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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

Manifestaciones cardiovasculares en el lupus eritematoso

generalizado

Amir Gomez-Ledn Mandujano,* Luis Manuel Amezcua-Guerra**

Resumen

La pericarditis es la manifestacion cardiaca mas
frecuente en pacientes con LEG, aunque las le-
siones valvulares y la afeccion miocardica y vas-
cular pueden ocurrir. En el pasado, las manifes-
taciones cardiacas eran graves y ponian en ries-
go lavida. Sin embargo, las opciones terapéuticas
actuales han hecho que estas manifestaciones
ahora sean frecuentemente asintomaticas y de
bajo riesgo. Las oclusiones vasculares (inclu-
yendo a las arterias coronarias) pueden ser con-
dicionadas por aterosclerosis prematura, arteri-
tis o por la frecuente asociacion del LEG con el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. La ate-
rosclerosis prematura es la causa mas frecuente
de enfermedad arterial coronaria en pacientes
con LEG. Las terapias actuales permiten contro-
lar la mayor parte de eventos de actividad lUpica;
sin embargo, predisponen al desarrollo de un
abanico de manifestaciones clinicas que presu-
pone un nuevo reto diagnéstico y terapéutico
para el clinico moderno.

Summary

CARDIOVASCULAR MANIFESTATIONS OF SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

Pericarditis is the most common cardiac mani-
festation in systemic lupus erythematosus (SLE)
patients, although lesions of valves, myocardi-
um and coronary arteries may also occur. In the
past, cardiac abnormalities were severe and life
threatening. Nowadays, cardiac manifestations
are often mild and asymptomatic. However, they
can be easily recognized by echocardiography
and other novel tests. Vascular occlusion, includ-
ing coronary vessels, may develop due to vascu-
litis, premature atherosclerosis or antiphospho-
lipid antibodies. Premature atherosclerosis is the
most frequent cause of coronary artery disease
in SLE patients. Efforts should be made to control
traditional risk factors as well as all other factors
that are intrinsic to SLE, which could contribute
to atherosclerotic plaque development.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 421-430)
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Introduccion
I lupus eritematoso generalizado (LEG)
es una enfermedad crénica de etiologia
autoinmune, caracterizada por la presen-
cia de remisiones y exacerbaciones en la activi-

dad de la enfermedad y que puede afectar a cual-
quier aparato y sistema del organismo. Las ma-
nifestaciones cardiovasculares del LEG fueron
reconocidas desde principios del siglo XX,!?
aunque su adecuada descripcién fue realizada
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hasta la segunda mitad de ese siglo. Actualmen-
te, con métodos altamente sensibles de investi-
gacion cardiovascular, se ha encontrado una pre-
valencia de involucro cardfaco del 50%.°

La historia evolutiva del LEG es un fiel reflejo
del desarrollo de la terapéutica médica y del
advenimiento de nuevas técnicas de diagnosti-
co. La llegada de los glucocorticoides al arsenal
terapéutico proveyé al clinico de un farmaco
altamente efectivo para las manifestaciones gra-
ves del LEG. Sin embargo, su uso trajo apareja-
do el desarrollo de disfuncién metabdlica, hi-
pertension arterial sistémica (HAS), osteoporo-
sis e incremento en el nimero y gravedad de los
episodios infecciosos intercurrentes. Una vez
abatida la incidencia de muerte asociada a la
actividad ldpica, las infecciones tomaron un
papel preponderante como causa de morbilidad
y mortalidad en LEG. El uso extendido de agen-
tes antimicrobianos ha logrado relegar a un se-
gundo término las infecciones como causa de
muerte en pacientes con LEG. Actualmente la
esperanza de vida en pacientes con LEG es igual
o mayor al 90% a 10 afios;* sin embargo, este
incremento de la supervivencia nos plantea ahora
el problema clinico de lidiar con la aterogénesis
acelerada que subyace a la actividad ldpica,
constituyéndose ahora como primera causa de
muerte el desarrollo de complicaciones ateros-
cleréticas crénicas.’

Asi, un adecuado conocimiento del tipo de in-
volucro que prevalece en la actualidad es indis-
pensable para el clinico moderno, quien se en-
frenta con nuevos y diferentes retos diagndsti-
cos y terapéuticos en pacientes con esta
enfermedad y como resultado del inevitable efec-
to deletéreo que la terapia farmacoldgica pre-
senta.

