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RESUMEN

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune que afecta al tejido
conectivo del cuerpo por lo que la enfermedad puede tener manifestaciones de
alteraciones sistémicas las cuales incluyen: hematolégicas, renales, cutaneas,
musculo cutaneas y cardiacas siendo estas ultimas las que estan mayormente
relacionadas con la mortalidad de estos pacientes. El carécter silente de
afectacion cardiaca es el motivo por el que se diagnostica cuando ya existe un
compromiso severo del corazén y los vasos. OBJETIVO: determinar la
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e imagenoldgicas, identificar la
afectacion cardiaca mas frecuente y los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales y no tradicionales ademas de su relacion con la actividad de la
enfermedad. METODOS: Un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de
enfoque cuantitativo de todos los pacientes lUpicos atendidos en la consulta
externa del Hospital De Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” (HTMC)
durante el periodo 2016 a 2017 de los cuales se obtuvieron los datos de
aquellos pacientes que tenian al menos una visita a la consulta cardioldgica.
RESULTADOS: De 216 pacientes lupicos atendidos en el periodo de estudio,
se analizaron los 61 pacientes tuvieron al menos una visita al servicio de
cardiologia del HTMC. La mayor parte de los pacientes fueron mujeres de entre
20 y 40 afos. La afectacion articular junto con pleuresia fueron las
caracteristicas clinicas generales mas prevalentes y el dolor toracico la
manifestacion clinica cardiaca mas prevalente. El derrame pericardico
evidenciado tanto en el electrocardiograma (disminucion del voltaje) como el
ecocardiograma indican que la afectacion pericardica es la mas comuan. Para el
calculo del riesgo cardiaco, se utilizé la herramienta modificada Framingham.
De los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, el IMC mayor de 30 kg
/ m2, el colesterol mayor a 200 mg / dL y la edad superior a 45 afios fueron los
mas comunes; de los no tradicionales fueron el uso de prednisona, bajos
niveles de C3 y altos niveles de PCR, todos estos tuvieron una relacion
estadisticamente positiva con el desarrollo de riesgo cardiovascular, leve o
moderado. ElI 57.14% de los pacientes tenia una alta actividad de la
enfermedad medida con SLEDAI2K. Hubo una relacion estadisticamente
significativa entre el valor de SLEDAI2K y el riesgo cardiovascular leve y grave.
CONCLUSIONES: EI derrame pericardico es la afectacion mas frecuente en
pacientes IUpicos con una presentacion clinica caracterizada por dolor toracico
seguido de disnea y palpitaciones. El riesgo cardiovascular en esta poblacion
fue prevalentemente moderado. Los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales como edad (p=0; OR 2.091), niveles de colesterol > 200mg/dI
(p=0.001; OR 1.73) los valores de glucosa (p=0.026; OR 0.35) y no
tradicionales que incluyen: uso de prednisona (p= 0.029; OR 5.1), niveles bajos
de C3 (p=0.011; OR 5.9) y niveles altos de PCR (p=0.003; OR 8.29) se
asociaron con un aumento en el riesgo CV, asi mismo el alto indice de
actividad de la enfermedad medida con SLEDAI demostro tener una relacion
estadisticamente significativa en relacion con el riesgo cardiovascular leve y
moderado, (p=0.018).



Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, prevalencia, riesgo
cardiovascular, factor de riesgo, SLEDAI2K.

ABSTRACT

The lupus erythematosus is an autoimmune disease that affects the connective
tissue of the body so the disease can have manifestations of systemic
alterations which include: hematological, renal, cutaneous, cutaneous and
cardiac muscle, the latter being those that are mostly related to mortality of
these patients. The silent nature of cardiac involvement is the reason why it is
diagnosed when there is already a severe compromise of the heart and
vessels. OBJECTIVE: to determine epidemiological, clinical and imaging
characteristics, to identify the most frequent cardiac involvement and traditional
and non-traditional cardiovascular risk factors, in addition to its relation to the
activity of the disease. METHODS: A descriptive, transversal, retrospective
study of the quantitative approach of all lupus patients seen in the outpatient
clinic of the "Teodoro Maldonado Carbo" Specialties Hospital during the period
2016 to 2017, from which the data of those patients who already had at least
one consult with the cardiology department. RESULTS: Of the 216 lupus
patients seen in the study period, the 61 patients who had at least one consult
with the cardiology deparment were analyzed. Most of the patients were women
between 20 and 40 years. Joint affectation together with pleurisy was the most
prevalent general clinical characteristics and chest pain was the most prevalent
cardiac clinical manifestation. The pericardial effusion evidenced both in the
electrocardiogram (decrease in voltage) and the echocardiogram indicates that
pericardial involvement is the most common. For the calculation of cardiac risk,
the modified tool Framingham was used. Of the traditional cardiovascular risk
factors, BMI greater than 30 kg / m2, cholesterol greater than 200 mg / dL and
age above 45 years were the most common; of the non-traditional ones were
the use of prednisone, low levels of C3 and high levels of CRP, all of these had
a statistically positive relationship with the development of cardiovascular risk,
mild or moderate. 57.14% of the patients had a high activity of the disease
measured with SLEDAI2K. There was a statistically significant relationship
between the value of SLEDAI2K and the mild and severe cardiovascular risk.
CONCLUSIONS: Pericardial effusion is the most frequent affectation with a
clinical presentation characterized by thoracic pain follow by dyspnea and
palpitations. The cardiovascular risk in this population was predominantly
moderate. Traditional cardiovascular risk factors such as age cholesterol
levels> 200mg / dI, glucose values and non-traditional values that include: Use
of prednisone, low levels of C3 and high levels of CRP were associated with an
increase in CV risk, as well as High index of disease activity measured with
SLEDAI showed a statistically significant relationship in relation to mild and
moderate cardiovascular risk (p = 0.018).



Keywords: Systemic lupus erythematosus, prevalence, cardiovascular risk, risk
factor, SLEDAI2K.

CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1.Antecedentes
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune,
progresiva de tipo inflamatorio crénica que afecta al tejido conectivo de todo el
cuerpo por lo que es considerada como una de las patologias reumatoldgicas

gue mas se asocia con dafos a nivel sistémico.

Desde 1976, Urowitz* fue uno de los primeros en describir la teoria sobre la
posibilidad de que exista una relacidbn entre lupus y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (ECV), asi en su estudio encontré que LES
tiene una actitud bimodal en donde, aquellos que fallecen en etapas tardias de
la vida, con una actividad de la enfermedad leve o asintomética que han
recibido tratamiento inmunoldgico durante largos periodos de tiempo lo hacen
por causas cardiacas sobre todo infarto agudo de miocardio. Desde entonces
se ha estudiado el mecanismo fisiopatogénico de las alteraciones

cardiovasculares asi como su prevalencia en pacientes con LES.

Por afios se creyd que el mecanismo de formacién de placas ateroescleréticas
era el resultado de la deposicién prolongada de depdsitos lipidicos en las
paredes vasculares, actualmente existe fuerte evidencia que sugiere que el
compromiso autoinmune tiene un papel fundamental en el proceso
ateroesclerotico en pacientes con enfermedades autoinmunes crénicas sobre
todo aquellas patologias que implican mecanismos de inflamacion con

periodos de agudizacién y recidivas.?

De acuerdo con Lin et al la enfermedad coronaria, miocarditis, endocarditis,
valvulopatias y pericarditis son las manifestaciones del compromiso cardiaco
en pacientes con lupus por lo que el diagndstico oportuno de las mismas
mediante métodos de facil y rapido acceso comprende una herramienta
importante para este tipo de pacientes enfocdndose no solo en buscar el dafio

estructural también la presencia de cambios en la fisiologia del mismo.?



La patologia pericardica es la mas frecuente. Esta forma parte del sistema de
medicion de la actividad de la enfermedad pues su presencia suele indicar
actividad alta y por lo tanto poco o mal manejo de la enfermedad®. La misma
suele cursar de forma asintomatica aunque cuando se manifiesta produce
como sintoma cardinal dolor toracico de larga duracion y de caracter cronico
acompafiado de sintomas constitucionales®. Debido a la similitud de esta
sintomatologia con otras enfermedades su diagndstico es todo un reto para el

profesional.

El estudio de Cohorte de Hopkins Lupus indica que la naturaleza del dafio
cardiovascular en lupus es multifactorial y que depende del mecanismo tanto
propio de la enfermedades pero también a las estrategias terapéuticas pues en
el mismo se determind que el uso de prednisona en dosis altas (sobre todo
cuando es usada en pacientes con alta actividad, >20mg/dia) esta asociado al

desarrollo de patologias sistémicas sobre todo las cardiacas®.

La determinacion del riesgo cardiovascular en pacientes lUpicos es uno de los
pilares del manejo de estos pacientes, pues tomando en cuenta que debido a
la naturaleza autoinmune del lupus, los mismos tienen factores asociados
distintitos de la poblacibn sana que producen un aumento del riesgo
cardiovascular y en consecuencia una alta predisposicion de sufrir

complicaciones de este tipo’.

Los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales (tabaco, hipertension
arterial, resistencia a la insulina, dislipidemias, edad y sexo) en pacientes
lpicos no determinan por si solos la alta prevalencia de eventos
cardiovasculares®. Benvenuti et al indica que la puntuacién de riesgo tradicional
de Frammingham asi como la de Reynolds (que son escalas ampliamente
utilizadas para la medicion del riesgo cardiovascular en distintos tipos de
poblaciones) aplicadas a estos pacientes subestiman el riesgo cardiovascular

real.®

Actualmente se conoce que los factores de riesgo cardiovasculares propios de
los pacientes con lupus son:, toma de corticoides, niveles bajos de C3 y altos
de PCR, edad mayor de 40 afios, actividad de la enfermedad alta, presencia de



anticuerpos como Anti Ro, anticardiolipinas, anticoagulante lapico y la

presencia de nefritis ltpica®.

Existen estudios que mencionan otros factores de riesgo como Navarro et
quien indica que un hallazgo comun en los pacientes con LES es la presencia
de dislipidemias, especificamente de hipertrigliceridemia acompafiada de
alguna otra dislipoproteinemia, lo que explicaria porque estos pacientes tienen
un elevado riesgo de eventos ateroescleroticos en relacion con la poblacion
sana, asi mismo habla sobre la obesidad y sedentarismo como factores que
aumentan el riesgo de sufrir patologias cardiacas sobre todo en mujeres en la

tercera década de vida.’

La enfermedad coronaria es una de las causas mas frecuentes de mortalidad
en pacientes lupicos con enfermedad cardiovascular de larga data. Ademas de
la afectacion ateroescleroética, otras formas como vasoespasmo, trombosis y
arteritis de las arterias coronarias también son responsables del aumento en la

mortalidad. *°

Frostegard, en su revision sistematica sobre manejo de la patologia CV en
pacientes con LES indica que en 1997 Manzi S.comparé una poblacién de
pacientes lUpicos con los pacientes del estudio Frammingham, asi revel6 que
las mujeres con lupus en edad media tenian hasta 50 veces mas probabilidad
de sufrir infarto agudo de miocardio (IAM) en relacién con la poblacion

general™

La patologia cardiovascular es una comorbilidad muy comdn en pacientes con
lupus, pero hasta la actualidad se encuentra casi imposible poder identificar
que pacientes se encuentran en mayor riesgo de desarrollar este tipo de
alteracion, sin embargo numerosos estudios sobre factores genéticos podrian

ser la clave para la categorizacion y la prediccién de la cardiopatia ltpica.°

1.2.Descripcién del problema
El lupus eritematoso es una de las enfermedades autoinmunes mas estudiadas
debido a su alta prevalencia y su capacidad de afectar a varios sistemas del
organismo. La patologia cardiovascular es muy comun pero debido a su

naturaleza silente, estos pacientes no presentan sintomas sino hasta cuando el



dafio cardiovascular se encuentra en etapas avanzadas por lo que es
considerada una de las comorbilidades con mayor impacto tanto en la
mortalidad como en la calidad de vida de estos pacientes.

En el 2014 en Francia, Thomas et al reporto que durante el 2000 al 2009 las
causas mas frecuentes de mortalidad en lupus fueron, a la cabeza, patologias
cardiovasculares, seguido de infecciones, neoplasias, enfermedad cerebro
vascular, patologfas respiratorias y enfermedades renales (nefritis ltpica)*?, lo
que concuerda con un estudio metacéntrico de cohorte realizado en Canada
gue reporta un orden similar de las causas mas frecuentes de mortalidad en

este tipo de pacientes®.

En el estudio de cohorte LUPUS en Baltimore, la prevalencia de eventos
cardiovasculares incluyendo infarto agudo de miocardio, muerte subita y angina
fue del 8.3% y comprendié el 30% de las muertes en lapicos, dicho resultado
es similar al obtenido por el estudio GIRRCS, en lItalia, el cual encontr6é que la
incidencia en este pais es del 7.2% lo que concuerda con otras publicaciones

de paises Mediterraneos™*.

En Latinoamérica, tanto la prevalencia de la patologia cardiovascular asi como
su papel en el aumento de morbi - mortalidad de los mismos no ha sido
ampliamente estudiado. Parra lzquierdo et al no pudo encontrar la incidencia
de la patologia CV en lapicos en la ciudad de Cundimarca, Colombia por los
pocos datos registrados de los pacientes™, a su vez en Chile el ministerio de
salud en su guia “Lupus Eritematoso Sistémico” (SOCHIRE) indica que las
causas de muerte mas comunes en este pais son, 32% Infeccion, 31%
accidente vascular e infarto del miocardio y 16% actividad lUpica pero
especifica que dichos valores son obtenidos de protocolos de otros paises no

latinoamericanos.

Se ha demostrado que los pacientes con lupus tienen un riesgo 3 veces mayor
de muerte por causas cardiovasculares que la poblacion general, por lo que la
determinacion del riesgo cardiovascular durante los controles periédicos es una
de las formas de prevencion y mejor manejo de esta comorbilidad, se torna asi
necesario, identificar los factores de riesgo cardiovasculares tanto tradicionales

(hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, tabaco, IMC, etc.) como no



tradicionales (uso de corticoides, niveles bajos de C3, niveles altos de PCR,

anticuerpos anti Smith positivos, etc.)'

