UNIVERSIDAD
e CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

Universidad Catodlica de Santa Maria

“IN SCIENTIA ET FIDE ERIT FORTITUDO NOSTRA”

Escuela de Postgrado

Factores de Riesgo de Compromiso Cardiaco en

Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Tesis presentada por:
MAGISTER ALEJANDRO RUTHBALDO MIRANDA PINTO

Para optar el Grado Académico de Doctor en Medicina

Arequipa - Peru
2010

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

DE SANTA MARIA
INDICE GENERAL
RESUMEN ...ttt bbb e 1
ABSTRACT ..ttt b et b bbb e n e 2
INTRODUCCION ...t 3
CAPITULO |: MATERIAL Y METODOS ......c.coveiieieieeeeeeeeesseeesesies s 5
CAPITULO 11: RESULTADOS ....c.oveeeceteesieie e esssistinssese s essessesssss s sessssessnes 12
CAPITULO 111: DISCUSION Y COMENTARIOS........coovvererererriiereeieeeeeenen. 40
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ........cooeiiiiiiieninie e 43
BIBLIOGRAFIA ..ottt ee ettt 46
ANEXOS el .......... 0o B R B ... 48
Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos............cooooeviiiiiiiiniiiiinnn, 49
Anexo 2: Proyecto de Investigacion.............oovvvuiiieiniinnieiieniann... 51

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

RESUMEN

Introduccion: El Lupus Eritematoso sistémico es una enfermedad cronica inflamatoria
multisistemica cuya incidencia estd en aumento. Actualmente la enfermedad cardiovascular
puede ser causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con LES por lo cual desde el
punto de vista epidemioldgico es importante sefialar que factores de riesgo cardiovascular
pueden explicar satisfactoriamente la arteriosclerosis temprana y acelerada que padecen estos

pacientes y que finalmente es causa de muerte.

Metodologia: Se realizo un estudio con 34 pacientes los cuales se distribuyeron en dos
grupos; 17 Casos (paciente con LES vy cardiopatia) y 17 controles (Pacientes con LES sin
cardiopatia). EI nimero de pacientes incluidos en el estudio se obtuvo para una seguridad del
95% (a=0.05), para el analisis estadistico se empleo la prueba Chi cuadrado y se calculo la

asociacion de riesgo mediante el Odds ratio considerandose significativa un OR>3.

Resultados: los factores de riesgo para cardiopatia en pacientes con LES considerados en
nuestro estudio y que tuvieron diferencia estadistica fueron los siguientes; HTA (OR 8.4),
HDL baja (OR 5.3), Obesidad (OR 4.4), Tiempo de enfermedad mayor de 10 afios (OR 4.6)
y Dosis alta de corticoides (OR 4.6).

Palabra clave: Lupus eritematoso sistémico, Cardiopatia, Factores de riesgo. Cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic Erythematous Lupus a multisystem inflammatory chronic disease
whose incidence is in increase. At the moment the cardiovascular disease can be morbidity
cause and mortality in the patients with LES thus from the point of view epidemiologist is
important to indicate that factors of cardiovascular risk can satisfactorily explain the early

and accelerated atherosclerosis that suffers these patients and who finally are death cause.

Methodology: | am realised a study with 34 patients who distributed in two groups; 17 Cases
(patient with LES and cardiopathy) and 17 controls (Patient with LES and without
cardiopathy). The number of patients including in the study was obtained for a security of
95% (a=0.05), for the statistic analysis use square the Chi test and calculation the association

of risk by means of the Odds ratio considering itself significant OR> 3.

Results: The factors of risk for cardiopathy in patients with LES in our study and who had
statistical difference were the following; HTA (OR 8,4), HDL lowers (OR 5,3), Obesity (OR
4,4), Time of disease (OR 4,6) and high Dose of corticoids (OR 4,6).

Key Word: Systemic erythematous lUpus, Cardiopathy, Factors of risk cardiovascular
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INTRODUCCION
Sr. Presidente y miembros del jurado:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de expresion
clinica sumamente diversa, segun los érganos afectados y los fendmenos inmunoldgicos
subyacentes. Considerado durante mucho tiempo como una entidad rara y fatal,
actualmente, representa una enfermedad comin que puede cursar con largos periodos de
remision y cuya supervivencia se ha prolongado considerablemente durante las ultimas
décadas. A medida que los pacientes viven mas tiempo también presentan diversos
grados de deterioro organico Yy funcional, lo que estd influenciado no solo por los
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales que determinan la expresion clinica, sino
también por los aspectos psicologicos, sociales y econémicos que afectan la forma en que

cada paciente y su médico hacen frente a la enfermedad.

Dado que él LES afecta con mayor frecuencia a mujeres jovenes que acuden al médico
en busca no solo del mejor tratamiento , sino también de respuestas a sus dudas sobre la
expectativa y el curso de sus vidas futuras, individualizar el prondstico de cada paciente
basandose en datos cientificos y actualizados ayuda al médico en la toma de decisiones
terapéuticas y en la aplicacion apropiada de medidas preventivas, lo cual favorece una

relacion con su paciente basada en el conocimiento y la confianza.

En los afios cincuenta, la mitad de los enfermos con LES morian antes de cumplir cinco
afios de evolucion. Los estudios recientes muestran una dramatica mejoria, con tasas de
supervivencia mayores a 90%, 85% y 80%, a 5,10 y 15 afios de evolucién,
respectivamente 2-10). Esta creciente expectativa de vida lograda en épocas recientes
puede atribuirse a varias causas: mayor conocimiento de la enfermedad, diagnostico mas
temprano, reconocimiento de formas leves y mejor manejo terapéutico de las
manifestaciones propias de la enfermedad y las condiciones asociadas. Ademas, el mejor
uso de los farmacos utilizados convencionalmente para tratar el LES, sumado a un
efectivo control de las infecciones, la hipertension arterial, asi como la introduccion de
didlisis y trasplante renal, también han tenido un gran impacto en la evolucion de la
enfermedad. Los esquemas terapéuticos se han modificado especialmente a partir de los
afios ochenta, y se aprecia el uso mas generalizado de los antimalaricos y el manejo mas

racional de los inmunosupresores Yy los glucocorticoides. A pesar de estos avances, las

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =-2  DESANTA MARIA

tasas de mortalidad aun son 3 a 5 veces mas altas en los pacientes con LES que en la

poblacién general.

La angina y el infarto agudo del miocardio causan la mayor morbimortalidad (11-13) y se
asocian , no solo a los factores de riesgo tradicionales como mayor edad, hipertension
arterial, hipercolesterinemia, obesidad y sexo masculino, sino también a factores
directamente relacionados con la enfermedad como tiempo de la terapia con
glucocorticoides , insuficiencia renal, y anticuerpos antifosfolipido(2-13), existe la
preocupacion de causa de muerte debido al compromiso vascular, ocasionado por muchos
factores, algunos de ellos facilmente demostrables.

Clinicamente la aparicion de enfermedad cardiovascular se manifiesta silenciosamente, ya
sea como infarto agudo de miocardio, angina de pecho, muerte subita y enfermedad

isquémica periférica.

El riesgo de infarto de miocardio es 50 veces mayor en mujeres con LES, de 35-44 afios,
que en la poblacion general. Cerca de 40% de las enfermas tiene hipercolesterinemia
sostenida a los tres afios del diagnostico, la cual se asocia con mayor edad de inicio de
LES, y. La arteriosclerosis subclinica esta asociada con mayor edad, hipertension arterial,

hipercolesterinemia y uso de glucocorticoides.

Actualmente la enfermedad cardiovascular puede ser causa de morbilidad y mortalidad en

los pacientes con LES.

Desde el punto de vista epidemiologico es importante sefialar que los factores de riesgo
cardiovascular pueden explicar satisfactoriamente la arteriosclerosis temprana y acelerada

que padecen estos pacientes.

Arequipa, 14 de Setiembre del 2010.

Dr. Alejandro Ruthbaldo Miranda Pinto
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1 Tipo de Estudio: Estudio de casos y controles. Retrospectivo, descrip

comparativo.

Técnica:

Observacion directa simple.
Observacién documental
Instrumentos:

Ficha de recoleccion de datos

Historia Clinica

1.2 Materiales de verificacion:

1.2.1 Ficha de recoleccion de datos
1.2.2 Computadora Pentium IV
1.2.3 Sistema operativo y procesador de texto Word 2007

1.2.4 Soporte estadistico SPSS v.15.00

2. CAMPO DE VERIFICACION
Ubicacion Espacial

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

Servicio de Reumatologia del H.N.C.A.S.E.
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Ubicacién Temporal

Evaluacién de pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico que fueron
atendidas durante el periodo de 1995 a 2009.

Unidades de Estudio

2.3.1. Universo

Se trabajol[11 con el universo

e Universo cualitativo: todos los pacientes con diagnolstico de
LES del departamento de reumatologia del Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguilln Escobedo ESSALUD. Definiéndose
como CASO: pacientes con diagnolstico de Lupus
Eritematoso Sistémico y cardiopatia (indicio de ateroesclerosis
temprana por sonografia de la arteria coronaria para detectar la
placa). Y Control: pacientes con diagnolistico de Lupus
Eritematoso Sistémico sin Cardiopatia.

e Universo cuantitativo: totalidad de pacientes registrados en

dicho servicio y que cumplan los criterios de inclusion.

Tamario de la muestra:

La muestra estuvo conformada por 17 casos y 17 controles de un total
de 64 pacientes los cuales fueron seleccionados de acuerdo a los
criterios de inclusiolln, y se dividieron en 2 grupos: Grupo Casos:

aquellos con diagnostico de LES y cardiopatia, y el Grupo Control:

aquellos con diagnostico de LES sin cardiopatia. Se cumplira una
proporcién de 1 a 1 por cada caso indice. EI nimero de pacientes

incluidos en el estudio se obtuvo para una seguridad del 95%
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(0=0.05),utilizandose para el andlisis estadistico la prueba Chi
cuadrado y se calculol] la asociacion de riesgo mediante el Odds ratio

considerandose significativa un OR>3.

Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico definido de LES
Criterio de Exclusion

Pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico con compromiso

cardiaco anterior al diagnostico de LES.

Pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico con compromiso

cardiaco secundario a comorbilidad.

3.1. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

ORGANIZACION

e Solicitud formal con su aprobacion de la Escuela de Postgrado de la
UCSM, contando con el proyecto de tesis.

e Planteamiento y permiso del director, asi como de las jefaturas de los
servicios de Reumatologia y Estadistica del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo ESSALUD, contando con el proyecto
aprobado.

e Revision de Historias Clinicas.

e Recoleccion de la informacidn obtenida en la ficha para ser transcrita

en una base de datos.
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3.2. RECURSOS

a) Recursos Humanos

e Investigador
e Asesor de Tesis

e Asesor Estadistico

b) Recursos Institucionales

) Facultad de Medicina UCSM
= Servicio de Reumatologia del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo ESSALUD

c) Recursos Fisicos

Oficina de trabajo con equipamiento de informatica.

d) Recursos Financieros

Propios del investigador.

3.3. VALIDACION DE LOS INSTRUMENTOS

El instrumento utilizado consta de una ficha de anotaciones por lo que no
requiere validacion y Unicamente se verifico que contenga todos los datos,
relacionados a factores desencadenantes de LES, posibles de encontrar en

una Historia Clinica.
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3.4. CRITERIOS O ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE

RESULTADOS

a) Tipo de Procesamiento:

El procesamiento se hard de manera manual y electrénica

b) Plan de Clasificacion:
Se empleard una matriz de sistematizacion de datos en el que seran
transcritos los datos obtenidos en cada ficha para facilitar su uso. La

matriz seré disefiada en una hoja de célculo electronica (Excel 2007).

c) Plan de Codificacion:

Se procedera a la codificacion de los datos que contengan indicadores en

la escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento:

Se aplicaran las pruebas de estadistica que correspondan a cada variable
mediante estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central
(promedio, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar,
rango) para Vvariables cuantitativas; las variables categoricas se
presentardn como proporciones. Para la comparacion de variables
categdricas entre dos grupos independientes (casos y controles), se
empleara la prueba Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun
corresponda; la comparacion entre variables continuas entre 2 grupos se
realizara con la prueba t de Student; se considerara significativa una
diferencia de p < 0.05. La asociacion de variables nominales dicotomicas

entre casos y controles se evaluara con el calculo del Odds ratio (OR) y
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sus intervalos de confianza al 95%, se considerard significativa una
asociacion de OR > 3. Para la valoracion del grado de asociacion entre
las variables dicotomicas independientes se empleara la ejecuciéon de

analisis de regresion logistica.

e) Plan de Tabulacion:

Una vez obtenida la totalidad de los datos se procedera a la tabulacion
manual de datos mediante, la sistematizacion por etiologias y variables

de interés.

f) Plan de Graficacion:

Se empleard la clase grafica mas adecuada de acuerdo a los datos

requeridos para exponer (cuadros, histograma, barras, circulares).
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CAPITULO 1

RESULTADOS
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Tabla 1

Distribucion de pacientes segun edad.

Edad Edad Promedio de Desviacion.
Pacientes N Minima Méaxima Edad Estandar.
Casos 17 32 52 42.12 +5.476
17 32 49 38.35 +5.689
Controles
34 32 50.5 40.2 +5.5825
Total

La siguiente tabla es de caracter descriptivo donde se puede observar que el promedio de
edad en el grupo de casos fue de 42 afios con una edad minima de 32 y la méaxima de 52 afios,
en el grupo control el promedio de edad fue de 38 afios con una edad minima de 32 y la

méaxima de 49 afios.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

Tabla 2

Distribucion de pacientes segun sexo y grupo de estudio

Casos Controles
N° % N° %
Masculino 1 5.9% 3 17.6%
Femenino 16 94.1% 14 82.4%
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=1.13 G. libertad = 1 p =0,287
OR sexo masculino: 0.292 IC 95% (0.027 — 3.13)

Segun la distribucion por sexo se puede observar que en ambos grupos predomina el sexo
femenino (94% en los casos y 82.4% en los controles) cuya diferencia con respecto al sexo
masculino no fue significativa (p=0.287), si bien segin el odds ratio para el sexo masculino
es menor que 1 (0.292) y aparentemente serilJa un factor protector para la cardiopatia en
pacientes con Lupus eritematoso sistémico, no se considera significativo puesto que el

intervalo de confianza incluye la unidad.
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Tabla 3

Distribucion de pacientes segun HTA y grupo de estudio

Casos Controles
N© % N© %
Con HTA 15 88.2% 8 47.1%
Sin HTA 2 11.8% 9 52.9%
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chi2z = 6.585 G. libertad = 1 p=0,01
OR HTA: 84 IC 95% (1.457 — 48.85)

En esta tabla se observoll que la presencia de Hipertension Artérial en el grupo casos
respecto al grupo control fue significativa (p=0.01) y el odds ratio de (OR=8.4) mayor de 3,
ademas el intervalo de confianza no incluye la unidad por lo cual se puede afirmar que la
cardiopatia es 8.4 veces malls frecuente en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que

tienen hipertension arterial que en los pacientes sin dicho factor.
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Tabla 4

Distribucion de pacientes segun nivel de Colesterol sérico y grupo de estudio

Casos Controles
No % Ne° %
Colesterol Elevado
13 76.5% 9 52.9%
(200 mg/dl 0 mas)
Colesterol Normal
4 23.5% 8 47.1%
(<200 mg/dl)
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=2.061 G. libertad =1 p=0,151
OR Colesterol: 2.9 IC 95% (0.664 — 12.573)

Si bien el colesterol estuvo elevado en ambos grupos (casos=76.5% y controles=52.9%) esta
diferencia a favor de los pacientes casos no fue significativa (p=0.151), también se observa
un Odss ratio (OR=2.9) menor a 3, ademas el intervalo de confianza incluye la unidad por lo
cual no se considera significativo.
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Tabla b

Distribucion de pacientes segun nivel sérico de colesterol HDL y grupo de estudio

Casos Controles
No° % Ne° %
HDL Bajo
14 82.4% 8 47.1%
(<35 mg/dl)
HDL Normal
3 17.6% 9 52.9%
(35-60 mg/dl)
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chi2 =4.636 G. libertad = 1 p =0,031
OR HDL Bajo: 5.3 IC 95% (1.093 — 25.211)

