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RESUMEN

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que puede afectar cualquier
sistema del cuerpo del individuo, desarrollando una gran variedad de manifestaciones clinicas. Cada paciente varia
en la presentacion de la enfermedad, dificultando y retrasando el diagnostico y su manejo. La principal causa de
muerte en estos pacientes es dada por las complicaciones cardiovasculares, como el accidente cerebrovascular (ACV)
y el infarto de miocardio. Objetivo: Identificar las complicaciones cardiovasculares que se pueden desarrollar en
pacientes con LES, de acuerdo con la fisiopatologia propia de la enfermedad. Método: Se realizé una busqueda
sistematizada de la literatura en Medline utilizando las pautas de la Declaracion PRISMA para la seleccion de estudios
publicados, utilizando los términos “Systemic lupus erythematosus” y “cardiovascular disease”. Resultados: Teniendo
en cuenta las 30 publicaciones obtenidas en la biisqueda sistematizada de la literatura, 24 demostraron la presencia
de una relacion entre el LES y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares. Estas complicaciones incluyen
aterosclerosis, ACV, enfermedad vascular periférica, miocarditis, entre otras, siendo las mas comunes el ACV, el
infarto de miocardio y la aterosclerosis. Conclusiones: E1 LES es una patologia que compromete varios sistemas
del cuerpo, presentaindose mas cominmente con sintomas constitucionales, mucocutaneos y misculo-esqueléticos.
Sin embargo, es esencial reconocer las complicaciones cardiovasculares que pueden desarrollarse a partir de esta
patologia inflamatoria. De esta manera, se puede llegar a un diagndstico oportuno y proporcionar un mejor manejo,
para disminuir la mortalidad por esta causa.

Key words: Lupus eritematoso sistémico, sistema cardiovascular, complicaciones cardiovasculares, inflamacion,
autoinmunidad, autoanticuerpos.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease that can affect any system of the
individual's body, developing a wide variety of clinical manifestations. Each patient varies in the presentation of the
disease, delaying their diagnosis and management. The main cause of death in these patients is caused by cardiovascular
complications, such as stroke and myocardial infarction. Objective: To identify the cardiovascular complications that
can develop in patients with SLE, according to the pathophysiology of the disease. Method: A systematic search
of the literature in Medline was carried out using the guidelines of the PRISMA Declaration for the selection of
published studies, using the terms "Systemic lupus erythematosus" and "cardiovascular disease". Results: Taking
into account the 30 publications obtained in the systematic search of the literature, 24 demonstrated the presence
of a relationship between SLE and the development of cardiovascular complications. These complications include
atherosclerosis, stroke, peripheral vascular disease, myocarditis, among others, the most common being stroke,
myocardial infarction, and atherosclerosis. Conclusions: SLE is a pathology involving several body systems, most
commonly presenting with constitutional, mucocutaneous and musculoskeletal symptoms. However, it is essential
to recognize the cardiovascular complications that can develop from this inflammatory pathology as well. This way,
it is possible to reach an opportune diagnosis and provide better management, to reduce mortality from this cause.

Palabras clave: Systemic lupus erythematosus, cardiovascular system, cardiovascular complications, inflammation,
autoimmunity, autoantibodies.
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INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune de etiologia desconocida
con la capacidad de afectar cualquier sistema del cuerpo del
individuo, desarrollando una gran variedad de manifestaciones
clinicas. Seglin Fava et al, existe una interaccion entre la elimina-
cion apoptoética alterada, regulacion positiva del sistema inmune,
activacion del complemento, produccion de complejos inmuni-
tarios e inflamacion tisular que culminan en una autoinmunidad
sostenida. Debido a las distintas manifestaciones clinicas, cada
paciente varia en la presentacion de la enfermedad, dificultando
y retrasando el diagndstico y su manejo. Esta enfermedad auto-
inmune tiene predileccion por mujeres en edad fértil, entre 15 y
44 anos.!