En el Ecuador la prevalencia estimada de lupus es de aproximadamente 40 a
200 casos por cada 100.000 habitantes, lo que equivale al 0.1 a 0.3% de la
poblacién general'’. El Ministerio de Salud Publica, en el afio 2014, cre6 una
version adaptada de la guia de lupus chilena para el manejo de la enfermedad
y sus comorbilidades, reuniendo a un grupo extensos de médicos
reumatélogos ecuatorianos para la revision y aprobacion de las
recomendaciones planteadas, sin embargo no existen datos especificos sobre
la prevalencia de la afectacién cardiaca o del riesgo cardiovascular en la
poblacion ecuatoriana ni de los factores de riesgo cardiovasculares (FCV)
asociados.

1.3. Justificacion
Actualmente la tasa de mortalidad en pacientes con LES es de 2.17 a 8.23 de
la poblacion general, la causa de la misma son las complicaciones y
comorbilidades producidas no solo por la patogenia propia de la enfermedad
sino también por las medidas terapéuticas que actualmente se usan para la

misma.

Datos del Instituto Ecuatoriano de Encuestas y Censos (INEC) sobre ingresos y
egresos hospitalarios, indican que de las patologias osteomusculares y del
tejido conectivo, el lupus eritematoso sistémico representa mayor estancia
hospitalaria en adultos entre 25 y 34 afios de edad, esto debido principalmente
al manejo de sus complicaciones, lo que produce un incremento importante en

los costes hospitalarios, aunque su valor exacto en délares se desconoce.

De acuerdo al Ministerio de Salud publica la patologia cardiovascular se
encuentra dentro de esta lista de comorbilidades en pacientes con LES y
sefiala que por los altos costos que genera no solo el tratar la enfermedad sino
también sus complicaciones, esta enfermedad constituye un problema de salud

publica®’.

Pese a la importancia del mismo, en el Ecuador no se han propuesto estudios,

guias ni recomendaciones para el manejo de las complicaciones



cardiovasculares por lo que se propone el presente trabajo con la finalidad de
determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la cardiopatia
lipica, categorizar el riesgo cardiovascular e identificar los factores

cardiovasculares tradicionales y no tradicionales.

La mayor parte de la poblacion ldpica recibe atencion en el Hospital de
Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” pues al ser un centro de alto nivel
de complejidad llegan pacientes derivados de muchas ciudades del pais, razon
por la cual realizar el estudio en este centro otorgard a la investigacion una
muestra representativa y por lo tanto resultados que muestran no solo la
realidad actual del lupus y sus comorbilidades en el pais sino también datos de
los que se pueden desarrollar mas estudios con la finalidad de llegar a
generalizar los mismo y asi crear indicaciones protocolizadas sobre el manejo y

seguimiento de la alteracion cardiovascular en estos pacientes.
1.4.Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la
enfermedad cardiovascular en pacientes con diagndstico primario de
lupus eritematoso sistémico en el Hospital De Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo 2016 - 2017

1.4.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de la afectacion
cardiaca en pacientes con lupus.

2. ldentificar el tipo de alteracion cardiaca mas frecuente en pacientes con
lupus.

3. ldentificar el riesgo cardiovascular asi como los factores de riesgo

cardiovasculares tradicionales y no tradicionales.



1.5.Preguntas de la investigacion

1.5.1. ¢Cual es el tipo de alteracion cardiovascular predominante entre
los pacientes lupicos que fueron atendidos en el Hospital De
Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo de

estudio?

1.5.2. ;Cual es la manifestacion clinica mas frecuente entre los
pacientes lapicos que fueron atendidos en el Hospital De
Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo de

estudio?

1.5.3. ¢ Existe relacion entre la actividad de la enfermedad y la presencia
de alteraciones cardiacas en pacientes lUpicos atendidos en el

Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo”?

1.6.Formulacion de hipotesis
H1: Las alteraciones cardiovasculares en pacientes con lupus se caracterizan

clinicamente por dolor toracico.

H2: La cardiopatia lUpica es mas comun en mujeres entre los 20 a 40 afios de
edad.

1.7.Limitaciones del estudio
Tomando en cuenta que el estudio es de tipo retrospectivo, da paso a que
muchas de las historias clinicas no tengan los datos completos, puesto que no
se tiene control de la informacion registrada, por lo que existe una cantidad de

sujetos de estudios que no se incluyeron en el mismo.



CAPITULO II
MARCO TEORICO

2. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

2.1.Definicion
El lupus eritematoso sistémico (LES) segun la Organizacion mundial de la
Salud (OMS) se puede definir como un trastorno inflamatorio, autoinmune de
caracter cronico que afecta de manera sistémica al cuerpo como consecuencia

de la formacién de autoanticuerpos.

Dentro de los autoanticuerpos tenemos varios tipos como: anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos DNA, anti Smith (SM), anti ENAS (anti Ro y
anti La), siendo el mas comun, en un 95%, los anticuerpos ANA, sin embargo
es importante destacar que existe un 5% de pacientes con lupus que son ANA
negativo por lo que el diagndstico en este porcentaje de pacientes se vuelve un
reto para el profesional de la salud de ahi la importancia de evaluar de manera
global a estos pacientes.*®

2.2.Epidemiologia
Segun la guia practica del ministerio de salud (MSP) la prevalencia estimada
del lupus en nuestro medio oscila entre 40 a 200 casos por cada 100 000 lo
que equivale en promedio a 1.2 casos por cada 1000 habitantes y una

incidencia de 124 por cada 100 000 habitantes en Estados Unidos *'.

Esta colagenopatia suele tener un debut entre los 15 a 40 afios de edad,
presentandose incluso desde los 12 afios pero menos de esta edad es muy
infrecuente. Es mas comdn en mujeres que hombres, teniendo una relacion
aproximada 10:1. Hay que tener en cuenta que con respecto a la prevalencia
de la enfermedad, existe un componente étnico/racial muy importante pues se
ha visto que predomina sobre ciertos grupos raciales, sobre todo en

afroamericanos e hispanos™®.

Existen ciertos factores predisponentes de lupus entre los cuales cabe

mencionar: etnia, componentes hereditarios, ambientales, hormonales e



incluso genéticos. ElI valor de algunos tipos de antigenos humanos
leucocitarios (HLA) sigue siendo un motivo de investigacién, pero existen
algunos autores que ya asocian la presencia de ciertos tipos de HLA con la
gran prevalencia en determinados grupos étnicos asi mismo con la severidad e

incluso velocidad de progresion de la enfermedad *°.

Debido a la misma patogénesis de la enfermedad, los pacientes con LES (e
inclusive otras enfermedades reumatolégicas) tienen un indice de morbilidad y
mortalidad mayor que el de la poblacion sana. Se estima que con los nuevos
avances terapéuticos, el tiempo de sobrevida de los pacientes ha aumentado

considerablemente siendo actualmente del 80% a los 15 afios de diagndstico?..

2.3.Etiologia y fisiopatologia
La etiologia de LES sigue siendo desconocida pese a que se han descrito
varias teorias como posibles causantes de la enfermedad, lo que si esta
establecido es que existen varios componentes predisponentes a partir de los
cuales se han descrito numerosos estudios que van desde el papel de las

hormonas hasta la predisposicién de apoptosis en las células?.

Con respecto al papel hormonal, esta teoria hace algunos afos tuvo su peso
pues se relacionaba la alta prevalencia de LES en mujeres y la severidad con
la que la enfermedad llega a afectar a hombres?!, Zuribia (2016) estudio a 60
mujeres con LES y busco relacionar los niveles de prolactina, estradiol y
progesterona con la actividad de la enfermedad, encontrando que en las
pacientes con enfermedad activa y dafio renal los niveles de estradiol fueron
tres veces mayores al de las pacientes que tenian enfermedad inactiva o de

actividad leve?.

La base fisiopatoldgica del estradiol radica en que tiene la capacidad de romper
la alta tolerancia de los linfocitos B facilitando la maduracion de grupos
celulares autorreactivos nativos y disminuyendo el desarrollo de linfocitos B
protectores, asi mismo la prolactina tiene un papel inmunomodulador formando

parte de procesos intracelulares como transcripcién y sefializacién de genes®.

Con respecto a los factores ambientales, esta establecido que la exposicion a

la luz ultravioleta (LUV) si produce exacerbaciones e incluso predispone a



mayor grado de severidad de LES, pues existe evidencia de que los
queratinocitos tienen una mayor sensibilidad a los rayos UV, produciendo dafio
celular irreversible que conlleva a la muerte de la misma, lo que fisicamente se
traduce en el paciente como lesiones ovaladas, hiperqueratinociticas,
descamantes que pueden llegar a deformar al paciente®*,%.

Otros factores ambientales son las infecciones por virus de Epstein Barr. No se
conoce con exactitud la patogenia de esta relacion pero desde 1968 en Brasil
ya se observaba una relacion entre estas dos entidades, lo que si se conoce es
que este virus puede actuar como detonante de la formacion masiva de
autoanticuerpos en individuos con predisposicion genética a la enfermedad,

sobre todo en aquellos con polimorfismos®.

Factores genéticos que predisponen lupus varian desde la falta de
componentes del complemento sobre todo déficit de C1, C1s, Clr, C2, C4, C5,
C8 siendo el déficit de C2 la mas importante. Existen otras moléculas
relacionadas con el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) como lo son
HLA Al, HLAB8 HLADRS3 que basicamente funcionan de manera que en la
superficie de los linfocitos de tipo T reconoce como extrafio al antigeno unido al
péptido del CMH es decir, al complejo antigeno — péptido. Debido a que el
CMH es el encargado de regular que tipo celular reacciona frente a diferentes
antigenos, se cree gue esta es la base de la respuesta autoinmune propia de la

enfermedad?®

La teoria que mas fuerza tiene es la celular. En pacientes con LES esta
evidenciado que existe una activacion de varias cascadas de la via inflamatoria
propias de los defectos en células como: macrofagos, células dendriticas,
neutroéfilos pero los linfocitos son las células con mayor protagonismo al hablar

de patogénesis de la enfermedad?.

Como se comentd anteriormente, pacientes con LES activo, tienen mucha
produccion de linfocitos nativos o primitivos sobre todo de tipo CD19+ y CD27-,
aumento de linfocitos transicionales, dobles negativos o linfocitos b de memoria
con actividades distintas que clinicamente conllevan a desarrollar linfopenia

(porque hay disminucion de formas linfocitarias maduras) y por lo tanto



predisponen en el paciente un estado de autoinmunizacién que destruye varios

tejidos?* .

2.4.Manifestaciones clinicas
Debido a la extensa gama de manifestaciones clinicas que puede producir

LES, la sintomatologia se puede clasificar en articulares y extraarticulares?.

Las manifestaciones articulares son las mas comunes después de las
dermatolégicas, apareciendo en un 90% de los pacientes de acuerdo con la
sociedad espafiola de reumatologia. Estas abarcan desde una artropatia no
erosiva hasta la artropatia deformante con alteraciones como: cuello en cisne,
desviacion ulnar, subluxacién de la articulacion metacarpofalangica (MTF), etc.

Que afecta principalmente: manos, carpo y rodilla’®.

Lo caracteristico de la artropatia en LES es que a diferencia de la afectacién
articular de la artritis reumatoide, esta es asimétrica, con un curso intermitente
es decir, con flares o exacerbaciones dejando al paciente con intervalos
asintomaticos o de dolor leve. Puede llegar a ser erosiva pero esto solo se

observa en un 2% de los pacientes lpicos™®.

Con respecto a las manifestaciones extraarticulares, LES puede afectar a
cualquier 6rgano del cuerpo, produciendo sintomas que van desde los
constitucionales, musculoesqueléticos y dermatoldégicos hasta renales,
neuropsiquiatras, pulmonares, gastrointestinales, cardiologicos y
hematolégicos. La aparicion de cualquiera de estos ultimos se traduce como la
presencia de una enfermedad mas agresiva puesto que a mayor Organos

afectados, mayor la morbi — mortalidad de los pacientes®’.

Los sintomas constitucionales en pacientes con LES suele ser inespecificos,
siendo la fatiga, dolor generalizado, pérdida de peso y fiebre '8 las mas
comunes. Debido a que muchas otras patologias, no solo reumatolégicas,
pueden cursar con cualquiera de los sintomas anteriores, hay muchos
pacientes lupicos que no son diagnosticados sino hasta que presentan mas
sintomas concomitantes disminuyendo drasticamente la calidad de vida de los

mismos.



La afectacion cutanea es una de las sefiales de afectacion sistémica mas
frecuente encontrada en pacientes con LES, siendo esta presente incluso en
un 75% de la poblacién lapica®. Debido a la gran variedad de alteraciones
cutaneas existentes, muchos textos clasifican a estas afectaciones como
especificas y no especificas, esta clasificacion viene determinada por el tipo de
alteracion histolégica propia, siendo las lesiones fotosensibles méas una

dermatitis como interface las llamas especificas™®.

La importancia de la deteccion de las mismas predispone a evaluar mejor al
paciente en el contexto de la determinacion del pronostico del mismo, puesto
gue se ha estipulado que pacientes que solo presentan afectacion de la piel, se
relacionan con una actividad de la enfermedad leve, a pesar del impacto en la
calidad de vida cuando dichas lesiones se vuelven deformantes?.

Con respecto a las lesiones inespecificas existe una gran diversidad pero,
entre las mas comunes se encuentran: la vasculitis, alopecia, urticaria,
calcinosis, mucinosis, acantosis nigricans, vasculopatia microtrombotica,
ampollas, etc.?® Muchas de estas nos permiten sospechar de la presencia de
otras patologias concomitantes como lo es el sindrome antifosfolipidico y la

presencia de trombos.

El patron eritematoso en “alas de mariposa” sigue siendo una caracteristica
Gnica sobre todo en pacientes con diagnostico de lupus precoz. El problema
radica en que, sin ningun otro dato concomitante ya sea clinico o incluso de
antecedente familiar, esta lesibn puede simular desde una dermatitis

seborreica hasta una rosacea, lo que retrasa muchas veces el diagnéstico?,

Clinicamente la Sociedad Espafiola de Reumatologia (2014) clasifica a las
lesiones cutaneas del lupus especificas en relacion al tiempo de aparicion y

progresion en: aguda, subaguda y crénica. De los cuales™®:

e Lupus eritematoso agudo: el dato mas caracteristico es la lesion
eritematosa en alas de mariposa que aparece de manera subita
sobre todo cuando el paciente se ha expuesto a grandes cantidades
de luz UV o ha permanecido mucho tiempo expuesto. Afecta mejillas,
puente de la nariz o la llamada “zona T” pero que respeta la region



naso labial lo que permite su diferenciacion clinica de algunas otras
patologias.

e Lupus eritematoso subagudo: tiene las mismas lesiones que el
anterior pero su caracteristica es la forma de aparicion en “brotes” o
“flares” que podrian a estar asociados al estad inmunolégico del
paciente.

e Lupus eritematoso cronico: el mayor problema de este tipo es su
impacto en la calidad de vida de los pacientes IUpicos pues por su
curso cronico las lesiones dejan cicatriz e incluso pueden llegar a
producir atrofia de la piel (lipoatrofia) que se vuelve una molestia

estética para estos pacientes.

