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ANTECEDENTES:
El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad
crénica y multisistémica gque afecta predominantemente

autoinmune,
Este padecimiento, es resultado de

a mujeres en edad reproductiva.
un trastorno en los circuitos de in-unorrogui-cion Y Parece ser

conmsecuencia de un desequilibrio an la complaja red de

interacciones entre factores genéticos, hormonales y ambientalesi-2,
son dive s Ppueden

Las expresiones clinicas de esta enfermedad

aciones de la piel, del sistema

1

Presentarse como alt
musculosquelético y alteraciones viscerales. En sujetos jSvenes

lupus se encuentra asociado con limitacién de las actividades
sociales, fisicams y ocupacionales, las gue pueden ser de
considerable magnitud y resultar en un impacto adverso sobre el
entorno familiar del paciente e incluso, afectar la esperanza de
vidad. T

La descripcion original de esta enfermedad se atribuye a Biett
en 1822. En el afio de 1851, Carenave uss por primera vezr el nombre
de lupus eritematosc en la descripcisn de las alteraciones de la
piel en este ‘padcciui.nto, fundamentalmente, porgue déatas se
relacionaban con una forma de tuberculosis de la piel ya conocidas
El término lupus, significa

como lupus vulgaris.
Y describe la naturaleza

literalmente "lobo* (del latin)
destructiva de las lesiones cutidneas en sus formas mis graves.

pPreviamente

Aungue los pacientes de Cazenave tuvieron también manifestaciones

generalizadas, €4l limits su descripcion a las manifestaciones de la
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pPiel. M&s adelante, Kaposi y Osler centraron su atencién en la
afeccisén visceral de la enfermedad y enfatizaron en sus formas
generalizadas al sefialar algunas con afeccién en sistema nervioso

central (SNC), alteraciones respiratorias y gastrointestinales, asi
como cambios renales

articulares, hematolégicos y cardiacos®*~%. A
mediados del presente siglo, Hargraves, Richmond Y Morton
describieron un fenémeno peculiar in vitro, el de las células-LE?,

que aunado al hallazgo posterior de Haserick, en el sentido de que

este £ & bed a 1la presencia de anticuerpos contra
antigenos nucleares, contribuydé a la nocién de gue el LEG es el

prototipo de las en o autoi de car&ctar

generalizado®.

Ahora bien, parece claro que la prevalencia de LEG es

significativamente m&s alta en la raza negra®23 y en algunas

poblaciones orientales, do se P a con la poblacién blanca,
la tasa de incidencia es mayor en mujeres en edad reproductiva,
pero también se observa en nifios y ancianos.

Aungue los pacientes con LEG pueden presentar afeccisn de
mdltiples Srgancos o sistemas, no todos se encuentran involucrados
simulténeamente Yy el curso clinico ests caracterizade por
exacerbaciones y remimiones. Por otra parte, parece existir la
nocién de que estos "brotes" de exacerbacién o actividad de la
enfermedad son muy esterectipados y se cree que hay subgrupos de
lupus con prondéstico diferente. De igual forma, y con la idea de
evitar confusiones con fines de clasificacién, los pacientes =se

consideran como 1ldpicos si rednen los criterios del American
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College or Rheumatology (anteriormente, American Rheumatism
Association) (ACR)24.
La tasa de afeccién de cada dcrgano tiene un porcentaje
variasble, paro las manifestaciones cardiovasculares se presentan en
Informes recientes han puesto

la mayoria de los sujetos afectados.
de morbilidad y

énfasis en un incremento de la frecuencia

mortalidad por causas de Indole cardiovascular?5-32,
tercera causa

ya que el

de muerte,

compromiso cardiaco representa la
precedida sdélo por las infecciones y la insuficiencia renal?3;
Algunos autores han sugerido un doble pico de incidencia de muerte
en LEG, uno tempranc, secundario a actividad, y otro mé&s tardfo,

por enfermedad cardiovascular aterosclerosa.
las manifestaciones cardiacas del LEG, han
la

Por otra parte,
sin embargo, poco se sabe de

mido descritas con anterioridad,
relacién de este tipo de afeccidén y el dafio a otras visceras,

momento de la evolucidn de la enfermedad en gue se presenta y
cursc clinico a lo largo del tiempo. Se ha mencionado que
pericarditis ocurre en aproximadamente el 50% de los pacientes y es
la manifestacién’ cardiaca m&s comdn de la enfermedadS 20.31.32.34-39

