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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la relacion de los factores de riesgo y el desarrollo de
afecciones cardiovasculares en los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES), se realizd una investigacién de casos y controles en el periodo abril-mayo
2015 del cual formaron parte los pacientes de la fundacion FLESNIC—-Leon. La
poblacion total de 120 pacientes se dividié en: 34 casos los cuales tenian alguna
afecciéon cardiovascular diagnosticada después del LES y 86 controles que no
tenian diagndstico de afecciones cardiovasculares después del diagnéstico del LES.
Se llevé a cabo la recoleccion de la informacion a través del contenido de las
historias clinicas en los expedientes de cada paciente en los cuales se recopilaron:
datos  sociodemograficos, afecciones cardiovasculares  diagnosticadas,
antecedentes personales patologicos, enfermedades diagnosticadas luego del LES,
afios de padecimiento del LES, afios de tratamiento con glucocorticoides y
diagnéstico de hipercolesterolemia. El andlisis estadistico fue hecho con OR,
IC(95%) y p chi cuadrado en el programa SPSS 22.0. Los resultados mas relevantes
fueron: mayor frecuencia del sexo femenino (93.3%), grupo etareo mayor de 25
afios (86.7%) (OR 6.97, IC(95%) 0.88-55.02, p=0.035); HTA como afeccion
cardiovascular mas diagnosticada (44.1%) la cual al ser un antecedente personal
también mostré asociacion para el desarrollo de otras afecciones cardiovasculares
(OR 2.4, IC(95%) 0.9-6.1, p=0.051), DM como enfermedad diagnosticada después
del LES (OR 2.57, IC(95%) 0.15-42.3 p=0.493), mas de 5 afios de diagnéstico del
LES (OR 9.9, IC(95%) 3.2-30.6, p=0.000) y mas de 5 afios de tratamiento con
glucocorticoides (OR 6.4, IC(95%) 2.43-17.2, p=0.000).

Palabras claves:

Lupus eritematoso sistémico, afecciones cardiovasculares, factores de riesgo.
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Factores de riesgo asociados a las afecciones cardiovasculares en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico en la Fundacion FLESNIC — Ledn en el afio 2015

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune en la que los
organos, tejidos y células del paciente se ven afectados por adherencia de
autoanticuerpos y complejos inmunitarios; denominandose asi una patologia

multisistémica. (1)

El compromiso cardiaco en él LES esta documentado desde hace mas de veinte
afos. (2) Las anormalidades cardiacas contribuyen significativamente a la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con LES (3) siendo causa de muerte comun
en pacientes de larga evolucion con esta patoldgica, registrando asi, que
aproximadamente mas del 60% de ellos llegan a desarrollar algin tipo de

compromiso cardiovascular (4).

Las expresiones clinicas de estas afecciones cardiovasculares son diversas y
pueden comprometer pericardio, sistema de conduccién, miocardio, valvulas o bien

arterias coronarias; conformandose como episodios pancardicos. (2)

Es importante sefalar que se toman en cuenta criterios que aumentan el riesgo de
gue estas afecciones aparezcan en pacientes lUpicos; como por ejemplo el tiempo
transcurrido desde el diagndstico, dado que aquellos pacientes con menos de 5
afios de evolucién patolégica, en un 60% su causa mas comun de muerte es la
propia actividad del LES y ciertas infecciones; en cambio en los pacientes que
cursan con mas de 5 afios de evolucion patolégica en un 30% su causa de muerte

se debe a episodios cardiovasculares y complicaciones cronicas del LES (5)

Por tal razén el objetivo del presente trabajo es determinar la prevalencia de estas
afecciones cardiacas en los pacientes que sufren de LES, asi como también
identificar los factores de riesgo que exponen la aparicion de dichas afecciones, con
el fin de mejorar no solo la calidad de vida de ellos sino también su esperanza de

vida.
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ANTECEDENTES

La prevalencia de compromiso cardiovascular en él LES ha sido estimada en mas
del 50% de los pacientes. (6) Un estudio en el afio 2001 indicé que el diagndstico
clinico previo de afeccion cardiaca de los pacientes con LES correspondia al 17%,
y al momento del estudio se presentaba en 15 de los 29 casos estudiado, es decir
34% de los pacientes tenian una afeccion cardiaca pero no se les habia
diagnosticado. (7)

Estudio realizado en Estados Unidos, indica que €l LES es mas grave en las etnias
afroamericanas, hispana y asiatica; sin embargo, es seguro que en la gravedad de
la enfermedad, ademas de factores genéticos, pesan factores culturales y

socioecondmicos, potencialmente modificables. (8)

Las mujeres de edad media con LES tienen hasta 50 veces mas riesgo de sufrir
infarto del miocardio que el resto de la poblacién, dependiendo de los factores de
riesgo, el tiempo de evolucion de la enfermedad, la postmenopausia y la

hipercolesterolemia. (9)

Un mayor tiempo de padecimiento de LES se relaciona con una mayor prevalencia
de afecciones cardiovasculares. Asilo mostr6 un estudio del afio 2005 en el cual
55% de los pacientes que tenian mas de 5 afios de haber sido diagnosticados con
LES presentaron dichas afecciones. (8)

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de las afecciones cardiovasculares
en pacientes con LES también se encuentran los antecedentes de enfermedades
inmunoldégicas como lo demostré6 un estudio en el afio 2004 en el cual la artritis

reumatoide y la gota fueron las principales. (5)
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Otro estudio destaca los antecedentes de enfermedades cronicas como

hipercolesterolemia 50%, HTA 26% y DM 9%. (4) Asi también como el antecedente
familiar con LES en un 19% (10)

Dentro del tratamiento del LES se encuentran farmacos como la Prednisona la cual

se asocio en 56% de los pacientes que desarrollaron afecciones cardiovasculares.
(11)
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JUSTIFICACION

Segun datos de la Fundacion de Lupus Eritematoso Sistémico de Nicaragua
(FLESNIC) cuenta en su institucion con 338 pacientes de los cuales 120
corresponden al departamento de Ledn (12). La determinacién de la frecuencia de
las afecciones cardiovasculares en pacientes con LES es de suma importancia ya
gue es una de las principales causas de muerte en estos pacientes y su relacion a
los factores de riesgos permitira identificar cuales predisponen mas al desarrollo de
estas afecciones, permitiéndonos asi valorar y concientizar por medio de la
orientacion a los pacientes acerca de la modificacion de estilos de vida y actitudes
que permitan disminuir los riesgos a desarrollar dichas afecciones. Sin restar
importancia que los efectos de estas afecciones cardiovasculares representan un
desafio para las unidades de salud tanto en la atencion del paciente como en los
costos que esta atencion demanda ya que €l LES esta caracterizado clinicamente
por cursar con sucesivas remisiones y exacerbaciones con multiplicidad de
manifestaciones de cualquier organo siendo el cardiovascular uno de los
principales. Nuestro estudio en dicha poblacion departamental contribuira a
identificar los riesgos que contribuyen al desarrollo de las afecciones
cardiovasculares y asi mejorar las actitudes y practicas para un mejor estilo de vida

en estos pacientes por medio de recomendaciones basadas en los resultados.

Sy,

2 b



Factores de riesgo asociados a las afecciones cardiovasculares en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico en la Fundacion FLESNIC — Ledn en el afio 2015

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune que puede
afectar de manera global el organismo de la persona que lo padece, mostrando una
relacion mujeres/hombres de 8:1 con predominio en el rango de edad de 15 a 24
afos, afectando asi la etapa reproductiva y socioeconémicamente activa de este
grupo (8). En cuanto a las afecciones cardiovasculares estas se consideran una de

las principales causas de muerte con una tasa del 60%. (4)

Se registra que es el infarto agudo de miocardio la constituyente de la primera causa
de muerte entre los pacientes que presentan mas de 5 afios con el diagnéstico de
LES y de manera global es la tercera complicacién mas comun con incidencias de
3-11% (13)

Se ha determinado que dichas manifestaciones que se producen en el area
cardiovascular son diversas desde afecciones de la musculatura de los vasos
periféricos hasta los vasos coronarios como también la propia musculatura cardiaca.
La prevalencia del compromiso cardiovascular en pacientes con LES ha sido
estimada en mas del 50-60%, relacionandose con diferentes factores de riesgo
(4,6), por lo tanto nuestra pregunta investigativa se basa en determinar ¢ cuales son
los principales factores de riesgo que se asocian al desarrollo de afecciones
cardiovasculares en los paciente con LES de FLESNIC de la ciudad de Leon en el
afio 20157
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la relacion de los factores de riesgo y el desarrollo de afecciones
cardiovasculares en los pacientes con LES.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar los aspectos sociodemograficos de la poblacion en estudio.