Afeccion pericardica

La pericarditis es una de las manifestaciones mas
caracteristicas de la enfermedad y esta incluida
como uno de los criterios de clasificacion del
Colegio Americano de Reumatologia para LEG.
El estudio ecocardiografico muestra alteracio-
nes pericdrdicas hasta en el 54% de pacientes,
aunque frecuentemente se detectan mas sus se-
cuelas que la presencia de pericarditis clinica-
mente manifiesta.®

En la mayoria de los casos la pericarditis aguda
se presenta asociada a derrame pleural y los sin-
tomas son similares a los que se presentan en los
enfermos en general, incluyendo dolor precor-
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dial y disnea. Los signos incluyen fiebre, taqui-
cardia, ruidos cardiacos apagados y, en pacien-
tes con taponamiento o pericarditis constricti-
va, la presién venosa yugular se encuentra au-
mentada y el pulso yugular es prominente. En el
taponamiento cardiaco, la onda de pulso veno-
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so “x” es prominente y la “y” se encuentra au-
sente. En la pericarditis constrictiva la “y” es
prominente y la presién venosa no se modifica
con la inspiracién (signo de Kussmaul). En al-
gunos pacientes es posible escuchar frote peri-
cardico. El electrocardiograma puede demostrar
depresion del segmento PR y elevacion disemi-
nada del segmento ST. En ocasiones, la Unica
evidencia de pericarditis nos la proporciona la
evaluacion electrocardiografica de la enferme-
dad. El derrame pericardico puede ser documen-
tado por radiografia de térax s6lo cuando la can-
tidad de liquido es elevada, mientras que la eco-
cardiografia es el método estdndar para su
deteccion. El involucro pericardico aparece mas
frecuentemente al inicio de la enfermedad y du-
rante los brotes agudos de actividad, usualmen-
te en asociacion con actividad en otros érganos.
El depésito de inmunoglobulinas y C3 detecta-
do por inmunofluorescencia directa apoya el
papel de los inmunocomplejos en el desarrollo
de la pericarditis.”

El taponamiento cardiaco es un evento poco fre-
cuente y se estima su incidencia en menos del
1%, aunque en series pequefias o seleccionadas
puede ser mayor.® El cuadro clinico incluye dis-
nea progresiva, ausencia de ruidos cardiacos a
la auscultacién, hipotensién arterial, aumento
de la presion venosa yugular y pulso paradéji-
co. Si el taponamiento es de instalacion aguda,
el derrame puede ser escaso. Debido a la baja
frecuencia del taponamiento, existen pocos tra-
bajos que analicen las caracteristicas del derra-
me; sin embargo, es notorio que en la mayoria
de los casos se demuestre una marcada leucoci-
tosis con predominio de neutréfilos (en ocasio-
nes mayor al 90%) con niveles de glucosa signi-
ficativamente menores a su contraparte sérica.
Es claro que las caracteristicas del derrame pue-
den sugerir la presencia de pericarditis bacteria-
na, por lo que este ultimo diagnéstico debe te-
nerse en mente y en todos los casos descartarse
mediante los estudios apropiados. La presencia
de pericarditis bacteriana ha sido reportada en
un pequefio nimero de pacientes con LEG bajo
tratamiento con glucocorticoides y su mortali-
dad es elevada. El microorganismo aislado con
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mayor frecuencia (al igual que en la poblacién
general) es el Staphylococcus aureus, aunque
se pueden encontrar microorganismos poco fre-
cuentes como Salmonella spp.°

No se ha demostrado que la busqueda de anti-
cuerpos antinucleares, niveles de complemento
o células LE en el liquido del derrame tenga
alguna utilidad de caracter diagnéstico o clini-
co y en ningln caso su presencia descarta la
posibilidad de que coexista la serositis lipica
con un proceso infeccioso. La pericarditis de
tipo constrictivo suele presentarse pocas sema-
nas después de un evento agudo de derrame pe-
ricardico, atin cuando este ultimo haya sido apro-
piadamente manejado y resuelto. Aunque puede
presentarse sin relacién con los glucocorticoides,
se ha sugerido que el uso de éstos puede influir
para que la resolucién del evento inflamatorio se
convierta en un proceso fibrético en lugar de se-
rofibrinoso, como normalmente ocurre.!°

Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE)
y/o los glucocorticoides (prednisona —PDN-
0.5 mg/kg/dia) son efectivos en la pericarditis
leve. En casos mas graves y en el taponamien-
to cardiaco, se requieren dosis mds elevadas
de glucocorticoides, frecuentemente adminis-
trados en bolos intravenosos (1 g de metilpre-
dnisolona diario por tres dias). En pacientes
con pericarditis recurrente, el uso de inmuno-
supresidn crénica con metotrexato, azatiopri-
na o mofetil micofenolato es benéfico. En ca-
sos de afeccion hemodindmica grave se requie-
re drenaje mediante pericardiocentesis o
ventana pericérdica.®

Afeccion miocardica

La miocarditis es la manifestacion mas caracte-
ristica del involucro miocédrdico en LEG. Actual-
mente, la miocarditis clinica es poco frecuente,
informada en 7 a 10% de los casos.!! Sin embar-
go, antes de la llegada de los glucocorticoides
su prevalencia llegé a ser informada hasta en un
40 a 60% en series de necropsias. Parece ser que
esta discrepancia es debida en parte a que la
afeccion subclinica es mucho mas frecuente y
que ésta se encuentra presente en una mayor pro-
porcién de pacientes que mueren como conse-
cuencia del LEG.710:12

Mediante ecocardiografia es posible demostrar
hipocinesia global sugestiva de miocarditis en
el 6% de los pacientes con LEG.!>!8 Aunque se
ha demostrado por medio de biopsia el caracter
autoinmune en algunos pacientes,” ! es claro
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que la mayoria de los casos de disfuncién mio-
cardica estan relacionados mds bien con entida-
des especificas como una crisis hipertensiva en
portadores de HAS, enfermedad coronaria por
aterosclerosis prematura, vasculitis coronaria,
valvulopatia, insuficiencia renal, anemia o cal-
cifilaxis.?*>* Aunque frecuentemente utilizada
para tratar la miocarditis asociada a LEG, la ci-
clofosfamida puede inducir cardiotoxicidad (in-
cluyendo miocarditis) independientemente de
la dosis acumulada total.?

En el estudio anatomopatoldgico la miocarditis
se caracteriza por edema intersticial, degenera-
cion fibrinoide de la coldgena, agregados foca-
les de células plasmaticas, monocitos, linfoci-
tos y algunos neutrdfilos en el intersticio miofi-
brilar, asi como focos aislados de necrosis y
fibrosis sin relacién anatémica con estenosis u
oclusién coronaria. Estas alteraciones pueden
presentarse en cualquier regién del miocardio,
sin importar si se encuentra involucrado algin
elemento del sistema de conduccion eléctrica.
Ademas, el grado de disfuncién miocérdica (in-
cluso la presencia de falla cardfaca y miocardio-
patia dilatada) estd en relacién directa con la
extension del dafio tisular. La distribucién focal
del dafo sugiere que éste es ocasionado por el
depdsito de complejos inmunes, los que indu-
cen la activacion del sistema del complemento
y conducen a inflamacién y dafio miocardico
localizado. Es posible que diversos auto-anti-
cuerpos circulantes generen dafio de manera di-
recta, dentro de los cuales destacan los anticuer-
pos anti-ribonucleoproteina, anti-miocardio,
anti-Ro/SSA 'y antifosfolipidos. El papel pato-
génico especifico de cada uno de estos anticuer-
pos todavia esta por definirse.?0-’
Considerando que la mayor parte de los casos
son asintomaticos, las manifestaciones clinicas
son de lo mas variado y el diagndstico se funda-
menta en la sospecha clinica. Al igual que en
miocarditis de otra etiologia, los pacientes sin-
tomaticos se pueden presentar con fiebre, taqui-
cardia, disnea, palpitaciones y dolor tordcico no
relacionado con esfuerzo fisico o cambios pos-
turales. Se puede encontrar ingurgitacién veno-
sa yugular, taquicardia sin relacién con la tem-
peratura corporal del paciente, ritmo de galope
y soplos cardiacos de reciente aparicion, cardio-
megalia (sin presencia de derrame pericardico)
y edema periférico. En el electrocardiograma
podemos encontrar cambios inespecificos del
segmento ST y de la onda T, defectos de con-
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duccioén, presencia de complejos ventriculares
prematuros y taquicardia tanto supraventricular
como ventricular en su origen. En algunos pa-
cientes puede haber una rapida progresién ha-
cia disfuncién ventricular, cardiomiopatia dila-
tada, formacion de aneurismas ventriculares iz-
quierdos y falla cardiaca. También puede
presentarse en asociacién con otras manifesta-
ciones cardiacas del LEG como pericarditis y
endocarditis. En raras ocasiones la insuficiencia
cardfaca se constituye como la manifestacion
inicial del LEG.?8-3¢