La enfermedad pericérdica sintomética ocurre en més del 30&% de
que, las anormalidades

la

»30.35; mientras
entre el

estos paciente
ecocardiogréficas se encuentran en un porcentaje elevado,
@l compromiso histolédgico se presenta en

mis del 808 de 1los casos de autopsiat6:-27.32.42, §g) derrame
se presenta en el 20 a S4% de los sujetos con

pericdrdico,
pericarditis.” La inflamacion del pericardic puede estar relacionada

45 y S5340.41, pinalmente,
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arricemias supraventriculares, particularmente, flutter Yy

otras complicaciones son raras,

con
fibrilacidn atriales;
pericarditis constrictiva®1-42.43 4 14 pericarditis purulentatt. g2

pacientes en

tales como la

tamponade cardiaco ocurre en menos del 4% de
diferentes series?® 32.35,45.46,

est4d asmociada frecuentemente con la

La miocarditis

pericarditis, peroc em menos comiun y se relaciona con deterioro de

la funcién del ventriculo irquierdo y rara ver produce sintomas
clinicos. La insuficiencia cardiaca se presenta en menos del 5% de

los pacientes, usualmente secundaria a una combinacidn de factores,

hipertensicn arterial esencial o secundaria a nefropatia ldpica y

al uso crénico de glucocorticoides. El1l infarto del miocardio es

visto s6lc de manera ocasional y puede ser una manifestacidn de
ateroesclerocsis prematura o acelerada, asociada con el tratamiento

© la presencia de actividad vascular y ser un dato de gravedad del

LEG3%- .
La afeccidn endocérdica se manifieata principalmente poxr las
lesiones verrucosas, freacuentemente de tipo inflamatorio, conocidas

como endocarditis de Libman-Sacks*’. Estas alteraciones se han

encontrado an cerca del 408 de sujetos estudiados prospectivamente

© entre el 15 y el 60% de los casos de autopsia 26.27.29.32,3¢.38.48,

La localizacion de estas lesiones es aés frecuentemente vista en la

parte inferior de la valva posterior de la vAlvula mitral y pueden

extendersa de allf hamta lasm cuerdas tendinosas y el endocarxdio
mural. La vé&lvula mitral es la més frecuentemente involucrada, al
menos en un 24%; mientras gque la vélvula aSrtica se afecta en un
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la pulmconar en 33%-32.34, gatam

=11 ; sin embargo, las
disfuncisén clfinica y

5%, la tricéspide en otro S% y,

lesiones por 1o general son clini
lesiones nis extensas, asociadas con

hemocdindgmica grave, son frec
reemplazo valvulari6-49-33

eventualmente regquerir

t Y P
coronaria se ha encontrado en
aproximadamente ¢l 8% 5/-7¢.54_ jay algunos factores de riesgo como

duracién del tratamiento con prednisona, la Quracidn y
niveles de colesterol

La enfexrmadad arterial

=on: edad,
la hipertensicSn arterial,

descontrol de
mg/dl y obesidad, éstos son los mejores predictores

mayores de 200
de insuficiencia coronaria em poblacisén general.

La prevalencia de anormalidades cardiacas
clinjicamente no ha sido bien establecida; sin embargo, con el uso
se han informado con mayor

tentes con involucracidn

detectadas

de técnicas modernas no invasivas,

manifestaciones cons

frecuencia las
cardiaca.

Los mecanismos patogénicos se conocan parcialmentes; hay cierta
gque el mas importante es5 el depdésito de

evidencia qgque sugiere
del

complejos inmunes. Las innmuglobulinas predominantemente

isotipo IgG y componentes del complemento se han encontrado también
en las membranas pericrdicas y el exudado, en lesiones valvulares,

el miocardio y lam arterias coronarias, lo que también sugerirfa un

papel importante en el desarrollo de estas lesiocnes.
se ha demostrado la presencia de anticuerpos QAirigidos contra los
anticuerpos contra cardiolipina,

Recientemente

fosfolipidos, incluyendo

fosfolipido preponderante en las valvas cardiacas?S-27.29.55  gglo

s



dos tipos de anormalidades cardiacas se han encontrado asociadas
con anticuerpos antifosfolipidos, las lesiones valvulares aisladas
Y, posiblemente, la disfuncidn ventricular izquierda.