2. Presentar las afecciones cardiovasculares en la poblacion en estudio.

3. Determinar la asociacion entre los factores de riesgo y el desarrollo de las

afecciones cardiovasculares en los pacientes con LES.
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MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica que conlleva a un
trastorno multisistémico ligado a la pérdida de la tolerancia inmune a autoantigenos
y a la produccion de una variedad de autoanticuerpos que afecta principalmente a
mujeres en edad fértil, del 10-20% de todos los casos de LES se producen
aproximadamente en las dos primeras décadas de la vida pero puede presentarse

a cualquier edad. (14)

Las manifestaciones clinicas de dicha enfermedad son variadas segun el sistema
que vaya siendo afectado, figurando los dos principales el musculoesquelético y
dermatologico siendo los sintomas mas comunes la poliartritis y dermatitis
respectivamente. También se ve afectado el sistema neuroldégico, hematolégico,

cardiovascular, renal, etc; con sus manifestaciones respectivas. (5)

El pronéstico del LES depende de sus manifestaciones y de los oOrganos
comprometidos. En general, las manifestaciones cutdneas se relacionan con poco
dafio, por el contrario, el compromiso renal en estudios prospectivos y retrospectivos
ha demostrado ser de mal pronostico en él LES, igualmente el compromiso

cardiovascular y neurolégico. (15)

FISIOPATOLOGIA

El origen del desarrollo de LES no es conocido con exactitud, se estima que es
causado por interacciones entre ciertos genes de predisposicién y factores
ambientales, originando respuestas inmunitarias anormales (1, 5,10). El resultado
final de estas anormalidades es la produccion sostenida de autoanticuerpos
patdgenos y la formacién de complejos inmunitarios que se unen a ciertos tejidos,
provocando: 1) secuestro y destruccion de las células revestidas de

inmunoglobulinas; 2) fijacion y segregacion de las proteinas que forman el




Factores de riesgo asociados a las afecciones cardiovasculares en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico en la Fundacion FLESNIC — Ledn en el afio 2015

complemento, y 3) liberacion de quimiotoxinas, péptidos vasoactivos y enzimas

destructoras en los tejidos. (1)

La fagocitosis y eliminacion de células apoptdsicas y complejos inmunitarios se
alteran en las personas con LES. Las diferentes enfermedades que se producen
como consecuencia del LES se debe a la persistencia y acimulo de antigenos,

autoanticuerpos y complejos inmunitarios. (1)

Entre los factores ambientales que juegan un rol importante en la patogénesis del
LES se encuentran como definitivo, la luz ultravioleta;, probable, las hormonas
sexuales; y posibles, factores dietéticos, agentes infecciosos y exposicion a ciertos
farmacos. Se produce una respuesta inmunitaria que puede estar controlada por
genes responsables de la hiperactividad de los linfocitos B y T, caracteristicas de

las células diana e incapacidad para soportar la regulacion. (8)

Anticuerpos relacionados con él LES y su utilidad clinica de acuerdo al

desarrollo de enfermedades.

Anticuerpo Prevalencia, Antigeno Utilidad clinica
% reconocido
Antinucleares, 98 Nucleares Es el mejor estudio de
anticuerpos multiples deteccion; los resultados
negativos reducen la
probabilidad de LES.
Anti-dsDNA 70 DNA (doble La concentracion alta es
hélice) especifica de LESy en
algunos pacientes se
correlaciona con la actividad
de la enfermedad, la nefritis y
la vasculitis
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Anti-Sm 25 Proteina Especifica para LES; no tiene
formando un una correlacion clinica
complejo con | definida; la mayoria de los
6 especies de | pacientes posee también anti-
Ul RNA RNP; mas comun en
nuclear estadounidenses de

ascendencia africana y
asiaticos que en caucasicos

Anti-RNP 40 Proteina No es especifico de LES; su
formando un concentracion alta se
complejo con | correlaciona con ciertos
el U1 RNA sindromes que tienen

caracteristicas similares a las
de los sindromes reuméticos,
incluyendo el LES; mas
frecuente en estadounidenses
de ascendencia africana que
en caucasicos.

Anti-Ro (SS-A) 30 Proteina No es especffico para LES;
formando un correlacion con sindrome de
complejo con | Sjogren, lupus cutaneo
el hY RNA, subagudo Yy lupus neonatal con
principalmente | bloqueo cardiaco congeénito;
de 60 y 52 menor riesgo de padecer
kDa nefritis

Anti-La (SS-B) 10 Proteina de Casi siempre conlleva anti-Ro;
47 kDa menor riesgo de padecer

formando un
complejo con
hY RNA

nefritis
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Antihistona 70 Histonas Mas frecuente en el lupus
vinculadas a medicamentoso que en el LES
DNA (en el
nucleosoma,
cromatina)

Antifosfolipido 50 Fosfolipidos, Existen tres pruebas: dos tipos
cofactor de 2 | de ELISA para cardiolipina'y
glucoproteina | B2G1, tiempo sensible de
1, protrombina | protrombina (DRVVT);

predispone a
hipercoagulacion, abortos,
trombocitopenia

Antieritrocito 60 Membrana Se mide como prueba de
eritrocitaria Coombs directa; una pequefia

proporcién desarrolla hemdlisis
manifiesta.

Antiplaguetario 30 Antigenos Conlleva trombocitopenia pero
alterados y de | su sensibilidad y especificidad
superficie no son suficientes; no
plaguetaria constituye una prueba clinica

atil
Antineuronal 60 Antigenos de | En algunas series, el resultado
superficie positivo en el LCR se
neuronales y | correlaciona con lupus activo
linfociticos del SNC
Antirribosémico 20 Proteina de En algunas series, el resultado

P

los ribosomas

positivo en suero se
correlaciona con depresion o

psicosis por lupus del SNC

10
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica mas tipica; es la de una mujer joven con compromiso del

estado general, artralgias o artritis, fiebre, Glceras mucosas, alopecia y lesiones

cutdneas diversas. Puede a veces encontrarse hipertension arterial, orinas

espumosas, dolor pleuritico o dolor abdominal. (15)

Si bien algunos sintomas son asociados a otras patologias, es por ello que en

ocasiones resulta complicado el diagnéstico del LES; dentro de las principales

manifestaciones clinicas encontramos:

Fiebre: definida como el aumento de la temperatura corporal por encima de
los 37 grados centigrados. Encontraremos que en LES la fiebre juega un
papel oportunista debido a la baja inmunidad que el paciente presenta. Se
reporta que la fiebre llega a estar presente hasta en un 52.4% de los
pacientes.(16)

Eritema facial: es descrita como una macula eritematosa que abarca el
tabique nasal central, alas nasales y parte de las mejillas de quien lo padece,
este puede ser unilateral o bien bilateral. Se reporta que se encontré en un

45.5% de presencia de eritema facial. (11)

Edemas: se presenta producto de la extravasacion de liquido al espacio
intersticial, en el LES el epitelio de los tejidos se encuentra dafiado por lo
tanto hay mayor permeabilidad, provocando asi dicha extravasacion.