Respecto al nivel de HDL colesterol se observa que en el grupo de pacientes caso presento
niveles bajos de HDL (82.4%), respecto al grupo control (47.1%), estadisticamente esta
diferencia fue significativa (p=0.031), el odds ratio mayor de 3 (OR=5.3) ademaés el intervalo
de confianza no incluye la unidad., afirmandose entonces que los niveles bajos de HDL

aumentan 5.3 veces el riesgo de compromiso cardiaco.
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Tabla 6

Distribucion de pacientes segun nivel sérico de colesterol LDL y grupo de estudio

Casos Controles
No % Ne° %
LDL Elevado
15 88.2% 10 58.8%
(>160 mg/dl)
LDL Normal
2 11.8% 7 41.2%
(130-159 mg/dl)
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=3.778 G. libertad = 1 p=0.9
OR LDL:5.3 IC 95% (0.9 — 30.621)

Los niveles altos de LDL colesterol estan elevados en ambos grupos siendo mayor la
diferencia en el grupo de pacientes caso respecto a los controles (casos=88.2%,
controles=58.8%) pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.9), a pesar
que el odds ratio para LDL elevado fue de 5.3 siendo mayor que 3 este valor no es

significativo puesto que su intervalo de confianza incluye la unidad.
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Tabla 7

Distribucion de pacientes segun nivel sérico de Triglicéridos y grupo de estudio

Casos Controles
N° % Ne %
Triglicéridos
12 70.6% 8 47.1%
Elevado(>150mg/dl)
Triglicéridos
Normal (150 mg/dl 5 29.4% 9 52.9%
0 Menos)
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=1.943 G. libertad = 1 p =0,163
OR Triglicéridos Elevado: 2.7 IC 95% (0.657 — 11.088)

En esta tabla se observa que los niveles altos de triglicéridos se encuentra en mayor
porcentaje de pacientes caso respecto a los controles (casos=70.6%, controles=47.1%), no
encontrandose diferencia estadistica (p=0.163), también se puede observar un odds ratio
menor de 3 (OR=2.7) y su intervalo de confianza incluye la unidad por lo tanto no es

significativo.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

Distribucion de pacientes segun Triglicéridos y grupo de estudio

Grafica 7

70.6%

Elevado Normal
Trigliceridos

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis

Facientes

B casos
B controles




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM - DE SANTA MARIA

Tabla 8

Distribucion de pacientes segun Obesidad y grupo de estudio

Casos Controles
No % Ne° %
Obeso
11 64.7% 5 29.4%
(IMC>30kg/m2)
Normal
6 35.3% 12 70.6%
(IMC=18-25)
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chi2z=4.250 G. libertad =1 p = 0,039
OR Obesidad: 4.4 IC 95% (1.041 — 18.599)

Segln la presencia de obesidad se observa que este factor estuvo presente en mayor
porcentaje en el grupo de pacientes caso respecto al grupo de los controles (casos=64.75%,
controles=29.4%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.039),
encontrandose también un odds ratio mayor a 3 (OR=4.4) ademas su intervalo de confianza
no incluye la unidad por lo tanto podemos afirmar que la presencia de obesidad en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico incrementa 4.4 veces mas el riesgo de compromiso

cardiaco en estos pacientes.
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Tabla 9

Distribucion de pacientes segun Alteracion de Glicemia y grupo de estudio

Casos Controles
No % Ne° %
Glicemia Elevada
4 23.5% 2 11.8%
(>126mg/dl)
Glicemia Normal
13 76.5% 15 88.2%
(75-125mg/dl)
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=0.81 G. libertad =1 p = 0,368
OR Glicemia Elevada: 2.3 IC 95% (0.362 — 14.717)

Se observa que en ambos grupos el mayor porcentaje de pacientes tuvo una glicemia normal
(casos=76.5%, controles=88.2%), no encontrandose diferencia estadistica (p=0.368), el odds
ratio para alteracion de glicemia es menor que 3 (OR=2.3) ademas su intervalo de confianza
incluye la unidad por lo tanto no se considera significativo.
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Tabla 10

Distribucion de pacientes segun Baja actividad Fisica y grupo de estudio

Casos Controles
No % Ne° %
Baja Actividad
. 5 29.4% 3 17.6%
Fisica
Actividad Fisica
12 70.6% 14 82.4%
Normal
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chi2 = 0.654 G. libertad =1 p=0,419
OR Baja Actividad Fisica: 1.944 IC 95% (0.383 —9.883)

En cuanto a la actividad fisica se observa que en ambos grupos predomino la actividad fisica
normal (casos=70.6%, controles=82.4%), no encontrandose diferencia estadistica (p=0.419),
también se observa que el odds ratio para baja actividad fisica es menor que 3 (OR=1.944) y

que sus intervalos de confianza incluyen la unidad por tanto no se considera significativo.
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Tabla 11

Distribucion de pacientes segun Tiempo de Enfermedad y grupo de estudio

Casos Controles
No % Ne° %

Tiempo de

Enfermedad>10 13 76.5% 7 41.2%

ARO0S

Tiempo de

Enfermedad 4 23.5% 10 58.8%

10 Afios 0 menos

Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=4.371 G. libertad =1 p =0.037
OR Tiempo. De Enfermedad: 4.6 IC 95% (1.057 — 20.385)

En esta tabla se puede observar que el mayor porcentaje del grupo de los pacientes caso tiene
un tiempo de enfermedad mayor a diez afios respecto al grupo control (casos=76.5%,
controles= 41.2%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.037), en cuanto
al odds ratio para el tiempo de enfermedad es mayor a 3 (OR=4.6) ademas su intervalo de
confianza no incluye la unidad por lo cual podemos afirmar que un tiempo de enfermedad
mayor de diez afios incrementa 4.6 veces el riesgo de compromiso cardiaco en pacientes con
lupus eritematoso sistémico.
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Tabla 12

Distribucion de pacientes segun Compromiso Renal y grupo de estudio

Casos Controles
N° % N° %
Con compromiso
9 52.9% 8 47.1%
Renal
Sin compromiso
8 47.1% 9 52.9%
Renal
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=0.118 G. libertad = 1 p=0.732
OR Compromiso Renal: 1.266 IC 95% (0.329 — 4.867)

En esta tabla se puede observar que la presencia del compromiso renal en ambos grupos es
similar (casos=52.9%, controles=47.1%), no habiendo diferencia significativa (p=0.732), el
odds ratio para el compromiso renal es menor que 3 (OR=1.266) y su intervalo de confianza

incluye la unidad por tanto no se considera significativo.
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Tabla 13

Distribucion de pacientes segun Sindrome Antifosfolipido y grupo de estudio

Casos Controles
No° % Ne° %
Con sindrome
) o 6 35.3% 2 11.8%
Antifosfolipido
Sin Sindrome
) o 11 64.7% 15 88.2%
Antifosfolipido
Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=2.615 G. libertad =1 p =0.106
OR S. Antifosfolipido: 4.1 IC 95% (0.69 — 24.244)

En esta tabla podemos observar que la presencia del Sindrome Antifosfolipido es mayor en el
grupo caso respecto a los controles (casos=35.3%, controles=11.8%), no siendo
estadisticamente significativa esta diferencia (p=0.106), aunque el odds ratio para el
compromiso renal es mayor que 3 (OR=4.1) no se considera significativo puesto que su

intervalo de confianza incluye la unidad.
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Tabla 14

Distribucion de pacientes segun Dosis Alta de Corticoides y grupo de estudio

Casos Controles
Ne % Ne %

Dosis Alta de

Corticoides 13 76.5% 7 41.2%

(>20mg/dia)

Dosis Baja de

Corticoides 4 23.5% 10 58.8%

(20mg/dia 0 menos)

Total 17 100,00% 17 100,00%
Chiz=4.371 G. libertad = 1 p =0.037
OR Dosis Alta de Corticoides: 4.6 IC 95% (1.057 — 20.385)

En esta tabla se puede observar que el uso de dosis altas de corticoides fue mayor en el grupo
de pacientes casos respecto a los controles (casos=76.5%, controles=41.2%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0.037), ademas el odds ratio para dosis alta de
corticoides es mayor que 3 (OR=4.6) siendo significativa por lo cual podemos afirmar que el
uso de dosis altas de corticoides incrementa en 4.6 veces el riesgo de compromiso cardiaco en

pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Los pacientes con LES tienen una alta prevalencia de factores de riesgo para
arteriosclerosis que estan en relacién con determinadas manifestaciones de la enfermedad

y el tratamiento que reciben.

El clasico patrén bimodal descrito por Urowitz en los afios setenta (19) aln esta vigente,
aunque a medida que mejora la supervivencia, la tasa de muertes tempranas asociadas con
la actividad lupica y la infeccion tiende a reducirse, mientras que la tasa de muertes
tardias asociadas con complicaciones cardiovasculares tiende a incrementarse. (15-20),
las muertes tempranas ocurridas por actividad IUpica, infecciones 0 ambas, antes de los 5
afios del diagnostico, se redujeron al 46% de los casos, a expensas de un incremento en la
mortalidad tardia asociada con complicaciones cardiovasculares, otras condiciones

cronicas e infecciones.

La prevalencia de fenémenos cardiovasculares como causa de muerte en el LES aumento
de 0% en la era antes de los glucocorticoides a 15%-42% en estudios recientes (2-15-
20), sugiere que estos medicamentos juegan un importante papel en el desarrollo de la
placa arteriosclerotica. Estas modificaciones en el patron bimodal de las causas de muerte

en el LES son mas importantes en paises desarrollados. (15-21-22).

La inflamacién crénica y las alteraciones inmunes pueden explicar el desarrollo precoz
de arteriosclerosis en pacientes con LES. En una serie de pacientes jovenes, la incidencia
acumulada de angina o infarto del miocardio fue del 8% y mas del 50% tenia tres 0 méas
factores de riesgo de coronariopatia (20-23). El riesgo de infarto del miocardio es 50
veces mayor en mujeres con LES, de 35-44 afios, que en la poblacion general (19-17).

La edad y el tiempo de enfermedad son factores de riesgo que estan en relacion directa al

dafio vascular existente en estos pacientes y se suman otros importantes como
hipertension arterial, hipercolesterinemia, obesidad, Tiempo de enfermedad y el uso de
dosis altas de glucocorticoides (5-18). Encontramos estos factores presentes como se
muestra en la tabla 3, 4, 5, 6, 7, 8.

En nuestro estudio encontramos que el promedio de edad de las pacientes fue de 33 afios
y el tiempo de enfermedad maximo de 18 afios, factores que contribuyen directamente
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con el dafio vascular posiblemente existente desde el inicio de la enfermedad. (9). Tabla
11.

La afeccion renal si bien en nuestro estudio no se encontrd asociacion con cardiopatia
puede asociarse a hipertension arterial y sindrome nefrético que dan lugar a la aparicion
de dislipidemia, (10,11). Nosotros encontramos 16 pacientes con compromiso renal e
hipertension arterial, lo cual demuestra que nuestros pacientes también sufren de estos

factores de riego. Tabla 12.

La obesidad, la alteracion de la glicemia y el compromiso renal, pueden contribuir al
incremento de enfermedad cardiovascular observada en los pacientes con LES (12). En
nuestro trabajo encontramos que efectivamente hay pacientes con diagnostico de LES
que tienen estos factores, que sumados a otros, son determinantes para complicaciones

que se dan después de afios del diagnostico. Tabla 9.

Petri et al (11-13) demostraron que los glucocorticoides pueden acelerar el desarrollo de
la arterioesclerosis aumentando o favoreciendo el desarrollo de tres factores de riesgo,

como son la hipertensidn arterial, la dislipidemia y la obesidad.

El tratamiento con glucocorticoides se asocio a u aumento de colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad y disminucion de lipoproteinas de alta densidad (16);
ademés estos medicamentos pueden generar alteraciones musculo esqueléticas que
disminuyen la actividad fisica de estos pacientes. Cerca del 40 % de las enfermas tienen
hipercolesterinemia sostenida a los tres afios del diagnostico (16). Esta misma
observacion encontramos en nuestra serie de pacientes aunque no fue significativa esta

relacion. Tabla 14.

La arteriosclerosis subclinica estd asociada con mayor tiempo de enfermedad,
hipertension arterial, hipercolesterinemia, y uso de glucocorticoides (14-17). Nosotros

encontramos estos cuatro factores de riesgo presentes en nuestros pacientes.

La duracion de la enfermedad, asi como la duracién del tratamiento con glucocorticoides
se encuentran relacionados con alto riesgo de compromiso cardiovascular, todos nuestros
pacientes recibieron dosis altas de glucocorticoides por tiempo prolongado por lo tanto
estos datos apuntan a que la enfermedad vascular se ve favorecida en este grupo de
pacientes(11-13).
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El porcentaje de pacientes con nefritis lGpica asociada a hipertension arterial es alto, la
glomerulonefritis proliferativa difusa, con altos indices de actividad y cronicidad, son
factores de compromiso cardiovascular (6-8). Nosotros encontramos un porcentaje

significativo de pacientes con compromiso renal.

El riesgo calculado esperado de cada individuo para padecer infarto agudo de miocardio
es de 0.09; de 0.27 para accidente cerebrovascular; de 0.07 para enfermedad coronaria

(15-16). En los pacientes con LES este riego se eleva considerablemente.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos se asocia con fendmenos tromboticos
arteriales y venosos, accidentes cerebro vasculares en pacientes con LES asociado a
sindrome antifosfolipidico (2). En el presente trabajo nosotros no encontramos diferencia
estadistica pero varios estudios han encontrado una asociacion entre los anticuerpos

antifosfolipidicos y la presencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con LES.

Es de suma importancia resaltar otros factores del entorno del paciente que pueden tener
gran relevancia en el curso de la enfermedad. Segun raza y nivel socioeconémico se ha
observado mejor evolucién en pacientes caucasicos que en los de otras razas, lo cual
puede deberse no solamente a factores genéticos determinantes de la susceptibilidad y la
expresion clinica del LES, sino también a diferencias en educacion, nivel
socioecondémico, contencién psicosocial, acceso a los servicios de salud y calidad de la
atencion medica. Diversos estudios han demostrado que el efecto negativo de la raza
desaparece y el del bajo nivel socioecondmico se refuerza, cuando estas variables se

analizan en modelos multivariados.

La pobreza puede tener gran influencia en el pronéstico del LES en las comunidades
latinoamericanos que viven en sus paises de origen y en los Estados Unidos.

Alarcon y colaboradores demostraron que el factor mas importante que determina
mortalidad temprana en el LES es la pobreza y no la raza o etnia. (1-2-3)

De la misma manera que sucede con otras minorias étnicas que viven en los Estados
Unidos, como la afr4oamericana y la asiatica, el nimero de muertes debidas al LES entre

los hispanos de bajo nivel educativo podria estar subestimada debido a registros
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incompletos de las causas de muerte y de la misma enfermedad; ademas el limitado
acceso a los servicios de salud podria influir negativamente en las oportunidades

diagnosticas y terapéuticas de estos pacientes.

Por otra parte, se ha visto que las tasas de mortalidad muestran una variacion regional en
los Estados Unidos que refleja diferencias geogréaficas en el nivel socioecondmico y en la
distribucion de la poblacion hispana. Confirmando estos datos, la mortalidad observada
en la cohorte del GLADEL se asocio con un menor nivel socioeconémico y la carencia de
cobertura médica. No se encontraron diferencias en la supervivencia entre pacientes de
raza blanca y los de otras razas diferentes. Sin embargo, en estos ultimos el LES se inicio
mas tempranamente y los pacientes murieron mas jovenes. Como se analiza mas adelante,
las causas de muerte también pueden ser diferentes entre los diversos grupos étnicos y
esto seguramente esta relacionado con la realidad socioecondmica que caracteriza a cada
uno de ellos. (2-3)

Varios estudios que utilizaban instrumentos genéricos o especificos de artritis reumatoide
evaluaron la percepcion que los pacientes con LES tienen de su salud y de los aspectos no
médicos relacionados con sus vidas cotidianas y demostraron alteraciones en las esferas
fisica, psicoldgica y social. Se requieren sin embargo, instrumentos que consideren la alta
prevalencia de LES en mujeres en edad fértil y su variada expresion clinica, tanto en lo
que respecta a la actividad como al dafio irreversible, asi como las diferencias culturales
que caracterizan a los diferentes grupos étnicos.