A pesar de que el dolor tordcico no es un dato
que los pacientes refieran de forma constante, es
interesante hacer notar que se puede encontrar
elevacion de enzimas de lisis miocardica, por lo
que en esos casos tendra que descartarse la pre-
sencia de infarto agudo del miocardio (IAM).20-3!
La toma de biopsia endomiocardica puede ser
necesaria para distinguir entre miocarditis y otras
causas de miocardiopatia (amiloidosis o miopa-
tfa por hidroxicloroquina), aunque este proce-
dimiento esta sujeto a errores de muestreo por el
cardcter focal del dafio.*

Los hallazgos ecocardiograficos no son especi-
ficos pero muestran datos sugestivos de infla-
macién miocardica y disfuncién de la movili-
dad (81%), sea global, regional o segmentaria,
disminucidn en la fraccién de expulsién e incre-
mento en el tiempo de relajacién isovolumétri-
ca.33 Otra técnica no invasiva til en la evalua-
cién de estos pacientes es la medicina nuclear.
Los defectos de perfusiéon miocardica ocurren
hasta en el 50% de los pacientes, independien-
temente de la presencia de sintomatologfa.’*3
En el cateterismo cardiaco se ha excluido enfer-
medad coronaria significativa, lo cual sugiere
que los defectos de perfusion se deben a espas-
mo coronario, fibrosis miocardica o lesiéon mio-
céardica secundaria a involucro microvascular.
Comparada con la centelleograffa convencio-
nal, la tomografia por emisién de fotén tnico
(SPECT) detecta una mayor proporcién de pa-
cientes con anormalidades de perfusion miocar-
dica.’® La inmuno-centelleografia puede ser ms
especifica para la presencia de miocarditis que
la biopsia endomiocdrdica; sin embargo, se re-
quiere de mayor evidencia para considerarla un
método diagnodstico dtil en la clinica. La reso-
nancia magnética puede ser til en el diagndsti-
co de inflamacién miocardica.’’

La miocarditis, aunque sea leve, requiere trata-
miento inmediato con dosis elevadas de gluco-
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corticoides. En las formas graves, es necesario el
uso de glucocorticoides intravenosos en pulsos
(metilprednisolona 1 g diario por 3 dias) conti-
nuado por dosis altas de PDN oral. Los inmuno-
supresores como la ciclofosfamida, la azatiopri-
na o la inmunoglobulina intravenosa pueden
tener efectos benéficos en casos graves o recal-
citrantes de miocarditis. Una vez instaurado el
tratamiento, tanto los hallazgos clinicos y elec-
trocardiograficos, como las determinaciones de
funcién ventricular y los hallazgos histopatol6-
gicos se resuelven satisfactoriamente en la ma-
yor parte de los pacientes.