Estadisticamente hasta en un 42% se presenta este sintoma. (16)

Afecciones reumatolégicas: la destruccion del tejido conectivo, afecta
mayormente a las articulaciones, es por ello que los pacientes que son

posteriormente diagnosticados con LES aquejan dolores articulares

11
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sobretodo en miembros superiores e inferiores, registrandose una tasa de
48.6%. (16)

Fotosensibilidad: Se define como un respuesta exagerada de la piel la luz
solar o ultravioleta, desencadenando lesiones dermatolégicas importantes, y
registrandose en 66% de los pacientes.(11)

De acuerdo a los sintomas presentados en esta afeccion podemos describir dos

grupos:

Lupus leve a moderado: Se consideran como manifestaciones leves del LES
a las manifestaciones generales, fiebre, compromiso mucoso y cutaneo
(alopecia, fotosensibilidad, eritema agudo, subagudo y crénico) compromiso
articular, serositis, fendbmeno de Raynaud y a las manifestaciones

hematolégicas menores. (15)

Lupus grave: Se definirdA como aquel que tiene compromisos que denotan
mal prondstico a corto o largo plazo, ya sea por comprometer uno o varios
organos que pueden llevar a dafio irreversible con compromiso de la funcion
o disminucién de la sobrevida, dentro de ellos se incluyen los siguientes de
compromisos: glomerulonefritis rapidamente progresiva, nefritis persistente,
sindrome nefrético, convulsiones, accidente vascular encefalico, sindrome
desmielinizante, neuritis Optica, anemia hemolitica, leucopenia severa
(leucocitos  <1.000/mm3), trombocitopenia severa (<50.000/mm3),
enfermedad coronaria, endocarditis de Libman Sacks, miocarditis,
pericarditis con taponamiento cardiaco, hipertension arterial maligna,
hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar, tromboembolismo pulmonar,
vasculitis mesentérica, pancreatitis, compromiso dérmico generalizado con

ulceraciones o ampollas , miositis, entre otras.(15)

12
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DIAGNOSTICO

Una historia clinica detallada que incluya un adecuado interrogatorio (haciendo

énfasis en antecedentes familiares y examen funcional), asociada a exdmenes de

laboratorio de rutina (como hematologia completa y examen de orina) y

especializados (inmunoreumatolégicos), permiten establecer el diagnéstico. (5)

Los sintomas pueden persistir o recurrir por meses o afios antes de que el

diagnéstico sea confirmado. Puede ser dificil de diagnosticar, debido a que muchos

de sus sintomas "mimetizan" otras enfermedades. (5) La sintomatologia que

presentan los pacientes nos puede demostrar con una especificidad de

aproximadamente 95% y una sensibilidad del 75% cuando hay 4 o mas de los

criterios. (1,4-5)

Eritema malar

Eritema fijo, plano o en relieve, sobre las eminencias
malares, tendiendo a expandirse a los pliegues

nasolabiales.

Eritema discoide

Placas circulares eritematosas en relieve con
descamacién queratédsica adherente y tapones foliculares;
en ocasiones conlleva cicatrices atréficas en lesiones

antiguas.

Fotosensibilidad

La exposicion a la luz ultravioleta provoca un eritema.

Ulceras bucales

Comprende las Ulceras bucales y nasofaringeas

normalmente sin dolor que observa el médico.

Artritis Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones periféricas
con hipersensibilidad, edema o derrame.
Serositis Pleuritis o pericarditis demostradas por medio de ECG o
frote o signos de derrame.
Trastornos Proteinuria >0.5 g/dia o 3+, o cilindros celulares
renales

13
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Trastornos Conwulsiones o psicosis. Ambos en ausencia de drogas o
neurologicos alteraciones metabdlicas conocidas como uremia,

cetoacidosis o alteraciones de electrolitos.

Trastornos Anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia
hematoldégicos (<4000/ 1) o linfopenia (<1500/ I) o trombocitopenia

(<100,000/ 1) en 2 ocasiones y en ausencia de farmacos

agresores
Trastornos Célula LE positiva, Anti-dsDNA, anti-Sm o antifosfolipidos,
inmunitarios test falso positivo para sffilis, siendo positivo durante al

menos seis meses y confirmado por inmovilizacion de
treponema pallidum o test de absorcién con anticuerpo

treponémico fluorescente.

Anticuerpos Concentracion anormal de ANA por inmunofluorescencia
antinucleares 0 un analisis similar en cualquier momento en ausencia de

farmacos que inducen la formacion de ANA

En el aspecto epidemioldgico la prevalencia de la enfermedad es de entre 15 y
50/100.000 habitantes en Estados Unidos, de los que el 90% son mujeres, la
prevalencia de acuerdo a la relacion de LES y enfermedades cardiovasculares es

de aproximadamente 50%. (17)

La enfermedad cardiovascular (ECV) es un problema frecuente e insuficientemente
reconocido en pacientes con trastornos reumaticos sistémicos. La afeccion cardiaca
puede presentarse en el momento del diagnéstico del LES o en el transcurso de la
enfermedad. (3,17) Entre las patologias frecuentes estdn las anomalias
miocardicas, valvulares, pericardicas y del sistema de conduccion, al igual que se
han asociado a aterosclerosis prematura, que da lugar a cardiopatia isquémica a
una edad temprana (6, 8, 18). El aumento del riesgo de eventos coronarios no puede
atribuirse Unicamente a los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, ya que
puede ser el resultado de una inflamacion sistémica crénica causada por la
enfermedad reumatica. (8, 14-17, 19)
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Las manifestaciones varian segun la afeccion cardiovascular, todas las estructuras
del corazén pueden verse afectadas y pueden causar morbilidad y mortalidad
importantes. Las manifestaciones de la enfermedad cardiaca en estos pacientes
van de subclinicas a graves; la deteccion temprana es importante para contrarrestar

dichas afecciones. (17)

TRATAMIENTO

Actualmente no existe cura para el LES y las remisiones sostenidas completas son
muy raras. El tratamiento se concentra en reducir las exacerbaciones agudas y
mantener suprimido los sintomas evitando el dafio organico. La eleccion del
tratamiento depende de tres situaciones principales: si la vida esta en peligro o hay
dafio organico causado por las manifestaciones clinicas, la reversion potencial de

las manifestaciones y prevenir complicaciones del LES y del mismo tratamiento. (1)

Terapia conservadora en LES que no es potencialmente letal

Pacientes con sintomas leves y sin dafio organico importante, el objetivo terapéutico
es reducir la sintomatologia. Los farmacos mas utilizados son antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y antipalidicos. Es necesaria la administraciéon de corticoides

cuando la calidad de vida es deficiente a pesar de las medidas conservadoras. (1)

LES potencialmente letal

Los corticoides son la base del tratamiento cuando hay manifestaciones clinicas
potenciales a causar dafio organico. (13) Las dosis altas son utilizadas en él LES
agresivo por un periodo entre cuatro y seis semanas, la cual es reducida
gradualmente segun lo permita la situacion clinica del paciente. La mayoria de los
pacientes con un acceso de lupus agresivo necesita varios afios de terapéutica de
mantenimiento con dosis reducidas de glucocorticoides, que pueden aumentarse

para prevenir o tratar las exacerbaciones. (1)
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Prednisona a dosis de 0.5 mg/kg/dia son efectivos en la pericarditis. En casos mas
graves y en el taponamiento cardiaco, se requieren dosis mas elevadas de
glucocorticoides, frecuentemente administrados en bolos intravenosos (1 g de

metilprednisolona diario por tres dias). (13)

Otros farmacos importantes en el tratamiento del LES son los citotoxicos. La
ciclofosfamida se administra cuando el lupus agresivo es probablemente reversible.
La respuesta comienza entre tres y dieciséis semanas después de emprender el
tratamiento. Los efectos adversos que suelen repercutir en forma negativa por su
uso son: el indice alto de insuficiencia ovarica o testicular irreversible con las dosis
acumuladas, sintomas gastrointestinales, la alopecia y las infecciones frecuentes.

