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RESUMEN

Introduccidon: En pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se han descrito
factores predisponentes a enfermedad cardiovascular, lo que aumenta dos veces mas el
riesgo de presentar infarto de miocardio. Objetivos: Describir el riesgo de presentar
enfermedad coronaria en pacientes con LES, de acuerdo a la escala de riesgo de
Framingham. Método: estudio transversal, incluyé 81 pacientes con diagnéstico de LES,
gue asistieron a la consulta externa de reumatologia del Hospital General San Juan de Dios,
se evalu6 factores desencadenantes y se aplicé la escala de Framingham. Resultados: La
mediana de edad fue 34 afios, 93.80% mujeres; 86.40% se identific6 como no maya;
56.80% procedia de la capital; 12.35% diabético. La presion sistolica media fue 119.29
mmHg y la diastolica 75.98 mmHg. El promedio de glucosa fue 97.98 mg/dL, colesterol HDL
43.5 mg/dL y colesterol total 182.7 mg/dL. El 90% refirid tomar esteroides y la dosis mediana
fue 16 mg diarios. El punteo promedio de actividad del Lupus (SLEDAI) fue 2.5. De acuerdo
a la escala de Framingham, 87.65% (n = 71) presentd riesgo bajo para desarrollar un evento
cardiovascular a los diez afios, 12.35% (n = 10) riesgo moderado/alto; las mujeres
presentaron mas riesgo bajo (92.96%); la mediana de edad para riesgo bajo fue 32 afios
(15-75), para riesgo moderado alto la mediana de edad fue 53 afios (40-60) (p < 0.001).
Conclusiones: en la poblacion estudiada el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria fue
bajo/moderado.

Palabras clave: factores de riesgo, enfermedad coronaria, grupos de riesgo, Lupus
Eritematoso Sistémico



l. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las enfermedades inmunolégicas con mayor
afeccién en el mundo, se caracteriza por una activacion inmunocelular hacia los 6rganos y
tejidos adyacentes, que puede originar afecciones musculoesqueleticas, viscerales,
cutdneas, con evolucién clinica aguda, subaguda o crénica, y con produccién de
autoanticuerpos e inmunocomplejos en tejidos y drganos. Relacionada con factores

predisponentes ambientales, hormonales y genéticos. (1)

En la literatura médica se ha reportado una prevalencia en Norteamérica, Asia y en el norte
de Europa, que afecta esta patologia de 15 a 40 personas de cada 100.000 habitantes, con
mayor prevalencia en el sexo femenino en edad reproductiva en un 90% aunque puede
afectar a cualquier edad, sin importar sexo con un grupo etario de mayor incidencia de 15
a 35 afos de edad, la relacion (mujer/hombre: 9/1). Es mas frecuente en poblacién hispana
y afroamericana con mayor gravedad en raza negra, las personas con un factor hereditario
predisponente es decir algin familiar con esta afeccién (padres o hermanos) tiene mayor
probabilidad de LES de alrededor de 10%. (1)

Entre las manifestaciones cardiovasculares en pacientes con LES, la de mayor predominio
es la pericarditis, que clinicamente puede ser acompafiada de dolor precordial de
predominio subesternal asociado a roce pericardico audible o en muchos casos no se
presenta el roce pericardico, algunos pacientes desarrollan derrame pleural con exudado
bilateral o unilateral. Una de las principales complicaciones que se presenta es el
taponamiento cardiaco, pero es muy rara su prevalencia en pacientes con LES, la
miocarditis lupica es otra de las manifestaciones cardiovasculares mas graves, que
clinicamente se presenta como taquicardia inexplicable, inclusive en pacientes en reposo
sin realizacién de actividades fisicas. Las alteraciones electrocardiograficas con mayor
predominio son en el segmento ST y de la onda T, radiograficamente puede presentarse
con una cardiomegalia sin causa aparente, en situaciones clinicamente avanzadas el
trastorno del ritmo cardiaco es comun, al igual que sintomatologia de insuficiencia cardiaca,
y se han reportado casos con elevacion de enzimas cardiacas. La endocarditis de Libman—
Sachs es conocida como una endocarditis fibrinosa a causa de trombosis verrugosa el cual

deposita fibrina en las cAmaras cardiacas, es caracteristico de no ser origen bacteriano, su



localizacién principalmente es en las valvulas mitral y adrtica sin embargo cualquier valvula

cardiaca podria ser afectada.(1)

Estudios de investigacion realizados por el doctor Urowitz en 1974 describié un patron
bimodal de mortalidad en pacientes con LES, ya que tuvo un hallazgo de mortalidad de
segundo pico en pacientes con larga duracién de esta patologia, debido a complicaciones
cardiovasculares. Baltimore, Pittsbburg y Toronto son 3 estudios de cohorte que evallan
factores tradicionales de riesgo cardiovascular, en pacientes con LES, aunque los
diferentes estudios difieren en sus caracteristicas étnicas. Los principales 3 factores de
riesgo de hipercolesterolemia, edad e hipertensién arterial fueron los de mayor prevalencia
en los 3 estudios. Una de las patologias mayores identificadas en estos estudios es la
arterosclerosis la causa principal de enfermedad cardiovascular, adicionandole diferentes
factores de riego como: dislipidemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,
reacciones inmunes e inflamacién aumentando la prevalencia de morbimortalidad en
pacientes lupicos.(2) Debido a lo expuesto anteriormente y la carencia de investigaciones

se considera de suma importancia realizar el estudio.

El objetivo de este estudio fue describir el riesgo cardiovascular en pacientes con LES
segun la escala de Framingham. Se seleccion6 en forma consecutiva a 81 pacientes de
ambos sexos, con diagnéstico de LES, que acudieron a consulta externa del Hospital
General San Juan de Dios para seguimiento de su patologia. De acuerdo a la puntuacion
de riesgo de enfermedad cardiovascular de Framingham, la poblacién estudiada presento

riesgo bajo para desarrollar un evento cardiovascular a los diez afios



IIl. ANTECEDENTES

2.1 Definicién

El lupus eritematoso sistémico caracteriza por ser un desorden autoinmune de etiologia
desconocida y que tiene afeccion inmunocelular hacia los 6rganos y tejidos adyacentes, en
la cual se crean diversos autoanticuerpos y formacién de complejos inmunes presentando

manifestaciones clinicas a nivel articular, vasos sanguineos, cutaneos etc. (3)

2.2 Epidemiologiay prevalencia de lupus eritematoso sistémico

La prevalencia en Norteamérica, Asia y en el norte de Europa, que afecta esta patologia de
15 a 40 personas de cada 100.000 habitantes con mayor prevalencia en el sexo femenino
en edad reproductiva en un 90% aunque puede afectar a cualquier edad, sin importar sexo
con un grupo etario de mayor incidencia de 15 a 35 afios, la relacion (mujer/hombre: 9/1).
Es mas frecuente en poblacion hispana y afroamericana con mayor gravedad en etnicidad
negra, las personas con un factor hereditario predisponente es decir algun familiar con esta
afeccion (padres o hermanos) tiene mayor probabilidad de desarrollo de lupus eritematoso

sistémico. (1)
2.3 Etiopatogenia de lupus eritematoso sistémico

La causa del lupus eritematoso sistémico adn se considera desconocida, pero en la
actualidad se ha concluido, que es un padecimiento heterogéneo, que depende de factores
precipitantes, tanto del huésped como del ambiente; asi también factores ya predisponentes

en la poblacién, originando respuestas inmunitarias anormales.

2.4 Factores inmunolégicos

En el lupus eritematoso sistémico tras la interaccion de diferentes factores genéticos y
ambientales son considerados desencadenantes de la respuesta inmunoldgica anormal,
con hiperreactividad de linfocitos T y B aumento de las citoquinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral (TNF) e interferones tipo 1 y tipo 2 , existen multiples fallos en la
inmunoregulacion como las células T y natural killer (NK) que fallan en producir interleucina
2 (IL-2) y factor transformador de crecimiento (TGF); por consiguiente se produce la
hiperreactividad de células T y e inhibicibn de células B. teniendo como resultado la
produccién de autoanticuerpos y complejos inmunes gue se adhieren a los érganos y tejidos

del cuerpo humano, activando la accion de células fagociticas y del complemento

3



produciendo una reaccion incontrolable de células inmunoldégicas como enzimas
destructivas, quimiotoxinas, citosinas, quimiquinas, péptidos vasoactivos y la reaccion de

una inflamacién crénica creando un riesgo irreversible hacia los tejidos dianas.(4)