Recientemente, un grupo de investigadores holandeses desarrollo y valido un cuestionario
especifico para LES que mide la presencia y el impacto de los sintomas relacionados con
la enfermedad y el tratamiento, sobre la calidad de vida en los enfermos. La futura
aplicacion de instrumentos especificos ayudara a comprender mas profundamente como

esta enfermedad afecta la vida personal, social y laboral de quienes la padecen. (18)
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CONCLUSIONES

Primera: Los principales factores de riesgo de compromiso cardiovascular encontrados
en nuestro estudio fueron: tiempo de enfermedad mayor de 10 afios (OR=4.6),
hipertension arterial (OR=8.4), disminucién de los niveles séricos de colesterol HDL
(OR=5.3), obesidad (OR=4.4), y uso de dosis altas de glucocorticoides (OR=4.6).

Segunda: Existe diferencia significativa entre los pacientes considerados casos y los

pacientes considerados controles, en relacion a factores de riesgo cardiovascular.
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RECOMENDACIONES

Primera: Tener en cuenta que los pacientes con diagnostico de LES tienen un alto riesgo
de compromiso cardiovascular secundario a factores de riesgo casi no prevenibles y que

posiblemente se evidencien con el tiempo.

Segunda: El dilla que se conozca la etiologia de esta enfermedad en el futuro
posiblemente ya no se evaluarian estos factores por cortarse la cadena de sucesos que

conllevan a la progresion de la enfermedad.
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ANEXO 01

FICHA RECOLECCION DE DATOS DE HISTORIAS CLINICAS

1. Ficha N°: 2.HC.: 3. Fecha de Dx:

4. Edad: 5. TE: 6. Ocupacion: 7. Antecedente famil:

8. Condicion social: 9. Raza: 10. DX
previo: Fecha:

11. N° de hospitalizaciones 12. Edad de inicio de enf.

13. TE al momento del Dx: 14. Dx previo: Lugar:
15. RP previo:  AINES PDN Nada Otros

16. Criterios de ara inicio:

18. Sintomas generales: 01) fiebre:

17. Criterio de ara total:

02) Baja de peso:

03) Anorexia:

06) Mialgias:

09) Xerostemia:
12) Dolor pleural:
15) Tos:

18) Diarrea:
Epidastralgia:

21) Disuria:
espumosa:

24) Amenorrea:

27) Cefalea:

30) Anticoncepcion:
Signos: 01) Rash malar

04) Livede reticularis
Digital:

07) Vasculitis dérmica
10) Adenomegalias
13) Bocio

16) Convulsiones

04) Malestar general:
07) Debilidad muscular:
10) Ulceras orales:

13) Dolor precordial:
16) Palpitaciones:

19) Vomitos:

22) Oliguria:

25) Oligomenorrea:
28) Gestacion:

31) Otros:

02) Les sub agudo

05) Fendémeno de raynaud

08) Miositis
11) Edemas
14) Coma
17)

05) Artralgia:

08) Xeroftalmia:

11) Fotosencibilidad:

14) Disnea:

17) Dolor Abdominal:
20)

23) Orina

26) Alopecia:
29) PARA:

03) Rash morbiliforme

06) Ulc.

09) Arofia musc:
12) Muguet
15) Psicosis

18) Signos de focalizacion
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19) Otros:
20) Artritis: Tipo: M.O.P. 21) Tendinitis Bursitis
Entesitis
22) Respiratorio: DMV Frote P..  Crepitas: Otros:
23) Abdomen: hepatomegalia Esplenomegalia Ascitis Otros
24) CV: frote pericardico Soplo Arritmia ICC Otros
25) Compromiso motor hemiparesia Paraparedia Neuropatiap eriferi.
26) Comp. Sensitivo: parestesias Hipoestesias Otros:
Laboratorio: hematocrito Reticulocitos Coombs Aglog
Linfocitos Plaquetas Hemoglob Leucocitos  VSG
AAN titulo patrén LE FR C3 C4
DNAnN SM VDRL TP
Bilirrubinas Albumina Globulina Colesterol
Orina Leucocituria Hamaturia ~ Cilindruria Urea
Creatinina Depuracion de crea Proteinuria 24 horas

Indice de actividad:

Indice de cronicidad:

Tratamiento inicial:

Aines PDN CFA AZA Otros:
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ANEXO 02

PROYECTO DE INVESTIGACION
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| PREAMBULO

Lupus eritematoso sistémico

En el LES, las caracteristicas “diferenciadas” que raras veces se ven en las otras
enfermedades del tejido conjuntivo son glomerulonefritis, compromiso dérmico,
compromiso pulmonar, compromiso cardiaco, enfermedad del sistema nervioso central y
varias citopenias como anemia hemolitica Coombs positiva, leucopenia y
trombocitopenia. Todas ellas son muy raras en la esclerosis sistémica, AR y PM/DM. La
pleuropericarditis y la peritonitis son mas frecuentes en el LES, pero se pueden encontrar
en grado variable en otras enfermedades reumaticas sistémicas. Seroldgicamente, los anti-
cuerpos contra el DNA de doble cadena, contra el Sm, y contra las proteinas P
ribosomales se encuentran casi exclusivamente en el LES, en tanto que los anticuerpos
precipitantes contra UIRNP, Ro (SSA) y La (SS-B), que estan presentes en conjunto en
85% de los pacientes con LES, se encuentran también en otras enfermedades reumaticas.
Los anticuerpos precipitantes contra Ro (SSA) y La (SSB) se encuentran mas
frecuentemente en el sindrome de Sjogren primario que en LES. Hay numerosas
combinaciones de estos hallazgos clinicos en asociacion con diversos autoanticuerpos que

establecerian definitivamente el diagndstico de LES.

Inicialmente los pacientes con LES fallecian por la actividad de la enfermedad ya que esta
muchas veces comprometia varios 6rganos y sistemas a la vez, posteriormente la causa
principal de fallecimiento de este grupo de pacientes estaba relacionada con el tratamiento
el cual ocasionaba severa inmunosupresion y predisponia al paciente a procesos
infecciosos que finalmente conducian al fallecimiento, actualmente con aparicion de
nuevos medicamentos se viene superando estas dos primeras causas de muerte, se esta
reportando cada vez otras causas como por ejemplo el compromiso cardiovascular, esta es

la razon fundamental que nos lleva a realizar el presente estudio.
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Il. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION.
1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

Conocer los factores de riesgo que participan en el compromiso cardiaco en
pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso atendidos en el Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo ESSALUD.

1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA
A. AREA DEL CONOCIMIENTO:

= Area General: Ciencias de la Salud
= Area Especifica: Medicina Humana
= Especialidad: Reumatologia

= Linea: Lupus Eritematoso Sistémico

B. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VALOR O ESCALA DE
VARIABLES INDICADORES CATEGORIA MEDICION
Caracteres .
) . Categoria
Sexo sexuales Masculino / Femenino i
. Nominal
secundarios
Edad Fec.ha.de Afios Nu'merlca
nacimiento Discreta
: Categorica
Obesidad IMC Normal//obeso .
Nominal
. : . . Categorica
Presion arterial Segun H.CI Normal/Hipertenso .
Nominal
. Categorica
Colesterol total Segun H.CI Normal/Alto .
Nominal
. . Categorica
HDL Segun H.CI Normal/Bajo .
Nominal
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. Categorica
LDL Segun H.CI Normal/Alto .
Nominal
L , Categorica
Triglicéridos Segun H.CI Normal/Alto .
Nominal
Dosis de . Segun H.CI Normal/Alto Categ_orlca
Glucocorticoides nominal
Glicemia en Ayunas | Segun H.ClI Normal/Elevado Categgrlca
Nominal
Tiempo de , >10 afos/ 10 afios o Categorica
Enfermedad Segun H.Cl menos Nominal
B,a J.a Actividad Segun H.CI Presente/Ausente Categ(?rlca
Fisica Nominal
S. Antifosfolipidico | Segun H.CI Presente/Ausente Categ(?rlca
Nominal
Compromiso Renal | Segun H.ClI Presente/Ausente Categ(?rlca
Nominal
. L Categorica
Cardiopatia Dx. Cardiologico Normal / Anormal .
Nominal

C. Interrogantes basicas:

- ¢Qué Factores de Riesgo Cardiovascular estdn asociados con el
desarrollo de Cardiopatia en pacientes con LES en el Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguilln Escobedo ESSALUD- Arequipa?

- ¢Qué Factores de Riesgo Propios del tratamiento de LES estan
asociados con el desarrollo de Cardiopatia en pacientes con LES en
el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguilin Escobedo ESSALUD-
Arequipa?
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D TIPO DE INVESTIGACION

Se trata de una investigacion retrospectiva relacional.

E...JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

En los ultimos 50 afios ha mejorado mucho la supervivencia de los pacientes
diagnosticados de Lupus Eritematoso Sistémico, (LES) pero en el momento actual
nos preocupa la aparicién de complicaciones a mas largo plazo, incluso en situacion

de inactividad de la enfermedad.

En 1970 Urowitz llamoé la atencion sobre una "curva bimodal™ de morbimortalidad
en el LES, estando motivada la mortalidad en fase tardia por causas
cardiovasculares. Esta primera observacion ha sido confirmada posteriormente por
los estudios de mudltiples autores. La relacion entre el LES y la aparicion de
enfermedad arteriosclerética precoz es pues un hecho conocido. Por otro lado en el
momento actual es posible el desarrollo de una estrategia que nos permita la

prevencion, tanto primaria como secundaria del riesgo cardiovascular.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune,
caracterizada por la produccion de anticuerpos contra componentes del nucleo
celular y un conjunto diverso de manifestaciones clinicas. El LES es principalmente
una enfermedad de mujeres jévenes. El pico de incidencia ocurre entre los 15 y 40
afios de edad, durante los afios reproductivos, con una proporcion aproximada de
mujeres a hombres de 5:1. Sin embargo, el inicio puede variar desde la infancia hasta
la edad avanzada; en pacientes pediatricos y ancianos la proporcion mujer a hombre
es aproximadamente de 2:1. En una poblacién general de pacientes ambulatorios, el
LES afecta aproximadamente a 1 de cada 2000 individuos, aunque la prevalencia

varia con la raza, etnia y estado socioeconémico.

El LES muestra una fuerte agregacion familiar con una frecuencia mucho mas
elevada en los parientes de primer grado de los pacientes. Ademas, en familias
extendidas el LES puede coexistir con otros trastornos autoinmunes como anemia

hemolitica, tiroiditis y purpura trombocitopenia idiopatica. EI LES ocurre en 25%-
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50% de gemelos monocigotos y en 5% de gemelos dicigotos. A pesar de la

influencia de la herencia, la mayoria de los casos se presentan en forma esporadica.

En esta oportunidad planteamos estudiar el compromiso organico en nuestros
pacientes, especialmente en lo que se refiere al aparato cardiovascular para tener un

conocimiento en relacion al pronostico y curso de la enfermedad.

En el pais existen estudios que estdn relacionados con manifestaciones que
comprometen el pericardio, el miocardio, véalvulas y arterias coronarias (5), pero no
estudios que evallen los factores que contribuyen a este compromiso. En estudios
internacionales se ha demostrado que el compromiso cardiaco de pacientes en las
cuales se practico necropsia ha llegado a un 40-50% de pacientes y esta relacionado
con factores de riesgo: hipertensién, enfermedad arterial coronaria y corticoide. La
insuficiencia cardiaca congestiva es del 10 al 30%, (5), (7), (9), (10). Otras
alteraciones poco frecuentes son la cardiomiopatia, hipertrofica, disfuncion

ventricular izquierda.

Las manifestaciones clinicas de la Enfermedad cardiovascular en Lupus resultan de
varios mecanismos fisiopatologicos: Arteriosclerosis, estados trombolticos

relacionados a los anticuerpos antifosfolipidicos, vasculitis entre otros.

Lo trascendente del presente proyecto, es que inicialmente los pacientes con LES
fallecian por el gran compromiso multisisttmico que puede presentar esta
enfermedad, posteriormente segun los estudios, el porcentaje de fallecimientos se
incrementd por los problemas infecciosos producto del tratamiento que se da en
estos pacientes y en esta Ultima década se estd viendo que la causa de muerte ademas
de la actividad y los procesos infecciosos esta tomando importancia los problemas
cardiovasculares relacionados con algunos factores de riesgo.

Dada la magnitud del estudio esperamos obtener resultados significativos que nos
permitan una evaluacién correcta de nuestra realidad y la comparacién con otros
grupos de trabajo, tanto nacionales como internacionales implicados en el manejo de

este colectivo de pacientes.

Los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) son un colectivo de pacientes,

fundamentalmente mujeres jovenes con arteriosclerosis prematura. Aunque su
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supervivencia ha mejorado en los dltimos 50 afios, presentan un patron bimodal de
morbi-mortalidad, debiéndose la mortalidad tardia a causas cardiovasculares. Si bien
las enfermedades autoinmunes son controladas por diversos especialistas, el control
integral de su RCV solo puede ser realizado por internistas.
El investigador responsable de este registro es la Dra. Luisa Micd. El registro
incluye por el momento a 170 pacientes. Para introducir pacientes hay que
registrarse con e-mail y una contrasefia. El objetivo principal es la valoracion

integral del Riesgo Cardiovascular en pacientes con LES.

En este momento el Registro estd pendiente de completar el estudio estadistico
preliminar y prevé una ampliacién de la base de datos para evaluar la evolucion tras

correccion de los factores de riesgo CV presentes e intervencion terapéutica.
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2. MARCO CONCEPTUAL
INMUNOPATOLOGIOA

Los hallazgos patoldgicos del LES se encuentran en todo el cuerpo y se manifiestan
por inflamacion, anormalidades de los vasos sanguineos que comprenden una
vasculopatia blanda y vasculitis, y deposito de complejos inmunes. La patologia
organica mejor caracterizada es la del rifién. Por microscopia de luz, electronica y de
inmunofluorescencia, el rifion en el LES muestra aumento de las células mesangiales
y de la matriz mesangial, inflamacién, proliferacion celular, anormalidades de la
membrana basal y depésitos de complejos inmunes. Estos depositos estdn formados
por inmunoglobulinas M, G y A (IgM, JgG e IgA) asi como componentes del
complemento. En la microscopia electronica los depositos pueden visualizarse en el
mesangio asi como en el lado subendoteliai y subepitelial de la membrana basal

glomerular.

Los hallazgos patologicos en el rifion se clasifican de acuerdo a esquemas de
puntuacion gue proporcionan informacion para la estadificacion clinica. El sistema de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se basa en la extension y localizacion de
los cambios proliferativos dentro de los glomérulos asi como las alteraciones de la
membrana basal. Estos patrones no son estaticos, pudiéndose observar transiciones
entre las categorias. Un segundo sistema de clasificacion se basa en los signos de
actividad y cronicidad. Este sistema es Gtil para predecir el prondstico, aunque se basa
en indicadores inespecificos. Las lesiones cutaneas del LES muestran inflamacion y
degeneracion en la union dermoepidérmica siendo la capa basal o germinal el sitio
primario del dafio. En estas lesiones se pueden detectar con microscopia de
inmunofluorescencia dep6sitos granulares de IgG asi como componentes del com-
plemento con un patrén semejante a una banda. La vasculitis necrosante que involucra

vasos de pequefio y mediano calibre puede causar también las lesiones cutaneas.

Otros érganos Yy sistemas afectados por el LES generalmente muestran inflamacion
inespecifica o anormalidades de los vasos, aunque algunas veces los hallazgos
patologicos son minimos. Por ejemplo, a pesar de las manifestaciones clinicas
variadas e impresionantes de la afeccion del sistema nervioso central, los unicos

hallazgos son micro infartos corticales y una vasculopatia blanda con cambios
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degenerativos o proliferativos; sélo raras veces se encuentra inflamacién y necrosis

indicativa de vasculitis.