En este trabajo, se tiene el propésito de conocer la
pPrevalencia de las anormalidades cardiacas de los pacientes con LEG
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PetrSleos

Mexicanos y establecer cudl es el impacto de estas alteraciones en
la presencia de dafio cxrénico y el curso de la enfermedad.



XX. ORJETIVOS:
las anormalidades

1. Conocer 1la prevalencia de
cardiovasculares en pacientes con LEG del HCSAE de PEMEX.

Evaluar el porcentaje de sujetos con dafio crénico por LEG

2.
que puede ser atribuido a este tipo de manifestaciones.
3. Analizar la relacién entre 1la actividad de LEG e
arterial Y las anormalidades

hipertension

cardiovasculares.

IIXI. HIPOTESIS:
cardiacas influye en el

La presencia de anormalidades
tratamiento y pronéstico de los pacientes con LEG, es un indicador
de gravedad y de mal prondstico en el desarrollo de dafio crénico y

ests estrechamente relacionado con actividad general y la presencia

de hipertensidén arterial.

XIIX. DISERO DEL ESTUDIQ;
Retrospectivo, observacional,

comparativo con los pacientes con LEG de la base de datos del

transversal, descriptive y

Hospital.

1V. METODOS:
Se revisaron los expedientes clinicos disponibles de los
pachkentes con diagnéstico de LEG durante el tiempo de seguimiento

que cumplieron los criterios del ACR24, de ellos se

sefialado,
recopilaron las siguientes v-rinb.l._
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A) Edad, género, sitio de residencia, tiempo de duracisdn del
lupus antes de ser vistos en el Hospital,
ACR al momento del ingreso al hospital e historia obstétrica

B) Tipo de afeccidn visceral relacionada con el
manifestaciones del sindrome antifosfolipido secundario a LEG y se
ra retrospectiva con el Indice Mex-
en estudios

nudmero de criterios del

LEG,

califics la actividad de ma

SLEDAI®S, validado previamente
para cada brote de actividad y se sefials el

para su uso

retrospectivoss?,
tiempo gue pass entre un episodico de actividad y otro.

C) Se evalus la presencia de alteraciones cardiovasculares,
clinicas cuando fueron descritas en el expediente Yy
ecocardiogréficas.

D) La presencia de
hipertensicdn arterial,

de comorbilidad,

afeccicén renal o

otras condiciones

principalmente diabetes,
hepé&tica y se sefiald cuando estas s5e presentaron despuds del

diagnsatico de lupus.
el seguimiento,

E) Se evalud «l tratamiento durante

calificéndose como meses de exposicién a cloroquina, azatioprina,

ciclofosfamida y prednisona en tres dosis diferentes, de 0 a 20 mg;

de 20 a 40 mg y més de 40.

F) La presencia de cardiopatia se determind cuando estaba
anotado claramente en el expediente clinico y habia estudios de
gabinete gque determinaran la presencia de este tipo de afeccidn.

Las manifestaciones incluidas fueron: miocarditis, miocardiopatia
dilatada y necrosis mniocd&rdica; endocarditis de Libman-Sacks,

derrame pericérdico y alteraciones valvulares.



-Se eliminaron los expedientes incompletos y aquellos en los
que no estuvieron disponibles los informes oficiales de los

astudios complementarios.

¥, REFINICION DE VARIABLES:

— Cardiopatia: Alteracién de los componentes del corazén (sistemas
de conduccién, endocardio, miocardio, estructuras valvularas,
incluyendo los vasos sanguineos) diagnosticado por medio de
mlactrocardiograma, ecocardiograma o acuerdo clinico.

- Dafio crénico: afeccién visceral irreversible con datos de
laboratorio o gabinete inequfivocos (biopmsias, estudios
radiolSgicos, laboratorio, gammagrafia, espirometria).

— Actividad del LEG: Se define como el conjunto de manifestaciones
reversibles originadas por el proceso inflamatorio de 1la
enfermedad. Se midis con el Indice Mex-SLEDAI.

— Mex—-SLEDAI: Medicidén cuantitativa de 1la actividad del LEG,
.i.n-tm.néo complejo, validado previamente en poblacién mexicanaSé.
— Hipertensisn arterial asistémica: Elevacidén de las cifras
t-n-iénal.. por arriba de las consideradas como normales (sistSlica

de 150 Torr o més, diastdSlica de 90 Torr o més).