2.5 Factores genéticos

El lupus eritematoso sistémico se considera una afeccién multigénica, en la actualidad se
han identificado alrededor de 100 genes, en la mayoria de los pobladores que son
genéticamente susceptibles a padecer LES, se les ha atribuido genes inclusivamente
normales, que contribuyen a una reaccion inmunologica anormal. Se han realizado
diferentes estudios en donde la tasa de LES en gemelos monocigotos varian entre el 25 al
70% y en el caso de gemelos dicigotos en un 2 %. se ha demostrado que el complejo mayor
de histocompatibidad (MHC), son una predisposicion genética de LES y predispone a los
familiares de los pacientes con LES a desarrollar esta patologia en un futuro, hasta un 20%;
sin embargo los familiares de primer grado no afectos de pacientes con LES presentan
autoanticuerpos y otras anomalias inmunoreguladoras, por lo que explica que la expresion
clinicamente de la enfermedad no solo depende del factor genético sino también de factores
no genéticos como ambientales y hormonales . El antigeno leucocitario humano (HLA)
asociado a genes del complejo mayor de histocompatibilidad, regula la producciéon de
autoanticuerpos especificos, los locus HLA-DQ se relacionan con la produccion de
anticuerpos antifosfolipidos, anti doble hebra del ADN y anti-SM, otra manifestacion
genética es la deficiencia del complemento especialmente C4,C1q y C2 la deficiencia de
complemento empeora la presentacion clinica de LES por aumento de inmunocomplejos
circulantes, diferentes cromosomas estan implicados en diferentes enfermedades
reumatoldgicas como es el caso del cromosoma 16, implicado a diferentes patologias como
LES, psoriasis, enfermedad de Crohn y artritis reumatoide. La combinacién genética esta
influida tanto por ambito interno como externo de las personas, por lo que, con la
combinacién de diferentes factores, la enfermedad inmunitaria hace su debut, el antigeno
leucocitario humano sobre todo de clase Il DR y DQ aumenta mayormente la predisposicién
de LES y cuando existe un haplotipos, el riesgo de padecer LES es casi inevitable. Algunos
alelos son de importancia en la predisposicién genética como es el caso de los ligandos de
manosa y la deficiencia de Clq y afecciéon del cromosoma 1 que codifica los receptores del

factor de crecimiento (Fc). (5)



2.6 Factores hormonales

El sexo femenino que ha estado propenso a usos de anticonceptivos orales como
estrogenos o el uso de hormonoterapia tiene el doble riesgo de padecer de lupus
eritematoso sistémico. El estradiol juega un papel importante ya que se une a receptores
de los linfocitos de tipo T y B por lo que la activacién del LES tiene mayor prolongacion y
formacion de complejos inmunitarios. Se ha descrito en la bibliografia la mejoria de las
pacientes previamente diagnosticadas con LES, al realizarle procedimiento como
histerectomia y ooforectomia sucediendo lo contrario en casos de pacientes que cursan

con un embarazo.(5)
2.7 Factores ambientales

Los factores ambientales sin duda se encuentran altamente implicadas en la etiopatogenia
del LES, un factor determinante y méas estudiado en los ultimos tiempos es la luz ultravioleta.
Diferentes estudios realizaron hallazgos que los pacientes con diagndstico de LES al ser
expuesto a la luz solar causa exacerbaciones del 50 al 70% por lo que la luz solar entra en
contacto con la piel de los pacientes, e inicia una respuesta inmunitaria al inducir la reaccion
de queratinocitos que produce respuesta a nivel de interleucina-1 (IL1) e influye en la
cascada inmunoldgica para exacerbaciones de LES. Otra caracteristica tras la exposicion
de UV es la produccién de apoptosis y alteracion del ADN. Los medicamentos son
actualmente factores exponenciales de LES actuando como inmundgenos en los que
destaca hidralazina, procainamida, derivados de fenitoina, isoniacida, D-penicilamina,
metildopa, captopril, y anticonceptivos orales. Entre los factores infecciosos que
desencadenan la respuesta de LES se pueden mencionar el virus Epstein- Barr (EBV). En
los resultados de un estudio tanto en nifios como en adultos con diagndstico de LES se

encontraba los anticuerpos de EBV en un 99% de estos pacientes. (6)

2.8 Caracteristicas clinicas de lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es una de las enfermedades inmunoldgicas, que se
caracteriza por no presentar manifestaciéon clinica especifica; ya que presenta multiples
manifestaciones que pueden tener aparicién insidiosa aguda, relacionada con la produccién
de autoanticuerpos de cada paciente. La mayoria de afeccion estd involucrada en el
sistema musculoesquelético, pulmones, corazon, membranas serosas, rifiones, piel,

componentes sanguineos y sistema nervioso central y periférico.(5)



2.9 Manifestaciones cardiovasculares

Entre las manifestaciones cardiovasculares en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
la de mayor predominio es la pericarditis, que clinicamente puede ser acompafiada de dolor
precordial de predominio subesternal asociado a roce pericardico audible o en muchos
casos no se presenta el roce pericardico, algunos pacientes desarrollan derrame pleural
con exudado bilateral o unilateral. Una de las principales complicaciones que se presenta
es el taponamiento cardiaco, pero es muy rara su prevalencia en pacientes con LES, la
miocarditis lGpica es otra de las manifestaciones cardiovasculares mas graves, que
clinicamente se presenta como taquicardia inexplicable, inclusive en pacientes en reposo
sin realizacion de actividades fisicas. Las alteraciones electrocardiograficas con mayor
predominio son en el segmento ST y de la onda T, radiograficamente puede presentarse
con una cardiomegalia sin causa aparente, en situaciones clinicamente avanzadas el
trastorno del ritmo cardiaco es comun, al igual que sintomatologia de insuficiencia cardiaca,
y se han reportado casos con elevacion de enzimas cardiacas. La endocarditis de Libman
— Sachs es conocida como una endocarditis fibrinosa a causa de trombosis verrugosa el
cual deposita fibrina en las camaras cardiacas, es caracteristico de no ser origen
bacteriano, su localizacién principalmente es en las valvulas mitral y adrtica sin embargo

cualquier véalvula cardiaca podria ser afectada. (7)

2.10 Afeccion pericardica

La pericarditis es una de las manifestaciones més caracteristicas de la enfermedad y esta
incluida como uno de los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia.
El estudio ecocardiografico muestra alteraciones pericardicas hasta en el 54% de pacientes,
aunque frecuentemente se detectan mas sus secuelas que la presencia de pericarditis
clinicamente manifiesta. En la mayoria de los casos la pericarditis aguda se presenta
asociada a derrame pleural y los sintomas son similares a los que se presentan en los
enfermos en general, incluyendo dolor precordial y disnea. Los signos incluyen fiebre,
taquicardia, ruidos cardiacos apagados y, en pacientes con taponamiento o pericarditis
constrictiva, la presion venosa yugular se encuentra aumentada y el pulso yugular es
prominente. El derrame pericardico puede ser documentado por radiografia de térax sélo
cuando la cantidad de liquido es elevada, mientras que la ecocardiografia es el método

estandar para su deteccion. El involucro pericardico aparece mas frecuentemente al inicio



de la enfermedad y durante los brotes agudos de actividad, usualmente en asociacién con
actividad en otros érganos. El depésito de inmunoglobulinas y C3 detectado por
inmunofluorescencia directa apoya el papel de los inmunocomplejos en el desarrollo de la
pericarditis.(7)

2.11 Afeccidn miocardica

Actualmente la miocarditis clinica es poco frecuente, informada en 7 a 10% de los
casos. Sin embargo, antes de la llegada de los glucocorticoides su prevalencia llegé a ser
informada hasta en un 40 a 60% en series de necropsias. Parece ser que esta discrepancia
es debida en parte a que la afeccidén subclinica es mucho mas frecuente y que ésta se
encuentra presente en una mayor proporcion de pacientes que mueren como consecuencia
del Lupus eritematoso generalizado .Mediante ecocardiografia es posible demostrar
hipocinesia global sugestiva de miocarditis en el 6% de los pacientes ,es claro que la
mayoria de los casos de disfuncion miocérdica estan relacionados mas bien con entidades
especificas como una crisis hipertensiva, enfermedad coronaria por aterosclerosis
prematura, vasculitis coronaria, valvulopatia, insuficiencia renal, anemia. En el estudio
anatomopatologico la miocarditis se caracteriza por edema intersticial, degeneracion
fibrinoide de la colagena, agregados focales de células plasmaticas, monocitos, linfocitos y
algunos neutrofilos en el intersticio miofibrilar, asi como focos aislados de necrosis y fibrosis
sin relacion anatémica con estenosis u oclusion coronaria. Estas alteraciones pueden
presentarse en cualquier region del miocardio, sin importar si se encuentra involucrado
algun elemento del sistema de conduccion eléctrica. Ademas, el grado de disfuncion
miocérdica (incluso la presencia de falla cardiaca y miocardiopatia dilatada) esta en relacion
directa con la extensién del dafio tisular. La distribucién focal del dafio sugiere que éste es
ocasionado por el depésito de complejos inmunes, los que inducen la activacion del sistema
del complemento y conducen a inflamacién y dafio miocardico localizado. Es posible que
diversos auto—anticuerpos circulantes generen dafio de manera directa, dentro de los
cuales destacan los anticuerpos anti—ribonucleoproteina, anti—miocardio, anti-Ro/SSA y

antifosfolipidos.(8)

