Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un enfermedad inflamatoria autoinmune
con una prevalencia de afectacion cardiaca de 50%, pudiendo afectar cualquiera de
sus 3 capas, endocardio, miocardio y pericardio, estas ocurren en contexto de la
actividad inmune de la enfermedad, el proceso inflamatorio proaterogénico, las
medicaciones utilizadas y otros mecanismos no bien conocidos, ademas se pueden

presentar arritmias que pudieran causar impacto en la morbimortalidad (1,2).

Los trastornos del ritmo mas comunes en estos pacientes son la taquicardia sinusal,
la fibrilacién auricular (FA) y las extrasistoles auriculares(EA), muchos en contexto
de actividad de la enfermedad, miocarditis ,vasculitis, infiltracion por tejido fibroso o
de granulaciéon, o por el uso de drogas(2,3).Se ha observado que ciertas
alteraciones del ECG de reposo encontradas en personas adultas sanas podrian ser
predictores de eventos cardiovasculares como muerte subita, insuficiencia cardiaca,

e isquémica(4).

La produccién de citoquinas pro inflamatorias conlleva a una disfuncion endotelial y
un estado inflamatorio permanente y pro coagulante que favorece la aterosclerosis
prematura y el desarrollo de alteraciones cardiovasculares en los pacientes con
LES(5,6).Los biomarcadores seroldgicos son sustancias facilmente medibles que
pueden servir como indicadores de  diagndstico,pronostico,predictivo,
farmacodinamico,y de su diagnostico; son bien conocidos los biomarcadores
seroldgicos tradicionales, sin embargo existen biomarcadores emergentes llamados

no tradicionales que no son medidos rutinariamente en los pacientes con LES y que



son proteinas que estan envueltas en la sefal celular en esta enfermedad y otras
del sistema inmune y que pudieran asociarse con la ocurrencia de eventos

cardiovasculares(7).

Objetivos

General
Estudiar la relacion entre los biomarcadores séricos inflamatorios asociados y la

presencia de alteraciones electrocardiogréaficas en pacientes con LES.

Especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacion incluida.

Determinar la incidencia y tipos de alteraciones eléctricas mediante el

electrocardiograma convencional de reposo y el ambulatorio Holter de 24 horas.

Analizar las caracteristicas ecocardiograficas sobre todo el volumen indexado de la

auricula izquierda y su relacion con la presencia de alteraciones eléctricas en el

ECG/Holter 24 hs.

Describir las caracteristicas de la analitica sanguinea en la poblacion incluida.



Analizar la asociacién entre los biomarcadores séricos inflamatorios y su relacion
con la presencia de las diferentes alteraciones electrocardiograficas en el

ECG/Holter de 24 hs.

Marco tedrico

Las enfermedades autoinmunes reumaticas son entidades de caracter inflamatorio
gue afectan sobre todo el aparato locomotor siendo sus sintomas mas comunes el
dolor articular y la inflamacién, muchas afectan ademas a 6rganos internos por lo
cual se las denomina sistémicas o afecciones del colageno. Se presentan de forma
aguda o de forma crénica, y son mediadas por mecanismos inmunitarios, tanto de la

inmunidad humoral como celular.

Estas enfermedades se caracterizan ademas por presentarse clinicamente con
periodos de remision y de recrudecimiento denominados de actividad de la
enfermedad, con una alta morbilidad y afectacion de la calidad de vida del paciente,
incluso en algunas actividades laborales debido a las deformidades que pueden
presentar a corto o mediano plazo, lo que genera un alto impacto a nivel econémico

tanto individual como colectivo (8).

Se desconocen las causas pero se han citado gatillos que podrian actuar en el
inicio de la enfermedad como cuadros infecciosos, situaciones emocionales, etc., es
decir mecanismos etiopatogénicos, tanto relacionados al huésped como la edad , el

sexo, la alimentacion ,la raza y la genética , y al ambiente como la exposicién a



diversas noxas habituales como toxicos e infecciones. La participacion de estos
fendmenos etiopatogénicos y su relacion con la enfermedad en forma exacta a
menudo no es factible determinar, por lo cual hay una gran variabilidad entre

pacientes en la evolucion, el prondstico y la respuesta a tratamiento.

Entre los desencadenantes habituales y mas estudiados se encuentran la genética,
el sexo y los factores ambientales. La genética es un factor determinante de la
susceptibilidad de padecer estas enfermedades, se consideran multigenéticas por lo
cual se necesitan multiples genes de susceptibilidad para alterar el fenotipo y
producir la enfermedad. La mayoria esta ligada a una molécula del complejo mayor
de Histocompatibilidad (MHC) de clase | o Il determinada, pero requiriendo la
presencia de otro gen codificador. Se ha visto mayor prevalencia en familias y las
tasas de concordancia son mayores en gemelos homocigotos como reflejo de la
susceptibilidad genética. Estos fendmenos genéticos podrian tener ademas

implicancia en la terapéutica de esas afecciones.

En relacion al sexo la mayoria son mas frecuentes en mujeres en edad fértil, lo que
sugiere que la influencia hormonal podria tener un papel fundamental en la
produccién de la enfermedad, una explicacién alternativa podria ser una alteracién

en el proceso de inactivacion del cromosoma x.

Existe una fuerte relacion con ciertos microorganismos con las enfermedades
autoinmunes, los antigenos microbianos podrian iniciar un mecanismo de autor

reactividad, mediante mimetismo molecular, activacion policlonal o liberacion de



antigenos secuestrada previamente. Ciertos farmacos y la sobreexposicion a

pesticidas y toxinas también pueden inducir autoinmunidad (8).

En cuanto a la epidemiologia son enfermedades muy frecuentes, variable segun el
lugar donde se determine, pero con una alta prevalencia en la poblacién en general.
También tienen mayor prevalencia entre algunas razas, y segun climas y sitios
estudiados y en muchos casos en relacion a ciertas situaciones socioeconémicas y

culturales.

Cuando existe un componente sistémico en la enfermedad autoinmune, ademas de
la afectacién del aparato locomotor, pueden verse afectado cualquier érgano o
sistema, como el sistema respiratorio, hematoldgico, oftalmico, renal, neurolégico
entre otros, incluyendo el sistema cardiovascular. Las enfermedades
cardiovasculares pueden aparecer al momento del diagnostico o luego del
diagndstico de una enfermedad inmune y pueden ser asintomaticas , leves |,
moderadas o severas ,las mas estudiadas desde este punto de vista son la Artritis
Reumatoide (AR) y el Lupus Eritematoso Sistémico (LES ), las cuales pueden atacar
cualquier érgano incluyendo los vasos y el corazén, por lo cual la afeccion
cardiovascular se puede presentar como manifestacion del ataque inmune-
inflamatorio de estos 6rganos, ademas de que el fendmeno inflamatorio que se
produce en estas afecciones inmunes podrian ser las causantes de afecciones
cardiovasculares sobre todo isquémicas, por la aceleracion del fendmeno
aterosclerotico en los vasos sanguineos, siendo esta precoz y difusa similar a lo que
ocurre en pacientes con diabetes mellitus(DM), sin la presencia de otros factores de

riesgo 0 no explicado solamente por la presencia de otros factores de riesgo



llamados convencionales como la dislipemia, hipertension arterial (HTA), DM,

tabaquismo etc.(1).

La presencia de enfermedad cardiovascular no solo influye en el pronédstico de
estas enfermedades siendo potencial causa de morbimortalidad, sino ademas
influyen en la terapéutica a ser utilizada en el tratamiento de estas afecciones.
Ciertos farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad como los esteroides,
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y la hidroxicloroquina entre otros, tienen
conocidos efectos sobre el sistema cardiovascular per se, como empeoramiento de
la HTA de base, bradiarritmias,taquiarritmias, diabetes inducida etc. ,y la
enfermedad se puede asociar ademas con otros factores de riesgo conocidos y
cldsicos como HTA, dislipemia , falla renal y otras situaciones frecuentes que
implican mayor riesgo de presentar alguna afeccion cardiovascular en estos

pacientes (1).

El LES es una enfermedad sistémica autoinmune crénica de etiologia desconocida,
gue se caracteriza por la produccién de auto anticuerpos, con implicancia de
factores genéticos y ambientales en su etiopatogenia. Los auto anticuerpos son de
produccion variable ,producto de la activacion policlonal aunque selectiva de células
B, motivada por las células T , estos pueden producir lesion tisular por un
mecanismo de interaccién antigeno-anticuerpo con depdsito y proceso inflamatorio
secundario, donde entran en juego multiples citoquinas pro inflamatorias producidas
por células del sistema inmune, traducido en la histologia por infiltrado de linfocitos y
monocitos con deposito de material fibrinoide , con vasculitis de vasos pequefios

tipo necrotizante con depdsitos de fibrina , complemento y anticuerpos. Un hallazgo



patognomonico es la presencia de necrosis baséfila observada en tejido conectivo,
piel y rifiones, en estos Ultimos se pueden producir diferentes tipos histoldgicos
desde cambios minimos, pasando por el tipo proliferativo focal y difuso y la forma
membranosa, con datos como proliferacion celular con infiltracién por leucocitos,
necrosis fibrinoide, semilunas y trombos hialinos como manifestaciones de actividad
histolégica a nivel glomerular. La piel presenta degeneracion vacuolar de la capa
basal de la epidermis y edema de la union dérmica. Cabe resaltar que no todo el

auto anticuerpos son patogeénicos y producen dafio tisular.

Se ha descrito que esta enfermedad tiene expresion mayor y se asociaria con
ciertos componentes del sistema HLA, como el B8, DR3 Y DR 2, por lo que se
postula que los factores ambientales (como la luz ultravioleta, infecciones sobre todo
virales y ciertos farmacos entre otros) desencadenarian la enfermedad en individuos

genéticamente predispuestos.

