaluados), °Datos presentados en media *
desviacion estandar.

Al realizar la evaluacion de las caracteristicas antropométricas de ambos grupos de
estudio se observaron diferencias significativas en todas las variables analizadas.
Las SC presentaron un estado nutricio saludable con valores de los parametros
evaluados dentro del rango de normalidad, en comparacion del grupo de pacientes
con LEG, en el cual el 54% presenté un valor de cintura por encima del
recomendado (>80 cm), con una mediana de cintura de 82.5 cm, asi como una
distribucion de grasa corporal tipo androide en el 66% de acuerdo con el indice
cintura/cadera (ICC: 20.85), el cual se asocia con un riesgo cardiovascular mayor.
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Al evaluar el indice de masa corporal (IMC) en las pacientes con LEG, se observé

una mediana de 26.6 kg/m? clasificado como sobrepeso y al estratificarlas por este

parametro el 36% presentd sobrepeso y el 26% presentd obesidad (Cuadro 6).

Cuadro 6. Caracteristicas antropométricas de las pacientes con LEG y SC

. LEG SC

Variable n=157 n=71 Valor de p
Estado nutricio
Estatura (cm) @ 1.58+0.06 1.61+0.06 0.001
Peso (kg) ° 66 (47.9-95.9) 55.1 (45.4-65.4) <0.001
Masa muscular (kg) ° 40.5 (35.8-50.3) 39.1 (36.1- 43.7) <0.01
Masa 6sea (kg) ° 2.2(1.9-2.7) 2.1(1.9-2.3) <0.01
Grasa corporal (%) 2 32.8+8.49 24.5+5.83 <0.001
Grasa visceral ? 5 (1-11) 1(1-3) <0.001
Cintura (cm) ® 82.5 (66.1-104) 69.1 (61-77.7) <0.001
Saludable (<80 cm) ¢ 46 (42/91) 100 (71/71) <0.001
Alterada (280 cm) ¢ 54 (49/91) 0 (0/71)
Cadera (cm) P 100 (86.8- 119.8) 95 (85.5- 103) <0.001
ICCP® 0.82 (0.73-0.92) 0.73 (0.66-0.79) <0.001
Distribucion de grasa corporal % (n) <0.001
Androide (ICC >0.85) © 66 (60/91) 0 (0/71)
Ginecoide (ICC <0.85) ¢ 34 (31/91) 100 (71/71)
Circunferencia de brazo (cm) ° 29.7 (22-40) 26 (22.5-29.7) <0.001
IMC (kg/m?2) b 26.6 (19.3- 37.5) 21.3(18.4-24.2) <0.001
Clasificacion del IMC % (n) <0.001
Peso bajo (<18.5) ¢ 4 (6/147) 6 (4/71)
Normopeso (18.5-24.9) © 33 (49/147) 93 (66/71)
Sobrepeso (25-29.9) ¢ 36 (53/147) 1(1/71)
Obesidad (>30) © 26 (39/147) 0(0/71)

a Datos presentados en promedio * desviacion estandar, prueba t de Student. ® Datos proporcionados en medianas
(p05-p95), prueba U de Mann-Whitney . Datos proporcionados en porcentajes y n, prueba x2. Los datos resaltados

indican las variables con diferencias significativas.

Dentro de la evaluacién del estado nutricio, también se comparé el consumo
energético y nutrimental de 84 pacientes con LEG y de 68 SC. Se observo de
manera significativa en las pacientes con LEG un consumo menor de energia,
proteinas, grasa total, colesterol, grasa saturada, grasa monoinsaturada, grasa
poliinsaturada, acidos grasos omega 3 y omega 6, en comparacion de las SC
(Cuadro 7).

Asi también, se observaron diferencias significativas en el porcentaje de distribucion
de hidratos de carbono y de azlcares afiadidos, los cuales fueron mayores en las
pacientes con LEG, asi como en los porcentajes de distribucion de grasa total, grasa
saturada, grasa monoinsaturada y acidos grasos omega 3 los cuales fueron mas

altos en las SC. En ambos grupos, el porcentaje de distribucion de grasa total y
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grasa saturada fue mayor al porcentaje recomendado, mientras que los de grasa

poliinsaturada, acidos grasos omega 3 y omega 6 fueron menores al porcentaje de

referencia (Cuadro 7).

Cuadro 7. Consumo de energiay de macronutrimentos en las pacientes con LEGy SC

Pacientes LEG SC Valor de Consumo
Nutriente (n=157) (n=71) recomendado (U/dia)*
(U/dia) (U/dia) P
. A LEG:1564 (1375-1992)
Energia (calorias) 1586 +435 1882+470 <0.001 SC: 1550 (1399-1726)
Proteinas (g)° 63.1 (38.1-107) 76.9 (50.7-130) <0.001
Distribucion proteinas (%6)° 16.4 (12.3-22.8) 17.1 (11.6-23.3) 0.38 15% a 20%
Hidratos de carbono (g)° 207 (127-334) 201 (117-305) 0.49
Distribucion hidratos de carbono (%) 52.5+8.19 45.2+7.34 <0.001 55% a 63%
Azlcares afiadidos (g)P 14.0 (0.83-67.4) 6.1 (0-29.9) <0.001
Distribucion azucares afadidos (%)° 3.68 (0.42-15.5) 1.49 (0-5.53) <0.001 <10%
Grasa total (g)° 47.7 (30.7-94.4) 74.2 (39.8-118) <0.001
Distribucion grasa total (%) 30.5+£5.89 35.8+5.38 <0.001 25% a 30%
Colesterol (mg)® 179 (60.9-414) 226 (107-441) <0.001 <300 mg*
Grasa saturada (g)° 15.9 (7.62-28.1) 23.2 (13.5-38.4) <0.001
Distribucion grasa saturada (%) 9.61+2.56 11.8+2.64 <0.001 <7%
Grasa monoinsaturada (g)® 145 (8.25-31.1) | 22.7 (10.5-36.2) <0.001
Distribucion grasa monoinsaturada (%)° | 8.89 (5.88-13.4) 11.6 (6.05-15.0) <0.001 <15%
Grasa poliinsaturada (g)° 10.1 (5.02-23.1) 13.4 (5.45-28.4) 0.001
Distribucion grasa poliinsaturada (%) 6.03 (3.22-10.6) 6.46 (2.80-11.4) 0.24 6% a 10%
Grasas trans (g)° 0.51 (0.03-1.52) 0.57 (0.1-1.51) 0.42
Distribucion grasas trans (%)° 0.26 (0.02-0.72) 0.28 (0.05-0.66) 0.53 <1%
Acidos grasos omega 3 (g)° 0.57 (0.32-2.1) 0.97 (0.36-2.3) <0.001
Distribucion omega 3 (%)° 0.34 (0.21-0.77) 0.45 (0.22-1.21) <0.001 1% a 2%
Acidos grasos omega 6 (g)® 7.44 (3.89-17.6) 9.4 (4.06-20.4) 0.01
Distribucién omega 6 (%)° 4.69 (2.49-8.85) | 4.61(2.14-9.19) 0.98 5% a 8%
Fibra dietética (g)° 20.1 (11.1-35.3) 19.3 (10.6-36.7) 0.90 30g

aDatos reportados en promedio * desviacion estandar, prueba t de student. "Datos reportados en mediana (p5-p95), prueba U de Mann-
Whitney. U/dia: consumo promedio al dia de cada nutrimento con base a 3 registros dietéticos. El consumo de energia recomendado se
calculé con base al requerimiento calérico total (GET+10% actividad fisica+10% ETA) de cada grupo de estudio. Referencias:
Fernandez-Gaxiola et al., 2015. Las referencias de porcentaje de distribucion se tomaron con base al promedio del rango recomendado
de la ingesta caldrica total en una dieta equilibrada. *FAO, 2003.

Respecto al consumo micronutrimental, en ambos grupos de estudio se observo un
consumo menor al VNR de varios nutrimentos, principalmente de vitamina E, acido
pantoténico (B5), biotina (B7), folato (B9), vitamina K, potasio, hierro y yodo, con un
consumo menor de estos nutrimentos de manera significativa en las pacientes con
LEG (Cuadro 8).

Particularmente, las pacientes con LEG también presentaron un consumo menor al
recomendado de calcio y zinc, de los cuales las SC si cumplieron o tuvieron un

consumo cercano al valor de referencia. Respecto a otros nutrimentos de los cuales
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en ambos grupos se observd una mejor adecuacion en su consumo, tales como
riboflavina (B2), niacina (B3), piridoxina (B6), cobalamina (B12), fésforo, magnesio,
zinc y selenio, las pacientes con LEG presentaron significativamente un consumo

menor en comparacion de las SC (Cuadro 8).

Al evaluar el consumo dietético de vitamina D, contemplando también la cantidad
adquirida a partir de suplementos de vitamina D en forma de colecalciferol (400
Ul/dia equivalente a 10 ug/dia) y de calcitriol (0.25 ug/dia) en las pacientes con LEG,
se observo una tendencia de un consumo menor en las pacientes con LEG (3.68
pg/dia [0.42-11.7]) en comparacion de las SC (4.24 pg/dia [1.82-10.1]) (p=0.05)
(Cuadro 8).

Cuadro 8. Consumo de vitaminas y minerales en las pacientes con LEGy SC

Consumo Consumo SC Consumo
NUtri pacientes LEG - Valor
utriente _ (n=71) recomendado

(n=157) (Uldia) dep (Uldia)*

(U/dia)
Vitaminas
Vitamina A (ug RE)? 460 (115-1945) 540 (255-1433) 0.09 568
Vitamina C (mg)? 92.8 (14.1-324) 101 (35-299) 0.53 60
Vitamina D (ug)? 3.68 (0.42-11.7) 4.24 (1.82-10.1) 0.05 10
Vitamina E (mg)? 1.04 (0.05-4.59) 2.71 (0.14-9.75) <0.001 11
Vitamina K (ug)? 30.6 (11.8-107) 44.5 (16.2-206) <0.01 78
Tiamina/B1 (mg)® 1.12+0.41 1.26 +0.41 <0.01 0.8
Riboflavina/B2 (mg)? 1.16 (0.52-2.33) 1.58 (0.95-2.24) <0.001 0.84
Niacina/B3 (mg)? 13.7 (7.98-23.5) 15.7 (8.47-28.3) <0.01 11
Acido pantoténico/B5 (mg)? 2.83(1.28-5.92) 3.7 (1.79-5.46) <0.01 4
Piridoxina/B6 (mg)?2 1.49 (0.67-2.43) 1.7 (1.0-3.0) <0.01 0.93
Biotina/B7 (ug)? 11.2 (2.10-27.6) 15.7 (5.4-32.3) <0.001 30%*
Folato/B9 (ug)? 227 (104-416) 245 (126-482) 0.22 380
Cobalamina/B12 (ug)? 2.57 (1.03-6.90) 3.54 (1.68-6.82) <0.001 2.1
Minerales
Sodio (mg)? 1760 (901-3809) 2593 (1639-4441) <0.001 <1600**
Potasio (mg)? 2238 (1116-3898) | 2718 (1404-4036) | <0.001 3500%**
Calcio (mg)? 745 (344-1426) 963 (531-1732) <0.001 900
Fosforo (mg)? 1153 (680-1945) 1354 (779-2063) 0.01 664
Hierro (mg)?2 10.1 (6.12-19.4) 11.4 (7.4-19.1) 0.01 17
Magnesio (mg)? 270 (154-457) 315 (181-511) 0.05 248
Zinc (mg)? 8.17 (4.94-13) 10.1 (5.5-16.8) <0.001 10
Selenio (ug)? 70.1 (31.4-130) 88.7 (43.7-161) <0.001 41
Cobre (mg)? 1.12 (0.69-1.99) 1.24(0.72-1.8) 0.31 0.65
Yodo (ug)? 0.87 (0-60.3) 6.02 (0.1-67.3) <0.001 150

aDatos reportados en mediana (p5-p95), prueba U de Mann-Whitney. °Datos reportados en promedio + desviacion
estandar, prueba t de student. U/dia: consumo promedio al dia de cada nutrimento con base a 3 registros dietéticos.

Consumo de vitamina D en pacientes con LEG contemplando también la suplementacion con colecalciferol (400 Ul/dia
equivalente a 10 pg/dia) y de calcitriol (0.25 pg/dia). Referencias: *IDR/RDA/IDS NOM-051-SCFI/SSA1-2020-
MEX/Bourges et al., 2008; ** Fernandez-Gaxiola et al., 2015; **IDR, Institute of Medicine.



Para complementar los analisis anteriores, se compararon las frecuencias de
pacientes con LEG y SC que lograban cubrir el consumo de energia, fibra,
macronutrimentos, vitaminas y minerales con base a las recomendaciones de su
consumo para poblacion mexicana. De manera significativa hubo una frecuencia
menor de pacientes con LEG que tuvieron un consumo suficiente de energia
respecto a su requerimiento considerando su gasto energético total, en
comparacion de las SC (23% vs. 26%; p<0.001) (Figura 9).

En las pacientes con LEG se observé de manera significativa una frecuencia menor
de un consumo suficiente con base a los porcentajes de distribucién de consumo
recomendados, de proteinas ([15-20% del GET]= 28 vs. 38%; p=0.001) y de grasa
poliinsaturada ([6-10% del GET]= 30% vs. 22%; p<0.01), asi como una frecuencia
mayor de consumo suficiente de grasa total ([25-30% del GET]=15% vs. 6%
p<0.001) y una tendencia de una menor adecuacion en el consumo de omega 3
([1-2% del GET]= 4% vs. 12%; p=0.08) en comparacion de las SC (Figura 9).

Asi también se observé una frecuencia mas alta de pacientes con LEG que tuvieron
un consumo de acuerdo con la recomendacion de grasa monoinsaturada ([<15%
del GET]= 84% vs. 62%; p<0.01), grasa saturada ([<7% del GET]= 33% vs. 3%;
p<0.001) y de colesterol total ([<300 mg]= 84% vs. 68%; p=0.01) en comparacion
de las SC. Respecto al consumo de azucares afiadidos se observé una frecuencia
menor de pacientes con LEG que tuvieron un consumo con base al porcentaje de
distribucion recomendado ([<10% del GET]= 61% vs. 81%; p<0.01) (Figura 9).
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Figura 9. Frecuencia del cumplimiento de los requerimientos de energia y macronutrimentos en
pacientes con LEG vs. SC.

Datos proporcionados en porcentajes, prueba x2. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en
negro. SC: sujetos control. LEG: pacientes con LEG. Referencias para la interpretacion: Energia (GET=gasto
energético basal + 10% efecto térmico de los alimentos+10% actividad fisica); Proteinas (15-20% del GET);
Grasa total (25-30% del GET); Grasa monoinsaturada (<15% del GET); Grasa poliinsaturada (6-10% del GET);
Grasa saturada (<7% del GET); Omega 3 (1-2% del GET); Colesterol total (<300 mg/dia); AzUcares afiadidos
(<10% del GET).

Las pacientes con LEG presentaron una frecuencia menor de cumplimiento del
VNR establecido de diversas vitaminas como la tiamina ([0.8 mg/dia]= 74% vs.
91%; p<0.001), riboflavina ([0.84 mg/dia]= 82% vs. 97%; p<0.01), niacina ([11
mg/dia]= 72% vs. 87%; p<0.01), piridoxina ([0.93 mg/dia]= 81% vs. 97%; p<0.01) y
cobalamina ([2.1 ug/dia]= 65% vs. 88%; p=0.001) y una tendencia en acido
pantoténico ([4 mg/dia]= 25% vs. 39%; p=0.06) en comparacion de las SC. De
manera particular sobre el consumo de vitamina D no se observé diferencia
significativa, con una frecuencia mayor de pacientes con LEG que lograron la IDS
de 10 pg/dia (12% vs. 7%; p=0.33) (Figura 10).
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Figura 10. Frecuencia del cumplimiento de los VNR de vitaminas en pacientes con LEG vs. SC.

Datos proporcionados en porcentajes, prueba x2. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en
negro. SC: sujetos control. LEG: pacientes con LEG. Referencias para la interpretaciéon: Tiamina (0.8 mg/dia);
Riboflavina (0.84 mg/dia); Niacina (11 mg/dia); Piridoxina (0.93 mg/dia); Cobalamina (2.1 pg/dia); Acido
pantoténico (4 mg/dia); Vitamina D (10 pg/dia).

Respecto al consumo de minerales, se observo de manera significativa que una
frecuencia mayor de pacientes con LEG tuvo un consumo de sodio de acuerdo
con la ingesta recomendada ([<1600 mg/dia]= 44% vs. 34%; p<0.001) en
comparacion de las SC. Sin embargo, se observé una frecuencia menor de
pacientes con LEG que lograron cubrir la ingesta recomendada de calcio ([900
mg/dial= 34% vs. 64%; p<0.001), zinc ([10 mg/dia]= 30% vs. 49%; p=0.01) y
potasio ([3500 mg/dia]= 8% vs. 16%; p=0.15) (Figura 11).
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Figura 11. Frecuencia del cumplimiento de los VNR de minerales en pacientes con LEG vs. SC

Datos proporcionados en porcentajes, prueba x2. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en
negro. SC: sujetos control. LEG: pacientes con LEG. Referencias para la interpretacion: Sodio (<1600 mg/dia);
Calcio (900 mg/dia); Zinc (10 mg/dia); Potasio (3500 mg/dia).

De manera adicional en los pacientes con LEG y SC, se evalué la frecuencia de
consumo semanal de los principales grupos de alimentos fuente de vitamina D,
tales como lacteos (leche, yogurt, crema y queso), huevo y pescados (pescado
fresco, atiin y salmén). Se observaron diferencias significativas en la frecuencia de
consumo de lacteos, los cuales fueron consumidos principalmente con una
frecuencia de >5 dias a la semana por (LEG= 63% vs. SC= 62%), seguido de 2-4
veces por semana (LEG=30% vs. SC=34%). De manera adicional 4% de las SC
refirid nunca consumir lacteos y un 7% de las pacientes con LEG refirié consumirlos

<2 veces a la semana (Figura 12).

Respecto al consumo de huevo se observaron diferencias significativas, con un
consumo mas frecuente reportado de >5 veces a la semana en las SC (24%) en
comparacion de las pacientes con LEG (9%). Principalmente en ambos grupos se
reportd una frecuencia de consumo de 2-4 veces a la semana (LEG=50% vs.
SC=50%), seguido de <2 veces a la semana (LEG=34% vs. SC=22%) (Figura 12).

No se observaron diferencias respecto al consumo de pescados, del cual la

frecuencia de consumo mayor reportada por ambos grupos de estudio fue <2 veces
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a la semana (LEG= 71% vs. SC= 56%) y de 2-4 a veces por semana en un mayor
porcentaje en las SC (30%) en comparacién de las pacientes con LEG (15%)
(Figura 12).

p<0.05
== >5 veces por semana
Lacteos s¢ ke Cil bae 3 2-4 veces por semana
LEG 7% 30% 63% — <2 veces a la semana
_ == Nunca
p<0.05
Huevo sc _4"4 22% 50% 24%
LEG- 8% 34% 50% 9%
] p=0.15
SC- 10% o 30% 4%
Pescados i 0% ]
LEG 11% 71% 15% 3%
T T T I T T T T T T
o = o o o o o o o = o
- « ) < ) 17} ~ ® & S
=

Sujetos (%)

Figura 12. Frecuencia de consumo de alimentos fuentes de vitamina D en pacientes con LEG vs. SC
Datos proporcionados en porcentajes, prueba x2. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en

negro. SC: sujetos control. LEG: pacientes con LEG. Alimentos contemplados dentro del andlisis: Lacteos:
leche, yogurt, cremay queso. Huevo: huevo. Pescados: pescado fresco, atin, salmén.

Se cuantificaron los niveles séricos de calcidiol y calcitriol en los pacientes con LEG
y SC evaluados. Se observaron niveles de calcidiol significativamente mas bajos
en las pacientes con LEG (21.2 ng/mL) en comparacion de las SC (24.5 ng/mL)
(p<0.001) clasificados como niveles insuficientes en ambos grupos (Cuadro 9;
Figura 13a). Al estratificar el calcidiol por sus valores de referencia se observé de
manera significativa una frecuencia mayor de deficiencia sérica (<20 ng/mL) en las
pacientes (LEG= 45% vs. SC= 18%) y una frecuencia mayor de suficiencia sérica
(30-50 ng/mL) en SC (LEG= 17% vs SC= 23%) (p<0.01) (Cuadro 9).

Respecto a los niveles séricos de calcitriol, se observaron niveles mas altos en las
pacientes con LEG (46.8 pg/mL) en comparacion de las SC (38.1 pg/mL) p<0.001),
los cuales se encontraron en ambos grupos dentro del rango de normalidad (15-60

pg/mL) (Cuadro 9, Figura 13b). En la estratificacién del calcitriol por terciles se
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observo de manera significativa una frecuencia mayor de pacientes con LEG dentro
del tercil con los valores mas altos de calcitriol observados en la muestra (T3
[>49.01 a 156.2 pg/mL] LEG= 33.3% vs. SC: 4%), mientras que las SC presentaron
una frecuencia mayor de niveles de calcitriol dentro del tercil con los valores mas
bajos (T1[12.77 a £37.32 pg/mL] LEG= 33% vs. SC=52%) (p<0.001) (Cuadro 9).

Para estimar la eficiencia en la conversion de calcidol a calcitriol, se considerd
evaluar la relacion de concentracion sérica calcitriol/calcidiol (pg/ng), parametro del
cual se observé de manera significativa un valor mas alto en las pacientes con LEG
(2.16 pg/ng) en comparacion de las SC (1.46 pg/ng) (p<0.001) (Cuadro 9, Figura
13c).

Al estratificar la relacién calcitriol/calcidiol en terciles, las pacientes con LEG
presentaron una frecuencia mayor de valores dentro del tercil de una hidroxilacion
alta de calcidiol a calcitriol (T3 [>2.36 to 23.6 pg/ng] LEG=45% vs. SC=7%) en
comparacion de las SC quienes presentaron una frecuencia mayor dentro del tercil
de una hidroxilacién baja (T1 [0.54 to <1.46 pg/ng] LEG=25% vs. 51%) (p<0.001)
(Cuadro 9).

Cuadro 9. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de hidroxilacion
en pacientes con LEGy SC

Variable LEG SC Valor
n=157 n=71 dep

Calcidiol (ng/mL) 2 21.2 (5.09-40.4) 24.5 (15.5-43.6) 0.001
Calcidiol categorizado % (n) <0.01
Suficiencia (>30 ng/mL) ° 17 (27/156) 23 (16/71)
Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) ° 38 (59/156) 59 (42/71)
Deficiencia (<20 ng/mL) ® 45 (70/156) 18 (13/71)
Calcitriol (pg/mL) 2 46.8 (22.1-103) 38.1(21.8-51.5)  <0.001
Terciles del calcitriol % (n) <0.001
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL) ° 33.3 (51/153) 4 (3/71)
T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL) ® 33.3 (51/153) 44 (31/71)
T1(12.77 a<37.32 pg/mL) ® 33.3 (51/153) 52 (37/71)
Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng) 2 2.16 (0.73-10.5) 1.46 (0.72-2.57)  <0.001
Terciles relacién calcitriol/calcidiol % (n) <0.001
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)® 45 (69/152) 7 (5/71)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 30 (45/152) 42 (30/71)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)® 25 (38/152) 51 (36/71)

2 Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba U de Mann—-Whitney. PDatos proporcionados en porcentajes

y n, prueba x2. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas.
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Figura 13. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacién de eficiencia de hidroxilacion en
pacientes con LEG vs. SC

a) Niveles séricos de calcidiol (ng/mL) en pacientes con LEG y SC b) Niveles séricos de calcitriol (pg/mL) en
pacientes con LEG y SC c) Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng). Prueba U de Mann-Whitney. Diferencias

estadisticamente significativas resaltadas en negro.

Posteriormente, se realiz6 un subanalisis de los niveles séricos de calcitriol y la
relacion de hidroxilacion calcitriol/calcidiol estratificados de acuerdo con los valores
de referencia de calcidiol de deficiencia, insuficiencia y suficiencia.

En el grupo de pacientes con LEG con deficiencia sérica de calcidiol se observaron
valores mas altos de calcitriol (51.7 pg/mL, p<0.01), una frecuencia mayor dentro
del tercil 3 con los valores mas altos de calcitriol (51%, p<0.01), una conversiéon de
calcidiol a calcitriol mas alta (4.0 pg/ng, p<0.001) y una frecuencia mayor dentro del
tercil 3 de una hidroxilacion alta (85%, p<0.001), en comparacion de las pacientes
con LEG con insuficiencia y suficiencia de calcidiol. Al valorar los niveles séricos de

Ca* se observaron niveles mas altos en pacientes con LEG con suficiencia sérica
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de calcidiol (9.6 mg/dL, p<0.01) en comparacion de las pacientes con insuficiencia

y deficiencia (Cuadro 10).