2.12 Afeccion valvular

Se han descrito alteraciones tanto anatémicas como funcionales en las valvulas cardiacas

de pacientes con Lupus. La endocarditis de Libman—Sacks, también llamada "endocarditis
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verrucosa atipica" es la lesion mas caracteristica, aunque los engrosamientos valvulares
son encontrados con mayor frecuencia. Las lesiones anatomicas son encontradas en un 15
a 75% de los estudios de necropsia, en 40 a 50% de casos con ecocardiografia
transtoracica y en 50 a 60% con abordaje transesofagico. Las alteraciones anatomicas son
encontradas habitualmente en las valvulas mitral y adrtica. Los estudios
anatomopatolégicos pueden mostrar dos tipos diferentes de verrucosidades: 1) lesiones
activas con necrosis focal e infiltracion de células mononucleares, mas frecuentemente
observadas en pacientes jovenes con inicio reciente de la enfermedad; y 2) lesiones
antiguas cicatriciales caracterizadas por tejido fibroso vascularizado asociado con
calcificaciones, encontradas en pacientes con enfermedad de larga evoluciéon y que
frecuentemente se asocian con insuficiencia valvular. La asociacion entre anormalidades
valvulares y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos también se ha informado, y su
evolucion no parece modificarse por la administraciébn de anticoagulantes orales: De la
misma manera, se ha encontrado una mayor frecuencia de anticuerpos anti—Ro/SSA y anti—
La/SSB en pacientes con afeccion valvular, aungue su papel patogénico no esta dilucidado.
Se han postulado dos diferentes hipétesis sobre la patogénesis de las alteraciones
valvulares: 1) los anticuerpos antifosfolipidos y anti—endotelio se uneny activan a las células
endoteliales, llevando a agregacion plaquetaria con formacién de trombos; o 2) el depésito
de los complejos inmunes entre el endotelio y la membrana basal lleva a infiltracion por

células inflamatorias. Es posible que ambos mecanismos actien de manera sinérgica.(7)

La endocarditis vérmeos a habitualmente es asintomética y rara vez lleva al desarrollo de
soplos audibles. Las vegetaciones crecen cerca de los bordes libres de las valvas, por lo
gue no alteran el sistema de cierre valvular, aun cuando sean grandes y protruyan dentro
de las camaras cardiacas. Las complicaciones de la endocarditis verrucosa son raras,
aunque los eventos embdlicos pueden ocurrir. Las lesiones hemodinamicamente
significativas se presentan en solo 3 a 4% de los pacientes. La endocarditis infecciosa se
observa en un 7% de los pacientes con enfermedad valvular, mientras que el embolismo

central o periférico se presenta hasta en un 13%.(7)
2.13 Afeccion del sistema de conduccion
La afeccién del sistema de conduccion se presenta en un 5 a 10% de pacientes, se han

descrito bloqueos auriculo—ventriculares de primero, segundo o tercer grado, bloqueos de

rama del haz de His, taquicardia sinusal, contracciones auriculares prematuras Yy fibrilaciéon



auricular. En algunas ocasiones estas arritmias son el reflejo de enfermedad isquémica
coronaria, HAS o disautonomia. Actualmente hay evidencia que sugiere que la
hidroxicloroquina no incrementa de manera significativa el riesgo de arritmias cardiacas,
aunque es probable que la cloroquina si lo haga. Los hijos de madres portadoras de
anticuerpos anti—Ro/SSA tienen un incremento en el riesgo de presentar bloqueo cardiaco
congénito. Hasta una tercera parte de los nifios nacidos con bloqueo cardiaco completo
tienen una madre que padece una enfermedad autoinmune del tejido conectivo; se ha
informado que el 2 a 3% de los recién nacidos de madres portadoras del anticuerpo anti—
Ro/SSA presentaran bloqueo A.V. completo. Los anticuerpos anti—Ro/SSA y anti-La/SSB
parecen tener un papel patogénico directo al unirse a los miocardiocitos en apoptosis,

induciendo su opsonizacion y posterior eliminacién.(9)

2.14 Afeccion coronaria

El involucro coronario fue descrito mucho después que el resto de las manifestaciones
cardiovasculares. Este incluye aterosclerosis, arteritis, trombosis, embolizacion, espasmo
coronario y una reserva coronaria disminuida. Un hallazgo mas o menos constante en todos
los pacientes con Lupus eritematoso sistémico es la presencia de proliferacion celular al
nivel de la intima y obstruccion focal o difusa de las arterias intramurales por material
fibrinoide o hialino. Es posible que estos eventos contribuyan a la fibrosis en parches que
frecuentemente se observa en el miocardio de los pacientes con LEG. La manifestacion
clinica mas comun de la enfermedad arterial coronaria es el infarto agudo de miocardio.
Muchos de estos pacientes son mujeres premenopausicas e inclusive se ha reportado su
ocurrencia en nifios. En la actualidad, queda claro que este grupo de pacientes tiene un
riesgo incrementado (9 a 50 veces) de presentar un evento coronario agudo si se les
compara con sujetos sanos pareados para edad y género. Estudios de comparacion
poblacional han mostrado un incremento global en el riesgo de enfermedad arterial
coronaria de 5 a 6 en mujeres con lupus eritematoso sistémico, y esta cifra se eleva hasta
52 cuando se analiza sélo el estrato de edad comprendido entre 35y 44 afios. La presencia
de angina o IAM ocurre en 2-16% de los pacientes, pero es mucho mas frecuente la
presencia de enfermedad subclinica. La prevalencia tanto en estudios de necropsia como
de perfusion miocéardica va de 25 a 45%. Actualmente, se puede considerar que la afeccion
cardiovascular constituye la causa mas comun de muerte tardia en lupus eritematoso
sistémico.(10)(11)



2.15 Hipertensién arterial pulmonar

Descrita como una manifestacion poco frecuente (1%), la hipertension arterial pulmonar
(HAP) puede ser el resultado tanto de enfermedades pulmonares intrinsecas como de
afeccion vascular pura. En la evaluacion post-mortem es comun encontrar enfermedad
oclusiva, aunque la arteritis es un hallazgo poco frecuente. La presentacion clinica incluye
disnea de medianos a pequefios esfuerzos, tos no productiva, fatiga y palpitaciones en
ausencia de otras manifestaciones que sugieran actividad del lupus. Hasta un 60% de los
pacientes con HAP y Lupus tienen fendmeno de Raynaud. En la exploracion fisica se
encuentra reforzamiento del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco, frémito
para—esternal a nivel del segundo espacio intercostal izquierdo, edema periférico, ascitis e
incremento de la presién venosa yugular. La radiografia de térax puede demostrar
cardiomegalia con prominencia del cono de la arteria pulmonar y oligohemia periférica. El

electrocardiograma demuestra signos de hipertrofia y sobrecarga ventricular derecha.(10)
2.16 Lupus eritematoso sistémico y enfermedad cardiovascular

En los ultimos afios la enfermedad cardiovascular ha desplazado a los procesos infecciones
como primera causa de mortalidad, principalmente por la adecuada utilizacién de los
corticoides y los inmunosupresores. El aumento de la morbimortalidad cardiovascular esta
relacionado con el desarrollo prematuro de una aterosclerosis acelerada. Se considera
actualmente la aterosclerosis una enfermedad con un importante componente inflamatorio,
por lo que se postula que factores especificos del LES proinflamatorios sean responsables

de la aterosclerosis acelerada.

Urowitz et al., se consideraron los primeros cientificos en estudiar la enfermedad
cardiovascular en pacientes con lupus eritematoso sistémico, en el afio 1,976 proponen la
existencia de un patron bimodal en la mortalidad de los pacientes con LES. Se caracterizo
el modo bimodal en un primer pico debido a la propia actividad de la enfermedad e
infecciones asociadas, y un segundo pico en pacientes con mas de 2 afios de evolucion de
la enfermedad causado por enfermedad coronaria arterial. Estudios Posteriores, Manzi et
al. Estudiaron la prevalencia de enfermedad coronaria en mujeres con LES en donde
concluyeron que es de 5 a 6 veces mayor que en la poblacién general. Ademas, observaron
vieron que las pacientes lupicas entre 35 y 44 afios presentan un riesgo de enfermedad

coronaria 52 veces superior a la poblacién general, lo que demuestra una enfermedad
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cardiovascular prematura, si comparamos con las mujeres menores de 55 afios sin la
enfermedad. Para poder describir los diferentes factores de riesgo cardiovascular en los

pacientes con lupus eritematoso sistémico se describira de manera detallada.(12)

2.17 Factores de riesgo cardiovascular cldsicos en el Lupus Eritematoso Sistémico.

El riesgo cardiovascular estd compuesto por diversos factores como la hipercolesterolemia,
diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad, sedentarismo o el tabaquismo, son
factores que aumentan significativamente el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, estos factores podrian desencadenar afecciones tanto de origen
ateromatoso que al no ser tratados o al asociarse a mas de dos factores de riesgo

incrementan la morbilidad de un episodio grave de origen vascular.(13)

La dislipidemia en el lupus eritematoso sistémico se describe un perfil lipidico aterogénico,
que algunos autores lo dominan “patrén lupico de dislipoproteinemia”, caracterizado por
concentraciones elevadas de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), LDL, VLDL y
lipoproteina A, asi como niveles disminuidos de HDL. Como anteriormente se ha
mencionado la dislipidemia se asocia con la presencia de placas carotideas. La explicacion
fisiopatoldgica de esta asociacion y de la relacion entre la dislipidemia y el desarrollo de
placas de ateroma radicaria en el caracter antiinflamatorio del HDL, que evitaria la
formacion de LDL oxidado (ox-LDL), componente esencial de las células espumosas, las
cuales conducen a la formacién de las placas de ateromas. En concordancia con esta teoria
se ha descrito en él LES la presencia de una HDL proinflamatoria (piHDL) con menor
capacidad para evitar la oxidacién de LDL. Entre los posibles mecanismos responsables de
la capacidad proinflamatoria de esta piHDL, se ha postulado una alteracién en la funcién de
un componente antioxidante del HDL, denominado paraoxonasa 1 (PON1), que interviene
en la inhibicién de la oxidacién de lipoproteinas y en el catabolismo de las ox-LDL lo cual
por el estudio de Tripi et al., que concluyen que en los pacientes con LES esta alteracion
de la PON1 se asocia con un mayor numero de episodios cardiovasculares y

cerebrovasculares.(7)
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2.18 Factores de riesgo cardiovascular relacionados con la inflamacién en Lupus
Eritematoso Sistémico.