En cuanto al sexo ataca mayoritariamente a mujeres en edad fértil (entre 15 y 40
afios), con agudizaciones durante el puerperio y durante el consumo de
anticonceptivos orales, por lo que en la etiopatogenia actuarian ademas factores
hormonales como la influencia estrogénica en la mujer. La relacién mujer: varén es
de 10:1, con relacibn menor en nifios y mayores de 65 afios. La edad promedio de

aparicion es entre los 29 y 32 afios.

También se ha observado mayor prevalencia en personas de raza negra, asiaticos
e hispanos con una alta prevalencia en paises subdesarrollados por lo que los

factores socioeconomicos también podrian jugar un papel en el desarrollo y la



evolucion de la enfermedad, con peores presentaciones clinicas y pronostico en

estos grupos poblacionales (9).

Se caracteriza por presentar manifestaciones articulares y extra articulares
(sistémicas) asi como constitucionales como astenia, pérdida de peso, fiebre, y
anorexia entre otras .Las manifestaciones articulares suelen ser artritis o artralgias
de pequefas y también de grandes articulaciones, simétricas y no deformantes en
general, con erosiones en la minoria de los pacientes, también pueden afectar otras
areas de aparato locomotor como musculos, tendones, ligamentos y bolsas serosas.
Estas se presentan con periodos de remision y de recrudecimiento llamados de

actividad de la enfermedad.

Las manifestaciones extra articulares incluyen cualquier 6rgano o sistema pero
sobre todo rifiones( como nefritis, nefrosis, insuficiencia renal) piel (como nédulos
rush , eritema , foto sensibilidad, alopecia ),mucosas (ulceras), ojos( como
sequedad , uveitis , glaucoma, cataratas , retinopatia) , sangre( citopenias) ,
serosas, pulmones(como neumonitis ,fibrosis, serositis , hipertension pulmonar )
cardiacas ( como endocarditis , miocarditis , pericarditis), neurolégicas (como
cefalea, convulsiones , mielitis , poli neuropatias ) y gastrointestinales(como
hepatitis, pancreatitis, diarrea) entre otras , inclusive con manifestaciones de la

esfera neurosiquiatrica como depresion o sicosis.

Algunos farmacos también producen sintomas algunos tipicos y otros imposibles de
diferenciar de los producidos por la propia enfermedad como los esteroides que

producen miopatia, sicosis, cataratas etc. (9).



La fertilidad en la mujer no se ve afectada, pero tienen mayor riesgo de abortos
espontaneos ,pre eclampsia y eclampsia ,retraso de crecimiento intrauterino , partos
prematuros y muerte fetal sobre todo aquellas gestantes en actividad, muchas de
estas situaciones obstétricas se asocian con la presencia de Sindrome anti
fosfolipido (SAF).ElI SAF es un estado de hipercoagulabilidad primario o secundario
en contexto de otra enfermedad inmune como el LES, mediado por anticuerpos,
siendo los mas comunes los anticuerpos anti fosfolipidos, anticardiolipina,
anticoagulante lupico y la anti B2 glucoproteina, se manifiesta clinicamente por
trombosis arteriales o venosas, siendo la manifestacion mas comun la trombosis
venosa profunda , también producen manifestaciones neuroldgicas como epilepsia,
pulmonares como la hipertensiébn pulmonar , hematolégicas como la
trombocitopenia , renal como la microangopatia trombotica y cutdnea como la livedo

reticularis y ulceras o gangrenas digitales(9).

Se la diagnostica a través de las caracteristicas clinicas y las alteraciones
laboratoriales caracteristicas de esta afeccion, para ello se utilizan criterios clinicos y
laboratoriales de la American College of Rheumatology (ACR) para una
aproximacion diagndstica mas precisa. Sin embargo para la probabilidad diagnostica
y muchas veces para el inicio de la terapéutica no se requieren todos los criterios,
los cuales pueden aparecer en ocasiones en forma progresiva en el transcurso de la
evolucion de la enfermedad, por lo cual el seguimiento perioddico es de vital interés

en estos pacientes.



Estos criterios incluyen datos de afecciones organicas especificas y caracteristicas
como alopecia , LES discoide , eritema malar , foto sensibilidad , ulceras orales ,
artritis no erosiva ,serositis ,enfermedad renal ,alteraciones neuroldgicas,
hematoldgicas , y la presencia de ciertos auto anticuerpos como el Anticuerpo
Antinuclear (ANA) o el Anticuerpo anti ADN de doble cadena (Anti ADN).Los
criterios utilizados son la de la American College of Rheumatology (ACR)1997 vy la
mas reciente segun la Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)

2012 que se detallan a continuacién (10).

Criterios clinicos Criterios inmunolégicos

1. Eritema facial

2.Lupus discoide 3.Ulceras orales o ANA

nasales 1.Anti ADN

4.Fotosensibilidad 2.Anti Smith

5.Artritis no erosiva 3.Antifosfolipidos(anticardiolipina,anticoagulante ltpico o

test de VDRL falso positivo)

6.Pleuritis o pericarditis

7.Renal: proteinuria de 24 hs >0 = a 500
mg o cilindros heméticos o celulares en el

sedimento

8. Neuroldgico : convulsiones, psicosis

9.Hematoldgico: Anemia hemolitica,
leucocitos < a 4000 o linfopenia(en 2 o +

ocasiones),trombocitopenia < 100.000

Modificado de validation of de SLICC criteria for LES
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Tabla 1 .Se considera a un paciente como portador de LES si reune en forma

simultdnea o a lo largo del tiempo 4 o mas criterios.

Criterios clinicos

Criterios inmunolégicos

1.Lupus cutaneo agudo o subagudo

2.Lupus cutaneo crénico

3.Ulceras orales o nasales

4.Alopecia no cicatrizal

5.Sinovitis > 0 = a 2 articulaciones

6.Pleuritis o pericarditis (mayor a 1 dia )

7.Renal: ratio proteina/creatinina o proteinuria de 24

hs >0 = a 500 mg o cilindros heméticos

8. Neuroldgico : convulsiones, psicosis, mono
neuritis multiple, sindrome organico cerebral ,mielitis,

neuropatia central o periférica

9.Anemia hemolitica autoinmune

10.Leucocitos < a 4000 o linfocitos <1000

11-Trombocitopenia < 100.000

1.ANA

2.Anti ADN

3.Anti Smith

4.Antifosfolipidos

5.Hipocomplementemia (c3,c4,ch 50)

6-Test de Coombs + en ausencia de

anemia hemolitica

Modificado de validation of de SLICC criteria for LES

Tabla 2 .Se considera a un paciente como portador de LES Nefritis LUpica

comprobada por biopsia mas ANA o Anti ADN +, o si reune > o = a 4 criterios

citados mas arriba, que incluya al menos 1 criterio clinico y 1 inmunolégico.

11



Sin embargo ambos criterios fueron validados a través de una cohorte de 501
pacientes con LES y 500 pacientes sin LES con nuevos criterios clasificatorios
segun la European Ligue Against Rheumatism (EULAR) / American College of
Rheumatology (ACR) de 2019 para LES ,incluyen ANA positivo( medido al menos
una vez) como marcador obligatorio; seguido de criterios que se van sumando con
puntos y agrupados en manifestaciones organicas: constitucionales, serosas,
mucocutaneas, musculo-esqueleticas,hematoldgicas,neurosiquiatricas y renales, y
tres criterios inmunoldgicos : auto anticuerpos contra el LES , proteinas del
complemento y anticuerpos, estos criterios punttan de 2 a 10 y en forma
acumulada se clasifican como portadores de LES con 210 puntos. Esta nueva

clasificacion se muestra en la figura de abajo (11)
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Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

\

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score§.

Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Ill or IV lupus nephritis 10

Total score:

)

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Figura 1.criterios validados para el diagndéstico de LES de la EULAR/ACR 2019

El ANA esta presente en el 95% de los pacientes y no es especifico de esta
afeccién, sin embargo un valor negativo hace dudar el diagnostico de LES, muy por
el contrario otros auto anticuerpos como el anti ADN bicatenario son muy
especificos de esta afeccion, también los anticuerpos contra los antigenos extraibles
del nacleo (ENA) como el anti Smith, anti RNP, Anti Ro y La .El factor reumatoide

también puede estar presente en estos pacientes. La actividad del complemento se
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encuentra baja sobre todo el C3 y C4 ,25 % tienen test de sifilis falso positivo con
alargamiento del TTPA, traduciendo la mayoria de las veces la presencia de
anticuerpos anti fosfolipidos. Sin embargo el anti ADN a pesar de la descripcién de
ser un anticuerpo especifico se ha demostrado que pueden ser encontrados en
otras condiciones por tanto no es tan especifico como se venia postulando

recientemente (12).

Al tratarse de una enfermedad crénica cursa con periodos de actividad y remision,
los periodos de actividad pueden ser gatilladas por factores como el estrés, una
cirugia, una infeccion etc. , por lo que se hace dificil muchas veces discernir entre
actividad de la enfermedad y los sintomas o signos del proceso intercurrente ,por lo
gue para determinar la actividad de la enfermedad se crearon ciertos indices , uno
de ellos y el mas utilizado es el de SLEDAI(indice de actividad de pacientes con
LES) que consiste en mdultiples pardmetros clinicos y laboratoriales
considerandose activa la enfermedad con valores del score de mayor o igual a 6

puntos(13).

El prondstico es variable , con LES mas graves en ciertos pacientes y ciertos grupos
poblacionales ,con una supervivencia global de 75 a 85% a los 10 afios, con una
tendencia al aumento debido a mejores diagnésticos, mas precoces y mayores
alternativas terapéuticas. Las causas mayores de muerte son nefropatia,

infecciones, lesiones del sistema nervioso central y eventos cardiovasculares.