Cuadro 10. Niveles séricos de calcitriol y larelacién de eficiencia de hidroxilacion de

vitamina D estratificados por los valores de referencia de calcidiol en pacientes con LEG

Calcidiol categorizado pacientes LEG

; — - — - — - Valor
Variable Deficiencia Insuficiencia Suficiencia de p
(<20 ng/mL) (>20 a <30 ng/mL) (>30 ng/mL)
n=67 n=58 n=27

Calcitriol (pg/mL)2 51.7 (32.6-109) 43.9 (21.1-97.5) 44.5 (22.1-73.6) <0.01
Terciles del calcitriol % (n) <0.01
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL)® 51 (34/67) 22 (13/58) 15 (4/27)
T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL)° 27 (18/67) 38 (22/58) 41 (11/27)
T1 (12.77 a <37.32 pg/mL)° 22 (15/67) 40 (23/58) 44 (12/27)
Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 4.0 (1.78-18) 1.79 (0.84-4.51) 1.14 (0.58-2.24) <0.001
Terciles relacién calcitriol/calcidiol % (n) <0.001
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)P 85 (57/67) 19 (11/58) 4 (1/27)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 13 (9/67) 53 (31/58) 18 (5/27)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)° 2 (1/67) 28 (16/58) 78 (21/27)
Calcio (mg/dL)? 8 (7.7-9.3) 9.25 (8.6-9.9) 9.6 (9.2-10.1) <0.01

2 Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba Kruskal-Wallis. ®Datos proporcionados en porcentajes y n, prueba x2.

Al realizar el andlisis en el grupo de SC, de manera significativa se observo un valor

mas alto de la relacion calcitriol/calcidol (2.1 pg/ng, p<0.001) y una frecuencia mayor

dentro del tercil tres de hidroxilacién alta (T3=31%) en las SC con deficiencia sérica

de calcidiol en comparacién de las SC con insuficiencia y suficiencia (Cuadro 11).

Cuadro 11. Niveles séricos de calcitriol y la relacion de eficiencia de hidroxilacion de
vitamina D estratificadas por los valores de referencia de calcidiol en SC

Calcidiol categorizado SC

; — - — - — - Valor
Variable Deficiencia Insuficiencia Suficiencia de p
(<20 ng/mL) (>20 a <30 ng/mL) (>30 ng/mL)
n=13 n=42 n=16
Calcitriol (pg/mL) @ 415(21.751.9)  37.3(23.3515)  42.1 (22.8-50.3) 0.90
Terciles del calcitriol % (n) 0.65
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL)P 8 (1/13) 5 (2/142) 0 (0/16)
T2 (>37.32 a 49.01 pg/mL)P 46 (6/13) 38 (16/42) 56 (9/16)
T1 (12.77 a <37.32 pg/mL)° 46 (6/13) 57 (24/42) 44 (7/16)
Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 2.1 (1.46-3.05) 1.52 (0.91-2.21) 1.14 (0.57-1.43) <0.001
<0.001

Terciles relacién calcitriol/calcidiol % (n)

T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)P 31 (4/13) 2 (1/42) 0 (0/16)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 61 (8/13) 53 (22/42) 0 (0/16)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)® 8 (1/13) 45 (19/42) 100 (16/16)

2 Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba Kruskal-Wallis. ®Datos proporcionados en porcentajes y n, prueba x2.
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De manera complemetaria a lo anterior, se realiz6 la comparacion de los niveles de
calcitriol y la relacién calcitriol/calcidiol estratificados de acuerdo con los valores de
referencia de calcidiol en pacientes con LEG vs. SC. De manera significativa, las
pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol presentaron valores mas altos de
calcitriol en comparacion de las SC que también presentaban deficiencia de
calcidiol (51.7 [30.3-110] pg/mL vs. 41.5 [21.7-51.9] pg/mL; p<0.01) y lo mismo se
observo en pacientes con LEG vs. SC que presentaron insuficiencia de calcidiol
(43.9 [21.1-99.5] pg/mL vs. 37.3 [20.7-52.8] pg/mL; p=0.01). Sin embargo, en el
rango de suficiencia de calcidiol se observaron valores similares de calcitriol entre
ambos grupos (Figura 14a).

Relacionado a lo anterior también se observd valores mas altos de la relacion
calcitriol/calcidiol en las pacientes con LEG vs. SC con deficiencia de calcidiol (4.02
[1.74-19.2] pg/ng vs. 2.08 [1.46-3.05] pg/ng; p<0.001) y también en quienes tuvieron
insuficiencia de calcidiol (1.79 [0.83-4.54] pg/ng vs. 1.52 [0.80-2.24] pg/ng; p=0.04),
sin diferencias significativas de la relacién calcitriol/calcidiol entre pacientes con

LEG y SC que presentaron suficiencia de calcidiol (Figura 14b).
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Figura 14. Niveles séricos de calcitriol y larelacion de eficiencia de hidroxilacion de vitamina D
estratificados por los valores de referencia de calcidiol en pacientes con LEG vs. SC

a) Niveles séricos de calcitriol en pacientes con LEG vs. SC estratificados por los valores de referencia de

calcidiol; b) Relacion calcitriol/calcidiol en pacientes con LEG vs. SC estratificados por los valores de referencia

de calcidiol. Prueba U de Mann-Whitney. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en negro.
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Posteriormente se compararon los niveles séricos de calcidiol, de calcitriol y la
relacion calcitriol/calcidiol, asi como algunas variables clinicas y antropométricas,
de acuerdo con los terciles de consumo de vitamina D de las pacientes con LEG
(considerando la cantidad obtenida de la dieta y de suplementos) y de las SC,

calculados de manera particular para cada grupo.

En las pacientes con LEG no se observaron diferencias significativas y ninguna
tendencia en los niveles de calcidiol, calcitriol ni en la relacion de eficiencia de
hidroxilacion de acuerdo a su consumo de vitamina D. Respecto a variables
bioquimicas, se observé una tendencia de valores mas altos de urea en las
pacientes con un consumo mas bajo de vitamina D (T1=34.2 mg/dL) en
comparacion de las pacientes con LEG que tuvieron un consumo mas alto (T2=25.2
mg/dL y T3= 27 mg/dL) (p=0.05) (Cuadro 12).

También se observd de manera significativa un valor mas alto del BUN en las
pacientes con LEG con un consumo mas bajo de vitamina D (T1=15.9 mg/dL) en
comparacion de las pacientes de los terciles de un consumo mayor (T2=11.8 mg/dL
y T3=12.6 mg/dL) (p=0.02). Respecto a las variables antropométricas no se

observaron diferencias significativas (Cuadro 12).
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Cuadro 12. Variables del metabolismo de la vitamina D, clinicas y del estado nutricio de
acuerdo a los terciles del consumo total de vitamina D en pacientes con LEG

Terciles del consumo total de vitamina D (pg/dia) en LEG

. Valor
Variable T1 T2 T3 de p
(0.280 a <2.412) (2.412 a <5.814) (5.814 a 15.14)
n=28 n=28 n=28
Calcidiol (ng/mL) 2 26.1 (3.98-58.8) 22.5 (6.03-39.3) 24.7 (14.2-42.8) 0.52
Calcitriol (pg/mL)?2 45.8 (20.9-54.4) 45.1 (31.6-51.7) 42.8 (24.8-50.9) 0.32
Relacioén calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 1.62 (0.73-11.1) 1.91 (1.11-8.66) 1.61 (0.71-2.97) 0.28
Variables bioquimicas
Urea (mg/dL)? 34.2 (22.9-125) 25.2 (17-83) 27 (13.3-35) 0.05
Creatinina sérica (mg/dL)? 0.69 (0.46-8.97) 0.7 (0.5-1.83) 0.65 (0.52-0.90) 0.72
Acido urico (mg/dL)P 5.35+1.68 6+1.89 4.51+1.32 0.79
BUN (mg/dL)? 15.9 (11.1-63.2) 11.8 (7.9-38.6) 12.6 (6.2-16.3) 0.02
Calcio sérico (mg/dL)° 9.3+0.48 9.08+0.81 9.4+0.32 0.05
Estado nutricio
Estatura (cm) P 1.57+0.06 1.61+0.07 1.61+0.05 0.28
Peso (kg) @ 62.9 (44.3-86.3) 67.4 (52.2-98) 64.6 (49.6-93.2) 0.50
Masa muscular (kg) 2 40.2 (33.4-48.2) 41.2 (35.8-50.8) 40.3 (36.3-50.5) 0.45
Masa 6sea (kg) @ 2.2 (1.8-2.6) 2.2 (1.9-2.7) 2.1 (2-2.7) 0.44
Grasa corporal (%) ° 31.9+8.66 34.2+7.07 33.7+£9.06 0.41
Cintura (cm) @ 83.6 (66.1-104) 83.3 (70.6-110) 84.4 (68.5-100) 0.67
Cadera (cm) @ 99.5 (83-119) 100 (92-125) 102 (90-119) 0.57
IMC (kg/m?)2 25 (17.7-34.8) 25.1 (19.1-39.8) 25.1 (19.3-32.9) 0.93

2 Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba Kruskal-Wallis. PDatos presentados en media + desviacion estandar,
prueba ANOVA de 1 via. Datos resaltados indican diferencias significativas. Consumo de vitamina D considerando el obtenido de

la dieta y de suplementacion.

En el grupo de SC no se observd ninguna asociacion entre los niveles séricos de

calcidiol, calcitriol y de la relacion calcitriol/calcidiol con el consumo de vitamina D.

Respecto a variables antropométricas, las SC que tuvieron un consumo de vitamina

D al dia de 3.66 a <5.48 ug/dia (tercil 2), presentaron valores mas altos de peso

corporal (57 kg; p=0.03), de masa muscular (40.3 kg; p=0.01) y de cadera (96 cm;

p=0.01), asi como una tendencia de una masa ésea mayor (2.2 kg) en comparacién

de las pacientes con un consumo mas bajo (T1) y mas alto (T3) de vitamina D

(Cuadro 13).
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Cuadro 13. Variables del metabolismo de la vitamina D y del estado nutricio de acuerdo con
los terciles del consumo total de vitamina D en pacientes con LEG

Terciles del consumo de vitamina D (pg/dia) en SC
Variable T1 T2 T3 \(/jaelc;r
(1.290 a <3.668) (3.668 a <5.488) (5.488a17.88)
n=23 n=23 n=23

Calcidiol (ng/mL) 2 23.9 (17.1-40.2) 24.6 (14.8-44.3) 24.5 (15.5-40.3) 0.95
Calcitriol (pg/mL)? 36.8 (20.3-49.9) 38.7 (25.9-51.5) 40.0 (22.8-51) 0.71
Relacioén calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 1.45 (0.72-2.61) 1.46 (0.79-2.25) 1.48 (0.95-2.36) 0.84
Estado nutricio
Estatura (cm) P 1.60+0.04 1.62+0.06 1.62+0.06 0.07
Peso (kg) 2 52.4 (44.8-60.2) 57 (47-64.9) 55.1 (46.6-65) 0.03
Masa muscular (kg) 2 37.8 (35.6-41.1) 40.3 (36.2-44.2) 39.5(36.3-43.2) 0.01
Masa 6sea (kg) 2 2(1.9-2.2) 2.2 (1.9-2.4) 2.1 (2-2.3) 0.05
Grasa corporal (%) ° 22.545.13 25.3+6.68 25.3+5.20 0.37
Cintura (cm) @ 65 (61-76) 71 (61.3-77.7) 69 (64.2-77.5) 0.08
Cadera (cm) 2 92 (85.5-96.5) 96 (86.4-105) 96 (87.5-101) 0.01
IMC (kg/m?)2 19.9 (18.1-22.9) 21.9 (18.6-24.1) 22 (18.4-24.2) 0.19

3 Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba Kruskal-Wallis. "Datos presentados en media * desviacion estandar, prueba
ANOVA de 1 via. Datos resaltados indican diferencias significativas.

Debido a que la vitamina D puede ser depositada en tejido adiposo y por lo cual la
presencia de obesidad es una variable que pudiera influir en sus niveles séricos, se
analizaron los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la eficiencia de hidroxilacién
categorizando a las pacientes con LEG en: pacientes con exceso de peso (IMC >25

kg/m?) y pacientes sin exceso de peso (IMC <25 kg/m?).

En la evaluacién de los niveles séricos de calcidiol y de la relacion calcitriol/calcidiol
se observaron valores similares entre pacientes de acuerdo con su IMC sin
diferencias significativas, s6lo una tendencia de valores mas altos de calcitriol en
las pacientes con exceso de peso (48.1 pg/mL) en comparacion de las pacientes
sin exceso de peso (44.5 pg/mL) p=0.05) (Datos no mostrados). En las SC no se
realizé este andlisis debido a que todas se encontraban en normopeso.

En la literatura los niveles séricos de vitamina D se han encontrado asociados con
la actividad clinica de la enfermedad, por lo cual se compararon las caracteristicas
clinicas, bioquimicas, hematolégicas y de evaluacion de la funcién renal
estratificadas de acuerdo a los niveles de calcidiol categorizados por sus valores de
referencia, por los terciles de los niveles de calcitriol asi como por los terciles de la

relacion calcitriol/calcidiol.
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Se observo en las pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol una frecuencia
mayor de actividad renal (45%; p=0.03) en comparacion de las pacientes con
insuficiencia (16%) y suficiencia (35%) de caldiol. De manera adicional, se observo
que las pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol presentaron una frecuencia
mayor de proteinas séricas <6 g/dL (20%; p<0.01) y de proteinuria (=50 mg/dL de
proteinas en orina) (40%; p=0.01) en comparacién de las pacientes con insuficiencia

y suficiencia de caldiol (Cuadro 14).

Cuadro 14. Caracteristicas clinicas, bioquimicas y renales estratificadas por los valores de
referencia de calcidiol en pacientes con LEG

Calcidiol categorizado
Variable Deficiencia Insuficiencia Suficiencia \(/jalor
(<20 ng/mL) (>20 a <30 ng/mL) (>30 ng/mL) €p
n=70 n=59 n=27

Edad (afios)? 36.5 (19-55) 37.5 (20-62) 35 (27-62) 0.82
SLICC ACR-DI 2 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-4) 0.51
Con dafio (SLICC >1)° 41 (25/61) 48 (23/48) 33 (7/21) 0.51
Mex-SLEDAI 2 1 (0-10) 1(0-8) 0 (0-8) 0.21
Actividad clinica (22) ® 48 (30/63) 44 (24/55) 31 (8/26) 0.34
Actividad renal ® 45 (13/29) 16 (6/38) 35 (7/20) 0.03
Insuficiencia renal P 18 (5/27) 9 (3/35) 15 (3/20) 0.50
Variables bioquimicas
ANAs (+)° 83 (48/58) 78 (35/45) 86 (18/21) 0.69
Anti-dsDNA (+)° 67 (16/24) 44 (11/25) 71 (10/14) 0.15
C3 (mg/dL)? 106 (65.7-150) 117 (1.17-143) 91 (70.8-156) 0.24
C4 (mg/dL)c 19.946.82 14.6+7.52 14.7410.3 0.70
Prevalencia de tratamiento % (n)
Prednisona ° 58 (38/66) 47 (27/57) 41 (11/27) 0.27
Cloroquina ® 45 (30/66) 47 (27/57) 41 (11/27) 0.85
Hidroxicloroquina ° 24 (16/66) 32 (18/57) 44 (12/27) 0.15
Suplementos de vitamina D P 17 (5/30) 16 (6/38) 27 (6/22) 0.51
Colecalciferol (400 Ul/dia) ° 3 (1/30) 5 (2/38) 18 (4/22) 0.10
Calcitriol (0.25 ug/dia) ° 13 (4/30) 11 (4/38) 9 (2/22) 0.88
IMC (kg/m?)2 26.7 (19.7-36.9) 26.8 (18.2-38.9) 25.0 (19.1-37.5) 0.35
Variables bioquimicas
Proteinas totales <6 g/dL 20 (4/20) 0 (0/30) 0 (0/14) <0.01
Creatinina (mg/dL)? 57.0 (0-111) 112 (46.7-178) 0 (0-0) 0.15
Variables de funcion renal
Proteinuria (=50 mg/dL)P 40 (8/20) 8 (2/26) 8 (1/12) 0.01

a2 Datos presentados en medianas (percentiles: p5—p95), prueba Kruskal-Wallis. "Datos presentados en porcentajes (n/total de
pacientes evaluados), prueba x?, °Datos presentados en media * desviacioén estandar, prueba ANOVA de 1 via. Los datos
resaltados indican las variables con diferencias significativas. SLICC, del inglés Systemic lupus international collaborating clinics,
American College of Rheumatology Damage Index; Mex-SLEDAI, del inglés Mexican systemic lupus erythematosus disease
activity index; ANAs, del inglés antinuclear antibodies; Anti-dsDNA, del inglés anti-double stranded DNA antibodies; C3 y C4:
complemento. IMC: indice de masa corporal.
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De manera significativa las pacientes con niveles de calcitriol dentro del tercil 3 con
los valores mas altos observados en nuestra muestra (T3: >49.01 a 156.2 pg/mL)
presentaron una mediana de edad mas alta (43 afos; p<0.01), un puntaje mas alto
del Mex-SLEDAI (2; p=0.01), una frecuencia mayor de actividad clinica (Mex-
SLEDAI 22=53%; p=0.01), una positividad menor para ANAs (65%; p<0.001) y una
frecuencia mayor de administracion de prednisona (77%; p<0.001) en comparacion
de las pacientes con LEG dentro de los terciles 1 y 2 con los niveles mas bajos e
intermedios de calcitriol. Asi también se observé en las pacientes dentro del tercil
con los valores mas bajos de calcitriol (T1: 12.77 a <37.32 pg/mL) una frecuencia
mayor de administracion de hidroxicloroquina (43%; p=0.001) en comparacién de

los terciles 2 'y 3 (Cuadro 15).

Dentro de las variables hematoldgicas, las pacientes con niveles mas altos de
calcitriol presentaron de manera significativa un conteo sanguineo mas alto de
linfocitos (T3= 2.2 x10%/uL) en comparacion de las pacientes dentro del tercil 2 (1.53
x103/uL) y del tercil 1 (1.44 x103/uL) (p<0.001) (Cuadro 15).

Respecto al analisis de variables de la funcién renal, las pacientes con los niveles
mas altos de calcitriol presentaron de manera significativa una TFG mas baja (105
mL/min/1.73 m?) en comparacion de las pacientes con valores de calcitriol dentro
de los terciles 2 (103 mL/min/1.73 m2) y 1 (113 mL/min/1.73 m?) (p<0.01) (Cuadro
15).
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Cuadro 15. Caracteristicas clinicas estratificadas por los terciles de calcitriol en pacientes con

LEG
Terciles de calcitriol (pg/mL)
Variable Valor
T1:12.77 a<37.32 | T2: >37.32a<49.01 | T3: >49.01 a 156.2 dep
n=51 n=51 n=51

Edad (afios)? 33 (19-56) 36.5 (20-62) 43 (24-58) <0.01
SLICC ACR-DI @ 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-4) 0.54
Con dafio (SLICC >1)b 36 (17/47) 44 (16/36) 49 (22/45) 0.45
Mex-SLEDAI 2 1 (0-8) 0 (0-7) 2 (0-13) 0.01
Actividad clinica (22) 48 (23/48) 25 (12/47) 53 (25/47) 0.01
Actividad renal P 24 (9/38) 31 (13/42) 62 (5/8) 0.09
Insuficiencia renal ® 11 (4/36) 13 (5/39) 37 (3/8) 0.14
Variables bioquimicas
ANASs (+)° 92 (35/38) 97 (37/38) 65 (30/46) <0.001
Anti-dsDNA (+)° 48 (10/21) 67 (24/36) 57 (417) 0.36
C3 (mg/dL)? 113 (1.17-150) 117 (65.7-156) - 0.81
C4 (mg/dL)c 16.1+£9.25 14.7+£6.25 - 0.23
Prevalencia de tratamiento % (n)
Prednisona P 45 (23/51) 30 (15/50) 77 (36/47) <0.001
Cloroquina ® 43 (22/51) 46 (23/50) 47 (22/47) 0.92
Hidroxicloroquina ? 43 (22/51) 40 (20/50) 11 (5/47) 0.001
Suplementos de vitamina D ® 18 (7/38) 20 (9/45) 12 (1/8) 0.88
Colecalciferol (400 Ul/dia) P 8 (3/38) 9 (4/45) 0 (0/8) 0.68
Calcitriol (0.25 pg/dia) ° 11 (4/38) 11 (5/45) 12 (1/8) 0.98
IMC (kg/m?)? 25.5 (19.1-37.5) 25.1 (17.6-36.9) 28.2 (19.9-36.5) 0.07
Variables hematolégicas
Linfocitos (x103/uL)2 1.44 (0.86-3.32) 1.53 (0.45-3.2) 2.2 (1.23-4.4) <0.001
Variables de funcion renal
TFEG (mL/min/1.73 m?)2 113 (52-142) 103 (28.3-133) 105 (53-126) <0.01

2 Datos presentados en medianas (percentiles: p5—p95), prueba Kruskal-Wallis. PDatos presentados en porcentajes (n/total de
pacientes evaluados), prueba x2. °Datos presentados en media + desviacion estandar, prueba ANOVA de 1 via. Los datos
resaltados indican las variables con diferencias significativas. SLICC, del inglés Systemic lupus international collaborating clinics,
American College of Rheumatology Damage Index; Mex-SLEDAI, del inglés Mexican systemic lupus erythematosus disease
activity index; ANAs, del inglés antinuclear antibodies; Anti-dsDNA, del inglés anti-double stranded DNA antibodies; C3 y C4:
complemento. IMC: indice de masa corporal.
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Al evaluar las variables clinicas por los terciles de la relacion calcitriol/calcidiol, se
observo en las pacientes con una hidroxilacién mas alta dentro del tercil 3 (T3: >2.36
to 23.6 pg/ng) una positividad menor para ANAs (75%; p=0.03), una frecuencia
mayor de administracion de prednisona (62%; p=0.03), una frecuencia menor de
administracion de hidroxicloroquina (18%; p<0.01), una frecuencia mayor de
proteinas totales en circulacion <6 g/dL (19%; p=0.04) y una tendencia de una
frecuencia mayor de proteinuria (38%; p=0.05) en comparacion de las pacientes con

una relacion calcitriol/calcidiol méas baja (Datos no mostrados).

Asi también las pacientes con una eficiencia de hidroxilacion mas alta dentro del
tercil 3 presentaron un conteo sanguineo de basoéfilos mas bajo (0.02 x103/uL) en
comparacion de las pacientes con una relacion de hidroxilacion dentro de los terciles
2 (0.05 x103/uL) y 1 (0.04 x10%/uL) (p=0.04) (Datos no mostrados).

Dentro del analisis de asociacion de los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la
relacion de eficiencia de hidroxilacion de vitamina D con la actividad clinica, se
realiz6 un analisis de variables clinicas y de los niveles séricos de vitamina D,
categorizando a las pacientes con LEG en 2 grupos: pacientes con actividad clinica
(Mex-SLEDAI 22) y pacientes en remision (Mex-SLEDAI <2).

Las pacientes con actividad clinica presentaron de manera significativa un puntaje
mas alto del SLICC (1 vs. 0; p<0.001), una frecuencia mayor de dafio (64% vs. 26%;
p<0.001), de actividad renal (45% vs. 20%; p=0.01) y de administracion de
prednisona (67% vs. 41%; p<0.01) en comparacion de las pacientes en remision
(Cuadro 16).

Asi también, las pacientes con actividad clinica presentaron de manera significativa
un conteo sanguineo mas bajo de eosinéfilos (0.05 x10%/uL) en comparacion de las
pacientes en remision (0.10 x10%/uL) (p<0.01), sin diferencia significativas en las

demas variables de la biometria hematica (Cuadro 16).

Respecto a las caracteristicas bioguimicas y de funcién renal, las pacientes con
actividad clinica presentaron de manera significativa valores mas bajos de calcio
sérico (8.94 mg/dL vs. 9.44 mg/dL; p=0.01), de albumina sérica (3.86 g/dL vs. 4.11
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g/dL; p<0.01) y de la relacién albumina/globulina (1.24 vs. 1.46; p=0.01), asi como
una tendencia de una frecuencia mayor de proteinuria (32% vs. 11%; p=0.05) en

comparacion del grupo en remision (Cuadro 16).