¥X. AMALISIS:

Con las variables de los expedientes de pacientes con afeccidén
cardiaca se realizS una evaluacién descriptiva. Posteriormente se
compararon estos pacientes con los otros sujetos ldpicos incluidos

en la base de datos de LEG del Hospital y se analizés mediante la




prueba de X? de Mantel y Haenzsel la diferencia de las proporciones
de algunas manifestaciones clinicas y de la presencia de dafio
crénico. Se evaluaron las razones de momios de las variables gque
- do se compararon con

resultaron significatci difer
@l grupo de la base de datos, como riesgo para desarrollar
cardiopatia en caso de ser positivo a esa condicién. Més adelante,
comparamos las variables continuas con la prueba U de Mann Whitney
© prueba t entre ambos grupos. Finalmente, realizamos un andlisis
de regresicon miltiple por pasos con inclusicn aditiva, para conocer
las principales variables relacionadas con la presencia de
cardiopatia. Todos estos datos fueron analizados en una computadora

personal con los programas D-Base 3.0 y SPSS 6.0.

io0



RESULIAROS:
Se avaluaron los expedientes clinicos de 19 pacientes con
diagnostico astablecido de LEG de acuerdo a los criterios del ACR.

17 (89.4%) fueron mujeres y 2 (10.6%) hombres, con una

anormalidades cardiovasculares se
un

De estos,

relacién H:M de 1:8.5.
detectaron al inicio en 9 y posteriormente en 10 pacientes.

paciente del grupo fallecid como consecuencia de cardiomiopatia

Las®

dilatada, hipertensisn arterial sistémica y Blogqueo AV completo. De

alidad cardiacas, s&6lo 14 (73.68%)

los 19 pacient con
pacientes de este grupo asisten actualmente a la consulta externa

de Reumatologlia y @l resto se encuentran perdidos y se desconoce el
motivo de la inasistencia.

La manifestacicon cardiaca més frecuente fue la pericarditis,
12 (63.15%) pacientes y después las

la gue se detectd en
Las demds alteraciones fueron detectadas

alteraciones miocérdicas.
dafic valvular en 9 pacientes (40.9%),

hipertensisén pulmonar en 2
a

por Ecocardiograma y fueron:

miocarditis en 9 pacientes (40.9%),
pacientes (9.1%), endocarditis de Libman—-Sacks asociada

endocarditis infecciosa en 1 paciente
varios pacientes tuvieron ma&s de una

sistémica despué&és del
(tabla 1).

(4.5%) y miocardiopatia

dilatada en otro més (4.5%),

alteracion. La hipertensiocn arterial

diagnéstico de lupus se detectd en 8 pacientes (42.1%)
El mseguimiento de los pacientes del grupo fue de 2.83%2.39

afios (extremos (E)= 0.07 a 8.43). El tiempo que pass desde el
inicio de los sintomas hasta el momento del diagnéstico fue en
promedio de O0.75*0.65 (E= ©0.09 a 2.89) afios y al ingreso al
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Hospital fue de 0.7420.73 (E= 0.03 a 2.89) afios. La calificacisn de

segin el Mex—-SLEDAI, al inicio de 1la

actividad de la enfermedad,
de 9.424.6. Durante el

enfermedad, pPara aste grupo, fue

seguimiento, este grupo pr
reactivacién en 21.7x32.1 meses y su calificacién de actividad fue
1S pacientes

o episcdio de

de 10.25*6.13. En relacicén al manejo de prednisona,

requirieron dosis entre 20 y 40 mg diarioa durante un promedioc de

6.86+5 meses (tabla 2).
amos alg variables de nuestro grupo

Posteri te,
se de datos de LEG del Hospital,

Se tré t

en la gque excluimos

con el de la b
a los pacientes con cardiopatia.

proporcion de hipertensisn arterial posterior al diagnédstico de LEG
en relacidén a los gque

o ia a una mayor

entre los pacientes con cardiopatia (42.2%),

(x’-m = 2.14; p=0.14), con un riesgo para

no tenian (22.8%)
pPertenecer al grupc de cardiopatia en caso de tener hipertensisn

Razén de momios). De igual forma, hubo una

1.7 (IC 958 0.8-3.4,
presentaron dafio crédnico entre

pacientes que

mayor proporcisn de
al compararlos con los demés lupicos

los cardidpatas (47.6%)
(13.3%) (X2~MH = 7.1; p <0.007), con una razén de momios de 2.4 (IC

95% 1.3-4.3).