La azatioprina diaria por via oral tiene menos efectos adversos. (1)

Situaciones especiales

e Embarazo
El indice de fertilidad en pacientes con LES tiende a ser normal, pero se ve
aumentado el indice de abortos y muertes fetales en mujeres con LES.
Existe una enzima placentaria llamada 11-deshidrogenasa 2 que desactiva
a los glucocorticoides (principalmente prednisona y prednisolona). Por
consiguiente, el lupus materno debe tratarse con prednisona o prednisolona
utilizando la menor dosis eficaz durante el periodo mas breve posible.
Algunos de los efectos adversos de los glucocorticoides (principalmente
betametasona) en el feto son bajo peso al nacer, anormalidades en el
desarrollo del sistema nervioso central (SNC) y predisposicion a padecer

sindrome metabdlico de adulto. (1)

Un problema adicional en el feto es la presencia de anticuerpos contra Ro,
en ocasiones acompafados de lupus neonatal (eritema y bloqueo cardiaco
congénito). Este Ultimo es potencialmente letal, de manera que la presencia

de anti-Ro obliga a vigilar la frecuencia cardiaca fetal y a intervenir de
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inmediato en caso de sufrimiento. Las mujeres con LES casi siempre

toleran bien el embarazo sin exacerbaciones. (1)

e LESysindrome de anticuerpo antifosfolipido.
Los pacientes con LES que tienen coagulacion sanguinea venosa o arterial,
0 abortos espontaneos repetidos, o ambos casos a la vez, y que presentan
por lo menos dos pruebas positivas para aPL, tienen sindrome de anticuerpo
antifosfolipido (APS) y habrdn de tratarse mediante tratamiento
anticoagulante a largo plazo. Es recomendable un INR elegido como objetivo
de 2.0 a 2.5 en pacientes con un episodio de coagulacion venosa; se
recomienda un INR de 3.0 a 3.5 en pacientes con coagulos recidivantes o

coagulacion arterial, sobre todo a nivel del sistema nervioso central. (1)

e Crisis trombdtica microvascular (purpura trombocitopénica trombatica,
sindrome urémico hemolitico)
Este sindrome caracterizado por hemodlisis, trombocitopenia y trombosis
microvascular en los rifiones, cerebro y otros tejidos tiene un indice alto de
mortalidad y es mas frecuente en personas jovenes con nefritis por lupus.
Los andlisis de laboratorio de mayor utilidad son la identificacion de
esquistocitos en los frotis de sangre periférica y la concentracion sérica alta
de deshidrogenasa lactica. El intercambio de plasma o la plasmaféresis
salvan la vida de estos pacientes; no existen pruebas sobre la eficacia de los

glucocorticoides ni los farmacos citotoxicos. (1)

e Dermatitis por lupus.
Las principales medidas son la reduccién a la exposicion solar, vestir ropa
adecuada y usar blogueadores solares con factor protector al minimo de 15.
Los glucocorticoides y antipalidicos (como hidroxicloroquina) topicos son
bastante eficaces para reducir las lesiones en la mayoria de los pacientes y
son relativamente innocuos. Las dermatitis extensas, pruriginosas,

ampollosas o ulcerativas casi siempre mejoran de inmediato al aplicar
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glucocorticoides por via diseminada; no obstante, al reducir la dosis las

lesiones a menudo se exacerban, obligando a administrar otro medicamento

como hidroxicloroquina, retinoides o algun citotoxico como metotrexato o

azatioprina. (1)

Pautas de administracion de los farmacos utilizados en el tratamiento de LES.

topicos

intermedia para la
cara; potencia
intermedia a
considerable para

otras zonas

Medicamento Dosis Interacciones Efectos adversos
medicamentosas graves o comunes
Glucocorticoides Potencia Ninguna conocida | Atrofia cutanea,

dermatitis por
contacto, foliculitis,
hipopigmentacion,

infeccion

Filtros solares

SPF por lo menos
de 15; de

preferencia 30+

Ninguna conocida

Dermatitis por

contacto

Hidroxicloroquina
(puede anadirse
guinacrina o usar

ésta en su lugar)

200-400mg/dia
(100mg/dia)

Ninguna conocida

Lesion retiniana,
agranulocitosis,
anemia aplasica,
ataxia,
miocardiopatia,
mareo, miopatia,
ototoxicosis,
neuropatia periférica,
pigmentacion
cutanea,
convulsiones,
trombocitopenia.

La quinacrina induce

una coloracion
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amarillenta difusa de

la piel.

Metotrexato (para | 10-25 mg por Acitretina, Anemia, supresion
la dermatitis, semana, con leflunomida, AINE | medular, leucopenia,
artritis) acido folico; y salicilatos, trombocitopenia,
reducir la dosis penicilinas, hepatotoxicosis,
ante CrCl <60 probenecid, nefrotoxicosis,
ml/min sulfonamidas, infecciones,
trimetoprim neurotoxicosis,
fibrosis pulmonar,
neumonitis, dermatitis
prominente,
convulsiones
Glucocorticoides, | Prednisona, Antagonistas de Infeccién, infeccion
orales prednisolona AZR, IECA, por VZV, HTA,
0.5-1 mg/kg/dia; antiarritmicos de hiperglucemia,
para el LES clase Il hipocaliemia, acné,
agresivo ciclosporina 2, reacciones alérgicas,

0.07-0.3mg/kg/dia

AINE vy salicilatos,

ansiedad, necrosis

o cada dos dias fenotiazinas, aséptica de hueso,

para los casos fenitoinas, cambios similares al

leves quinolonas, Cushing, ICC, piel
rifampicina, fragil, insomnio,
risperidona, irregularidades
tiazidas, menstruales, cambios
sulfonilureas, de temperamento,
warfarina osteoporosis, psicosis

Ciclofosfamida Intravenosa Alopurinol, Infeccion, infeccion

7-25 mg/kg cada
mes x 6m;
considérese la

posibilidad de

supresores de la
médula dsea,
factores

estimulantes de

por VZV, supresion
medular, leucopenia,
anemia,

trombocitopenia,
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administrar mesna
con cada dosis
Oral

1.5-3 mg/kg/dia
Reducir la dosis
ante una CrCl

<25 ml/min

colonias,
doxorrubicina,
rituximab,
succinilcolina,

zidovudina

cistitis hemorragica
(menor por via V),
carcinoma vesical,
alopecia, nausea,
diarrea, malestar
general, cancer,

esterilidad

Azatioprina

2-3 mg/kg/

dia PO; reducir la
frecuencia de la
dosis ante una
CrCl <50ml/min

IECA, alopurinol,
supresores de la
meédula 6sea,
interferones,
micofenolato de
mofetil, rituximab,
warfarina,

zidovudina

Infeccion, infeccion
por VZV, supresion
medular, leucopenia
anemia,
trombocitopenia,
pancreatitis,
hepatotoxicosis,
cancer, alopecia,
fiebre, trastornos
gripales, sintomas

digestivos

FDA, U.S. Food and Drug Administration; A2R, receptor de angiotensina 2
(angiotensin 2 receptor); SPF, factor de proteccion solar (sun protection factor);
CrCl, depuracion de creatinina (creatinine clearance); VZV, virus de varicela zoster

(varicella-zoster virus)

Efectos adversos de los glucocorticoides

El uso de corticoides favorece la actividad e inflamacion de la enfermedad, pero la

acumulacién de dosis promueve la asociacién a la presencia de factores de riesgo

cardiovascular: dislipidemia, HTA, intolerancia a los carbohidratos asi como a

ateroesclerosis acelerada. Ademas, se asocia a aumento del tejido adiposo en

zonas subepicardicas especialmente las que rodean las arterias epicardicas e

incrementa el grosor de las paredes del ventriculo derecho. (3,14)
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El efecto de los glucocorticoides puede ser dual: a bajas dosis protegen el endotelio
por su accién antiinflamatoria, pero a altas dosis alteran negativamente el
metabolismo cardiovascular. La frontera entre estos dos efectos puede variar de

uno a otro paciente. (3)

Efectos adversos de los antipaludicos

Como efecto adverso, el bloqueo AV completo no congénito se ha asociado a altas
dosis de antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) o a un tratamiento
prolongado. (3) Los pacientes que reciben antipalidicos deberdn someterse a por

lo menos un examen oftalmologico anual por su toxicidad retiniana potencial. (1)

Efectos beneficiosos de los antipaludicos

La hidroxicloroquina demostré6 un efecto protector contra la trombosis, que se
explica por varios mecanismos: control de la actividad lUpica, efecto antiplaquetario
y reduccion de los titulos de anticuerpos antifosfolipidos. También se ha encontrado
una correlacion negativa entre el uso de antimalaricos y los niveles de PCR de alta
sensibilidad, un indicador conocido de riesgo cardiovascular y el padecimiento de

sindrome metabdlico. (3,14)