El corazon puede mostrar también focos inespecificos de inflamacion en el pericardio,
miocardio y endocardio, inclusive en ausencia de manifestaciones clinicamente sig-
nificativas. La endocarditis verrucosa, conocida como endocarditis de Libman-Sacks,
es un hallazgo patologico clasico del LES y se manifiesta por vegetaciones, mas
frecuentemente en la valvula mitral. Estas vegetaciones estdn formadas por acimulos

de complejos inmunes, células inflamatorias, fibrina y restos necréticos.

Clasificacion histoldgica de la nefritis lupica

indice de actividad Iindice de cronicidad
Cambios proliferativos Glomeérulos esclerosados
Necrosis/Cariorrexis Medias lunas fibrosas
Medias lunas celulares Atrofia celular
Infiltracion por leucocitos Fibrosis intersticial

Trombos hialinos

Inflamacion intersticial

La vasculopatia oclusiva causa trombosis venosa y arterial y es un hallazgo patolégico
frecuente. Aunque la coagulacion puede ser una secuela de la inflamacién, los
autoanticuerpos dirigidos contra los componentes del sistema de la coagulacion
pueden precipitar también eventos tromboticos directamente. Los mas notables de
estos son llamados anticuerpos antifosfolipidos. Estos anticuerpos son parte de la
gama de anticoagulantes lupicos que se unen a complejos de fosfolipidos en
asociacion con la proteina sérica p2-glicoproteina 1. Las anormalidades de los vasos
en el LES pueden ser también resultado del aumento de la adhesion de las células

endoteliales, por un mecanismo analogo a la reaccién de Schwartzman.
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Otros hallazgos patoldgicos prominentes del LES tienen una relacion incierta con la
inflamacion. Los pacientes con enfermedad de larga evolucion, incluyendo mujeres
sin los factores de riesgo habituales de enfermedad cardiovascular, desarrollan
frecuentemente aterosclerosis. No es claro si estas lesiones son resultado de
anormalidades metabolicas inducidas por esteroides, hipertension, o cambios
vasculares causados por una carga cronica de complejos inmunes. En forma similar, la
osteonecrosis, asi como la neurodegeneracion en pacientes con enfermedad cronica
severa, pueden originarse en vasculopatia, efectos secundarios de medicamentos o

dafos inmunoldgicos persistentes.

Inmunopatogenia de Los anticuerpos antinucleares

La alteracion inmunolégica central en los pacientes con LES es la produccion de
autoanticuerpos. Estos anticuerpos estan dirigidos contra diversas moléculas propias
del nucleo y citoplasma de las células, asi como de su superficie. Ademas, el suero de
LES contiene anticuerpos contra moléculas solubles como IgG y factores de
coagulacion. Debido a la amplia gama de blancos antigénicos, el LES se clasifica

como una enfermedad de autoinmunidad generalizada.

Entre los autoanticuerpos expresados en el suero de los 4 pacientes, los que van
dirigidos contra componentes del nucleo celular (anticuerpos antinucleares o ANA)
son los mas caracteristicos del LES y se encuentran en mas de 95% de los pacientes.
Estos anticuerpos se unen a DNA, RNA, proteinas nucleares y complejos de proteinas
y acidos nucleicos. Muchas de estas moléculas autoantigénicas estan altamente
conservadas en los mamiferos porque tienen un papel clave en el metabolismo celular.

Entre las especificidades de los ANA del LES, dos de ellas parecen Unicas de la
enfermedad. Los anticuerpos contra el DNA de doble cadena (ds) y contra un
complejo de RNA-proteina Ilamado Sm se encuentran esencialmente sélo en pacientes
con LES y estan incluidos como criterios serolégicos en la clasificacion del LES. Aun
cuando los anticuerpos anti-DNA y anti-Sm son marcadores seroldgicos, difieren
significativamente en su patron de expresion y asociaciones clinicas. Estos

anticuerpos son producidos independientemente por los pacientes y aunque los niveles
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de anti-DNA frecuentemente fluctian con el tiempo e inclusive pueden desaparecer,

los niveles de anti-Sm permanecen mas constantes.

La respuesta anti-Sm y anti-DNA difiere también en la naturaleza de sus antigenos
blanco. El antigeno Sm, que es una ribonucleoproteina nuclear pequefia (SNRNP), esta
compuesta por un conjunto unico de moléculas de RNA ricas en uridina (U1, U2, U4,
U5, U6) unidas a un grupo comun de proteinas centrales, asi como proteinas Unicas
asociadas especificamente a las moléculas de RNA. En tanto que los anticuerpos anti-
DNA reaccionan contra una determinante del &cido nucleico conservada que se
encuentra presente en el DNA, los anticuerpos anti-Sm se dirigen especificamente
contra proteinas del snRNP (b, B’, D y E) y no contra el RNA.

Tal vez la caracteristica mas notable de la respuesta anti-DNA es su asociacion a
eventos inmunopatologicos en el LES—en particular glomerulonefritis. Este papel se
ha establecido por la correlacion de los niveles sericos de anti-DNA con periodos de
actividad de la enfermedad, el aislamiento de anti-DNA de eluidos glomerulares de
pacientes con nefritis activa, y la induccion de nefritis administrando anticuerpos anti-
DNA en animales normales. Sin embargo, la relacion entre los niveles de anti-DNA y
la enfermedad renal activa no es invariable; algunos pacientes con nefritis activa
pueden carecer de anticuerpos anti-DNA en el suero, mientras que otros con niveles

elevados de anti-DNA son clinicamente discordantes y escapan a la nefritis.

La ocurrencia de nefritis sin anticuerpos anti-DNA puede explicarse por la
patogenicidad de otras especificidades de autoanticuerpos (p.ej., anti-Ro, anti-Sm). La
situacion inversa de latencia clinica a pesar de actividad seroldgica ha sugerido que
solo algunos anticuerpos anti-DNA provocan glomerulonefritis. Los estudios para
delinear la base de la patogenia renal se enfocaron inicialmente en el papel respectivo
de los anticuerpos contra el DNA de una cadena (ss) y contra el dsDNA. En tanto que
los anticuerpos anti-dsDNA son esencialmente exclusivos del LES, los anticuerpos
antissDNA tienen un expresion mas amplia en las enfermedades inflamatorias e
infecciosas. Sin embargo, ambas especificidades coexisten frecuentemente en el LES,
porque muchos anticuerpos anti-DNA se unen a determinantes antigénicas comunes
presentes tanto en el sSSDNA como en el dsDNA. Puesto que en los fluidos renales se
encuentra actividad de anticuerpos contra ambas formas de DNA, parece probable que
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aunque los anticuerpos anti-dsDNA diagndsticamente importantes son patdgenos, los

anticuerpos contra sSDNA pueden también tener un papel patogenico similar.

Los estudios que correlacionan las propiedades inmunoquimicas de los anticuerpos
anti-DNA con la nefritis sugieren que varias caracteristicas, incluyendo el isotipo, la
capacidad para fijar complemento y la capacidad para unirse a preparaciones
glomerulares, favorecen la patogenicidad. Aun cuando se han desarrollado ensayos
para detectar estas propiedades, no se utilizan rutinariamente en la monitorizacion
clinica. De hecho, la mayoria de ensayos para anti-DNA estan disefiados por su
utilidad en el diagndstico mas que para valorar la actividad de la enfermedad. En
contraste con su papel en la nefritis, los anticuerpos anti-DNA no se han asociado

claramente a otros eventos clinicos.

Aungue muchos ANA no se han valorado adecuadamente en busca de patogenicidad,
existen evidencias de que ciertos autoanticuerpos diferentes al anti-DNA tienen un
impacto clinico. Las asociaciones de otros auntoanticuerpos a eventos de la
enfermedad incluyen los anticuerpos contra las proteinas P ribosomales (anti-P) con la
enfermedad neuropsiquiatrica y la hepatitis; los anticuerpos anti-Ro con el lupus
neonatal y el lupus cutaneo subagudo; los anticuerpos contra los fosfolipidos con la
trombosis vascular, trombocitopenia y aborto recurrente; y los anticuerpos contra

células de la sangre con citopenias especificas.

La contribucion de los ANA a los eventos clinicos en el LES ha sido dificil de
entender ya que la localizacion intracelular de los antigenos blanco deberia
protegerlos de la interaccion con los anticuerpos. Sin embargo, la localizacion de estos
antigenos puede no ser fija y algunos pueden translocarse a la membrana y ser
accesibles al ataque por los anticuerpos; por ejemplo, el dafio a las células por la
radiacion ultravioleta puede llevar a este movimiento. Sin embargo, existen algunas
evidencias que sugieren que los ANA pueden entrar a las células, unirse a los
antigenos nucleares, y perturbar la funcion celular.

De los eventos clinicos del LES, la nefritis ha sido la méas intensamente estudiada en
sus mecanismos, por el impacto de la enfermedad renal en la morbilidad y mortalidad.
Las observaciones clinicas sugieren fuertemente que la enfermedad renal del LES es

resultado del depdsito de complejos inmunes que contienen anti-DNA, ya que la

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

nefritis activa se caracteriza por niveles elevados de anti-DNA con una disminucion
correspondiente del complemento hemolitico total. Ademas, puesto que los
anticuerpos anti-DNA muestran preferencia por depositarse en el rifion, estos
hallazgos sugieren que los complejos inmunes DNA-antiDNA son especies

patogénicas importantes.

Aun cuando la lesion renal en el LES puede resultar de complejos inmunes que
contienen anti-DNA, ha sido dificil caracterizar los constituyentes de los complejos
circulantes por su baja concentracion en el suero. La formacion de complejos inmunes
in situ, mas que en la circulacion, podria explicar la escasez de complejos DNA-anti-
DNA en el suero. De acuerdo a este mecanismo, los complejos inmunes se
ensamblarian en el rifion en fragmentos de DNA adheridos a la membrana basal
glomerular. Estos fragmentos de DNA pueden estar unidos a listonas, que también se

unen con fuerza a sitios glomerulares.

Otro mecanismo por el cual los anticuerpos anti-DNA pueden mediar la nefritis es la
interaccion directa con antigenos glomerulares. Muchos anticuerpos anti-DNA son
poliespecificos e interactian con moléculas diferentes al DNA. Entre sus
interacciones, los anticuerpos anti-DNA pueden unirse al heparan sulfato y a la
laminina, dos constituyentes glomerulares. La union de los anticuerpos antiDNA en
estas moléculas podria activar directamente el complemento e inducir dafio
inflamatorio local; esta union podria también anclar complejos inmunes en el rifién,

sea que se formen en la circulacién o in situ.

La patogenia de otras manifestaciones del LES se comprende menos, aunque el
depdsito de complejos inmunes en sitios relevantes se ha considerado generalmente
como un mecanismo probable. Ciertamente, la frecuente asociacién de niveles
disminuidos de complemento y signos de vasculitis en el LES activo sugieren que los
complejos inmunes son agentes importantes para iniciar o exacerbar el dafio a
organos. Estas consideraciones no excluyen la posibilidad de que el dafio tisular sea
resultado de citotoxicidad mediada por células o de ataque directo por los anticuerpos

a los tejidos blanco.
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Determinantes de la susceptibilidad a La enfermedad

Los estudios en pacientes sugieren que el LES es causado por alteraciones
inmunologicas genéticamente determinadas que pueden ser precipitadas por factores
exogenos y endogenos. En tanto que la predisposicion a la enfermedad es hereditaria,
es probable que sea multigénica e involucre diferentes conjuntos de genes en distintos
individuos. El analisis de la susceptibilidad genética se ha basado principalmente en la
busqueda de polimorfismos genéticos que ocurren con mayor frecuencia en los
pacientes que en los controles. La mayoria de los marcadores probados han

involucrado genes de fendmenos de respuesta inmune.

De estos elementos genéticos, el complejo principal de histocompatibilidad (CPH) ha
sido estudiado més intensamente en su contribucion al LES humano. Utilizando
diversos marcadores de genes del CPH, los estudios basados en poblacién indican que
la susceptibilidad al LES, como muchas otras enfermedades autoinmunes en humanos,
involucra polimorfismos de genes de la clase Il. Se ha observado frecuentemente
asociacion del HLA-DR2 y DR3 (y subespecificidades recientemente definidas) con
el LES, teniendo estos alelos un riesgo relativo de enfermedad de 2 a 5.

Sin embargo, este analisis de asociacion de genes del CPH es complicado por la
existencia de haplotipos HLA extendidos en los cuales los genes de clase Il estan en
desequilibrio de unién con otros genes de susceptibilidad. Puesto que el CPH es rico
en genes de elementos del sistema inmunolégico, la asociacion de enfermedad con un
marcador de clase Il no denota una anormalidad funcional que favorezca la patogenia.
De hecho, ha sido dificil conceptualizar la contribucion de los genes de clase Il para la
susceptibilidad al LES porque estos genes regulan respuestas especificas del antigeno,
en tanto que el LES se caracteriza por respuestas a autoantigenos de secuencias y

estructura no relacionadas.

A diferencia con el papel incierto en la suceptibilidad a la enfermedad, los genes de
clase Il parecen ejercer una influencia mas decisiva sobre la produccion de determina-
dos ANA. La respuesta a varios autoantigenos se ha asociado a alelos determinados de
clase Il, asi como a secuencias cortas de aminoacidos en diferentes especificidades de
clase Il: estas secuencias, que denotan epitopes compartidos, pueden influir sobre las
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respuestas especificas del antigeno en virtud de su localizacion en puntos de contacto

de las moléculas de clase Il con péptidos procesados.

Entre otros sistemas de genes del CPH, las deficiencias hereditarias del complemento
influyen también sobre la susceptibilidad a la enfermedad. Como las moléculas de
clase 1 y de clase IlI, los componentes del complemento, en especial C4a y C4b,
muestran un notable polimorfismo genético, observandose frecuentemente
deficiencias de moléculas C4a (alelos nulos) en la poblaciéon. Hasta 80% de los
pacientes con LES tienen alelos nulos, independientemente de sus antecedentes
étnicos, confiriendo la deficiencia homocigota de C4a un alto riesgo de LES. Puesto
que los alelos nulos de C4a son parte de un haplotipo HLA extendido con los
marcadores HLA-B8 y DR3, la influencia de estos alelos de clase 1 y de clase Il de
susceptibilidad a la enfermedad pueden reflejar desequilibrio de unién con la
deficiencia del complemento. El LES se asocia también a la deficiencia hereditaria de
Clq, Clr/sy C2.

La asociacion del LES con deficiencias hereditarias del complemento puede parecer
sorprendente por la prominencia de los dep6sitos de complejos inmunes y el consumo
del complemento en esta enfermedad. Sin embargo, una disminucion de la actividad
del complemento podrian favorecer la susceptibilidad a la enfermedad, alterando la
neutralizacién y depuracién de antigenos extrafios. Con una carga persistente de
antigenos, el sistema inmunoldgico podria ser excesivamente estimulado, permitiendo
la emergencia de autorreactividad. Puesto que C4a y C4b difieren en su interaccion
con antigenos de acuerdo a su composicion quimica, la ausencia de cualquiera de
estas moléculas puede crear un estado de deficiencia selectiva, sin poner en riesgo las

defensas del huésped.