La aterosclerosis es considerada una enfermedad de caracter sistémico con un importante
componente inflamatorio. En su desarrollo interviene una compleja interaccion de
mediadores inmunoldgicos y citocinas que conducen a la aparicién de células espumosas
en la pared vascular con la posterior formacion de estrias grasas y de placas. Esta
respuesta sistémica inflamatoria responsable de la aterosclerosis se ha propuesto como
uno de los posibles nexos entre la aterosclerosis y el lupus eritematoso sistémico. Esta
relacion fisiopatologica entre aterosclerosis y lupus eritematoso sistémico han demostrado
gue niveles séricos mas elevados de proteina C reactiva son predictores de episodios
afecciones cardiovasculares, de un mayor grosor de la intima-media carotideo y de la
presencia de calcificacion en arterias coronarias. El estudio realizado por Rho et al,
demuestra que marcadores o mediadores de inflamacion asociados con aterosclerosis en
la poblacién general, como son los niveles de moléculas de adhesion endoteliales y de TNF-
a, estan asociadas con la aterosclerosis en lupus eritematoso sistémico, y que ademas son
independientes de los factores cardiovasculares clasicos. EI TNF-a y otras citocinas
proinflamatorias como la IL-6 y la proteina de monocitos 1, intervendria en el desarrollo de
la aterosclerosis aumentando la sintesis hepatica de proteina C reactiva y colaborando en
la aparicion del “patréon lupico de dislipoproteinemia”. En los pacientes con lupus
eritematoso sistémico la activacion del complemento también podria jugar un papel en la
aterosclerosis, al encontrar en los pacientes con LES una asociacion entre las
concentraciones séricas altas de C5 y aterosclerosis temprana, asi como entre niveles
seéricos elevados de C3.(12)(14)

2.19 Factores de riesgo cardiovascular relacionados con el Lupus Eritematoso
Sistémico.

La misma actividad inflamatoria de la enfermedad se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular. Esta asociacion ha sido cuantificada, y se estima que un incremento de 6
puntos en el indice SLEDAI durante un afio se correlaciona con un aumento del 5% en el
riesgo cardiovascular a 2 afios. Las manifestaciones clinicas més frecuentes de la actividad
inflamatoria en el lupus eritematoso sistémico es la nefritis lUpica, que se asocia con una
aterosclerosis acelerada. En el afio de 1985 en la universidad de Toronto Canada, se realizo
el consenso de estudios prondsticos de LES, el cual fue realizado por un grupo de

reumatologos procedentes de Canada y de diferentes centros de Estados Unidos, por lo
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que estos especialistas establecieron alrededor de 37 variables, para poder definir la
actividad de LES, fueron escogidas 24 de estas 37 variables por diferentes expertos en la
tematica, para lo cual crearon alrededor de 500 test para poder identificar por medio de un
andlisis estadistico multivariado, el valor relativo de cada test, para poder establecer un
puntaje con significado clinicamente relacionado con el paciente se cre6 el test SLEDAI( el
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Indix), que es el indice de actividad del
lupus eritematoso sistémico que consiste en 24 variables que estan establecidas en 9
diferentes grupos de 6rganos. Es altamente significativo el compromiso a nivel renal, SNC,
vasculitis por lo que tienen asignado un puntaje mayor, el total mayor de puntos que se
puede adquirir es de 105 puntos, pero regularmente los pacientes no superan los 45 puntos.
(15)

La forma de puntuacion se clasifica en activa leve o inactiva, por lo que regularmente su
puntuacién es baja de 2 a 4 puntos. La actividad moderada se considera un puntaje de 4 a

8 puntos, mientras la actividad severa o grave se considera mayor a 8 puntos.

Escala de SLEDAI

Grado Puntos Signo Definiciéon
8 Convulsion Reciente( excluir

metabdlico, drogas,

infecciones)
8 Psicosis Perturbacién grave de la
percepcion de la realidad,
alucinacioén, incoherencia,

disociacion, hipoacusia,
catatonia.

8 s. cerebral organico Alteracion Fx
mental/intelectual,
perdida de la conciencia,
atencion, incoherencia,
insomia, mareos

8 Alteracion visual Cambios retina, excluir
HTA.
8 Alteracion de los Neuropatia motora o
nervios craneales. alteracion de nervios
craneales
8 Cefalea Cefalea intensa,

persistente, migrafia; no
responde a tratamiento
8 ACV Excluir hipertension

arterial, trombocitopenia

13



8 Vasculitis Ulceracion, gangrena,
nédulos blandos, dedos,
infarto peringueal,
hemorragias en llamas o
biopsia (+)
4 Artritis Afeccion de mas de dos
articulaciones
4 Miositis Mialgia/ debilidad
proximal, cpk elevada,
electromiografia alterado,
biopsia (+)
4 Cilindros Hialinos, hematicos,
granulares de orina
4 Hematuria » 5gr/por campo
4 proteinuria >0.5 mg/24 horas o
elevada
4 Piuria » 5 gb/ por campo
2 erupcién Episodio nuevo o
recurrente; erupcion
inflamatoria
2 Alopecia Nueva o recurrente
2 Ulcera mucosa idem, oral o nasal
2 Pleuresia Dolor pleuritico+ frote,
derrame, engrosamiento
pleural.
2 Pericarditis Dolor pericéardico + frote,
derrame, alteraciéon de
EKG o ECO
2 Hipocomplementemia Disminucién de C3,C4
2 Aumento de unién de >25%
ADN
1 Fiebre » a 38 grados
1 Trombocitopenia < 100,000 /mm
1 Leucopenia < 3,000/mm

Grossman J, Gordon C. Clinical Index in the Assessment of Lupus. In: Wallace D, Hahns
B. editors. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Lippincott- Williams & Wilkins,
2006;p:924.
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2.20 Factores de riesgo cardiovascular en Lupus Eritematoso Sistémico relacionado
con ladisfuncién y dafio endotelial.

Los estudios han demostrado que el lupus eritematoso sistémico acelera el dafio vascular
y que ademas los mecanismos para su reparacion son inefectivos. Los pacientes presentan
niveles elevados de células endoteliales apoptéticas circulantes, expresiéon de dafio
vascular y niveles bajos de células endoteliales progenitoras encargadas de reparar el dafio
arterial en sangre. El dafio endotelial destaca la formacién de inmunocomplejos y la
activacion del complemento, asi como el interferdn alfa, que juega un papel importante tanto
en el dafio endotelial como en su reparacion. Sustancias responsables del dafio endotelial,
como la homocisteina, se asocia con episodios cardiovasculares. La leptina hormona
derivada del tejido adiposo se ha identificado niveles altos de ella en pacientes lupicos el
cual incrementa el riesgo de aterosclerosis subclinica en estos pacientes, ademas se
asocian con un aumento de otros biomarcadores inflamatorios, e incluso se ha propuesto
como marcador para identificar a pacientes llpicos con riesgo de aterosclerosis. El
complejo CD40-CD40 ligando promueve la inestabilidad de la placa, y se ha comprobado
gue esta aumentado pacientes lupicos e incrementa el riesgo cardiovascular en los

pacientes con alto riesgo. (12)

2.21 Autoanticuerpos relacionados al riesgo cardiovascular en Lupus Eritematoso
Sistémico.

El lupus eritematoso sistémico es la enfermedad reumatolégica autoinmune por excelencia,
resultado de una disfuncion del sistema inmunoldgico. Roman et al. Publicaron un estudio
en el que valoraron la prevalencia de la aterosclerosis subclinica y su relacion con los
factores relacionados con él, con hallazgos de una menor frecuencia de anticuerpos anti-
Sm, anti-RNP y anticardiolipina en pacientes sin placas carotideas. Estudios realizados por
Delgado et al, relacionaron la presencia de ACA con una alteracion en el perfil lipidico,
mediada principalmente por una reaccion cruzada de los ACA frente a apoA-l. Se ha
descrito el papel protector de la beta-2-glucoproteinal, en la formacion de la placa de
ateroma al evitar la captacién de las LDL-ox por los macrofagos que pasaran a células
espumosas para constituir el nicleo de la placa ateromatosa; por ello se piensa que la
presencia de anticuerpos frente a beta2GP1 facilitaria la formacién de células espumosas.
(16)
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2.22 Tratamiento relacionado al riesgo cardiovascular en Lupus Eritematoso
Sistémico