Tratamiento preventivo

Para prevenir las complicaciones del SLE se deben aplicar las vacunas
correspondientes (vacuna neumocaocica y contra) y suprimir las infecciones urinarias
recurrentes. Ademas, se deben iniciar las estrategias destinadas a prevenir la
osteoporosis en la mayoria de los pacientes que necesitan glucocorticoides por
tiempo prolongado o que tienen factores predisponentes. También es importante
prevenir la ateroesclerosis, vigilar y corregir las dislipidemias, tratar la hiperglucemia

y reducir la obesidad. (1)
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES EN LOS PACIENTES CON LES

Los factores de riesgo cardiovascular en el LES para afecciones cardiovasculares
bien establecidos son: el tabaco, la diabetes, las cifras elevadas de presion arterial,
la obesidad, la falta de ejercicio fisico regular (sedentarismo), los antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular y el estrés. Ademas los factores de riesgo
especificos de la mujer, en este caso serian; los ovarios poliquisticos, los

anticonceptivos orales, los estrégenos y menopausia. (13)

Edad

En los pacientes con LES ambos extremos de edad muestran riesgo. En los nifios
la enfermedad es mas severa y suelen padecer complicaciones crénicas en el
tiempo de supervivencia; por otro lado, los pacientes mayores presentan un
aumento del riesgo de muerte global por cada 10 afios mas de edad. (7) Las
personas mayores tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades del corazon.
Aproximadamente 4 de cada 5 muertes debidas a una enfermedad cardiaca se

producen en personas mayores de 65 afos de edad. (17)

Hipertension Arterial

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo mas frecuentes en
los pacientes con LES con edades entre los 35-64 afios manifestandose en un 45%
en varones y en un 43% en mujeres. La frecuencia de hipertension aumenta con la
edad. El 68% de los individuos de 60 o mas afos tiene cifras de PA = 140 y/o 90
mmHg. (14,19-20)

Obesidad

La obesidad aumenta las probabilidades de adquirir otros factores de riesgo
cardiovasculares, especialmente hipertension, niveles elevados de colesterol en
sangre y padecer diabetes, siendo de los factores de riesgo mas comunes (20) Los

cambios de peso son notables en pacientes con LES asociandose a los factores de
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riesgos antes mencionados y a otros como la terapia con corticoides y el sindrome

metabdlico que pueden padecer estos pacientes. (11,14, 19, 21-22)

Tabaco

El tabaco afecta negativamente al equilibrio entre la demanda y la oferta de oxigeno
en el miocardio, la distensibilidad de grandes arterias disminuye inmediatamente
después de fumar. La nicotina puede aumentar la descamacién de las células del
endotelio capilar, facilitando la adherencia plaquetaria. Esto puede causar la
liberacién de factores estimulantes de la proliferacion de células de la capa
muscular. (20) Se encuentra dentro de los factores de riesgo tradicionales para el
desarrollo de ECV en los pacientes con LES pero teniendo mayor riesgo en

comparacion a la poblacion general. (14,19)

Niveles de Colesterol Elevados (Hipercolesterolemia)

Cuando la sangre contiene demasiadas lipoproteinas de baja densidad (LDL), éstas
comienzan a acumularse sobre las paredes de las arterias formando una placa e
iniciando asi el proceso de la enfermedad denominada; ateroesclerosis. Cuando se
forman placas de colesterol en las arterias coronarias que riegan el corazon, existe

un mayor riesgo de sufrir un infarto al miocardio. (14,19-20)

Las alteraciones en el peffil lipidico se encuentran desde temprana edad y son muy
prevalentes incluso en el lupus pediatrico y juvenil (50% a 85%), en lo que se ha
denominado el patron lipico de la dislipidemia: triglicéridos y lipoproteina(a) altos

con cHDL bajo y LDL normal o ligeramente elevado. (3)

Diabetes

Las enfermedades cardiovasculares son la principal complicacion de la diabetes tipo
2 y son responsables de mas del 50%, y hasta de un 80% de las muertes en
personas con diabetes, asi como de una importante morbilidad y de la pérdida de

calidad de vida. (4, 14, 19-20) En pacientes con LES la insulinoresistencia se

23

.




Factores de riesgo asociados a las afecciones cardiovasculares en pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico en la Fundacion FLESNIC — Leén en el afio 2015

relaciona no solo como complicacion del LES sino también al tratamiento

inmunosupresivo de glucocorticoides. (21-22)

Terapia de Corticoides

Los esteroides son el pilar del tratamiento del LES, pero cabe recordar que el uso
de glucocorticoides esta asociado a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular: dislipidemia, HTA, intolerancia a los carbohidratos asi como a
ateroesclerosis acelerada. Ademas, se asocia a aumento del tejido adiposo en
zonas subepicardicas especialmente las que rodean las arterias epicéardicas e

incrementa el grosor de las paredes del ventriculo derecho. (3)

El uso de glucocorticoides como terapia inmunosupresora favorece la reduccién de
la actividad inflamatoria del LES pero el acumulo resulta favorecer el desarrollo de
mas factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares en estos pacientes.
(4,14, 21-22) Cabe recordar que el efecto de los glucocorticoides puede ser dual: a
bajas dosis protegen el endotelio por su accion antiinflamatoria, pero a altas dosis
alteran negativamente el metabolismo cardiovascular. La frontera entre estos dos

efectos puede variar de uno a otro paciente. (3)

Tiempo de padecimiento de LES

A pesar que la esperanza de vida a aumentado significativamente en los pacientes
con LES se demuestra una dependencia de la mortalidad con la duracién de
padecimiento teniendo los pacientes una esperanza de supervivencia del 90% a un
afo, 77% a 5 afios 71% a 10 afios, demostrando que a mayor tiempo de evolucion

menor el tiempo de supervivencia. (7)

Antecedentes Familiares

El contar con familiares con enfermedades del sistema circulatorio supone tener un
mayor riesgo cardiovascular. Si los padres o hermanos padecieron de un problema
cardiaco o circulatorio antes de los 55 afios de edad, la persona tiene un mayor

riesgo cardiovascular que alguien que no tiene esos antecedentes familiares. (4, 11,
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21). También entre otros antecedentes patologicos familiares se encuentra los

antecedentes de LES (10) asi como artritis reumatoidea y gota (5)

PRINCIPALES AFECCIONES CARDIOVASCULARESEN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Afeccion Pericardica

La pericarditis fue la primera manifestacion cardiovascular reconocida en el Lupus
Eritematoso Sistémico y ha sido referida como una de las complicaciones mas
frecuentes. Se manifiesta clinicamente por dolor precordial o subesternal en
ocasiones de tipo posicional, con intensidad desde moderada a grave. (2) Esta
incluida como uno de los criterios de clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia para Lupus Eritematoso. Estudios ecocardiograficos muestran
alteraciones pericardicas hasta en el 54% de pacientes. El depdsito de
inmunoglobulinas y C3 detectado por inmunofluorescencia directa apoya el papel

de los inmunocomplejos en el desarrollo de la pericarditis. (3,13)

En estudios paraclinicos se encontraron: cambios electrocardiograficos tipicos
(39%), cardiomegalia en las radiografias de térax (44%) y derrame pericardico en
electrocardiograma (94%) (21). Ademas, estos pacientes tienen menores niveles de
albumina, proteinas séricas y C4, asi como mayor frecuencia de proteinuria, PCR
elevada y puntajes de actividad del LES. (3) En estudios amplios, se han observado
manifestaciones clinicas o ecocardiografias de pericarditis en un 20-50% de los
pacientes y las series de autopsia han mostrado afeccion pericardica en mas del
60% de los pacientes. La afeccion subclinica con deteccién de la disfuncién
miocardica mediante ecocardiografia es mucho mas comin que las

manifestaciones clinicas claras. (5-6, 17)

Afecciones Miocardicas
Definida como compromiso de la funcién sistélica por ecocardiografia sin evidencia
de enfermedad coronaria. La cardiomiopatia lUpica se caracteriza histolégicamente
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por invasion perivascular e intersticial por mononucleares asociada a degeneracion
miocardica y fibrosis (3,8). Los criterios para el diagnéstico clinico incluyen:
taquicardia en reposo, anormalidades de Ila conduccién cardiaca en el
electrocardiograma y uno o0 mas de los siguientes: falla cardiaca congestiva,
cardiomegalia sin derrame pericardico, ritmo de galope y arritmias ventriculares. El
diagnostico por biopsia endomiocardica revela infiltrado intersticial de linfocitos con

necrosis de fibra muscular y aumento del grosor de las arterias. (2)