Los pacientes con LES tienen multiples manifestaciones a nivel del sistema

cardiovascular, con una prevalencia de afectacion cardiaca de 50%,puede atacar
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cualquier capa ,miocardio , endocardio y pericardio ademas de los vasos y el
sistema de conduccion eléctrico, entre ellas la mas comun es la pericarditis, en
contexto de la poliserositis propia de la enfermedad activa, la mayoria son derrames
leves que no llegan a taponamiento cardiaco como manifestacion, también se han
observado casos de pericarditis constrictiva como manifestacion pericardica menos

frecuente.

En cuanto a la afectacion endocéardica se han observado, endocarditis como la de
Libman-Sacks , nédulos en las valvulas y valvulitis, comportandose estos hallazgos
como endocarditis no infecciosas muchas de ellas asintomaticas, siendo las valvulas
mas afectadas las del lado izquierdo como la mitral y la aortica ,ademas son mas
frecuentes en estos pacientes calcificaciones del anillo mitral y adrtico en jévenes y
el prolapso valvular mitral (1).Estas calcificaciones pueden afectar a mas de 80 %
de los pacientes y serian mediados también por mecanismos similares a los que

promueven la ateroesclerosis acelerada en estos pacientes(2).

Tradicionalmente las afecciones valvulares cardiacas han sido valoradas por
técnicas de ecocardiografia transtoracica y transesofagica como métodos no
invasivos clasicos , y el cateterismo cardiaco como método invasivo por excelencia,
recientemente la resonancia magnética(RMN ) cardiaca se erige como una técnica
prometedora en la evaluacién de la anatomia y funcion valvular cardiaca en estos
pacientes a través de técnicas hemodinamicas como la 4D-FLOW RMN.En las
afecciones como endocarditis se pueden ademas utilizar técnicas como F-
fluodesoxyglucosa (F-FDG) ,tomografia por emision de positrones PET-CT o

técnicas combinadas como el SPECT-CT (14).
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La miocarditis en contexto de LES es infrecuente siendo los pacientes con
afectacion muscular los més proclives a desarrollarla ,esta afeccibn miocéardica le
confiere un prondstico desfavorable siendo esta disfuncion multifactorial secundaria
a isquemia , HTA , falla renal ,enfermedad valvular y rigidez y calcificacion de los
vasos sanguineos. Esta rigidez vascular puede predisponer a los pacientes con LES
a hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y un aumento de la fraccion de eyeccion
(FE) del ventriculo izquierdo (VI) a expensas de un incremento del volumen de fin de
sistole y didstole predisponiendo al desarrollo de una cardiomiopatia, ademas se ha
detectado aumentos de la masa ventricular con una hipertrofia ventricular izquierda
importante, incluso sin la presencia de HTA. Los pacientes tratados con
hidroxicloroquina tienen mayor riesgo de desarrollar miocardiopatia en contexto de

LES (1,2).

Si bien la ecocardiografia ha sido el método estandar para la deteccion de estas
afecciones del miocardio y es un importante método no invasivo de valorar la FE del
VI, la masa, el movimiento de la pared ,etc. , la RMN cardiaca es hoy en dia el
método de eleccién no influenciado por el operador (operador independiente ) para
la deteccion de estas afecciones miocardicas a través de técnicas de resonancia
multiparamétricas u otras técnicas novedosas que permiten incluso demostrar la

disfuncion miocérdica sistolica subclinica (14).

También son frecuentes afectaciones cardiovasculares, la arteritis o vasculitis(de
vasos coronarios o la aortitis) ,la hipertension arterial pulmonar y las trombosis

arteriales o venosas asociadas a SAF,arritmias pueden ocurrir en contexto de la
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afeccion cardiovascular o como manifestacion de actividad de la enfermedad,
también pueden presentar afeccion aterosclerotica sobre todo coronaria , los
factores conocidos relacionados a ella son : edad avanzada al momento del
diagndstico ,mayor duracion de la enfermedad, mayor duracion del tratamiento con
esteroides , mayor score de dafo, altos niveles de homocisteina y altos niveles de

colesterol de baja densidad (LDL)(1).

Como factores de riesgo de eventos cardiovasculares se han encontrado la
actividad de la enfermedad con la presencia de anticuerpo anti ADN positivo y
como factor de riesgo independiente y exceso de riesgo en pacientes activos el
uso de corticoides, aquellos con dosis de 20 mg o mas por dia presentan aumento
de riesgo de eventos en forma aguda. Algunos estudios han demostrado el efecto
protector de la hidroxicloroquina mientras que otros no, este farmaco podria tener

efectos sobre los niveles de lipidos y de glucosa (15)

En pacientes con LES se ha descrito cerca de 13% de patologia isquémica silente ,
asintomaética , sobre todo en pacientes jévenes , por lo cual encontrar un método de
deteccion en dichos pacientes es vital. Se ha estudiado la utilidad de la
angiotomografia como método no invasivo de screening u otros meétodos no
invasivos sin irradiacion como el ultrasonido vascular (IVUS) o la tomografia de
coherencia éptica coronaria (OCT) y la RMN cardiaca, capaces de detectar placas
vulnerables en pacientes asintomaticos que podrian predecir el desarrollo de un
evento mayor o incluso fatal, el cual podria ser evitado con medidas farmacolégicas

0 invasivas como la angioplastia o la cirugia (10).
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Los trastornos del ritmo mas comunes son la taquicardia sinusal (es considerada un
marcador de actividad de la enfermedad y ademas se asocia al tratamiento con
esteroides) , la FA y las EA, muchos en contexto de actividad de la enfermedad,
miocarditis ,vasculitis, infiltracion por tejido fibroso o de granulacién, o por el uso de
drogas como la hidroxicloroquina, la cual se asocia a prolongacion del intervalo QT y
bradicardia sinusal en el ECG, estas alteraciones también se han observado en
pacientes con niveles elevados de anticuerpos anti ribonucleoproteinas pequefas.
Arritmias ventriculares si bien infrecuentes se pueden producir en contexto de

miocarditis (2,3).

La alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los estudios
cardiologicos como el Holter de 24 hs, sobre todo la alteracion de la relacion baja
frecuencia /alta frecuencia es asociada con la actividad de la enfermedad y varias

citoquinas relacionada al interferén alfa (INF) y factor de necrosis tumoral (TNF)(16).

Se ha observado ademéas afectacion del nodo auriculoventricular(A-V), pero los
blogueos A-V y de rama son raros, con presentaciones clinicas severas y extenso
compromiso del sistema de conduccion, con necesidad de implante de marcapasos
y alta mortalidad, con muertes subitas por sindromes de Stokes Adams; pueden
comprometerse los nodos sino auricular y atrio ventricular observandose en
autopsias infiltrados de células inflamatorias en la interfase entre en nodo A-V y el

cuerpo fibroso central (17).

En el lupus neonatal en nifios de madres con LES es bien conocido el papel que

desempeiian los anticuerpos anti Ro tipo IgG que cruzan la placenta en la
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produccion de bloqueo cardiaco completo irreversible y de alta mortalidad. En nifios
con LES la enfermedad tiende a ser mas severa con mas compromiso de 6rganos
internos que en adultos, observandose en ellos compromiso cardiaco severo con
bloqueo cardiaco completo ,pericarditis y derrame y menos frecuentemente
anormalidades asintomaticas como lesiones valvulares o disfuncion ventricular. Se
ha observado en ciertos estudios que nifios con LES y anti Ro positivo son
probablemente proclives a presentar anormalidades de la conduccién A-V, asi como
prolongacion del intervalo QT y bloqueos de rama asi como otros trastornos
asintométicos del ECG, postuldndose que estos anticuerpos pueden ejercer un
efecto de injuria sobre los miocardiocitos en nifios( y también en adultos). El
intervalo QT y la frecuencia cardiaca también puede alterarse por el uso de

hidroxicloroquina en este grupo etario (18).

En algunos estudios se han reportado trastornos inespecificos del ST —T y del
intervalo QT corregido (QTc), con una alta prevalencia sobre todo en lapicos
hispanos y entre personas de raza negra comparados con pacientes con AR .Se
han reportado estudios con prevalencias de 31 % de pacientes con LES que
presentan anormalidades inespecificas del segmento ST y la onda T, y
adicionalmente se han observado prolongaciones del QTc en 15 % de estos

pacientes (19).

Muchos estudios han observado que la prolongacion del intervalo QT podria ser
traduccion de o correlacionarse estrechamente con la presencia de ateroesclerosis
prematura y subclinica, por lo que se han realizado estudios donde utilizando la

velocidad de la onda de pulso cardtido —femoral se ha correlacionado esta alteracion
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del QT con la presencia de aterosclerosis silente en pacientes con LES y se ha

encontrado relevancia estadistica, aunque con ciertas limitaciones (20).

La dispersion de la onda P considerada una alteracion en el ECG de 12
derivaciones facil de medir se correlaciona con la aparicion de arritmias supra
ventriculares y se define como la diferencia entre la onda P de méaxima duracion y
la onda P de minima duracion, considerandose un marcador de la prolongacion del
tiempo de conduccion intraatrial e interatrial y la propagacion inhomogénea del
impulso auricular , este se ha visto ademas en estudios ser un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de FA en pacientes sin enfermedad inmune y
también en pacientes con enfermedad inmunomediada como la Psoriasis Vulgaris
(21),.el valor normal de la dispersion de la onda P es 29+- 9 ms, con un valor
méaximo de 36 ms , valores mayores o iguales a 40 pueden causar arritmias
supraventriculares.La dispersion de la onda p se puede ver en condiciones
fisiologicas como atletas de alto rendimiento ,y en condiciones patoldgicas en
pacientes con HTA , enfermedad coronaria , falla cardiaca, enfermedad valvular,
cirugia cardiaca ,tras ablacion o resincronizadores , cardiopatia hipertrofica |,
cardiopatia congénita etc. y en ciertos estados sistémicos como diabetes , obesos,
hipotiroidismo , enfermedad renal , esclerosis mudltiple, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, apnea del suefio entre otras(22).