El tratamiento de los corticoesteroides sigue siendo una de las terapias de mi primera linea
mas efectivas para el manejo de la actividad del lupus eritematoso sistémico, pero cuentan
con muchos efectos secundarios y sobre todo de origen metabdlico como el aumento de
peso, de los lipidos, asi como la presion arterial y la glucosa. Mientras mas crénico sea el
uso de corticoesteroides, existe mayor asociacion a enfermedad cardiovascular.
Tratamiento como la hidroxicloroquina ha demostrado beneficios a nivel cardiovascular en
pacientes con lupicos. Ya que reduce los niveles de CT, LDL, asi como TG, y que incluso
podria evitar la dislipidemia asociada a corticoides, ademas cumplen con efecto
tromboprotector, comprobandose una reduccién de hasta el 68% en los episodios

tromboembolicos en pacientes lupicos. (17)

2.23 Métodos para la valoracion del riesgo cardiovascular.

Para la valoraciéon del riesgo cardiovascular en pacientes lupicos podemos recurrir a la
utilizacion de tablas de estimacion del riesgo cardiovascular, de modo similar a como
hacemos en la poblaciébn general y en pacientes con artritis reumatoide y con otras
artropatias inflamatorias, o bien a técnicas de imagen con potencial para detectar signos de

aterosclerosis.

2.24 Tablas de estratificacién del riesgo cardiovascular

Para poder acudir a la medicion de riesgo cardiovascular es necesaria la realizacion de
escalas enfocadas a calculos matematicos como la escala de Framingham, el cual calcula
el riesgo cardiovascular en un periodo determinado de 5 o 10 afios, el episodio
cardiovascular planteando por Framingham lo define como episodio de coronariopatia,
enfermedad cerebrovascular y arteriopatia de origen isquémico donde las principales
objetivos de Framingham, es poder llegar a identificar los pacientes con mayor riesgo de
padecer patologia y poder intervenir preventivamente, crear un ambiente de motivacion a
los pacientes que sigan adecuadamente las medidas terapéuticas. Como ultimo objetivo es
poder ajustar la intensidad del tratamiento en pacientes segun su riesgo global de riesgo
cardiovascular, en la ultima actualizacion realizada de la escala de Framingham fue en el

Programa Nacional de Educacién sobre el Colesterol donde los principales componentes
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del riesgo cardiovascular son el sexo, edad, HDL, colesterol total, presién arterial,
tabaquismo, diabetes mellitus , en donde a cada factor se le otorga una puntuacion por lo
gue la suma de cada factor permitira conocer el porcentaje de riesgo de sufrir un episodio
cardiovascular, en los préximos 10 afios por lo que sera parte del instrumento basico, para

el riesgo cardiovascular en pacientes lupicos. (18)(19)

Existen las nuevas tablas de Framingham (D’Agostino) en medida que se analizan nuevos
datos y resultados del estudio de Framingham , se van considerando nuevos factores de
riesgo, donde existe un cambio en variables dependiendo si es hombre o mujer y tablas de
nueva aparicibn como para prevencion primaria y prevencion secundaria, estas nuevas
tablas se pueden aplicar en pacientes entre 35-74 afios de edad y el riesgo de enfermedad
coronaria es calculado en un plazo de 2 afios, en el caso de las tablas de prevencion
primaria las variables utilizadas son: edad, colesterol total, HDL, Diabetes Mellitus,
Tabaquismo, presion arterial sistélica (tratada/no tratada) en el caso de las mujeres el
modelo incluye triglicéridos y otro que no, los nuevos cambios incluyen factores como la
menopausia asi como la ingesta de alcohol. En el caso de la prevencién secundaria en
varones, el célculo de riesgo de otro evento coronario 0 accidente cerebrovascular en un
periodo de 2 afios se realiza en base a la edad, colesterol total, HDL y diabetes; en mujeres

ademas se tiene en cuenta el tabaco y la presién arterial sistélica.(18)(19)

2.25 Tablas de riesgo cardiovascular de las sociedades Europeas

En el afio 1994 la sociedad europea de cardiologia realiza publicaciones sobre la
arterioesclerosis e hipertension, donde se evallan las recomendaciones y surgen las tablas
de riesgo cardiovascular de las guias europeas en el afio 1998, donde también participa las
Sociedad Internacional de Medicina, donde su principal objetivé es la prevencion de la
enfermedad coronaria en la practica clinica y surge las tablas de riesgo coronario que es
definido como( angina, IAM, y muerte coronaria) en un periodo de 10 afios, utilizando las
siguientes variables: edad (30-70afos),sexo, tabaquismo, colesterol total y presion arterial
sistolica; existen dos tipos de tablas dependiendo si el paciente es diabético o no es
diabético. Se considera que el riesgo es mayor si presenta hiperlipidemia familiar,
antecedentes familiares de enfermedad coronaria, HDL bajo (< 39mg/dl en hombres y de
43mg/dl en mujeres), triglicéridos >180mg/dl y si el paciente es de edad avanzada, ademas
de las Sociedades Europeas, es el método recomendado por las sociedades Espafiolas de

cardiologia en sus guias de prevencion cardiovascular y rehabilitacién cardiaca.(20)
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2.26 Tablas de riesgo cardiovascular de las Sociedades Britanicas

Las sociedades Britanicas de Hipertension, Diabetes, Lipidos y cardiologia publican
también, 2 meses después de las europeas, sus recomendaciones para la prevenciéon de
la enfermedad coronaria en la practica clinica; con estas tablas podemos realizar una
estimacion del riesgo coronario, definido como IAM no fatal y muerte coronaria; utilizando
las siguientes variables; edad (35-74afios), sexo, tabaco, presion arterial sistélica, cociente
de colesterol total / HDL colesterol y diabetes ( existen dos tablas diferentes respecto a si
el paciente es o no diabético). El riesgo coronario se obtiene en un gréafico dividido por 3
lineas que equivalen al 15, 20 y 30%, el cociente de colesterol total / HDL colesterol se
calcula directamente en la tabla a través de un nomograma, se considera que no son
apropiadas para el célculo de riesgo cardiovascular si presenta: Enfermedad coronaria u
otra enfermedad arterioesclerética, hipercolesterolemia familiar, HTA establecida (PAS >
160mmhg o PAD >100mmhg) con lesiones de érgano diana, insuficiencia renal o diabetes
con lesiones érgano diana; el riesgo es mayor que el reflejado en las tablas, si: historia
familiar de enfermedad coronaria precoz ( < 55afios en hombres y de 65 afios en mujeres)
triglicéridos altos, intolerancia a la glucosa, mujeres con menopausia precoz. Se considera
alto riesgo si la probabilidad de presentar un evento a los 10 afios es superior al 15%
(equivalente a un 20% de riesgo cardiovascular) de todas formas se considera prioritario

intervenir en aquellos de un riesgo superior al 30%.(21)

2.27 Tablas de riesgo cardiovascular de Nueva Zelanda

Estas tablas no son una guia para el manejo de riesgo cardiovascular, se utilizan para ver
el beneficio del tratamiento con farmacos para la hipertensién arterial e hipercolesterolemia
, que son dos de los factores de riesgo mas importante junto con el tabaco; estas tablas
expresan el riesgo cardiovascular definido como muerte coronaria, IAM, angina, accidente
isquémico transitorio, accidente cerebrovascular fatal, o no fatal, insuficiencia cardiaca, y
enfermedad vascular periférica en un periodo de 5 afios. Las variables utilizadas son la
edad (40-70 afos), sexo, diabetes, tabaco, cociente de colesterol total / HDL colesterol,
presion arterial 170-180/ 100-105mmhg, las tablas de riesgo desestiman este factor de
riesgo. El beneficio de estas tablas es poder observar el beneficio del tratami9ento en base
a eventos cardiovasculares que se previenen por cada 100 tratados en 5 afios y el nimero

de pacientes a tratar también durante 5 afios para evitar un evento; asumiendo un descenso
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del colesterol con tratamiento en un 20%, y de un descenso de PAS de 10-15mmhg o de
PAD de 5-8mmhg. Estas tablas no se deben aplicar en pacientes con enfermedad
cardiovascular manifiesta o con hipertrofia del ventriculo izquierdo diagnosticada por ECG,
ya que se asume que estos casos presentan un riesgo superior a 20% a los 5 afios, tampoco
se aplica a pacientes diabetes con microalbuminuria, con historia de enfermedad

cardiovascular prematura, hiperlipidemia familiar, y pacientes obesos.(18)
2.28 Tablas de riesgo de Sheffield

El principal objetivo de estas tablas es poder detectar el beneficio de pacientes con el uso
de estatinas en base a su cifra de colesterol total y su riesgo coronario, la base de utilizacién
estas tablas se uso las funciones de riesgo de Framingham, de las cuales eran las
concentraciones de colesterol total que provocaban un riesgo de morir un 1.5% en base a
una serie de variables como ; edad, sexo, tabaco, HTA, diabetes mellitus, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, y valores medios de HDL-colesterol; el limite de edad se considera de
70 afios, recientemente se han publicado nuevas tablas de Sheffield ajustandose a las
tablas de las Sociedades Britdnicas en la prevencién de las enfermedades coronarias
utilizando como variables; edad (28-70 afios en hombres y 36-70 afios en mujeres), sexo,
tabaco, diabetes mellitus, Hipertension arterial, cociente colesterol total. Se debe de utilizar
las tablas para calculo escogiendo la tabla dependiendo del sexo del paciente y posterior al
correlacionar los antecedentes de HTA, DM, se busca la edad del paciente y debe ser
medido el cociente de colesterol total / HDL colesterol si esto no da un riesgo del 15% se
debe considera el tratamiento de la HTA moderada (sistélica 140-159 o diastolica 90-
99mmhg) y con aspirina, si el cociente colesterol total/ HDL confiere un riesgo de 30%, se

debe considerar un tratamiento con estatinas.(18)
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. OBJETIVO

3.1 Describir el riesgo cardiovascular de acuerdo con la escala de riesgo
cardiovascular de Framingham, en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico,
de la Consulta Externa de adultos del Hospital General San Juan de Dios de

Guatemala.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio
Transversal.