Cuadro 16. Caracteristicas clinicas, hematoldgicas y bioquimicas estratificadas por actividad

clinica en pacientes con LEG

Actividad clinica Remisién
Variable (Mex-SLEDAI 22) (Mex-SLEDAI <2) Valor de p
n=63 n=83
Edad (afios)? 36 (21-56) 37 (20-60) 0.65
SLICC ACR-DI 2 1 (0-4) 0 (0-2) <0.001
Con dafio (SLICC >1)b 64 (36/56) 26 (19/74) <0.001
Actividad renal ® 45 (15/33) 20 (11/54) 0.01
Insuficiencia renal b 21 (7/34) 10 (5/49) 0.18
Variables bioquimicas
ANAS (+)P 81 (44/54) 81 (56/69) 0.96
Anti-dsDNA (+)° 70 (16/23) 53 (20/38) 0.19
C3 (mg/dL)? 101 (1.17-123) 115 (55.3-156) 0.20
C4 (mg/dL)c 12.7+£7.47 17.2+8.09 0.19
Prevalencia de tratamiento % (n)
Prednisona ® 67 (42/63) 41 (34/83) <0.01
Cloroquina P 49 (31/63) 45 (37/83) 0.57
Hidroxicloroquina P 29 (18/63) 31 (26/83) 0.71
Suplementos de vitamina D ® 18 (6/33) 17 (9/54) 0.85
Colecalciferol (400 Ul/dia) ° 3 (1/33) 9 (5/54) 0.26
Calcitriol (0.25 pg/dia) ® 15 (5/33) 7 (4/54) 0.25
IMC (kg/m?)2 26.8 (20.5-37.5) 26.1(19.1-35.1) 0.38
Variables hematolégicas
Eosindfilos (x10%/pL)? 0.05 (0-0.38) 0.10 (0.02-0.31) <0.01
Variables bioquimicas
Calcio sérico (mg/dL)° 8.94+0.61 9.44+0.35 0.01
Albmina (g/dL)? 3.86 (2.7-4.65) 4.11 (3.29-4.66) <0.01
Relacién albumina/globulina® 1.24+0.38 1.46+0.28 0.01
Variables de funcién renal
Proteinuria (>50 mg/dL)¢ 32 (7/122) 11 (4/36) 0.05

2 Datos presentados en medianas (percentiles: p5-p95), prueba U de Mann-Whitney. PDatos presentados en
porcentajes (n/total de pacientes evaluados), prueba x?, ‘Datos presentados en media + desviacion estandar, prueba
t de Student. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas. SLICC, del inglés Systemic
lupus international collaborating clinics, American College of Rheumatology Damage Index; Mex-SLEDAI, del inglés
Mexican systemic lupus erythematosus disease activity index; ANAs, del inglés antinuclear antibodies; Anti-dsDNA,
del inglés anti-double stranded DNA antibodies; C3 y C4: complemento. IMC: indice de masa corporal.
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Se observo una tendencia de niveles séricos de calcidiol més bajos (21.2 ng/mL) y
una frecuencia mayor de deficiencia de calcidiol (48%) en pacientes con LEG con
actividad clinica, en comparacién de pacientes en remisién con una mediana de
calcidiol de 22.4 ng/mL (p=0.14) y una frecuencia de deficiencia de calcidiol del 40%
(p=0.34) (Cuadro 17).

Respecto a los niveles séricos de calcitriol entre pacientes con actividad clinica (48.5
pg/mL) y pacientes en remision (46.2 pg/mL) no se observaron diferencias
significativas (p=0.32). Sin embargo, las pacientes con actividad clinica presentaron
una frecuencia mayor dentro del tercil con los niveles més altos de calcitriol
(T3=42%) en comparacion de las pacientes en remision (T3=27%) quienes
presentaron una frecuencia mayor en el tercil con los valores intermedios de
calcitriol (T2=43%) (p= 0.01). En cuanto a la relacion calcitriol/calcidiol, en el grupo
con actividad clinica se observé una tasa de conversion mas alta (2.78 pg/ng) en
comparacion del grupo en remision (1.92 pg/ng) (p=0.02) (Cuadro 17).

De manera complementaria se evalud el consumo de vitamina D y se observé una
tendencia de un consumo total de vitamina D adquirida de la dieta y de
suplementacién, mas bajo en pacientes con actividad clinica (2.69 ug/dia) en

comparacion de las pacientes en remision (4.36 pg/dia) (p=0.06) (Cuadro 17).
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Cuadro 17. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relaciéon de eficiencia de hidroxilacion
estratificadas por actividad clinica en pacientes con LEG

Con actividad Remisién valor
Variable (Mex-SLEDAI 22) (Mex-SLEDAI <2) de p
n=62 n=82

Calcidiol (ng/mL) 2 21.2 (3.26-36.6) 22.4 (12.0-40.4) 0.14

Calcidiol categorizado % (n) 0.34
Suficiencia (>30 ng/mL) P 13 (8/62) 22 (18/82)
Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) ° 39 (24/62) 38 (31/82)
Deficiencia (<20 ng/mL) P 48 (30/62) 40 (33/82)

Calcitriol (pg/mL) 2 48.5 (21.7-117) 46.2 (22.1-95.2) 0.32

Terciles del calcitriol % (n) 0.01
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL)® 42 (25/60) 27 (22/82)
T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL)P 20 (12/60) 43 (35/82)
T1 (12.77 a <37.32 pg/mL)° 38 (23/60) 31 (25/82)

Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 2.78 (0.84-18) 1.92 (0.71-6.43) 0.02

Terciles relacidn calcitriol/calcidiol % (n) 0.21
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)® 52 (31/60) 39 (32/81)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 21 (13/60) 34 (28/81)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)° 27 (16/60) 26 (21/81)

Consumo de vitamina D (ug/dia)
Consumo dietético y suplementado (pg/dia)? 2.69 (0.41-11.4) 4.36 (0.42-11.7) 0.06
3Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba U de Mann-Whitney. "Datos proporcionados en

porcentajes y n, prueba x2. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas. Suplemento
de vitamina D en forma de colecalciferol (400 Ul/dia equivalentes a 10 pg/dia) o calcitriol (0.25 pg/dia) referido

sélo por algunas pacientes con LEG.

De manera adicional se evaluaron los niveles séricos de calcitriol y la relacion
calcitriol/calcidiol estratificados por los valores de referencia de calcidiol en

pacientes con LEG con actividad clinica vs. pacientes en remision.

Se observaron niveles séricos de calcitriol mas altos en pacientes con LEG con
actividad clinica con deficiencia de calcidiol en comparacion de las pacientes en
remision que también tuvieron deficiencia de calcidiol (Actividad clinica= 54.9 pg/mL
[23.7-131] vs. Remision= 46.5 pg/mL [23.4-98.4]; p=0.04), sin dierencias en la
comparacion de pacientes con insuficiencia de calcidiol (Actividad clinica = 38.1
pg/mL [20.9-141] vs. Remision= 45.4 pg/mL [21.6-112]; p=0.54) y suficiencia de
calcidiol (Actividad clinica= 36.2 pg/mL [26.9-67.3] vs. Remision= 46.2 pg/mL [21.8-
97.5]; p=0.52) (Figura 15a). De acuerdo con lo anterior, se pudo observar un patrén
de aumento mas alto de los niveles séricos de calcitriol en un rango de deficiencia

de calcidiol junto con la presencia de actividad clinica.
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Respecto a la relacion calcitriol/calcidiol estratificada de acuerdo a los valores de
referencia de calcidiol, las pacientes con LEG con actividad clinica presentaron un
valor mas alto en comparacion de las pacientes en remision dentro del rango de
deficiencia de calcidiol (Actividad clinica= 5.56 pg/ng [1.90-22.5] vs. Remision = 3.20
pg/ng [1.40-1.43]; p=0.001), con un orden descendente en los valores, sin
diferencias significativas en los rangos de insuficiencia de calcidiol (Actividad
clinica= 1.56 pg/ng [0.75-4.93] vs. Remision = 1.80 pg/ng [0.86-5.28]; p=0.36) y
suficiencia de calcidiol (Actividad clinica= 0.87 pg/ng [0.58-2.01] vs. Remision=1.22
pag/ng [0.54-3.10]; p=0.39) (Figura 15b). Este patrén observado destaca que cuando
existe deficiencia de calcidiol sérico en presencia de actividad clinica, el aumento
de la tasa de conversion de calcidiol a calcitriol es mayor en comparacion de cuando
las pacientes se encuentran en remision, sin diferencias cuando se presentan

niveles séricos de calcidiol de insuficiencia y suficiencia.
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Figura 15. Niveles séricos de calcitriol y la relacidn de eficiencia de hidroxilacion de vitamina D
estratificados por los valores de referencia de calcidiol en pacientes con LEG por actividad clinica
a) Niveles séricos de calcitriol estratificados por los valores de referencia de calcidiol en pacientes con LEG con
actividad clinica vs. pacientes con LEG en remision; b) Relacion calcitriol/calcidiol estratificada por los valores
de referencia de calcidiol en pacientes con LEG con actividad clinica vs. pacientes con LEG en remision. Prueba

U de Mann-Whitney. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en negro.

75



Posteriormente se realizo el analisis de variables clinicas y de niveles séricos de
calcidiol, calcitriol y la relacion calcitriol/calcidiol en pacientes con LEG estratificadas
de acuerdo con su puntaje del indice de dafio SLICC en 2 grupos: pacientes con
dafio (SLICC 21) y pacientes sin dafio (SLICC <1).

Las pacientes con dafio presentaron de manera significativa un puntaje mas alto del
Mex-SLEDAI (4 vs. 0; p<0.001), una frecuencia mayor de actividad clinica (65% vs.
27%; p<0.001), de actividad renal 45% vs. 22%; p=0.04) y de insuficiencia renal
(31% vs. 5%; p<0.01), asi como niveles mas bajos del complemento C4 (9.75 mg/dL
vs. 19.4 mg/dL; p=0.01) en comparacion de las pacientes sin dafio. Asi también, las
pacientes con dafio presentaron un conteo sanguineo mas bajo de eosindfilos (0.05
x103%/uL) en comparacion de las pacientes sin dafio (0.08 x10%/uL) (p=0.04) (Cuadro
18).

Respecto a variables bioquimicas y de la funcién renal, las pacientes con dafio
presentaron de manera significativa niveles séricos mas altos de urea (32.6 mg/dL
vs. 26 mg/dL; p<0.01), de creatinina (0.7 mg/dL vs. 0.66 mg/dL; p<0.01), de acido
arico (6.36 mg/dL vs. 4.47 mg/dL; p=0.04) y de nitrégeno ureico (BUN 15.9 mg/dL
vs. 12.2 mg/dL; p<0.01), ademas de una TFG mas baja (103 mL/min/1.73 m? vs.
110 mL/min/1.73 m?, p=0.01) en comparacién de las pacientes sin dafio (Cuadro
18).
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Cuadro 18. Caracteristicas clinicas, hematolégicas, bioquimicas y de la funcién renal
estratificadas por la dafio de la enfermedad en pacientes con LEG

Dafio Sin dafio valor
Variable (SLICC 21) (SLICC <1) de p
n=56 n=75

Edad (afios)? 38 (21-60) 36 (20-59) 0.19
Mex-SLEDAI @ 4 (0-13) 0 (0-6) <0.001
Actividad clinica (22)° 65 (36/55) 27 (20/75) <0.001
Actividad renal ® 45 (13/29) 22 (10/45) 0.04
Insuficiencia renal® 31 (9/29) 5 (2/43) <0.01
Variables bioquimicas
ANAs (+)° 77 (37/48) 85 (57/67) 0.27
Anti-dsDNA (+)b 60 (12/20) 58 (17/29) 0.92
C3 (mg/dL)? 120 (1.17-143) 114 (70.8-156) 0.65
C4 (mg/dL)e 9.75+6.50 19.4+7.67 0.01
Prevalencia de tratamiento % (n)
Prednisona P 64 (36/56) 47 (35/75) 0.04
Cloroquina ® 36 (20/56) 53 (40/75) 0.04
Hidroxicloroquina ® 30 (17/56) 28 (21/75) 0.76
Suplementos de vitamina D P 25 (7/28) 16 (7/45) 0.31
Colecalciferol (400 Ul/dia) © 7 (2/28) 4 (2/45) 0.62
Calcitriol (0.25 pg/dia) ® 18 (5/28) 11 (5/45) 0.41
IMC (kg/m?)2 26.6 (17.6-37.5) 26.8 (19.9-36.9) 0.72
Variables hematoldgicas
Eosindfilos (x103/uL)? 0.05 (0.01-0.15) 0.08 (0.01-0.36) 0.04
Variables bioquimicas
Urea (mg/dL)? 32.6 (19.3-125) 26 (14-37) <0.01
Creatinina sérica (mg/dL)? 0.7 (0.5-1.89) 0.66 (0.46-0.9) <0.01
Acido arico (mg/dL)® 6.36+1.75 4.47+0.59 0.04
BUN (mg/dL)? 15.9 (10.8-58.2) 12.2 (6.5-17.1) <0.01
Variables de funcion renal
TFG (mL/min/1.73 m2)? 103 (28.3-131) 110 (74.6-141) 0.01

a Datos presentados en medianas (percentiles: p5—p95), prueba U de Mann-Whitney. PDatos presentados
en porcentajes (n/total de pacientes evaluados), prueba x?. °Datos presentados en media + desviacion
estandar, prueba t de Student. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas.
SLICC, del inglés Systemic lupus international collaborating clinics, American College of Rheumatology
Damage Index; Mex-SLEDAI, del inglés Mexican systemic lupus erythematosus disease activity index;
ANAs, del inglés antinuclear antibodies; Anti-dsDNA, del inglés anti-double stranded DNA antibodies; C3
y C4: complemento. IMC: indice de masa corporal.
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Al comparar los niveles séricos de calcidiol y calcitriol por dafio de la enfermedad
no se encontraron diferencias significativas; sin embargo, las pacientes con dafo
presentaron una relacion calcitriol/calcidiol méas alta (2.83 pg/ng) en comparaciéon de

las pacientes sin dafio (2.0 pg/ng) (p=0.02) (Cuadro 19).

Cuadro 19. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de hidroxilacién
estratificadas por el indice de dafio SLICC en pacientes con LEG

Dafio Sin dafio

Variable (SLICC <1) (sticczn) VAo
(n=55) (n=75) P
Calcidiol (ng/mL)? 21.1(3.26-36.6) 20.9 (11.7-47.6) 0.50
Calcidiol categorizado % (n) 0.50
Suficiencia (>30 ng/mL) © 13 (7/55) 19 (14/75)
Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) ° 42 (23/55) 33 (25/75)
Deficiencia (<20 ng/mL) © 45 (25/55) 48 (36/75)
Calcitriol (pg/mL)? 49 (20.9-135) 44.7 (22.1-95.5) 0.18
Terciles del calcitriol % (n) 0.45
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL) ° 40 (22/55) 32 (23/73)
T2 (>37.32 2 <49.01 pg/mL) ® 29 (16/55) 27 (20/73)
T1(12.77 a <37.32 pg/mL) © 31 (17/55) 41 (30/73)
Relacién calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 2.83 (0.76-18) 2.0 (0.71-7.5) 0.02
Terciles relacion calcitriol/calcidiol % (n)
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)® 56 (30/54) 41 (30/73) 0.23
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 26 (14/54) 30 (22/73)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)® 18 (10/54) 29 (21/73)
Calcio sérico (mg/dL)? 9.1 (7.7-9.9) 9.2 (8-9.9) 0.59

Consumo de vitamina D (pg/dia)

Consumo dietético y suplementado (ug/dia)® 3.51(0.33-11.6) 3.93 (0.67-11.3) 0.59
aDatos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba U de Mann—-Whitney. "Datos proporcionados en
porcentajes y n, prueba x?. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas.
Suplemento de vitamina D en forma de colecalciferol (400 Ul/dia equivalentes a 10 pg/dia) o calcitriol (0.25
ug/dia) referido sélo por algunas pacientes con LEG.
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Debido a que el calcitriol se sintetiza en el rifion y que la actividad renal es una de
las co-variables de la actividad clinica y también se ha visto asociada con deficiencia
de vitamina D, se evaluaron las caracteristicas clinicas y los niveles séricos de los
metabolitos de la vitamina D en un subgrupo de pacientes con LEG de acuerdo a la

presencia de actividad renal.

Las pacientes con LEG con actividad renal presentaron un puntaje de dafio mas alto
(SLICC=1 vs. 0; p=0.02), una frecuencia mayor de dafio (SLICC =1: 56% vs. 31%;
p=0.04), un puntaje de actividad clinica mas alto (Mex-SLEDAI= 2 vs. 0; p<0.01) y
una frecuencia mayor de actividad clinica (Mex-SLEDAI 22: 58% vs. 30%; p=0.01),

en comparacién de las pacientes sin actividad renal (Cuadro 20).

Ademas, en este mismo grupo de pacientes con actividad renal se presenté una
frecuencia mayor de insuficiencia renal (37% vs. 4%; p<0.001), de positividad a anti-
dsDNA (82% vs. 46%; p<0.01), de niveles séricos de C3 més bajos (75 mg/dL vs.
115 mg/dL; p=0.03), una frecuencia mayor de administracién de prednisona (56%
vs. 20%; p=0.001) y de acido micofendlico (56% vs. 8%; p<0.001) en comparacion

del grupo sin actividad renal (Cuadro 20).

Al evaluar las variables hematoldgicas, se observé una frecuencia mayor de valores
de hemoglobina <13 g/dL (67% vs. 41%; p=0.04) y un porcentaje de eosinoéfilos en
sangre mas bajo (0.93% vs. 2%; p=0.03) en las pacientes con actividad renal en

comparacion de las pacientes sin actividad renal (Cuadro 20).

Respecto a las variables del examen general de orina, las pacientes con actividad
renal presentaron una frecuencia mayor de proteinuria (48% vs. 3%; p<0.001),
microalbuminuria (79% vs. 21%; p=0.001), hematuria (80% vs. 22%; p<0.001),
piuria (90% vs. 61%; p= 0,02) asi como una tendencia de una frecuencia mayor de
TFG indicativa de insuficiencia renal (G5 <15 mL/min) (9% vs. 0%; p=0.05) en

comparacion de pacientes con LEG sin actividad renal (Cuadro 20).
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Cuadro 20. Caracteristicas clinicas estratificadas por actividad renal en pacientes con LEG

. Actividad renal Sin actividad renal Valor

Variable n=27 n=61 de p
Edad (afios)? 32 (19-58) 33 (20-59) 0.44
SLICC ACR-DI @ 1 (0-5) 0 (0-3) 0.02
Con dafio (SLICC 21)b 56 (13/23) 31 (16/51) 0.04
Mex-SLEDAI @ 2 (0-8) 0 (0-7) <0.01
Actividad clinica (22) ® 58 (15/26) 30 (18/61) 0.01
Insuficiencia renal P 37 (10/27) 4 (2/56) <0.001
Variables bioquimicas
ANAs (+)° 96 (24/25) 93 (39/42) 0.60
Anti-dsDNA (+)b 82 (18/22) 46 (18/39) <0.01
C3 (mg/dL)? 75 (55.3-120) 115 (1.17-156) 0.03
C4 (mg/dL)° 13.4+9.37 16.3+£7.53 0.43
Prevalencia de tratamiento % (n)
Prednisona ° 56 (15/27) 20 (12/61) 0.001
Azatioprina ® 19 (5/27) 39 (24/61) 0.05
Acido micofenolico ® 56 (15/27) 8 (5/59) <0.001
Suplementos de vitamina D P 22 (6/27) 17 (10/59) 0.56
Colecalciferol (400 Ul/dia) ® 4 (1/27) 8 (5/59) 0.42
Calcitriol (0.25 pg/dia) ® 18 (5/27) 8 (5/59) 0.17
IMC (kg/m?)2 23.9 (16.6-36.9) 25.1 (19.0-33.7) 0.16
Variables hematoldgicas
Hemoglobina <13 g/dL" 67 (16/24) 41 (22/53) 0.04
Eosindfilos (%)2 0.93 (0.17-4.49) 2 (0-5.31) 0.03
Variables bioquimicas
Urea (mg/dL)? 35.6 (21-125) 26.5 (14-37) <0.001
Acido arico (mg/dL)® 6.78+1.52 4.54+1.07 <0.01
BUN (mg/dL)? 16.5 (9.9-58.2) 12.6 (6.5-17.1) <0.001
Proteinas totales (g/dL)? 6.78 (4.86-8.32) 7.31 (6.65-8.2) <0.01
AlbUmina (g/dL)? 3.85 (2.31-4.6) 4.04 (3.29-4.68) 0.04
Variables de funcién renal
Hematuria (% positividad)® 80 (12/15) 22 (7/31) <0.001
Microalbuminuria® 79 (11/14) 21 (5/24) 0.001
Leucocitos/campo (positividad)®? 90 (18/20) 61 (22/36) 0.02
Proteinuria 0.001
Negativo: (<10 mg/dL)® 43 (9/21) 89 (33/37)
Trazas: (10-20 mg/dL)? 5 (1/21) 3 (1/37)
Leve: 1+ (30-99 mg/dL)° 5 (1/21) 5 (2137)
Leve-moderada: 2+ (100-299 mg/dL)" 28 (6/21) 3 (1/37)
Clasificacion TFG % (n) 0.05
G1: (290 mL/min/1.73 m?)® 61 (14/23) 88 (42/48)
G2: (60-89 mL/min/1.73 m?)® 18 (4/23) 10 (5/48)
G3a: (45-59 mL/min/1.73 m2)b 4 (1/23) 2 (1/48)
G3b: (30-44 mL/min/1.73 m?)? 4 (1/23) 0 (0/48)
G4: (15-29 mL/min/1.73 m?)® 4 (1/23) 0 (0/48)
G5: (<15 mL/min/1.73 m2)® 9 (2/23) 0 (0/48)

a Datos presentados en medianas (percentiles: p5—p95), prueba U de Mann-Whitney. "Datos presentados en
porcentajes (n/total de pacientes evaluados), prueba x2. °Datos presentados en media + desviacién estandar,
prueba t de Student. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas. SLICC, del inglés
Systemic lupus international collaborating clinics, American College of Rheumatology Damage Index; Mex-
SLEDAI, del inglés Mexican systemic lupus erythematosus disease activity index; ANAs, del inglés antinuclear
antibodies; Anti-dsDNA, del inglés anti-double stranded DNA antibodies; C3 y C4: complemento. IMC: indice

de masa corporal.
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Dentro de la evaluacién de los metabolitos de la vitamina D, las pacientes con
actividad renal presentaron niveles séricos de calcidiol mas bajos (19.5 ng/mL)
clasificados como deficiencia, en comparaciéon de las pacientes con LEG sin
actividad renal (25.3 ng/mL) con niveles clasificados como insuficiencia (p<0.04)
(Figura 16a), con una frecuencia mayor de deficiencia de calcidiol (52%) en

comparacion de las pacientes sin actividad renal (25%) (p=0.03) (Cuadro 21).

Por el contrario, los niveles de calcitriol fueron mas altos en las pacientes con LEG
con actividad renal (47 pg/mL) en comparacion de las pacientes sin actividad renal
(41.5 pg/mL) (p= 0.02) (Figura 16b) y se observé una tendencia de una frecuencia
mas alta de niveles de calcitriol dentro del tercil tres (T3: 19%) en comparacion de
las pacientes con LEG sin actividad renal quienes tuvieron una frecuencia mayor
dentro del tercil uno (T1: 47%) (p= 0.09) (Cuadro 21). Ademas, las pacientes con
actividad renal presentaron una tasa de conversion mas alta (2.13 pg/ng) en
comparacion de las pacientes sin actividad renal (1.54 pg/ng) (p<0.02) (Figura 16c).

Al evaluar el consumo de vitamina D, se observé una tendencia de un consumo
menor en las pacientes con actividad renal (2.72 ug/dia) en comparacion de las
pacientes sin actividad renal (4.06 pg/dia) (p=0.08) (Cuadro 21).

Cuadro 21. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su de eficiencia de hidroxilacién
estratificadas por actividad renal en pacientes con LEG

Con actividad renal Sin actividad renal Valor

Variable (n=27) (n=61) de p
Calcidiol (ng/mL) 2 19.4 (3.26-36.6) 25.3 (12.7-40.4) 0.04
Calcidiol categorizado % (n) 0.03
Suficiencia (>30 ng/mL) ° 27 (7/26) 21 (13/61)
Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) ° 23 (6/26) 52 (32/61)
Deficiencia (<20 ng/mL) ° 50 (13/26) 26 (16/61)
Calcitriol (pg/mL) 2 47.0 (19.0-53.2) 41.5(21.8-51.2) 0.02
Terciles del calcitriol % (n) 0.09
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL)P 19 (5/27) 5(3/61)
T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL)P 48 (13/27) 47 (29/61)
T1(12.77 a <37.32 pg/mL)° 33 (9/27) 47 (29/61)
Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 2.13 (0.76-15.3) 1.54 (0.71-3.21) 0.02
Terciles relacidn calcitriol/calcidiol % (n) 0.13
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)® 38 (10/26) 21 (13/61)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 38 (10/26) 36 (22/61)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)° 24 (6/26) 43 (26/61)
Calcio sérico (mg/dL)? 8.7 (7.7-9.9) 9.2 (8.8-9.9) 0.43
Consumo de vitamina D (ug/dia)
Consumo dietético y suplementado (ug/dia)? 2.72 (0.79-10.9) 4.06 (0.42-12.9) 0.08

aDatos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba U de Mann—-Whitney. "Datos proporcionados en porcentajes y
n, prueba x2. Los datos resaltados indican las variables con diferencias significativas.
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Figura 16. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de hidroxilacion
estratificadas por actividad renal en pacientes con LEG

a) Niveles de calcidiol estratificados por actividad renal en pacientes con LEG, b) Niveles de calcitriol
estratificados por actividad renal en pacientes con LEG, c¢) Relacion calcitriol/calcidiol estratificada por actividad
renal en pacientes con LEG. Datos presentados en medianas (p05-p95), prueba U de Mann-Whitney.

Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en negro.

De manera adicional, realizamos la comparacion de los niveles séricos de calcitriol
y la relacién calcitriol/calcidiol categorizados de acuerdo con los valores de
referencia de calcidiol, entre pacientes con LEG con actividad renal vs. pacientes

con LEG sin actividad renal.
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Las pacientes con LEG con actividad renal con niveles de deficiencia de calcidiol
presentaron niveles séricos mas altos de calcitriol (Actividad renal= 48.7 pg/mL
[33.3-53.2] vs. Sin actividad renal= 44.7 pg/mL [28.7-51.7]; p=0.03); asi también,
aguellas con niveles de insuficiencia de calcidiol (Actividad renal=47.5 pg/mL [39.3-
56.5] vs. Sin actividad renal= 38.1 pg/mL [19.5-52.1]; p=0.02) en comparacién de
las pacientes sin actividad renal con suficiencia e insuficiencia de calcidiol.

En las pacientes con niveles de suficiencia de calcidiol se observaron medianas
similares de calcitriol en ambos grupos (Actividad renal= 38.5 pg/mL [31.2-51.5] vs.
Sin actividad renal= 39.6 pg/mL [21.8-50.2]; p= 0.42) (Figura 17a).

El patron de aumento de los niveles séricos de calcitriol, al tener niveles de calcidiol
dentro de los rangos de deficiencia e insuficiencia fue mayor en presencia de
actividad renal, mientras que los niveles de calcitriol fueron mas bajos a medida que

se logré la suficiencia de calcidiol en ambas condiciones.

Respecto a la relacién calcitriol/calcidiol estratificada por los valores de referencia
de calcidiol, las pacientes con LEG con actividad renal presentaron una conversion
de calcidiol a calcitriol superior que las pacientes sin actividad renal al tener niveles
de calcidiol dentro de los rangos de deficiencia (Actividad renal= 3.73 pg/ng [1.78-
17.1] vs. Sin actividad renal= 2.73 pg/ng [1.71-11.1]; p= 0.03) y de insuficiencia
(Actividad renal= 2.0 pg/ng [1.69-2.17] vs. Sin actividad renal= 1.51 pg/ng [0.72-
2.38]; p=0.01), sin diferencias significativas en el rango de suficiencia de calcidiol
(Actividad renal= 1.14 pg/ng [0.58-1.63] vs. Sin actividad renal = 0.98 [0.54-1.51];
p=0.93) (Figura 17Db).

Este patron destaca que en un rango de deficiencia e insuficiencia de calcidiol junto

con la presencia de actividad renal, el aumento de la tasa de conversion de calcidiol

a calcitriol es mayor en comparacion de cuando no hay actividad renal.
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Figura 17. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacion calcitriol/calcidiol categorizados por los
valores de referencia de calcidiol en pacientes con LEG por actividad renal
a) Niveles de calcitriol categorizados por los valores de referencia de calcidiol en pacientes con LEG por
actividad renal, b) Relacion calcitriol/calcidiol categorizada por los valores de referencia de calcidiol en pacientes
con LEG por actividad renal. Datos presentados en medianas (p05-p95), prueba U de Mann-Whitney.
Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en negro.
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A partir de las diferencias observadas en la TFG al estratificar a las pacientes por
actividad renal, se realizdé un sub-andlisis de variables clinicas y de las variables
relacionadas con la vitamina D, considerando la categorizacion de diferentes
grados de la TFG. Las pacientes con una TFG normal o alta (G1 290 mL/min/1.73
m?) presentaron una edad menor (34 afios; p<0.01), una puntuacién de SLICC mas
baja (0; p<0.01) y prevalencia menor de dano (SLICC =1= 34%; p=0.03) en
comparacion de las pacientes con una TFG mas baja (Grados G2-G5).

Ademas, las pacientes con LEG con una TFG normal de G1 y de disminucién leve
o G2 (60-89 mL/min/1.73 m?) presentaron niveles en circulacion mas altos de
eritrocitos (G1=4.63 millon/uL y G2=5.2 millon/uL; p=0.01) y de hemoglobina sérica
(G1=13.5 g/dL y G2=13.9 g/dL; p=0.01), en comparacion de las pacientes con una
TFG mas baja (Grados G3-G5) (Cuadro 22).

De manera particular las pacientes con una TFG grado 5 indicativo de dafio renal
presentaron valores mas altos de urea (G5=135 mg/dL; p=0.01), de creatinina (G5=
9.74 mg/dL; p<0.001), asi como una tendencia de una frecuencia mayor de
proteinuria moderada (G5= 100%) en comparacion de las pacientes con una TFG
mejor conservad (TFG grado 1 a 4), sin diferencias significativas respecto a los

niveles séricos de calcidiol, calcitriol y la relacion calcitriol/calcidiol (Cuadro 22).
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Cuadro 22. Caracteristicas clinicas, bioquimicas, renales y niveles séricos de vitamina D
estratificadas por la TFG en pacientes con LEG

Clasificacion tasa de filtrado glomerular mL/min (TFG) K-DIGO

. Valor
Variable
G1 G2 G3a G3b G4 G5 dep
n=97 n=23 n=3 n=2 n=1 n=3

Edad (afios)?2 34 (19-55) 45 (29-66) 42 (34-58) 51 (33-69) 60 (60-60) 38 (25-49) <0.01
SLICC ACR-DI 2 0(0-3) 1 (0-4) 2 (2-7) 0.5 (0-1) 1(1-1) 2 (0-4) <0.01
Con dafio (SLICC 21)° 34 (29/86) 63 (12/19) 100 (3/3) 50 (1/2) 100 (1/1) 67 (2/3) 0.03
Mex-SLEDAI 2 0 (0-9) 1.5 (0-13) 7 (0-8) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-7) 0.45
Actividad clinica (22) © 41 (39/95) 50 (11/22) 67 (2/3) 0 (0/2) 0 (0/1) 33 (1/3) 0.60
Variables bioquimicas
ANAs (+)P 80 (66/82) 73 (16/22) 100 (3/3) 100 (2/2) 100 (2/2) 67 (2/3) 0.51
Anti-dsDNA (+)° 58 (22/38) 67 (6/9) 100 (1/1) 100 (1/1) 100 (1/1) 100 (1/1) 0.72
Prevalencia de tratamiento %(n)
Prednisona ° 59 (57/97) 35 (8/23) 33 (1/3) 100 (2/2) 0 (0/1) 67 (2/3) 0.16
Cloroquina ® 47 (46/97) 65 (15/23) 0 (0/3) 0 (0/2) 0 (0/1) 0 (0/3) 0.05
Hidroxicloroquina ® 28 (27/97) 9 (2/23) 67 (2/3) 50 (1/2) 0 (0/1) 67 (2/3) 0.08
Suplementos de vitamina D P 16 (9/56) 22 (2/9) 0 (0/1) 0 (0/1) 100 (1/1) 0 (0/2) 0.32
Colecalciferol (400 Ul/dia) ° 4 (2/56) 11 (1/9) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/2) 0.93
Calcitriol (0.25 pg/dia) © 13 (7/56) 11 (1/9) 0 (0/1) 0 (0/1) 100 (1/1) 0 (0/2) 0.19
IMC (kg/m2)a 25.7 (18.2-38.3) | 28.1(19.9-37.5) | 29.8(29.8-29.8) | 22.8 (22.8-22.8) | 32.0(32.0-32.0) | 20.8 (20.5-31.0) 0.39
Variables hematol6gicas
Eritrocitos (millén/uL)? 4.63(3.14-5.24) | 5.2 (4.32-5.65) | 4.09 (4.05-4.13) | 2.18(2.18-2.18) - 3.33(3.3-3.37) 0.01
Hemoglobina (g/dL)? 13.5(9.87-15.5) 13.9 (11.8-16.1) 11.9 (11.1-12.2) 10.5(8.31-12.8) 11.6 (11.6-11.6) 10.9 (10.5-12.8) 0.01
Variables bioquimicas
Urea (mg/dL)? 27 (14-39) 34.3 (18.8-48) 33.2(29-37.4) 83 (83-83) 92 (92-92) 135 (125-146) 0.01
Creatinina sérica (mg/dL)? 0.66 (0.46-0.77) 0.9 (0.8-1.0) 1.27 (1.1-1.31) 1.61(1.4-1.83) 1.89 (1.89-1.89) 9.74 (8.97-52.3) <0.001
Proteinuria 0.06
Negativo: (<10 mg/dL)® 79 (32/41) 58 (4/7) 100 (1/1) 100 (1/1) 100 (1/1) 0 (0/2)
Trazas: (10-20 mg/dL)" 5(2/41) 0 (0/7) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/2)
Leve (30-99 mg/dL)® 2 (1/41) 14 (1/7) 0 (0/1) 0 (1/1) 0 (0/1) 0 (0/2)
Leve-moderada (100-299 mg/dL)" 12 (5/41) 14 (1/7) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/2)
Moderada (300-999 mg/dL)? 2 (1/40) 14 (1/7) 0 (0/1) 0 (0/1) 0 (0/1) 100 (2/2)
Metabolitos de la vitamina D
Calcidiol (ng/mL) 2 21.1(5.1-40.4) 21.4 (3.25-31.4) 17.7 (6.03-28.8) 37.2(37.2-37.2) 31.5(31.5-31.5) 19.5 (15.6-44.3) 0.46
Calcitriol (pg/mL) 2 45.4 (24.8-101) | 50.1(32.6-126) | 52.2(21.1-63.3) | 46.3(19.0-73.6) | 51.5(51.5-51.5) | 41.3(33.8-58.4) 0.60
Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng)® 2.21(0.71-9.13) 2.43 (1.22-18) 3.58 (0.73-8.66) 1.98 (1.98-1.98) 1.63 (1.63-1.63) 2.12 (0.76-3.74) 0.74

a Datos presentados en medianas (percentiles: p5—p95), prueba de Kruskal-Wallis. "Datos presentados en porcentajes (n/total de pacientes evaluados), prueba x2.Los datos
resaltados indican las variables con diferencias significativas. SLICC, del inglés Systemic lupus international collaborating clinics, American College of Rheumatology Damage
Index; Mex-SLEDAI, del inglés Mexican systemic lupus erythematosus disease activity index; ANAs, del inglés antinuclear antibodies; Anti-dsDNA, del inglés anti-double
stranded DNA antibodies; C3 y C4: complemento. IMC: indice de masa corporal. Clasificacién TFG: G1 (normal o alta 290 mL/min), G2 (disminucién leve 60-89 mL/min),
G3a (disminucion leve a moderada 45-59 mL/min), G3b (disminucién moderada a severa 30-44 mL/min), G4 (severamente disminuida 15-29 mL/min), G5 (dafio renal <15

mL/min).

Debido a que algunos farmacos pueden influir en el estado sérico de la vitamina D,

se realiz6 un andlisis de los metabolitos de la vitamina D de acuerdo con la

administracion de suplementos en forma de colecalciferol 400 (Ul/dia) y calcitriol

(0.25 pg/dia), de antimalaricos y glucocorticoides (prednisona).

De acuerdo con el uso de suplementos de vitamina D, no se observaron diferencias

significativas en los niveles de calcitriol y en la eficiencia de hidroxilacion, sélo una

tendencia de valores mas altos calcidiol en aquellas pacientes con administracion

de alguno de los dos suplementos (26.9 ng/mL) en comparacion de quienes no

contaban con la administracion de suplementos de vitamina D (23.5 ng/mL)

(p=0.21). De manera adicional se hizo un sub-analisis evaluando por separado de

acuerdo a la administracion de calcitriol o calciferol y tampoco se observaron

diferencias significativas (Datos no mostrados).
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Las pacientes con administraciéon de hidroxicloroquina presentaron niveles mas
altos de calcidiol (23.3 ng/mL) en comparacion de las pacientes sin administracién
de antimalaricos (17.6 ng/mL) o que presentaban la administracion de cloroquina
(21.9 ng/mL) (p=0.02) (Cuadro 23).

En el mismo grupo de pacientes con administracion de hidroxicloroquina se observo
de manera significativa valores mas bajos de calcitriol (41.3 pg/mL, p<0.001), una
frecuencia mayor de pacientes dentro del tercil con los valores mas bajos de
calcitriol (T1:12.77 a <37.32 pg/mL, 47%, p<0.001), una relacion calcitriol/caldiol
mas baja (1.68 pg/ng; p<0.001) y una frecuencia mayor dentro del tercil de una
conversion baja de calcidiol a calcitriol (T1:39%; p<0.001) en comparacion de los

otros 2 grupos (Cuadro 23).

Cuadro 23. Niveles séricos de calcidiol y calcitriol y su relacion de eficiencia de
hidroxilacion estratificados por la administracion de antimaléricos en pacientes con LEG

Vari Cloroquina Hidroxi- _Sin- Valor
ariable (n=69) cloroquina antimaléaricos de p
(n=47) (n=35)
Calcidiol (ng/mL) @ 21.9(3.98-33.4) 23.3(9.7-44.3) 17.6 (4.78-32.8) 0.02
Calcidiol categorizado % (n) 0.24
Suficiencia (>30 ng/mL) ° 16 (11/69) 26 (12/46) 11 (4/35)
Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) ? 41 (28/69) 39 (18/46) 32 (11/35)
Deficiencia (<20 ng/mL) ® 43 (30/69) 35 (16/46) 57 (20/35)
Calcitriol (pg/mL) 2 47.7 (22.3-109)  41.3(20.9-53.1)  58.4 (26.9-101)  <0.001
Terciles del calcitriol % (n) <0.001
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL)P 34 (23/68) 11 (5/47) 58 (19/33)
T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL)° 34 (23/68) 42 (20/47) 21 (7/33)
T1 (12.77 a 37.32 pg/mL)° 32 (22/68) 47 (22/47) 21 (7/33)
Relacién calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 2.1 (0.84-11.1) 1.68 (0.67-4.9) 3.21(0.97-20.0) <0.001
Terciles relacion calcitriol/calcidiol %(n) <0.001
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)® 44 (30/68) 26 (12/46) 70 (23/33)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 30 (20/68) 35 (16/46) 24 (8/33)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)® 26 (18/68) 39 (18/46) 6 (2/33)

aDatos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba Kruskal-Wallis. PDatos proporcionados en porcentajes y
n, prueba 2.
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En las pacientes con LEG que contaban con la administracién de prednisona se
observd una tendencia de valores mas bajos de calcidiol (20.2 ng/mL vs. 23.3
ng/mL; p=0.06) y de manera significativa niveles mas altos de calcitriol (50.7 pg/mL
vs. 44.4 pg/mL; p<0.001) y una frecuencia mayor dentro del tercil con los valores
mas altos de calcitriol (T3=49%) en comparacion de las pacientes sin administracion
de prednisona quienes tuvieron una frecuencia mayor dentro del tercil con los
valores intermedios de calcitriol (T2= 47%) (p<0.001). Asi también las pacientes con
administracion de prednisona presentaron un valor mas alto de la relacion
calcitriol/calcidiol (2.86 pg/ng vs. 1.82 pg/ng; p<0.001), con una frecuencia mayor
dentro del tercil de una hidroxilacion de vitamina D alta (T3=55% vs. 34%; p=0.03)

en comparacion del grupo sin prednisona (Cuadro 24).

De forma complementaria, se hizo la comparacién por dosis de administracion de
prednisona al dia y se observé una tendencia no significativa de valores mas bajos
de calcidiol en las pacientes con LEG con una dosis de prednisona alta (>30 mg/dia)
con una mediana de 12.1 ng/mL, en comparacion de las pacientes con dosis media
(10-30 mg/dia) con una mediana de calcidiol de 21.93 ng/mL y aquellas con dosis
baja (<10 mg/dia) con 18.7 ng/mL (p=0.06) (Datos no mostrados).

Cuadro 24. Niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de hidroxilacion
estratificados por la administracion de prednisona en pacientes con LEG

Variable Con prednisona  Sin prednisona | Valor
(n=76) (n=74) dep
Calcidiol (ng/mL) @ 20.2 (3.26-37.2) 23.3 (8.16-42.8) 0.06
Calcidiol categorizado % (n) 0.27
Suficiencia (>30 ng/mL) ° 14 (11/76) 21 (16/74)
Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) ° 36 (27/76) 41 (30/74)
Deficiencia (<20 ng/mL) ° 50 (38/76) 38 (28/74)
Calcitriol (pg/mL) @ 50.7 (22.1-109) 44.4 (21.8-63.4) | <0.001
Terciles del calcitriol % (n) <0.001
T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL)P 49 (36/74) 15 (11/74)
T2 (>37.32 a <49.01 pg/mL)° 20 (15/74) 47 (35/74)
T1 (12.77 a <37.32 pg/mL)° 31 (23/74) 38 (28/74)
Relacion calcitriol/calcidiol (pg/ng)? 2.86 (0.84-17.1) 1.82 (0.71-6.43) | <0.001
Terciles relacion calcitriol/calcidiol % (n) 0.03
T3 (>2.36 a 23.6 pg/ng)® 55 (40/73) 34 (25/74)
T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng)® 26 (19/73) 34 (25/74)
T1 (0.54 a <1.46 pg/ng)® 19 (14/73) 32 (24/74)

3Datos proporcionados en medianas (p05-p95), prueba de Mann-Whitney. °Datos proporcionados en

porcentajes y n, prueba x?.
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Debido a que una deficiencia sérica de vitamina D se ha asociado con una presencia
mayor de anti-dsDNA, se realiz6 un andlisis en una submuestra de 64 pacientes con
LEG que contaban con el dato de esa variable clinica, respecto a lo cual no se
observé diferencia significativa en los niveles de calcidiol, de calcitriol, ni en la
relacion calcitriol/calcidiol por positividad o negatividad a anti-dsDNA (Datos no

mostrados).

Con base a los resultados obtenidos en los diferentes analisis realizados por grupos
de estudio, estratificacion por actividad clinica, dafio, actividad renal y
administracion de farmacos, se procedié a realizar diferentes analisis de asociacion

en aquellas variables con diferencias estadisticamente significativas.

Respecto a los metabolitos de la vitamina D, observamos que los niveles séricos de
calcidiol en la pacientes con LEG se correlacionaron negativamente con los niveles
séricos de calcitriol (r=-0,26; p= 0.001; Figura 18a), hallazgo que no se observo en
el grupo de SC (Figura 18b). De forma adicional los niveles séricos de calcidiol
correlacionaron de forma negativa con la relacion calcitriol/caldiol tanto en pacientes
con LEG (r= -0.80; p<0.001; Figura 18c) y en SC (r= -0.63; p<0.001; Figura 18d).
También se observo una correlacidn positiva entre la relacion calcitriol/calcidiol con
los niveles séricos de calcitriol en pacientes con LEG (r= 0.72; p<0.001; Figura 18e)
y en SC (r=0.68; p<0.001; Figura 18f).
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Figura 18. Correlaciones entre los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de
hidroxilacion en pacientes con LEG y SC
a) Correlacion entre los niveles séricos de calcidiol y calcitriol en pacientes con LEG; b) Correlacién entre los
niveles séricos de calcidiol y calcitriol en SC; ¢) Correlacién entre con los niveles séricos de calcidiol y la relacién
calcitriol/calcidiol en pacientes con LEG; d) Correlacion entre los niveles séricos de calcidiol y la relacion
calcitriol/calcidiol en SC; e) Correlacién entre la relacion calcitriol/calcidiol y los niveles séricos de calcitriol en
pacientes con LEG; f) Correlacion entre la relacién calcitriol/calcidiol y los niveles séricos de calcitriol en SC.
Coeficiente de correlacion de Spearman. LEG: pacientes con LEG. SC: sujeto control. Diferencias

estadisticamente significativas resaltadas en negro.
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Con base a las diferencias significativas que encontramos en los valores de urea
sérica y el BUN en pacientes con LEG de acuerdo con los terciles de su consumo
de vitamina D se realizaron los analisis de correlacion correspondientes y se
observo una correlacion negativa entre los niveles séricos de urea (r=-0.29; p=0.01)
y del BUN (r= -0.34; p<0.01) con el consumo total de vitamina D en pacientes con

LEG (Datos no mostrados).

De manera adicional, los niveles séricos de calcidiol correlacionaron de forma
positiva con el calcio sérico (r= 0.44; p= 0.01; Figura 19a) y de forma negativa con
las proteinas en orina (r=-0.39; p<0.01; Figura 19b). Los niveles séricos de calcitriol
se correlacionaron positivamente con el recuento de linfocitos en sangre (r= 0.30;
p<0.001; Figura 19c) y negativamente con la TFG (r= -0,28; p= 0.001; Figura 19d).
Ademas, la relacién calcitriol/calcidiol se correlacioné positivamente con la cantidad
de proteinas en orina (r = 0.38; p<0.01; Figura 19e).
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Figura 19. Correlaciones entre los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de
hidroxilacién con caracteristicas clinicas y renales en pacientes con LEG
a) Correlacion entre los niveles de calcidiol y los niveles séricos de calcio en pacientes con LEG; b) Correlacion
entre los niveles de calcidiol y proteinas en orina en pacientes con LEG; c¢) Correlacion entre los niveles séricos
de calcitriol y el conteo sanguineo de linfocitos en pacientes con LEG; d) Correlacion entre los niveles séricos
de calcitriol y la TFG en pacientes con LEG; e) Correlacién entre la relacion calcitriol/calcidiol y proteinas en
orina en pacientes con LEG. Coeficiente de correlacién de Spearman. TFG: tasa de filtrado glomerular.

Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en negro.
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También se pudo observar una tendencia de correlacion negativa entre los niveles
séricos de calcidiol con el indice de actividad clinica Mex-SLEDAI (r=-0.15; p=0.06;
Figura 20a) y de correlacion positiva entre la relacion calcitriol/caldiol con el Mex-
SLEDAI (r=0.15; p=0.07; Figura 20c).
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Figura 20. Correlaciones entre los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y de la relacion
calcitriol/calcidiol con el indice de actividad clinica Mex-SLEDAI en pacientes con LEG

a) Correlacion entre los niveles de calcidiol y el Mex-SLEDAI; b) Correlacion entre los niveles de calcitriol y el

Mex-SLEDAI; c) Correlacién entre la relacién calcitriol/calcidiol y el Mex-SLEDAI. Coeficientes de correlacion
de Spearman. Diferencias estadisticamente significativas resaltadas en negro.
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De manera significativa el calcio sérico se correlacioné negativamente con el
indice de Mex-SLEDAI (r= -0.45; p= 0.01; Figura 21a) y respecto a variables
clinicas, la TFG se correlacion6 negativamente con el indice de dafio SLICC
ACR(r=-0,23; p= 0.01; Figura 21Db).
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Figura 21. Correlacion entre el calcio sérico con el indice de actividad clinica Mex-SLEDAI y la tasa de
filtrado glomerular con el indice de dafio SLICC en pacientes con LEG.

a) Correlacion entre el calcio sérico y el Mex-SLEDAI; b) Correlacion entre la tasa de filtrado glomerular (TFG)

y el SLICC ACR-DI. Coeficiente de correlacion de Spearman. Diferencias estadisticamente significativas
resaltadas en negro.

A partir de las asociaciones encontradas, para estimar la contribucion de los
metabolitos de la vitamina D y la relacion calcitriol/calcidiol al riesgo para presentar
LEG, actividad clinica y actividad renal, se utilizaron modelos de regresion lineal y
logistica multiple.

En el comparativo de pacientes con LEG vs. SC, respecto a los niveles séricos de
calcidiol se observé que las pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol
presentaron un riesgo 3.19 veces mayor para el LEG (OR= 3.19; IC 95%= 1.24-
8.22; p<0.01), mientras que las pacientes con LEG con niveles séricos de calcidiol
dentro de los valores de suficiencia presentaron un riesgo 3.22 veces menor para
el LEG (OR=0.31; IC del 95%: 0.12-0.81; p<0.01) (Figura 22a).
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Las pacientes con LEG dentro del tercil con los valores mas bajos de calcitriol
observados (tercil 1) presentaron un riesgo 12.5 veces menor para el LEG (T1, OR=
0.08; IC del 95%= 0.01-0.28; p<0.001) y las pacientes con LEG dentro del tercil de
niveles intermedios de calcitriol (tercil 2) tuvieron un riesgo 11.1 veces menor para
el LEG (T2, OR=0.09, IC del 95%= 0.01-0.34; p<0.001) (Figura 22a).

En particular, las pacientes con LEG dentro del tercil con los valores més altos de
calcitriol (tercil 3) presentaron un riesgo 3.31 veces mayor para presentar actividad
clinica de la enfermedad (T3, OR= 3.31; IC del 95%= 1.27-8.73; p<0.01), mientras
que las pacientes con LEG con valores séricos de calcitriol dentro del tercil 2,
presentaron un riesgo 3.33 veces menor para actividad clinica de la enfermedad
(T2, OR=0.30; IC del 95%= 0.11-0.78; p<0.01) (Figura 22b).