La miocarditis se documenta clinicamente entre un 8 y 25% de los casos, pero se
encuentra en un 50 a 80% de las autopsias. Se manifiesta por cardiomegalia,
presencia de un tercer ruido, trastornos del ritmo/conduccion e insuficiencia
cardiaca progresiva, disnea (76%), edemas, ortopnea, crepito (72%), taquicardia e
ingurgitacion yugular (54%) o choque cardiogénico. (6-7) ElI compromiso
concomitante de otros sistemas se encuentra en mas de la mitad de los pacientes,
especialmente en la piel, el rifidn, el sistema nervioso central y el tracto

gastrointestinal. (13)

Afecciones Valvulares

Dada la asociacion con el anticoagulante lUpico, el depdsito de complejos inmunes
en las valvulas afectadas especialmente en interaccion con anticardiolipinas y anti-
B2-glicoproteina-l y el hecho de responder a esteroides sugieren que el mecanismo
es de indole inmunoldgica. El hallazgo mas comin es el engrosamiento de las
valvulas del corazdn izquierdo seguido de la endocarditis de Libman-Sacks. (3,6)
Esta endocarditis que afecta principalmente las valvulas se presenta como
verrugosidades adheridas al endocardio son frecuentes en bordes y comisuras

valvulares y pueden prolongarse a auriculas, septum y endocardio mural. (2)

Las alteraciones anatdmicas son encontradas habitualmente en las valvulas mitral
y aodrtica. La endocarditis verrucosa habitualmente es asintomatica y rara vez lleva
al desarrollo de soplos audibles. Las vegetaciones crecen cerca de los bordes libres

de las valvas, por lo que no alteran el sistema de cierre valvular, aun cuando sean
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grandes y protruyan dentro de las camaras cardiacas. Se presenta compromiso

hemodinamico en 3% a 4% de los casos. (3, 6, 8)

Afecciones Vasculares

La ateroesclerosis de vasos pequefios, medianos y grandes esta presente en
pacientes con mayor tiempo de evolucion del LES, siendo el grupo mayormente
afectado los adultos, con una prevalencia desde 40-55%. La vasculitis como otra
afeccidon vascular en pacientes con LES es menos frecuente favoreciendo su

diagndstico al comprometer otros 6rganos o sistemas. (2)

Afecciones Coronarias

Un hallazgo mas o0 menos constante en todos los pacientes con LES es la presencia
de proliferacion celular al nivel de la intima y obstruccién focal o difusa de las arterias
intramurales por material fibrinoide o hialino. Se presenta en 6% a 12% de los casos,
pero alcanza hasta el 40% si se incluye la forma subclinica. La manifestacién clinica
mas comun de la enfermedad arterial coronaria es el infarto agudo de miocardio
(IAM). (2, 8,13)

Se ha identificado de manera creciente aterosclerosis prematura en los pacientes
con lupus eritematoso sistémico, lo que puede conducir a una muerte coronaria
prematura respecto a la poblacion general. (7) Un control agresivo de la inflamacion
sistémica en estas enfermedades puede conducir a reducir el riesgo de cardiopatia
isquémica. (8, 17) De la misma manera, la prevalencia de placas ateroescleréticas
en carétidas detectadas por ultrasonido es de 29 a 37%, El lupus confiere un riesgo
50 veces mayor de sufrir un IAM en el grupo de 34-44 afios. Se sugiere que el
compromiso de la circulacion coronaria en pacientes con LES es producto de tres
mecanismos: arteritis (el mas raro), tendencia a la trombosis y ateroesclerosis

acelerada. (3)
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PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA

La supervivencia en los pacientes con LES es de 90 a 95% a dos arios, de 82 a
90% a cinco afios, de 71 a 80% a 10 afos y de 63 a 75% a 20 afios. El prondstico
es mas sombrio (con una mortalidad cercana a 50% en 10 afios) cuando la
concentracion de creatinina sérica (al momento del diagnéstico) es mayor de >1.4
mg/dL, hipertension, sindrome nefrético (excrecion de proteinas en orina de 24 h
mayor de 2.6 @), anemia (hemoglobina<12.4 ¢g/100 ml), hipoalbuminemia,

hipocomplementemia y aPL. (1)
Muchos pacientes con SLE se encuentran incapacitados por insuficiencia renal

cronica, fatiga, artritis y dolor. Hasta 25% experimentan remisiones, a veces por

algunos afos, pero rara vez son permanentes. (1)
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Se realizd un estudio de casos y controles, en el cual se analizo
la relacion de factores de riesgo vinculados al LES y el desarrollo de afecciones

cardiovasculares en los pacientes que forman parte de FLESNIC.

Poblacion de Estudio: El estudio se realizd con todos los pacientes que
pertenecen a FLESNIC- Le6n durante el periodo de abril- mayo del 2015, siendo un

total de 120 pacientes.

Definicion de caso: todo paciente con afeccion cardiovascular diagnosticada

posterior al diagnostico de LES.

Definicion de control: todo paciente sin diagnéstico de afeccion cardiovascular

posterior a su diagnostico de LES.

Fuentes de informacion
La fuente de informacion del estudio fue tanto primaria y secundaria debido a que
se usO informacion contenida en los expedientes clinicos y el formulario para la

recoleccion de los datos.

Instrumentos de recoleccidén de datos:

Los instrumentos para la recoleccion de los datos fueron:
e Expedientes de los pacientes.
e Ficha de recoleccion de datos: Se elaboro una ficha en la cual se recolecto
la informacién existente en los expedientes de cada paciente de FLESNIC.
En dicho instrumento se incluyeron los acapites del perfil del paciente
(nombre, sexo, edad), diagnéstico de afeccion cardiovascular y factores de
riesgo que se evaluaron (tiempo de evolucion de LES, antecedentes de

enfermedades cronicas, etc) (Ver anexo 1)
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PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Por medio de una carta se procedié a pedir al representante de la Fundacién
FLESNIC en Leon la autorizacion para realizar dicho estudio por medio de la
revision del expediente de cada paciente con el fin de obtener los datos personales,
tiempo de diagndstico de la enfermedad, sintomatologia presentada actualmente,
patologias concomitantes, tratamiento farmacolégico y afios de tratamiento, etc.
Una vez autorizada se programaron junto con una representante de la fundacion las
fechas para la recoleccién de datos, de manera que no interfirieran las actividades

del personal y el horario de los autores del trabajo investigativo.

Cada ficha de recoleccion de datos fue llenada con los datos obtenidos de los
expedientes. Dicho instrumento fue sometido a un proceso de validacion por medio
de una prueba piloto con el fin de mejorar y asegurar la obtencion correcta de los
datos. Una vez validado dicho instrumento se procedié a obtener la informacion de
todos los pacientes.

Todas las fichas fueron ingresadas posteriormente en una base de datos en el
programa SPSS 22.0 para la obtencion de los andlisis deseados. Para describir
socio-demograficamente la poblacidén se obtuvieron las frecuencias de las variables
necesarias (sexo, edad, procedencia, ocupacion, etc.). Para determinar la
asociacion de variables entre los factores de riesgo (antecedentes personales
patolégicos, enfermedades diagnosticadas después del LES, tiempo de padecer
LES, tiempo de tratamiento con corticoides, etc.) y el desarrollo de afecciones
cardiovasculares en los pacientes con LES se realiz6 el calculo de OR con IC del
95% y para darle significancia estadistica se tomd en cuenta el valor de Chi
cuadrado p=0.050. Los resultados se presentaron en tablas y graficos con su