Las caracteristicas clinicas del LES varian desde una enfermedad
leve con compromiso en mucosas y piel, a una patologia grave
con compromiso multiorganico, ya que todos los sistemas del
cuerpo pueden verse afectados por esta patologia. Dentro de los
sintomas constitucionales se encuentran el malestar general, la
fiebre, las mialgias y la pérdida de peso. Las manifestaciones
mucocutaneas se presentan en un 80% de los pacientes. Algunas
de las lesiones que se pueden encontrar en esta patologia incluyen
el lupus eritematoso cutaneo agudo (ACLE, por sus siglas en
inglés), el lupus eritematoso cutaneo subagudo (SCLE, por sus
siglas en inglés), y el lupus eritematoso cutaneo cronico (CCLE,
por sus siglas en inglés). El ultimo incluye el lupus hipertrofico/
verrugoso, el profundo, y el discoide mucoso, entre otros. Las
presentaciones musculoesqueléticas se ven en el 80-90% de los
pacientes, y varian desde artralgias leves hasta deformidades por
artritis. Por su parte, la artritis lipica es inflamatoria, poliarticular,
simétrica que si bien puede alterar cualquier articulacion, afecta
mayoritariamente las articulaciones pequefias de las muiiecas,
las rodillas y las manos.

Adicionalmente, se puede desarrollar una necrosis avascular en un
10% de los pacientes con LES. El sistema hematologico también
se ve afectado, generando en el 50% de estos pacientes anemia de
origen ferropénico, hemolitico autoinmune o aplasico. Ademas,
se puede desarrollar leucopenia y trombocitopenia. En cuanto a
las manifestaciones cardiovasculares, el LES tiene la capacidad
de afectar cualquier capa del corazén, es decir, el pericardio,
miocardio y endocardio, al igual que las arterias coronarias.>

Las manifestaciones cardiovasculares son la primera causa de
muerte en pacientes con LES. Ocurre en un 50% de los casos y
puede presentarse en forma de pericarditis, miocarditis, enferme-
dad valvular y vasculitis coronaria.’ La pericarditis es el compro-
miso mas frecuente en estos pacientes. Es sintomatica en 25% de
pacientes con LES, con un cuadro clinico de dolor toracico, disnea,
palpitaciones, fatiga y electrocardiograficamente se presenta ele-
vacion difusa del ST o depresiones del PR. Se encuentraenel 11%
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a 54% de los casos derrame pericardico mediante ecocardiograma,
que por histopatologia presentan células mononucleares, material
fibroso y la tincion del complemento C3 e inmunoglobulinas en
el pericardio por medio de inmunofluorescencia directa, lo que
indica una reaccion mediada por inmunocomplejos.* Cabe recor-
dar que el fluido pericardico que se extraiga expone un infiltrado
neutrofilico predominante de tipo exudado.

El compromiso valvular se presenta entre 11 a 74% de los pa-
cientes con LES como una endocarditis de Libman-Sacks, que
corresponde a la formacion de vegetaciones estériles que puede
ocurrir en todas la valvulas cardiacas, siendo la principal la val-
vula mitral. Tradicionalmente se considera que dichas lesiones
no tienden comunmente a desarrollar compromiso funcional
valvular significativo, sin embargo nuevos estudios indican que
existe un mayor incidencia de hasta el 18%.° Las lesiones estan
compuestas principalmente por células inflamatorias y depositos
de complejos inmunes, en especial los anticuerpos anticardioli-
pina han sido los que con mayor frecuencia se han identificado.
Debido a la inmunosupresion propia del tratamiento de LES, una
cirugia de reparo valvular tiende a un alto riesgo de mortalidad
por lo que actualmente se estudia la eficacia del reemplazo via
catéter como alternativa.®

Otra presentacion es la miocarditis. Esta se encuentra en 7% a
10% de todos los casos de LES, esta al igual que la pericarditis
se presenta mas comunmente de manera asintomatica, cuando se
manifiesta presenta un cuadro clinico similar al de falla cardiaca
con taquicardia sin esfuerzo y disnea, ademas de otros sintomas
como fiebre, palpitaciones y dolor toracico. La miocarditis lpica
en ecocardiograma presenta una hipocinesia global y mediante
RMN un realce tardio de gadolinio lo que se correlaciona con los
sintomas correspondientes a disfunciéon miocardica y hallazgos
patologicos donde se ha descrito a la inflamacion perivascular
como lesion primaria que desencadena necrosis de cardiomiocitos
y un infiltrado significativo de células mononucleares. Mutaciones
en el DNA exonucleasa Trex1 se ha idenificado en el 3% de los
pacientes con LES, y en estudios en ratones aquellos con dicha
mutacion tienden a desarrollar un cuadro de miocarditis fatal.®