Afeccion valvular

Se han descrito alteraciones tanto anatdmicas
como funcionales en las vélvulas cardiacas de
pacientes con LEG. La endocarditis de Libman-
Sacks, también llamada “endocarditis verruco-
sa atipica” es la lesion mds caracteristica, aun-
que los engrosamientos valvulares son encon-
trados con mayor frecuencia.? Las lesiones
anatomicas son encontradas en un 15 a 75% de
los estudios de necropsia, en 40 a 50% de casos
con ecocardiografia transtordcica 'y en 50 a 60%
con abordaje transesofgico.3%3

Las alteraciones anatomicas son encontradas
habitualmente en las vdlvulas mitral y adrtica.
Los estudios anatomopatolégicos pueden mos-
trar dos tipos diferentes de verrucosidades: 1)
lesiones activas con necrosis focal e infiltracion
de células mononucleares, mas frecuentemente
observadas en pacientes jovenes con inicio re-
ciente de la enfermedad; y 2) lesiones antiguas
cicatriciales caracterizadas por tejido fibroso
vascularizado asociado con calcificaciones,
encontradas en pacientes con enfermedad de lar-
ga evolucién y que frecuentemente se asocian
con insuficiencia valvular.!? La asociacién en-
tre anormalidades valvulares y la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos también se ha in-
formado,*’ y su evolucién no parece modificar-
se por la administracidn de anticoagulantes ora-
les.*! De la misma manera, se ha encontrado una
mayor frecuencia de anticuerpos anti-Ro/SSA 'y
anti-La/SSB en pacientes con afeccién valvular,
aunque su papel patogénico no estd dilucida-
do.*?

Se han postulado dos diferentes hipdtesis sobre
la patogénesis de las alteraciones valvulares en
LEG: 1) los anticuerpos antifosfolipidos y anti-
endotelio se unen y activan a las células endote-
liales, llevando a agregacién plaquetaria con
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formacién de trombos; o 2) el depdsito de los
complejos inmunes entre el endotelio y la mem-
brana basal lleva a infiltracidn por células infla-
matorias. Es posible que ambos mecanismos ac-
tien de manera sinérgica.’

La endocarditis verrucosa habitualmente es asin-
tomadtica y rara vez lleva al desarrollo de soplos
audibles. Las vegetaciones crecen cerca de los
bordes libres de las valvas, por lo que no alteran
el sistema de cierre valvular, aun cuando sean
grandes y protruyan dentro de las cdmaras car-
diacas. Las complicaciones de la endocarditis
verrucosa son raras, aunque los eventos emboli-
cos pueden ocurrir. Las lesiones hemodindmica-
mente significativas se presentan en sélo 3 a 4%
de los pacientes. La endocarditis infecciosa se
observa en un 7% de los pacientes con enferme-
dad valvular, mientras que el embolismo central
o periférico se presenta hasta en un 13%.% La
incidencia de este hallazgo en los estudios post-
mortem ha mostrado tendencia hacia su dismi-
nucion en los dltimos 40 afios, lo cual puede ser
resultado del uso generalizado de glucocorti-
coides. Es probable que, aunado a los efectos
terapéuticos de los glucocorticoides, se favo-
rezca la aparicién de un proceso cicatricial con
la fibrosis y contraccion resultantes a nivel del
anillo valvular, y que esto sea lo que explique el
aumento en la frecuencia de incompetencia val-
vular que se ha visto posterior a la introduccién
de esta terapia.'?

Dado que la endocarditis de Libman-Sacks ha-
bitualmente es silente, generalmente no es trata-
da. Cuando se logra detectar en estadios tempra-
nos y activos, los glucocorticoides (PDN 1 mg/
kg/dia) son recomendados, especialmente en
aquellos pacientes con anticuerpos antifosfoli-
pidos y anticoagulante ldpico negativos. A di-
ferencia de las lesiones en el sindrome de anti-
cuerpos antifosfolipidos, las vegetaciones de
Libman-Sacks se pueden resolver con el trata-
miento. El dafio valvular puede ser tan grave
que frecuentemente se requiera su reemplazo por
medios quirtirgicos hasta en un 20% de los pa-
cientes.*3 El cuadro clinico mds grave lo repre-
senta la insuficiencia adrtica y los factores clini-
cos mis comtinmente asociados a su presencia
son la HAS, la vélvula adrtica bictspide y la
historia de fiebre reumética.*!