Algunos estudios han encontrado también relacion entre el eje de la onda P, la

funcion auricular y la actividad de la enfermedad en pacientes con LES (23)
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Se ha observado que ciertas alteraciones del ECG de reposo encontradas en
personas adultas sanas podrian ser predictores de eventos cardiovasculares como
muerte subita, insuficiencia cardiaca, e isquémica .Chou et al encontraron que
ciertos tipos de alteraciones se correlacionaban con estos eventos en particular las
alteraciones del segmento ST y la onda T, los bloqueos de rama izquierdo y
derecho, la HVI y el eje desviado. Lo mismo fue observado en estudios con
pacientes con LES donde se ha encontrado frecuentemente alteraciones del
segmento ST y la onda T como hallazgo mas frecuente seguido de HVI ,y bloqueos
y hemibloqueos de rama, los cuales podrian también en estos pacientes precipitar

eventos cardiovasculares mayores que pudieran ser prevenibles(4).

El tamafio y la funcién de la auricula izquierda(Al) tiene relacion con la produccion y
prondstico de arritmias auriculares por lo que nuevas técnicas eco cardiogréficas
permiten evaluar la funcion global y regional de la Al a través de la medicién del
volumen de la Al indexada por la superficie corporal, cuyo valor normal es de 22+6
ml/m2 (24), con mayor sensibilidad y especificidad, reflejando un incremento de
presion de llenado ventricular que la simple medicion del didmetro de la Al
(25,26,27). El remodelado auricular, caracterizado por cambios estructurales vy
electrofisiolégicos en el musculo cardiaco, juega un papel central en la aparicion y
mantenimiento de la FA, siendo el tamafo auricular izquierdo, medido por
ecocardiograma, un excelente marcador de remodelado auricular, con una clara
relacion con la aparicion de eventos cardiovasculares adversos como insuficiencia

cardiaca, ictus o muerte.
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Los biomarcadores seroldgicos son sustancias facilmente medibles que pueden
servir como indicadores de diagndstico,pronostico,predictivo, farmacodinamico,y de
subdiagnostico.Son bien conocidos los biomarcadores seroldgicos tradicionales
clinicos como el anti ADN y el complemento que se usan dentro del SLEDAI como
marcadores de actividad y también con valor diagndstico y pronostico, sin embargo
existen biomarcadores emergentes llamados no tradicionales que no son medidos
rutinariamente en los pacientes con LES y que son proteinas que estan envueltas

en la sefal celular en esta enfermedad y otras del sistema inmune(7).

Las Citoquinas son mediadores y efectores de la respuesta inflamatoria sistémica,
cuyas funciones redundantes y pleiotropicas pueden influir en el desarrollo y
perpetuacion de cuadros inflamatorios (5,6). Por ejemplo, es conocido el rol de las
citoquinas proinflamatorias como Interleucina 1(IL-1), IL-6 y Factor de Necrosis
Tumoral (TNF-a )en amplificar y mantener la respuesta inflamatoria. Existen
reportes de un desbalance en la regulacion normal de la respuesta inflamatoria en
casi todas las enfermedades inmunomediadas sistémicas y se ha empleado la
medicion de sus niveles como un indicador de la actividad de la enfermedad (28,29).
En varias enfermedades reuméaticas hay una buena correlacion entre la actividad
clinica y la elevacion de la Proteina C Reactiva (PCR) como marcador inflamatorio
sencillo y facil de medir, siendo la PCR ultrasensible, de los marcadores
inflamatorios actuales, el que proporciona la informacién mas concreta en la practica

clinica con respecto al riesgo cardiovascular (30,31,32).

El TNF-a es una potente citoquina pleiotropica con multiples funciones celulares;

actua de forma autocrina, paracrina y/o sistémica. Se han relacionado de manera
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critica anormalidades del TNF-a con la patogénesis de diversas enfermedades
cronicas inflamatoria y enfermedades inmunomediadas sistémicas o locales. Las
dos formas del TNF-a han sido observadas ejerciendo un papel biologico
inflamatorio; la unida a membrana lo hace de manera local y depende de la
interaccion con otras células, mientras que la forma soluble ejerce sus funciones
inflamatorias a distancia de las células que la sintetizan (33).En enfermedades como
la Artritis Reumatoide (AR) los macrofagos sinoviales, desempefian un papel
importante en la destruccion tisular. Este fendmeno esta directamente regulado por
citoquinas pro inflamatorias como IL-1, TNF-a y Factor de crecimiento tisular (TGF)-

B, secretadas a su vez por los macrofagos residentes de la sinovial (34-37).

La produccion de citoquinas pro inflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral
(TNF), y la Interleucina -6 (IL -6), conlleva a una disfuncion endotelial por un lado y
a la infiltracién, proliferacion y activacién leuco citica por otra produciendo un
fendmeno inflamatorio importante local, ademas este estado pro inflamatorio es
asociado con aumento en la expresion de moléculas de adhesiébn con mayor
proliferaciéon de leucocitos inflamatorios. La desregulacion inmune con una
activacion persistente de linfocitos T , sobre todo la activacién prolongada de
Linfocitos de receptores tipo Toll (TLR) , cuya sefial activa las células dendriticas e
induce la liberacién de Interferén alfa (IFN), potencia la teoria inflamatoria de las
alteraciones cardiovasculares y sobre todo la aterosclerosis prematura vista en
estos pacientes. Por otro lado el TNF se ha asociado con dislipemia, resistencia
insulinica y estado de pro coagulacion, y se han encontrado moléculas oxidadas de

LDL en mayor numero en estos pacientes (2).
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Siendo la disfuncion endotelial a base para muchas de las alteraciones
cardiovasculares en el LES, se han encontrado niveles elevados de ciertas
moléculas, como consecuencia de dicha disfuncién y la activacion inflamatoria que
ello conlleva, entre estas moléculas se encuentran las moléculas de adhesion
celular vascular solubles (Vcam) que en asociacion con la activacion del INF tipo 1
y la activacion plaquetaria contribuirian al desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares en el LES. Otro marcador de disfuncién endotelial es la molécula

soluble E-Selectina (38,39).

Desde los primeros estudios realizados en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(40) la relacion entre inflamacion y FA ha suscitado un interés creciente. Los datos
publicados en estudios recientes han demostrado que existe una elevacion de
marcadores inflamatorios como la PCR y la interleucina-6 (IL-6) en los pacientes con
FA, y una asociacion significativa entre los niveles de PCR y el éxito de la

cardioversion eléctrica en los pacientes con FA paroxistica(34,41).

La homocisteina es un aminoacido enddégeno que participa en la sintesis de
metionina y cisteina en individuos normales, en sangre la mayoria circulan unidas a
proteinas en un 80%, solo una pequefia proporcion circula en plasma libre y forma
dimeros, por lo tanto participa en el estrés oxidativo y en el cambio estructural de las
proteinas. La hiperhomocisteinemia con acumulacion de dichos aminoacidos se
produce por trastornos genéticos que pueden ser de tipo homocigotos y
heterocigotos, lo que produce un defecto en las enzimas que participan en su
metabolismo. La forma adquirida resulta del estilo de vida (alcohol, tabaco, café), la

dieta (desbalance en las vitaminas B1, B6, B12 y acido fdlico), el sexo (variacion
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estrégeno dependiente), la edad (por la disminucién del filtrado y su eliminacion
renal), ciertas medicaciones o drogas, y ciertas enfermedades. Esta acumulacion
de homocisteina por encima de los valores normales se asocia con un aumento en
el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y eventos trombdticos,
actuando sobre las células endoteliales, las plaguetas y las células musculares , a

través de la produccion de moléculas oxidadas de nitritos y oxigeno(42).

En pacientes con LES donde existe un conocido efecto de ateroesclerosis
prematura y ademas de rigidez de vasos sin aterosclerosis se ha observado una
relacion entre los niveles de homocisteina en estos pacientes y la relacién con la
deteccion precoz de esta rigidez vascular que conlleva una alta morbimortalidad

incrementando el riesgo de eventos cardiovasculares mayores(43).

La hiperhomocisteinemia ha sido identificada como factor de riesgo de eventos
aterotromboticos en pacientes con LES incluyendo nifios y adolescentes, los cuales
con inicios tempranos de la enfermedad estarian mas tiempo influenciados por

factores proaterogenicos entre ellos la hiperhomocisteinemia (44).

A pesar de todo lo conocido hasta la fecha de LES y otras enfermedades
inmunomediadas como factor de riesgo de ateroesclerosis y enfermedad
cardiovascular no existe alin una estrategia en particular para abordarla o abordar
los factores de riesgo convencionales vistos en estos pacientes, por lo que el
diagnostico precoz y oportuno y la prevencion juegan un rol fundamental para evitar
la morbimortalidad que estas afecciones conllevan en el paciente con enfermedad

inmune.
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Materiales y métodos

Disefo

Estudio prospectivo observacional, analitico de corte transverso.

Muestreo

Muestreo por conveniencia.

Sujetos
Poblacion enfocada.

Pacientes con LES segun criterios de ACR/EULAR 2019.

Poblacién accesible.
99 pacientes con LES que consultan y realizan seguimiento en la Catedra de
Reumatologia del Hospital de Clinicas (San Lorenzo-Paraguay) que proceden de

Asuncion, Gran Asuncion y el interior del pais.