También se han investigado los sistemas de genes de inmunoglobulinas (Ig) y de
receptores de las células T (RCT) como posibles factores de suceptibilidad del LES,
aunque en vista de la enorme diversidad inherente a los sistemas de Ig y RCT,
pareceria poco probable que los polimorfismos de genes estructurales pudieran
favorecer la autoinmunidad. Sin embargo, en estudios de poblacion se ha demostrado
asociacion del LES con un polimorfismo en los genes de la cadena o del receptor de la
célula T. Ademas, la produccién de ciertos autoanticuerpos, incluyendo anti-Ro,

parece relacionada con el locus de la cadena B del receptor de la célula T. Estas
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observaciones sugieren que el conjunto de RCT expresados por un individuo pueden
estar genéticamente restringidos y podrian afectar la generacion de células T que
reconocen lo propio. Es menos clara la contribucion de los genes de Iga una diatesis
lupica, aunque los estudios de alotipos de cadenas pesadas sugieren que los pacientes

pueden expresar preferentemente ciertos marcadores Gm.
Alteraciones de Las células inmunoldgicas

La produccion de auto anticuerpos en el LES ocurre en circunstancias de alteraciones
generalizadas de las células inmunoldgicas que involucran a las células B, a las
células T y a las lineas monoliticas. En conjunto, estas alteraciones de las células
inmunoldgicas parecen favorecer la hiperreactividad de las células B que conduce a
hiperglobulinemia, aumento del numero células que producen anticuerpos, e
incremento de la respuesta a diversos antigenos, tanto propios como extrafios. La
activacion policlonal generalizada de células B parece suficiente para inducir ciertos
autoanticuerpos, puesto que la magnitud de estas respuestas es proporcional al grado
de hiperglobulinemia. También se observa induccién de anticuerpos anti-DNA por la
activacion policlonal en ratones normales tratados con lipopolisacaridos, un mitégeno
de las células B, que refleja la presencia de una gran poblacion precursora de los
Ilamados autoanticuerpos naturales en el repertorio de células B normales. Estos
anticuerpos IgM se unen poliespecificamente tanto a antigenos extrafios como
propios, y generalmente no se consideran patogénicos. Aun cuando la activacion
inespecifica puede provocar ciertas respuestas de ANA, no parece ser el mecanismo
principal para inducir anticuerpos patogénicos, especialmente anti DNA. Los niveles
de estos anticuerpos exceden con mucho el grado de hiperglobulinemia. Ademas, los
anticuerpos anti DNA tienen caracteristicas que inician la seleccion del antigeno in
vivo por un mecanismo dirigido por el receptor— sobre todo las mutaciones
somaticas de regiones variables del tipo de reemplazo. Estas mutaciones pueden
producir cambios de secuencias en las regiones que determinan la complementariedad
de un anticuerpo, aumentando la actividad de uniéon al DNA vy la especificidad al
dsDNA.

La capacidad del DNA para dirigir la produccion de autoanticuerpos en el LES
contrasta con la pobre inmunogenicidad del DNA mamifero cuando se administra a

animales normales. Esta discrepancia sugiere que los pacientes con LES tienen una
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capacidad Unica para responder al DNA o que estan expuestos al DNA en una forma
mucho mas inmunogénica que las preparaciones utilizadas para la inmunizacién
experimental. Este DNA puede ser en forma de nucleosomas con actividad
inmunoldgica aumentada y que parecen estimular ciertos ANA durante la evolucion
de la enfermedad. Alternativamente, el DNA bacteriano o viral puede estimular esta
respuesta porque contiene secuencias ausentes en el huésped y que por lo tanto son

inmunogénicas.

La especificidad de los ANA dirigidos contra las proteinas nucleares apoya la
hipdtesis de que estas respuestas son dirigidas por el antigeno, ya que estos
anticuerpos se unen a multiples determinantes independientes que se encuentran en
diferentes regiones de estas proteinas. A este respecto, las respuestas de ANA semejan
las inducidas durante la inmunizacion experimental. Sin embargo, las respuestas
espontaneas de ANA pueden diferir de las respuestas inducidas en los animales
normales, por su especificidad por determinantes antigénicas de significado funcional
(p.ej., sitios cataliticos de enzimas), asi como su capacidad para unirse a péptidos

lineales muy cortos.

El patron de union a los ANA minimiza la posibilidad de que el mimetismo molecular
sea la etiologia exclusiva de la autoinmunidad en el LES. De acuerdo a este
mecanismo, la produccién de autoanticuerpos podria ser estimulada por un antigeno
extrafio que tuviera una secuencia de aminoacidos 0 una estructura antigénica
semejante a una molécula propia. Este tipo de reaccion cruzada se ha planteado en
muchas enfermedades autoinmunes diferentes, y se ha sugerido en el LES debido a la
similitud de la secuencia entre ciertos antigenos nucleares y proteinas virales y
bacterianas (p.ej., la proteina Ro y la proteina de la nucleocapside del virus de la

estomatitis vesicular).

Sin embargo, si los autoanticuerpos del LES fueran resultado del mimetismo
molecular, se esperaria que se unieran a antigenos propios Unicamente en los sitos de
homologia con los antigenos extrafios, en lugar de toda la molécula, como se ha
observado. Estos argumentos sugieren que el antigeno propio, méas que el mimetismo,
mantiene la produccion de autoanticuerpos pero no elimina la posibilidad de que una
respuesta cruzada a antigenos extrafios inicie una respuesta de ANA. Por lo tanto, el

antigeno extrafio puede inducir una poblacién de células B que se unen tanto al
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antigeno extrafio como al antigeno propio. Estas células B podrian procesar el
antigeno propio y presentar determinantes que no estan sometidas a tolerancia, y por

lo tanto, son capaces de estimular respuestas de células 1 autorreactivas.

Los estudios que analizan la genética del LES y el patron de produccién de ANA
sugieren fuertemente que las células T son cruciales en la patogenia de la enfermedad.
En los modelos murinos de lupus, la deplecion de células T de ayuda mediante
tratamiento con anticuerpos monoclonales suprime la produccion de autoanticuerpos y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Sin embargo no se ha dilucidado la
naturaleza de las células T que ayudan a la respuesta de ANA, los mecanismos por los
cuales escapan a la tolerancia y el proceso de presentacion de los antigenos propios.
De hecho, no es claro si el antigeno propio es de fuentes enddgenas, o si primero es
liberado de células dafiadas o que estan a punto de morir y luego es procesado y

presentado por las células convencionales presentadoras de antigenos.

La ayuda de las células T en las respuestas de autoanticuerpos puede diferir de las
respuestas convencionales por la naturaleza fisicoquimica de los antigenos. La
mayoria de antigenos del LES existe en forma de complejos o de particulas, como
nucleosomas, que contienen multiples especies de proteinas y é&cidos nucleicos.
Debido a que estos antigenos pueden precipitar eficazmente la activacion de las
células B por su union multivalente, la respuesta de ayuda de las células 1 podria
llevarse a cabo por células T activadas inespecificamente. Alternativamente, se podria
inducir la reactividad de las células T contra una proteina en un complejo, permitiendo
que una sola célula T de ayuda colabore con las células B por maltiples determinantes

de proteinas y acidos nucleicos.
Eventos precipitantes

Aun cuando la herencia y el entorno hormonal pueden crear una predisposicion hacia
el LES, el inicio de la enfermedad y su variacion temporal en intensidad
probablemente es el resultado de factores ambientales y otros factores exégenos. Entre
estas posibles influencias se encuentran:

Los agentes infecciosos, que pueden inducir respuestas especificas por mimetismo
molecular y perturbar la inmunorregulacién global; el estrés, que puede provocar
cambios neuroendocrinos que afectan la funcién de las células inmunolégicas; la
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dieta, que puede afectar la produccion de mediadores inflamatorios; las toxinas,
incluyendo los farmacos, que pueden modificar las respuestas celulares y la
inmunogenicidad de los antigenos propios; y los agentes fisicos como la luz del sol,
que puede producir inflamacién y dafio tisular. La convergencia de estos factores en
un individuo predispuesto probablemente es muy variable, y podria ser otra
explicacion de la heterogeneidad de la enfermedad, asi como sus periodos alternantes

de actividad y remision.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LABORATORIO

Las diversas manifestaciones clinicas en la presentacion o en cualquier momento de la
evolucidn del lupus eritematoso sistémico (LES): malestar general, la fatiga, la fiebre
y la pérdida de peso son manifestaciones inespecificas que afectan a la mayoria de los
pacientes en algin momento de la evolucion. A pesar de su frecuencia, estas
caracteristicas solas no ayudan a diagnosticar LES o a identificar una reactivacion,
porque pueden indicar el desarrollo de alguna infeccion o de fibromialgia.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

La manifestacion cutanea mas reconocida del LES es el eritema en alas de mariposa
que generalmente se presenta como una lesion eritematosa elevada pruriginosa y
dolorosa con distribucién malar. Histol6gicamente, las lesiones pueden mostrar sélo
inflamacion inespecifica, aunque por inmunofluorescencia de pueden ver depdsitos
inmunes en la unién dermo-epidérmica. Otras lesiones agudas incluyen el eritema
generalizado, que puede ser fotosensible, y lesiones bulosas. La mayoria de pacientes
presentan fotosensibilidad, con exacerbaciéon de las manifestaciones cutaneas y de

otras manifestaciones sistémicas con la exposicion a la luz del sol.

El lupus eritematoso subcutaneo (LESC) es una lesion cutanea relativamente
distintiva no fija, sin cicatrizacion y que presenta exacerbaciones y remisiones. Las
lesiones se presentan frecuentemente en areas expuestas al sol como la variante

papuloescamosa, que simula psoriasis o liquen plano, o como las lesiones policiclicas
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0 anulares que pueden simular eritema anular centrifugo. Los pacientes con LESC
tienen frecuentemente anticuerpos anti-Ro (SS-A), que también se han detectado en la

lesion.

Las lesiones discoides pueden presentarse en ausencia de cualquier manifestacion
sistemica (llamada lupus discoide) o puede ser una manifestacion del LES. Las
lesiones empiezan a menudo como papulas o placas eritematosas, con un area central

hipopigmentada y descamativa. Es frecuente la cicatrizacion con atrofia central.

La alopecia puede ser difusa o en placas. Si se asocia a reactivaciones de la
enfermedad, el cabello tiende a crecer una vez que la enfermedad se controla. Si es
resultado de la cicatrizacion extensa de lesiones discoides, la pérdida del cabello

puede ser permanente.

Las lesiones de las membranas mucosas incluyen Glceras orales, Ulceras vaginales y
erosiones en el septum nasal. También puede observarse paniculitis, lesiones
urticarianas y vasculitis. Las lesiones vasculiticas se manifiestan como purpura
palpable, ulceraciones en los pliegues ungueales o digitales, hemorragias en astilla,
lesiones en la yema del dedo y en la palma que simulan los nédulos de Osler y las

manchas de Janeway.
MANIFESTACIONES MUSCULO-ESQUELETICAS

Las artralgias y artritis son las manifestaciones mas frecuentes de presentacion del
LES. La artritis aguda puede afectar cualquier articulacion, pero las pequefias articula-
ciones de las manos, las mufecas y las rodillas se afectan en forma simétrica. Pueden
ser migratorias 0 persistentes y cronicas. Es frecuente el aumento de volumen de
tejidos blandos, pero el derrame tiende a ser minimo. Ocasionalmente pueden
encontrarse nodulos subcutaneos semejantes a los nédulos de la artritis reumatoide
(AR). El anélisis sinovial muestra un liquido ligeramente inflamatorio con anticuerpos
antinucleares positivos y disminucion de los niveles de complemento. A diferencia de
la AR, la artritis del LES no es erosiva o destructiva del hueso o del cartilago. Sin
embargo, puede ocurrir artritis deformante con desviacion cubital de los dedos,
subluxaciones y contracturas. Inicialmente las subluxaciones de las pequefias articula-
ciones de las manos son reversibles, pero pueden llegar a ser irreversibles. Este patron

de enfermedad no erosiva pero deformante es llamada artritis de Jaccoud. Los
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hallazgos radiograficos de estos pacientes no muestran erosiones, inclusive en

presencia de subluxaciones.

Los pacientes con LES pueden referir dolor muscular y debilidad. Se puede encontrar
una verdadera inflamacion muscular; sin embargo, las caracteristicas histologicas de
la miositis en el LES no son tan notables como las que se observan en la
polimiositis/dermatomiositis. Los pacientes con LES pueden desarrollar una miopatia
secundaria al uso de corticoesteroides o como complicacion del tratamiento
antimalérico. A menudo se observa fibromialgia en personas con LES y se debe

considerar en pacientes gque se presentan con sintomas musculo esqueléticos.

MANIFESTACIONES RENALES

Raras veces refieren los pacientes sintomas especificos relacionados con el rifién hasta
que el sindrome nefrotico es avanzado o hay insuficiencia renal. La enfermedad renal
clinica se caracteriza por cualquiera o todas las siguientes: presencia de proteinuria
(més de 50 mg/24 horas, 0 mas de 3+ con la tira reactiva si no se cuantifica);
presencia de cilindros (incluyendo cilindros de eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares 0 mixtos); presencia de hematuria (mas de 5 eritrocitos por campo) o piuria
(mas de 5 leucocitos por campo) en ausencia de infeccion; y elevacion de la creatinina

sérica.

La mayoria de pacientes con LES presentan alguna alteracion en la biopsia renal,
aungue en algunos casos solo es posible documentarla con técnicas especiales como
inmunofluorescencia o microscopia electronica. En un estudio de las caracteristicas
clinicas y morfoldgicas en 148 pacientes con LES, sélo se encontraron tres pacientes
con biopsia renal realmente normal. Las caracteristicas morfoldgicas especificas que
se observan en la biopsia renal tienen implicaciones prondsticas. La presencia de
lesiones cronicas se asocia a disminucion de la supervivencia, tanto para el paciente

como para el rifidén.
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MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son frecuentes en el LES y pueden presentarse
en el contexto de un LES activo o como un evento aislado. Existe una amplia gama de
manifestaciones clinicas que pueden agruparse en neurolégicas (incluyendo el sistema
nervioso central [SNC], los pares craneales y los nervios periféricos) y psiquiatricas.
En muchos pacientes se presentan con manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas

combinadas, ha sido dificil su clasificacion.

La cefalea intratable, que no responde a analgésicos narcoticos es una caracteristica
frecuente, tanto de presentacion como del seguimiento. La cefalea puede ser de tipo
migrafia y acompafar a otras caracteristicas neuropsiquiatricas. Las convulsiones
pueden ser focales o generalizadas. Puede ocurrir corea, semejante a la corea de
Sydenham tempranamente en la enfermedad, especialmente en pacientes con
anticuerpos anticardiolipina. También se han relacionado con el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos accidentes cerebrovasculares, incluyendo paresia o
hemorragia subaracnoidea. Defectos visuales, ceguera, edema de papila, nistagmus o
ptosis, tinnitus y vértigo, o paralisis facial, pueden ser sintomas de presentacion de

neuropatias craneales.

La neuropatia periférica puede ser motora, sensitiva (en guante y calcetin), o una
polineuropatia mixta: motora y sensitiva, 0 mononeuritis multiple. Se ha reportado
una parélisis motora indistinguible del sindrome de Guillain-Barré. También se han
reportado casos raros de mielitis transversa que se presenta con parélisis de las

extremidades inferiores, déficits sensitivos y pérdida del control de esfinteres.