4.2 Poblacién o universo
Pacientes de ambos sexos, con Lupus Eritematoso Sistémico, que acuden a la consulta
externa de la unidad de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios de

Guatemala.

4.3 Muestra
Se seleccion6 en forma consecutiva a 81 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso

Sistémico que fueron atendidos de septiembre a diciembre del 2017 en la Consulta externa
de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios de Guatemala. Se tomé ese
periodo tomando en cuenta que los pacientes son citados como maximo cada cuatro

meses, por lo que se estima que se incluyé a todos los pacientes con lupus.

4.4 Criterios de inclusion
- Ambos sexos con edad mayor a 13 afios.

- Diagnostico de Lupus Eritematoso sistémico, que acudieron a la consulta externa

de reumatologia para su seguimiento.

4.5 Criterios de exclusion
- Pacientes con limitaciones de sus funciones cognitivas.

- Pacientes con nacionalidad extranjera.

4.6 Variables estudiadas:
- Edad.
- Sexo.
- Escolaridad.
- Procedencia.
- Ocupacion.
- Etnia.
- Glucosa.
- Tabaquismo
- Presion arterial sistolica
- Presion arterial diastolica.

- Colesterol Total
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- Colesterol HDL.
- Riesgo Cardiovascular de Framingham.
- Dosis promedio de corticoesteroides.

- SLEDAI.(indice de actividad de enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico)

4.7 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicidon Definicidn Nivel de Unidad de
operacional medicion medida
Edad Es el término Calculo a partir de la | Razén Afos
gue se utiliza fecha de nacimiento
para hacer referida por el
mencion paciente
al tiempo que ha
vivido un ser
VIVO.
Sexo El sexo se Referido por el Nominal Femenino
define como la paciente Masculino

referencia nada
mas a la division
del género
humano en dos
grupos: hombre

y mujer.
Escolaridad Tiempo durante | Referido por el Ordinal -No. De afios
el que un paciente. Se

alumno asiste a | categorizara de la
la escuela o a siguiente manera:
cualquier centro | Ninguna (sin

de ensefianza. escolaridad),
primaria (de primero
a sexto grado),
secundaria (de
primero basico a
tercero basico),
diversificado
(bachillerato o
magisterio), carrera
universitaria

Procedencia Es el origen de | Referido por el Nominal Urbano
algo o paciente Rural
el principio de
donde nace.

Ocupacion Es la accion y Referido por el Nominal Empleada (0)
efecto de paciente Desempleada
ocupar u (o)
ocuparse. El Ama de casa
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http://definicion.de/tiempo/
http://definicion.de/origen/
http://definicion.de/principio/

término, se Comerciante
utiliza como otros
sinénimo

de trabajo,

oficio, empleo y

actividad.

Etnia Es un conjunto Referido por el Nominal Maya.
de personas paciente No maya.
gue compartan
creencias,
tradiciones,
religién, lengua
y rasgos
culturales.

Glucosa Es un trastorno | Pregunta directa a Nominal mg/dl
metabdlico que | paciente si padece
se caracteriza de diabetes y/o
por aumento de | interrogar el uso de
los niveles de medicamentos, de
glucosa que ignorar el
afecta a los antecedente se
diferentes usaran valores en el
o6rganos 'y expediente de
tejidos 5 Glucosa al azar
adyacentes. > 200mg/dI.

Tabaquismo
Consumo de Pregunta directa | Nominal Si/No
tabaco a paciente

Pregunta directa a

Presion arterial | La hipertensién | paciente si padece mmHg

sistélica arterial se define | de hipertension
por un arterial o interrogar
incremento el uso de
continuo de las | medicamentos, de Nominal
cifras de la ignorar verificara
presion directamente por
sanguinea en medio de
las arterias. esfigmomandmetro

a los pacientes
Presion arterial | La hipertension | Pregunta directa a Nominal mmHg

Diastolica

arterial se define
por un
incremento
continuo de las
cifras de la
presion

paciente si padece
de hipertension
arterial o interrogar
el uso de
medicamentos, de
ignorar verificara
directamente por
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http://definicion.de/trabajo/

sanguinea en
las arterias.

medio de
esfigmomanometro
a los pacientes

Nominal

Colesterol total | Esterol que se Resultado de mg/dl

encuentra en los | andlisis de sangre,

tejidos realizado al

corporalesy en | paciente, y/o

el plasma de los | obtenido por medio

seres Vivos. de expediente

clinico

Colesterol Es una Resultado de Nominal mg/d|
HDL lipoproteina de | andlisis de sangre,

alta densidad realizado al

considerada paciente, y/o

como la fraccion | obtenido por medio

de colesterol de expediente

bueno. clinico
Riesgo Estimacion del Resultado calculado | Ordinal Bajo
coronario de riesgo que tiene | por programa de Moderado/alto
Framingham una persona a software de riesgo

sufrir una cardiovascular

enfermedad

coronaria
Dosis promedio | Promedio de Dosis anotada en el | Nominal Mg
de cortico dosis recibida expediente clinico
esteroides en los ultimos del paciente y

12 meses pregunta directa al

paciente

SLEDAI (indice | indice de Calculada por Ordinal Leve
de actividad de | medicion de la instrumento de Moderado
la enfermedad actividad de evaluacion de Severo
de Lupus lupus SLEDAI
Eritematoso eritematoso
Sistémico) sistémico

4.7 Procedimiento para la recoleccion de lainformacion:

Se seleccioné de forma continua a los pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso

Sistémico de la unidad de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios, que

cumplieron con los criterios de inclusion del estudio. La recoleccién de datos fue por medio

de la evaluacion e interrogatorio de los pacientes que se encontraron en consulta externa

con consentimiento previo para su participacion, en donde se inform6 a cada paciente
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acerca del estudio los beneficios y los riesgos que implican al participar, el cual autorizaron
y firmaron el consentimiento informado. Se registrdé: nUmero de expediente clinico, edad,

sexo, escolaridad, procedencia, ocupacion, etnia.

Se preguntd si padece hipertension arterial y si toma medicamentos para la misma, en caso
de respuesta positiva, se considerara como Hipertenso. Si su respuesta es negativa, se
tomo presion arterial, si la sistolica es 2 140 mmHg o la diastélica = 90 mmHg, se considerd

positivo para hipertensién arterial.

Luego se realiz6 examen de glucosa a todos los pacientes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, si la glucosa es < 100mg/dl se clasifico como Negativo para
Diabetes Mellitus si la glucosa en ayunas es = a 200mg/dl se considera positivo para
Diabetes Mellitus o se solicitd muestra sanguinea para hemoglobina glicosilada, si

hemoglobina glicosilada = a 6.5% se considero positivo para Diabetes Mellitus.

Se evalud el expediente clinico de cada paciente la presencia de perfil lipidico que tendra
vigencia de 6 meses de no tener se solicitara muestra sanguinea para perfil lipidico
(colesterol total y colesterol HDL) si colesterol total = a 200mg/dl se consideré positivo para
hipercolesterolemia, y si colesterol HDL < a 35mg/dl se consideré positiva, el cual debera
ser realizado con ayuno de 14 horas y debi6 presentarse al laboratorio Leonardo para la
extraccion de la muestra sanguinea de alrededor de 4ml de sangre y se obtuvieron los
resultados en 48 horas.

Al obtener los resultados fueron almacenados en una base de datos, y se realizo por medio
de un programa software el calcula de riesgo de enfermedad coronaria mediante la escala
de Framingham donde describié por medio de las variables ; edad, sexo, diabetes mellitus,
tabaquismo, hipertensién, hipercolesterolemia, colesterol HDL bajo, el riesgo coronario que
pudiera tener cada paciente en 10 afios, y se interpretd de acuerdo a tablas de riesgo
cardiovascular por género (tablas anexos) y los resultados interpretados de la siguiente

manera:

Porcentaje
Moderado/alto >5-14%
Bajo <5%
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al obtener 4 semanas posterior los resultados de riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria, se citd a los pacientes en consulta externa, en donde se dara a conocer de
manera individual y confidencial los resultados obtenidos, donde se brindo
recomendaciones al paciente segln su riesgo coronario y continuara bajo su seguimiento

establecido por medico reumatdlogo en consulta externa.