La afectacion renal también es muy comdn en pacientes con lupus, segun el
Dr. Mario Moreno (2014) el 50% de los pacientes con LES desarrollara
sintomatologia de dafio renal, que suele abarcar desde proteinuria, hematuria,
cilindruria (grasa, granulosa, eritrocitaria) hasta sedimento en telescopado que
refleja un dafo glomerular severa que puede llegar a transformarse en
insuficiencia renal de tipo terminal®’.

El prondstico y tratamiento de pacientes con esta alteracion dependera mucho
del tipo histopatologico, existen dos grandes clasificaciones segun este patron,
la propuesta por la OMS en 1974 (Anexo N°1) y la propuesta por la Sociedad
Internacional de Nefrologia (por sus siglas en inglés ISN) en el 2004 (Anexo
N°2) basada en los nuevos meétodos de diagnostico: la microscopia 6ptica e

inmunofluorescencia®®.

La afectacidbn en las lineas hematicas también constituyen un hallazgo
frecuente en pacientes con LES. La anemia suele ser de tipo normocitica
normocromica (anemia de trastornos cronicos) aunque también puede ser
causada por déficit de hierro (ya sea ingesta o mala absorcion), e inducida por

farmacos (cuando existe lupus por esta causa)?°.

La trombocitopenia aparece en el 10 al 15% de los pacientes con LES *® con
valores de <100 000. Esta baja de plaguetas puede ser de tipo aguda por lo
gue no es raro encontrar pacientes que debutan con lesiones en piel de tipo



purpureas asociadas a afectacion sistémica concomitante (renal, piel,

articular)?’.

El mecanismo fisiopatolégico de la baja de plaquetas esta dado ya sea por
destruccion, hipoproliferacion, o secuestro esplénico de este grupo celular,
siendo el principal mecanismo la destruccion de las plaquetas por los
macrofagos como una respuesta a la formacion de anticuerpos contra
glicoproteinas como: GP lib/llla y GP Ib./IX. El sindrome antifosfolipidico

también puede ser la causa de trombocitopenia en pacientes con LES*®.

Como se menciono anteriormente, LES puede afectar a casi cualquier érgano
del cuerpo, por lo que las afectaciones cardiacas y pulmonares no son la
excepcion. Entre las manifestaciones clinicas pulmonares mas frecuente

encontramos®:

e Pleuritis: que cursa con dolor de tipo pleuritico con o sin derrame.

e Derrame pleural: suele ser bilateral con glucosa alta y LDH baja

e Enfermedad intersticial que corresponde a neumonitis lUpica que a la
radiografia se encuentra como infiltrados bilaterales.

e Sindrome del pulmén pequefio debido a que una complicacion frecuente
cuando la enfermedad es de larga data es la hipertension pulmonar, que
se presenta sobre todo en pacientes con episodios de sindrome de

Raynaud.

2.5.Métodos de diagndstico
El diagnostico de lupus se lo realiza dependiente de si el paciente cumple o no
con los criterios del colegio Americano de Reumatologia (por sus siglas en
inglés ACR/SLICC) (Grafico N°3) que abarcan varios datos y los clasifica segun

el tipo en dos:
Criterios clinicos?®:

e Afectacion cutanea (eritema, fotosensibilidad), ulceras bucales o
nasales, alopecia si cicatriz, o adelgazamiento del cabello (cabello
[Upico)

e Sinovitis que compromete a mas de dos articulaciones o que tengan

edema, derrame de liquido sinovial, dolor o rigidez matinal



e Serositis: sobre todo de tipo pleuritis o dolor pericérdico

e Renal: proteinuria, hematuria, creatinina elevada o cilindros (grasos,
heméticos) medidos en orina de 24 horas.

¢ Neuroldgico: cefalea, convulsiones psicosis, neuropatia o estado
confusional

e Hematologicas: citopenias aisladas, combinadas o pancitopenias (estas
ultimas son comunes en lupus inducido por drogas)

Criterios inmunolégicos®

¢ ANA positivo

e Anti DNA (ELISA)

e Anti SM

e Bajo complemento: medido en toma de sangre periférica

e Coombs directo positivo cuando en alteraciones hematolégicas el
paciente no tenga anemia de tipo hemolitica.

¢ Anticuerpos propios del sindrome antifosfolipidico: anticardiolipinas,

anticoagulante lUpica, anti B2 glicoproteina.

2.6.Actividad de la enfermedad
La medicién de la actividad de la enfermedad IUpica es una herramienta que no
solo nos permite conocer el estado actual del paciente, tener una idea del
compromiso sistémico que posee ademas nos permite realizar un seguimiento

del tratamiento instaurado y con el mismo determinar su eficacia®®.

El SLEDAI2K (ver anexo NO°5) nos permite conocer la actividad de la
enfermedad mediante el analisis de varias variables tanto clinicas como de
laboratorio. Es importante recalcar que el mismo no nos da un diagnostico de
lupus ni mucho menos de afectacion sistémica pero si una aproximacion para

el seguimiento del paciente®,

Los parametros clinicos que evalla, son la presencia de los siguientes
pardmetros durante la evaluaciéon®:
e 8 Convulsiones: recientes (excluyendo causas como metabdlicas,

infecciosas, medicamentosas, etc.)



e 8 Psicosis: presencia de alucinaciones, disociacion cognitiva,
catatonismo, cualquier alteracion de la percepcion en general.

e 8 Sindrome cerebral orgénico: alteracion en las funciones cognitivas
como: consciencia, atencion, coherencia.

e 8 Alteracién visual: visualizados en fondo de ojo y excluyendo otras
causas de los mismos como la DMIl y la HTA.

e 8 Alteracion de los nervios craneales: neuropatias

e 8 Cefalea lupica: intensa, que persiste y no cambia con el tratamiento

e 8 Accidente cerebro vascular: isquémico o hemorragico

e 4 Miositis: mialgia, debilidad sobre todo al levantarse luego de haber
estado sentado, CPK positivo o biopsia positiva

e 4 Vasculitis: hemorragias, ulceras, necrosis, nédulos. Biopsia con
resultado positivo

e 4 Artritis: presencia de inflamacién en mas de dos articulaciones.

e 2 Alopecia: nueva o cicatrizal

e 2 Ulceras en mucosas: nuevas o recurrentes

e 2 Pericarditis: Dolor de tipo pericardico, frote en la auscultacién ademas
de alteraciones en el electro o ecocardiograma.

e 2 Pleuresia: dolor de tipo pericardico y frote a la auscultacion sin
evidencia imagenoldgica de derrame.

e 4 (cada una) Variables urinarias: cilindros de cualquier tipo, hematuria
macroscopica, proteinuria mas de 0.5mg en orina de 24 horas y piuria
mas de 5gb por campo.

e 2 Hipocomplementemia: niveles de c3, c4 y ch50 bajos.

e 1 Fiebre: cuantificada en més de 38°

e 1 Trombocitopenia: presencia de menos de 100 000 plaquetas por
mm3

e 1 Leucopenia: menos de 3 x103 por cada mma3.

El SLEDAI2k es una herramienta de diagnostico facil y reproducible inclusive

por el médico general pero su valoracion requiere especialidad sobre todo por



la actitud terapéutica que se debe seguir en caso de que los resultados reflejen

alta actividad lapica®.

La forma de puntuacion permite clasificar la actividad de la enfermedad en leve
cuando la puntuacion tiene hasta 4 puntos, moderada de 4 a 8 puntos y alta
cuando se obtienen valores mayores de 8 puntos. Es importante recalcar que
cada parametro tiene una puntuacion especifica y que al momento de calcular,
si el paciente presenta cualquiera de los parametros mayores (aquellos cuy
presencia suponen una puntuacion de 8 puntos) automaticamente se considera

actividad alta y no es necesario continuar con el calculo®.

Se habla de remision cuando los valores de actividad se mantienen en menos
de 3 puntos o inclusive llegar al 0, una recaida supone un aumento de la
puntuacion en 3 puntos mas es decir un paciente que tiene una puntuacion de
2 puntos durante 6 meses y en el siguiente control una puntuacion de 5

entonces ese paciente recay6?®%°,

2.7. Tratamiento

El manejo del paciente lupico es multidisciplinario sobre todo por la
heterogeneidad de su sintomatologia. Actualmente si existen guias con
recomendaciones basadas en evidencia sobre que farmacos usar e incluso
qgue terapia aplicar dependiente de cada paciente, o que si es necesario
recordar es que este debe ser individualizado es decir, abarcar las
necesidades especificas de cada uno de los pacientes. El tratamiento debe
ir orientado a tratar la parte inmunoldgica exacerbada y de las

comorbilidades presentes.?®

2.8.LUPUS Y LA PATOLOGIA CARDIOVASCULAR
La afectacién cardiovascular suele presentarse como una complicacién de
lupus, al igual que las respiratorias, en pacientes de larga data donde el mismo
componente inflamatorio de la enfermedad es la causa de estas alteraciones.
La serositis que corresponde a inflamacion de las serosas es comun en
pacientes con debut de LES por lo que la afectacion cardiaca mas prevalente
de acuerdo con la literatura es la pericarditis'® pero puede también verse

afectado tanto el miocardio como el endocardio.>?



Pericardio

En general, la pericarditis lUpica es una forma de presentacién temprana de
lupus, con una prevalencia que oscila entre el 35 al 85%. ' Esta suele cursar
con una clinica de tipo insidiosa y silente, en estudios post mortem de
pacientes con LES se ha evidenciado la presencia de liquido en pericardio en
cantidades tan minimas que no sugerian clinica por lo que no eran

diagnosticados a tiempo®.

Las complicaciones de la pericarditis como lo es el derrame pericéardico y el
taponamiento cardiaco son casi infrecuentes®, pues al igual que la pericarditis
suelen cursar de forma asintomatica. Solo cuando la cantidad de liquido en el
espacio pericardico es extenso se producen sintomas como: disnea, pleuresia,
taquicardia, dolor retroesternal®. Ademas de otros hallazgos durante la
exploracion fisica como disminucion de los ruidos cardiacos, frote pericardico y
fiebre®.

La presencia concomitante de una infeccion pericardica no descarta el
diagnostico de pericarditis IUpica, al contrario todo paciente con sospecha
clinica de lupus o con un diagnostico ya establecido del mismo con sintomas
de pericarditis se deben hacer cultivo si se puede realizar la extraccion del
liquido con la finalidad de aislar el germen causal y dar tratamiento antibiético
especifico que muchas veces es el que resuelve el caso®. Los gérmenes mas

cominmente aislados son el Staphylococo aureus y Salmonella®®.

El diagndstico se realiza, en la mayor parte de los casos, postmortem pues
abarcar al paciente lupico con examenes como electrocardiograma o
ecocardiograma de rutina sin evidencia de patologia cardiaca que requiera
investigacion no se realizan debido a los altos costos de ejecutarlos como
control*’. La ultrasonografia es una herramienta reproducible, de bajo costo y
accesible para el diagndstico de la patologia pericardica encontrando la
presencia de derrame pericardico hasta en el 54% de los pacientes con LES
por lo que siendo este un estudio de facil acceso, reproducible y
econémicamente aceptable es esperable que a todos los pacientes se les

practique una ecografia de control.3® 3°



El tratamiento es muy similar al de la pleuritis lUpica, inclusive ambas entidades
suelen presentarse de manera simultanea como una poliserositis. Los
analgésicos de tipo no esteroideos constituyen la primera linea de tratamiento,
ademas se ha recomendado el uso de corticoides a dosis medias de
0.5mg/kg’. Farmacos como la cloroquina e hidroxicloroquina son usados mas
en casos de recidiva pues su eficacia esta mejor estudiada para casos donde
la actividad de la enfermedad es alta (brotes lapicos)”®. En casos de
complicaciones como taponamiento cardiaco que comprometa el estado
hemodindmico del paciente se recomienda el manejo de urgencia con

pericardiocentésis de lo que se puede extraer el liquido obtenido para estudio®.
Miocardio

La afectacion cardiaca en lUpicos puede afectar a cualquier estructura del
corazon, la miocarditis es muy infrecuente y su mecanismo patologico consiste

en tres teorias*:

1) Produccion de autoanticuerpos contra el musculo cardiaco.

2) Acumulos de inmunocomplejos (mecanismo similar al que produce la
afectacion renal).

3) Uso de corticoides como base del tratamiento inmunosupresor.

Esta afectacion cardiaca solia ser la mas comUn antes de la introducciéon de los
antimalaricos como tratamiento de primera linea, llegandose a reportar

prevalencias de hasta 55%; actualmente las cifras solo llegan hasta un 7%

El ecocardiograma es la opcion imagenoldgica que brinda datos muchos mas
certeros y nos aproxima a un diagnostico de forma segura y no invasiva en
contraste con la biopsia. Dentro de los hallazgos mas comunes tenemos la
presencia de hipoquinesia ventricular, disminucién de la fraccion de eyeccion

(menor del 60%) y disfuncién o insuficiencia de tipo sistélica o diastélica*.

Otras comorbilidades como la hipertension arterial, hipertension pulmonar,
enfermedad coronaria, vasculitis o valvulopatias suponen causas secundarias
de dafio miocardico. Algunos estudios han relacionado el uso de la
ciclofosfamida con el desarrollo de miocardiopatia pues es cardiotéxico, por lo



gue actualmente este farmaco solo se utiliza en pacientes con alta actividad

lipica y complicaciones de tipo renales*.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, el paciente desarrollara sintomas
de una insuficiencia cardiaca como edema en miembros inferiores, ortopnea,
disnea, hepatomegalia con signos de aumento de presion venosa yugular
como la ingurgitacion acompafiada de signos propios radiolégicos como
cardiomegalia, electrocardiograficos como signos de crecimiento ventricular y

aliteraciones en la conduccién en el electrocardiograma (ECG).*?
Endocardio

La endocarditis es otra alteracién cardiaca que pueden desarrollar estos
pacientes, el fenotipo mas comun es la formacién de vegetaciones asépticas o
lesiones verrucosas en las valvulas del corazén, patologia también conocida
como Endocarditis de Libman - Sacks que tiene una alta prevalencia en

estudios post mortem*,
Se han descritos dos posibles causas**:

e Presencia de anticuerpos antifosfolipidico y anti endotelios que
funcionan activando cascadas de agregacion plaguetaria con formacién
de trombos.

e Deposito de complejos autoinmunes entre la membrana basal y el
endotelio lo que permite la proliferacion de células inflamatorias capaces

de producir dafio a este nivel.

