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RESUMEN

Las manifestaciones cardiovasculares en pacientes con lupus eritematoso
generalizado (LEG) se presentan con una alta prevalencia y variabilidad
dependiendo del método empleado, la poblacion estudiada y la estrategia de
deteccion. Estas manifestaciones se han encontrado asociadas con la presencia de
anticuerpos anti-fosfolipido, sin embargo los resultados no han sido consistentes. El
objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia y los factores predictores de
manifestaciones cardiovasculares en pacientes con LEG.

Materiales y método: Estudio de Cohorte de inicio, se evaluaron pacientes con
diagnéstico de LEG (>4 criterios de ACR) y sin otro enfermedad reumatolégica
asociada, que contaran con un ecocardiograma transtoracico basal
independientemente de la presencia de manifestaciones clinicas. Se les realizaron
ecocardiogramas subsecuentes, la variable de desenlace fue la presencia de
alteraciones valvulares, pericarditis, miocarditis 0 presencia de hipertension arterial
pulmonar (HAP). Alingreso a la cohorte, todos los pacientes fueron evaluados para
obtener variables demograficas, somatometria, datos especificos de la enfermedad,
actividad, dafio, variables serolégicas y comorbilidad. Anualmente se actualiz6 toda
la informacion. Se registraron ademas tratamiento esteroideo y farmacos
inmunosupresores empleados en el periodo. Se calculé la tasa de incidencia
(IC95%) de manifestaciones cardiovasculares de manera global y por subtipo de
manifestacion cardiovascular. Empleando analisis univariado se obtuvieron las
variables asociadas y los factores predictores se calcularon mediante regresion de
Cox.

Resultados: Durante un periodo de seguimiento de 937 afos-paciente, se
detectaron 49 (61.2%) alteraciones cardiacas, con una tasa de incidencia de
52.2/1000 afios-paciente (IC95% 39.5-69.1). Veintitrés eventos (53%) se presentd
durante el primer afio de evolucién de la enfermedad. La afeccion a pericardio se
encontré en 20 (25%) con una tasa de incidencia de 113.63/1000 afios-paciente,

valvular en 24(30%) con una tasa de 75.5/1000 afio-paciente, miocardio en 13



(16%) con tasa de incidencia de 92.8/1000 afios-paciente e HAP en 14(17.5%) con
una tasa de 102.1/1000 afos-paciente. La positividad para anti-RNP, FR, C3 bajo y
VSG elevada fueron asociados significativamente con la presencia de
manifestaciones cardiovasculares. El Unico predictor de afeccién cardiovascular fue
la presencia de factor reumatoide positivo HR 2.8 (IC95% 1.4-5.7,p=0.004).

Conclusion: Las manifestaciones cardiacas se presentan con un alta incidencia,
presentandose en los primeros afios de evolucion de la enfermedad, y asociados a
positividad de anti-RNP, FR y C3 bajo. La presencia de Factor reumatoide es un

predictor de afeccion cardiovascular en pacientes con LEG.



MARCO TEORICO

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
multisistémica que se asocia a depdsito de complejos inmunes, produccion de
autoanticuerpos, diversas anomalias de laboratorio y manifestaciones clinicas. La
prevalencia de lupus en EUA se reporta de 15-50/100000 habitantes, afectando mas
frecuentemente a mujeres hasta en 90%?:.

El LEG es una enfermedad con manifestaciones clinicas heterogéneas, puede
afectar practicamente cualquier Organo o sistema del organismo. Las
manifestaciones cardiovasculares han sido reconocidas desde a principios del siglo
XX, actualmente con la introduccién de técnicas de imagen cardiaca sensibles, no
invasivas o0 semi-invasivas se ha encontrado que la prevalencia de afeccion
cardiaca en LEG es mayor del 50%?2. Esta afeccién puede estar dada tanto por la
actividad y severidad de la enfermedad pero también a efectos adversos de
farmacos empleados en su tratamiento principalmente corticoesteroides; estas
manifestaciones cardiovasculares son una causa comun Yy significativa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con LEG, aunque en muchas ocasiones estas
pueden ser leves o asintomaticas?.

Las manifestaciones cardiovasculares son numerosas y pueden involucrar todos los
componentes del corazon incluyendo pericardio, sistema de conduccion, miocardio,
valvulas y arterias coronarias. En series de autopsias de pacientes diagnosticados
con LEG han mostrado un 62% de afeccion pericardica, 50% afeccion valvular y

40% miocarditis?.

Recientemente Garcia MA y colaboradores reportaron los resultados de la cohorte
GLADEL, una cohorte multicéntrica latinoamericana en donde se evalud la
incidencia acumulada y factores de riesgo para enfermedad cardiaca primaria; 1437
pacientes con LEG, de los cuales 202 desarrollaron una manifestaciones (14.1%):
164 pericarditis, 35 valvulopatia, 23 arritmias, 7 miocarditis y 1 endocarditis.