La ultima presentacion cardiaca incluye la enfermedad coronaria
aterosclerotica, es la causa de muerte mas comin en pacientes
con inicio tardio de LES. La razén es que la inflamacion sistémica
presente genera aterosclerosis acelerada que lleva a una enferme-
dad cardiaca isquémica de presentacion temprana. Actualmente
reportes epidemioldgicos documentan que en mujeres con LES
entre los 35 y 44 afios tienen un riesgo 50 veces mayor de sufrir un
evento coronario agudo que en mujeres de la misma edad sanas.
También se le puede sumar la presencia de factores de riesgo no
tradicionales como el uso de corticosteroides, niveles elevados
de proteina C reactiva (PCR), activacion del complemento, los
anticuerpos antifosfolipidos incluyendo la beta 2 glicoproteina
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1, anticuerpos contra la LDL oxidada, entre otros.” Los factores
de riesgo que tradicionalmente se han estudiado para determinar
el riesgo cardiovascular, por si solos, no explican la elevada in-
cidencia de manifestaciones de este tipo en pacientes con LES.
Por lo tanto, existe una tendencia hacia la investigacion sobre
qué factores podrian afectar dicha predisposicion. Es creciente el
conocimiento cientifico que indica la influencia de la autoinmu-
nidad y el desarrollo de la patologia cardiovascular. Por ejemplo,
se postula a la inflamacion cronica como causa de proliferacion y
disrupcion endotelial que desencadena aterosclerosis temprana en
pacientes con LES, por esto se encuentran en auge investigaciones
sobre agentes potencialmente benéficos como canakinumab, que
bloquea la accion interleuquina proinflamatoria 1-83, descrita como
clave la fisiopatologia del LES.’

Ademas, variantes genéticas también han sido recientemente
caracterizadas como posibles causantes del elevado riesgo
cardiovascular en LES, estudios han logrado identificar locus
especificos en dichos pacientes que se expresan y codifican genes
que promueven la produccion de citoquinas proinflamatorias en
especial la IL-9 y IL-10, lo que es coherente con la teoria de la
inflamacion cronica como factor clave dentro de la fisiopatologia
de esta enfermedad.® Por lo tanto, el objetivo de esta revision
consiste en identificar las complicaciones cardiovasculares que
se pueden desarrollar en pacientes con LES, de acuerdo con la
fisiopatologia propia de la enfermedad. Para ello, se realizara
una busqueda sistematizada de la literatura a través de PubMed.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematizada de la literatura en la base
de datos de PubMed, utilizando las recomendaciones de la Decla-
racion PRISMA.° Los términos utilizados en la busqueda fueron:
“Systemic lupus erythematosus” 'y “cardiovascular disease”.
Se combinaron los términos con el conector AND en PubMed,
y se adicionaron filtros que delimitaron la biisqueda en articulos
observacionales y meta-analisis publicados en los ultimos cinco
afios, en humanos y en idioma inglés, identificando 108 publica-
ciones. Finalmente, después de examinar los titulos y resumenes,
se incluyeron 30 articulos que contribuyeron a la solucion de la
pregunta (Figura 1).

RESULTADOS

Teniendo en cuenta las 30 publicaciones obtenidas en el proceso
de busqueda, se organizo la informacion a partir de las siguientes
categorias: ano de publicacidn, tipo de estudio, objetivo, meto-
dologia, poblacion y muestra, complicaciones cardiovasculares
descritas, resultados y conclusiones (Tabla 1). Considerando que
uno de los filtros para la busqueda fue articulos publicados en los
ultimos cinco afios, las publicaciones mas antiguas fueron del
2017, y la mas reciente del 2022. Se obtuvieron nueve publica-

Referencias identi-
ficadas en Pubmed
(n=13229)

Referencias identifica-
das en otras fuentes
(n=5)

Referencias tenidas
en cuenta
(n=108)

Referencias
excluidas
(n=13121)

Referencias que cum-
plen con los criterios de
elegibilidad (n=30)

Referencias excluidas
por no cumplir con los
criterios (n=78)

Referencias incluidas
en la sintesis cualitativa
(n=30)

Figura 1. Estrategia de seleccién de los articulos a partir de la
Declaracion PRISMA

ciones del afio 2017, cuatro publicaciones del 2018, tres publica-
ciones del 2019, seis publicaciones del 2020, siete publicaciones
del 2021 y dos publicaciones del 2022. Adicionalmente, segun
el tipo de estudio, se obtuvieron seis meta-analisis, 12 estudios
descriptivos, una revision sistematica de la literatura, 12 revisiones
sistematicas y meta-analisis.