Estas pueden diagnosticarse mediante un eco transesofagico o0 un
ecocardiograma convencional pero la mayor limitacion es que estos estudios
solo se realizan en pacientes que tienen sintomatologia y al igual que las
afectaciones a otras partes del corazén, estas son de tipo subclinicas por lo
que durante los controles pareciera no haber necesidad de realizar estudios

complementarios como la ecocardiografia.* °

Otras patologias como la insuficiencia o estenosis de las valvulas forman parte

de las alteraciones en el endocardio, asi desde el punto de vista clinico, la



estenosis o insuficiencia mitral seguido de las patologias de la valvula aortica
son las mas comunes y estas estan asociadas a un aumento en la probabilidad

de sufrir fenémenos de tipo embolicos®’.

El tratamiento dependera de la sintomatologia del paciente o en su defecto del
tipo de alteracion valvular siempre y cuando esta produzca alteraciones
hemodindmicas pues de ser un hallazgo eco cardiografico incidental no
necesita tratamiento*®. En caso de existir un compromiso cardiaco moderado a
severo se recomienda dar tratamiento especifico como los diuréticos y
vasoactivo inclusive en casos muy graves considerar la opcion quirdrgica

resolutiva®®,
Alteracion de la conduccién

También puede desarrollarse trastornos de la conduccion cardiaca que se
diagnostican con EKG*. Estudios revelan que la alteraciones de este tipo no
son especificas de dafio cardiovascular, pues se ha encontrado que en
pacientes con LES se pueden dar cambios inespecificos en el EKG que no
precisan una patologia subsecuente actual pero que si podrian suponer un

riesgo a futuro®.
De las alteraciones mas comunes tenemos?®:

e Bloqueos auriculoventriculares

e Hemibloqueos

e Bloqueos a nivel del has de His

e Alteraciones auriculares como: taquicardia sinusal y fibrilacién auricular.
Las alteraciones mencionadas pueden ser causa de la misma actividad
inmunoldgica de la enfermedad pero también consecuencia de comorbilidades
como hipertensién arterial o el reflejo de una alteracion coronaria condicionada
por la ateroesclerosis acelerada®3,*°.
Pacientes que son hijos de madres lupicas, deben hacerse control de
anticuerpos AntiRO y antiLA pues al tener estos positivos aumentan el riesgo
de padecer de lupus congénito que se caracteriza por desarrollar bloqueos

auriculoventriculares de segundo y tercer grado sintoméaticos que pueden poner



en peligro la vida del paciente pues no tratarlas tiene consecuencias

mortales®’.

Se han informado que aproximadamente el 2% de los hijos de madre lupicas
presentan un bloqueo Auriculoventricular de tercer grado sobre todo cuando
tienen anticuerpo AntiRO positivos pues estos estan implicados en procesos
como acumulacion de células apoptoticas que producen la muerte de los

miocardiocitos®®.
Vascular.

La afectacidbn coronaria parece ser la alteracidbn cardiovascular mayor
estudiada en los ultimos afos. Incluye: ateroesclerosis, ateromas, trombos,
émbolos, espasmos entre otros, pero el hallazgo mas comdn es el
engrosamiento debido a proliferacion celular de la capa intima con obstruccion

parcial o total de las mismas®?

El problema con este engrosamiento es que puede presentarse clinicamente
como un infarto agudo de miocardio sin ninguna sintomatologia previa. Es por
esto que se asocia que este cambio se asocia a alta morbilidad lo que le da

una gran importancia al momento de hacer los controles en pacientes® ©.

Ya se ha propuesto que en pacientes con mas de 5 afios de diagnosticada la
enfermedad y quienes tomen corticoides como tratamiento, se les realice un
eco de cardtida con la finalidad de medir el grosor de la intima y el grosor de la
misma placa® de esta manera establecer la probabilidad de sufrir eventos

trombaticos en los siguientes afios.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidico también suponen un aumento de
la patologia vascular en pacientes lUpicos, asi estos se han relacionado con el
desarrollo de manifestaciones clinicas resultados de los eventos de tipo
trombéticos en vasos pocos comunes®®. La manera mas efectiva de realizar el
diagnostico de enfermedad ateroescleroética es usando el ultrasonido en modo
B con la finalidad de detectar: grosor de la placa ateroesclerética, el grosor de

la intima y el porcentaje de luz de los vasos®°.



Otros factores que aumentan la probabilidad de sufrir enfermedad
ateroesclerotica prematura es la presencia de sindrome metabdlico,
insuficiencia renal o patologia renal (nefritis lUpica), ademas de alteraciones en

el perfil lipidico®®.

El manejo de esta alteracion se basa en la disolucion de la placa, para lo que
se han utilizado anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios para
disminuir el riesgo de oclusién vascular sobre todo en pacientes con presencia

de anticuerpos antifosfolipidico®’.

2.9.Riesgo cardiovascular (ver anexo N°4)
El riesgo cardiovascular (RV) en pacientes lupicos se mide bajo la presencia de
los factores de riesgo (FRCV) tanto tradicionales como no tradicionales, siendo

estos Ultimos producto de su misma condicién autoinmune®®.

Los FRCV tradicionales son la edad, indice de masa corporal mayor de
30kg/m2, niveles de colesterol mayores de 200mg/dl, triglicéridos de mas de
200mg/dI, niveles de HDL inferiores de 40mg/dl, glucosa mayor de 100mg/dl,
habitos como el tabaquismo y una presion arterial sistélica mayor de 140

mmHg >° .

Los FRCV no tradicionales son los responsables en gran medida del aumento
del RCV en este tipo de poblacién, pues son aquellos productos de la
naturaleza autoinmune de la enfermedad asociada a las medidas terapéuticas,
asi tenemos que estos son: el uso de prednisona (sin especificar la dosis),
niveles bajos de C3, PCR mayor de 2mg/dl, presencia de anticuerpo antiSM,
anticoagulante lUpico y anticuerpo contra las cardiolipinas y un indice de

actividad de la enfermedad mayor de 4 puntos.®* ®2

Algunos autores han descrito que la alta actividad de la enfermedad, el uso de
corticoides y la presencia de dafio renal producido por LES son los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de cualquier patologia

cardiovascular. Sobre estos:

e Actividad de la enfermedad: se ha encontrado una relacién inversa
entre la actividad de la enfermedad y el riesgo de ateroesclerosis sin

embargo aun no hay estudios que determinen la relacién entre esta



relacion, lo que si esta evidenciado es que a mayor tiempo de progresion
de LES aumenta considerablemente la probabilidad de desarrollar un
evento vascular.*,%

e Corticoides: casi todas las recomendaciones de tratamiento para
pacientes con LES, el uso de corticoides es la alternativa principal, pero
el uso cronico de los mismos se asocia a una mayor incidencia de
ateroesclerosis por un efecto acumulativo, sobre todo cuando la dosis de
pasan los 10 mg/kg/dia *°, por lo que muchos autores recomiendan
cambiar esquema y empezar hidroxicloroquina (HCQ) en estos
pacientes® %, 4

e Enfermedad renal: pacientes con alteracion renal sintomética, sobre
todo de tipo proteinuria se asocia a una mayor incidencia de eventos
trombadticos, asi mismo otros autores han destacado la importancia de
los niveles de creatinina como predictor de riesgo cardiovascular®®. Sin
embargo los valores de creatinina no forman parte de los factores de

riesgo cardiovasculares no tradicionales establecidos. ’

Para la determinacion del RCV se han propuestos varios scores, de estos los
criterios de Frammingham modificados (ver Anexo N° 5) nos permite establecer
una aproximacion mucho mas especifica para los pacientes con enfermedades
autoinmunes. La misma evalla parametros como: género (masculino o
femenino), la edad, uso de farmacos antihipertensivos, niveles de colesterol
total y HDL, valores de presion arterial sistélica y si el paciente fuma o no fuma.
Este score nos permite identificar el riesgo de sufrir algin evento
cardiovascular dentro de los proximos 10 afios. Para su estratificacion se usan
los siguientes puntos de corte: menos del 1% RCV bajo, entre el 1 al 5% RCV

moderado y mayor de 5% RCV alto. ©’



MARCO CONCEPTUAL

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: Enfermedad autoinmune que se
caracteriza presentar afectacion sistémica dependiente de la formacion
de anticuerpos contra el tejido conectivo.

AUTOINMUNE: respuesta en contra de los mismo componentes del
sistema inmune por una alteracion genética.

COLAGENOPATIA: enfermedad que predominantemente afecta el
tejido conectivo del organismo.

ANTICUERPOS: glicoproteinas de tipo gamma de la familia de las
globulinas que puede encontrarse de forma soluble o sélida empleado
por el sistema inmune para la deteccién de formas patdgenas llamadas
antigenos de cualquier naturaleza.

ANTI DNA: Tipo de anticuerpo en contra de las purinas o pirimidinas del
DNA.

ANTI SM: anticuerpo contra una proteina ribonucleétida.

ANTI ENAS: los mas usados son los Anti Ro/ Anti La. Los dos son
anticuerpos contra ribo nucleoproteinas.

ANA:

PREVALENCIA: Todos los casos relacionados a una situacion en
comun en un tiempo determinado.

INCIDENCIA: Todos los nuevos casos relacionados a una situacion en
comun en un tiempo determinado.

COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD: Familia de genes
gue codifican antigenos leucocitarios humanos responsables de la
presentacion de antigenos a linfocitos.

ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO: Aquellas glicoproteinas
encargadas de la presentacion de antigeno para linfocitos T.
POLIMORFISMOS: Multiples alelos en una misma poblacion.
PATOGENESIS: Origen de enfermedades y factores implicados en ella.
AUTORREACTIVOS: células auto activadas que reaccionan de forma

exagerada en un estado de inmunidad normal.



ARTROPATIA: afectacibn del cartilago hialino con destruccion
progresiva de la articulacion.

ALOPECIA: perdida prematura y/o patoldgica del foliculo piloso.
VASCULITIS: Inflamacién de las membranas o paredes de los vasos.
HEMATURIA: presencia de sangre macroscopica en orina
PROTEINURIA: presencia de proteinas mas de 3g/mL en una muestra
de orina de 24 horas.

CILINDRURIA: Presencia de cilindros de cualquier tipo en una muestra
de orina e 24 horas.

CREATININA: producto final de la degradacion del metabolismo del
musculo.

CITOPENIA: disminucién de cualquier linea celular (plaquetas, glébulos
rojos o glébulos blancos)

PLEURITIS: inflamacion de la membrana pleural (que rodea el pulmaon)
PERICARDITIS: inflamacién de la membrana pericardica (que rodea el
corazon)

VEGETACIONES: o verrugas. Son crecimientos usualmente de origen
bacterianos que se depositan en las valvulas cardiacas.
ATEROESCLEROSIS: depésitos de sustancias en las membrana de las
arterias.

INFARTO: falta de irrigacion a tejido que produce la falla en la funcién
del mismo.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO: enfermedad autoinmune que
produce alteracion en las caracteristicas fisicas de la sangre haciendo
mas propensas a la formacion de trombos.

DISLIPDEMIA: presencia de niveles altos de cualquier tipo de colesterol
debido a que existe un aumento en el metabolismo de los mismos.
CORTICOIDES: grupo de esteroides de origen suprarrenal que
actualmente sirve como tratamiento de enfermedades de tipo
inflamatorias pues tienen una funcién antiinflamatoria.

NEFRITIS: inflamacion de cualquier tipo de estructura del rifidn.

INTIMA: capa mas profunda de las paredes de los vasos (arterias y

venas)



MARCO LEGAL

En base al acuerdo ministerial nimero 00003326 impuesto el 5 de Abril del
2013 y aprobado el 13 de Mayo del mismo afio, por el Ministerio de Salud

Publica en donde la ministra de salud indica que:

e El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad grave cuyas
manifestaciones clinicas y complicaciones pueden ser fatales para los
pacientes que la padecen debido a la alta mortalidad cuando esta no es
manejada a tiempo a adecuadamente, se cree pertinente la creacion de
una guia para que todos los profesionales de salud tengan una guia de

tratamiento para este grupo poblacional, por lo tanto...

...y mediante la autorizacién de la Directora Nacional de la Normatizacion se

acuerda:

o Art.1yArt.2 Aprobar y autorizar la publicacion tanto impresa
como web de la adaptacion de la guia practica de lupus Chilena con el
consentimiento de la Dra. Marta Aliste, Presidenta de la sociedad
Chilena de Reumatologia.

e Art. 3 Disponer de la aplicacion de la guia como normativa del ministerio
de Salud Publica de caracter obligatorio para el Sistema Nacional de
Salud.

e Art. 4 El acuerdo entro en vigencia a partir de la fecha de suscripcién sin

perjuicio de su publicacién en el registro Oficial.



CAPITULO IlI
MARCO METODOLOGICO

3. Tipo de estudio y disefio general
El presente es un estudio de tipo observacional, transversal, descriptivo,

retrospectivo, de enfoque cuantitativo.

3.1.Localizacion y periodo de estudio

Nacional: Ecuador
Zonal: Costa
Provincial: Guayas
Cantonal: Guayaquil

Local: Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” ubicado en
la Av. 25 de Julio. Los datos fueron obtenidos del registro de pacientes
atendidos en la consulta externa de reumatologia durante el periodo de
enero 2016 a enero del 2017.

3.2.Recursos

3.2.1. Recursos humanos
e Dr. Carlos Rios Acosta, tutor
e Dra. Sunny Sanchez Giler, revisora
e Dr. Alex Vivas Lara, revisor
e Estudiante: Nelly Alvarado Moreno, desarrollo del proyecto, recoleccion

de datos, obtencidn de los datos estadisticos.
3.2.2. Recursos materiales
e Detallados en el anexo N°7
3.3.Cronograma de actividades

e Detallado en el anexo N°8

3.4.0Operacionalizacién de variables

e Detallado en el anexo N°6



3.5.Universo y muestra
3.5.1. Poblacién de estudio: Universo

Todos los pacientes con lupus atendidos en la consulta externa del
Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” durante el
periodo de Enero del 2016 a Enero del 2017.