4.8 Grafica de flujo de recoleccién de datos

paso 1l

seleccion de
pacientes

paso 2
consetimiento
informado

paso 3

recoleccion de
datos
(evaluacion e
interrogacion de
paciente )

paso 4

interrogacion de
datos
sociodemigraficos

(instrumento de
recoleccion)

paso 8

obtencion de resultados
y almacenamiento en
base de datos

paso 7

extaaccion de
perfil lipidico si lo
amerita
(Trigliceridos +
HDL)

paso 6

no antecedentes
(tomadePAy
glucosa al azar

paso 5

interrogacion de
antecedentes
medicos de
importancia
(HTA,DM)
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4.9 Procedimiento de andlisis de informacion:

Los datos recolectados se analizaron mediante software Epilnfo 3.5.4 y herramientas
especializadas para andlisis estadistico, utilizando gréaficas, frecuencias, porcentajes y

medidas de tendencia central.
4.10 Procedimiento para garantizar los aspectos hioéticos de la investigacion:
Se inform6 de forma verbal y escrita al paciente participante, se le extendié una hoja de

consentimiento informado y asentimiento informado, dicho consentimiento y asentimiento

fue previamente autorizado por el comité de ética del Hospital General San Juan de Dios.
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V. RESULTADOS
Se evalud a 81 pacientes, la mediana de edad fue 34 afios, 93.80% mujeres; 86.40% se

identificé como no maya; 56.80% procedia de la capital; el 60.50% refiri6 ser ama de casa;
el 12.35% era diabético; ninguno refiri6 consumo de tabaco. La presién sistélica media fue
119.29 mmHg y la diastdlica 75.98 mmHg. El promedio de glucosa fue 97.98 mg/dL, del
colesterol HDL 43.5 mg/dL y colesterol total 182.7 mg/dL. El 90% refirié tomar esteroides y
la dosis mediana fue 16 mg diarios. El punteo promedio de actividad del Lupus (SLEDAI,

por sus siglas en inglés) al momento del estudio fue 2.6 con un rango de 0 a 8 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales

n=_81 (%)
Sexo
Femenino 76 (93.80)
Masculino 5 (6.20)
Edad mediana (rango) 34 (15-75)
Etnia
Maya 11 (13.60)
No Maya 70 (86.40)
Procedencia
Capital 46 (56.80)
Rural 35 (43.20)
Ocupacioén
Ama de casa 49 (60.50)
Otros 15 (18.50)
Empleado 7 (8.60)
Comerciante 5 (6.20)
Desempleado 5 (6.20)
Escolaridad
Si 76 (93.80)
No 5 (6.20)
Diabetes
Si 10 (12.35)
No 71 (87.75)
Presion sistdlica promedio + DE 119.29 + 16.79
Presion diastdlica promedio = DE 75.98 £ 11.65
HDL mg/dL promedio = DE 435+12.75
Colesterol mg/dL promedio + DE 182.7 £51.85
Glucosa mg/dL promedio + DE 97.98 £ 30.84
Esteroides
Si 73 (90.10)
No 8 (9.90)
Mediana de esteroides Mg por dia 16
SLEDAI promedio + DE 26 +27

SLEDAI: indice actividad de enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico
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De acuerdo a la puntuacién de riesgo de enfermedad cardiovascular de Framingham

87.65% (n = 71) de los pacientes presento riesgo bajo para desarrollar un evento

cardiovascular a los diez afios, mientras que 12.35% (n = 10) posee riesgo moderado/alto;

el sexo femenino fue el de mayor predomino en riesgo bajo (92.96%) y en riesgo alto

(100%), la mediana de edad para riesgo bajo fue 32 afos (15-75), para riesgo moderado
alto la mediana de edad fue 53 afios (40-60) (p < 0.001). El SLEDAI fue estadisticamente
significativo (p < 0.015). No se encontré diferencia significativa al relacionar las demas

caracteristicas con el nivel de riesgo (Tabla 2).

Tabla No. 2 Riesgo Coronario de Framingham

Riesgo
Caracteristicas Bajo Moderado/alto Valor p
n=71 n =10 (12.35%)
(87.65%)

Sexo

Femenino 66 (92.96) 10 (100) 0.508

Masculino 5 (7.04) 0
Edad mediana (rango) 32 (15-75) 53 (40-60) <0.001
Diabetes

Si 7 (9.86) 3(30) 0.102

No 64 (90.14) 7 (70)
Presion sistélica promedio + DE 118.83+17.21 122.60 + 13.69 0.854
Diastélica mmHg promedio + DE 75.70 £11.99 78.00 £9.18 0.201
HDL mg/dL promedio + DE 43.95+12.96 41.00 +11.42 0.570
Colesterol mg/dL promedio + DE 180.90 + 53.18 195.50 £ 41.19 0.196
Glucosa mg/dL promedio + DE 95.66 + 30.93 114.50 £ 25.79 0.328
Esteroides

Si 66 (92.96) 7 (70) 0.055

No 5 (7.04) 3 (30)
Dosis mediana esteroides (rango) 22.5 (10-60) 10 (5-10) 0.432
SLEDAI mediana (rango) 2(0- 8) 0 (0-4) 0.015

SLEDAI: indice actividad de enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico

Riesgo Bajo <5%
Riesgo Moderado/Alto 5-14%
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V1. DISCUSION Y ANALISIS

De acuerdo con los resultados de esta investigacion, el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular a 10 afios en el 87.65% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) es bajo y un 12.35 % presentan riesgo moderado/alto. A pesar de estos datos es
importante mencionar que la muerte cardiovascular en pacientes lUpicos no estéa asociada
Unicamente a factores de riesgo cardiovascular clasicos, hay estudios que indican que, el
principal factor para muerte de origen cardiovascular radica en la actividad clinica del LES,
dado que el grado de inflamacién promueve la aterosclerosis acelerada.(22) Sin embargo,
en este estudio encontramos que la actividad de la enfermedad fue independiente al riesgo
cardiovascular ya que en los pacientes que presentaron riesgo bajo, la actividad de la
enfermedad fue mayor y los pacientes que presentaron riesgo moderado/ alto estaban en

remisién clinica o actividad baja.

Al determinar el riesgo de Framingham se hallé resultados similares a los reportados por O
Neil et al,(22) donde solo el 3,57% de las pacientes con lupus presentd riesgo alto. En
estudios como el que realizo Kashif Jafri et al,(23) se determiné el riesgo cardiovascular en
pacientes con diagnéstico de LES y Artritis Reumatoide (AR), demostrando un riesgo
cardiovascular bajo para ambas patologias, LES (7%) y AR (11%) no se demostro riesgo

cardiovascular alto, datos similares a los resultados de esta investigacion.

El estudio realizado en la Consulta Externa de Reumatologia, por Bocaletti y De Ledn,(24)
donde determinaron el riesgo cardiovascular en pacientes con diagnoéstico de AR vy
Osteoartrosis Degenerativa (OAD) por medio de la escala de Framingham, el 80% de
pacientes con AR tenian menos del 10% de riesgo de sufrir un evento cardiovascular a 10
afos y 29% los pacientes con OAD tenian mas del 20% de riesgo de presentar un evento
cardiovascular a 10 afios. Los hallazgos respecto a AR son similares a los obtenidos en

este estudio, donde el riesgo cardiovascular es bajo.

El riesgo de presentar enfermedad cardiovascular asociada a LES esta relacionada con
aspectos propios de la enfermedad, asi como a factores clasicos, sin embargo, no existen
modelos establecidos que permitan determinar el riesgo de estos pacientes y que incluyan
dichos factores.(25)(24) Los corticoesteroides siguen siendo la piedra angular del
tratamiento del LES, pero estan asociados a efectos secundarios de origen metabdlico

como Hipertension, dislipidemia y Diabetes Mellitus; el abuso de ellos se ha asociado a
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enfermedad cardiovascular. . De la poblacién estudiada el 90.12% utiliza esteroides, sin
embargo, el uso y su dosificacion no representd riesgo cardiovascular significativo respecto
a quienes no los utilizaron, estos hallazgos contrastan con una investigacion realizada por
Petri y col, mostraron que a dosis mayores de 10 mg de esteroides aumentd en 7.5% los

valores de colesterol. (26)

Respecto a la edad de padecer enfermedad cardiovascular en pacientes lUpicos se ha
observado que el riesgo aumenta hasta 5-6 veces en mujeres mayores de 49 afios. En
esta investigacion la mediana de edad (34 afios) de los pacientes fue menor que la utilizada
para realizar la determinacion del riesgo cardiovascular por la escala de Framingham, lo
cual puede explicar parte de nuestro hallazgo de la alta frecuencia del bajo riesgo, dado

gue se trata de una poblacion joven.

Las limitaciones de este estudio es una poblacién pequefia dado que el hospital no es un
centro de referencia de pacientes reumaéticos, la poblacion estudiada no es una muestra
representativa de la poblacién general por lo que los resultados del estudio no reflejan
exactamente la situacion nacional y no pueden extrapolarse, sin embargo, si podria ser una

base para realizar nuevos estudios.