Con respecto a la eficiencia de la hidroxilacion de la vitamina D evaluada por la
relacion calcitriol/calcidiol, las pacientes con LEG con una eficiencia de hidroxilacion
de vitamina D baja (localizadas dentro del tercil 1) tuvieron un riesgo 14.2 veces
menor para el LEG (T1, OR= 0.07; IC del 95%= 0.02- 0.22; p<0.001), seguido de
las pacientes con LEG con una eficiencia de hidroxilacién de vitamina D media
(tercil 2) quienes tuvieron un riesgo 10 veces menor para el LEG (T2, OR=0.10; IC
del 95%= 0.03-0.31; p<0.001) (Figura 22a).

Ademas, el LEG contribuy6 a la presencia de valores mas bajos de calcidiol sérico
(Coeficiente B = -3.6; R?= 0.02; p= 0.01), de valores mas altos de calcitriol sérico
(Coeficiente B= 14.4; R?= 0.08; p<0.001) y de una conversién alta de calcidiol a
calcitriol (Coeficiente B = 1.93; R?=0.07; p<0.001) (Datos no mostrados).

Finalmente, observamos que la actividad clinica (Mex-SLEDAI =2) contribuy6 a la
presencia de una conversion alta de calcidiol a calcitriol (Coeficiente B= 1.67; R?>=
0.04; p= 0.01) y la actividad renal también contribuyé a la presencia de una
hidroxilacion alta de calcidiol a calcitriol (Coeficiente B = 1.76; R? = 0.09; p<0.01)

(Datos no mostrados).
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Figura 22. Asociacion de los niveles séricos de calcidiol, calcitriol y su relacién de eficiencia de
hidroxilacion categorizados con la presencia del LEG y la actividad clinica

a) Asociacion de los metabolitos séricos de vitamina D y la relacion calcitriol/calcidiol categorizados por sus
valores de referencia o en terciles con el LEG (pacientes LEG vs. SC), b) Asociacién de los metabolitos séricos
de vitamina D y la relacion calcitriol/calcidiol categorizados por sus valores de referencia o en terciles con la
presencia de actividad clinica (Actividad clinica [Mex-SLEDAI >2] vs. Remisién [Mex-SLEDAI <2]). SC: sujetos
control. OR: odds ratio, prueba exacta de Fisher. Gréaficos color azul (menor riesgo; OR<1), color morado (mayor
riesgo; OR21), negros (no diferencias significativas p>0.05 o intervalos de confianza altos). Terciles de la
relacion calcitriol/calcidiol: T3 (>2.36 to 23.6 pg/ng), T2 (>1.46 a <2.36 pg/ng) y T1 (0.54 a <1.46 pg/ng).
Valores de referencia de calcidiol: Suficiencia (>30 ng/mL), Insuficiencia (>20 a <30 ng/mL) y Deficiencia
(<20 ng/mL). Terciles del calcitriol: T3 (>49.01 a 156.2 pg/mL), T2 (>37.32 a<49.01 pg/mL)y T1 (12.77 a <37.32
pg/mL).
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De manera adicional en el grupo de SC se pudo evaluar la influencia de factores
relacionados con exposicidn a la luz solar con base a un cuestionario que
consideraba minutos al dia de exposicion al sol, horario de mayor exposicion, uso

de objetos para proteccion solar, asi como uso de algun protector solar topico.

De acuerdo a la categorizacion en terciles de los minutos de exposicion solar al dia
(T1 [15 a <48 minutos=33%], T2 [>48 minutos a <120 minutos=47%] y T3 [>120
minutos=20%]) no se observaron diferencias significativas en los niveles séricos de
calcidiol (T1= 24.6 ng/mL vs. T2=25.7 ng/mL vs. T3= 22.8 ng/mL; p=0.09), en los
niveles de calcitriol (T1= 39.6 pg/mL vs. T2=41.6 pg/mL vs. T3=40.1 pg/mL; p=65)
ni en la relacién calcitriol/caldiol (T1= 1.42 pg/ng vs. T2= 1.41 pg/ng vs. T3= 1.93
pa/ng; p=0.11) en el grupo de las SC. En la comparacion por horario de mayor
exposicion al sol (Matutino [07:00-11:00 hrs.=12%], Medio dia [11:00-16:00
hrs.=61%] y Vespertino [16:00-20:00 hrs.=27%]) no se observaron diferencias
significativas en los niveles de caldiol (Matutino= 30.7 ng/mL vs. Medio dia= 23.8
ng/mL vs. Vespertino= 25.7 ng/mL; p=0.27), de calcitriol (Matutino= 42.4 pg/mL vs.
Medio dia= 38.7 pg/mL vs. Vespertino= 43.5 pg/mL; p=0.72) ni en la relacion
calcitriol/calcidiol (Matutino= 1.34 pg/ng vs. Medio dia= 1.51 pg/ng vs. Vespertino=
1.59 pg/ng; p=0.47).

Tampoco se observaron diferencias en la comparacion de los niveles séricos de
calcidiol, calcitriol ni en la relacion calcitriol/calcidiol de acuerdo con el uso de algin
objeto para proteccion solar (sombrero, gorra, ropa de manga larga, sombrilla) o el

uso de protector solar tépico (Datos no mostrados).
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IX. Discusion
La patogenia del LEG es compleja y multifactorial, con una interaccion de factores
genéticos y ambientales implicados en su fisiopatologia. Varios factores
ambientales, tales como la ingesta dietética, la deficiencia sérica de vitamina D y la
presencia de obesidad se han descrito que pueden influir en las manifestaciones

clinicas y curso de las enfermedades autoinmunes (Pos-Santos et al., 2010; Katz et al., 2011; De

Miranda Moura dos Santos et al., 2013; Aparicio-Soto et al., 2017; Meza-Meza et al., 2019).

En diversas poblaciones el exceso de peso se ha descrito de manera frecuente en
pacientes con LEG (Curado-Borges et al., 2012; Moura dos Santos et al., 2013) En g presente estudio
las pacientes con LEG de acuerdo con su IMC presentaron una frecuencia alta de
sobrepeso del 36% y de obesidad del 26%. Estas cifras son similares a las
reportadas previamente en estudios en pacientes con LEG de diversos paises
donde los rangos de prevalencia descritos de sobrepeso han sido del 31% al 38%

y el de obesidad del 27% al 31% (Urowitz et al., 2007; De Miranda Moura-dos Santos et al., 2010; Borges et

al., 2012; Batun-Garrido et al., 2016; Pocovi-Gerardino et al., 2018; Meza-Meza et al., 2019)

Dentro de la evaluacion del consumo nutrimental, de manera significativa las
pacientes con LEG presentaron un consumo menor de energia y de la mayoria de
macro y micronutrimentos evaluados, en comparacion de las SC. En ambos grupos
de estudio se observé un consumo menor de la ingesta recomendada de grasa
poliinsaturada, acidos grasos omega 3 y acidos grasos omega 6, vitamina E, acido
pantoténico (B5), biotina (B7), folato (B9), vitamina K, potasio, hierro, yodo y
vitamina D. Ademas de las deficiencias de consumo, se observdé un consumo
excesivo respecto a la ingesta recomendada de sodio, fésforo, grasa saturada y en
las pacientes con LEG se observéo un menor cumplimiento del porcentaje de

distribucion recomendado de azUcares.

Similar a lo que observamos, un estudio en pacientes caucasicas con LEG de
Espafia, se observdO un consumo mas bajo de energia, asi como de varios
micronutrimentos en las pacientes con LEG en comparacion de su grupo control y

también observaron en ambos grupos un consumo menor de calcio, hierro, yodo,
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potasio, acido félico y vitamina E asi como un consumo excesivo de sodio y fésforo

respecto a las recomendaciones diarias para su poblacion (Pocovi-Gerardino et al., 2018),

Estas diferencias observadas, con un consumo nutrimental mas deficiente en
pacientes con LEG en comparacion de las SC, pueden estar influenciadas por
diversos factores como el estatus socioeconémico y el nivel educativo, debido a que
las pacientes con LEG fueron reclutadas de un hospital publico en donde la
poblacién que acude tiende a tener un ingreso econémico y un estatus educativo
menor, asi como una disponibilidad de alimentos menor que las SC que en su
mayoria tienen acceso a educacion universitaria. De manera adicional, algunos
medicamentos que se indican a las pacientes con LEG, como los antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) que fueron de los mayor referidos, se ha descrito
que pueden influir en la percepcion gustativa y de esta manera afectar su apetito y

consumo dietético (Huang, 2019)

Respecto al consumo de vitamina D observamos una tendencia de un consumo mas
bajo de vitamina D en las pacientes con LEG, en comparacion de las SC, con un
consumo por debajo de la IDS recomendada para poblacion mexicana de 10 uyg/dia
en ambos grupos, por lo que sélo un minimo porcentaje menor al 15% en cada
grupo logré cubrir la IDS de la vitamina D, lo que destaca la deficiencia en su

consumo en nuestra poblacion evaluada.

Los nutrimentos presentan un papel importante en el desarrollo y mantenimiento
adecuado del sistema inmune, por lo que un desequilibrio nutrimental podria afectar
a su funcionamiento (Segurola-Gurrutxaga et al., 2016) nor ello es importante asegurar el
adecuado aporte a través de la alimentacion de grasas polinsaturadas, minerales y
vitaminas, tales como la vitamina D la cual se ha reportado en deficiencia sérica de

manera mas frecuente en pacientes con LEG.

También es importante resaltar los efectos adversos del consumo excesivo de
sodio, fésforo, grasa saturada y azucares simples observado en nuestra poblacion
de estudio. Se ha descrito que una alta ingesta de sodio contribuye a la disfuncion
de la vasculatura, el corazon, los rifiones, la piel, el cerebro y los huesos, a traves

de un incremento de la inflamacion y estrés oxidativo (Robinsonetal., 2019) De manera
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adicional, un consumo excesivo de fosforo ejerce efectos perjudiciales sobre el
metabolismo 6seo y mineral, ademas de que se recomienda una moderacion en su
consumo en presencia de enfermedad renal para el control de los niveles séricos
de fosfato (Vorland et al., 2017) Respecto al consumo de excesivo de grasa saturada y
azucares simples, éste se ha asociado con un incremento del riesgo cardiovascular,
exceso de peso y dislipidemia aterogénica caracterizada por niveles elevados de
triglicéridos, colesterol total y LDL, asi como niveles bajos de HDL (Sif-Tarino etal., 2010)

Aunque no se presentd una asociacion entre el consumo de vitamina D y los niveles
séricos de calcidiol, calcitriol y su relacion de eficiencia de hidroxilacion en ambos
grupos de estudio, se observé que las pacientes con LEG con un consumo mas bajo
de vitamina D presentaron niveles mas altos dentro del rango normal, de urea y el
nitrégeno uréico en sangre (BUN), productos finales del metabolismo proteico que
son excretados en orina y se evalian dentro de la funcion renal. De manera
adicional se observé que las SC con un consumo de vitamina D mas bajo
presentaron de manera significativa valores de peso corporal y masa muscular
menores que los observados en las pacientes con un consumo intermedio de

vitamina D, quienes presentaron valores mas altos.

Este hallazgo destaca la importancia del aporte de vitamina D obtenido a través de
la dieta. Un consumo mas bajo de vitamina D esta influenciado por un consumo
menor de energia y se ha descrito que un consumo energético deficiente puede
generar un incremento del catabolismo de proteinas como fuente energética (Saniier
etal, 2009)  Ademads, dentro de las etiologias descritas para la deficiencia de calcidiol
en la enfermedad renal crénica, se encuentran un consumo bajo de vitamina D (¢hau
and Kumar, 2012) y 3 su vez una deficiencia de calcidiol se han asociado con la presencia

de alteraciones renales en pacientes con LEG (Robinson etal,, 2012 Bogaczewicz et al., 2012),

Las pacientes con actividad clinica y con actividad renal presentaron
significativamente niveles mas bajos de albumina sérica. Hallazgos similares se han
reportado en pacientes con LEG con NL de otras poblaciones (YiP etal., 2010; Kwon et al.,
2018)  Algunos factores que pueden influir en los niveles bajos de albiimina, son la

proteinuria (Yip et al, 2010) y yn estado inflamatorio crénico (Pon et al., 2004) donde se

100



presenta un incremento de proteina C reactiva, IL-6 y TNF-a, que disminuyen la

En pacientes con actividad clinica, dafio y actividad renal de la enfermedad se
observo un conteo sanguineo mas bajo de eosindfilos, asi como niveles séricos mas
altos de urea, &cido arico y BUN. La eosinopenia suele ser frecuente en pacientes
con enfermedades autoinmunes con tratamiento de glucocorticoides (¢ etal., 2011; Yang
etal., 2017, Diny et al,, 2017) y en presencia de un ambiente inflamatorio los eosindfilos son
reclutados hacia tejidos y 6rganos involucrados dentro de la sintomatologia del LEG
como la piel, mucosas, tracto gastrointestinal y pulmones (Yangetal., 2017)  Ademas, en
dos estudios en China se reportd que las pacientes con NL presentaron niveles mas
altos de acido Urico (Yang etal, 2011 Liuetal, 2017) BUN y creatinina en comparacion de
los pacientes sin NL (uetal, 2017) | o anterior destaca la importancia de evaluar

marcadores de actividad renal dentro de la evaluacién del dafio y actividad clinica.

En pacientes con LEG se ha reportado una susceptibilidad mayor a presentar
deficiencia sérica de vitamina D en comparacién de la poblacion general. Con
respecto a nuestros hallazgos, observamos una frecuencia mayor de deficiencia de
calcidiol en pacientes con LEG vs. SC, en concordancia con otros estudios
transversales que han descrito niveles mas bajos de calcidiol en pacientes con LEG
en comparacion de SC (Gaoetal., 2016; Abazaetal,, 2016)  Sjn embargo, la prevalencia de la
deficiencia de calcidiol varia del 3% al 67% en estudios realizados en poblaciones
de LEG con diferentes antecedentes genéticos y factores ambientales de exposicion
(Miskovic et al., 2015; Gao et al., 2016; Abaza et al., 2016; Garcia-Carrasco et al,, 2017) Egta rango amplio de
diferencias en la prevalencia de deficiencia de calcidiol observadas entre
poblaciones, podria estar influenciado por la latitud geografica, farmacoterapia,
comorbilidades, polimorfismos genéticos y el estado de actividad clinica de la

enfermedad de los pacientes con LEG incluidos en cada estudio.

Respecto a la no asociacion observada entre los niveles séricos de calcidiol y
calcitriol y la exposicién a la luz solar evaluada en SC, pudiera deberse a una

distribucion homogénea entre los grupos de tiempo de exposiciéon al sol, uso de
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objetos y crema tdépica de proteccion solar. Asi también, en general las SC
presentaron una exposicion mayor a 15 minutos la cual se encuentra dentro de la
recomendacion para promover la sintesis endégena de vitamina D (Holick, 2007) ng
exposicion incrementada al sol no precisamente se refleja en niveles mas altos de
vitamina D, debido a los mecanismos de regulacién presentes en la epidermis,
donde la melanina puede absorber la radiacion UVB limitando una produccion
excesiva de colecalciferol, ademas de la sintesis de otros productos inertes para
controlar la produccion de previtamina D3 y colecalciferol de acuerdo a los niveles
en circulacion presentes (Meza-Meza et al, 2020)  E| completar la evaluacion de la
exposicion a la luz solar en las pacientes con LEG, dentro de la continuacion del
estudio, permitird identificar si este factor pudiera estar influyendo las diferencias
observadas entre grupos, en caso de que observe una menor exposicion solar en

las pacientes con LEG debido su condicién de salud.

La deficiencia de calcidiol en pacientes con LEG se ha asociado con la actividad
clinica y el dafio de la enfermedad, con hallazgos controversiales (Borba etal., 2009; Yeap
etal, 2012; Abazaetal, 2016) En nuestro estudio, no se observé asociacion entre los niveles
de calcidiol y la actividad clinica de la enfermedad; sin embargo, se presentd una
tendencia de valores séricos de calcidiol mas bajos en pacientes con LEG con una
puntuacion del Mex-SLEDAI mas alta y los niveles séricos de calcidiol se

correlacionaron negativamente con los niveles de calcitriol y de proteinas en orina.

Cuando estratificamos los niveles séricos de calcitriol de acuerdo con los valores de
referencia del calcidiol, se observé un patron de niveles séricos de calcitriol mas
altos y una conversion elevada de calcidiol a calcitriol en pacientes con LEG con
deficiencia de calcidiol que presentaban actividad clinica y renal de la enfermedad,
asi como una conversion de calcidiol a calcitriol menor conforme se alcanzaba la
suficiencia de calcidiol. Este patron también se observo en las SC con deficiencia
de calcidiol, lo que destaca un posible mecanismo de regulacion compensatorio en

el metabolismo de la vitamina D en presencia de deficiencia de calcidiol.
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En nuestro estudio, los niveles séricos de calcitriol fueron mas altos en las pacientes
con LEG en comparacion de las SC. Asi también, en pacientes con LEG el calcitriol
se correlacioné positivamente con el conteo sanguineo de linfocitos y correlaciono
negativamente con la TFG; y la presencia de niveles séricos de calcitriol bajos e
intermedios se asociaron con un riesgo menor para el LEG, mientras que los niveles
séricos altos de calcitriol se asociaron con el riesgo de la actividad clinica de la

enfermedad.

De manera reciente, muy pocos estudios en la literatura han evaluado los niveles
sericos de calcitriol en el LEG, a pesar de ser el metabolito biol6gicamente activo
de la vitamina D. En un estudio en pacientes con LEG, con artritis reumatoide (AR)
y osteoartritis (OA) de Dinamarca, no se observaron diferencias significativas en los
niveles séricos de calcitriol por grupo de estudio Milleretal., 1995) En estudios previos,
se ha reportado que en un estado sérico insuficiente de calcidiol, los niveles de
calcitriol suelen ser normales o incluso elevados, debido a la sintesis local de
calcitriol en varios érganos y tejidos, con el fin de regular los genes relacionados
con la proliferacion celular y otras funciones importantes para la homeostasis (Holick
2007), En un estudio de pacientes con enfermedades granulomatosas, se ha descrito
una produccion alta de calcitriol por las células inflamatorias y en otro estudio en
pacientes con diagndstico temprano de pleuritis tuberculosa, el calcitriol elevado y
la hipercalcemia se han asociado con tuberculosis pulmonar activa (Bames etal., 1989)
Por lo tanto, los niveles elevados de calcitriol en condiciones patolégicas podrian

ser indicativos de una enfermedad inflamatoria activa.

Aunque no se han reportado datos similares en el LEG, ni en pacientes con otras
enfermedades autoinmunes, se han descrito niveles séricos elevados de calcitriol
como factor de riesgo en otras enfermedades como el cancer y alergias. Las
propiedades antitumorales del calcitriol se han informado en varios estudios; sin
embargo, el exceso de calcitriol puede no ser siempre beneficioso, particularmente
en el cancer (Anisiewiczetal., 2020) Estydios previos en cancer demostraron que el exceso
de calcitriol favorece la estimulacion de la metastasis del carcinoma de glandula

mamaria 4T1 en ratones BALB/c (Anisiewicz et al, 2018): mjentras que en otro estudio

103



sobre los efectos del calcitriol sobre la inmunidad en ratones portadores de tumores
4T1, se observo una mejoria de la respuesta Th2, la actividad de los linfocitos Treg
y la estimulacion de la diferenciacion de las células Th17, con una sintesis mayor
local de calcitriol en los macréfagos M2 asociados al tumor, y de esta forma el
calcitriol puede intensificar la inmunosupresion del nicho tumoral, contribuyendo a

la estimulacién de la progresion del cancer (Anisiewicz etal., 2020)

En otro estudio en pacientes con asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) se informé que el metabolismo de la vitamina D se encuentra desregulado
por procesos inflamatorios, debido a que se observo en estos pacientes antes y
después de la suplementacidon con colecalciferol niveles mas bajos de calcidiol y
una eficiencia mayor de hidroxilacion de la vitamina D evaluada por la relaciéon
calcitriol/calcidiol, ademas de niveles mas altos en pacientes con asma, en
comparacion con los controles. En estas enfermedades, la expresion de TNF-a, IL-
18 y TGF-B aumenta y se ha informado que estas citocinas pro-inflamatorias
inducen la expresion de las enzimas catabdlicas CYP24Al1 y CYP27B1, lo que da

como resultado niveles bajos de calcidiol y niveles altos de calcitriol (olliffe etal., 2020)

Respecto a la eficiencia de hidroxilacion de la vitamina D evaluada por la relacién
calcitriol/calcidiol, en nuestro estudio los pacientes con LEG mostraron una relaciéon
mas alta que las SC, lo que indica que los pacientes con LEG estan convirtiendo
mayor cantidad de calcidiol en calcitriol, con un patron similar descrito en los
pacientes con asma y EPOC. Este patron de una relacién alta de eficiencia de
hidroxilacion de la vitamina D y niveles séricos altos de calcitriol fue mas evidente
en pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol con actividad clinica y renal de la
enfermedad, en comparacion de pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol sin
actividad clinica y renal. De acuerdo con nuestros hallazgos sobre una conversion
alta de calcidiol a calcitriol, en el estudio de Pasquali et al., realizado en sujetos con
riesgo de enfermedad renal, se reporté que un incremento progresivo de la relacion
calcitriol/calcidiol y los niveles séricos de calcitriol persistian en los pacientes con

deficiencia de calcidiol y conforme se alcanzaba la suficiencia de calcidiol, la
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relacion calcitriol/calcidiol era invariablemente menor en comparacion con los

correspondientes sujetos con deficiencia de calcidiol (Pasauali etal., 2015),

En los procesos inflamatorios, la activacion de los macréfagos a través de los
receptores tipo toll (TLR) regula al alza la expresion del VDR en la superficie de los
macrofagos e induce la expresion de la enzima CYP27B1 y posteriormente, la
conversion alta in situ de calcidiol a calcitriol, tiene un efecto co-estimulador sobre
los linfocitos (Muller et al., 1990; Holick 2007; Bikle, 2009) | g calidad y cantidad de las funciones
del sistema inmune estan fuertemente influenciadas por la hormesis, ya que se ha
planteado la hipétesis de que muchas moléculas pueden mediar la reprogramacién
de las células del sistema inmune siguiendo un gradiente de concentracién que
conforma una respuesta hormética a la dosis (¢saba 2019) 'En yn estudio realizado en
un modelo murino de encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), una dieta
moderada en vitamina D (1,500 Ul/kg de alimento) disminuyé la severidad de la
EAE, mientras que una suplementacién con altas dosis de colecalciferol (75,000
Ul/kg de alimento) causo una mayor activacion, diferenciacion y actividad fagocitica
de las CPAs mieloides periféricas con una expresion mayor de superficie del MHC
de clase Il y de las moléculas co-estimuladoras CD40, CD80 y CD86, asociadas con
una diferenciacion pro-inflamatoria mayor de células T y células mieloides (Hausler et
al, 2019) - Ademas, en ratones con niveles altos de vitamina D se observé una
secrecion alta de IFN-y e IL-17 por parte de las células T del sistema nervioso
central, asi como una frecuencia menor de células Treg (Hausler etal., 2019; Sedefio-Monge et
al, 2020) por tanto, en un contexto de ausencia de enfermedad o en el aclaramiento
normal de infecciones, el aumento de la actividad fagocitica inducida por el calcitriol
es beneficioso, pero en cambio, en presencia de concentraciones altas de calcitriol,
una captacion y procesamiento mayor de autoantigenos favorece la respuesta
inmune autorreactiva cuando un evento de autoinmunidad esta presente en el
organismo, por lo que el efecto benéfico de la vitamina D puede ser obtenido en

En los queratinocitos, la produccion de calcitriol puede ser estimulada por la

induccion de CYP27B1 a través de TLR especificos, asi como por la estimulacion
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de TNF-a e IFN (Bkle, 2009) "que son dos citocinas pro-inflamatorias que se puede
encontrar elevadas en el LEG (Muhammad etal., 2020) ' Ademas, el IFN-y puede inducir en
monocitos y macréfagos humanos normales a exhibir una actividad 1a-hidroxilasa
por la enzima extrarrenal CYP27B1 (Mulleretal, 1990) Qtros estudios han reportado que
el calcitriol puede prevenir una fuerte respuesta Th1, mientras que sus efectos sobre
las células Th2 son mas complejos y no estan completamente aclarados (#ittermann et
al., 2009; Zittermann et al., 2009; Dankers et al., 2017) ' En condiciones normales se puede observar
un equilibrio sutil entre las células Thl y Th2. Sin embargo, un predominio alto de
células Th2 puede favorecer y encontrarse en condiciones patoldgicas (“ittermann etal.,
2009), varios estudios sugieren que el LEG es una enfermedad mediada por el perfil
celular Th2 (Selvarajaetal., 2019; Miyake et al., 2011) | a5 células Th2 producen las citocinas IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13; en modelos murinos se ha descrito que la IL-4 promueve
la supervivencia de las células B autorreactivas y la alta expresion de IL-5 promueve
la proliferacion y la sefializacion diferencial de las células B activadas por
autoantigenos (Muhammad etal, 2020) Se han reportado niveles mas altos de IL-6 e IL-10
en pacientes con LEG en comparacion de controles y se han asociado con la
actividad clinica de la enfermedad, mientras que la IL-13 puede inducir la expresion
de IgE, IL-6 y antigenos de superficie como CD23, CD71 y MHC I, que en conjunto

podrian contribuir a la exacerbacion del LEG (Muhammad et al., 2020)

Se ha descrito un posible efecto bifasico de la vitamina D en las alergias. Se ha
planteado que la deficiencia de vitamina D puede causar reacciones alérgicas,
mientras que otra hipoétesis sugiere que el exceso de vitamina D puede generar un
riesgo mayor de alergia, lo que se basa en el hecho de que el calcitriol puede
conducir a un predominio de respuesta Th2 y una produccién mayor de IgE (#ittermann
et al, 2009, Zitermann et al, 2009) Ep |as reacciones alérgicas, se presenta una
desgranulacion excesiva de los mastocitos después de una activacién por IgE
especifica del alérgeno y las células Th2 inducen a las células B a producir
anticuerpos especificos contra el alérgeno, lo que genera una respuesta inflamatoria
aguda (@itermannetal., 2009) | 3 gctivacion de las células B humanas induce la expresion
de la enzima CYP27B1 y posterior secrecion de cantidades altas de calcitriol, lo que

aumenta mas de 3 veces la expresion de IL-10 en las células B activadas (¢itermann et
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al., 2009; Dankers et al, 2017) | 3 |L-10 es una citocina pleiotrépica que tiene efectos
inhibidores sobre las células Thl y la inflamacion, sin embargo, en varios estudios
se ha reportado que la IL-10 puede contribuir a una actividad clinica mayor de la
enfermedad y titulos mas alto de anti-dsDNA en el LEG (Muhammad et al, 2020)  perg
también se sugiere que podria ser un factor protector o patolégico en diferentes
etapas de la enfermedad (Godsell et al, 2016) F| gumento de la produccién de IL-10
favorecida por el calcitriol puede promover la diferenciacion de las células B en
plasmablastos, promover la hiperactividad de las células B, la produccion de
autoanticuerpos y el cambio de clase de anticuerpos a IgA, 1gG e IgM (Heine etal., 2008;
Peng et al., 2013; Godsell et al., 2016; Muhammad et al., 2020) Por |o tanto, el patrc')n de niveles séricos
bajos de calcidiol y niveles de calcitriol altos observados en las pacientes con LEG
del presente estudio, podria deberse a una activacién alta de linfocitos B
policlonales en pacientes con LEG activo, que puede contribuir a las bajas
concentraciones de calcidiol y a la alta conversién de calcidiol a calcitriol.