Marco temporal

Entre los meses de marzo de 2019 a agosto de 2019.
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Criterios de inclusion
Pacientes adultos de ambos sexos, procedentes de cualquier lugar del Pais,
conocidos portadores de LES, en tratamiento y seguimiento en la Catedra de

Reumatologia del Hospital de Clinicas.

Criterios de exclusién
Pacientes con LES y neoplasias conocidas y/o proceso infeccioso intercurrente en el

momento de la entrevista.

Reclutamiento de datos:
Los datos fueron recabados en el Servicio de Reumatologia del Hospital de Clinicas,
el trabajo se inici6 previa autorizacion del Jefe de Servicio, estos datos fueron
registrados en un formulario disefiado para el efecto en una entrevista, previa firma
del consentimiento informado por parte de cada participante, y posteriormente en

una base de datos Excel para el ulterior analisis de los mismos.

Variables
Datos socio-demograficos.

Edad medida en afios y sexo determinado como femenino y masculino.

Datos clinicos y comorbilidades.
Antecedentes familiares referidos por el paciente de enfermedades
cardiovasculares y factores de riesgo cardiovascular: familiar de primer grado con

cualquier factor de riesgo o enfermedad cardiovascular
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Antecedentes personales ,referidos por el paciente o verificados en la ficha clinica ,
de presencia actual o pasada de enfermedades como diabetes mellitus, HTA,
dislipidemia, infarto agudo de miocardio (IAM) o angor, insuficiencia cardiaca,
accidente vascular cerebral (ACV), arritmias, nefropatia , fendmenos

tromboembdlicos ,tabaquismo, presencia de SAF.

Afios de evolucion de la enfermedad desde el diagndstico de LES, se considerod baja

menor de 5 afios y alta mayor o igual a 5 afos.

Actividad de la enfermedad, segun score de SLEDAI, se consideré como baja

menor o igual a 4 puntos y alta mayor a 4 puntos.

Tratamiento actual con hidroxicloroquina, esteroides., AINEs vy tipo de

inmunosupresor utilizado.

Electrocardiograma.
Dispersion de la onda P (PWD) :diferencia entre la P de mayor magnitud y la de
menor magnitud ,medida en milisegundos(ms) se consideré menor a 40 ms como

normal ,elevada mayor o igual a 40 ms.

Bloqueos de rama (izquierda y derecha): alteracion en la conduccion del impulso
eléctrico en las ramas izquierda y derecha del Haz de His, definido eléctricamente
como un complejo QRS de duracion mayor a 120 ms con la presencia de
configuracion QS o rS en vl y R monofasica en V6 en caso de la rama izquierda, y

presencia de rSR en V1y en V6 gRS.
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Bloqueos auriculoventriculares: bloqueos en el paso de la actividad eléctrica de las
auriculas a los ventriculos, presentado como la ausencia de ritmo sinusal, con
actividad auricular independiente de la actividad ventricular. Se trata de una

bradiarritmia.

Hemibloqueos anterior y posterior izquierdos: alteracion en la conduccion del
impulso eléctrico en unos de los fasciculos de la rama izquierda del Haz de His, se
determina por el QRS angosto con desviacion marcada del eje a la izquierda y
presencia de gR en D1 y AVL y rS en DIl, lll y AVF en el hemibloqueo anterior

izquierdo, yrSenlyAVL con Qren i, lll'y AVF.

Taquiarritmias auriculares: cualquier arritmia con frecuencia mayor a 100

latidos/min, que se produzca en las auriculas como la fibrilacion auricular, flutter,

taquicardia auricular, etc.

Taquiarritmias ventriculares: cualquier arritmia con frecuencia cardiaca mayor a 100

latidos /min, que se produzca en los ventriculos ya sean benignas como las

taquicardias ventriculares no sostenidas o0 malignas como las taquicardias

ventriculares sostenidas o la fibrilacidon ventricular.

Bradicardia sinusal: ritmo sinusal menor a 60 latidos /min.

Taquicardia sinusal: ritmo sinusal mayor a 100 latidos / min).
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HVI: medido por criterio de Sokolov (S en V1 + R en V6 mayor a 35 mv).

Trastornos inespecificos del segmento ST y la onda T (ST-T): cualquier alteracion

en la morfologia del segmento ST o la onda T.

Extrasistoles auriculares (EA): latidos prematuros procedentes de la auricula.

Extrasistoles ventriculares (EV): latidos prematuros procedentes del ventriculo.

Prolongacion del intervalo QT : corregido por la frecuencia cardiaca(QTc) medido en
ms a través de formula QTc= QT/raiz cuadrada de RR ,medido desde el inicio de la
onda Q hasta el final de la onda T , se consider6 prolongado mayor de 450 ms en

varones y 470 ms en mujeres.

Pausas: asistolia larga entre los latidos cardiacos normales.

Trastornos de la conduccion intraventricular (IV): son los bloqueos de rama.

Holter de 24 hs.
Presencia de EA, EV, arritmias auriculares, arritmias ventriculares, pausas,

bloqueos auriculoventriculares, bradicardia, taquicardia, alteraciones del ST-T.

Alteraciones combinadas ECG/Holter 24 hs.
Bradiarritmias, taquiarritmias, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, PWD, QTc,

HVI, EA, EV, alteraciones del ST-T, trastornos de la conduccién intraventricular (T-
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CIV), bloqueos AV.

Ecocardiograma con Doppler.
Diametro de la auricula izquierda (diam Al): medicion del diametro auricular
izquierdo modo B medido en mm, se consider6é elevado mayor de 38 mm , normal

menor o igual a 38 mm.

Volumen indexado de la Al (vol index Al): volumen medido en modo m dividido por
la superficie corporal en m2 (ml/m2).Se consider6 vol index Al mayor a 28 como

elevado y menor o igual a 28 como normal.

Quimica sanguineay Biomarcadores séricos.
Hemoglobina: pigmento contenido en los glébulos rojos de la sangre y que mide el
nivel de anemia .Se consideré bajo menor a 12 g/dl en mujeres y 13 g/dl en

hombres.

Velocidad de sedimentacién globular(VSG) : mide la velocidad con la que
sedimentan los glébulos rojos , se consider6 elevada en mujeres mayor a 20mm y
mayores de 50 afios mas de 30mm en la primera hora , en varones mayor a 15 mm

y en mayores de 50 afios mas de 20mm

Glucemia: presencia de azUcar en la sangre, se considerd elevada mayor a 105

mg/dl en ayunas.

Hemoglobina glicada: es la glicemia ligada a la hemoglobina, mide los valores
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medios de glicemia, de los ultimos 3 meses, se considerd elevada mayor de 5,6
Urea: sustancia resultante de la degradacion de sustancias nitrogenadas que se

elimina por la orina, se consider6 elevada mayor de 40 mg/dl.

Creatinina: producto final del metabolismo de la creatina muscular que se elimina

por la orina, se consider6 elevada mayor a 1,11 mg/dl.

Acido drico: producto final del catabolismo de las purinas, se consider6 elevado

mayor a 6 mg/dl.

Colesterol total: niveles de lipoproteina en sangre, se consideré elevado mayor a

200 mg/dl.

Triglicéridos: nivel de éster derivado de glicerol, se consider6 elevado mayor a 150

mg/dl.

Colesterol de alta densidad (HDL): colesterol de alta densidad, con efectos

protectores cardiovasculares, se consideré bajo menor a 35 mg/dl.

Hormona tiro tréfica (TSH): hormona producida por la hipofisis que regula la
produccién de las hormonas tiroideas en la glandula tiroides, se considero alterada

menor a 0,35 Mui /ml o mayor a 4,94 Mui/ml.

Proteina C reactiva convencional (PCR): proteina producida por el higado que se

produce en respuesta a la inflamacion, se consider6 elevada mayor a 6 mg/l.
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PCR ultrasensible (PCR us): medicion de la proteina de alta sensibilidad, se

considero alta mayor a 5 mgl/l.

Fibrinbgeno: sustancia albuminoide soluble existente en sangre y fluidos, se

consideré elevado mayor a 400 mg/dl.

Homocisteina: es un aminoacido azufrado importante en la trasferencia de grupos

metilos en el metabolismo celular, se consider6 elevada mayor a 13,56 Mmol/l).

Factor de necrosis tisular alfa (TNF alfa): citoquina pro inflamatoria, producida por

los macréfagos y monocitos, se considero elevado mayor a 15,6 pg/ml.

Transforming Growth Factor Beta (TGF beta): es una citoquina producida por
plaquetas, células endoteliales, linfocitos y macréfagos, implicada en la proliferacion

y apoptosis celular, se consider6 elevado mayor a 63.416pg/ml.

E-selectina: molécula de adhesion celular, proteinas de membrana, se considerd

elevado mayor a 79,2ng/ml)

Endoletina: potente vasoconstrictor y estimulante del crecimiento del musculo liso,

sintetizada por el endotelio vascular, se considero elevada mayor a 2 ng/ml.

Serine Proteasa Inhibitor -1(Serpin 1): proteina de la familia de las serpinas,

inhibidor de la fibrindlisis, se consider6 elevado mayor a 14 ng/ml.
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Molécula de cito adhesién vascular (Vcam): moléculas de adhesion celular vascular,

se considero elevado mayor a 991ng/ml.