De las publicaciones seleccionadas, en seis no se identifico
ninguna relacion entre el LES y el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares. De esta manera, 24 si demostraron dicha rela-
cion. Dentro de las complicaciones cardiovasculares se encon-
traron: microsangrados cerebrales (una publicacion), enfermedad
cardiovascular (ECV) (cuatro publicaciones), aterosclerosis (seis
publicaciones), accidente cerebrovascular (nueve publicaciones),
infarto de miocardio (siete publicaciones), enfermedad vascular
periférica (cuatro publicaciones), insuficiencia cardiaca (dos
publicaciones), hipertension arterial (tres publicaciones), disfun-
cion endotelial (dos publicaciones), angina (dos publicaciones),
fibrilacion auricular (una publicacién), menor reserva de flujo
coronario (una publicacion), taquicardia sinusal (una publicacion),
pericarditis y miocarditis (una publicacioén), muerte (dos publi-
caciones), preeclampsia e hipertension arterial gestacional (una
publicacion), hipertension pulmonar (tres publicaciones), vascu-
litis (una publicacion), y enfermedad valvular (una publicacion).

DISCUSION

Basandose en las publicaciones de la Tabla 1, se evidenciaron
en total 19 complicaciones cardiovasculares asociadas al LES.
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Complicaciones cardiovasculares en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

En un metanalisis'' donde se incluyeron 20 estudios con una co-
horte de 378 479 pacientes con LES y 1 279 390 de personas de
la poblacion general como controles sanos, se determiné que en
comparacion de dicha poblacion, los pacientes con LES tienen un
riesgo dos veces mayor de padecer una enfermedad cardiovascular
y dentro de estas, las principales complicaciones incluyeron el
accidente cerebrovascular (ACV), infarto de miocardio, ateroscle-
rosis y enfermedad vascular periférica. Adicionalmente, en menor
proporcion se delimitaron hipertension pulmonar, fibrilacion
auricular, vasculitis, entre otras.

ACV

E1ACV es una lesion neuroldgica consecuencia de una isquemia
o una hemorragia. El primero consiste en un flujo sanguineo
disminuido en el cerebro, mientras que el segundo hace referen-
cia al sangrado dentro de la cavidad craneal. Esta lesion puede
generar una discapacidad leve o severa, afectar la calidad de vida
e incluso la muerte." En la bisqueda sistematica realizada, se
distinguieron 10 publicaciones!!:13:20-22262933.3637 gye incluian el
ACYV como complicacion en pacientes con LES.

En primera instancia, Xiaohong Lu et al,'' realiza un meta-analisis
basado en las recomendaciones PRISMA, donde se encuentra que
nueve estudios expresaron ACV como una de las complicaciones
asociadas al LES, por lo cual concluyen que estos pacientes tie-
nen un riesgo significativamente mayor de padecer un ACV. Por
otro lado, Ming-Ming Gu et al*’tenian el objetivo de dilucidar la
incidencia y el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes
con LES basandose en metanalisis. Esta publicacion argumenta
que la incidencia de ACV en pacientes con LES fue del 4,4%,
y que el riesgo de ACV aumenta 1,96 veces en pacientes con
LES. De igual manera, AJ Landgren et al*' hace referencia a un
estudio observacional del LES en Suecia iniciado en 1981, que
incluyo 165 pacientes diagnosticados con LES, de los cuales 60
murieron en el transcurso del estudio. Se establece que la ma-
yoria de dichas muertes se debian a ECV, de las cuales el ACV
correspondio al 6,7% de ellas. Por su parte, Forte et al*? estable-
cen que los pacientes con LES presentan mayor prevalencia de
enfermedad arterial periférica, y a su vez, manifiestan que estos
pacientes tienen mayor riesgo de presentar ACV, asintomatica o
sintomatica. Toman ocho estudios que informaron sobre 263 258
pacientes con LES, y documentan que hay mayor riesgo de ACV
en pacientes con LES.