En particular, en nuestro estudio las pacientes con LEG con deficiencia de calcidiol
y actividad renal de la enfermedad también presentaron el mismo patrén de calcidiol
mas bajo y niveles séricos de calcitriol mas altos que se observé en las pacientes
con LEG con actividad clinica de la enfermedad. En otro estudio en pacientes con
LEG de Polonia, el 37% de los pacientes con LEG con alteracion renal presentaron
niveles séricos de calcidiol mas bajos en comparacion de los pacientes con LEG sin
alteracion renal (p= 0.006) (Bogaczewicz et al, 2012) En yn estudio en pacientes
afroamericanos y caucasicos con LEG, el 18% presentd niveles séricos bajos de
calcidiol (<10 ng/mL), siendo la presencia de enfermedad renal un predictor fuerte
de esta deficiencia (OR= 13.3, IC 95% 2.3-76.7, p<0.001) (Kamen etal., 2006) ‘mjentras
gue en pacientes pediatricos con LEG de EUA, la presencia de proteinuria (relacion
proteina/creatinina en orina = 0.5) se asocio con una disminucion de 13 ng/mL de
calcidiol y un riesgo 19.7 veces mayor de presentar niveles de calcidiol <10 ng/mL
(IC del 95%: 1.8 a 944.5) (Robinsonetal, 2012) ' Sin embargo, en estos estudios no se

cuantificaron los niveles séricos de calcitriol.
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En nuestro estudio, los valores altos de la relacién calcitriol/calcidiol y de los niveles
séricos de calcitriol se correlacionaron negativamente con la TFG en pacientes con
LEG. Este hallazgo no habia sido reportado previamente en pacientes con LEG, y
asumiendo que el aporte de la hidroxilacion renal no es la principal fuente de
calcitriol en pacientes con actividad renal de la enfermedad, la posible hipétesis en
condiciones de compromiso renal es que la relacién calcitriol/calcidiol refleja la
eficiciencia de la sintesis extrarrenal de calcitriol (Pasauali et al., 2015) " |g que podria
explicar el hecho de que las pacientes con LEG con actividad renal presentaron
niveles séricos de calcitriol mas altos en comparacion de las pacientes sin actividad

renal.

El calcitriol puede ser producido por 1a-hidroxilasas locales a partir de su precursor
calcidiol en varias células extrarrenales, como las células del sistema inmune entre
las que se encuentran los monocitos, CDs y células B, donde el calcitriol juega una
funcién autocrina importante. Aunque se ha descrito que las concentraciones
extrarrenales de calcitriol dependen de los niveles circulantes de calcidiol, se ha
informado que la sintesis de calcitriol en tejidos extrarrenales puede ser
independiente de los niveles séricos de calcidiol (#ittermann et al, 2009) E| calcitriol
aumenta la polarizacion al fenotipo celular Th2 (Pankers etal., 2017) y |as contribuciones
de las citocinas Th2 a la enfermedad renal incluyen la produccién de IL-6 e IL-4 por
los basdfilos activados que conduce a la deposicién de autoanticuerpos en el rifion,
a través de una alta respuesta Th2 y activacion de células B (Selvaraiaetal, 2019)  Con
respecto a otras citocinas del perfil Th2, se han observado niveles séricos mas altos
de IL-10, IL-13 e IL-6 en pacientes con LEG con enfermedad renal o NL en
comparacion de pacientes sin afectacion renal (Muhammad et al., 2020) Dentro de la
patogenia del LEG se presenta un cambio de la inmunidad innata a una respuesta
predominantemente mediada por células B (Godsell et al., 2016) y yna produccién
incrementada de autoanticuerpos por las células B favorece la deposicion tisular de
complejos inmunes circulantes, lo que lleva a la liberacion de mediadores
inflamatorios, reclutamiento de células inflamatorias y manifestaciones clinicas

como la enfermedad renal (Mivake etal,, 2011)
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Aunque se ha informado una vida media muy corta en circulacién del calcitriol (12 a
36 horas), su concentracién parece estar en un estado relativamente estable, ya
qgue se ha reportado que después de un estimulo negativo se requieren varias
semanas para que disminuyan sus niveles a un valor mas bajo y tras un estimulo
positivo, se requieren varias semanas para volver a un rango fisioldgico. Esto indica
que una medicidén de sangre en un momento especifico es suficiente para estimar
el rango de los niveles de calcitriol en circulacion que se observaran durante varios
meses (@ittermann etal., 2009)  Consideramos que la implementacién de la evaluacién de
ambos metabolitos de la vitamina D, calcidiol y calcitriol, es necesaria para dilucidar
de mejor manera, la compleja regulacién bioldgica del estado sérico de la vitamina

D en la salud y la enfermedad (Meza-Mezaetal., 2020)

Por lo tanto, la complejidad fisiol6gica de la via sintética de la vitamina D sugiere
que la regulacién eficiente de la hidroxilacion de la vitamina D podria ser méas crucial
gue la concentracién individual de cualquier metabolito de la vitamina D. Aunque el
calcidiol se considera el mejor indicador del estado sérico de vitamina D, su
deficiencia no podria reflejar el estado sérico del calcitriol (Pasauali et al, 2015 D
acuerdo con esto, la evaluacion de la relacion calcitriol/calcidiol que teéricamente
representa cuantos picogramos de calcitriol se producen por nanogramo de calcidiol
circulante, podria considerarse mas representativa de la eficiencia de hidroxilacién

de vitamina D, en la salud y en la enfermedad como el LEG.

La evaluacion conjunta de estos 3 marcadores, calcidiol, calcitriol y la relacion
calcitriol/calcidiol aunque econdmicamente pudiera ser mas alto que la evaluacion
individual del calcidiol, proporciona un andlisis mas completo del estado sérico de
la vitamina D ya que como se pudo observar, una deficiencia de calcidiol no
precisamente se vera reflejada en una deficiencia de calcitriol. Mas bien, una
deficiencia de calcidiol se observé en conjunto con la presencia de niveles mas altos
de calcitriol y una hidroxilacion de calcidiol a calcitriol mas alta. Para comprobar este
patrén se requeriria un estudio longitudinal para evaluar si la correccion de las
deficiencias séricas de calcidiol, se acompafia también de un cambio en los niveles

de calcitriol hacia valores menos elevados dentro del rango de normalidad. De esta
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manera se podria plantear la evaluacion individual de cada metabolito, delimitando
los valores esperados de uno, cuando el otro se encuentre en cierto rango de niveles

y viceversa.

Otros factores fisiolégicos que se consideran importantes dentro de la evaluacién
del estado sérico de la vitamina D se encuentran los niveles de la PTH y fésforo, asi
como completar la evaluacion de los niveles calcio, debido a que en presencia de
una concentracion baja de calcio y fosforo se favorece un incremento de la sintesis
de calcidiol a calcitriol en rifiones (Changy Lee 2019; Holick 2007) y esto pudiera influir en los
niveles elevados de calcitriol observados, ademas de la sintesis extrarenal que se
considera pudiera ser la principal fuente del calcitriol en exceso, en presencia de

una respuesta autoinmune exacerbada.

Con base en nuestros resultados, planteamos la hipotesis de que los niveles séricos
mas bajos de calcidiol y el aumento de la sintesis de calcitriol en pacientes con LEG
podrian deberse a un mecanismo compensatorio para regular la baja cantidad de
calcidiol disponible y a su vez, el aumento de la concentracion sérica de calcitriol en
las pacientes con LEG deficientes en calcidiol y con actividad clinica y renal de la
enfermedad, podrian contribuir a la exacerbacién de la respuesta autoinmune. Cabe
destacar que en la salud, los efectos benéficos del calcitriol podrian lograrse a
concentraciones moderadas de calcitriol que se presentan en un estado de

suficiencia de calcidiol (Figura 23).
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Figura 23. Efecto bifasico del calcitriol sobre la salud y la autoinmunidad.
a) En la salud, el efecto benéfico del calcitriol podria lograrse a concentraciones moderadas que se presentan
en un estado de suficiencia de calcidiol, b) Niveles séricos de calcidiol bajos, una incrementada relacién de
eficiencia de hidroxilacion de la vitamina D y una sintesis alta de calcitriol pueden deberse a un mecanismo
compensatorio para regular la baja cantidad de calcidiol disponible y el aumento de las concentraciones de

calcitriol en un contexto autoinmune pro-inflamatorio como el LEG, lo que contribuye a la exacerbacion de la

respuesta autoinmune patoldgica.
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Conclusiones

Un consumo bajo de vitamina D se asoci6 con niveles altos de urea y del BUN
en pacientes con LEG

Las pacientes con LEG tuvieron una frecuencia mayor de deficiencia de
calcidiol, valores mas altos de calcitriol y una mayor eficiencia de hidroxilacion
de la vitamina D en comparacion de las SC

Se observdé un patrén de niveles séricos mas altos de calcitriol y una
conversion elevada de calcidiol a calcitriol en pacientes con LEG deficientes
de calcidiol que presentaban actividad clinica y renal de la enfermedad

El calcidiol sérico correlacioné negativamente con el calcitriol sérico y con las
proteinas en orina, mientras que el calcitriol correlacion6 positivamente con
los linfocitos en sangre y negativamente con la TFG en pacientes con LEG
Los niveles séricos bajos e intermedios de calcitriol se asociaron con un riesgo
menor para el LEG y los niveles séricos altos de calcitriol se asociaron con un

riesgo mayor para la actividad clinica de la enfermedad
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XI. Limitaciones

El disefio del presente estudio de tipo transversal nos limité a mostrar s6lo una
asociacion entre los niveles séricos altos de calcitriol y una relacion calcitriol/calcidiol
elevada con la actividad clinica y renal de la enfermedad renal. Sin embargo, con
esto no se sugiere causalidad, debido a que sélo proporciona informacion de un
punto especifico en el tiempo. Otras limitaciones fueron que no se cuantificaron los
niveles séricos de otras moléculas y metabolitos relacionados con el metabolismo
de la vitamina D, tales como el colecalciferol, la PTH y el fésforo, que también

podrian influir en los niveles séricos de la vitamina D observados en este estudio.
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XIl.  Perspectivas

e Analizar los niveles séricos de moléculas relacionadas con el metabolismo
de la vitamina D, como el colecalciferol, PTH, fésforo, VDBP y sVDR

e Evaluar la actividad enzimatica y expresion del mRNA de las enzimas
relacionadas con el catabolismo del calcidiol: CYP24A1 y CYP27B1 en
leucocitos de pacientes con LEG y SC

e Analizar la excrecion de los metabolitos de la vitamina D en orina

e Determinar la asociacion de polimorfismos en genes clave del metabolismo
de la vitamina D con la actividad clinica y renal del LEG

e Evaluar in vitro el papel inmunomodulador del calcitriol en células Th

asociadas al LEG
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Abstract: Obesity and nutrients intake deficiencies may contribute to the clinical manifestations
and inflammatory processes in systemic lupus erythematosus (SLE). The aim of this study was
to assess the relationship between nutritional status and dietary intake with clinical variables in
Mexican-mestizo SLE patients. A cross-sectional study was conducted in 130 female SLE patients,
classified by the 1997 SLE American College of Rheumatology (ACR) criteria; the clinical activity was
evaluated by the Mexican-Systemic Lupus Erythematosus-Disease Activity Index (Mex-SLEDAI);
body mass index (BMI) by the World Health Organization (WHO) criteria; the energy calculation
and nutritional intake were performed by Nutritionist Pro Diet software. SLE patients with excess
weight (BMI > 25 kg/m?) showed a higher score of clinical activity (Mex-SLEDAI = 2; p = 0.003),
higher clinical activity prevalence (40.9%; p = 0.039) and a significant association for high clinical
activity (odds ratio (OR) = 2.52; 95% confidence interval (CI) = 1.08-5.9; p = 0.033), in comparison
with patients without excess weight (BMI < 25 kg/m?). In particular, the excess weight increased
the Mex-SLEDAI score (3 coefficient = 1.82; R2 =0.05; p =0.005). Also, the SLE patients presented a
high prevalence (%) of deficient consumption (cut-off point: <67% of dietary adequacy) of vitamin
E (100%), iodine (96%), omega 3 (93.44%), biotin (78%), vitamin K (73.33%), iron (67%), vitamin D
(63.3%), potassium (59%), folic acid (56.67%), pantothenic acid (43.3%), vitamin A (41.67%) and zinc
(32%). In conclusion, in SLE patients the excess weight was associated with increased clinical activity
and to the presence of deficiencies in some essential nutrients ingested.

Nutrients 2019, 11, 2683; doi:10.3390/nu11112683 www.mdpi.com/journal/nutrients
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Cardiometabolic status is a key factor in mortality by cardiovascular disease (CVD) in systemic lupus erythe-
Dyslipidemia matosus (SLE). This study evaluated the association of cardiometabolic risk status with clinical activity and

Cardiometabolic status damage in SLE patients. A cross-sectional study was conducted in 158 SLE patients and 123 healthy subjects
Cardiovascular risk

Clinical activity (HS). Anthropometry, glucose, hs-CRP, lipid profile, oxLDL, sCD36, anti-oxLDL antibodies, and cardiometabolic

SLE indexes were evaluated. SLE patients had dyslipidemia, higher sCD36, anti-oxLDL antibodies, hs-CRP, and risk
(OR > 2) to present Castelli score >> 4.5, HDL-C < 40 mg/dL and LDL-C > 100 mg/dL. Disease evolution time was
correlated with glucose and BMI, damage with TG, and clinical activity with TG, TG/HDL-C ratio, and Kannel
index. Active SLE patients had risk (OR >2) to present a Castelli score > 4.5, Kannel score >3, TG/HDL-C
ratio > 3 and HDL-C < 40 mg/dL. In conclusion, SLE patients have high cardiometabolic risk to CVD related to
disease evolution time, and clinical activity.

1. Background 44years old show up to a 50-fold higher risk to acute myocardial

infarction [3]. Mortality in SLE presents a bimodal pattern, with an

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease initial peak attributed to disease activity and a late peak associated with
characterized by autoantibodies production against self-antigens such as atherosclerosis development [4].

DNA, proteins, and nucleosomes [1]. Traditional and non-traditional Based on this, dyslipidemia has been described in 50-85% of pedi-

risk factors for cardiovascular disease (CVD) contribute to SLE’s clin- atric SLE patients [5,6] and it is an indicator of increased incidence of

ical activity and disease damage [2]. SLE patients have a 5-6-fold in- atherosclerosis and worse disease prognosis. Notably, SLE is considered

crease risk for CVD, and female SLE patients in ages between 35 and as an independent risk factor for dyslipidemia and cardiometabolic
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Abstract: A high prevalence of vitamin D (calcidiol) serum deficiency has been described in several
autoimmune diseases, including multiple sclerosis (MS), rheumatoid arthritis (AR), and systemic
lupus erythematosus (SLE). Vitamin D is a potent immunonutrient that through its main metabolite
calcitriol, regulates the immunomodulation of macrophages, dendritic cells, T and B lymphocytes,
which express the vitamin D receptor (VDR), and they produce and respond to calcitriol. Genetic
association studies have shown that up to 65% of vitamin D serum variance may be explained due
to genetic background. The 90% of genetic variability takes place in the form of single nucleotide
polymorphisms (SNPs), and SNPs in genes related to vitamin D metabolism have been linked to
influence the calcidiol serum levels, such as in the vitamin D binding protein (VDBP; rs2282679 GC),
25-hydroxylase (rs10751657 CYP2R1), 1a-hydroxylase (rs10877012, CYP27B1) and the vitamin D
receptor (Fokl (rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232), and Tagl (rs731236) VDR). Therefore,
the aim of this comprehensive literature review was to discuss the current findings of functional SNPs
in GC, CYP2R1, CYP27B1, and VDR associated to genetic risk, and the most common clinical features
of MS, RA, and SLE.

Keywords: vitamin D polymorphisms; autoimmune disease; GC; CYP2R1; CYP27B1; VDR
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ABSTRACT

Vitamin D can be obtained from the endogenous synthesis in the epidermis by exposure to UVB
light, and from foods and supplements in the form of ergocalciferol (vitamin D) and cholecalcif-
erol (vitamin Ds). The main metabolite used to measure vitamin D serum status is calcidiol
[25(0H)D]. However, its active metabolite calcitriol [12,25(0H),D] performs pleiotropic effects in
the cardiovascular, neurological, and adipose tissue as well as immune cells. Calcitriol exerts its
effects through genomic mechanisms modulated by the nuclear vitamin D receptor (VDR)/retinoid
X receptor (RXR) complex, to bind to vitamin D response elements (VDRE) in target genes of sev-
eral cells such as activated T and B lymphocytes, neutrophils, macrophages, and dendritic cells;
besides of its genomic mechanisms, VDR performs novel non-genomic mechanisms that involve
its membrane expression and soluble form; highlighting that vitamin D could be an immunomo-
dulatory nutrient that plays a key role during physiological and pathological events. Therefore, the
aim of this comprehensive literature review was to describe the most relevant findings of vitamin
D dietary sources, absorption, synthesis, metabolism, and factors that influence its serum status,

KEYWORDS
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immunonutrient; VDR

signaling pathways, and biological effects of this immunonutrient in the health and disease.

Introduction

Several scientific studies have reported that vitamin D is
more than a simple nutrient acquired from food; it is a
nutrient that can act as a hormone synthesized endogen-
ously, various biological effects are attributed it, including
immunomodulatory effects about inflammation and exacer-
bated immune responses (Carlberg 2019; Chang and Lee
2019; Dankers et al. 2016).

The non-hydroxylated vitamin D metabolites ergocalcif-
erol (vitamin D,) obtained from vegetable food, and chole-
calciferol (vitamin Ds) from animal foods, and its synthesis
in the epidermis, circulate in the blood mainly bound to the
vitamin D binding protein (VDBP), for its transport to the
liver (Carlberg 2019; Chang and Lee 2019).

In liver, a first hydroxylation generates the synthesis of
the primary circulating metabolite in serum, the calcidiol
[25(OH)D], which is transported by VDBP to the kidney or
other extrarenal sites, where the biologically active metabol-
ite of vitamin D, the calcitriol or 1¢,25-dihydroxyvitamin D
[12,25 (OH), D, or 1%,25 (OH), D3] can also be synthe-
sized (Carlberg 2019).

Calcitriol exert a plethora of pleiotropic genomic actions,
through its binding to the vitamin D receptor (VDR)
expressed in different organs, tissues, and cells such as the
colon, osteoblasts, brain, heart, skin, prostate, breasts, and

different immune cells (Carlberg 2019; Haussler et al. 2011).
Likewise, non-genomic actions or rapid responses are linked
to different signaling pathways modulated by the membrane
vitamin D receptor (mVDR) expression, and the serum sol-
uble VDR (sVDR) form have also been described in physio-
logical and pathological conditions (Carlberg 2019; Hii and
Ferrante 2016).

Due to its biological actions, vitamin D (calcidiol) serum
deficiency has been described associated with an increased
risk of different diseases that involve systems or organs
where it exerts important actions, such as rickets, skin dis-
eases, viral respiratory infections, cancer, cardiovascular, and
autoimmune diseases (Charoenngam and Holick 2020). The
calcidiol serum deficiency could be influenced by endogen-
ous and exogenous factors such as vitamin D acquired from
diet, diet composition, use of drugs that affect its absorption,
limited sunlight exposition, use of sunscreen, latitude, obes-
ity, color skin, as well as the presence of specific pathologies
or genetic variations such as mutations and genetic poly-
morphisms (Borel, Caillaud, and Cano 2015; Chang and Lee
2019; Charoenngam and Holick 2020; Pilz et al. 2018).

Outstanding to the variety of literature available about
this immunomodulatory vitamin, the present comprehensive
literature review describes the most relevant findings for a
better compression about its dietary sources, absorption,
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XV. Anexos

Anexo 1. Criterios de clasificacion/diagnostico ACR

Criterios de clasificacion de lupus eritematoso generalizado. Actualizacion
de1997 del Colegio Americano de Reumatologia.

Criterio Definicion

Eritema Malar Eritema fijo sobre las eminencias malares

Erupcidn discoide Manchas rojas levantadas con escamas queratésicas adherentes y
taponamiento folicular.

Fotosensibilidad Erupcién cutdnea como resultado de una reaccion adversa a la luz solar.

Ulceras bucales Usualmente indoloras.

Artritis No erosiva.

Serositis a) Pleuritis
b) Pericarditis

Renales a) Proteinuria persistente > 0.5 g/24 h o mayor de 3+

si la cuantificacion no es realizada
b) Cilindros celulares (formados por eritrocitos,
hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos)

Neurologicos a) Convulsiones
b) Psicosis
Hematolbgicos a) Anemia hemolitica con reticulocitosis.

b) Leucopenia: menos de 4000/mma3 total en 2 0 mas ocasiones
¢) Linfopenia: menos de 1500/mm3 en 2 0 mas ocasiones
d)Trombocitopenia: menos de 100.000 / mm3 en ausencia

de medicamentos

Inmunolégicos a) Anticuerpos anti-DNA

b) Anticuerpos anti-Sm

c¢) Falso positivo en estudio seroldgico para sifilis (VDRL falso positivo por 6
meses)

d) resultados positivos para anticuerpos anti-fosfolipidos

Anticuerpo anti-nuclear | Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o
un ensayo equivalente en cualquier punto en el tiempo y en la ausencia de
farmacos

La identificacion de 4 o mas criterios sugiere un posible diagnostico de LEG




Anexo 2. indice de actividad clinica Mex-SLEDAI

indice de Actividad para Lupus Eritematoso Generalizado (Mex-SLEDAI)

J Rheum 1992; 19:1551.58

Puntos
or .,
CrFi)terio RESCIIpCIon Definicion
8 Enfermedad Psicosis. Capacidad alterada para funcién en actividad normal debida a
Neuroldgica trastornos severos en la percepcion de la realidad. Incluye: Alucinaciones,
Incoherencias, asociacidon marcado pensamiento ilégico, bizarro, conducta
desorganizada o cataténica. Excluir si hay uremia y consumo de drogas.
CVA. Nuevo sindrome. Excluir ateroesclerosis.
Convulsiones. Reciente Inicio. Excluir causas metabdlicas, Infecciosas y
drogas.
Sindrome Organico Cerebral. Funcion mental alterada con desorientacion,
alteracion de la memoria u otras funciones intelectuales de rapido inicio,
hallazgos clinicos fluctuantes como cualquiera de los siguientes:
Mononeuritis. Déficit motor o sensorial de reciente inicio en uno varios
nervios craneales o periféricos.
Mielitis. Paraplejia  de reciente inicio y/o trastorno del
control intestinal/urinario. Excluir otras causas
6 Enfermedad Renal Cilindros. Granular o RBC.
Hematuria. >5 rbc/hpf. Excluir otras causas (litos, infeccion).
Proteinuria. Nuevo inicio, > 0.5 g/L en muestra al azar.
Creatinina. Incremento (> 5 mg/dL).
4 Vasculitis Ulceracidn, gangrena, nddulos dolorosos en dedos, infarto periungueal,
hemorragias en astilla. Datos de vasculitis en biopsia o angiograma.
3 Hemdlisis Hb <12.0 g/dL y reticulocitos corregidos >3%.
Trombocitopenia <100,000 plaquetas. No debido a drogas.
3 Miositis Dolor y debilidad muscular proximal, asociada con CPK elevada.
2 Artritis Mas de 2 articulaciones dolorosas con inflamacion
2 Enfermedad Eritema Malar. Eritema malar elevado de reciente inicio o recurrente.
Mucocutanea Ulceras orales. Ulceraciones orales o nasofaringeas de reciente inicio o
recurrentes.
Alopecia. Perdida anormal de cabello difusa o en parches o caida facil,
2 Serositis Pleuritis. Historia de dolor pleuritico, frote pleural o derrame pleural en el
examen fisico.
Pericarditis. Historia de dolor pericardico o frote audible.
Peritonitis. Dolor abdominal difuso con rebote doloroso (excluir enfermedad
intra-abdominal)
1 Fiebre >382C después de excluir infeccién.
Fatiga Fatiga Inexplicable.
1 Leucopenia Leucocitos < 4,000/mm3, no debida a drogas.
Linfopenia Linfocitos < 1,200/mm3, no debida a drogas.
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Caracteristicas clinicas de los pacientes con LEG

Fecha: / /
Nombre del paciente: Expediente: Folio:__
Variable Valor/Unidad

Estado de la enfermedad

Tiempo de evolucion (afios)
Evaluacion clinica (Calificacién)
Mex-SLEDAI (n)
SLICC-ACR (n)

Actividad renal (n)

IRC (n)

Autoanticuerpos (Especificar Negativo o Positivo (mas valor numérico)
Llenar en caso de tener el dato, sino dejar en blanco.