Instrumento de trabajo

Para la obtencion de los datos del presente estudio se realizd una entrevista
utilizando un cuestionario predeterminado con datos clinicos, de laboratorio,
electrocardiogréficos y ecocardiogréficos. Para la obtencion del trazado eléctrico se
utilizé un electrocardiografo calibrado y un equipo de Holter con grabador Compact
Digital Light de 3 canales marca SEER Light, GE Medical System, USA, realizadas
en el Instituto Medix (Asuncion —Paraguay), para la obtencién de las imagenes un
ecocardiografo con Doppler Vivid 7 de GE, USA, realizadas en el Sanatorio
Metropolitano (Fernando de la Mora —Paraguay). Las mediciones de laboratorio se
realizaron en un laboratorio estandarizado (Laboratorio Curie de Asuncion —
Paraguay) para medicion de niveles de Biomarcadores seéricos. Previo al inicio del
presente trabajo se procedio a realizar un manual del investigador para la correcta y

estandarizada puesta en marcha del protocolo

Mediciones
Edad
Sexo

Datos clinicos y comorbilidades

Mediciones en el electrocardiograma: las doce derivaciones electrocardiogréaficas

fueron registradas a una velocidad del papel de 50 mm/s y a un voltaje de 20
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mm/mV. Dos investigadores realizaron las mediciones en las doce derivaciones, con

lupa magnificada en momentos diferentes.

Electrocardiograma ambulatorio Holter de 24 horas: todos los pacientes fueron
sometidos a un estudio de electrocardiograma ambulatorio Holter de 24 horas para
grabar los latidos cardiacos mediante un grabador Compact Digital Light de 3
canales marca SEER Light, GE Medical System, USA, para luego ser analizados
mediante un software MARS, GE Medical System, USA, manejado por un operador
calificado. Se obtuvieron diversos parametros del sistema de conducciéon de los

impulsos cardiacos

Mediciones auriculares por ecocardiografia Doppler color: los datos
ecocardiograficos fueron obtenidos mediante un ecocardiégrafo Vivid 7 de GE, USA,
con un transductor de 5 MHz, manejado por un operador de experiencia. El didmetro
de la auricula izquierda fue medido en modo-M y bidimensional desde el eje
longitudinal de la vista para esternal. El volumen de la auricula izquierda fue medido
mediante el método de discos biplanos al final de la sistole justo antes de la
apertura de la valvula mitral desde la vista apical de cuatro cavidades. Los bordes
de la auricula izquierda fueron trazados por planimetria excluyendo minuciosamente
las venas pulmonares y la orejuela de la auricula izquierda. El indice de volumen de
la auricula izquierda fue calculado dividiendo el volumen de la auricula izquierda por

la superficie corporal de cada paciente.

Andlisis sanguineos y de biomarcadores séricos: las muestras de sangre se

obtuvieron con 12 horas de ayuno, se realizaron usando un analizador quimico
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automatico (Aeroset, Abbott, Holliston, MN, USA). La PCR us fue medida con un kit
comercial espectrofotométrico (Scil Diagnostic GmbH, Vierheim, Germany).Se
realizaron mediciones de los niveles séricos de Biomarcadores inflamatorios

mediante kits de mediciones inmunoabsorbentes enzima- ligandos.

Tamafo de muestra
Investigacion en forma prospectiva de 99 pacientes con LES. Al tratarse de un
estudio no probabilistico, las inferencias se realizan sobre la muestra obtenida. Este

trabajo forma parte de un proyecto financiado por el Conacyt (PINV15-699)

Analisis y gestion de datos

Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con SPSS (SPSS para Windows
20.0, Chicago, IL, USA). Para el andlisis descriptivo se utilizaron las frecuencia y los
porcentajes para analizar las variables cualitativas y las medias con sus DE para las
variables cuantitativas. Para el andlisis de la asociacion entre los Biomarcadores
séricos, quimica sanguinea y los datos electrocardiograficos, y parametros eco
cardiogréficos, las variables fueron dicotomizadas y se utiliz6 la prueba de Chi
cuadrado con sus OR e intervalos de confianza de 95%. Se consider6 de

significancia estadistica una p<0.05.

Control de Calidad

Se utilizé un ecocardiégrafo y equipo de ECG y Holter periédicamente calibrado y
controlado .El laboratorio es de referencia y utiliza métodos estandarizados y
controlados. Las medidas por electrocardiografia como por ecocardiografia fueron

realizadas al menos por 2 operadores diferentes.

36



Asuntos éticos

Previo al inicio de la entrevista y recoleccion de datos todos los pacientes
procedieron a la firma del consentimiento informado, previa lectura y explicacion de
la misma en voz alta, en forma libre y voluntaria. Se conservo el anonimato de los
pacientes incluidos. No se realizaron estudios invasivos que pongan en peligro la
vida o integridad de los mismos, dichos estudios realizados en forma gratuita,
redundarian en beneficio de los mismos en el manejo de su patologia de base,
ademas de ayudar en el diagnéstico y prevencién de eventos cardiovasculares
futuros, cuyos resultados fueron entregados a cada paciente.

Se respetaron los principios de privacidad, autonomia, justicia, y beneficencia.

Resultados
En el presente estudio se incluyeron 99 pacientes con LES, fueron de sexo
femenino 85,9% de los pacientes (ver grafico 1), con una edad media de 33,74 +-

12,35 afios.

® Masculino

Grafico 1. Distribucién segun sexo
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55,6 %(55/99) tenian menos de 5 afios de enfermedad desde el momento del
diagndstico y 44,4%(44/99) mayor o igual de 5 afios, con un indice de SLEDAI al
momento de la entrevista de < de 4 puntos en 77,8%(77/99) y mayor a igual de 4

puntos en 22,2%(22/99).

En cuanto a los antecedentes familiares de factores de riesgo o patologia
cardiovascular se encontr6 que 76,8 % (76/99) de los pacientes referian
antecedentes positivos de algun factor de riesgo o antecedente de patologia
cardiovascular en algin miembro de la familia de primer grado y 23,2 %(23/99) sin

antecedentes familiares.

En relacién a los antecedentes personales de los pacientes con LES, de factores de
riesgo o patologia cardiovascular y otras situaciones clinicas, 41,4%(41/99) presento
algun factor de riesgo mientras que 58,6% (58/99) no presento ningun factor de
riesgo, se encontré que el mas frecuente fue la HTA, seguido por el tabaquismo, Se
observo la presencia de SAF en 8 pacientes con anticuerpos positivos, sobre todo

anticardiolipina, en 6 de ellos (ver tabla 3).

38



Tabla 3.Antecedentes patoldgicos personales

Patologia N de pacientes | Porcentaje
HTA 28 28,3 %(28/99)
DM 2 2,02 %(2/99)
Dislipemia 14 14,1 %(14/99)
1AM 1 1,01 %(1/99)
Angor 0 0 9%(0/99)
Insuficiencia cardiaca 1 1,01 %(1/99)
ACV 2 2,02 %(2/99)
Arritmias 0 0 %(0/99)
Tromboembolia 0 0 %(0/99)
Nefropatia 7 7,1%(7/99)
Tabaquismo 16 16,2 %(16/99)
SAF 8 8,1 %(8/99)

Hipertensién Arterial(HTA), Diabetes Mellitus (DM),Infarto Agudo de Miocardio (IAM),Accidente

Vascular Cerebral(ACV),Sindrome Anti fosfolipido (SAF)

En el momento de la entrevista se hallaban recibiendo como tratamiento:
hidroxicloroquina 57,6 %(57/99), corticoides (todos prednisona) en 8,1%(8/99),
AINEs en 6,1 %(6/99) e inmunosupresion con diversos tipos de farmacos en 91,9
%(90/99) de los pacientes. El inmunosupresor mas utilizado fue el micofenolato tal y

como se ve en el gréfico 2.
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EAZA EMTX ®mCFM ® MMF mTacrolimus

Azatioprina (AZA), metotrexato (MTX), ciclofosfamida (CFM), micofenolato
(MFM)

Grafico 2.Distribucion tipo de inmunosupresor

Fueron realizados y analizados 71 ECG, 100 %(71/71) de los pacientes con LES
presenté alguna alteracion electrocardiografica. Se encontraron en total 104

diferentes alteraciones electrocardiograficas (ver tabla 4)
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Tabla 4.alteraciones electrocardiograficas

Dispersion de la onda P (PWD), Intervalo Q-T corregido (Q-T c),

(HVI), Trastornos de segmento ST ylaonda T (Trastornos del ST-T)

ECG Alteraciones Porcentaje
PWD elevada 69 97,2%(69/71)
Bloqueos de rama 3 4,2%(3/71)
Hemibloqueos (HAI) 7 9,9%(7/71)
Arritmias auriculares 0 0%(0/71)
Arritmias ventriculares 1 1,4%(1/71)
Extrasistoles auriculares 0 0%(0/71)
Extrasistoles ventriculares 0 0%(0/71)
Bradicardia sinusal 2 2,8%((2/71)
Trastornos del ST-T 12 16,9%(12/71)
QT-c prolongado 0 0%(0/71)

HVI 10 14,1%(10/71)

Hipertrofia ventricular

izquierda

Se realizaron 86 Holter de 24 hs, en 37,2 % (32/86) se encontrd alguna alteracion

del trazado, el resto no presento anormalidad. Se detectaron 47 alteraciones (ver

tabla 5).
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Tabla 5.alteraciones en el Holter de 24 hs

Holter

Alteraciones

Porcentaje

Extrasistoles auriculares 3 3,5%(3/86)
Extrasistoles ventriculares 6 7%(6/86)
Taquicardia sinusal 15 17,4%(15/86)
Arritmias auriculares 0 0%(0/86)
Arritmias ventriculares 1 1,2%(1/86)
Pausas 0 09%(0/86)
Bloqueos AV 0 09%(0/86)
Trastornos del ST-T 12 13,9%(12/86)

Bloqueos auriculoventriculares (Blogueos AV) Trastornos de segmento ST y la onda

T (Trastornos del ST-T)