Se observs tambidn diferencia al evaluar el tiempo total de
seguimiento entra ambos grupos ya que los pacientes con cardiopatia
tuvieron s6lc 3.39+2.1 afios en sseguimiento y los demés 5.624.8 afios

(P=0.08). Al analizar los criterios del ACR al ingreso del estudio,
los sujetos con alteracidn cardfaca tuvieron un promedio de 5.5=2.4

criterios que fue significativamente diferente al grupo sin esta

12



alteracién que tuvo sdlo 4.21+1.7 criterios (p=0.02). Ademés, hubo

mayores calificaciones de actividada (Mex-—

una ia a
SLEDAI = 9.424.6) para los del grupo de cardiopatia (Mex—SLEDAI =
8.0624.5, para los demés), al inicio del padecimiento, aunque no

fue significativamente diferente (p=0.3). Eata tendencia,
el siguiente

de estar

fue significativa cuando se compard
gque los sujetos con afeccidén cardiaca
M&s adelante,

m&és activos,
episodico de actividad, ya
Presentaron 10.226.1 y los otros S.7t4.2 (p=0.007).
Y con base en la relaciédn encontrada entre hipertensicdn y
cardiopatia (vide supra) se buscéd diferencia entre el ntmero de

drogas antihipertensivas ingeridas por afio (como posible marcador

de gravedad de la hipertensién) entre los pacientes con alteracisn
cardiaca y los deméis lupicos, al primer afio de seguimiento, los
primeros ingerfan 1.520.7 y los segundos 1.120.3 (p=0.08) drogas

perdis la tendencia

anti-hipertensivas; para los dem&és afior se

(tabla 3).

Finalmente,
inclusiédn aditiva para evaluar cuales varisbles tenfan una mayor
Se encontrs una

se realizé un andlisis de regresisn miltiple con

asocliacién con la presencia de cardiopatia.
relacion significativa con un numerc mayor de pérdidas fetales (8=
~-0.82; significancia de T = 0.003), numerc de hospitalizaciones
durante el primer afio de evolucidn de la enfermedad

T=0.03), con

(B= 0.76;

T=0.001) y la presencia de dafic permanente (8=0.43;

una R?=0.38, R? ajustado=0.32, F=0.006 (tabla 4).
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RISCUSION.
@& hace poco tiempo, el diagnéstico de la participacidsn
debido a 1la

cardfiaca en el LEG consmtituia un hallazgo de necrops

dificultaa de detectarlas en wvida, ya gque usu ente las
manifestaciones clinicas pasaban inadvertidas. Los nuevos métodos
de diagnéstico, especialmente el scocardiograma bidimensional y el
transescfagico, han permitido detectar la frecuencia de las

anormalidades cardiacas y su  fre ia con més exactitud.

Debido a que no se cuemta con informacién de la prevalencia de las
manifestaciones cardiacas en LEG an nuestro medio, decidimos
evaluar la cohorte del Hospital. Nuestros resultados certifican la

alta frecuencia de estas alteraciones, presentes an un 27 .9% de los

sujetos de NuUENtro gruPpe, que incluso o8 menor que la informada en
otras series (40-50%), debido posiblemente a el tiempo de
seguimiento de nuestro grupo y a la proporcion de sujetos con dafio
Permanente -

I.as alteraciones cardiacas se presentaron en casi la mitad de
los pacientes al inicico de la enfermedad aungue puaden manifestarse
en cualquier tiempo de su evolucidn. Observamos también wuna
relacidn muy estrecha €on mayores calificaciones de actividad, lo
gque muestra que este tipo de manifestvaciones clinicas se presenta
ean el contexto de actividad generalizada. De igual forma, los
sujetos con cardiopatia permanecieron nés tiempo activos, lo que me
demuestra con las altas calificaciones del Mex-SLEDAI durante el 22¢
brote de actividad. Aungue no tuwvimos datos concluyentes, al

presante estudioco sugiere que la frecuencia de estas alteraciones
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puede aumentar con més tiempo en seguimiento, lo que obliga a tener

un programa de deteccicdn temprana de alteraciones cardiacas.