ANAs 0. Negativo () 1. Positivo () valor:
Anti-dsDNA

0. Negativo () 1. Positivo () valor:
Anti-La

0. Negativo () 1. Positivo () valor:
Anti-Ro

0. Negativo () 1. Positivo () valor:
Anti-Sm

0. Negativo () 1. Positivo () valor:
Anti-RNP

0. Negativo () 1. Positivo () valor:
Otros 0.No 1:Si

(especificar nombre y valores)

Tratamiento (Anotar la dosis mg/dia)

AINEs 0.No () 1.Si()dosis:
Glucocorticoides
Prednisona 0.No () 1.Si()dosis:
DMARDS
Azatioprina 0.No () 1.Si()dosis:
Cloroquina
0.No () 1.Si()dosis:
Metotrexate
0.No () Si () dosis:
Suplemento de omega 3 0.No () 1.Si()dosis:

ANAs= anticuerpos antinucleares; IRC= insuficiencia renal cronica, AINEs= Drogas anti-inflamatorias no esteroideas,

DMARDS-= drogas anti-reumaticas/inmunosupresoras modificadoras de la enfermedad.
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Anexo 3. indice de cronicidad SLICC

Criterios Puntuacién
Ocular (cualquier ojo por evaluacion clinica)
-Catarata en cualquier momento 1
-Cambios retinianos o atrofia optica 1
Neuropsiquiatrico
-Trastornos cognoscitivos (déficit de memoria, dificultad para hacer calculos, mala concentracion, 1
trastorno al hablar o escribir. Alteracion en desempefio o psicosis grave
- Convulsiones que requieren tratamiento durante seis meses 1
- Accidente cerebrovascular en cualquier momento (puntuacion 2 si es >1) 1(2)
- Neuropatia de pares craneales o periférica (excluyendo la optica) 1
- Mielitis transversa 1
Renal
- Filtracién glomerular estimada o medida < 50% 1
- Proteinuria > 3.5 g/24 h 1
- Insuficiencia renal terminal (independiente de didlisis o trasplante) 3
Pulmonar
- Hipertensién pulmonar (prominencia ventricular derecha o reforzamiento de P2) 1
- Fibrosis pulmonar (examen fisico y radioldgico) 1
- Reduccién pulmonar (radioldgica) 1
- Fibrosis pulmonar (radioldgica) 1
- Infarto pulmonar (radioldgico) 1
Cardiovascular
-Angina o derivacion coronaria 1
-Infarto miocardico en cualquier momento (puntuacion 2 si es >1) 1(2)
-Cardiomiopatia (disfuncion ventricular) 1
-Enfermedad valvular (soplo sistélico o diastélico >3/6) 1
-Pericarditis durante seis meses o pericardiotomia 1
Vascular periférico
-Claudicacion por 6 meses 1
-Pérdida menor de tejido 1
-Perdida significante de tejido en cualquier momento (pérdida de un digito o miembro) (2 si es mas 1(2)
de 1 sitio)
-Trombosis venosa con inflamacion, ulceracién o estasis venosa 1
Gastrointestinal
-Infarto o reseccion intestinal por debajo del duodeno, el bazo, el higado o la vesicula en cualquier 1(2)
momento, por cualquier causa (puntuacion de 2 si es en mas de un sitio)
-Insuficiencia mesentérica 1
-Peritonitis cronica 1
-Estenosis o cirugia gastrointestinal en cualquier momento 1
Musculo-Esquelético
-Atrofia o debilidad muscular 1
-Artritis deformante o erosiva (incluye deformaciones reducibles y excluye necrosis avascular) 1
-Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluye necrosis avascular) 1
-Necrosis avascular (puntuacion de 2 si es en mas de uno) 1(2)
-Osteomielitis 1
Piel
-Alopecia cicatrizal crénica 1
-Cicatrizacion extensa o del paniculo adiposo diferente del cuero cabelludo o los pulpejos 1
-Ulceracion de la piel (excluye trombosis) por mas de seis meses 1
-Insuficiencia gonadal prematura 1

indice de dafio para el lupus eritematoso generalizado del grupo Systemic Lupus Internacional Collaborating
Clinics y del American College of Rheumatology Arthritis Rheum 1999; 39:363 — 369
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Anexo 4. Dictamen de aprobacion de los Comités de Investigacion, Etica en

Investigacion y de Bioseguridad del CUCS

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA

CENTRO UNIVERSITARIO DE CIENCIAS DE LA SALUD
SECRETARIA ACADEMICA
COORDINACION DE INVESTIGACION

CUCSI/CINV/0488/19
DICTAMEN DE EVALUACION

Teniendo a la vista los pre-dictamenes aprobados por los Comités de Investigacion,
Etica en Investigacién y de Bioseguridad de este Centro Universitario, respecto al
protocolo que a continuacién se describe:

Numero de registro: 19-29

Titulo del protocolo de investigacion: "Asociacion del consumo de vitamina D y
de los haplogenotipos funcionales en VDR con los niveles séricos de
calcidiol/calcitriol y variables clinicas en pacientes con lupus eritematoso
generalizado"

Investigador responsable: Dr. Ulises De La Cruz Mosso

Fecha de la ultima version: 11 de octubre de 2019

Instituciéon en donde se llevara a cabo: Instituto de Investigacién en Ciencias
Biomédicas/Laboratorio de Inmunogenética funcional, Centro Universitario
de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara y el Servicio de
Reumatologia del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, Guadalajara, Jalisco.

Se emite el presente DICTAMEN con el numero CI-03419 en virtud de que el
protocolo de investigacion, el consentimiento informado y las condiciones de
bioseguridad presentan los elementos necesarios de contenido y calidad por lo que
se APRUEBA para su realizacion.

El presente dictamen estara vigente por cuatro afios a partir de la fecha, debiendo
presentar avances de la investigacion cuando menos una vez al afio y notificar
cualquier cambio o suspension de la investigacion ante esta instancia.

Este protocolo fue aprobado por los asistentes a la sesién conjunta ordinaria de los
Comités de Investigacién y Etica en Investigacion del dia 24 de octubre y de la
sesion ordinaria de Bioseguridad con fecha del 24 de septiembre del afio en curso.

ATENTAMENTE
“Piensa y Trabaja”
Guadalajara, Jalisco; 28 de octubre de 2019

//, o A )
Dra. en G/ Barl izmanos Lamotte
\  Coordinadora de Investigacion S s Sl
\ i 3
n3 -,
M P 754/4/ 7 7
Dra. C. 15 Irene Cérdova Jiménez Dra. en C. Alejandra Natali Vega Magana
Presidente del Comité de Etica en Presidente del Comité de Investigacion
Investigacion 7 /
ga»/, /"/{4‘:“;;/
Dra. en C. Laura Verénica Sanchez Orozco

Presidente del Comité de Bioseguridad

Comité de Etica en Investigacion registrado ante la Comision Nacional de Bioética con el
niimero CONBIOETICA-14-CEI-002-20191003



Anexo 5. Dictamen de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del

Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde

OPD Hospital Civil de Guadalajara

Unidad Hospitalaria Fray A onio Alcalde

Servicio: Nutricion

Oficio No. HCG/CEI-0024/20
Fecha: 14, Enero del 2020
Registro de

Investigacion: 280/19

L.N. Monica del Rosario Meza Meza
INVESTIGADOR PRINCIPAL
Presente:

Por medio de la presente, me permito comunicarle que el Comité de Etica en
Investigacion del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, ha
revisado y Aprobado el siguiente proyecto de Investigacion, no patrocinado
titulado:

“Asociacion del consumo de vitamina D y de los haplogenotipos funcionales
en VDR con los niveles séricos de calcidiol/calcitriol y variable clinicas en
pacientes con lupus eritematoso generalizado”

Registro No. 280/19

Este estudio se realizara en el Antiguo Hospital Civil de Guadalajara "Fray Antonio
Alcalde".

Sin otro particular por el momento, quedo de usted.

Atentamente

“LA SALUD DEL PUEBLO SS LA SUPREMA LEY”

e ok~

DR. JUAN LUIS SOTO MANCILLA -
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA il
EN INVESTIGACION.

cp. Archivo.  »
*blfr.

OPD Hospital Civil de Guadalajara Unidad Hospitalaria Fray Antonio Alcalde
Hospital No. 278. Guadalajara, Jalisco, México ?

C.P. 44280 Tel./Fax: (33) 3614 7748 - 3614 6988 www.hcg.udg.mx




Anexo 6. Consentimiento informado pacientes con LEG

Hoja de consentimiento informado pacientes LEG

No. Folio: Fecha: __ / /
Confidencial

PROTOCOLO:
“Asociacion del consumo de vitamina D y de los haplogenotipos funcionales en VDR con los niveles séricos de
calcidiol/calcitriol y variables clinicas en pacientes con lupus eritematoso generalizado”

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMA DE CONSENTIMIENTO
SE REQUIERE QUE USTED LEA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTES DE QUE
PARTICIPE EN ESTE ESTUDIO PARA QUE PUEDA ENTENDER LA NATURALEZA, BENEFICIOS
Y RIESGOS DE SU PARTICIPACION Y ENTONCES PUEDA DECIDIRSE A PARTICIPAR O NO DE
MANERA LIBRE E INFORMADA. AL FIRMAR LA FORMA DE CONSENTIMIENTO INDICARA QUE
HA SIDO INFORMADO Y QUE ACEPTA PARTICIPAR.

OBJETIVO Y REALIZACION DEL ESTUDIO.

Evaluar la relacion que tiene la alimentacion y su estado nutricio con la actividad clinica de su
enfermedad, y de qué manera puede contribuir la adopcion de una alimentaciébn mas saludable en
su estado de salud.

Participardn aproximadamente 200 pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG), que lleguen
a la consulta de Reumatologia del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde, que cumplan con los criterios
de inclusién y que acepten participar. Mientras se realice la evaluacion, usted seguird con sus
consultas normales por parte del servicio de reumatologia.

Durante el estudio, se realizara una Unica visita y en caso de ser necesario, se realizaria una segunda
para completar datos de la evaluacion. En esta primera visita (seleccion) se realizara el llenado de
diferentes formatos: a) Hoja de consentimiento, b) Historia clinica (donde se le haran preguntas
respecto a su salud general, medicamentos actuales, alimentacion y antecedentes personales y
familiares de enfermedades), c) hoja de diagndstico, d) cuestionario de actividad Mex-SLEDAI, e)
cuestionario de cronicidad SLICC f) cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y g) un
formato de registro de consumo de alimentos en 24 h. Se realizara una exploracion fisica, toma de
signos vitales (presién arterial) y medidas antropométricas (toma de circunferencia de cintura, cadera
y brazo con ayuda de una cinta métrica flexible, y de peso corporal con una bascula de bioimpedancia
para lo cual necesitara estar descalza sin calcetines). Se le solicitara que llene en su casa y después
nos haga favor de enviar, unos formatos impresos que le entregaremos, de recordatorios de
consumo de alimentos de dos dias distintos, para completar su evaluacién de consumo de alimentos.

Las muestras de sangre (en total 20 mL) se obtendran de una vena de su brazo en una de las dos
visitas mencionadas, cuando usted se encuentre en ayuno de 12 horas. Los andlisis clinicos que se
realizardn son: glucosa, perfil de lipidos, niveles solubles de mediadores de la inflamacion y
nutrientes. También se realizara la extraccién de DNA gendémico para identificar algunas variantes
genéticas relacionadas con la respuesta inmune y el estado inmunonutricio; esto no implica un gasto
para usted y se realizara para ayudar a comprender si la predisposicion o gravedad de su
enfermedad esta relacionada con propiedades particulares codificadas en sus genes.
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RIESGOS E INCONVENIENTES.

Las muestras sanguineas se le tomaran por medio de una aguja nueva y estéril. Los posibles riesgos
incluyen dolor, malestar temporal, la posibilidad de infeccién, perforacién o penetracion de la aguja
a través de la vena, aparicion de un pequefio hematoma o morete, decoloracion o sangrado en el
sitio de la extraccion de sangre. Puede ocurrir coagulacién sanguinea e infecciones localizadas, pero
es infrecuente.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO.

Se le proporcionara de manera gratuita durante esta visita un triptico informativo sobre nutricion en
LEG. De manera mas proxima, de manera electronica o telefénica se le entregaran sus resultados
de la evaluacion de su estado nutricio, un plan alimenticio adecuado a sus requerimientos
nutricionales y orientaciéon en nutricién con apoyo de material informativo dirigida a la adopcion de
habitos saludables que contribuyan a mejorar su estado nutricio y de salud. Posteriormente, le
enviaremos los resultados de parametros bioquimicos que analizaremos a partir de la muestra de
sangre que le tomaremos en la evaluacion.

Los beneficios indirectos pueden incluir el posible avance del conocimiento médico para investigar
nuevos tratamientos mas eficaces y seguros para el LEG.

PARTICIPACION.

Su decision de participar en este estudio de investigacibn es completamente voluntaria (no es
obligatorio) y puede retirarse en cualquier momento sin sancién o pérdida de sus beneficios para
recibir el tratamiento de LEG por parte del servicio de reumatologia. La evaluacion es totalmente
gratuita (sin ningun costo para usted). No se cubriran examenes adicionales que no correspondan a
los objetivos del estudio (por ej. radiografias o tratamiento médico). Usted puede solicitar informacion
que requiera saber, y se le resolveran las dudas o preguntas que pudiera presentar.

CONFIDENCIALIDAD.

Su informacién personal y la relacionada con su muestra sanguinea sera protegida en el grado en
que lo permita la ley. Para protegerlo contra el riesgo de pérdida de confidencialidad, todas las
muestras se marcaran s6lo con un numero de folio y no lo identificaran por su hombre, asi también
la captura de sus datos se realizara por su niumero de folio.

Los resultados de estos estudios s6lo son con fines de investigacién y estaran disponibles para
usted. Sdlo tendran acceso a los datos confidenciales el médico responsable del estudio, el equipo
del estudio, sus médicos tratantes y usted. Debido a que es necesario otorgar el acceso a esta
informacion a estas partes, no puede garantizarse la confidencialidad absoluta.

RECOPILACION, INVESTIGACION Y ALMACENAMIENTO DEL MATERIAL GENETICO.

Las muestras de su sangre y cualquier derivado de las mismas pueden almacenarse hasta por 50
afios para utilizarse en futuras investigaciones cientificas relacionadas con el LEG. El investigador
serd el duefio exclusivo de cualquier dato, descubrimiento o materiales derivados de la muestra 'y es
responsable de la destruccion de las mismas si usted lo solicita (usted continta siendo el propietario
y conserva este derecho) a su solicitud o al final del periodo de almacenamiento.

CONSENTIMIENTO Y LIBERACION:

Antes de otorgar mi consentimiento, he sido informado de los métodos y medios de la toma de
muestra, asi como inconveniencias, peligros y efectos adversos que pueden presentarse en este
estudio, también he recibido una copia de esta forma de consentimiento.

Reconozco que he leido y entendido su contenido y he preguntado y recibido la respuesta
satisfactoria a cada pregunta que tenia respecto a esta evaluacion de investigacién y doy mi
consentimiento para participar en este estudio de manera transversal sin seguimiento, donando
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muestras de mi sangre y contestando los cuestionarios necesarios. Autorizo la liberacion de mis
registros médicos para el Investigador, Comité de Etica y autoridades regulatorias.

Al firmar esta forma, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales que de otro modo tendria
como un participante en un estudio de investigacion. Podré comunicarme para alguna duda o
aclaracion del estudio con el responsable del proyecto, el Dr. Ulises de la Cruz Mosso, al nimero
3317441575.

Domicilio Nombre del paciente Firma
Domicilio Nombre y firma del testigo Relacién con el paciente
Domicilio Nombre y firma del testigo Relacién con el paciente

He comentado este proyecto con el participante y/o su representante autorizado utilizando un
lenguaje que se entienda y apropiado. Creo que he informado por completo al paciente y/o
representante de la naturaleza de este estudio y de sus posibles beneficios y riesgos, y considero
que el paciente y/o representante del estudio entendieron esta explicacion.

Fecha Nombre del Médico/ Investigador Firma
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Anexo 7. Consentimiento informado sujetos control

Hoja de consentimiento informado para sujetos control

No. Folio: Fecha: __ / /
Confidencial

PROTOCOLO:
“Asociacion del consumo de vitamina D y de los haplogenotipos funcionales en VDR con
los niveles séricos de calcidiol/calcitriol y variables clinicas en pacientes con lupus eritematoso generalizado”

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMA DE CONSENTIMIENTO
SE REQUIERE QUE USTED LEA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTES DE QUE
PARTICIPE EN ESTE ESTUDIO PARA QUE PUEDA ENTENDER LA NATURALEZA, BENEFICIOS
Y RIESGOS DE SU PARTICIPACION Y ENTONCES PUEDA DECIDIRSE A PARTICIPAR O NO DE
MANERA LIBRE E INFORMADA. AL FIRMAR LA FORMA DE CONSENTIMIENTO INDICARA QUE
HA SIDO INFORMADO Y QUE ACEPTA PARTICIPAR.

OBJETIVO Y REALIZACION DEL ESTUDIO.

Evaluar Asociacion del consumo de vitamina D y de los haplogenotipos funcionales en VDR con los
niveles séricos de calcidiol/calcitriol y variables clinicas en pacientes con lupus eritematoso
generalizado y sujetos control.

Participardn aproximadamente 200 mujeres sanas y 200 pacientes con LEG, pertenecientes a la
region del Occidente de México que cumplan con los criterios de inclusion y que acepten participar.

Durante el estudio, se realizara una Unica visita y en caso de ser necesario, se realizaria una segunda
para completar datos de la evaluacion. En esta primera visita (seleccion) se realizara el llenado de
diferentes formatos: a) Hoja de consentimiento, b) Historia clinica (donde se le haran preguntas
respecto a su salud general, posibles tratamientos médicos actuales, alimentacién y antecedentes
personales y familiares de enfermedades), ¢) cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y
d) un formato de registro de consumo de alimentos en 24 h. Se realizara una exploracion fisica, toma
de signos vitales (presion arterial) y medidas antropométricas (toma de circunferencia de cintura,
cadera y brazo con ayuda de una cinta métrica flexible, y de peso corporal con una bascula de
bioimpedancia para lo cual necesitara estar descalza sin calcetines). Se le solicitara que llene en su
casa y después nos haga entrega de los formatos impresos que le entregaremos, sobre el registro
dietético de dos dias distintos, para completar su evaluacién de consumo de alimentos.

Las muestras de sangre (en total 20 mL) se obtendran de una vena de su brazo en una de las dos
visitas mencionadas, cuando usted se encuentre en ayuno de 12 horas. Los analisis clinicos que se
realizardn son: glucosa, perfil de lipidos, niveles solubles de mediadores de la inflamacién vy
nutrientes. También se realizara la extraccion de DNA genomico para identificar algunas variantes
genéticas relacionadas con la respuesta inmune y el estado inmunonutricio; esto no implica un gasto
para usted y se realizara para ayudar a comprender los mecanismos moleculares relacionados con
la predisposicion genética a enfermedades autoinmunes.

RIESGOS E INCONVENIENTES.

Las muestras sanguineas se le tomaran por medio de una aguja nueva y estéril. Los posibles riesgos
incluyen dolor, malestar temporal, la posibilidad de infeccién, perforacion o penetracion de la aguja

Xiv



a través de la vena, aparicion de un pequefio hematoma o morete, decoloracién o sangrado en el
sitio de la extraccion de sangre. Puede ocurrir coagulacién sanguinea e infecciones localizadas, pero
es infrecuente.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO.

Se le proporcionara de manera gratuita la evaluacién de su estado nutricio, un plan alimenticio
adecuado a sus requerimientos nutricionales y orientacion en nutricibn con apoyo de material
informativo dirigido a la adopcién de habitos saludables que contribuyan a mejorar su estado nutricio
y de salud. Posteriormente, le enviaremos los resultados de perfil de lipidos y glucosa que
analizaremos a partir de la muestra de sangre que le tomaremos en la evaluacion.

Los beneficios indirectos pueden incluir el posible avance del conocimiento médico para investigar
nuevos tratamientos mas eficaces y seguros para las enfermedades autoinmunes.

PARTICIPACION.

Su decisién de participar en este estudio de investigacion es completamente voluntaria (no es
obligatorio) y puede retirarse en cualquier momento sin sancién alguna. La evaluacion es totalmente
gratuita (sin ningun costo para usted). No se cubriran examenes adicionales que no correspondan a
los objetivos del estudio. Usted puede solicitar informacién que requiera saber, y se le resolveran las
dudas o preguntas que pudiera presentar.

CONFIDENCIALIDAD.

Su informacion personal y la relacionada con su muestra sanguinea serén protegidas en el grado en
que lo permita la ley. Para protegerla contra el riesgo de pérdida de confidencialidad, todas las
muestras se marcaran sélo con un nimero de folio y no la identificaran por su nombre, asi también
la captura de sus datos se realizara por su nimero de folio.

Los resultados de estos estudios sélo son con fines de investigacion y estaran disponibles para
usted. Sélo tendran acceso a los datos confidenciales el responsable del estudio, el equipo del
estudio, y usted. Debido a que es necesario otorgar el acceso a esta informacion a estas partes, no
puede garantizarse la confidencialidad absoluta.

RECOPILACION, INVESTIGACION Y ALMACENAMIENTO DEL MATERIAL GENETICO.

Las muestras de su sangre y cualquier derivado de las mismas pueden almacenarse hasta por 50
afios para utilizarse en futuras investigaciones cientificas relacionadas con las enfermedades
autoinmunes. El investigador sera el duefio exclusivo de cualquier dato, descubrimiento o materiales
derivados de la muestra y es responsable de la destruccién de las mismas si usted lo solicitara (usted
contindia siendo la propietaria y conserva este derecho) a su solicitud o al final del periodo de
almacenamiento.
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CONSENTIMIENTO Y LIBERACION:

Antes de otorgar mi consentimiento, he sido informada de los métodos y medios de la toma de
muestra, asi como posibles inconvenientes, peligros y efectos adversos que pueden presentarse en
este estudio, también he recibido una copia de esta forma de consentimiento.

Reconozco que he leido y entendido su contenido y he preguntado y recibido la respuesta
satisfactoria a cada pregunta que tenia respecto a esta evaluacidon de investigacion y doy mi
consentimiento para participar en este estudio de manera transversal sin seguimiento, donando
muestras de mi sangre y contestando los cuestionarios necesarios. Autorizo la liberacion de mis
registros médicos para el Investigador, Comité de Etica y autoridades regulatorias.

Al firmar esta forma, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales que de otro modo tendria
como un participante en un estudio de investigacién. Podré comunicarme para alguna duda o
aclaracion del estudio con el responsable del proyecto, el Dr. Ulises de la Cruz Mosso, al nimero
3317441575.