En total se realizaron 70 ecocardiografias con doppler, de ellas presentaban algun

dato medido anormal 94,2 %(66/70) de los pacientes, solo 5,7 % (4/70) resultaron

con mediciones normales. Se constatd un valor de la media del diametro de la Al

de 36,5mm+2, 12y de 23,45 cm/m2 + 11 ,10 de volumen indexado de la Al. No

se encontré relacion significativa entre el volumen indexado de la Al y la presencia

de taquiarritmias o alteraciones del ECG a nivel auricular (ver tabla 6)
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Tabla 6.Relacion entre volumen indexado de la Al y trastornos del ECG /Holter 24

hs
vol Index Al
ECG/Holter P
Normal Alto
Normal 2 0 0,301
PWD
Alto 33 18
QTc No 35 18 Na
No 28 15 0,796
HVI
Si 7 3
Bradiarritmias No 35 18 Na
No 35 17 0,159
Taquiarritmias
Si 0 1
no 34 17 0,625
Bradicardia
Si 1 1
no 29 16 0,561
Taquicardia
Si 6 2
Extrasistoles no 34 17 0,625
auriculares Si 1 1
Extrasistoles no 35 14 0,04
Ventriculares Si 0 4
Alteraciones del no 26 8 0,032
ST-T Si 9 10

Dispersion de la onda P (PWD), Intervalo Q-T corregido (Q-T c¢), Trastornos de segmento
ST y la onda T (Trastornos del ST-Hipertrofia ventricular izquierda (HVI), volumen

indexado de la auricula izquierda (Vol index Al)
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De los 99 pacientes con LES, 64 se realizaron estudios laboratoriales para la

medicion de pardmetros de quimica sanguinea y biomarcadores séricos (ver tablas

7y 8).

Tabla 7.Pardmetros de quimica sanguinea

Parametros Valores alterados (n de Porcentaje
pactes)

Colesterol total elevado (mg/dl) 11 11,1%(11/63)
HDL bajo (mg/dl) 6 9,5%(6/63)
Triglicéridos elevados (mg/dl) 18 28,6%(18/63)
Urea elevada (mg/dl) 7 11%(7/63)
Creatinina elevada (mg/dl) 6 9,5%(6/63)
Acido urico elevado(mg/dl) 11 16%(11/64)
Glicemia elevada (mg/dl) 1 2,4%(1/42)
Glicada elevada 13 20%(13/63)
Hemoglobina baja (g/dl) 9 15,3%(9/59)
TSH alterada (Mui/ml) 4 6,8%(4/59)

Colesterol de baja densidad (HDL), Hormona Tiro tréfica (TSH)
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Tabla 8.Biomarcadores séricos de inflamacion

Parametros Valores elevados Porcentaje
(n de pactes)

VSG (mm) 38 59,4%(38/64)
Fibrinbgeno (mg/dl) 33 51,6%(33/64)
PCR (mg/dl) 25 39,1%(25/64)
PCR us(mg/dl) 9 21,4%(9/42)
Homocisteina (Mmol/l) 5 11,9%(5/42)
E Selectina (ng/ml) 0 0%(0/42)
Vcam (ng/ml) 1 2,4%(1/42)
TNF alfa (pg/ml) 5 11,9%(5/42)
TGF beta(pg/ml) 3 7,1%(3/42)
Endoletina(ng/ml) 13 31%(13/42)
Serpin 1 (ng/ml) 0 0%(0/42)

Eritrosedimentacion globular (VSG), Proteina C reactiva (PCR), Proteina C reactiva ultrasensible

(PCR us), Factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento tisular (TGF), molécula de cito

adhesion vascular (VACM), proteasa inhibidora de serina (Serpin -1)

En relacion a los niveles de biomarcadores séricos vy trastornos del ECG, no se

constatd asociacion entre estos y la presencia de alteraciones electrocardiogréficas,

excepto con el TGF beta elevado, con el que se encontré6 una asociacion

estadisticamente significativa (p: 0,023) con valores de p significativos respecto a la

presencia de alteraciones de diversos tipos en el ECG (ver tabla 9).
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Tabla 9.Biomarcadores séricos y alteraciones del ECG/Holter 24 hs

ALTERACIONES ECG
Parametros p
NO Sl
Normal 2 21 0,987
VSG
Alto 3 32
Normal 3 26 0,612
fibrinégeno
Alto 2 28
Normal 4 32 0,414
PCR
Alto 1 20
Normal 3 28 0,398
PCR us
Alto 0 7
Normal 2 32 0,180
Homocisteina
1 3
Alto
E-selectina Normal 3 35 na
Normal 3 34 0,767
VCAM
Alto 0 1
Normal 31 na
TNF alfa
Alto 4
Normal 2 34 0,023
TGF beta
Alto 1 1
Normal 1 25 0,173
Endoletina
Alto 2 10
Normal 3 35 na
SERPIN1
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Eritrosedimentacion globular (VSG), Proteina C reactiva (PCR), Proteina C reactiva ultrasensible
(PCR us), Factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento tisular (TGF), molécula de cito

adhesion vascular (VACM,), proteasa inhibidora de serina (Serpin -1)

En la tabla 10 se observan marcadores séricos y la presencia de alteraciones del
ritmo observadas tanto en el ECG y en el Holter de 24 horas. Se constaté una
asociacion significativa entre la presencia de concentraciones de endotelinas altas
(p: 0,02, OR: 10,28 (0,91-115,06)) y la presencia de T-CIV.No se constatdé otra

asociacion significativa en el andlisis de los demas marcadores séricos estudiados.
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Tabla 10.Biomarcadores séricos y trastornos del ECG/Holter (arritmias y Trastornos

de la conduccion Intraventricular)

Bradiarritmias Taquiarritmias T- CIV
Parametros No Si p No Si P No Si p

Fibrinégeno Normal 29 0 na 28 1 0,2 27 2 0,9
Alto 31 0 31 0 29 2

VSG Normal 25 0 na 25 0 0,3 24 1 0.4
Alto 35 0 34 1 32 3

PCR Normal 37 0 na 36 1 0.4 33 4 0,1
Alto 23 0 23 0 23 0

Homocisteina Normal 34 0 na 34 0 na 30 4 0.4
Alto 4 0 4 0 4 0

PCR us Normal 31 0 na 31 0 na 28 3 0,7
Alto 7 0 7 0 6 1

E-Selectina Normal 38 0 na 38 0 na 34 4 na

Vcam Normal 37 0 na 37 0 na 33 4 0,7
Alto 1 0 1 0 1 0

TNF alfa Normal 34 0 na 34 0 na 30 4 0,4
Alto 4 0 4 0 4 0

Endoletina Normal 26 0 na 26 0 na 25 1 0,02*

Alto 12 0 12 0 9 3

TNF beta Normal 36 0 na 36 0 na 32 4 0,6
Alto 2 0 2 0 2 0

SERPIN1 Normal 38 0 na 38 0 na 34 4 na

Eritrosedimentacion globular (VSG), Proteina C reactiva (PCR), Proteina C reactiva
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(TGF), molécula de cito adhesién vascular (VACM,), proteasa inhibidora de serina (Serpin -
1), trastornos de la conduccién intraventricular (T-CIV) ultrasensible (PCR us), Factor de

necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento tisular

En la tabla 11 se observan otras alteraciones electrocardiograficas y los diferentes
marcadores séricos. Se constata que una PCR ultrasensible elevada esta asociada
a la presencia de EA (p: 0,04, OR 1,12 0, 862-1,579)), de EV (p: 0,04, OR: 1,12(0,
862-1,579)) y a alteraciones del ST-T (p 0,01, OR: 15 (2, 130-105,61)). En la misma
tabla también se observa una asociacion estadisticamente significativa entre las EV

y la homocisteina (p: 0,001, OR: 1,5 (0,674-3,339)).
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Tabla 11.Biomarcadores séricos y trastornos del ECG /Holter (Extrasistoles

auriculares, ventriculares y alteraciones del ST-T)

EA EV ST-T
parametros No Si p No Si p No Si p
Fibrindgeno Normal 28 1 0,5 26 3 0,06 21 8 0,4
Alto 29 2 31 0 25 6
Normal 25 0 0,1 24 1 0,7 21 4 0,2
VSG
Alto 32 3 33 2 25 10
Normal 36 1 0,3 25 0 0,1 30 7 0,3
PCR
Alto 21 2 9 1 16 7
Normal 33 1 0,7 32 0| 0,001* 27 7 0,19
Homocisteina
Alto 4 0 2 1 2 2
Normal 28 0 0,04* 28 0 0,04* 27 4 0,01*
PCR us
Alto 6 1 6 1 2 5
E-Selec Normal 37 1 na 37 1 na 29 9 na
Normal 36 1 0,8 36 1 0,8 28 9 0,5
Vcam
Alto 1 0 1 0 1 0
Normal 30 0 0,7 26 8 0,9
TNF alfa
Alto 4 1 3 1
Normal 25 1 0,4 26 0 0,13 19 7 0,4
Endotelina
Alto 12 0 11 1 10 2
Normal 35 1 0,8 35 1 0,8 27 9 0,4
TNF beta
Alto 2 0 2 0 2 0
SERPIN1 Normal 37 1 37 1 na 29 9 na

Eritrosedimentacion globular (VSG), Proteina C reactiva (PCR), Proteina C reactiva ultrasensible
(PCR us),Factor de necrosis tumoral (TNF) , factor de crecimiento tisular (TGF),molécula de cito
adhesion vascular(VACM, ),proteasa inhibidora de serina (Serpin -1), extrasistoles auriculares(EA),

extrasistoles ventriculares (EV),trastornos del segmento ST y la onda T(ST-T)
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En la siguiente tabla, se terminan de describir el andlisis de asociacion entre otras

alteraciones del ECG/Holter y los marcadores séricos medidos. No se constato

asociacion entre la las alteraciones del intervalo QT corregido, dispersion de la