Adicionalmente, Dregan et al*® utilizaron el UK Biobank para
recopilar datos detallados de fenotipos y genotipos de participan-
tes entre 40 y 69 afios, con diagnostico previo de enfermedades
autoinmunes, incluyendo el LES. Se concluye que los trastornos
inflamatorios se asocian con un mayor riesgo de acontecimientos
cardiometabolicos, y especificamente, la prevalencia del ACV
en pacientes con LES fue del 6%. Asimismo, la publicacion de
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Yazdany et al* tenia el objetivo de evaluar el riesgo de ACV e
infarto de miocardio en pacientes con LES a partir de una revision
de la literatura con 26 estudios, de los cuales 14 eran de ACV,
cinco de infarto de miocardio y siete de ambos. En esta publica-
cion, se establecio que el LES se asocia a mayor riesgo de ACV
compuesto con un RR de 2,13; hemorragia intracerebral con un
RR de 1,84; ACV isquémico con RR de 2,18. Por otro lado, el
riesgo de hemorragia subaracnoidea no aumentd en individuos
con LES de forma significativa. De esta manera, se determind
que el riesgo de ACV era dos a tres veces mayor en pacientes
con diagndstico de LES.

Fernandez-Gutierrez et al" realiza un estudio transversal de
pacientes con diagnosticos de enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y LES, y que hayan
presentado infarto de miocardio, ACV, o enfermedad vascular
periférica. Se menciona que el riesgo de ACV isquémico y hemo-
rragico en pacientes con diferentes enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (IMID, por sus siglas en inglés), incluyendo el
LES, es mayor que la poblacion general. De hecho, se determind
que la tasa de incidencia es mayor en aquellos con LES. Por otro
lado, la revision sistematica elaborada por Hu et a/*® tenia el ob-
jetivo de evaluar la relacion del uso de farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad bioldgicos (FAMED) y el riesgo
de ECV en pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas.
En este, se determind que los FAMEDb no disminuyeron el riesgo
de ACV en pacientes con LES comparado con el tratamiento sin
FAMERD. Sin embargo, los estudios sobre el efecto cardiovascular
de los FAMED en el LES fueron limitados.

Por su parte, en el estudio observacional de Guraieb-Chahi et
al,*® cuyos objetivos incluyen determinar la prevalencia de ACV
en pacientes con LES y determinar el pronostico y la recurrencia
a largo plazo en estos pacientes, se establecid una prevalencia
del 3,1% de ACV. No obstante, menciona que dos metaanalisis
estimaron una prevalencia de enfermedades cerebrovasculares en
pacientes con LES entre 4,4% y 7,2%. Adicionalmente, obser-
varon que el ACV mas comun fue el de tipo isquémico (59%),
y que, de forma llamativa, la hemorragia subaracnoidea fue mas
frecuente que la hemorragia intracerebral (14% en comparacion
con 10%, respectivamente). También se observoé la presentacion
del ACV en el curso del LES, determinando que la trombosis
venosa cerebral se da mas frecuentemente al inicio del diagnéstico
de la enfermedad autoinmune, mientras que los ACV isquémicos
se presentan antes o poco después del diagnostico y después de
varios afios de ser diagnosticado. Por ultimo, menciona factores
comunes en pacientes con LES, como la enfermedad de vasos
pequeiios, las microtrombosis y el depdsito de complemento,
generan potencialmente una oclusion vascular y eventualmente
terminar en el ACV. Por Gltimo, Kawai et al’” pretendian deter-
minar si existe predisposicion genética del LES que aumente el
riesgo de trastornos cardiometabdlicos. Sin embargo, el principal
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hallazgo del estudio fue que la predisposicion genética al LES
no se asocia con mayor riesgo de fenotipos cardiometabdlicos,
basandose en SNP comunes.

Infarto de miocardio

El infarto de miocardio (IM) es ocasionado por la disminucioén
o interrupcion del flujo sanguineo a una porcion del corazon,
generando necrosis del misculo cardiaco. Ademas debe haber un
aumento o disminucion (o ambos) en un test de sangre sensible al
dafio del musculo cardiaco (troponina I o T) con al menos un valor
por encima del percentil 99 del limite superior de referencia junto
con evidencia clinica de sintomas de isquemia.*’ En la busqueda
sistematica se evidenciaron cinco publicaciones!***?2262 que re-
portaron el infarto de miocardio como una de las complicaciones
cardiovasculares en pacientes con LES.