respectiva descripcion.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR VALORES
Es el tiempo
transcurrido desde el <25 arfios
EDAD. nacimiento, hasta el 25 afios a mas
momento de recoger la
informacion.
Caracteristica organica
propia que establece la Femenino.
SEXO. diferencia fisica
constitutiva de la Masculino.
especie humana.
PROCEDENCIA Sitio o lugar de origen Urbano.
de la persona. Rural.
Actividad laboral que
OCUPACION desempenia la persona Expediente
actualmente
AFECCION Diagnéstico de
CARDIOVASCULAR | €nfermedad .
DIAGNOSTICADA cardloyascular Expediente SI
DESPUES DEL LES | después de ser NO
diagnosticado él LES
Tiempo transcurrido
ANOS DE desde que la persona
EVOLUCION DEL | fue diagnosticada con Expediente <5 afios
LES dicha enfermedad >5 afios
hasta el momento de
recoger la informacion
ANTECEDENTES | Enfermedades HTA, DM, ERC,
PERSONALES diagnésticas antes del Expediente | INMUNES, ETC
PATOLOGICOS | diagnostico de LES
Enfermedades que han
PATOLOGIAS sido diagnosticadas DM
ASOCIADAS después de tener Expediente ERC
como diagnoéstico LES
TIEMPO DE Afios transcurridos
TRATAMIENTO desde el inicio del <5 afios
FARMACOLOGICO | tratamiento hasta la Expediente >5 afios
PARA LES fecha de revision de
(CORTICOIDES) expedientes.
HIPER- Es la presencia de Expediente SI
COLESTEROLEMIA | niveles elevados del NO
colesterol en la sangre.
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RESULTADOS
Tabla 1.
DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS DE PACIENTES DE FLESNIC LEON 2015
(n =120)
Variables Valores POBLACION CASOS CONTROLES
Frecuencia %  Frecuencia %  Frecuencia %
Sexo Femenino 112 93.3 31 25.8 81 67.5
Masculino 8 6.7 3 25 5 4.2
Edad Mayor de 25 afos 104 86.7 33 27.5 71 59.2
Menor de 25 arfios 16 13.3 1 0.8 15 125
Ama de Casa 63 52.5 24 20 39 325
Estudiante 18 15.0 1 0.8 17 14.2
Ocupacion Comerciante 7 5.8 0 0 7 5.8
Costurera 3 2.5 0 0 3 2.5
Agricultor(a) 1 0.8 0 0 1 0.8
Chofer 2 1.7 2 1.7 0 0
Profesional 23 19.2 6 5 17 14.2
Albaiiil 3 25 1 0.8 2 1.7
Procedencia Urbano 89 74.2 19 15.8 70 58.4
Rural 31 25.8 15 12.5 16 13.3

La Tabla 1; provee informacion sobre los datos sociodemograficos de las pacientes

en estudio, donde se observa que la mayoria de los participantes son del sexo
femenino con un 93.3%, mayores de 25 afios con un 86.7%, en su mayoria tienen

una ocupacion de Ama de casa y provienen del casco Urbano 74.2%.
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Tabla 2.

DIAGNOSTICOS DE AFECCIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES
CON LES, FLESNIC LEON, 2015 (n=34)

Variables Valores (%)
HTA 15 (44.1)

IAM 8 (23.5)
MIOCARDIOPATIAS 6(17.6)
VALVULOPATIAS 4(11.8)
TRASTORNOS DE LA CONDUCCION 3(8.8)
PERICARDITIS 1(2.9)
TROMBOSIS VENOSA 1(2.9)

Enla Tabla 2; se muestran las afecciones cardiovasculares diagnosticadas en los
pacientes con LES siendo la HTA la principal, ya que 15 pacientes la padecian

(44.1%) seguida por IAM con 23.5%, y siendo las de menor porcentaje la pericarditis
y trombosis venosa, ambas con un 2.9%
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Tabla 3.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE AFECCIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON
LES, 2015, FLESNIC LEON (n = 120)

Variables Valores Casos (%) Controles (%) OR IC 95% Valor
P<0.05
Antecedentes Si 15 (20.5) 28 (59.6) 1.6 0.7-3.6 0.234
personales pat. No 58 (79.5) 19 (40.4)
Antec. pers. pat. Si 11(32.4) 14 (16.3) 2.4 09-6.1 0.051
CV* (HTA) No 23 (67.6) 72 (83.7)
Antec. pers. pat. Si 1(2.9) 4 (4.7) 0.62 0.6 -5.7 0.673
DM* No 33(97.1) 82 (95.3)
Antec. pers. pat. Si 1(2.9) 2(2.3) 1.273 0.11-145 0.846
ERC* No 33(97.1) 84 (97.7)
Antec. pers. pat. Si 1(2.9) 7(8.1) 0.342 0.040 —2.89 0.304
AR* No 33(97.7) 79 (91.9)
Antec. pers. pat. Si 1(2.9) 5 (5.8) 0.491 0.05-4.36 0.515
Otros No 33(97.7) 81 (94.2)

CV* Cardiovascular, DM* Diabetes Mellitus, ERC* Enfermedad Renal Cronica, AR* Artritis
Reumatoide

En la Tabla 3 se estudian como factores de riesgo los antecedentes personales
patolégicos (HTA, Diabetes Mellitus, Enfermedad Renal Cronica, Artritis

Reumatoide y Otras) que se asocian al desarrollo de afecciones cardiovasculares.

Identificamos que 20.5% de los casos habian tenido algun antecedente y de los
controles fueron el 59.6% presentando asociacion (OR=1.6 IC95% 0.7-3.6) sin
significancia estadistica (p=0.234). El antecedente personal patolégico de mayor
relevancia fue la HTA donde el 32.4% de los casos la padecia, la cual mostré una
asociacion con el desarrollo de otras afecciones cardiovasculares (OR=2.4 IC95%
0.9-6.1) y tenia significancia estadistica (p=0.051), seguido de la ERC (OR=1.273
IC95% 0.11-14.5) pero sin significancia estadistica (p=0.846).
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Tabla 4.

ENFERMEDADES DIAGNOSTICADAS DESPUES DEL LUPUS ASOCIADAS AL
DESARROLLO DE AFECCIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON
LES, FLESNIC LEON 2015, (n=120)

Variables Valores Casos Controles OR IC 95% Valor
P< 0.05

Enferm. Asoc. Si 1(2.9) 1(1.2) 2.57 0.15-42.3 0.493
DM* No 33(97.7) 85(98.8)

Enferm. Asoc. Si 1(2.9) 9(10.5) 0.259 0.32-21.3 0.179
ERC* No 33 (97.7) 77 (89.5)

Enferm. Asoc. Si 1(2.9) 16 (18.6) 0.133 0.017-1.04 0.027
AR* No 33(97.7) 70 (81.4)

Enferm. Asoc. Si 1(2.9) 5 (5.8) 0491 0.055-436 0.515
Otros* No 33(97.7) 81 (94.2)

DM* Diabetes Mellitus, ERC* Enfermedad Renal Cronica, AR* Artritis Reumatoide

En la Tabla 4; se estudian como factores de riesgo las enfermedades
diagnosticadas después del diagndstico del LES (Diabetes Mellitus, Enfermedad
Renal Cronica, Artritis Reumatoide y Otras) que se asocian al desarrollo de

afecciones cardiovasculares.

La enfermedad de mayor relevancia fue la Diabetes Mellitus donde el 2.9% de los
casos la padecia, la cual mostré una asociacion con el desarrollo de afecciones
cardiovasculares (OR=2.57 IC95% 0.015-42.3) pero sin significancia estadistica
(p=0.493).
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Tabla 5.

OTROS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL DESARROLLO DE
AFECCIONES CARDIOVASCULARES EN PACIENTES CON LES, FLESNIC
LEON 2015, (n=120)

Variables Valores Casos Controles OR IC 95% Valor
P<
0.05
Afios de Mayor de5 30(88.2) 37 (43) 9.9 3.2-30.6 0.000
diagndstico Menor de5 4 (11.8) 49 (57)
Afnos de tratamiento Mayor de5 28(38.4) 36(76.6) 64 243-17.2 0.000
Menor de5 45(61.6) 11 (23.4)
Diagnostico de Si 6 (17.6) 6 (7) 285 0.85-958 0.079
Hipercolesterolemia No 28 (82.4) 80 (93)
Grupo Etéreo Mayor de 25 33(97.1) 71(82.6) 6.97 0.88-55.02 0.035
Menor de 1(2.9) 15 (17.4)
25

Enla Tabla 5 se estudiaron otros factores de riesgo como los afios de diagnoéstico
de LES, afios de tratamiento con corticoides, diagnéstico de hipercolesterolemia y

la pertenencia a grupo etareo de riesgo.