El sindrome cerebral organico en el LES se define como un estado de deterioro de la
funcion mental con delirio, reacciones emocionales inadecuadas y alteracion de la
memoria 0 de la concentracion en ausencia de causas atribuibles a farmacos,
infecciones o problemas metabolicos. En estudios sistematicos de la funcion
neurocognoscitiva en el LES se ha encontrado que mas de 80% de pacientes con
afeccion neuropsiquiatrica activa o inactiva, y 42% de los pacientes que alguna vez
han tenido manifestaciones neuropsiquiatricas, tienen alteracién cognoscitiva
significativa. Esto, en comparacion con 17% de los pacientes con AR y 14% de los

controles.
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El diagnostico de lupus neuropsiquiatrico es principalmente clinico. Es necesario
descartar otras posibles etiologias como sepsis, uremia 0 hipertension severa. La
evidencia de actividad en otros 6rganos es Util pero no siempre esta presente. Las
anormalidades inespecificas del liquido cefalorraquideo (LCR), como elevacion de la
cuenta de leucocitos y proteinas, y disminucion de la glucosa, pueden encontrarse en
un tercio de los pacientes. Las alteraciones electroencefalograficas (EEG) son
frecuentes pero inespecificas; se han propuesto los potenciales evocados como una
medida sensible de afeccion del SNC en el LES. La gammagrafia con radionuclidos
no ha sido uniformemente util. La tomografia con emision de positrones (PET) que
muestra zonas de baja atenuacién que pueden representar areas con alteracion de la
circulacién y del metabolismo cerebral parece prometedora. Los hallazgos de la
tomografia computarizada (TC), como la evidencia de infarto cerebral y hemorragia
pueden reflejar procesos patolégicos especificos. Puede encontrarse atrofia cortical en
el LES, pero no necesariamente refleja enfermedad del SNC. La resonancia magnética
(RM) es especialmente (til en pacientes con presentacion difusa. Las pequefias areas
focales de aumento de intensidad de la sefial tanto en la sustancia blanca cerebral
como en la sustancia gris cortical tienden a desaparecer después del tratamiento con
corticoesteroides. Por lo tanto, estas lesiones pueden representar areas de edema local
o infiltrados inflamatorios que desaparecen con el tratamiento. Una técnica mas
avanzada, la resonancia magnética nuclear espectroscopica con 31P, puede
proporcionar una mejor demostracion de las lesiones cerebrales en el lupus

neuropsiquiatrico.
MANIFESTACIONES DE LAS MEMBRANAS SEROSAS (SEROSITIS)

La serositis es frecuente en el LES y puede presentarse como pleuritis, pericarditis 0
peritonitis. Los frotes pleurales son menos frecuentes que la pleuritis clinica o las
anormalidades radiograficas. Los derrames pleurales son frecuentemente bilaterales y
generalmente pequefios, pero ocasionalmente pueden ser masivos. Los derrames
pleurales son mas frecuentes en pacientes de mayor edad y en el lupus inducido por
farmacos. Cuando hay liquido disponible para el examen, generalmente es un exudado
con nivel de glucosa normal. Cuando los derrames pleurales son significativos se
deben descartar otras causas de derrame (como infeccion) mediante toracentesis antes
de iniciar el tratamiento.
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La pericarditis es la presentacion mas frecuente de afeccion cardiaca en el LES, pero
es menos frecuente que la pleuritis como rasgo de serositis. La pericarditis clinica
tiene una incidencia de 20%-30% en las series mas grandes, pero puede encontrarse
en mas de 60% de pacientes con LES en la autopsia. EIl diagnostico clinico es dificil y
depende de una constelacién de hallazgos clinicos, incluyendo dolor precordial tipico
y frote pericardico. Sin embargo, la pericarditis puede ser clinicamente indolora y
silenciosa. Ocasionalmente puede desarrollarse pericarditis constrictiva en pacientes

con afeccion pericardica, aunque es rara.
MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Los problemas gastrointestinales son frecuentes y los sintomas incluyen dolor
abdominal, anorexia, ndusea y ocasionalmente vomito. La etiologia de estos sintomas
incluye peritonitis difusa, vasculitis intestinal, pancreatitis y enfermedad inflamatoria
intestinal. En la mayoria de los pacientes la inflamacion peritoneal causa los sintomas.
Cuando se encuentra ascitis en combinacion con dolor abdominal y lupus activo,
generalmente sigue la evolucion de otras caracteristicas del LES. Sin embargo, en un
pequefio nimero de pacientes, la ascitis puede ser cronica. Cuando se sospecha

infeccion o neoplasia, puede ser necesaria la aspiracion del liquido de ascitis.

Los pacientes con vasculitis mesentérica se presentan generalmente con dolor
abdominal bajo insidioso que puede aparecer y desaparecer en un periodo de semanas
0 meses. La arteriografia puede mostrar vasculitis. Puede presentarse hemorragia
rectal y en la colonoscopia se pueden observar ulceraciones del intestino delgado y del
colon. Se ha descrito perforacion intestinal por vascultis mesentérica. Si se sospecha
vasculitis mesentérica, se debe tratar de evitar la perforacion a través de una intensa
investigacién y tratamiento. Sin embargo, si se sospecha perforacion, la intervencion

quirdrgica es necesaria.

La hepatomegalia ocurre con frecuencia en el LES, pero la enfermedad hepética
franca es rara. Las elevaciones de enzimas hepaticas se han asociado al LES activo y
al uso de farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), especialmente
salicilatos. Los niveles de enzimas hepéticas regresan a lo normal cuando el LES est4
bajo control y se suspenden los AINE. Los sintomas tipicos de pancreatitis aguda son
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dolor abdominal, ndusea, vomito y amilasa sérica elevada. También se han detectado

niveles elevados de amilasa sin signos clinicos de pancreatitis.
MANIFESTACIONES PULMONARES

La afeccidn pulmonar en el LES puede consistir en neumonitis, hemorragia pulmonar,
embolia pulmonar, hipertension pulmonar y el sindrome del pulmén encogido. La
neumonitis lUpica puede presentarse como enfermedad aguda o crénica. La
enfermedad aguda simula neumonia y puede presentarse con los sintomas clasicos de
fiebre, disnea, tos y ocasionalmente hemoptisis. La neumonitis aguda debe
diferenciarse de infeccién. Cuando persiste la duda esta indicada la investigacion
invasora, incluyendo el lavado broncoalveolar. La forma crénica de neumonitis IUpica
se presenta como una enfermedad pulmonar intersticial difusa y se caracteriza por
disnea de esfuerzo, tos no productiva y estertores basilares.

La hemorragia pulmonar que se presenta con tos y hemoptisis 0 como infiltrado
pulmonar es una caracteristica rara pero muy grave de LES. Se presume que se debe a
vascultis pulmonar. En el diagndéstico diferencial se deben considerar otras causas de

neumonia hemorrégica, especialmente la neumonia viral.

La afeccion pulmonar del lupus puede dar lugar también al sindrome de hipertension
pulmonar similar a la hipertensién pulmonar idiopatica. Los pacientes se presentan
con disnea, radiografia normal del térax y un patron restrictivo en las pruebas de
funcion pulmonar. Con frecuencia estd presente el fendmeno de Raynaud. Los
estudios con Doppler y el cateterismo cardiaco confirman la hipertension pulmonar.
Se deben descartar causas secundarias de hipertension pulmonar. La busqueda de
émbolos pulmonares mdaltiples y sitios de trombosis venosa profunda es
particularmente importante. Cuando hay duda, se debe practicar angiografia
pulmonar. Se debe descartar el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos con coagulos

intrapulmonares.
MANIFESTACIONES CARDIACAS

La afeccion cardiaca en el LES puede consistir en pericarditis, miocarditis,
endocarditis o cardiopatia coronaria. Se puede sospechar miocarditis en pacientes que

se presentan con arritmias o trastornos de la conduccion, cardiomegalia sin expli-
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cacion o sin insuficiencia cardiaca, o taquicardia. La mayoria de pacientes tienen
pericarditis asociada. La insuficiencia cardiaca es una caracteristica menos frecuente y
generalmente es secundaria a una combinacion de factores que pueden incluir
miocarditis. Sin embargo, la hipertension asociada y el uso de corticoesteroides
generalmente son factores contribuyentes mas importantes. La afeccion miocardica
puede ser sutil; las investigaciones no invasoras pueden mostrar defectos reversibles
que sugieren isquemia y defectos persistentes que sugieren cicatrices. Si se sospecha
miocarditis, una biopsia endomiocéardica puede ayudar a confirmar el diagnostico. La
verdadera incidencia de endocarditis es muy dificil de discernir en el LES debido a
que la mayoria de soplos no se asocia clinicamente a enfermedad valvular organica.
La endocarditis diagnosticada con base en un soplo més estudios ecocardiograficos
anormales es infrecuente. Las vegetaciones verrucosas no bacterianas descritas por
Libman y Sacks son mucho menos frecuentes que en la era anterior a los esteroides.
Las vegetaciones pueden variar de un engrosamiento valvular detectado por
ecocardiografia hidimensional a lesiones muy grandes que causan disfuncion valvular
significativa. Ocasionalmente ha sido necesario el reemplazo valvular. La endocarditis
aguda y subaguda puede ocurrir en valvulas previamente dafiadas, por esta razon, los
antibioticos profilacticos para procedimientos quirdrgicos y dentales son aconsejables

en pacientes con endocarditis lupica.

ENDOCARDITIS
Definicion

La endocarditis es una inflamacion del revestimiento interno de las camaras y valvulas

cardiacas (endocardio).
Causas, incidencia y factores de riesgo

La endocarditis puede involucrar el musculo, las valvulas o el revestimiento del
corazon. La mayoria de las personas que desarrollan una endocarditis tienen una

enfermedad cardiaca subyacente.
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Los factores de riesgo para el desarrollo de una endocarditis son uso de drogas por
inyeccion, cirugia dental reciente, colocacion de vias de acceso permanente a las

venas, cirugia anterior de valvulas y debilitamiento de las mismas.

Aunque la causa mas comun de la endocarditis es una enfermedad bacteriana, ésta
también puede ser ocasionada por hongos y, en algunos casos, no se puede identificar

el organismo causante.

Sintomas
o Fatiga
e Debilidad
e Fiebre

« Escalofrios

« Sudoracién nocturna, puede ser severa

o Pérdida de peso

o Dolores musculares

« Soplo cardiaco

« Dificultad para respirar con la actividad

« Inflamacion de pies, piernas o abdomen

e Sangre en la orina

e Sudoracion excesiva

« Manchas cutaneas rojas indoloras, localizadas en las palmas de las manos y en
las plantas de los pies (llamadas lesiones de Janeway)

e Ganglios rojos y dolorosos en las yemas de los dedos de la manos y de los pies
(llamados nédulos de Osler)

o Palidez

o Anomalias en las ufias (hemorragias en astillas bajo las ufias)

o Dolores articulares

e Orina de color anormal

Nota: en la endocarditis los sintomas se pueden desarrollar de forma lenta (subaguda)

0 repentina (aguda).
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Signos y examenes

El indice de sospecha se eleva cuando existen antecedentes de una enfermedad
cardiaca congénita, uso intravenoso de drogas, fiebre reumética o un procedimiento

dental reciente. El examen fisico puede mostrar un agrandamiento del bazo.

El médico puede detectar un nuevo soplo cardiaco o un cambio en un soplo cardiaco

previo. El examen de las ufias puede mostrar hemorragias en astilla.

El examen oftalmol6gico puede mostrar hemorragias retinales con un &rea central
clara (Ilamada manchas de Roth) y petequias (pequefios puntos de hemorragia) que se
pueden detectar en la conjuntiva. Las puntas de los dedos de las manos se pueden

agrandar y las ufias pueden encorvarse (dedos hipocraticos).
Exémenes:

o Cultivos sanguineos repetitivos y pruebas de sensibilidad (la mejor prueba
para la deteccién)

« Serologia para ciertas bacterias que pueden ser dificiles de detectar por medio
de hemocultivo

o ESR (tasa de sedimentacion eritrocitica)

e« CSC puede mostrar un conteo alto de glébulos blancos y/o una anemia
microcitica de bajo grado (globulos rojos pequefios)

e ECG

e Ecocardiograma

o Ecocardiograma transesofagico

» Radiografia del torax
Tratamiento

Con frecuencia, es necesario hospitalizar al paciente para administrarle tratamiento
intravenoso con antibidticos. Es necesaria una terapia de antibiéticos por largo tiempo

para erradicar la bacteria de las camaras y valvulas cardiacas.

Es comun una terapia de hasta 6 semanas. El antibiético seleccionado tiene que ser
especifico para el germen causante de la condicidn, lo cual se determina mediante un
cultivo sanguineo y las pruebas de sensibilidad.
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Al principio, se limita la actividad a reposo en cama, para incrementarla de forma
gradual a medida que mejora la condicion del paciente. No son necesarias dietas
especiales (tales como una dieta baja en sal), a menos que se requiera por un trastorno
cardiaco subyacente.

Si se desarrolla una insuficiencia cardiaca como consecuencia de los dafios a las
valvulas cardiacas o si la infeccion se esta separando en pequefios fragmentos,
ocasionando una serie de accidentes cerebrovasculares, se puede indicar una cirugia
para reemplazar la valvula cardiaca afectada.

Expectativas (prondstico)

Por lo general, el tratamiento temprano de una endocarditis bacteriana tiene buenos
resultados.

Complicaciones

« Insuficiencia cardiaca congestiva, si el tratamiento se retrasa

o Coéagulos sanguineos que viajan al cerebro, rifiones, pulmones o abdomen,
ocasionando dafios graves a estos 6rganos

o Arritmias (latidos cardiacos irregulares o acelerados), como la fibrilacion
auricular.

o Glomerulonefritis

« Dafio grave de valvulas cardiacas

e Accidente cerebrovascular

o Absceso cerebral

o Cambios cerebrales o del sistema nervioso

o lctericia
Situaciones que requieren asistencia médica

Se debe buscar asistencia medica si aparecen los siguientes sintomas durante o
después del tratamiento:

o Pérdida de peso sin cambio en la dieta
e Sangre en laorina

e Dolor en el pecho
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o Debilidad
o Fatiga
o Entumecimiento
o Fiebre
Prevencion

Los antibidticos preventivos suelen ser administrados a las personas con
predisposicion a las condiciones cardiacas, antes de procedimientos dentales o de
cirugias que comprometan el tracto respiratorio, urinario o intestinal. Se recomiendan

chequeos médicos continuos para aquellas personas con antecedentes de endocarditis.

PERICARDITIS
Definicion

Es una enfermedad causada por la inflamacion del pericardio, la cubierta en forma de

saco del corazon.
Causas, incidencia y factores de riesgo

La pericarditis generalmente es una complicacién de infecciones virales, mas
comunmente por ecovirus o virus coxsackie y, con menos frecuencia, causada por
influenza o infeccion por VIH. Las infecciones bacterianas pueden conducir a
pericarditis bacteriana (también Ilamada pericarditis purulenta). Igualmente, algunas

infecciones micéticas también pueden producir pericarditis.

Ademas, la pericarditis también puede estar asociada con enfermedades sistémicas
como cancer, insuficiencia renal, leucemia, infecciones por VIH, SIDA, enfermedades

autoinmunes, tuberculosis, fiebre reumatica e hipotiroidismo.

Los trastornos cardiacos que pueden causar pericarditis son, entre otros: ataques
cardiacos (ver pericarditis post IM) y miocarditis. Algunas veces, tratamientos como
la radioterapia del térax y el uso de inmunosupresores también inducen esta

condicion.
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La pericarditis puede ser el resultado de una lesion (incluyendo una cirugia) o trauma

en el térax, el esofago o el corazon.

Con mucha frecuencia, se desconoce la causa de la pericarditis, en cuyo caso recibe el
nombre de pericarditis idiopatica.

La pericarditis ataca con mas frecuencia a los hombres entre los 20 y 50 afios de edad,
usualmente después de que se presentan infecciones respiratorias. También se puede
presentar en nifios, donde es mé&s comUnmente causada por el adenovirus o virus

coxsackie.
Sintomas

o Dolor torécico: causado por la inflamacion del pericardio al rozar contra el
corazon:
o usualmente se calma permaneciendo sentado e inclinado hacia adelante
o tipo pleuritis: descrito como agudo, punzante
o puede irradiarse al cuello, al hombro, a la espalda o al abdomen
o aumenta con la respiracion profunda y al acostarse en posicion

horizontal; puede incrementarse con la tos y la deglucion

« Dificultad respiratoria cuando la persona esta acostada (el paciente prefiere
pararse 0 sentarse erguido)

o Tomarse las costillas (agacharse o sostener el torax) al respirar

o Tos seca

« Hinchazdn de tobillos, pies y piernas (ocasionalmente)

e Ansiedad
o Fatiga
o Fiebre

Signos y examenes

Cuando el médico escucha los sonidos del corazon con un estetoscopio puede percibir
un sonido tipico de roce pericardico y los ruidos del corazén se pueden percibir como
leves o distantes. De la misma manera, puede haber otros signos que revelen la

presencia de liquido en el pericardio (derrame pericardico).
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Si la enfermedad es grave, puede haber crepitacion pulmonar, disminucion de los
ruidos respiratorios u otros signos de liquido en el espacio que rodea los pulmones

(derrame pleural).
Si se ha acumulado liquido en el saco pericardico, éste puede aparecer en:

« Radiografia toracica

e IRM toracica

e TC o0 IRM del corazon

o Gammagrafia con radiondclidos

o Ecocardiograma

Estos examenes muestran agrandamiento del corazon, ocasionado por la acumulacién
de liquido en el pericardio, y signos de inflamacion. También pueden mostrar
cicatrizacion y contractura del pericardio (pericarditis constrictiva). Otros hallazgos

varian dependiendo de la causa de la pericarditis.