En el estudio de meta-analisis de Ming-Ming Gu, et al* se eva-
luo la ocurrencia y el riesgo cardiovascular en 24 estudios, en
los cuales 15 reportaron infarto de miocardio en pacientes con
LES. Ademas, esta publicacion mostrd que el riesgo de IM en
la poblacion con LES fue 3,04 veces mayor que en la poblacion
general, especialmente en pacientes jovenes, concluyendo que
los pacientes con LES tienen en mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares. Asi mismo en la revision sistematica y meta-analisis
de Francesco Forte, et a/?> mostrd que la enfermedad arterial
periférica tenia mayor prevalencia en pacientes con LES que
en los que no tenian LES. Adicionalmente documentd que hay
mayor riesgo de eventos CV en pacientes con LES, en particular
un incremento en el IM.

Dregan et al*® realiz6 un estudio transversal que tuvo como obje-
tivo evaluar la relacion entre los trastornos inflamatorios con las
enfermedades cardiometabolicas y su mortalidad en una pobla-
cién comunitaria. Para la investigacion se utilizé una poblacion
(n=502,641) entre 40 a 69 afios del biobanco del Reino Unido, el
4% fue diagnosticada con un trastorno inflamatorio crénico (n=19,
082), en el que LES fue el menos frecuente (n=654), pero tuvo
la asociacion mas fuerte con riesgo multiple de enfermedades
cardiometabdlicas, siendo la combinacion de ACV y enfermedad
coronaria aguda la mas comun. Por otra parte la revision siste-
matica y metanalisis de Yazdany et a/* evalud el riesgo de ACV
e IM en pacientes adultos con LES en 26 estudios, los cuales 12
eran de infarto de miocardio, entre estos 6 evaluaban los eventos
fatales y no fatales y 6 solo los no fatales. Debido a esto se asocid
a LES con un incremento del riesgo de IM, con un RR de 2,99.

Siguiendo con los estudios que asocian LES con IM, un estudio
observacional de Fernandez-Gutiérrez ef al' analiz6 en pacien-
tes (n=9951) de Espana entre 2007 a 2010 diagnosticados con
diversas enfermedades inflamatorias inmunomediadas IMID, la
influencia de variables demograficas y clinicas en la prevalencia
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de enfermedad cardiovascular (definido como angina, infarto de
miocardio, enfermedad vascular periférica y ACV). Mostrando
que los pacientes con LES (n=760) exhibieron la prevalencia
estandarizada de ECV mas alta, con 4,5 de intervalo de confianza
del 95%.

Ateroesclerosis

La aterosclerosis consiste en un engrosamiento de la pared arterial
que conlleva a la pérdida de la propiedad de clasticidad de los
vasos. Dentro de su fisiopatologia, el estrés cronico sobre el en-
dotelio vascular desencadena disfuncion endotelial, permitiendo
la invasion de células inflamatorias y posterior adhesion plaque-
taria. Estas liberan el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(FCDP) que estimula la proliferacion de células del musculo liso
(CML) en la capa intima del vaso y ademas promueve la diferen-
ciacion de fibroblastos a miofibroblastos. Los macrofagos y CML
fagocitan LDL oxidado y se convierten en células espumosas, las
cuales producen una matriz extracelular compuesta principal-
mente de colageno que desarrollan una placa ateromatosa con
tendencia a ser inestable, puesto que componentes celulares como
los macréfagos secretan ademas metaloproteinasas, enzimas que
disminuyen la integridad estructural de la capa fibrosa del ateroma.
La capa intima del vaso sufre un proceso activo de recomposicion
celular y aumento de matriz extracelular de tipo fibrosa que de
manera progresiva promueven el desarrollo de calcificaciones
dentro de la pared vascular y con esto rigidez en el vaso.*