Identificamos que hay asociacién de mayor riesgo de desarrollo de afecciones
cardiovasculares al tener diagnéstico de LES mayor de 5 afios siendo un 88.2% de
los casos (OR=9.9 IC95% 3.2-30.6) con significancia estadistica (p=0.000), seguido
del grupo etareo mayor de 25 afios y mas de 5 afos de tratamiento con corticoides,
siendo de menor asociacién el diagnostico de hipercolesterolemia (OR=2.85 IC95%
0.85-9.58) sin significancia estadistica (p=0.079).
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DISCUSION

En este estudio hemos analizado los principales factores de riesgo asociado al
desarrollo de afecciones cardiovasculares en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) en la Fundacion FLESNIC del departamento de Leon en el afio
2015.

De los resultados obtenidos en este estudio, la mayoria de la poblacion con LES era
femenina representando un 93.3% similar a estudios realizados en México 2002,
Perden el 2004 y La Habana 2006, donde la poblacion femenina era de 94%, 96%
y 90.2% respectivamente. (10, 11,16). La edad que presenté mayor frecuencia de
afecciones cardiovasculares fueron los mayores de 25 afios con un 86.7% similar a
otros estudios que expresan que la mayoria de los pacientes tenian edades entre
los 26 y 49 afios de edad (8, 10, 11,16) sin embargo un estudio en poblacion
Venezolana expone que el mayor porcentaje de presentar afeccion la tienen las

edades comprendidas entre 15-24 afos. (5)

De acuerdo a los diagnosticos de afecciones cardiovasculares basados en 34
pacientes (casos) de nuestra poblacion en estudio la afeccién de mayor frecuencia
fue HTA 44.1% siendo un poco mayor en comparacion a otras literaturas de La
Habana y Perd que mostraron 39.2% y 14.3% de pacientes con HTA
respectivamente. (11,16). Le sigue las afecciones coronarias como el IAM con
23.5% mayor al 3%, y 2% de otras bibliografias de Jalisco y Madrid. (2,4) Las
miocardiopatias fueron 17.6%, mayor a 4.7% y 14% (2,16) pero menor al 33% de
otras poblaciones. (8) Las valvulopatias representaron 11.8% cercanas al 10% y
15% (6,17) pero menor del 25% de otros estudios. (8) Nuestra poblacién mostré
2.9% de pacientes con pericarditis lo cual es menor a los valores de otras literaturas
gue muestran 17%, 33%, y hasta 50% (2, 5,8)
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Adentrando en los factores de riesgo, de acuerdo a los antecedentes personales
patolégicos que se asocian al desarrollo de afecciones cardiovasculares en los
pacientes con LES, encontramos que el de mayor riesgo es el padecer HTA
(OR=2.4 IC95% 0.9-6.4 p=0.051), resultado similar muestra un estudio realizado en
Londres en el afio 2006 en el cual la patologia que presentaba mayor porcentaje en
la poblacion era la hipertension arterial presentando asociacion y significancia
estadistica (p=0.01-0.001). (22)

Un estudio realizado en la poblacion Venezolana en el afio 2004, demostré que las
patologias musculo-esqueléticas diagnosticadas después del LES son las que
mayormente predisponen a desarrollar afecciones cardiovasculares, mostrando un
87.78% para poliartritis; punto que no se tiene en comun con nuestro estudio ya que
en los casos se presentan mayor asociacion con la Diabetes Mellitus (OR= 2.47,
IC95% 0.15- 42.3) aunque sin significancia estadistica (p= 0.49). (5)

En cuanto a la relacion de los afios de diagnéstico de LES y el desarrollo de
afecciones cardiovasculares nuestro estudio demostré, que a mayores afios de
diagnéstico de LES mayor riesgo de presentar algun tipo de afeccion cardiovascular,
presentdndose 88.2% de los casos con un riesgo de 9.9 con significancia estadistica
(p=0.000); datos que se asemejan en la poblacion mexicana que mostroé que el 63%
presentaba mayor afeccion a largo plazo, asi mismo la Universidad de Londres
publicé que la edad media de la enfermedad de los pacientes con alguna afeccion
era entre 7-17 afios.(10,22) .En nuestro estudio la hipercolesterolemia como factor
de riesgo, no tuvo significancia estadistica (p=0.079) y solo se presentd positivo
para 17.6% de los casos, a diferencia de lo que expone un estudio en Londres el
cual expresa en que las concentraciones plasmaticas de colesterol presentan un
valor estadistico significativo y asociacion para las afecciones cardiovasculares
(p=0.01). (22)
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CONCLUSIONES

1- El sexo mas afectado es el femenino con 93.3% y el 86.7% de la poblaciéon
pertenece al grupo etareo mayor de 25 afios lo que afecta la etapa reproductiva
de la mujer. La ocupacion mas frecuente es ama de casa con 52.5%y 74.2% de

los pacientes son de procedencia urbana.

2- La Hipertension Arterial (HTA), el Infarto Agudo al Miocardio (IAM), la
Miocardiopatias y las Valwlopatias fueron las principales afecciones
cardiovasculares diagnosticadas en los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, siendo de menor porcentaje los Trastornos de Conduccidn,

Pericarditis y Trombosis Venosa.

3- Los Antecedentes Personales Patologicos como la HTA (con mayor significancia
estadistica) y la ERC fueron factores de riesgo para el desarrollo de afecciones
cardiovasculares antes del diagnéstico de LES (este dltimo sin significancia
estadistica). La enfermedad diagnosticada después del LES que representé ser
factor de riesgo para el desarrollo de afecciones cardiovasculares fue la Diabetes

Mellitus.
4- Otros factores de riesgo fueron mas de 5 afios de padecer LES y los afios de

tratamiento con corticoides, este Ultimo relacionado ya sea al acumulo o efecto

del propio farmaco.
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RECOMENDACIONES

1. A todo paciente que ingrese al programa de la fundacion desde su primera
cita/consulta llenar formulario con historia clinica completa, para detectar
afecciones concomitantes de otros sistemas o el riesgo de desarrollarlas segun
el riesgo personal.

2. Educar a los pacientes acerca de su patologia, tratamientos (efectos adversos),
factores de riesgos y complicaciones, para que creen conciencia de mejorar sus
habitos de vida, cuidados e importancia del seguimiento de su enfermedad para

mejorar su calidad de vida.

AL MINISTERIO DE SALUD (MINSA)

* Agregar en su programa de cronicos a las personas con LES para
proporcionar un seguimiento que contribuya al aporte del tratamiento
necesario gratuito; y las referencias con especialistas del departamento de
Cardiologia para asi facilitar las gestiones de examenes especializados
(laboratorio, radioldgicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos, entre
otros), para poder prevenir o detectar las afecciones cardiovasculares en

estos pacientes, por medio de un adecuado abordaje.
» Capacitar al personal de salud para detectar de manera mas temprana y
oportuna él LES vy sus diferentes afecciones ya qué puede pasar

desapercibido por su sintomatologia.

A FUTUROS INVESTIGADORES

1. Realizar estudios de seguimiento en estos grupos de pacientes para evaluar mas

ampliamente las afecciones cardiovasculares u otras.
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ANEXOS



Anexo N°1

FICHA DE DATOS

Ficha N°

Cadigo del expediente:
Edad:

Sexo:

Procedencia:
Ocupacion:

1. Diagnéstico de afeccion cardiovascular después del diagnostico de LES
SI (CASO) NO (CONTROL)
En caso de responder Sl especifique cual:

2. Afos de haber sido diagnosticado con LES:
<5 afos >5 anos

3. Tiempo de recibir tratamiento con glucocorticoides
<5 afnos >5 afnos

4. Antecedentes personales patolégicos (diagnosticados antes del LES)
SI NO

Marcar cuales: HTA DM ERC Artritis Reumatoidea
Otras patologias cardiovasculares (especificar)
Otras patologias (especificar)

5. Patologias asociadas (diagnosticadas después del LES)
SI NO

Marcar cuales: HTA DM ERC Artritis Reumatoidea
Otras patologias cardiovasculares (especificar)
Otras patologias (especificar)

6. Padece de hipercolesterolemia
Sl NO
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