Onda P e Hipertrofia ventricular izquierda con ninguno de los parametros estudiados

Tabla 12. Biomarcadores séricos Y trastornos del ECG /Holter (intervalo QT

corregido, dispersion de la Onda P e Hipertrofia ventricular izquierda)

QTc PWD HVI
Parametros No Si P No Si p No Si p
Fibrinégeno Normal 25 0 Na 2 23 0,19 20 5 0,3
Alto 28 0 0 28 25 3
Normal 22 0 Na 19 3 0,8 19 3 0,8
VSG
Alto 31 0 26 5 26 5
Normal 32 0 Na 2 30 0,2 29 3 0,1
PCR
Alto 21 0 0 21 16 5
Normal 32 0 Na 2 30 0,6 30 2 0,1
Homocisteina
Alto 3 0 0 3 2 1
Normal 28 0 Na 2 26 0,4 26 2 0,5
PCR us
Alto 7 0 0 7 Na 6 1 na
E-Selec Normal 35 0 Na 2 33 Na 32 3 na
Normal 34 0 2 32 0,8 31 3 0,7
Vcam
Alto 1 0 Na 0 1 1 0
Normal 31 0 Na 2 29 0,6 29 2 0,2
TNF alfa
Alto 4 0 0 4 3 1
Normal 25 0 Na 1 24 0,4 24 1 0,1
Endoletina
Alto 10 0 1 9 8 2
Normal 34 0 Na 2 32 0,8 31 3 0,7
TNF beta
Alto 1 0 0 1 1 0
SERPIN1 Normal 35 0 Na 2 33 Na 32 3 na
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Eritrosedimentacion globular (VSG), Proteina C reactiva (PCR), Proteina C reactiva ultrasensible
(PCR us), Factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento tisular (TGF), molécula de cito
adhesion vascular (VACM,), proteasa inhibidora de serina (Serpin -1), Dispersién de la onda P

(PWD), Intervalo Q-T corregido (Q-T c), Hipertrofia ventricular izquierda (HVI

Discusion
La poblacién de estudio se caracteriza por ser en su mayoria de sexo femenino, con
una edad media de 34 afios, mas de la mitad con menos de 5 afios de enfermedad
desde el diagnostico y con un indice de SLEDAI de menos de 4 puntos en la
mayoria de los pacientes, Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas son

similares a las descriptas en las cohortes de Gladel y Lumina (45).

La mayoria de los pacientes refirié algun antecedente de factor de riesgo o patologia
cardiovascular en algin miembro de su familia de primer grado de consanguineidad,
y en relacion a sus antecedentes personales poco mas de la mitad no refirid6 ningun
factor de riesgo o enfermedad cardiovascular o renal, aunque entre los que lo

presentaron la entidad mas comun fue la HTA seguida del habito tabaquico.

Se observé que las alteraciones en el ECG fueron muy prevalentes y lo presentaron
el 100% de los pacientes, con un total de 104 alteraciones, de las cuales la mas
frecuente fue la dispersibn aumentada de la onda P , seguida de alteraciones
inespecificas del segmento ST- y la onda T(alteraciones ST-T) Yy la hipertrofia
ventricular izquierda(HVI),coincidiendo con algunos estudios donde se han
encontrado en forma frecuente estas ultimas 2 alteraciones (21) , la prevalencia de
alteracion de la onda P fue estudiada en otras afecciones inmunes como la psoriasis

encontrandose una alta prevalencia, sin embargo el aumento en la dispersion de la
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onda P ,se podria encontrar de manera frecuente en la poblacion sana ya que se
relaciona con situaciones fisiologicas .En contrapartida en el Holter se observo
alguna alteracion en el trazado de 24 hs en menos de la mitad de los pacientes
,siendo la taquicardia sinusal sobre todo matutina la mas frecuente , seguida de las
alteraciones del ST-T ya observadas en el ECG de 12 derivaciones. Se observaron

extrasistoles no registradas por el ECG (18).

Esta variacion entre las alteraciones mayores en nimero encontradas en el ECG
gue en el Holter, obedece a que las variables medidas en el ECG son diferentes en
parte de las medidas en el Holter de 24 hs, al ser estudios que interpretan diferentes

alteraciones eléctricas.

Se constataron mayoria de ecocardiogramas con alguna alteracién ya sea en el
diametro de la auricula izquierda o en volumen indexado de la Al por la superficie
corporal , sin embargo la media de ambas se encontraron dentro del rango normal
en la poblacion estudiada. Esta disrrelacion podria relacionarse a las mediciones

realizadas por métodos diferentes.

Se encontrd una asociacién significativa con p 0,04 entre la presencia de volumen
indexado de la Al elevado y la presencia en el ECG de extrasistoles ventriculares

(EV) no asi de arritmias auriculares tal y como se esperaria (21).

En relacion a la medicion de los parametros laboratoriales tanto de quimica
sanguinea como de Biomarcadores inflamatorios , se observo que la alteracion de la

guimica sanguinea mas frecuente fue el dosaje de triglicéridos y los valores
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elevados de glicemia , de los biomarcadores inflamatorios séricos medidos la mas
frecuentemente elevada fue la eritrosedimentacion acelerada(VSG) en mas de la
mitad de los pacientes ,seguido de valores elevados de fibrinbgeno y de endotelina ,
la PCR convencional resulto elevada en solo un tercio de los pacientes, en
concordancia con la actividad baja de la enfermedad en la mayoria de los pacientes

de esta poblacion de estudio.

Al examinar los valores de biomarcadores séricos inflamatorios elevados y su
relacion con las alteraciones del ECG/Holter de 24 hs se observé una asociacion
significativa con p 0,023 entre los valores elevados de factor de crecimiento tisular
beta (TGF), sin embargo en el analisis de las diferentes alteraciones en el ECG
/Holter de 24 hs no se observd esta asociacidbn y si se objetivo significancia
estadistica entre los valores de endotelina con la presencia de trastornos de la
conduccién intraventricular con una p de 0,02 y OR 10,28 (0,91-115,06), y entre los
niveles de PCR ultrasensible (PCR us) con extrasistoles auriculares y p
ventriculares (0,04 OR 1,12(0,862-1,579), y con alteraciones del ST-T p 0,01 OR 15
(2,130-105,61). En los diversos estudios en pacientes con LES y otras afecciones
reuméaticas se ha descrito la relacion entre el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF)
Y la PCR usy su relacion con la produccion de ateroesclerosis prematura y ademas

presencia de arritmias como la fibrilacién auricular (2, 29, 30,31)

Por dltimo se observdé una mayor significancia estadistica entre los valores de

hiperhomocisteinemia y la presencia de EV con una p 0,001 OR 1,5 (0,674-

3,339).En el LES se ha sefalado el conocido efecto del papel de la homocisteina
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elevada en la produccion de aterosclerosis y rigidez vascular con un riesgo

aumentado de padecer eventos cardiovasculares (40)

No existen trabajos que relacionen la PCR us y la homocisteina con la presencia de

alteraciones eléctricas.

Las principales limitaciones de este trabajo se sustentan en que se trata de una
poblacion de estudio joven, con enfermedades de pocos afios y con poca actividad
inflamatoria, no existiendo grupos controles con riesgo mayor 0 menor para realizar
una comparacion en este analisis; ademas de la imposibilidad de recuperar al
momento del andlisis estadistico la totalidad de los resultados tanto de marcadores

séricos como imagenolégicos.

Conclusion
La elevacion de la PCR ultrasensible en los pacientes con LES incluidos se
correlaciona con significancia estadistica con la presencia en el ECG/Holter de

extrasistoles auriculares, ventriculares y trastornos del ST.

La elevacion de la Homocisteina en pacientes con LES incluidos, se correlaciona
con significancia estadistica con la presencia de extrasistoles ventriculares en el

ECG /Holter.

Se encontrd una alta prevalencia de alteraciones en el ECG en los pacientes con

LES incluidos.

No se encontrd asociacion entre el volumen indexado de la Al y la presencia de

arritmias auriculares en este estudio.

55



Los medicion de PCR us y homocisteina podrian surgir como una herramienta (util
en el diagnoéstico y prevencion de eventos cardiovasculares futuros en pacientes
con LES, sin embargo se necesitan estudios mas extensos, con mayor cantidad de
pacientes para evaluar el impacto de estos valores, con la presencia de arritmias y

eventos cardiovasculares mayores que afecten la morbimortalidad a largo plazo.

Criterios de validacion
Las alteraciones electrocardiograficas, sobre todo la dispersién de la onda P fueron
medidos por 2 operadores diferentes con lupa magnificada, asi también las
mediciones auriculares por ecocardiografia con Doppler fueron medidos por 2

operadores de experiencia.
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Anexos

Consentimiento informado

Cuestionario para recoleccion de datos

Cuestionario SLEDAI

Criterios de diagnéstico de LES AULAR/ACR 2019

Carta aprobacion Comité de Etica, Direccion de Investigaciones FCM-UNA

Figura 2: Catedra de Reumatologia del Hospital de Clinicas, San Lorenzo -Paraguay

Figura 3: Laboratorio Curie, Asuncién —Paraguay

Figura 4: Sanatorio Metropolitano, Fernando de la Mora-Paraguay

Figura 5: Instituto Medix, Asuncién —Paraguay

Figura 6.Eco cardiografo Vivid 7 de GE, USA, con transductor de 5 MH

Figura 7.Holter de 24 horas con grabador Compact Digital Light de 3 canales marca

SEER Light, GE Medical System, US
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