3.5.2. Muestra

Todos los pacientes del universo que tuvieron al menos una visita al
servicio de cardiologia del Hospital de Especialidades “Teodoro
Maldonado Carbo” que cumplen con los criterios de inclusion y

exclusion.
3.6.Criterios de inclusion y exclusion de la muestra

3.6.1. Criterios de inclusion

o Mayores de 18 afios

o Historia clinica con datos completos
o Diagnostico primario de lupus

3.6.2. Criterios de exclusién
o Cualquier otra enfermedad reumatologica concomitante

o Cardiopatias congénitas.

3.7.Viabilidad
El estudio es considerado viable debido a que esta aprobado por el
departamento de reumatologia del hospital “Teodoro Maldonado Carbo”, asi
como la del tutor y de la Universidad de Especialidades “Espiritu Santo” por lo
tanto se cuenta con el debido permiso para el acceso a las historias clinicas de
los pacientes con lupus para de esta manera analizarlos y proceder a realizar
esta investigacion. Su interés se basa en la escasa informacion sobre la

patologia cardiovascular en lapicos de Guayaquil.



3.8.Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos de la
investigacion

Los datos fueron recolectados a partir de una base de datos proporcionada por

el departamento de estadistica del hospital, de la cual se procedi6 a extraer las

historias clinicas de los pacientes lapicos con al menos una visita al servicio de

cardiologia para luego revisar en el sistema AS400 las evoluciones de los

mismos en busca de los datos requeridos incluyendo los datos clinicos,

imagenologicos y de laboratorio.

Para establecer el indice de actividad de la enfermedad, se usaron los criterios
de SLEDAI2K herramienta que analiza parametros clinicos y paraclinicos con
la finalidad de establecer una vision sobre el estado general del paciente, asi
para este estudio, valores de SLEDAI menores de 4 puntos se consider6 como

baja actividad y mayor de 4 puntos alta actividad.

Para el calculo de riesgo cardiovascular se utilizé de la calculadora rapida de
los criterios de Frammingham modificada que evalla seis parametros: genero,
edad (para la cual se excluyeron todos los pacientes menores de 30 afios y
mayores de 72 obteniendo un total de 42 pacientes), fumador o no, presion
arterial sistdlica en mm/hg, niveles de colesterol, HDL y si el paciente toma
algun antihipertensivo. El valor obtenido se clasifico como: riesgo CV leve:

<1%; riesgo CV moderado entre 1 al 5% y riesgo CV alto >5%.

3.8.1. Disefio estadistico
Los datos recogidos fueron almacenados para crear una base de datos en el
programa SPSS de IBM. Con respecto a la estadistica del estudio, se crearon
tablas y graficos de frecuencia, porcentaje (para las variables cualitativas) y
media, mediana y desviacién estandar (para las variables cuantitativas) que

fueron los métodos estadisticos seleccionados.

Para la comprobacion de la significancia estadistica de las variables
cualitativas, se utilizé la formula de Chi cuadrado y para determinar la
asociacion de los factores de riesgo CV con el riesgo CV leve y moderado se

us6 la herramienta Odds Ratio.



3.8.2. Aspectos éticos del paciente
Se toma pertinente indicar que no existe violacion de confidencialidad de datos
de los pacientes de estudio pues para la recoleccibn de los mismos se
codificaron las historias clinicas con un cédigo numérico. Ademas se cuenta
con la aprobacion del jefe del servicio de Reumatologia y jefe del servicio de
Cardiologia del Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo”.
(Anexos N°11 y N°12).



CAPITULO IV
RESULTADOS

1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la afectacién cardiaca en

pacientes con lupus.

La poblacion total constd de 216 pacientes con diagndstico de lupus atendidos
en la consulta externa del Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado
Carbo” durante el periodo de Enero del 2016 a Enero del 2017, de los cuales el
32.4% (n=70) tenian al menos una consulta con el servicio de cardiologia, de

estos el 87% (n=61) cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Pacientes LES
atendidos durante
2016-2017
N=216

Al menos 1 visita al
servicio de cardiologia

|

n=70
Criterios de Criterios de
inclusion exclusion
» Diagnostico primario de lupus (70) » Ofras enfermedades
* Mayores de 18 anos (70) reumatologicas concomitantes (3)
+ Historia clinica completa (64) + Cardiopatias congénitas (0)
» Se incluyen = 64 * Se excluyen =3

Total de pacientes a
analizar

n=61

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

Se analizaron 61 pacientes de los cuales 90% fueron mujeres y solo 10%
hombres, lo que denota que existe una relacion de 9:1 en esta poblacion. La
edad media fue de 39 afios con una DE +- 14.63 siendo mas prevalente el
grupo de pacientes que se encontraban entre los 30 y 40 afios con 27%

seguido de aquellos entre los 20 y 30 afios con 19%. Solo 2 (3.27%) pacientes



tuvieron menos de 20 afios y 5 (8.19%) fueron mayores de 60 afos. Sobre el
IMC, la media del peso fue de 62kg y 55.73% pacientes tuvieron un IMC mayor
de 25 kg/m2 (Sobrepeso). No se tuvo ningun paciente con Obesidad (IMC
mayor de 30 kg/m2). (Ver tabla N°1)

TABLA N°1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con lupus

VARIABLES Media n %
Edad 39.33 30a40 27.80%
Sexo Femenino - 55 90.16%
Masculino - 6 9.84%
Peso (kg) 62 - -
Talla (cm) 1.55 - -
26.4 - -
Insuficiencia ponderal 2 3.27%
IMC (kg/m2) Normopeso 25 40.98%
Sobrepeso 34 55.73%
Obesidad 0 0%

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

En cuanto a las comorbilidades, mas de la mitad de los pacientes tuvieron

hipertension arterial 59% y nefritis lapica 57%. (ver Tabla N°2)

Tabla N°2. Comorbilidades de los pacientes con lupus.

Variables n %
HTA 59%
Nefritis lupica 57.40%
DM I 22 36%
Hipotiroidismo 2 3.27%

Acerca de las manifestaciones clinicas se analizaron 14 alteraciones con el fin
de determinar el SLEDAI de los pacientes al momento del control, asi se
obtuvo que el sintoma predominante fue la pleuresia con un 52.5% (n=32)
seguido de artritis con 50.8% (n=31) y 24.6% (n=15) con pericarditis. (ver Tabla
N°3)



Tabla N° 3. Manifestaciones clinicas generales segun el SLEDAI2K

Parametros clinicos del

SLEDA| Grupo total n=61 %
Pleuresia

Artritis

Pericarditis 15 24.6
Fiebre 14 23
Aftas bucales 14 23
Cefalea 13 21.3
Rash Malar 12 19.7
Alopecia 8 13.1
Trastornos visuales 4 6.6
Miositis 7 11.5
Convulsiones 6 9.8
Evento cerebrovascular 5 8.2
Vasculitis 2 3.3
Psicosis 0 0
Sx Cerebral 0 0

Valores se presentan como nimero (porcentaje). Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
Elaborado por: Nelly Alvarado

El dolor toracico fue el sintoma mas frecuente encontrandose en mas de la
mitad de los pacientes atendidos (68.9%) seguido de disnea y palpitaciones en

47.5% y 18% respectivamente.

TABLA N°4. Manifestaciones clinicas cardiacas

%
Grupo total N=61

Dolor toracico 42 ‘ 68.9 ‘
Disnea 29 47.5
Palpitaciones 11 18

Valores se presentan como ndmero (porcentaje). Fuente: Hospital Teodoro Maldonado
Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

Algunos datos de laboratorio analizados reflejaron: que un 31.1% de los
pacientes tuvieron cifras altas de colesterol total, asi mismo un 54.7% tuvieron
cifras elevadas de triglicéridos. De los niveles de complemento, se obtuvo que
un 31.1% tuvieron cifras bajas de C3, a su vez un 65.6% tuvieron cifras bajas

de C4 lo que indica que en esta poblacion la hipocomplementemia fue a



predominio de los niveles de C4. Acerca de las alteraciones hematoldgicas solo

un 9.8% tuvieron trombocitopenia (definida como valores por debajo de 150

000) y un 23% tuvieron leucopenia (definida como valores por debajo de 4.5).

(ver Tabla N°5)

Mas de la mitad de los pacientes presentaron proteinuria (63%) seguido de un

49.2% de los pacientes presentaron cilindruria, un 31.1 hematuria, un 24.6%

presentaron piuria, un 19.5 (n=18) valores de creatinina altos y un 29..5% cifras

de urea elevadas. La mayor parte de los pacientes eran ANA y Anti DNA

positivos con 85.2% (n=52) y 49.2% (n=30) respectivamente. Sobre los

anticuerpos del sindrome antifosfolipidico se analizaron el anticoagulante IGpico

y las anticardiolipinas las cuales fueron positivas en un 14.8% (n=9) cada una.

(ver Tabla N°5)

Tabla N°5. Datos de laboratorio de los pacientes con lupus

Grupo total N=61

%

Trombocitopenia 6 10.0
Leucopenia 14 23
C3 bajo 19 31

Colesterol
Triglicéridos

Cilindruria

Hematuria 19 311
Urea 18 29.5
Creatinina 18 29.5
Piuria 15 24.6
ANA 52 85.2
Anti DNA 30 49.2
Anti SM 12 19.7
Anti RO 10 16.4
AL 9 14.8
ACL 9 14.8

Valores se presentan como nimero (porcentaje). Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Elaborado por: Nelly Alvarado



El grafico N°2 muestra la distribucion de la actividad lUpica de los pacientes
medida con el SLEDAI 2K y categorizada segun si la actividad era alta o baja;
encontrdndose que mas de a mitad de los pacientes (57.14%) tuvieron una

alta actividad lupica (medida como mas de 4 puntos en SLEDAI).

Grafico N°2. Actividad de la enfermedad medida con el SLEDAI2K
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Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

La prednisona seguido del Paracetamol fueron los farmacos mas utilizados en
un 79% y 48% respectivamente. Seguidos de Micofenolato de Mofetilo y
antipalidicos como cloroquina. Es importante recalcar que aproximadamente
un cuarto de la poblacion (25%) recibieron profilaxis cardiaca con AAS. (ver
grafico N°3)

GRAFICO N°3. Farmacos
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2. ldentificar el tipo de alteracion cardiaca mas frecuente en pacientes con

lupus.

Con la finalidad de determinar el tipo de patologia cardiaca mas comun, se

analizaron los hallazgos imagenoldgicos de los pacientes encontrados tanto en

electrocardiograma (EKG) como en el ecocardiograma (ECG). De las cuales

se obtuvo que:

EKG: un 7541% (n=46) de los pacientes tuvieron trazado
electrocardiografico dentro de los parametros normales, seguido de
16.3% (n=10) presentaron disminucion de voltaje en las derivaciones
precordiales, arritmias un 4.9% (n=3) (taquicardia sinusal y fibrilacién
auricular respectivamente), bloqueo de rama de nueva aparicion 1.6%
(n=1) y aumento de voltaje del complejo QRS 1.6% (n=1). (Ver tabla
N°6)

Tabla N°6. Distribucion de alteraciones en el EKG

Frecuencia | Porcentaje

BLOQUEO DE RAMA 1 1.6
TAQUI - BRADIARRITMIAS 3 4.9
S )
VOLTAJE

AUMENTO DE VOLTAJE 1 1.6
NORMAL 46 75.4
Total 61 100.0

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

Ecocardiograma: el 68.9% (n=42) de los pacientes no presentaron
alteraciones en el ecocardiograma, seguido de un 18% (n=11) que
presentaron derrame pericardico (no se tomo en cuenta la cuantificacion
del liquido pericardico) un 3.3% (n=2) disfuncién diastolica
(independiente del grado) un 3.3% (n=2) hipertension pulmonar, un 1.6%
(n=1) insuficiencia diastolica, 1.6% (n=1) insuficiencia mitral y un 1.6%

(n=1) insuficiencia aértica. (ver tabla N°7)



Tabla N°7. Distribucion de alteraciones del ecocardiograma.

Frecuencia | Porcentaje

NORMAL | SIN PATOLOGIA 42 69

PERICARDIO BN 11 18
PERICARDICO

VALVULAR | INSUFICIENCIA 1 16
AORTICA '
INSUFICIENCIA MITRAL 1 1.6

MIOCARDIO | MIOCARDIOPATIA 1 16
RESTRICTIVA '
INSUFICIENCIA
DIASTOLICA 3 4.9

OTROS HIPERTENSION > 33
PULMONAR :

TOTAL 61 100.0

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

Todos los pacientes con derrame pericardico fueron mujeres que tenian entre
22 y 70 aios con una edad media 36 afios y una DE +- 15.06, ademas todas
tuvieron sobrepeso con un IMC medio de 25.02 kg/m2, hipertension arterial y
un valor de SLEDAI2K mayor de 4 lo que denota alta actividad de la

enfermedad. (ver tabla N28)

Otros hallazgos importantes son que el 90% de los pacientes presentaron
proteinuria asi como niveles de creatinina y urea elevados (63%) los mismos
qgue representan una elevacion en el riesgo de desarrollar derrame pericardico
en 7 puntos. Asi mismo los pacientes que tuvieron anti SM positivo tienen 5

puntos mas de probabilidad de desarrollar patologia pericardica. (ver tabla N28)

Se encontr6 relacion estadisticamente significativa entre los pacientes que
tomaban AAS, prednisona, HCQ y MFM, encontrando que mas del 75% de

estos tomaban prednisona (82%). (ver tabla N28)



Tabla N°8. Caracteristicas significativas de los pacientes IUpicos con derrame

pericardico y su estimacion de riesgo con IC de 95%.

Derrame pericardico n=11 & P OR
Edad Media 36 22-70 - -
Sexo Femenino 11 100% - -
IMC 25.02 | Sobrepeso 11 100% 0.005 -
HTA 11 100% 0.002 -
DM 4 36% 0.001 -
Nefritis lupica 9 81% 0.07 -
Dolor toracico 11 100% 0.014 -
Disnea 10 90.9% 0.001 -
Palpitaciones 7 63% <0.001 -
C4 bajo 8 72% 0.043 -
Pleuresia 10 90.9% 0.001 -
Alopecia 9 81% 0.003 -
Rash malar 9 81% 0.019 -
Proteinuria 10 90% 0.041 7.241
Creatinina alta 7 63% 0.006 7.415
Urea alta 7 63% 0.006 7.415
PCR positivo 10 90.9% 0.009 10.833
AntiDNA+ 6 54% 0.004 -
AntiSM+ 5 45% 0.018 5.119
AntiRO+ 8 72% 0.000 4.706
AL+ 2 18% 0.000 -
ACL+ 2 18% 0.000 -
SLEDAI2K alto 11 100% 0.058 2.952
Acido actilsalicilico (AAS) 4 36.4% 0.004 -
Prednisona 9 81.8% <0.001 1.269
Hidroxicloroquina (HCQ) 2 18.2% <0.001 -
Micofenolato de mofetilo (MFM) 5 45.5% 0.004 -

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado



3. Identificar el riesgo cardiovascular asi como los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales y no tradicionales y su asociacién en los

pacientes con lupus.