En la bisqueda sistematica realizada, se distinguieron tres publi-
caciones!”?”3° que incluian la aterosclerosis como complicacion
en pacientes con LES. Es importante destacar que en la fisiopa-
tologia de LES existen moléculas que promueven el desarrollo
de la aterosclerosis. Cuando las células del endotelio vascular se
ven expuestas a citoquinas proinflamatorias secretan el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF a), que se une a sus receptores en esas
mismas células y activan a la enzima B-1,4 galactosil transferasa
V (B-1,4 GalT- V), la cual transfiere residuos de galactosa a un
glicoesfingolipido (glucosilceramida), generando como producto
final la lactosilceramida (LacCer). Dicha molécula activa a la
NADP(H) oxidasa para generar especies reactivas de oxigeno que
desencadenan una cascada celular que conlleva a la expresion de
la molécula ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule) que
permite la recepcion y captacion de células inflamatorias al poseer
un ligando especifico llamado Mac-1, dicha adhesion promueve
diapedesis y migracion transendotelial clave en el inicio de la fisio-
patologia de la aterosclerosis como fue nombrado anteriormente.
En un estudio observacional®® se detecto en el suero de pacientes
con LES analizado mediante inmunoensayos, una concentracion
media de 1,9748 (0,7314) mg/dL de B-1,4 GalT- V a comparacion
de 0,9915 (0,103) mg/dL en pacientes sanos, concluyendo asi que
los pacientes con LES tienen una concentracion de dichas biomo-
léculas estadisticamente significativamente mayor (con un valor
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de p significativo (<0,0001), lo que destaca una nueva hipotesis
en la alta prevalencia de aterosclerosis en pacientes con LES.

Existen varios parametros que permiten identificar disfuncion
endotelial DE, entre ellos esta la dilatacion mediada por flujo
(DMF) y otros para definir la Rigidez Arterial Periférica (RAP)
como lo son la velocidad de onda de pulso (VOP), dichas variables
segun la fisiopatologia de la aterosclerosis tienden a verse afec-
tadas, estudios'” realizados en pacientes con LES, indicaron que
la DMF disminuy6 en un 4,3% (IC del 95 %: -6,13 %, -2,47%),
ademas de que la RAP era significativamente mayor en dichos
pacientes a comparacion de controles sanos, y que esta resultado
se basaba principalmente en una VOP corporal general mas baja
(DM = 1,12 m/s; IC del 95 %: 0,72-1,52; p < 0,001).

Cabe destacar que esta manifestacion suele ocurrir de manera
asintomatica, diversos métodos se han empleado para identificar
su presencia subclinica, entre ellos la prueba de espesor de intima-
media carotidea (Carotid artery intimal medial thickness o CIMT
por sus siglas en inglés). Un estudio realizado en pacientes con
LES,” encontrd que en comparacion con los controles sanos, los
pacientes con LES tenian un CIMT significativamente mayor (DM
de 0,08 mm, IC 95% [0,06 - 0,09], p<0,05), lo que indica que
es una medida temprana y subclinica para evaluar la prevalencia
en pacientes con LES con compromiso vascular aterosclerotico,
dicha medicion es una intervencion preventiva prometedora, en
especial por su caracter no invasivo, sin base en la radiacion y fa-
cilmente reproducible, que podria impactar la morbimortalidad al
implementarse en programas de prevencion en pacientes con LES.

Enfermedad arterial periférica

Finalmente, en la busqueda sistematica realizada, se distinguieron
tres publicaciones'>?>* que incluian la enfermedad arterial perifé-
rica (EAP) como una complicacion cardiovascular prevalente en
pacientes con LES. La EAP como se define como una condicion
en donde existe una disminucion del lumen de arterias periféricas,
en especial de miembros inferiores, dado por el desarrollo com-
ponentes ateroesclerdticos. La vasculatura arterial en pacientes
con LES tiende a verse afectada de manera temprana y subclinica,
los factores de riesgo clasicos para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular por si solos no explican la alta prevalencia de
complicaciones vasculares en dichos pacientes.