Afeccion del sistema de conduccién
La afeccién del sistema de conduccién se pre-
senta en un 5 a 10% de pacientes con LEG. Se
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han descrito bloqueos auriculo-ventriculares
(primero, segundo o tercer grado), bloqueos de
rama del haz de His, taquicardia sinusal, con-
tracciones auriculares prematuras y fibrilacion
auricular. Aunque pueden ser condicionadas por
el LEG, en algunas ocasiones estas arritmias son
el reflejo de enfermedad isquémica coronaria,
HAS o disautonomia.*** Actualmente hay evi-
dencia que sugiere que la hidroxicloroquina no
incrementa de manera significativa el riesgo de
arritmias cardiacas, aunque es probable que la
cloroquina sf lo haga.*¢ El tipo de ritmo que se
presente, la velocidad con la que se instala y la
gravedad del mismo, serdn responsables de las
manifestaciones clinicas del paciente y dictaran
el tipo de manejo. Habitualmente, los pacientes
responden bien con farmacos antiarritmicos,
aunque en ocasiones es necesaria la colocacién
de un marcapasos.

Los hijos de madres portadoras de anticuerpos
anti-Ro/SSA (independientemente de la presen-
cia de LEG) tienen un incremento en el riesgo
de presentar bloqueo cardiaco congénito. Hasta
una tercera parte de los nifios nacidos con blo-
queo cardiaco completo tienen una madre que
padece una enfermedad autoinmune del tejido
conectivo; se ha informado que el 2 a 3% de los
recién nacidos de madres portadoras del anti-
cuerpo anti-Ro/SSA presentaran bloqueo A.V.
completo.*”*8 En estudios de necropsia se ha
documentado la ausencia parcial o completa del
tejido de conduccién, por lo que se ha sugerido
que el dafio generado al sistema de conduccién
estd mediado por el paso transplacentario de
anticuerpos.**-3! Los anticuerpos anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB parecen tener un papel patogéni-
co directo al unirse a los miocardiocitos en apop-
tosis, induciendo su opsonizacién y posterior
eliminacién.>? Adicionalmente, se ha mostrado
que los cardiocitos residentes participan activa-
mente en la depuracion de los cardiocitos feta-
les apoptéticos. Sin embargo, en presencia de
anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB esta de-
puracién es inhibida, resultando en la acumula-
cién de células apoptdticas que promueven pro-
cesos inflamatorios.>?

Una conducta razonable es realizar un escruti-
nio para la presencia de estos anticuerpos en
madres de alto riesgo, y en caso de resultar posi-
tivo, realizar una vigilancia ecosonografica pe-
riédica del feto. El tratamiento del bloqueo car-
diaco congénito se basa en el uso de esteroides
fluorados (dexametasona o betametasona), los
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cuales son capaces de cruzar la barrera placenta-
ria en su forma activa, limitando el proceso in-
mune que afecta al corazén fetal.** El manejo
profilactico de mujeres que previamente han te-
nido hijos con bloqueo cardiaco ain no estd
establecido, mdxime si consideramos la baja se-
guridad fetal de los esteroides (abortos espontd-
neos, retardo del crecimiento intrauterino € in-
suficiencia adrenal).” Se ha sugerido una guia
de vigilancia y tratamiento para el manejo del
bloqueo cardfaco congénito.>®

Afeccion coronaria

El involucro coronario en LEG fue descrito mu-
cho después que el resto de las manifestaciones
cardiovasculares. Este incluye aterosclerosis,
arteritis, trombosis, embolizacién, espasmo co-
ronario y una reserva coronaria disminuida. Un
hallazgo mas o menos constante en todos los
pacientes con LEG es la presencia de prolifera-
cion celular al nivel de la intima y obstruccién
focal o difusa de las arterias intramurales por
material fibrinoide o hialino. No estd claro si
estos hallazgos corresponden a secuelas de arte-
ritis o de trombosis, ya sea primaria (como con-
secuencia de la presencia del anticoagulante
lipico o de los anticuerpos antifosfolipidos), o
secundaria (debida a la agregacion de plaquetas
y neutréfilos en el lumen de estos vasos). Es
posible que estos eventos contribuyan a la fi-
brosis en parches que frecuentemente se obser-
va en el miocardio de los pacientes con LEG.
La manifestacién clinica mas comiin de la en-
fermedad arterial coronaria es el infarto agudo
del miocardio. Muchos de estos pacientes son
mujeres premenopdusicas e inclusive se ha re-
portado su ocurrencia en nifios. En la actuali-
dad, queda claro que este grupo de pacientes
tiene un riesgo incrementado (9 a 50 veces) de
presentar un evento coronario agudo si se les
compara con sujetos sanos pareados para edad
y género.”’8