Domicilio Nombre de la participante Firma
Domicilio Nombre y firma del testigo Relacién con la participante
Domicilio Nombre y firma del testigo Relacién con la participante

He comentado este proyecto con el participante y/o su representante autorizado utilizando un
lenguaje que se entienda y apropiado. Creo que he informado por completo al paciente y/o
representante de la naturaleza de este estudio y de sus posibles beneficios y riesgos, y considero
que el paciente y/o representante del estudio entendieron esta explicacion.

Fecha Nombre del Médico/ Investigador Firma
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Anexo 8. Historia Clinica LEG

Historia Clinica Inicial Fecha: / / Folio:
Expediente: Proxima cita/dia: Hora:
Préxima cita/mes: Hora:
A. Datos Generales.
Nombre: Edad:
Domicilio: Nacimiento: d__ /m la
Ascendencia (lugares de | Lugar de nacimiento paciente:
nacimiento):
Mama: Papa:
Abuelo materno: Abuelo paterno:
Abuela materna: Abuela materna:
Tel. Casa: Tel. Familiar: Celular:
Estado Civil: 0. Soltera 1. Casada 2. Unién libre 3. Divorciada 4. Viuda
Escolaridad: o. Analfabeta 1. Primaria 2. Secundaria 3. Preparatoria 4. Licenciatura 5. Posgrado 6. Nivel basico inconcluso
Ocupacion: Horario de mayor disponibilidad:
Afios con LEG: Evento previo al LEG:
Ayuno el diade hoy: 0.No 1.Si Uttima comida: Hora de toma: Horas de ayuno:

B. Antropometria del paciente.
1. Estatura actual (talla): m 2. Calcular IMC: kg/m?

3. Peso: kg 4. Peso tedrico kg 5. % de pesotedrico_ %
0. Desnutricion severa 1. Desnutricion moderada 2. Normal 3. Sobrepeso 4. Obesidad

6. Grasa corporal % 0.Bajo 1.Normal 2. Sobrepeso 3. Obesidad

7. Agua total del cuerpo % 0. Pordebajo 1. Saludable 2. Por encima

8. Masa muscular kg 9. % de pesode MM ___ % 0. Por debajo 1. Saludable 2. Por encima
10. Valoracioén fisica

11. Tasa metabdlica basal (BMR) Kcal

12. Edad metabdlica afNos 0. Menor asuedad 1.Igual asuedad 2. Mayor de su edad
13. Masa 6sea kg 0.Pordebajo 1.Normal  2.Porencima

14. Grasa visceral 0. Saludable 1. Exceso

15. Perimetro de cintura: CM 0. Saludable 1. Porencima

16. Perimetro de cadera: cm

17. Calcular ICC:

18. Distribucion de grasa: 0. Ginecoide 1. Androide 2. Mixto

19. Perimetro de brazo: CM  0.<Percentil 25 1. Percentil 25-75  2.>Percentil 75
20. Presion Arterial Sistolica mmHg Diastélica mmHg.

21. Acantosis Nigricans: 0. No 1.Si
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22. ¢ Ha tenido problemas de peso desde temprana edad?

0. No 1.Si  Especificar: a) Bajo peso  b) Exceso de peso
23. ¢ Ultimamente ha subido o bajado de peso rapidamente?

0. Ninguna de las 2 1.Si, bajado 2. Si, subido (R= Ninguna de las 2, pasar a la 25)
24. ¢Hace cuénto tiempo lo notd?
25. ¢Cual hasidosupesomin._ ysupeso max. a partir de los 18 afos?

C. Habitos del paciente.

26. ¢ Fuma actualmente o fumaba? 0. No 1. Si, actual 2. Fumaba
(R= No: pasar a la pregunta 32)

27. ¢ Desde hace cuanto tiempo fuma? afios/meses

28. ¢ Cuantas veces a la semana? 29. No. de cigarros al dia:

30. Calcular indice tabaquico:
31. Grado de tabaquismo: 0. Ausente 1. Leve 2. Moderado 3. Intenso

32. ¢lIngiere o ingeria bebidas alcohdlicas?

0. No 1. Si, actual 2. Ingeria: desde: afNos/meses (R= No: pasar a la pregunta 36)
33. ¢, Cuantas veces a la semana?

34. ¢ Cuanta cantidad de bebidas alcohdlicas ingiere?

35. Calcular cantidad de alcohol:

36. ¢ Realiza ejercicio? 0. No 1.Si (R= No: pasar a la pregunta 40)

37. Tiempo al dia: min. Veces/semana:

38. Tipo de ejercicio:
39. Intensidad: 0. Baja 1. Moderada 2. Alta 3. No aplica
40. Actividad que realiza en mayor cantidad de tiempo al dia:
41. Calcular nivel de actividad fisica: 0. Sedentario 1. Activo 2. Muy activo

D. Habitos alimenticios del paciente.
42. ¢ Cuantos tiempos de comidas realiza al dia?
1. Uno 2. Dos 3. Tres 4. Cuatro 5.Cinco 6.Masde6
43. ¢ Cudles tiempos de comida realiza y cuanto tiempo invierte cuando consume
sus alimentos en cada uno?

0. Desayuno ( ) tiempo: min 1. Almuerzo ( ) tiempo: min
2. Comida ( ) tiempo: min 3.Merienda ( ) tiempo: min
4. Cena( ) tiempo: min 5.0tro () tiempo: min

44. ¢ Cuanta es la cantidad de comida que considera que consume?
0. Abundante 1. Regular 2. Poca

45. ¢ Repite racioén de las comidas (plato)?
0.No 1.Si 2. A veces

46. ¢ Tiene alguna alergia, intolerancia o restriccion alimentaria? Especificar alimento y si es
alergia, intolerancia o restriccion)

0.No 1.Si ¢, Cual?
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47. Al cocinar ¢ Condimenta con sal? 0. No 1. Si 2. A VECES (En caso de que no, pasar a la FCA)

48. Cantidad de sal afadida: # Sefialar: Piscas () Cucharadas ( )
49. Calcular gramos:

Cucharaditas ()

50. ¢ Agrega sal a sus alimentos ya listos para comerse? 0. No 1. Si 2. A veces

51. Cantidad extra afladida #
52. Calcular gramos:
FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS INICIAL

Sefialar:  Piscas () Cucharadas ( )

Cucharaditas ()

Escala de frecuencia: 0) Nunca
3) 2-4 dias por semana 4) 5-6 dias a la semana  5) Diario

1) 1-3 veces al mes

2) 1 dia a la semana

Grupo de alimentos

Frecuencia

Mas consumidos

Desagradan

Cantidad

Frutas (nombres)

Verduras (nombres)

Cereales (nombres)

Leguminosas (nombres)

Oleaginosas (nombres)

Carne de res (forma de
preparacion y tipo)

Carne de cerdo (forma de
preparacion y tipo)

Pollo (forma de preparacion
y parte)

Pescado (forma de
preparacion y tipo)

Huevo (forma de
preparacion y tipo)

Aceites y grasas
(nombres)

LActeos (nombres)

Refrescos (nombres)

NA

Jugos (sabores)

Natural () Comercial ()

Agua fresca (sabores)

Con Azucar ( )
Casera () De sobre ()

Agua natural

NA
Frituras (nombres) NA
Dulces (nombres) NA
Alimentos enlatados o NA

listos para servir (nombres)
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53. E. Antecedentes de enfermedades cronicas en la familia.
Abuelos Padres Hermanos Usted Tios/Primos
a. Obesidad (Ob)
b. Diabetes
c Hipertension Arterial (HA)
d. Sindrome antifosfolipidos
e. Trombosis
f. Enfermedad renal
g. Hipotiroidismo
h. Cancer
i. Sindrome de Ovario Poliquistico.
j. Diabetes Gestacional (DG)
k. Dislipidemias
[. Otra ¢ cual?

OO0 0o odogoog
OO0 00 ooy oot
OO0 0o odogoog
OO0 00 oy oot
OO0 ooopododo

F. Infecciones recientes
54. ¢ Ha presentado algun tipo de infeccion recientemente?(rR= No, pasar a la pregunta 58).
0. No 1.Si
55. Hace cuanto tiempo: 56. Tipo: 57. Tx:
58. ¢ Qué tipo de infecciones suele presentar y cuantas veces le ocurren al afio?
Numero de veces

1 2 3 4 >5
a. Urinaria o g
b. Respiratoria o LU QOOO
c. Gastrointestinal o LU
d. Bucal O 101000
e. Ocular O 1l
f. Otra ¢ Cual? OO OO0

59. G. Tratamiento actual.

Nombre 0.No | 1.Si | Dosis Nombre 0.No | 1.Si | Dosis
Prednisona Ciclofosfamida IV

Cloroquina Metilprednisol IV

Hidroxicloroquina Anticoagulantes

Metotrexate Aspirina

Azatioprina Hormonales

Ciclofosfamida oral Acido micofenolico

XX



Otros medicamentos:

Nombre Dosis Nombre Dosis
1. 5.
2. 6.
3. 7.
4, 8.

H. Estado emocional
60. ¢ Actualmente cual es su estado de animo?
0. Tranquilo 1. Nervioso 2. Molesto 3. Cansado 4. Triste

61. ¢ Cual es su nivel de estrés, en una escala del 1 (minimo) al 10 (méximo)?

62. ¢ Tiene dificultad para dormir?
0. No 1.Si 2. A veces

63. ¢ Cuanto tiempo duerme normalmente? hrs.

64. Hora a la que se levanta los fines de semana ___:  hrs.

65. Hora a la que se duerme los fines de semana ;. hrs.

66. Calcular hora central del suefio:

67. Cronotipo: 0. Matutino extremo 1. Matutino 2. Indefinido

3. Nocturnos vespertinos 4. Nocturnos extremos

NOTAS:
Sefiale los tubos de muestra sanguinea que se pudieron obtener:
M |M | M | Rojo/Amarillo
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Anexo 9. Cuestionario de filtrado para inclusion de sujetos control
FORMATO DE INCLUSION CONTROLES

Fecha: / / Folio: C

Nombre:

Edad: anos Peso: Estatura: IMC:

Me podria decir su lugar de nacimiento y de sus siguientes familiares:

Considerar Occidente de México (Jalisco, Nayarit, Michoacan, Colima, Zacatecas, Aguascalientes y Guanajuato)

Personal:
Mamaé: Abuelam.: Abuelo m.:
Papa: Abuelap.: Abuelo p.:

¢Usted o alguien en su familia tiene diagndstico de una enfermedad autoinmune o
reumatolégica? (revisar listado) 0.No 1.Si

¢Padece de alguna enfermedad crénica o problema de salud en particular?
No 1. Si Especificar:

¢Cémo considera su estado de salud actual?
0. Saludable 1. Con complicaciones minimas 2. Con complicaciones severas

¢Presenta alguno de los siguientes tipos de alergia?

Alimentarias () Especificar:
Ambientales ( ) Especificar:
Medicamentos ( ) Especificar:

¢ Toma o cuenta con la prescripcion médica de los siguientes medicamentos o de algun otro
medicamento o suplemento en particular? Especificar:

AINES ONo( ) 1.Si( ) Glucocorticoides ONo( ) 1.Si()
Paracetamol ONo( ) 1.Si() Anticonceptivos ONo( ) 1.Si()
Antibidticos ONo( ) 1sSi( ) Suplementos de vitamina D ONo( ) 1.Si( )

¢ Cuenta con algun tipo de tratamiento anticonceptivo? 0. No 1. Si Especificar:
En caso de tener un bebé ¢actualmente se encuentra dando lactancia materna?

0. No aplica 1.Si 2.Hace poco (especificar )

¢Ha presentado alguna infeccion en las Gltimas 2 semanas? 0.No 1.Si
¢Hatomado algun tipo de bebida alcohélica en los altimos 3dias? 0. No 1. Si
¢Presenta alguna irregularidad en su ciclo menstrual? 0. No 1. Si Especificar:
¢ Cual fue la fecha de su ultimo periodo menstrual?
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Anexo 10. Historia clinica sujetos control

“Asociacion del consumo de vitamina D y de los haplogenotipos funcionales en VDR con
los niveles séricos de calcidiol/calcitriol y variables clinicas en pacientes con lupus
eritematoso generalizado”

Historia Clinica Controles Fecha: / / Folio:
Proxima cita/dia: Hora:
A. Datos Generales.
Nombre: Edad:
Domicilio: Nacimiento: d /m /a
Tel. Casa: Tel. Familiar: Celular:
Estado Civil: 0. Soltera 1. Casada 2. Unién libre 3. Divorciada 4. Viuda

Escolaridad: 0. Analfabeta 1. Primaria 2. Secundaria 3. Preparatoria 4. Licenciatura 5. Posgrado 6. Nivel bésico inconcluso

Ocupacion: Horario de mayor disponibilidad:

Ayuno el diade hoy: 0.No 1.Si Uliima comida: Hora de toma: Horas de ayuno:
B. Antropometria de la participante

1. Estatura actual (talla): m 2. Calcular IMC: kg/m?

3. Peso: kg 4. Peso teorico kg 5. % de peso tedrico_ %
0. Desnutricién severa 1. Desnutricion moderada 2. Normal 3. Sobrepeso 4. Obesidad

6. Grasa corporal % 0.Bajo 1.Normal 2. Sobrepeso 3. Obesidad

7. Agua total del cuerpo % 0. Por debajo 1. Saludable 2. Por encima

8. Masa muscular kg 9. % de peso de MM ___ % 0. Por debajo 1. Saludable 2. Por encima
10. Valoracioén fisica

11. Tasa metabdlica basal (BMR) Kcal

12. Edad metabdlica afnos 0. Menor asu edad 1. Igual asu edad 2. Mayor de su edad
13. Masa 6sea kg 0.Pordebajo 1.Normal  2.Porencima

14. Grasa visceral 0. Saludable 1. Exceso

15. Perimetro de cintura: CM 0. Saludable 1. Por encima

16. Perimetro de cadera: cm

17. Calcular ICC:

18. Distribucion de grasa: 0. Ginecoide 1. Androide 2. Mixto

19. Perimetro de brazo: CM  0.<Percentil 25 1. Percentil 25-75  2.>Percentil 75
20. Presion Arterial Sistolica mmHg Diastolica mmHg.

21. Acantosis Nigricans: 0. No 1.Si
22. ¢Hatenido problemas de peso desde temprana edad?

0. No 1.Si  Especificar: a) Bajo peso  b) Exceso de peso
23. ¢Ultimamente ha subido o bajado de peso rapidamente?

0. Ninguna de las 2 1.Si, bajado 2. Si, subido (rR= Ninguna de las 2, pasar a la 25)
24. ¢ Hace cuanto tiempo lo not6?
25. ¢Cudél ha sido supesomin.__ ysupeso max. ___ apartir de los 18 afios?
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C. Habitos del paciente.

26. ¢ Fuma actualmente o fumaba? 0. No 1.Si, actual 2.Fumaba - no: pasarala pregunta 32)
27. ¢ Desde hace cuanto tiempo fuma? afios/meses

28. ¢ Cuantas veces a la semana? 29. No. de cigarros al dia:

30. Calcular indice tabaquico:
31. Grado de tabaquismo: 0. Ausente 1. Leve 2. Moderado 3. Intenso

32. ¢lIngiere o ingeria bebidas alcohdlicas?

0. No 1. Si, actual 2. Ingeria: desde: afos/meses (R= No: pasar a la pregunta 36)
33. ¢ Cuantas veces a la semana?

34. ¢ Cuanta cantidad de bebidas alcohdlicas ingiere?

35. Calcular cantidad de alcohol:

36. ¢ Realiza ejercicio? 0. No 1.Si (R= No: pasar a la pregunta 40)
37. Tiempo al dia: min. Veces/semana:
38. Tipo de ejercicio:
39. Intensidad: 0. Baja 1. Moderada 2. Alta 3. No aplica
40. Actividad que realiza en mayor cantidad de tiempo al dia:
41. Calcular nivel de actividad fisica: 0. Sedentario 1. Activo 2. Muy activo
D. Habitos alimenticios del paciente.
42. ¢ Cuantos tiempos de comidas realiza al dia?

1. Uno 2. Dos 3. Tres 4. Cuatro 5.Cinco 6. Mas de 6
43. ¢ Cudles tiempos de comida realiza y cuanto tiempo invierte cuando consume
sus alimentos en cada uno?

0. Desayuno ( ) tiempo: min 1. Almuerzo ( ) tiempo: min
2. Comida ( ) tiempo: min 3.Merienda ( ) tiempo: min
4.Cena( ) tiempo: min 5.0tro () tiempo: min

44. ;Cuanta es la cantidad de comida que considera que consume?
0. Abundante 1. Regular 2. Poca

45. ¢ Repite racion de las comidas (plato)?
0.No 1.Si 2. A veces

46. ¢ Tiene alguna alergia, intolerancia o restriccion alimentaria? (Especificar alimento y si es
alergia, intolerancia o restriccion)

0.No 1.Si ,Cual?
47. Al cocinar ¢ Condimenta con sal? 0. No 1. Si 2. A VECES (En caso de que no, pasar a la FCA)
48. Cantidad de sal afadida: # Sefialar: Piscas () Cucharadas () Cucharaditas ()
49. Calcular gramos:
50. ¢ Agrega sal a sus alimentos ya listos para comerse? 0. No 1. Si 2. A veces

51. Cantidad extra afiadida # Sefialar: Piscas () Cucharadas ()  Cucharaditas ()
52. Calcular gramos:
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FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Escala de frecuencia: 0) Nunca

3) 2-4 dias por semana 4) 5-6 dias a la semana

1) 1-3 veces al mes

2) 1 dia a la semana
5) Diario

Grupo de
alimentos

Frecuencia

Mas

consumidos

Desagradan

Cantidad

Frutas (nombres)

Verduras (nombres)

Cereales (nombres)

Leguminosas
(nombres)

Oleaginosas
(nombres)

Carne de res (forma
de preparacion y tipo)

Carne de cerdo
(forma de preparacién y
tipo)

Pollo (forma de
preparacién y parte)

Pescado (forma de
preparacion y tipo)

Huevo (forma de
preparacion y tipo)

Aceites y grasas
(nombres)

Lacteos (nombres)

Refrescos (nombres)

NA

Jugos (sabores)

Natural ()
Comercial ( )

Agua fresca (sabores)

Con Azucar ()
Casera ()
De sobre ()

Agua natural

NA

Frituras (nombres)

NA

Dulces (nombres)

NA

Alimentos enlatados

o listos para servir
(nombres)

NA

XXV




53. E. Antecedentes de enfermedades crénicas en la familia.

Abuelos Padres Hermanos Usted Tios/Primos
. Obesidad (Ob)

. Diabetes
Hipertension Arterial (HA)
. Sindrome antifosfolipidos
. Trombosis
Enfermedad renal
. Hipotiroidismo
. Cancer
i. Sindrome de Ovario Poliquistico.
j. Diabetes Gestacional (DG)
k. Dislipidemias
[. Otra ¢ cual?
F. Infecciones recientes
54. ¢ Ha presentado algun tipo de infeccion recientemente? (R=No, pasar a la pregunta 58).
0. No 1.Si 55. Hace cuanto tiempo: __ 56. Tipo: 57. Tx:
58. ¢ Qué tipo de infecciones suele presentar y cuantas veces le ocurren al afio?
Numero de veces
1 2 3 4 >5

>oKQ "0 O 0O T

OO0 00 oodtd Oda
OO0 00 oodtd O a
OO0 00 oodtd Oda
OO0 00 oodd oot
0 N00000000

a. Urinaria o OO
b. Respiratoria o LU
c. Gastrointestinal o L4
d. Bucal o [0 La0d0d
e. Ocular O (1010
f. Otra ¢ Cual? OO OO0

H. Estado emocional
59. ¢ Actualmente cual es su estado de animo?

0. Tranquilo 1. Nervioso 2. Molesto 3. Cansado 4. Triste
60. ¢ Cual es su nivel de estrés, en una escala del 1 (minimo) al 10 (méximo)?
62. ¢ Tiene dificultad para dormir? 0. No 1. Si 2. A veces
63. ¢, Cuanto tiempo duerme normalmente? hrs.
64. Hora a la que se levanta los fines de semana ___:  hrs. Entre semana: __:
65. Hora a la que se duerme los fines de semana ___:  hrs. Entre semana: __ .

66. Calcular hora central del suefio:

67. Cronotipo: 0. Matutino extremo 1. Matutino 2. Indefinido 3. Nocturno vespertino 4. Nocturno extremo
NOTAS: Tubos morados: Tubos rojos/amarillos:

Datos faltantes:
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Anexo 11. Cuestionario de evaluacion exposicion a la luz solar

“Asociacion del consumo de vitamina D y polimorfismos relacionados al metabolismo de
vitamina D, con los niveles solubles de calcidiol, de calcitriol y variables clinicas en
pacientes con lupus eritematoso generalizado”

CUESTIONARIO DE EXPOSICION A LA LUZ UV/SOLAR

Nombre: Folio:
Fecha de captacion: / / Sefialar: LEG ( ) AR( ) CONTROL ()
Fecha de aplicacion del formulario: / /

1. Tiempo de exposicion a la luz solar: minutos/dia

2. Horario de exposicion a la luz solar:
0. Mafana (07:00-11:00 hrs.) 1. Medio dia (11:00 — 16:00 hrs.) 3. Tarde (16:00 -
20:00 hrs.)

3. ¢La mayoria de sus actividades las realiza al aire libre?
0. No 1.Si

4. ¢Utiliza algun objeto para protegerse del sol (sombrero, cachucha, sombirilla,
manga larga, lentes, etc.)?
0. No 1. Si

5. En caso de que si: ¢ Cudl/cuales objetos utiliza?

6. ¢Su médico le ha recomendado que se proteja del sol?

0. No 1. Si

7. ¢Utiliza protector solar?

0. No 1. Si

8. En caso de que si: ¢ De cudl factor de protector solar usa?
0. 15FPS 1. 30 FPS 2. 50 FPS
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Anexo 12. Formatos de registros dietéticos de 24 horas

RECORDATORIO DE 24 HORAS
Nombre: Folio:
Agua natural tomada en el dia: ml Cantidad de sal afiadida
consumida: ___ piscas

Entre semana ( ) Fin de semana( )

Fecha: dia /mes [ afio

TIEMPO DE COMIDA PLATILLO CON SUS INGREDIENTES CANTIDAD

Desayuno
Hora:
Lugar:

Colacion
matutina/Almuerzo
Hora:

Lugar:

Comida
Hora:
Lugar:

Colacion
vespertina/Merienda
Hora:

Lugar:

Cena
Hora:
Lugar:

Otras colaciones
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EJEMPLO DE COMO REGISTRAR UN RECORDATORIO DE 24 HRS.

Agua natural tomada en el dia: 1500 ml

piscas

Entre semana ( X )

Cantidad de sal anadida consumida: 2

Fin de semana ( )

Fecha: dia 16/ mes Se

tiembre/ano 2017

TIEMPO DE
COMIDA PLATILLO CON SUS INGREDIENTES CANTIDAD
Desayuno Huevo a la mexicana:
Hora: 08:00 am Huevo 1 pieza
Lugar: Casa Jitomate Y% pieza
Cebolla picada 2 cucharadas
Aceite 1 cucharadita
Café con leche:
Leche 2 tazas
Café soluble 1 cucharada
Azlcar 1 cucharada
Platano 1 pieza
Almuerzo/Colacién | Sandwich de jamon con verdura
matutina Pan de caja 2 rebanadas
Hora: 11:30 am Jamén de pavo 1 rebanada
Lugar: Escuela Jitomate 2 rodajas
Crema 2 cucharadas

Agua de limén

Agua natural 2 tazas
Limén 3 piezas
Azlcar 2 cucharaditas
Manzana 1 pieza
Comida Enchiladas de pollo con verduras
Hora: 03:00 pm Tortilla de maiz 3 piezas
Lugar: Casa Pollo cocido desmenuzado 3 cucharadas/1 pierna
Salsa de jitomate 2 cucharas grandes
Queso de mesa 2 cucharaditas
Lechuga 1 pufio
Jugo de manzana 2 tazas
Colacion Yogurt con fruta:
vespertina/Merienda Yogurt de fresa 1Y taza
Hora: 05:30 pm Manzana % pieza
Lugar: Casa
Cena Tacos de frijoles
Hora: 08:00 pm Tortilla de maiz 3 piezas

Lugar: Casa de su
abuela

Frijoles fritos
Queso
Leche entera

3 cucharadas
1 Y% cucharadita
2 tazas
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Anexo 13. Criterios de referencia para variables antropométricas, clinicas y
bioguimicas

Clasificacion del IMC (NOM-043- SSA2-2012)

Clasificacion Corte IMC Puntos de corte adicionales
Bajo Peso <18.50 NOM-008- SSA3-2010
Delgadez severa <16.00
Delgadez moderada 16.00 16.99
Delgadez leve 17.00 18.49
Intervalo Normal 18.50 24.99 General En adultos de

estatura baja
Mujer<1.50 my
Hombres <1.60 m

Sobrepeso >25.00

Pre-obesidad 250020.99 ~2>00299 23-25
Obesidad >30.00 > 30.00 > 25.00
Obesidad grado | 30.00 34.99

Obesidad grado Il 35.00 39.99

Obesidad grado Il > 40.00
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