Para determinar el riesgo cardiovascular se utilizé la escala de Frammingham
modificada y asi se realiz6 una nueva filtracion de los pacientes y se
excluyeron aquellos que tenian menos de 30 afios y mayores de 79 afos, la

poblacién analizada posteriormente consto de 42 pacientes.

GRAFICO N°4, Seleccioén de la muestra para el andlisis del riesgo

cardiovascular.

Pacientes ldpicos con
valoracion cardiovascular

n=61

) Excluyen menores de 30
Score de Frammingham afios y mayores de 72 afios
modificado 19
n=

Total pacientes
n=42

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

Mas de la mitad de los pacientes (59.5%) tuvieron un riesgo CV moderado sin
embargo ninguno tuvo riesgo CV alto. Para establecer los factores de riesgo
cardiovasculares se los dividié en dos grupos: tradicionales y no tradicionales

(propios de la actividad autoinmune). (Ver grafico N°5)



GRAFICO N°5. Categorizacion del riesgo cardiovascular
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Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado

Sobre la frecuencia de los factores de riesgo tradicionales se obtuvo: para edad
(mayores de 40 afios) 59.2% (n=25) con un OR p=2.091, IMC (mayor de 30
kg/m2) 55.7% (n=34) siendo este mas prevalente en el grupo de sujetos con
riesgo cardiovascular leve (n=18) con un nivel de significancia p=0.359 y un OR
= 2, niveles de colesterol (mayores de 200mg/dl) 33.3% (n=33) con un valor de
p=0.001 y un OR 1.737, triglicéridos (mayor de 200mg/dL) de 39.3% (n=24)
con p=0.921 y un OR 0.933, HDL (menor de 40mg/dL) de 21.4% (n=9) con
p=0.425, glucosa (>100mg/dL) 26.2% con p=0.026 y un OR 0.35, presencia de
tabaquismo como habito de 4.8% (n=2) con p=0.492 y un OR 2.6 y cifras de
presion arterial sistolica (>140mmHg) de 14.2% (n=6) con p=0.319 y un OR de
0.357. (ver tabla N°9)

De los factores de riesgo no tradicionales se obtuvo C3 bajo 31% (n=13) con
p= 0.011 y un OR de 5.906, uso de prednisona del 76% (n=34) con un valor de
significancia p= 0.029 y un OR de 5.13, valores de PCR (>2mg/dL) de 45.2%
(n=19) con valor de p=0.003 y un OR de 8.206, SLEDAI > 4 puntos en el 57.1%
(n=24) de los casos con un valor de p = 0.018 y un OR 0.212, y anticuerpos
positivos: anti SM en el 19% (n=8) de los casos con un valor de p = 0.263 y un
OR de 0.299, anticoagulante lupico positivo en el 16.7% de los sujetos (n=7)

con un valor de p = 0.067 y un OR 0.657 y anticardiolipinas positivo en el



16.7% de los casos (n=7) con un valor de p = 0.359 y un OR 0.364. (ver tabla

N°9)

Tabla N°9. Factores de riesgo cardiovasculares agrupados y su relacion con el
riesgo cardiovascular leve y moderado.

ESTIMACION RIESGO

FRECUENCIA
VARIABLES % | En oy bue | ENRCV D IC 95%
MODERADO OR [ INFERIO | SUPERIO
R R
EDAD (>40 afios) 25\ 59.52\ 11 12 0 2.091\ 1.364 3.204
IMC >30 kg/m2 3] s57] 18] o] 0359 0448| 8936
COLESTEROL
>200mg/dl 33.3 3 0001 1737 0.386 7.807
TRIGLICERIDOS o4
Tradicionales |>200mg/dl 39.3 12 5| 0.921| 0.933 0.239 3.638
HDL <40 mg/d| 9| 21.4 3 0| 0.425 0 0 0
GLUCOSA >100mg/dl \ 11 \ 26.2 \ 5 6 0.026 0.35 \ 0.144 0.871
TABAQUISMO positivo 2 4.8 1 1| 0.492 2.6 0.151 5.874
PRESIO ARTERIAL 5
SISTOLICA elevada 14.2 2 2| 0.319| 0.357 0.44 2.884
PREDNISONA uso 31 \ 76 \ 1 0.029 0.365 1.838
C3 bajo 13| 31] 3 0011 0.331 6.798
PCR >2mg/d| 24 \ 57.1 \ 9  0.003 : 0.919 1.93
No ANTI SM positivo 8 19 7 1| 0.263| 0299| 0.33 2.737
tradicionales | SLEDAI >4 puntos o
actividad moderada-
grave 24| 571 25 8| 0.018| 0.212| 0.538 2.523
AL positivo 7| 167 7 0| 0.067| 0.657| 0517 0.835
ACL positivo 7| 167 6 1| 0.359| 0.364| 0.039 3.39

Fuente: Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Elaborado por: Nelly Alvarado




4. Determinar si

enfermedad y el riesgo cardiovascular.

existe relacion entre el

indice de actividad de la

Existe una relacion estadisticamente significativa (p 0.018) entre la actividad

de la enfermedad alta y el desarrollo de riesgo cardiovascular leve-moderado.

(ver tabla N°10)

Tabla N°10. RELACION ENTRE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD Y EL

RIESGO CARDIOVASCULAR

SLEDAI Total
ALTA BAJA
RIESGO LEVE 6 11 17
RCV_2
RIESGO MODERADO 18 7 25
Total 24 18 42
Pruebas de chi-cuadrado
Valor o] Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.567% .018
Correccién por continuidad 4.169 .041
Razén de verosimilitudes 5.642 .018
Estadistico exacto de
] .027 .020
Fisher
N de casos validos 42

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7.29.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.




DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico es un patologia autoinmune de caracter
heterogéneo que afecta al tejido conectivo y que por consiguiente tiene
afectacion a varios 6rganos del cuerpo. La prevalencia en nuestro medio de la
afectacion cardiaca en pacientes IUpicos sigue siendo infra diagnosticada y no

existen suficientes estudio en esta poblacion.

De 216 pacientes atendidos con diagnostico primario de LES durante el
periodo de enero del 2016 a enero del 2017 se encontré que 32%, es decir un
tercio de los pacientes con lupus ya tenian una patologia cardiaca, resultados
diferentes fueron obtenidos por Fernandez Nebro et al quien en una cohorte de
pacientes esparfioles con lupus, obtuvo que solo el 7.2% de los mismos

padecian de alguna enfermedad cardiovascular .

Sobre la epidemiologia del mismo, Parra lzquierdo et al, Fasano et al y Batun
Garrido et al. obtuvieron que la mayor prevalencia la encontramos en pacientes
de sexo femenino (86.7%, 92.2% y 92.1%), lo que coincidi6 con esta
investigaciéon en donde el 90.2% del total de sujetos eran mujeres y solo el
9.8% fueron hombre lo que indica que aproximadamente por cada 10
pacientes, 9 son mujeres y solo 1 es hombre. Es importante también recalcar
que la mayor mortalidad se ve en pacientes masculinos, pues en ellos el lupus

cursa de una forma mucho més agresiva y rapidamente progresiva.***>¢’

La mayor parte de la poblacién estudiada se encontraba entre los 20 y 40 afios
(55.7%), resultados diferentes se obtuvieron en el estudio GIRRCS en donde la
mayor prevalencia se encontraba en los pacientes que tuvieron entre 31 y 49
afios con una media de edad de 39+- afios.'* Sin embargo este dato podria ser
la base de nuevas investigaciones en busqueda del porque en este tipo de
poblacién, los pacientes con lupus tienen un diagndéstico en etapas tempranas

de la vida.

La forma clinica general mas importante en este estudio fue la articular, pues

42% de los sujetos tuvieron algun evento artritico, esto podria estar relacionado



con la actividad de la enfermedad, asi la Sociedad Espafiola de Reumatologia
en su Manual SER de diagnostico y tratamiento de enfermedad reumaticas
afirma que el 90% de los pacientes con lupus presentan alteraciones

osteotendinosas.

El dolor toracico es la manifestacion clinica cardiovascular predominante, en
este estudio cerca del 69% presentaron esta manifestacion. Estos resultados
guardan relacién con varios autores quienes sefalan que el dolor toracico es el
sintoma cardinal de la cardiopatia lupica pues este guarda relacién con la

patologia mas frecuente que es la afectacién pericardica.®®

La afectacién IUpica se mide buscando la presencia de sintomatologia
especifica y ciertos datos de laboratorio. ElI 31.1% presentaron
hipercolesterolemia, 39.2% hipertrigliceridemia, 31.1% bajo C3, 65.5% niveles
bajo de C4. 9.8% trombocitopenia y 23% leucopenia lo que indica que las
alteraciones en el perfil lipidico y los niveles bajos de complemento fueron las

alteraciones de laboratorio mas prevalentes.

La alteracién renal es una de las mas frecuente en los pacientes con lupus,
pudiendo llegar a afectar hasta el 50% de los mismos, en esta poblacién las
alteraciones urinarias mas frecuentes fueron la proteinuria 63.2%, cilindros
urinarios elevados 49% y hematuria 31.1% y un 24% piuria lo que supone y
demuestra la gran prevalencia de afectacion renal en estos pacientes,
resultados similares obtuvo Amaya et al quien describi6 los factores de riesgo
cardiovasculares en una poblacion latinoamericana, asi obtuvo que el 37.7%

de los pacientes presentaron proteinuria, 57.4% hematuria y 36% piuria®.

Los niveles de complemento también son un factor predictor no solo de
enfermedad renal sino también de patologias cardiovasculares, por lo que se
ha relacionado la presencia de nefritis lUpica con el desarrollo de alteraciones
cardiacas’®, indica que pacientes con niveles bajos de complemento, tienen
mayor probabilidad de desarrollar alteraciones como: miocardiopatias,

endocarditis, sintomas de sobrecarga de volumen, etc.



La presencia de anticuerpos también influye no solo en la actividad de la
enfermedad sino también en la progresion y el prondstico de la misma, un
85.2% de los pacientes eran ANA positivo lo que concuerda con estudios
anteriores en donde se habla que aproximadamente el 90% de los pacientes
lpicos son ANA positivo®, no asi Amaya et al describe que el 50% de los
paciente lUpicos con afectacion cardiovascular tienen un Anti DNA positivo, en
este estudio solo un 19.7% tuvieron este anticuerpo positivo y dos casos de

anticuerpos del sindrome antifosfolipidico positivos.®

Para la determinacioén de la actividad de la enfermedad, las manifestaciones
clinicas que puntia el SLEDAI 2K fueron analizadas, de las cuales la mas
comun fue la afectacién de tipo articular (en forma de artritis) 68.9%, seguido
de pleuresia 47.5% y pericarditis en un 24.6% lo que demuestra que la
afectacion cardiovascular mas comun fue la que afecta al pericardio, no

obstante no hubo relacion entre la afectacion articular y pericarditis/pleuresia.

Los farmacos usados para el tratamiento de LES también suponen un aumento
en el riesgo cardiovascular, el estudio de cohorte “The Hopkins Lupus” ha
descrito que el uso de prednisona aumenta el riesgo de desarrollar dafios de
tipo sistémicos, asi pacientes que reciben dosis de prednisona superiores de
7.5mg/dia tienen mayor probabilidad de sufrir cualquier tipo de dafio
comparados con los que no y que los que toman dosis superiores a 20mg/dia
la probabilidad aumenta en un 50% mas, por lo que pacientes que reciben
corticoides deben tener mejores controles sobre su enfermedad. En este
estudio se obtuvieron resultados similares, pues mas de la mitad de los
pacientes tomaban prednisona y esta se relaciona con un aumento en el riesgo

cardiovascular (OR 5.33) ®. No se analizo la dosis de los farmacos utilizados.

Sobre los datos imagenologicos se buscd determinar cudles fueron las
alteraciones mas comunes encontradas tanto en el electrocardiograma y
ecocardiograma en donde se encontré que: 24.5% de los pacientes tuvieron un
trazado electrocardiografico alterado, siendo la disminucion del voltaje en casi
todas las derivaciones la mas prevalente. Yevgeniya Gartshteyn describe en su
estudio que casi la mitad de los pacientes con LES sufren de alteraciones en el



electrocardiograma, de los cuales la prolongacion del segmento QT vy la
disminucion de voltaje asociados con el incremento de marcadores
inflamatorios como niveles altos de PCR e IL6 son los predictores de dafio
cardiaco mas sensibles, sin embargo estos no estan asociados con la

presencia de anti RO. *°

De las alteraciones cardiovasculares, las que afectan al pericardio fueron las
mas frecuentes, siendo el derrame pericardico el hallazgo ecocardiografico mas
comun (18%) comprobandose asi la hipétesis del estudio. Thomas et al obtuvo
resultados similares pues en su meta analisis encontr6 que 22 de 500
pacientes (4.4%) presentaron alteraciones de tipo pericardicas®?, siendo el

dafo miocardico como causa de insuficiencia ventricular la menos comun.

Chang et al en su estudio de 699 pacientes encontr6 que de estos, 128 (18%)
sufrieron de al menos un tipo de alteracion cardiovascular diagnosticada con el
uso de la ecocardiografia, en donde la patologia valvular seguido de las
pericardicas fueron las mas frecuentes, al contrario en este estudio se obtuvo
que la mayor parte de los pacientes sufrieron de alteraciones pericardicas
(derrame pericéardico) y solo hubo dos casos de alteraciones valvulares. ™

Los pacientes con derrame pericardico fueron de sexo femenino, con una edad
media de 33 afios y un indice de masa corporal medio entre 25y 30 kg/m2. En
un estudio prospectivo de 50 pacientes realizado en Japon el cual tuvo como
objetivo determinar las caracteristicas de los pacientes lUpicos con derrame
pericardico se encontraron resultados similares, en toda la cohorte se tuvo solo

un caso de un paciente masculino, la edad media fue de 30 afios. "

Se encontré asociaciéon entre el desarrollo de derrame pericardico y la
presencia de hipertensién arterial, nefritis lupica y diabetes mellitus (p <0.005).