Desde hace tres décadas se describi6 el patrén
de mortalidad bimodal en pacientes con LEG.>
Se observd que las muertes que sucedian tem-
prano en la evolucién de la enfermedad eran
secundarias a actividad ldpica o a complicacio-
nes infecciosas asociadas, mientras que las muer-
tes en etapas posteriores (> 5 afios después del
diagnéstico) eran frecuentemente asociadas a
complicaciones ateroscleréticas. Desde enton-
ces, diferentes grupos de estudio han informado
sobre una incidencia incrementada de enferme-
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dad isquémica aterosclerdtica en cohortes de
pacientes con LEG de diferente sustrato étnico.
En cohortes prospectivas de pacientes con LEG,
la prevalencia de enfermedad arterial coronaria
es de 6 a 10%, con una incidencia estimada de
nuevos eventos de 1.2 a 1.5% al afio.?*5! Estu-
dios de comparacién poblacional han mostrado
un incremento global en el riesgo de enferme-
dad arterial coronaria de 5 a 6 en mujeres con
LEG, y esta cifra se eleva hasta 52 cuando se
analiza sélo el estrato de edad comprendido en-
tre 35 y 44 afios.”® En mujeres con LEG de 18 a
44 afios, la razén de momios para desarrollar un
IAM es de 2.27 (IC 1.08-3.46), para insuficien-
cia cardiaca congestiva es de 3.8 (IC 2.41-5.19),
mientras que para enfermedad vascular cerebral
es de 2.05 (IC 1.17-2.93).9

Adicional al incremento en el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos, la frecuencia de la
enfermedad aterosclerética subclinica también
parece ser mayor en los pacientes con LEG. En
una revision de autopsias de pacientes con LEG
se encontrd que, independientemente de la cau-
sa de muerte, el 52% de los pacientes tenian
evidencia de aterosclerosis generalizada al mo-
mento de su muerte.®® Después de recibir gluco-
corticoides por mds de un afio, el 42% de los
pacientes con LEG tiene formacion de placas
ateroesclerdticas en al menos un vaso corona-
rio, y la mitad de ellos tienen historia de IAM.
Con el uso de técnicas avanzadas de imagen
(SPECT), se ha demostrado que el 40% de los
pacientes con LEG tienen anormalidades de per-
fusion, 27% de los cuales corresponden con de-
fectos fijos consistentes con necrosis miocardi-
ca previa.* De la misma manera, la prevalencia
de placas ateroesclerdticas en cardtidas detecta-
das por ultrasonido en modo-B es de 29 a 37%,
un valor significativamente mayor al encontra-
do en controles pareados (15%).63-66

La presencia de angina o IAM ocurre en 2-16%
de los pacientes,®”-% pero es mucho més frecuente
la presencia de enfermedad subclinica. La pre-
valencia tanto en estudios de necropsia como
de perfusién miocardica va de 25 a 45%.%° Ac-
tualmente, se puede considerar que la afeccion
cardiovascular constituye la causa mas comin
de muerte tardia en LEG.

Asi, la evidencia actual apoya la presencia de
aterosclerosis acelerada en pacientes con LEG,
aunque los factores subyacentes atin no estan
bien esclarecidos. Algunos factores de riesgo
clasicos como la HAS y la diabetes mellitus son
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mas prevalentes en pacientes con LEG. Otros
cambios metabdlicos como menopausia prema-
tura, insuficiencia renal, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperhomocisteinemia
también ocurren mds frecuentemente en LEG.
Sin embargo, estos factores de riesgo no expli-
can por si solos el exceso de riesgo observado, y
aun después de ajustar las cohortes por factores
de riesgo la presencia de LEG persiste como una
asociacién independiente con la enfermedad
aterosclerética.”® El papel de otros factores que
coinciden en el LEG como la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos, la activacién genera-
lizada del sistema del complemento o la presen-
cia de citocinas pro o anti-inflamatorias est4 bajo
intensa investigacion.