Un ECG es anormal en el 90% de los pacientes con pericarditis aguda. Los cambios
en el ECG generalmente evolucionan en etapas durante el proceso patolégico y
pueden esconder los cambios en el ECG de un ataque cardiaco. Para descartar dicho
ataque cardiaco, se pueden ordenar los niveles de los marcadores cardiacos seriados

(CK-MB 'y troponina I). Otras pruebas de laboratorio pueden ser, entre otras:

e Hemocultivo

e CSC: puede mostrar un incremento en el conteo de leucocitos

o Proteina C-reactiva

o Tasa de sedimentacion eritrocitica (ESR, por sus siglas en inglés)

« Pericardiocentesis con analisis quimico y cultivo de liquido pericardico

Tratamiento
En lo posible, se debe identificar la causa de la pericarditis.

En la mayoria de los tipos de pericarditis, es necesario tratar el dolor con analgésicos
(calmantes para el dolor). La inflamacion del pericardio se trata con medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINES) como aspirina e ibuprofeno y, en algunos
casos, se pueden prescribir corticosteroides.
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Para eliminar el exceso de liquido acumulado en el saco pericardico, se pueden
utilizar diuréticos. Es necesario drenar el liquido a través de una pericardiocentesis
(evacuacion del exceso de liquido en el saco pericardico) si la acumulacion de éste en

el saco pericardico compromete la funcién cardiaca o causa un taponamiento cardiaco.

La pericardiocentesis puede ser ya sea percutanea (utilizando una aguja para alcanzar
el pericardio, guiada por una ecocardiografia, en la sala de procedimientos) o

quirdrgica (realizada en el quir6fano como cirugia menor).

La pericarditis bacteriana debe tratarse con antibidticos y la pericarditis causada por

hongos debe ser tratada con agentes antimicéticos.

La pericardiectomia (corte o extirpacion parcial del pericardio) puede ser aconsejable

si la pericarditis es cronica o recurrente u ocasiona pericarditis constrictiva.

Expectativas (prondstico)

La pericarditis puede variar de casos leves que se resuelven por si solos hasta casos
complicados y potencialmente mortales por la acumulacion de liquido alrededor del
corazén y el funcionamiento cardiaco deficiente. Si se atiende a tiempo, el resultado
puede ser alentador y la recuperacion, en la mayoria de las personas, toma de 2

semanas a 3 meses.
Complicaciones

e Arritmias como la fibrilacién auricular. Cuando la pericarditis acompafa a la
miocarditis, se pueden presentar otras arritmias, como la taquicardia

supraventricular o la obstruccion cardiaca completa.
o Taponamiento cardiaco

« Pericarditis constrictiva: la inflamacion del saco pericardico ocasiona fibrosis
y engrosamiento del pericardio con adherencias (cicatrizaciones que se
adhieren) entre el pericardio y el corazon. El pericardio crea una "caja" rigida
alrededor del corazon y puede limitar de manera grave la capacidad del

corazon para llenarse con sangre durante la diastole (fase de relajacion antes
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del siguiente latido cardiaco). Los pacientes con pericarditis constrictiva
pueden desarrollar insuficiencia cardiaca que responde de manera deficiente al
tratamiento. Es necesario diferenciar la pericarditis constrictiva de una
condicion cardiaca cronica llamada cardiomiopatia restrictiva, que produce
sintomas y signos similares a la pericarditis constrictiva.

Situaciones que requieren asistencia médica

Se debe Ilamar al médico, si se presentan sintomas indicadores de pericarditis. Esta
enfermedad puede ser letal, si no se trata a tiempo.

Prevencion

Muchos casos de pericarditis no se pueden prevenir, pero se recomienda tratar a
tiempo las infecciones respiratorias y otras enfermedades.

MIOCARDITIS

Definicion

Es una inflamacion del musculo cardiaco.
Causas, incidencia y factores de riesgo

La miocarditis puede ser una complicacion que se presenta durante o despues de
varias infecciones parasitarias, bacterianas o virales, tales como: la polio, la gripe o la
rubéola y cuya causa mas comun son las infecciones virales por virus coxsackie,

adenovirus y ecovirus.

Igualmente, la miocarditis puede ser causada por la exposicion a quimicos o
reacciones alérgicas a ciertos medicamentos y puede estar asociada con enfermedades

del sistema inmunoldgico.

El mdsculo cardiaco se inflama y debilita, causando sintomas de insuficiencia
cardiaca que pueden simular un ataque cardiaco.
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Sintomas

e Antecedentes de enfermedad viral

o Fiebre

« Dolor torécico que se puede asemejar a un ataque cardiaco
e Dolor articular o inflamacién

o Latidos cardiacos anormales

o Fatiga

« Dificultad respiratoria

o Edemaen la pierna

» Incapacidad para permanecer acostado
Es comun que no se presente ningun sintoma.
Otros sintomas que pueden estar asociados con esta enfermedad son:

o Desmayo que a menudo tiene relacion con arritmias
e Disminucién del gasto urinario
« Otros signos indicativos de infeccion viral como dolor de cabeza, diarrea,

dolores musculares, erupciones e irritacion en la garganta
Signos y examenes

Un examen fisico puede revelar latidos cardiacos rapidos (taquicardia) o latidos
cardiacos anormales, ruidos cardiacos anormales (soplos, ruidos cardiacos
adicionales), liquido en los pulmones y en la piel de las piernas. Ademas, se pueden
presentar otros signos que sugieren una infeccion como fiebre, erupciones,

enrojecimiento de la garganta, 0jos pruriginosos Yy articulaciones inflamadas.
Los examenes empleados en el diagndstico de la miocarditis son, entre otros:

o Electrocardiograma (ECG)

o Radiografia de térax

o Ultrasonido del corazén (ecocardiograma) que puede mostrar debilidad del
musculo cardiaco, agrandamiento del corazén y liquido alrededor del corazon

« Conteo de gldbulos blancos

e Conteo de gldbulos rojos
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o Cultivos de sangre para observar infeccion
o [Examenes de sangre para buscar anticuerpos contra el musculo cardiaco vy el
Cuerpo mismo

» Biopsia del muasculo cardiaco que rara vez se realiza
Tratamiento

El objetivo del tratamiento es la evaluacion y resolucion de la causa subyacente, lo
cual puede requerir el uso de antibidticos, reduccion del nivel de actividad y una dieta
baja en sal. Es posible que sea necesario el uso de esteroides y otros medicamentos
para reducir la inflamacion, al igual que diuréticos para estimular la eliminacién del

agua a través de la orina.

Si el masculo cardiaco esta muy debil, se utilizan medicamentos estandar para tratar la
insuficiencia cardiaca y, en el caso de presentarse ritmo cardiaco anormal, se puede
requerir el uso de medicamentos adicionales, un marcapaso o incluso un desfibrilador.
Del mismo modo, si se presenta un codgulo sanguineo en una camara del corazon, se

administra un anticoagulante.
Expectativas (pronostico)

La miocarditis es muy variable y el pronostico depende de la causa y del paciente.
Algunos se recuperan completamente, mientras que otros pueden sufrir insuficiencia

cardiaca permanente.
Complicaciones

o Insuficiencia cardiaca
o Pericarditis

o Cardiomiopatia
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Situaciones que requieren asistencia médica

Si se presentan sintomas de miocarditis, especialmente después de una infeccion
reciente, es necesario buscar asistencia médica. De igual manera, si la persona tiene
miocarditis, experimenta aumento en la hinchazon, dolor pectoral, dificultad
respiratoria u otros sintomas nuevos debe buscar asistencia medica o acudir de

inmediato a la sala de emergencias en caso de sintomas severos.
Prevencion

El tratamiento oportuno de las enfermedades que la causan puede reducir el riesgo de

miocarditis.

PRINCIPIOS DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

La vasculitis coronaria no es frecuente en el LES. Cuando ocurre, generalmente se
asocia a otras caracteristicas de enfermedad activa. Por el contrario, la enfermedad

coronaria aterosclerosa generalmente se asocia al lupus inactivo.
MANIFESTACIONES DEL SISTEMA RETICULOENDOTELIAL

La esplenomegalia es un hallazgo frecuente en pacientes con LES. Ademas, se ha
reconocido también atrofia esplénica, posiblemente secundaria a infarto, y linfoma

esplénico.

La linfadenopatia puede ocurrir en uno o en mdaltiples sitios. Los ganglios son
generalmente blandos, no dolorosos y de tamafrio variable. En algunos pacientes puede
haber fluctuacién de la linfadenopatia con las exacerbaciones de la enfermedad. Los
ganglios linfaticos muestran hiperplasia reactiva en el examen patoldgico.
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HALLAZGOS DE LABORATORIO
Anormalidades hematoldgicas

Las citopenias, incluyendo anemia, leucopenia, linfopenia y trombocitopenia son
manifestaciones frecuentes del LES. La anemia puede tener muchas etiologias,
incluyendo las secundarias a enfermedad inflamatoria cronica, insuficiencia renal,
pérdida de sangre, o uso de drogas. La anemia hemolitica aguda autoinmune que
resulta de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de los eritrocitos se asocia
frecuentemente con una prueba de Coombs positiva, pero ocasionalmente la prueba de
Coombs es negativa. Por el contrario, se puede encontrar una prueba de Coombs

positiva en ausencia de evidencia de hemdlisis.

La leucopenia con cuentas de leucocitos entre 2500/mm3 y 4000/mm3 se asocian a
menudo a enfermedad activa. Otras causas de leucopenia como el uso de drogas y la
infeccion deben tomarse encuentra. La cuenta de leucocitos raras veces se encuentra
por debajo de 1500/mm3 en el LES activo a menos que exista una causa adicional. La
linfocitopenia se asocia generalmente con anticuerpos contra los linfocitos y a

menudo correlaciona con actividad de la enfermedad.

La trombocitopenia, igual que la anemia, requiere que se a descarten otras etiologias
antes de atribuirla al LES. Aun cuando se encuentran con frecuencia anticuerpos
antiplaquetas, no siempre se asocian a trombocitopenia. Existen dos subgrupos de
pacientes con trombocitopenia lupica. En un subgrupo, la trombocitopenia sigue la
evolucion del LES agudo y responde al tratamiento. El segundo subgrupo de pacientes
generalmente se presenta con una cuenta plaquetaria alrededor de 50,000/mm3 y no

presentan hemorragias severas o0 lupus activo en otras partes del organismo.

Se han reportado diversas anormalidades de la coagulacion en el LES. La més
frecuente es el anticogulante IUpico con un tiempo de tromboplastina parcial
prolongado (que no se corrige al mezclar el plasma del paciente con el plasma
normal), anticuerpos anticardiolipina y una prueba de VDRL falsa positiva para sifilis.
La prueba falsa positiva de VDRL puede preceder al inicio de los otros sintomas de
LES muchos afios. Los anticuerpos anticardiolipina se han asociado a manifestaciones

especificas como fenémenos tromboembdlicos y pérdida fetal recurrente.
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La velocidad de sedimentacion globular (VSG) esta elevada frecuentemente en el LES
activo, pero no es paralela a la actividad del lupus y puede permanecer elevada en
pacientes con remisiones clinicas prolongadas. La proteina C reactiva (PCR) positiva
en un tiempo se atribuyé a infeccién en el lupus, pero no ha comprobado ser un

indicador confiable de una infeccidn sobreagregada.

Anormalidades seroldgicas

Los niveles de complementos determinados como complemento hemolitico total o
como componentes del complemento C3 y C4 estan disminuidos en pacientes con
LES activo. Los niveles del complemento se han utilizado a menudo como un
sustituto de la actividad de la enfermedad y son especialmente Utiles cuando se siguen

en forma seriada para detectar cambios tempranos y preclinicos de la enfermedad.

Algunos autoanticuerpos que se observan en el LES son Utiles para el diagndstico.
Estos incluyen anticuerpos contra el DNA de doble cadena; el anticuerpo anti-SM,
que se encuentra principalmente en LES; los anticuerpos antihistonas, que se detectan
principalmente en el lupus inducido por farmacos; y los anticuerpos anti-Ro y anti-La,

que se observan en el sindrome de Sjogren asi como en el LES.

Inicialmente se pens6é que los anticuerpos anti-DNA reflejaban la actividad de la
enfermedad, y por lo tanto se utilizaban para monitorizar el tratamiento. Ciertamente
existen muchos pacientes clinica y serolégicamente concordantes. En estos pacientes
el agravamiento de la serologia predice una inminente reactivacion de la enfermedad
clinica. Sin embargo, en muchos pacientes los anticuerpos anti-DNA son un predictor
imperfecto de la actividad clinica de la enfermedad, y los niveles elevados no
correlacionan consistentemente con ninguna caracteristica clinica excepto enfermedad
renal. Los niveles elevados de anticuerpos antiDNA y los niveles bajos del
complemento pueden persistir durante largos periodos antes que se detecte
clinicamente una reactivacion. Por lo tanto, en cualquier paciente que se ve por
primera vez es adecuado tratar el estado clinico y no las anormalidades seroldgicas. Si
las observaciones confirman que estos pacientes son clinica y serolégicamente

concordantes, se puede considerar tratar los cambios seroldgicos.
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Un pequefia minoria de pacientes con LES no tienen anticuerpos antinucleares o
células de lupus eritematoso (LE) (lupus seronegativos). Estos pacientes tienden a pre-
sentar mayor prevalencia de rash cutaneo, fotosensibilidad, fendmeno de Raynaud y
serositis. Algunos de estos pacientes tienen posteriormente anticuerpos anti-Ro (SS-
A).

ESPECTRO DE LA EVOLUCION DEL LES
Lupus latente

El lupus latente describe a un grupo de pacientes que se presentan con una
constelacion de sintomas sugestivos de LES pero que no califican por la clasificacion
o la intuicion de un reumatélogo para LES clasico. Estos pacientes generalmente se
presentan con uno o dos criterios de clasificacion del LES del Colegio Americano de
Reumatologia y caracteristicas de la enfermedad no incluidas en los criterios. Estas
pueden incluir linfadenopatia; fiebre; cefalea; nddulos; sindrome de Sjogren; fatiga;
neuropatia; menos de dos articulaciones activas; prolongacion del tiempo de trombo-
plastina parcial, gammaglobulinas y VSG; disminucién del complemento; factor
reumatoide positivo; o hipersensibilidad inducida por aspirina. Muchos de estos
pacientes persisten con su constelacion de signos y sintomas durante muchos afios sin
que la enfermedad evolucione hacia un LES clésico. Generalmente no responden bien
al tratamiento y es mejor tratarlos sintomaticamente. No es claro si alguna de las
caracteristicas de presentacion de la enfermedad pueden predecir cuales pacientes
eventualmente desarrollaran LES clasico. Los pacientes con lupus latente tienden a
presentar una forma maés leve de la enfermedad y tipicamente no se presentan con

enfermedad renal o del SNC.
Lupus inducido por farmacos

Se puede diagnosticar lupus inducido por farmacos en un paciente sin historia
sugestiva de LES, cuyas manifestaciones clinicas y seroldgicas aparecen mientras
recibe un farmaco, y cuyos sintomas clinicos mejoran rapidamente al suspenderlo. Las
anormalidades serolégicas desaparecen mas lentamente. Los farmacos asociados al
lupus se clasifican en tres categorias: farmacos en que las pruebas de asociacion son
definidas (cloropromazina, metildopa, hidralazina, procainamida e isoniazida);

farmacos con posible asociacion (dilantina, penicilamina y quinidina); y farmacos
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cuya asociacion es cuestionable (representados por una amplia variedad, incluyendo

sales de oro, diversos antibioticos y griseofulvina).