Un estudio encontré que los pacientes con lupus por su mismo componente
autoinmune tienen mayor probabilidad de desarrollar HTA y DM Il que la
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poblacidon general’”. Asi mismo la nefritis lUpica se la ha asociado al desarrollo

de patologias de tipo cardiovascular.”



Otras asociaciones significativas fueron la presencia de anticuerpos antiro, Sm,
AL y ACI, mismos resultados se obtuvieron por Ling et al en un estudio
retrospectivo sobre el analisis de las caracteristicas de pacientes IUpicos con
serositis, en donde los pacientes con pericarditis 0 derrame pericardico tuvieron

una alta frecuencia de estos anticuerpos positivos. "

Asi mismo el uso de prednisona tuvo una asociacion significativa en los

pacientes lupicos con derrame pericardico,

El riesgo cardiovascular en pacientes lupicos es mayor comparado con el de la
poblacion sana debido a la presencia de factores de riesgo tanto tradicionales
como los no tradicionales estos ultimo resultado de la misma actividad

autoinmune de la enfermedad asociado a las estrategias terapéuticas usadas.

Para los pacientes con LES; los factores de riesgo cardiovasculares se dividen
en dos grupos: los tradicionales (aguellos presentes en la poblacion general) y
no tradicionales (aquellos atribuibles al tipo de enfermedad) asi se obtuvo que
mas del 50% de los pacientes eran obesos (definido como IMC mayor de 30
kg/m2) el peso medio de los pacientes fue de 62 kg, Smitchd et al obtuvo
resultados similares, en este estudio se analizaron factores de riesgo
cardiovasculares (incluido obesidad) en pacientes con funcion renal
conservada pero que ya habian sufrido de un evento nefritico, asi la obesidad
con un 38%, fue el segundo factor de riesgo CV mas frecuente con una

asociacién importante para el aumento de RCV.*

En este estudio, se encontré que los factores de riesgo tradicionales como la
edad mayor de 40 afios (OR 2.091, IC 95%), el IMC mayor de 30 kg/m2 (OR 2;
IC 95%), y los niveles de colesterol por encima de 200mg/dL (OR 1.737; IC
95%) tomando en cuenta que en esta poblacibn mas del 30% tenian edad
mayores de 40 afos, con la media por encima de este valor (62 afios), mas de

la mitad un IMC mayor de 30 y un 31% niveles altos de colesterol.

Algunos autores han buscado relacionar la actividad de la enfermedad con el
desarrollo de dafio sistémico. En este estudio se us6 el SLEDAI 2K para medir



la actividad de la enfermedad, asi se obtuvo que el 82% de los pacientes
presentaron niveles de enfermedad alto, con una puntuacion media de 4
puntos y que esta esta relacionada con el aumento del riego cardiovascular (p

0.018) y la presencia de alteraciones en el ecocardiograma (p 0.014).



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e La mayor parte de los sujetos de estudio eran mujeres, con una relacion
mujer/hombre de 9:1, es decir, por cada 10 pacientes con lupus solo 1
es hombre. Casi un tercio de los mismos tenian edades entre los 20 y 40

anos con una media de edad de +-62 anos.

e Mas del 50% de los pacientes tuvieron dolor toracico por lo que es
considerado el sintoma mas importante en pacientes lUpicos con

afectacién cardiaca, seguido de disnea y palpitaciones.

e EIl derrame pericardico diagnosticado mediante ecocardiografia fue el

hallazgo cardiovascular mas frecuente.

e De los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales la edad mayor
de 40 afos, IMC mayor de 30kg/m2 y valores de colesterol mayor de
200mg/dL y no tradicionales como el uso de prednisona, valores de C3
bajos y valores de PCR altos tuvieron una asociacion positiva con el
aumento del riesgo cardiovascular moderado y severo lo que sugiere
que un paciente con les que tenga estas caracteristicas aumentara las

probabilidades de sufrir un evento cerebrovascular en 10 afios.

e EXxiste una relacion estadisticamente significativa entre la alta actividad
de la enfermedad (puntuacion de SLEDAI2K) con el desarrollo de riesgo

cardiovascular (ya sea moderado o alto).

Por lo anterior expuesto se recomienda:

e Mejorar los controles realizados a los pacientes con lupus, buscando al
menos cada afio hacer una bateria amplia de analisis de laboratorio

para el correcto seguimiento de la enfermedad, interconsultas a



dependencias como cardiologia, oftalmologia, hematologia con la
finalidad de realizar un control global y de esta manera disminuir el alto

indice de actividad de la enfermedad.

Tomar en consideracion los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales y no tradicionales que poseen estos pacientes con la
finalidad de determinar protocolos o guias de manejo para pacientes

lGpicos con afectacion cardiovascular.
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ANEXOS

ANEXO N°1. ESTADIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN LA OMS,
1974

CLASE FRECUENCIA (%)

Mormal: 02a kb
A sin depdsitos
B depdsitos en ME | IF.
Il Mesangio praliferativa; B aZb
A Ensanchamiento M=, hipercelularidad leve
B: Hipercelularidad moderada
1l Focal segmentaria 12 a 35
A lesiones activas necraotizantes
B lesiones activas y cronicas
o lesiones esclerosantes
[ Difusa proliferativa 2 aty
A Sin lesiones segmentarias
B: Con lesiones necrotizantes
= : Conlesiones activas y esclerosantes
0 : Con lesiones esclerosantes.
b Membranosa: Hals
A Fura
B : Asociada a lesianes Tipo |l
b Esclerosante 0alsa




ANEXO N°2.

ESTADIFICACION DE LA NEFRITIS LUPICA SEGUN SOCIEDAD
INTERNACIONAL DE NEFROLOGIA (ISN), 2004

Nefritis Itipica

Datos clinicos y analiticos

Clase |
Nefritis lupica mesangial
minima

Creatinina sérica normal y analitica urinaria sin alteraciones. Hallazgo
casual.

Clase ll.
Nefritis lupica proliferativa
mesangial

Creatinina sérica normal, con microhematuria o proteinuria no nefrética.
Si aparece sindrome nefrético, descartar podocitopatia.

Clase lIl.
Nefritis lupica focal

Proteinuria y hematuria.

En ocasiones: sindrome nefrético, hipertension y aumento de creatinina
sérica.

La progresién hacia la insuficiencia renal depende del porcentaje de
glomérulos afectados.

Puede evolucionar hacia clase IV o V.

Clase IV.
Nefritis lupica difusa

Es la forma mas frecuentemente biopsiada.

Hematuria, proteinuria, sindrome nefrético, insuficiencia renal, hipertension
arterial. Se asocia con titulo elevado de anti-DNA nativo e
hipocomplementemia.

Puede evolucionar hacia insuficiencia renal.

Clase V. Proteinuria o sindrome nefrético con funcion renal normal, hipertension y
Nefritis lUpica membranosa microhematuria. En general, escasa actividad inmunolégica.
Clase VI. Deterioro progresivo de funcion renal, asociado con proteinuria y

Nefritis lUpica con esclerosis

sedimento normal.




ANEXO N°3.

SYSTEMIC LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING
CLINICS CLASSIFICATION CRITERIA (SLICC), 2012

Criterios Clinicos Criterios Inmunolégicos
1. Lupus Cutaneo Agudo o Subagudo 1. ANA
Lupus Cutaneo Cronico 2. Anti- DNA
Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o 3. Anti- Sm
nasales
Alopecia no cicatrizal 4. Antifosfolipidos
Sinovitis = 2 o mas articulaciones 5. Hipocomplementemia (C3, C4 y CH50)
Serositis: pleuritis o pericarditis (= 1 6. Coombs directo (+) en ausencia de
dia) anemia hemolitica

7. Renal: radio Proteina/creatinina o
proteinuria de 24 hs = 500mg o
presencia de cilindros hematicos

8. Neurologico: convulsiones, psicosis,
mononeuritis multiple, mielitis,
neuropatia central o periférica,
sindrome organico cerebral.

9. Anemia hemolitica autoinmune

10. Leucopenia < 4.000 6 linfopenia <
1.000; =1 vez
11. Trombocitopenia < 100.000 = 1 vez

Se clasifica a un paciente como portador de LES si:
Nefritis lGpica comprobada por biopsia + ANA o Anti-DNA (+)
Reline > 4 criterios: incluyendo por lo menos 1 criterio clinico y 1 criterio inmunoldgico




ANEXO N°4.

INDICE DE SLEDAI 2K PARA EL CALCULO DE LA ACTIVIDAD
DE LA ENFERMEDAD

Grado

IS

IS

ST S T S B S S

Puntos

Signo

Convulsion

Psicosis

S. cerebral organico

Alteracion visual

Alteracion de
los nervios craneales

Cefalea LES

Accidente cerebral
vascular

Vascuitis

Aurtritis

Miositis

Cilindros

Hematuria
Proteinuria

Piuria

Erupcidn

Alopecia

Ulcera mucosa
Pleuresia
Pericarditis
Hipocomplementemia
Aumento unién ADN
Fiebre

Trombocitopenia

Leucopenia

Definicion

Reciente (excluir metabdlico, drogas, infecciones)*

Perturbacién grave de la percepcién de la realidad, alucinacion,
incoherencia, disociacion, hipoacusia, catatonia

Alteracion Fx mental/intelectual. Pérdida de la conciencia, atencién, in-

coherencia, insomnia, mareos*
Cambios retina LES, excluir HTA*

Neuropatia motora N. C.
Cefalea intensa, persistente, migrafia; no responde al tratamiento
Excluir hipertensién arterial, trombocitopenia

Ulceracion, gangrena, nédulos blandos, dedos, infarto periungueal,
hemorragias en llamas, biopsia (+)

Mas de dos articulaciones

Mialgia/debilidad proximal, CPK, aldolasa elevada, electromiografia
alterada, biopsia (+)
Hialinos, hematicos, granulares orina

> 5glc*

> 0.5 mg/24 h o elevada

> 5gblc

Episodio nuevo o recurrente; erupcion inflamatoria
Nueva o recurrente

|dem, oral/nasal

Dolor pleuritico + frote, derrame, engrosamiento pleural
Dolor pericardico + frote, derrame, alteracion en EKG, ECO
Disminucion CH50, C3, C4,

> 25%

> 38%

< 100,000/mm?

< 3,000/mm?



ANEXO N©°5.

INDICADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR SEGUN
FRAMMINGHAM MODIFICADO

Calculadora de Riesgo de ECV (Enfermedad Cardiovascular)

Género Edad

Masculino 7| 20-34 Afos v
Colesterol total (mg / dL) El colesterol HDL ( mg / dL)

<160 7| >=60 v
Fumador BP sistélica (mmHg )

si 7] <120 v

El medicamento para la presion arterial ( Si | No)
si

Puntuacion
2 |
Riesgo de Desarrollar una CHD (Cardiopatia Coronaria) en 10 afios.

o |

<»



"ANEXO N°6.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

. o . Nivel de

Variables Definicion Indicador L
medicion
Condicion bioldgica que distingue entre Cualitativa/

Sexo hombre y mujer Hombre Nominal

ymy Mujer
» Edad Tiempo de vida de una persona Cuantitativa/Discre
Demograficas Todas las edades ta
; < 18: insuficiencia
P P 9 18.5 a 24.9: Normal Ordinal

individuo.

25 a 29.9: Sobrepeso
> 30: Obesidad

Presion arterial sistolica

Presion ejercida por el corazén durante el
segundo momento del ciclo cardiaco

Cuantitativa/Discre

(contraccion ventricular) medida en Valores de PAS ta
milimetros de mercurio (mmHg)
_ _ Habito en el que una persona_,asplra el humo ' Cualitativa/
Cigarillo proveniente de la combustion de tabaco Si Nominal
. independientemente de la frecuencia No omina
Habitos
Accion de ingerir alcohol independientemente . Cualitativa/
Alcohol . Si :
de la frecuencia No Nominal
HTA Presion arterial sistolica mayor de 140 mmHg s Cualitativa/
o diastolica mayor de 90 mmHg Nlo Nominal
Inflamacion del rifion por causa autoinmune Cualitativa/
Nefritis lupica (acumulacion de complejos y activacion de Si Nominal
complemento) No
Comorbilidades Alteracién de la regulacién de los niveles de Cualitativa/
Diabetes glucosa. Para el diagnostico se usaron los si Nominal
mellitus Il criterios de la academia americana de !
. No
diabetes.
Alteracion de los niveles de hormonas Cualitativa/
Hipotiroidismo tiroideas, con valores de TSH altos y de T4 Si Nominal
bajos. No
Colesterol Esterol importante parte de las células del <180 mg/dI: Ideal _ .
total te'idoID del Iagma en individuos 180 a 200 mg/dI: Cualitativa/ Ordinal
ota jidoy P ' Normales
>200 mg/dl: Elevados
Es una lipoproteina, un transportador del
colesterol, de alta densidad que moviliza el o .
HDL d < 60 mg/dl: Ideales Cuallitativa/ Ordinal

Laboratorio

colesterol desde la circulacién al higado para
Su posterior excrecion.

>60 mg/dl: Elevados

Triglicéridos

Tipo de lipido o grasa formado a partir de
acidos grasos y glicerol y es la principal forma
de almacenamiento de energia del cuerpo.

<150mg/dl: Ideales
150 a 199 mg/dL:
Normales

> 200 mg/dL: Elevados

Cuallitativa/ Ordinal

Glucosa

Un tipo de azlcar simple, monosacarido,
considerado el elemento mas importante en

< 70 mg/dl: Bajos
70 a 100 mg/dI: Ideales

Cualitativa/ Ordinal




el aporte de energia del cuerpo.

100 a 126 mg/dl:
prediabetes

Complemento

Componente fundamental del sistema inmune
cuyo objetivo principal es el de defender al
organismo eliminando patégenos de la
circulacion.