Un estudio que tenia como objetivo analizar la influencia de
variables demograficas y clinicas en la prevalencia de ECV (de-
finido por diagndstico previo de angina, infarto de miocardio,
enfermedad vascular periférica y/o ACV) en seis enfermedades
inflamatorias inmunomediadas (EII), un total de 9.951 pacientes
fueron incluidos. Este estudio ajustd las variables demograficas
y factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, LES tuvo la
mayor prevalencia estandarizada de ECV, seguido por enferme-

dades como la artritis reumatoide y psoriasis.!’* De manera mas
especifica, una revision sistematica y metanalisis,?? evaluo la
asociacion de esta complicacion y el LES, se incluyeron ocho
estudios con un total de 263.258 pacientes con LES y 768.487
controles encontraron que la prevalencia de las enfermedades
arteriales periféricas fue del 15,8 % (IC del 95 %: 10,5 %, 23,2
%) en pacientes con LES y del 3,9 % (IC del 95 %: 1,8 %, 7,9
%), cinco de los ocho estudios reportaron medidas que orientan
hacia el grado de oclusion del lumen arterial, dentro de estas
se determind que el indice tobillo-brazo (ITB) mostrod valores
significativamente mas bajos en 280 pacientes con LES en com-
paracion con 201 controles (diferencia de medias: 0,018; IC del
95%: 0,034, 0,001; P 140,033). Lo anterior demuestra la alta
prevalencia de EAP en pacientes con LES, dicha complicacion a
largo plazo resulta en discapacidad funcional por lo que se debe
prevenir sus resultados a largo plazo, con estrategias que detecten
en prevencion el desarrollo silente de dicha manifestacion.

Para finalizar, Fernandez-Garcés et al**realizo un estudio observa-
cional sobre la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular no
mortales y eventos cardiovasculares (ECV) en mujeres espafiolas
diagnosticadas con LES entre 2003 y 2013. De las 335 pacientes
femeninas con LES, el 10,7% (n=35) presento6 al menos 1 ECV,
de los cuales la enfermedad arterial periférica fue el 11,4% (n=4)
y la combinacién de enfermedades cardiacas y periféricas se
presentd en una paciente.

Es evidente que los pacientes con LES son mas propensos a sufrir
eventos cardiovasculares en comparacion con la poblacion gene-
ral, incluyendo el ACV, el infarto de miocardio y la enfermedad
arterial periférica. Estas complicaciones tienen el potencial de
producir cierta discapacidad en los pacientes, afectando su salud
y estilo de vida. Por consiguiente, se deben orientar practicas
preventivas y enfatizar la deteccion temprana de las distintas
variables que puedan desencadenar alguna de las complicaciones
cardiovasculares, para asi disminuir la morbimortalidad de esta
patologia.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los 31 articulos incluidos en esta revision
sistematica de la literatura, se identifico una importante corre-
lacion entre el LES y el desarrollo posterior de complicaciones
cardiovasculares en comparacion con la poblacion general. Se
distinguieron 19 complicaciones asociadas, dentro de las cuales
las principales fueron: ACV, infarto de miocardio, enfermedad
arterial periférica y aterosclerosis. A diferencia de pacientes
con alto riesgo cardiovascular desarrollado en el contexto de
comorbilidades cronicas (diabetes mellitus, hipertension, hiper-
colesterolemia, entre otros), los pacientes con LES desarrollan
dichas complicaciones particularmente a edades mas tempranas.
Las publicaciones incluidas en esta revision tenian una media de
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edad de los pacientes con LES y poblacion general sana entre
los 30 y 40 afios.

Se atribuye como causa de las complicaciones cardiovasculares
el desarrollo acelerado de aterosclerosis en LES. Los articulos
revisados sugieren la hipodtesis donde pacientes con LES pre-
sentan niveles mayores de enzimas que promueven procesos de
disfuncion endotelial y migracion de células inflamatorias que
afectan la integridad estructural y funcional de los vasos. Las
complicaciones nombradas se explican por factores generados
en consecuencia de la aterosclerosis como disminucion de la dis-
tensibilidad vascular y flujo sanguineo efectivo, desprendimiento
de la placa ateromatosa, o la combinacion de dichos factores.

Como es evidente, el LES es una patologia con la capacidad de
afectar varios sistemas del cuerpo, presentandose mas comun-
mente con sintomas constitucionales, mucocutaneos y musculo-
esqueléticos. Sin embargo, es esencial reconocer también las
complicaciones cardiovasculares que pueden producirse a partir
de esta enfermedad inflamatoria, ya que son la primera causa de
muerte en pacientes con LES. De esta manera, se puede llegar a
un diagndstico oportuno ¢ incluso a un mejor manejo, para asi
disminuir la mortalidad por esta causa.
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