Las caracteristicas clinicas del lupus relacionado con farmacos generalmente son
menos severas que el LES idiopatico. Las caracteristicas dlinicas mas frecuentemente
reportadas son sintomas constitucionales, fiebre, artritis y serositis. La afeccion renal
y del sistema nervioso central son poco frecuentes. Los examenes de laboratorio
revelan la presencia de citopenias, células LE, anticuerpos antinucleares y factor
reumatoide. Frecuentemente se encuentran anticuerpos contra DNA de una cadena,
pero no se encuentran tipicamente anticuerpos contra DNA de doble cadena. Ademas,
los niveles del complemento generalmente no estan disminuidos. Los anticuerpos
antihistonas ocurren en mas de 90% de casos. Sin embargo, los anticuerpos
antihistonas no son especificos—también se encuentran en 20%-30% de pacientes con
LES idiopatico.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos describe la asociacién de trombosis
arterial y venosa, pérdida fetal recurrente y trombocitopenia inmune con diversos anti-
cuerpos dirigidos contra fosfolipidos celulares. Este sindrome puede ser parte del
espectro clinico del LES, o puede ocurrir en forma primaria sin otras caracteristicas
clinicas de LES.

Lupus tardio

Aun cuando el prondstico del LES a corto plazo ha mejorado impresionantemente en
las Gltimas tres décadas, las tasas de mortalidad en pacientes que sobreviven mas de
cinco afos y especialmente mas de 10 afios no han mostrado la misma impresionante
mejoria. Los pacientes con duracion de la enfermedad mayor de cinco afios tienden a
morir por causas diferentes al LES activo. La mortalidad y morbilidad se afectan por
las complicaciones del LES a largo plazo que resultan de la enfermedad misma o del
tratamiento.
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La nefropatia del lupus tardio implica el desarrollo de insuficiencia renal terminal
después de muchos meses de funcion renal estable. Estos pacientes no tienen signos
de LES multisistémico, y las anormalidades seroldgicas generalmente han revertido
ya a lo normal. Las biopsias renales en estos pacientes muestran hialinizacion
glomerular, patologia vascular, necrosis fibrinoide e inflamacion intersticial. Los
problemas clinicos generalmente se relacionan con hipertension severa e insuficiencia

cardiaca recurrente.

Las muertes que ocurren tardiamente en la evolucion del LES a menudo estan
relacionadas a infartos del miocardio y aterosclerosis en ausencia de otras evidencias
de actividad del LES. Estas complicaciones generalmente ocurren en mujeres
premenopausicas y han sido reportadas también en adolescentes. Hasta ahora las
complicaciones cardiovasculares han sido reportadas principalmente como cardiopatia
coronaria aterosclerosa con angina o infarto del miocardio, como enfermedad vascular
periférica aterosclerosa con claudicacion intermitente, o como insuficiencia vascular y
gangrena. El proceso ateroscleroso puede ser los suficientemente severo como para

requerir angioplastia o cirugia de derivacion coronaria.

El dolor articular agudo que se presenta en las etapas tardias del LES, especialmente
localizado en muy pocas areas, puede indicar el desarrollo de osteonecrosis. En la
mayoria de series grandes se reconoce la osteonecrosis como causa importante de
incapacidad musculoesquelética en el LES tardio. Los pacientes con osteonecrosis
generalmente se encuentran en un grupo de edad méas joven, y tienen un intervalo de
unos 4 afios entre el diagndstico de LES y la osteonecrosis. La cadera es la
articulacién mas frecuentemente afectada, aunque algunos reportes han descrito la
mayoria de las articulaciones del cuerpo. La mitad a dos tercios de los pacientes con
osteonecrosis tienen multiples sitios involucrados. El uso de corticoesteroides,
particularmente en dosis altas, es un factor de riesgo de osteonecrosis. Debido a. que
la osteonecrosis no se relaciona con actividad del LES, la enfermedad sistémica puede
estar activa o inactiva en el momento de presentacién de la osteonecrosis. No existe
acuerdo general respecto al papel predictivo de alguna manifestacion especifica del
LES (como el fendbmeno de Raynaud o la vasculitis) en el desarrollo posterior de
0Steonecrosis.
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En el lupus tardio, cuando no hay evidencia ya de enfermedad activa y el paciente
recibe dosis bajas de esteroides o ya no recibe esteroides, la incapacidad
neurocognoscitiva es un sintoma frecuente Los pacientes se presentan a menudo con
disminucion de la memoria, dificultada para célculos matematicos simples, y
trastornos del lenguaje. A menudo tienen deterioro significativo en las pruebas neu-
rocognoscitivas formales. Puede encontrarse atrofia cortical en la TC, tanto en

pacientes con enfermedad previa del SNC como en los que no la han tenido.

En las etapas tardias del lupus los pacientes pueden presentarse con disnea creciente
aunque la auscultacion del térax es normal. Las radiografias pueden mostrar un
diafragma elevado pero campos pulmonares normales. Las pruebas de funcion
pulmonar revelan generalmente volumenes pulmonares pequefios y un patron
restrictivo. Este sindrome, Ilamado sindrome del pulmén encogido, es resultado de la
mecanica respiratoria anormal por alteraciones de los musculos respiratorios o de la

funcién del diafragma, o por problemas del aparato respiratorio esquelético.

EMBARAZO Y LES

Las tasas de fertilidad en pacientes con LES son las mimas que en la poblacion
general. Aunque una paciente con lupus puede concebir normalmente, sus probabili-
dades de que el embarazo llegue a término estan disminui-das, principalmente debido
a una mayor incidencia de abortos espontaneos, prematurez y muerte intrauterina. En
todas las series grandes de pacientes con LES, hay un gran nimero de abortos
terapéuticos, la mayoria por razones psicosociales, pero algunos por la preocupacion

de los efectos del embarazo sobre la enfermedad.

Los estudios iniciales del LES y embarazo en el area anterior a los esteroides perpetud
la idea de que el embarazo tiene un efecto adverso sobre el curso clinico de la enfer-
medad. Sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado que la frecuencia de
reactivaciones en pacientes embarazadas que tienen LES es la misma que la
frecuencia en mujeres no embarazadas. La actividad de la enfermedad debe

controlarse antes del embarazo.
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Otro aspecto que surge en las pacientes embarazadas que tienen LES es la distincion
entre reactivaciones del lupus especialmente enfermedad renal, y la preeclampsia y
eclampsia. La presencia de otras caracteristicas del LES, asi como anormalidades del
laboratorio como anticuerpos anti-DNA o disminucién de los niveles del

complemento, pueden estar en favor del diagnostico de una reactivacion.
CRITERIOS
Criterios de clasificacion del LES

Para una enfermedad con manifestaciones tan proteiformes y evolucion tan variable
como el LES, es obvia la necesidad de criterios de clasificacion que permitan la

comparacion de pacientes de diferentes centros.
Criterios de actividad del LES

Aun cuando los criterios de clasificacion del LES ayudan a distinguir a los pacientes
con LES de los pacientes con otras enfermedades del tejido conjuntivo, y permiten la
comparacion de pacientes de diferentes centros, estos criterios no han sido Utiles para
valorar la actividad o las exacerbaciones de la enfermedad. Se han disefiado maltiples
sistemas para valorar la actividad clinica del LES, pero s6lo unos cuantos han sido
validados. Tres indices han sido validados entre si durante una serie de conferencias,
el SLEDAI (indice de actividad del LES), SLAM (medicion de la actividad del lupus
sistémico) y BILAG (grupo de valoracion del lupus de las Islas Britanicas). Aun
cuando los grupos participantes llegaron independientemente a estos instrumentos de

actividad de la enfermedad, se encontré que son comparables.
Criterios del estado de salud en el LES

Las mediciones del estado de salud incluyen valoraciones de la calidad de vida, el
impacto psicoldgico y social de la enfermedad y la incapacidad fisica. Hasta ahora, se
han utilizado las Escalas de Medicion del Impacto de la Artritis (AIMS) y el
Cuestionario de Valoracién de la Salud (HAQ), entre otros cuestionarios. Se ha
sugerido recientemente que la Forma Breve-36 de la Encuesta Médica del Prondstico
se adopte para valorar el estado de salud en pacientes con LES. Se ha desarrollado
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también un indice de dafio que refleja el dafio acumulado que ocurre en pacientes con

LES como resultado de inflamacion previa de su tratamiento.
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS:

a) Autor: Karen H Costenbader, MD, MPH, Peter H Schur, MD
Section Editors, Peter H Schur, MD Heidi M Connolly, MD Deputy
Editor Jerry M Greene, MD

Titulo: Coronary heart disease in systemic lupus erythematosus

Resumen: El riesgo de cardiopatia coronaria es mucho mayor en
pacientes con LES en comparacion con la poblacion en general. Los
pacientes con LES tienen una mayor prevalencia de factores de
riesgo tradicionales, y la enfermedad en si misma es un poderoso
factor de riesgo de cardiopatia coronaria. Un alto indice de sospecha
de enfermedad coronaria se justifica en pacientes con LES. Los
sintomas pueden ser atipicos, no especificos, o estar ausentes a pesar
de la presencia de estenosis coronaria significativa. Otras causas de
dolor toracico en pacientes con LES son: pleuritis, pericarditis,
embolia pulmonar, neumonia, enfermedad pulmonar intersticial, la
esofagitis por reflujo y la hipertension pulmonar. La evaluacion de
los pacientes con LES con sospecha de enfermedad coronaria es
similar a la de otros pacientes sin lupus. La Prevencion y tratamiento
de enfermedades del corazén también es similar en muchos aspectos
en los pacientes con y sin LES.las intervenciones beneficiosas son:
no fumar, hacer ejercicio regularmente, optimizando los niveles de
lipidos, el disminuir la presion arterial objetivo en aquellos con
hipertension, y minimizar o evitar el uso de glucocorticoides. Los
estudios que utilizan pruebas no invasivas de deteccion como el
gjercicio o farmacoldgico con pruebas de esfuerzo cardiaco, haces de
electrones TC, y / o ecografia de las arterias car6tidas o femorales
apoya una mayor prevalencia de enfermedad asintomaética
cardiovascular en pacientes con LES. Sin embargo, no sugerimos
utilizar estas pruebas para evaluar a los pacientes asintomaticos con
LES con cardiopatia coronaria en ausencia de otros factores de riesgo

tradicionales para la enfermedad coronaria. Los pacientes con LES y
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otros factores de riesgo tradicionales para la aterosclerosis coronaria
es un grupo para el que una nueva evaluacion de cardiopatia
coronaria puede llevarse a cabo en ausencia de sintomas cardiacos.
Si, después de una discusion sobre los riesgos y beneficios
potenciales de las pruebas, el paciente y clinico decide proceder, se
sugiere la electrocardiografia de esfuerzo para el paciente que es
capaz de hacer ejercicio, 0 pruebas de esfuerzo -cardiaco
farmacoldgico con las imagenes de los radionucleidos para los que
no pueden hacer ejercicio. Se recomienda no usar rutinariamente las
estatinas en pacientes con LES asintomaticos para la prevencion
primaria de la EAC, a menos que se indique lo contrario (por
ejemplo, en aquellos con enfermedad coronaria conocida, maltiples
factores de riesgo de cardiopatia coronaria o hipercolesterolemia es
un control adecuado con el estilo de vida y la modificacion de la
dieta)

4. OBJETIVOS
a. OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo de compromiso cardiaco de pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico en el H.N.C.A.S.E. — Essalud.

b. OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar la fuerza de asociacion de los factores de riesgo de compromiso
cardiaco en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en el H.IN.C.A.S.E. —
Essalud.
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PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
5. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.3 Técnica:

Examen clinico del paciente

Revision de historia clinica

1.4 Instrumentos:
Ficha de recoleccién de datos

Historia Clinica

1.5 Materiales de verificacion:
1.5.1 Ficha de recoleccion de datos

1.5.2 Computadora Pentium 1V
1.5.3 Sistema operativo y procesador de texto Word 2007

1.5.4 Soporte estadistico SPSS v.15.00

6. CAMPO DE VERIFICACION
Ubicacion Espacial
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
Servicios de cardiologia 5to piso del H.N.C.A.S.E.

Servicio de Reumatologia ler piso del H.N.C.A.S.E.
Ubicacion Temporal

Evaluacion de pacientes con diagndstico de lupus durante el afio 2005.
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Unidades de Estudio

2.3.1. Universo

Se trabajaralJ] con el universo

e Universo cualitativo: todos los pacientes con diagnostico de
LES del departamento de reumatologia del hospital nacional
Carlos Alberto Seguilln Escobedo ESSALUD. Definiéndose
como CASO: pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico y cardiopatia (indicio de ateroesclerosis temprana
por sonografia de la arteria coronaria para detectar la placa). Y
Control: pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico sin Cardiopatia.

e Universo cuantitativo: totalidad de pacientes registrados en

dicho servicio y que cumplan los criterios de inclusion.

Tamario de la muestra:

La muestra estara conformada por todos los pacientes con diagnostico
de LES, se dividiran en 2 grupos: Grupo Casos: aquellos con
diagndstico de LES y cardiopatia, presencia de signos de
ateroesclerosis, de diagnostico posterior a LES del servicio de
reumatologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguil1n Escobedo,
y el Grupo Control: aquellos con diagnoJstico de LES sin cardiopatia.
Se cumplird una proporcién de 1 a 1 por cada caso indice. Ademas se

deberan cumplir con los criterios de seleccion.
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Criterios de inclusion:

Todos los Pacientes con diagnostico definido de LES con o sin cardiopatia

Criterio de Exclusién

Pacientes Lullpicos con compromiso cardilJaco anterior al diagnolistico de LES

a. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

ORGANIZACION

e Solicitud formal con su aprobacion de la Escuela de Postgrado de la
UCSM, contando con el proyecto de tesis.

e Planteamiento y permiso del director, asi como de las jefaturas de los
servicios de Reumatologia y Estadistica del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo ESSALUD, contando con el proyecto
aprobado.

e Revision de Historias Clinicas.

e Recoleccion de la informacion obtenida en la ficha para ser transcrita

en una base de datos.

b. RECURSOS

a) Recursos Humanos

e Investigador
e Asesor de Tesis

e Asesor Estadistico
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b) Recursos Institucionales

e Facultad de Medicina UCSM

= Servicio de Reumatologia del Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo ESSALUD

¢) Recursos Fisicos

Oficina de trabajo con equipamiento de informatica.

d) Recursos Financieros

Propios del investigador.

3.3. VALIDACION DE LOS INSTRUMENTOS

El instrumento utilizado consta de una ficha de anotaciones por lo que no
requiere validacion y Unicamente se verifico que contenga todos los datos,
relacionados a factores desencadenantes de LES, posibles de encontrar en

una Historia Clinica.

3.4. CRITERIOS O ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE
RESULTADOS
c) Tipo de Procesamiento:

El procesamiento se hard de manera manual y electronica

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

d) Plan de Clasificacion:
Se empleard una matriz de sistematizacion de datos en el que seran
transcritos los datos obtenidos en cada ficha para facilitar su uso. La

matriz sera disefiada en una hoja de célculo electronica (Excel 2007).

c) Plan de Codificacion:

Se procedera a la codificacion de los datos que contengan indicadores en

la escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento:

Se aplicaran las pruebas de estadistica que correspondan a cada variable
mediante estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central
(promedio, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar,
rango) para Vvariables cuantitativas; las variables categoricas se
presentardn como proporciones. Para la comparacion de variables
categoricas entre dos grupos independientes (casos y controles), se
empleara la prueba Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun
corresponda; la comparacion entre variables continuas entre 2 grupos se
realizard con la prueba t de Student; se considerara significativa una
diferencia de p < 0.05. La asociacion de variables nominales dicotomicas
entre casos y controles se evaluaré con el calculo del Odds ratio (OR) y
sus intervalos de confianza al 95%, se considerard significativa una
asociacion de OR > 3. Para la valoracion del grado de asociacion entre
las variables dicotomicas independientes se empleard la ejecucion de

analisis de regresion logistica.
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e) Plan de Tabulacion:

Una vez obtenida la totalidad de los datos se procedera a la tabulacion
manual de datos mediante, la sistematizacion por etiologias y variables

de interés.

f) Plan de Graficacion:

Se empleard la clase grafica mas adecuada de acuerdo a los datos

requeridos para exponer (cuadros, histograma, barras, circulares).
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111.CRONOGRAMA DE TRABAJO:
2005 2010
Tiempo
Actividades v lal|ls s |>|lcl=l9|lw |« |>|lole | |5 |=
gISIRIZERRIRIS|62lEa|la & |2 <

1. Recoleccion de

datos

2. Estructuracion de

los resultados

3. Informe final
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