Hubc una estrecha relacién entre afeccidSn cardiaca y dafio

crénico en el grupo estudiado; ademés, se encontré una alta

incidencia de hipertension arterial en este grupo de pacientes, que

es un marcador conocido de morbilidad y mortalidadS®-6°, A este

mdlo un paciente del grupo murid con una causa cardiaca
ae han perdido del

respecto,
identificable, aungque un gran numero
seguimiento.

No fue posible establecer una relacisn entre la presencia de
antifosfolipido y cardiopatia debido a gque no tenemos
deteccidn de los anticuerpos; sin embargo,

anticuerpos

disponibles la

utilizando los criterios de este sindrome dentro del LEGS?,

encontramos asociacién con una de las variables més importantes que
es un nmgyor nimeroc de pérdidas fetales.
Los modelos multivariados, finalmente, permitieron establecer

que las variables de actividad, hipertensicén arterial, pérdidas

fetales Y mayor numerc de hospitalizaciones tuvieron una estrecha

asociacién con la presencia de cardiopatia.

CONCLUSIONES ;.
Las anornalidades cardiacas gque obtuvimos
tuvieron una frecuencia similar a la informada en

en nuestro

grupo,
la literatura mundial con poblaciones més grandes.
Las calificaciones mayores de actividad al inicio y 1la

persistencia de actividad de la enfermedad son

18



pradictores de una mayor frecuencia de dafio cardfaco.
Las anomalias cardiacas en LEG fueron fuertes predictores
de gravedad y desarrocllo de dafio orgénico permanente,
hecho que sugiere que este grupo de pacientes tiena un
pronéstico més adverso.

La hipertensién posterior al diagnéstico y el mayor uso
de antihipertensivos en nuestro grupo son tambieén
indicadores prondsticos y de gravedad.

Las anormalidades cardiovasculares deben ser investigadas
en todos los pacientes con LEG al inicio de la enfermedaad

Y durante su evolucidén.
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TABLA 1
LLUPUS Y CARDIOPATIA

RESULIEAIDOS

19 PACIENTES, 17 MUJERES Y 2 HOMBRES
EDAD 31.05+11.5 (E= 15-54).

17 (89.5%) DIAGNOSTICADOS EN EL. HCSAE
2 (10.5%) DIAGNOSTICADOS FUERA

MANIFESTACIONES CARDIACAS DEL GRUPO:
- PERICARDITIS 12

~ MIOCARDITIS 9

- VALVULOPATIA 9
- HIPERTENSION PULMONAR 2

- ENDOCARDITIS 1
- MIOCARDIOPATILA DIL.ATADA 1

UNO MURIO POR CARDIOMIOPATIA DILATADA



TABIL.A 2

LUPUS Y CARDIOPATIA
RESULTADOS

Variable

media+D.E.

Seguimiento
Inicio a diagndstico
Inicio a ingreso
Actividad 1=

Actividad 2* -

Tiempo hasta 2° brote

2.8+2.3 anos
0.8+0.6 arios
0.7 +0.7 afios
9.4+4.6

10.2+6.1
21.7+32.1 meses




TABLA 3
COMPARACION CON LLUPICOS
SIN ATTUERACION CARDIACA

Con Sin
Variable l cardiopatia cardiopatia valor de p
HTA post-LEG 42.2% 22.8% 0.1§
13.3% 0.0078

Dafo crénico 47.6%
2.8+2.4 5.6x4.8 0.05%$

Seguimiento/anios

Criterios ACR 5.5+2.4 4.2x1.7 0.028§%

Mex-SLEDAI inicio 9.41+4.6 8.1+4.5 0.1868

Mex-SLEDAI 2 10.2x6.1 5.7x4.2 0.007§%

a-HTA 1° ano 1.5+0.7 1.1+0.3 0.068$
n=19 n=49

§ X?*; §8 prueba t




) TABILA 4 )
ANALISIS DFE REGRIESION MULTIPLE
CONINCLUSTHON AT EVA

( variable |8 T )
Mas pérdidas fetales -0.82 0.003
Mas hospitalizaciones 0.76 0.0001
Con dano permanente 0.43 0.03

R2=0.38; R? ajustada = 0.32; F= 0.006
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