C3<80mg/dL 6 C4 <
12 mg/dL: Bajo

C3: 80 a 250 mg/dL 6
C4 12 a 75 mg/dL:
Normal

C3 > 250 mg/dL 6 C4 >
75 mg/dL: Alto

Cualitativa/ Ordinal

La proteina C reactiva es conocido como un
reactante de fase aguda, es una proteina

Cualititatiba/Nomin

PCR . : iti
cuyos niveles en sangre se elevan cuando <2 POS'“YO al
) . ) >2: Negativo
existen estados inflamatorios.
. 3- . .
Trombocitope Niveles bajos de plaquetas > 150.000/mm?: NO Cualitativa/
. . ; < 150.000/mm3: S .
nia independientemente de su causa. Nominal
Leucopenia Niveles bajos de gl6bulos blancos > 4.5 2 10 mi/mm3: NO Cualitativa/
independientemente de la causa ’ . : i
P < 4,5 a 10 mil/mma3: SI Nominal
Cilindros Estructuras cilindricas prod_uudas por el l?ll’lOn . Cualitativa/
rinario que se presentan en la orina cuando existe Si Nominal
urt 10S alguna patologia renal. No omina
) 1 a 3 hematies por Cualitativa/
Hematuria Presencia de sangre o hematies en la orina. campo en sedimento: .
Nominal
NO
>4 hematies: SI
Proteinuria Presencia en la orian de proteinas en una 0220 ma/dL: NO Cualitativa/
. ) a 20 mg/dL.: .
cantidad superior a la normal.
P > 20 mg/dL: Sl Nominal
Fisicoquimico Presencia de pus en la orina que refleja una <10 leucocitos por litativa/
. Piuri - - N - campo en sedimento: Cualitativ.
de orina iuria infeccion a cualquier nivel del sistema nefro- NO Nominal
urinario. . omina
> 10 leucocitos por
campo en sedimento: Sl
Producto final del metabolismo de la creatina
Creatinina que se encuentra en el tejido muscular y 0.6 13 ma/dL: N | Cualitativa/
.6 a 1.3 mg/dL: Norma .
sangre de los vertebrados excretada por la
9 . P > 1.3 mg/dL: Alto Nominal
orina.
Sustancia organica toxica resultante de la
Urea degradacion de sustancias nitrogenadas en el 12 a 20 g en 24 horas: Cualitativa/
organismo expulsada a través de la orina y el Normal Nominal
sudor. > 20 g en 24 horas: Alto
. Perdida del cabello que puede tener varios . Cualitativa/
Alopecia Si :
patrones y causas. No Nominal
. Aumento de la temepratura corporal por ' Cualitativa/
Fiebre encima de los valores normales (36.5°C) Si Nominal
acomparfiado o no de otros sintomas No omina
) ) Respuesta a una aparicion brusca de
Manifestaciones actividad neuronal electrica alterada que Cualitativa/
clinicas Convulsiones conlleva a alteracion de actividad muscular Si Nominal
generales gue puede 0 no presentarse como No omina
movimiento tonico 6 clonicos o ambos
Erupcion en piel de lesiones de tipo
eccematosas, eritematosas o descamativas . Cualitativa/
Rash malar . Si -
que se producen como consecuencia de . Nominal
procesos alergicos o inmunologicos
Psicosis Alteracion en las capacidades para i o
. o P para Si Cualitativa/
desempefiar actividades normales debido a No




trastornos severos en la percepcion de la Nominal
realidad.
Sindrome Alteracion de la funcion mental acompafiada
cerebral ademas de faltade orientacién, memoria u s Cualitativa/
L. otra funcién intelectual con hallazgos clinicos Nlo Nominal
organico de incicio rapido y fluctuantes.
Trastornos Alteracion de la capacidad visual de cualquier Cualitativa/
visuales tipo que no permite observar bien a la Si Nominal
persona. No omina
Alteracion de Neuropatia sensitiva 0 motora que Cualitativa/
n. Craneales compomete la funcion de algun o algunos Si Nominal
' pares craneales. No omina
Inflamacién de los vasos sanguineos (de sus
vasculitis capas) debido a aumento o presencia de s Cualitativa/
aletracién en sistema inmunolégico. Puede Nlo Nominal
ocurrir en vasos de cualquier calibre.
Inflamacion de los musculos que produce Cualitativa/
Miositis alteraciones no solo en movimiento muscular Si Nominal
sino tambien tonicidad No omina
Accidente Alteracion de la funcion cerebral debido a
cerebro isquemia o hemorragia que puede o no ser s Cualitativa/
reversible dejando secuelas dependiente del ! Nominal
vascular ; No
tiempo en el que ocurre.
Cefalea Dolor de cabeza intenso y persistenete si Cualitativa/
acompafado de pesadez Nlo Nominal
Artritis Inflamacin de articulaciones debido a si Cualitativa/
componente inmunologico Nlo Nominal
Pericarditis Inflamacion de la membrana que recubre el s Cualitativa/
corazon , pericardio. Nlo Nominal
Dolor pleuritico debido al rose o frote de las Cualitativa/
Pleuresia membranas que recubren los pulmones Si Nominal
(pleuras) por engrosamiento de las mismas. No omina
Lesion abierta de la piel 0 mucosas que
Ulceras en puede o no tener perdida de secreciones si Cualitativa/
mucosas como sngre, liquidos de tipo serosos, Nlo Nominal
purulentos, etc.
Dolor toracico Dolor en la region toracica de cualquier tipo: s Cualitativa/
punzante, opresivo, quemazon. Nlo Nominal
Manifestaciones Sensacion de ahogo que puede o0 no estar en Cualitativa/
clinicas Disnea relacion con la actividad fisica ya sea Si Nominal
cardiacas cotidiana o no No omina
Sensacion de poder escuchar el latido Cualitativa/
Palpitaciones cardiaco cuando el corazon late de manera Si Nominal
mas fuerte No omina
. 0s anticuerpos antinucleares o son . ualitativ:
Anticuernos ANA L t p tinucl ANA Cualitativa/
P inmunoglobulinas que reconocen Posm\_/o Nominal
Negativo

componentes celulares nucleares y




citoplasmaticos y los atacan.

Anticuerpos de doble cadena que se utilizan

. - ; : Cualitativa/
Anti DNA con la finalidad de diganoticar Lupus en e  Positivo .
. . ) " ! Nominal
pacientes quienes tienen ANA positivo. . Negativo
Tambien llamado anti ENA son
. |nmunoglobullr]as que reconocen antlgenos - Cualitativa/
Anti SM nucleares extraibles que pueden ser histonas | ¢  Positivo Nominal
o complejos de proteinas ARN (nucleo e  Negativo omina
proteico de la snRNP). Encontrado en LES
. Antlcuerpo de tIPO anti ENA que reconoce - Cualitativa/
Anti Ro ribonucleoproteinas. Encontrado en LES y e  Positivo Nominal
Sjogren. e  Negativo omina
Grupo heterogéneo de anticuerpos (Igs)
Anticoagulante antIfOSf0|IpIdICOIS' que |nt(?rf|eren con es.tadlos - Cualitativa/
lGpico (AL de la coagulacion fosfolipidos dependientes | ¢  Positivo Nominal
tpico (AL) in vitro, e inhiben la via intrinseca y vias e  Negativo omina
comunes de la coagulacion.
Inmunoglobulina aquirida asciada a eventos
trombéticos en pacientes con enfermedades
Anticardiolipin autom'munes, vascu.lltls, sifilis ent.re otras. - Cualitativa/
as (aCL Ademés detecta varias subpoblaciones de e  Positivo Nominal
s ( ) anticuerpos como los B2GP1- dependientes | ¢  Negativo omina
de aCL contra fosfolipidos, complejos de
fosfolipidos unidos a proteinas.
. e  Normal o
Electrocardiog | Método no invasivo, que usa electrodos para | «  Aumento del voltaje Cualitativa/
rama medir la actividad eléctrica del corazoén. e  Disminucion del voltaje Nominal
e  Taquiy bradiarritmias
e  Blogueo de rama
3 e  Pericardio: todos los
Imagenes Método no invasivo, que tiene la finalidad de hallazgos
. ima inami e  Miocardio: todos los L
Ecocardiogra ger,lerar |magenes dlngmlcas sobre el hallazgos Cualitativa/
corazén con el fin de analizar su estructura, .
ma Iy o . e  Valvular: todos los Nominal
funcién y posicion mediante el uso de ondas hallazgos
ultrasonicas. e  Oftros: todos los
hallazgos
e  Normal
Es una serie de recoleccion de datos de
historia clinica, examen fisico, pruebas
Actividad de la serologicas y de laboratorios clasificadas o .
SLEDAI 2K g y e 0 a4 actividad leve Cualitativa/ Ordinal

enfermedad

para evaluar cuan reactiva se encuentra la
enfermedad midiendo la cantidad de organos
afectados en pacientes con lupus.

>4 puntos: actividad alta

Tratamiento

Grupo farmacdéligo con caracteristicas

: " . . L Cualitativa/
Analgesicos antiinflamatorias, analgésicas y/o antipiréticas * Paracetamol .
) e AINES Nominal
gue se usan en el tratamiento del dolor.
e  Oftros
De la familia de los salicilatos, analgesico,
L. antipiretico, antiinflamatorio debido a su .
Aspirina S e Si
efecto bloqueando o inhibiendo la No
L]
ciclooxigenasa.
Grupo farmacologico derivado de la
L hidrocortisona y el cortisol producidos por la o
Glucocortioide y P P e  Prednisona Cualitativa/
corteza suprarrenal, que tienen capacidades Metilorednisol Nominal
S antiinflamatorias, inmunosupresoras y * Ot?'(;spre nisolona omina
L[]

antialergicas usadas en el tratamiento de
numerosas patologias sobre todo en las que




la respuesta inmune esta aumentada.
Tambien llamados farmacos modificadores
de la actividad, son un grupo farmacolégico * MTX s
i ati e  Cloroquina Cualitativa/
Dmards gue tiene como objetivo enlentecer el . : . .
. e  Hidroxicloroquina Nominal
progreso de enfermedades reumatologicas s
diad ) idad e  Azatriopina
mediadas por inmunidad. e Colchicina
Grupo farmacologico que se caracteriza por
: disminuir o inhibir la actividad del sistema I
linmunosupres | . ) i i Cualitativa/
P inmune. Usada para algunos fines sobre todo | * Clclofosfamlda .
ores e  Sulfasalazina Nominal
en transplantes y enfermedades . .
) . ¢  Micofenolto de mofetilo
inmunologicas.
Grupo farmacoldgico sintetizados a partir de
organismos vivos de forma natural o
. . mediante procesos de laboratorio cuya e RTX Cualitativa/
Biologicos g o o .
caracteristica es que son dirigidos a una e Infliximab Nominal
diana en especifico o moléculas mediadoras | ¢  Otros
de sefiales celulares.

Riesgo cardiovascular

Riesgo de un paciente de sufrir algun evento
cardiovascular en 10 afios medido con la
puntuacion de Frammingham modificada

LEVE: Menos del 1%
MODERADO: entre 1 a
5%

SEVERO: mas del 5%
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ANEXO N°8
RECURSOS

RECURSOS DE OFICINA

e #1 paquete de hojas papel bond tamarfio A4
e Boligrafos

e Pendrives

e Computadora o laptop

e Impresiones: 0.45% cada una

e Copias: 0.5% cada una

RECURSOS INSTITUCIONALES
e Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
o Departamento de estadistica
e Universidad de Especialidades Espiritu Santo

o Facultad de Ciencias médicas



ACTIVIDADES

2017

ENE

Curso sobre elaboracion
de tesis y ficha
metodoldgica.

Solicitud por escrito para
realizacion de tesis

Aprobacion de la solicitud
de realizacion de tesis

Revisién bibliografica y
elaboracion del marco
tedrico

Elaboracion de Marco
tedrico, y analisis de
bibliografia revisada

Elaboracion del
anteproyecto

Entrega del borrador del
anteproyecto y aprobacion

Revision de historias
clinicas y recoleccion de
datos.

ACTIVIDADES




~ANEXO N°9
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018

Creacion de la base de datos

Andlisis estadistico

Elaboracion de la discusiéon

Conclusiones y
recomendaciones

Entrega del borrador final de la
tesis

Aprobacién del borrador final
de la tesis

Ajustes finales de la tesis

Entrega final de la tesis

Sustentacion de la tesis




"ANEXO N°10

APROBACION DEL SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES TEODORO MALDONADO CARBO

(p) I€SS

Memorando Nro. IESS-HTMC-JUTC-2017-0672-M
Guayaquil, 17 de julio de 2017

PARA: Sra. Med. Maria Antonieta Zunino Cedefio
Coordinador General de Investigacion Hospital de Especialidades -
Teodoro Maldonado Carbo

ASUNTO: Respuesta Informe de factibilidad del estudio "Caracterizacion de la
cardiopatia lipica en pacientes atendidos en consulta externa, del HTMC".
presentado por la Srta. Nelly Alvarado

De mi consideracion:

En referencia a Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2017-0443-M, con relacién al
estudio de "Caracterizacion de la cardiopatia lipica en pacientes atendidos en
consulta externa, del HTMC, periodo 2010 - 2016", presentado por la Srta. Nelly
Alvarado, me permito informar que queda autorizado por esta jefatura dicho estudio.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente,

Dr. Luis Felipe Pezo Lopez
JEFE UNIDAD TECNICA DE CARDIOLOGIA HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO

mrs
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"ANEXO N°11

APROBACION DEL SERVICIO DE CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES TEODORO MALDONADO CARBO

(p) €SS

Memorando Nro. IESS-HTMC-JUTRE-2017-0336-M
Guayaquil, 14 de julio de 2017

PARA: Sra. Med. Maria Antonieta Zunino Cedefio
Coordinador General de Investigacién Hospital de Especialidades -
Teodoro Maldonado Carbo

ASUNTO: Recordatorio: Solicitud de Informe de factibilidad del estudio
"Caracterizacion de la cardiopatia lWipica en pacientes atendidos en consulta
externa, del HTMC". presentado por la Srta. Nelly Alvarado

De mi consideracion:

Por medio de la presente me dirijo a usted, en respuesta de la solicitud de la factibilidad
del estudio Caracterizacidn de la cardiopatia lipica en pacientes atendidos en consulta
externa, periodo 2010 - 2016; de la Srta. Nelly Alvarado.

Los Internos interesados en realizar un estudio con los pacientes de patologias
reumatologicas, incluyendo Lupus Eritematoso sistémico, deben rotar en el drea de
consulta externa de "Reumatologia, para trabajar conjuntamente con nosotros y coordinar
con esta Unidad los criterios y objetivos del estudio, para una posterior publicacion.

Con sentimientos de distinguida consideracion.

Atentamente,

Documento firmado electronicamente

Mgs. Liudmila Valentina Maldonado Romero
JEFE DE LA UNIDAD TECNICA DE REUMATOLOGIA HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO

Referencias:
- IES8-HTMC-CGI-2017-0443-M

Anexos:
- solicitud alvarado nelly0207871001500046361 pdf
- less-htme-cgi-201 7-0276-m.pdf
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