Después de la aterosclerosis, la arteritis ocupa el
segundo lugar en frecuencia dentro de las mani-
festaciones coronarias del LEG.”! La distincion
entre aterosclerosis y arteritis coronaria en el
escenario clinico es complicada. Tal vez la pre-
sencia de vasculitis a otro nivel sugiera mas ar-
teritis; sin embargo, la ausencia de actividad del
LEG tampoco la descarta por completo.”” La pre-
sencia de arteritis se ha documentado mediante
angiograffa coronaria. Los aneurismas corona-
ri0s 0 estenosis u oclusiones arteriales de insta-
lacién rapida, documentadas mediante estudios
seriados, apoyan el diagndstico de arteritis co-
ronaria. Tanto la aterosclerosis prematura como
la arteritis pueden presentarse en pacientes jO-
venes con LEG e inclusive pueden coexistir.
Debido a que los estudios de medicina nuclear
pueden reportar falsos positivos en pacientes con
LEG,” frecuentemente es necesario someterlos
a evaluacion angiogréfica directa para documen-
tar la presencia y etiologia de la enfermedad ar-
terial coronaria.

El manejo de esta manifestacién también requie-
re del uso de glucocorticoides a dosis altas. Sin
embargo, reviste una gran importancia definir
con seguridad si en realidad se trata de una ma-
nifestacion de la actividad del LEG (potencial-
mente reversible con el tratamiento), ya que el
uso de glucocorticoides puede exacerbar el de-
posito de lipidos y con ello la gravedad de la
enfermedad aterosclerética. Se han utilizado
anticoagulantes orales y antiagregantes plaque-
tarios con la finalidad de disminuir el riesgo de
oclusién trombdtica en este grupo de pacientes,
sobre todo en aquéllos en quienes existen otros
factores de riesgo como la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos.
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Hipertension arterial pulmonar

Descrita como una manifestaciéon poco frecuen-
te (1%), la hipertension arterial pulmonar (HAP)
puede ser el resultado tanto de enfermedades
pulmonares intrinsecas como de afeccién vas-
cular pura. En la evaluacién post-mortem es co-
mun encontrar enfermedad oclusiva, aunque la
arteritis es un hallazgo poco frecuente.”* La pre-
sentacidn clinica incluye disnea de medianos a
pequefios esfuerzos, tos no productiva, fatiga y
palpitaciones en ausencia de otras manifesta-
ciones que sugieran actividad del LEG. Hasta
un 60% de los pacientes con HAP y LEG tienen
fendmeno de Raynaud. En la exploracién fisica
se encuentra reforzamiento del componente pul-
monar del segundo ruido cardiaco, frémito para-
esternal a nivel del segundo espacio intercostal
izquierdo, edema periférico, ascitis e incremen-
to de la presion venosa yugular. La radiografia
de térax puede demostrar cardiomegalia con pro-
minencia del cono de la arteria pulmonar y oli-
gohemia periférica. El electrocardiograma de-
muestra signos de hipertrofia y sobrecarga ven-
tricular derecha. En pacientes con LEG y
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, el de-
sarrollo de eventos tromboembdlicos de repeti-
cién y la activacion del endotelio por anticuer-
pos puede llevar a HAP.”

La ciclofosfamida administrada en bolos intra-
venosos mensuales disminuye la presion sisté-
lica de la arteria pulmonar y mejora la funciona-
lidad de los pacientes con HAP secundaria a
LEG.7%77 Es promisorio el efecto de nuevos far-
macos como los inhibidores de endotelina-1 (bo-
sentan),’® los andlogos sintéticos de prostaglan-
dinas (iloprost)’® y los inhibidores de fosfodies-
terasas (sildenafil)®® para el tratamiento de la
HAP, tanto en su variedad primaria como en la
asociada a enfermedades reumaticas.

Conclusiones

Como prototipo de enfermedad autoinmune
generalizada, el LEG puede producir dafio a
cualquier nivel del sistema cardiovascular. Sin
embargo, el espectro de afeccién ha ido evo-
lucionando conforme se han refinado las téc-
nicas de diagndstico e incrementado el arse-
nal terapéutico.

Un adecuado conocimiento del perfil de afec-
cién que ocurre actualmente en LEG es indis-
pensable para procurar una atencién precoz y
acertada en pacientes portadores de esta enfer-
medad.
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