31



6.1.1

6.1.2

6.1 Conclusiones

El riesgo para desarrollar un evento cardiovascular a los 10 afios calculado por
escala de Framingham en el 87.65% de los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico fue bajo y moderado/alto en el 12.35%.

El riesgo cardiovascular bajo podria estar relacionado por la edad y el indice de

actividad de la enfermedad al momento del estudio.
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6.2.1

6.2.2

6.2 Recomendaciones

Resaltar la importancia del adecuado control de la enfermedad, de los factores
clasicos y no clasicos de riesgo cardiovascular, de igual manera el uso adecuado
de glucocorticoides.

Aplicacion de técnicas de imagen para la valoracién de la aterosclerosis. Siendo
una de ellas el estudio de Grosor media de la intima a nivel carotideo, por lo que
seria de importancia el seguimiento de este estudio por métodos diagndéstico de
imagines.
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VIIl. ANEXOS

Universidad San Carlos de Guatemala
Post grado de medicina interna
Hospital General San Juan de Dios de Guatemala
Unidad de Reumatologia de Adultos

Titulo: Lupus eritematosos sistémico y riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala
de Framingham.

Investigador (iniciales):

Nombre del paciente (iniciales):

No de expediente clinico:

Sexo: _F M __

Edad:

Procedencia:

1 Urbano

2 Rural.

Ocupacion:

Empleado(a).

Desempleado(a).

Ama de casa.

Comerciante.

Otro

b wWNRE

Escolaridad:
No. De afos

Etnia:
1 Maya.
2 No maya.

Tabaquismo: Si No
Esteroides: Si No dosis tiempo

Presidn arterial sistélica: mmHg
Presion arterial diastélica: mmHg

Colesterol total: mg/d|

Colesterol HDL: mg/d|

Glucosa: mg/dl

SLDEAI

Baja/leve 2- 4 pt moderada 4-8pts severa>8 pts

Nota: La informacién obtenida mediante este cuestionario, serd utilizada exclusivamente
para fines académicos del estudio, los datos obtenidos seran confidenciales y se informara
de los resultados a cada uno de los participantes del estudio individualmente.
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Grado | Puntos Sigho Definicién
8 Convulsién Reciente( excluir metabdlico, drogas,
infecciones)
8 Psicosis Perturbacién grave de la percepcién de la
realidad, alucinacidn, incoherencia, disociacion,
hipoacusia, catatonia.
8 s. cerebral organico Alteracion Fx mental/intelectual, perdida de la
conciencia, atencion, incoherencia, insomia,
mareos
8 Alteracion visual Cambios retina, excluir HTA.
8 Alteracion de los nervios Neuropatia motora o alteracion de nervios
craneales. craneales
8 Cefalea Cefalea intensa, persistente, migrafia; no
responde a tratamiento
8 ACV Excluir hipertension arterial, trombocitopenia
8 Vasculitis Ulceracién, gangrena, nddulos blandos, dedos,
infarto peringueal, hemorragias en llamas o
biopsia (+)
4 Artritis Afeccion de mas de dos articulaciones
4 Miositis Mialgia/ debilidad proximal, cpk elevada,
electromiografia alterado, biopsia (+)
4 Cilindros Hialinos, hematicos, granulares de orina
4 Hematuria » 5gr/por campo
4 proteinuria >0.5 mg/24 horas o elevada
4 Piuria » 5 gb/ por campo
2 erupcién Episodio nuevo o recurrente; erupcién
inflamatoria
2 Alopecia Nueva o recurrente
2 Ulcera mucosa idem, oral o nasal
2 Pleuresia Dolor pleuritico+ frote, derrame, engrosamiento
pleural.
2 Pericarditis Dolor pericardico + frote, derrame, alteracion de
EKG o0 ECO
2 Hipocomplementemia Disminucion de C3,C4
2 Aumento de unién de >25%
ADN
1 Fiebre » a 38 grados
1 Trombocitopenia < 100,000 /mm
1 Leucopenia < 3,000/mm
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Universidad San Carlos de Guatemala
Post grado de medicina interna
Hospital General San Juan de Dios de Guatemala
Unidad de Reumatologia de Adultos
Titulo: Lupus eritematoso sistémico y riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala
de Framingham.
Investigador: Dr. Herberth Ivan Leonardo Escalante/ Miriam del Rosario Carrascosa
Mérida
Consentimiento informado
En este estudio se esta investigando sobre el riesgo de sufrir un infarto al corazén en un
plazo de 10 afios, en personas con Lupus Eritematoso Sistémico, usted no esta obligada(o)
a participar en esta investigacion, sin embargo, si lo realiza nos permitird sugerir cambios
en su estilo de vida o0 medicamentos con la finalidad de disminuir el riesgo que usted pueda
presentar una enfermedad cardiovascular.
Propdésito: El principal propésito de esta investigacion es poder conocer el riesgo
cardiovascular que puedan tener los pacientes con diagnostico de Lupus eritematoso
sistémico en un plazo de 10 afios.
Confidencialidad: Los datos que se obtengan seran manejados con estricta
confidencialidad y Unicamente para los propésitos de la investigacion, la decision de
participar sera voluntaria, de €l no participar se continuara con su seguimiento de la
enfermedad como hasta ahora lo ha venido siendo sin ningiin cambio. El “participante no
corre ningun riesgo al ser parte de la investigacion ya que no se administrara ningun tipo
de medicamento, ni se realizaran procedimientos que pongan en algun riesgo su vida o la
integridad del paciente.

Por lo que Yo he sido

informado del estudio que se esta llevando a cabo, en donde se me piden algunos datos
acerca del grado en el cual cursa y su procedencia étnica, datos que seran confidenciales
y utilizados exclusivamente con fines académicos para el estudio. Se me informa del
procedimiento en el cual se utilizara un cuestionario de acuerdo a mi enfermedad para la
obtencion de datos, y solo si es necesario se obtendra una muestra de sangre obtenida de
uno de mis brazos, con el fin de diagnosticar la presencia de riesgo cardiovascular por lo
gue los resultados se me daran a conocer a mi persona. Habiendo comprendido en qué
consiste este estudio y las pruebas a las que se sometera, declaro que estoy de acuerdo

formar parte del estudio.

Guatemala de del -
Firma Huella Digital
DPI Firma de Testigo
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Hospital General San Juan de Dios de Guatemala
Unidad de Reumatologia de Adultos
Titulo: Lupus eritematoso sistémico y riesgo cardiovascular de acuerdo ala escala
de Framingham.
Investigador: Dr. Herberth Ivan Leonardo Escalante/ Miriam del Rosario Carrascosa
Mérida
Asentimiento informado
En este estudio se esta investigando sobre el riesgo de sufrir un infarto al corazén en un
plazo de 10 afios, en personas con Lupus Eritematoso Sistémico, usted no esta obligada(o)
a participar en esta investigacion, sin embargo, si lo realiza nos permitira sugerir cambios
en su estilo de vida o0 medicamentos con la finalidad de disminuir el riesgo que usted pueda
presentar una enfermedad cardiovascular.
Proposito: El principal propdésito de esta investigacion es poder conocer el riesgo
cardiovascular que puedan tener los pacientes con diagnostico de Lupus eritematoso
sistémico en un plazo de 10 afios.
Confidencialidad: Los datos que se obtengan seran manejados con estricta
confidencialidad y Unicamente para los propésitos de la investigaciéon, la decision de
participar sera voluntaria, de él no participar se continuara con su seguimiento de la
enfermedad como hasta ahora lo ha venido siendo sin ningan cambio. El “participante no
corre ningun riesgo al ser parte de la investigacion ya que no se administrara ningun tipo
de medicamento, ni se realizaran procedimientos que pongan en algun riesgo su vida o la
integridad del paciente.

Por lo que Yo he sido

informado del estudio que se esta llevando a cabo, en donde se me piden algunos datos
acerca del grado en el cual cursa y su procedencia étnica, datos que seran confidenciales
y utilizados exclusivamente con fines académicos para el estudio. Se me informa del
procedimiento en el cual se utilizar4 un cuestionario de acuerdo a mi enfermedad para la
obtencion de datos, y solo si es necesario se obtendra una muestra de sangre obtenida de
uno de mis brazos, con el fin de diagnosticar la presencia de riesgo cardiovascular por lo
gue los resultados se me dardn a conocer a mi persona. Habiendo comprendido en qué
consiste este estudio y las pruebas a las que se sometera, declaro que estoy de acuerdo

formar parte del estudio.

Guatemala de del
Firma Huella Digital
DPI

Firma de Testigo
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Tablal. Riesgo cardiovascular de Framingham para sexo femenino

PAS/PAD (mmHg)
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Mujeres diabéticas
No fumadoras Fumadoras
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Tabla 2. Riesgo cardiovascular de Framingham para el sexo masculino

A Varones B Varones diabéticos
No fumadores Fumadores No fumadores Fumadores
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y RIESGO CARDIOVASCULAR DE
ACUERDO A LA ESCALA DE FRAMINGHAM?” para propdésitos de consulta académica.
Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion o
comercializacion total o parcial.
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