Encontrado que la etnicidad africana/latina y el indice de dafio de SLICC/ACR



fueron asociados con la presencia de enfermedad cardiaca primaria. La afeccion a
SNC OR 0.44, IC95% 0.25-0.75) y el uso de antimalaricos (OR 0.62, IC 95% 0.44,
0.89) se asociaron con proteccion®.

El dafio cardiaco también puede ser mediado por fendmenos inmunolégicos;
Anticuerpos circulantes como anti-RNP, antimiocardio, anti-Ro y antifosfolipidos
podrian ser involucrados. Aunque un estudio demostré asociacion de anti-Ro y
miocarditis, otros estudios no lo han hecho. Logar D et al, evalué 67 pacientes con
LEG, de los cuales 36 fueron positivos para anti-Ro; encontré6 una prevalencia
significativamente més alta de miocarditis y anormalidades de conduccion en
comparacién con los pacientes negativos para anti-Ro y controles sanos (8 vs 1
paciente) sugiriendo una asociacion de anti-Ro con estas manifestaciones
cardiacas®; sin embargo en otro estudio realizado por O"Neill TW, et al. en el que
evalué 33 pacientes con LEG para determinar anormalidades de la funcion del VI,
defectos de la conduccion y la presencia de anti-Ro y anti-La, 12 pacientes fueron
positivos para anti-Ro y/o anti-La; no encontré diferencias significativas en las
anormalidades de la funcion ventricular entre aquellos con y sin anticuerpos.

Anormalidades valvulares estuvieron presentes en 11 pacientes’.

En el caso de anticuerpos antifosfolipidos, Farzaneh A, y cols. analizaron 200
pacientes con LEG: 42 (21%) con positividad para AcL IgM o IgG asi como
anticoagulante lapico, en donde observaron que la presencia de nédulos de la
valvula mitral y moderada a severa insuficiencia mitral, fue mas comun en pacientes
con AF positivos (14.3% vs 4.4%; P=0.02); 31% de quienes tenian titulos de aCL
IgG >80 Ul/ml, tuvieron nédulos en la valvula mitral comparado con 20% en
pacientes con titulos bajos y moderados de IgG, mientras que solo 4% de los
pacientes quienes eran negativos a estos, no encontrando diferencias para el
isotipo IgA e IgM. Tampoco hubo diferencias significativas en la funcion sistélica de
VI, rigidez de la arteria carétida, ni en la prevalencia de fenbmeno de Raynaud, HAP
y ateroesclerosis entre pacientes positivos Yy negativos a anticuerpos

antifosfolipidos®. En otro estudio realizado en la década de los 90°s en el que se



estudiaron 93 pacientes con LEG de los cuales 50 pacientes (54%) tuvieron
alteraciones cardiacas asociadas a LEG agrupadas en 3 categorias: lesiones
valvulares (28%), derrame pericardico o engrosamiento pericardico (20%) y
disfuncion ventricular izquierda en 5%. Niveles altos de anti-cardiolipina fueron
detectados en 50 pacientes (54%) de los cuales 39 (78%) pacientes tuvieron alguna
alteracién cardiaca principalmente lesiones valvulares comparado con 11 (22%) sin
alteraciones cardiacas, concluyendo que los niveles altos de anticuerpos
anticardiolipina son fuertemente asociados con alteraciones cardiacas en LEG
(p<0.0001)°.

SUBTIPOS DE MANIFESTACIONES CARDIACAS OBSERVADAS COMO
MANIFESTACION DEL LUPUS

a. PERICARDITIS:

Es una de las manifestaciones mas caracteristicas de la enfermedad, la prevalencia
reportada es de 11-54%, esta variabilidad es parcialmente atribuida al método
utilizado de deteccion y si los casos sintoméaticos y asintométicos son incluidos. Se
estima que la pericarditis clinicamente sintomatica se presenta en el 25% de los
pacientes con LEG en algin momento del curso de la enfermedad, mientras que el
derrame pericardico asintomatico que es claramente mas comun que la pericarditis
clinica, esta presente hasta en el 40% de los pacientes con no seleccionados con
LEG detectados por ecocardiograma; pero cuando se combinan series de autopsias
reportan afeccion pericardica hasta en el 62% de los pacientes®°,

La afeccion pericardica aparece mas frecuentemente al inicio 0 en una recaida de
LEG, aunque puede ocurrir en cualquier momento de la enfermedad. La pericarditis
usualmente aparece como un ataque aislado o como episodio recurrente.

Los pacientes con derrame pericardico generalmente tienen dolor pericardico y
otros datos de actividad de LEG, usualmente es pequeio y no causa alteraciones

hemodindmicas. El Ecocardiograma representa el método estandar, el cual es



capaz de demostrar derrames leves o engrosamiento de las capas pericardicas, por
lo tanto, deberia ser realizado periédicamente en pacientes con LEG.

El electrocardiograma puede revelar cambios sugestivos de pericarditis, tales como
depresion del segmento PR, elevacién del segmento ST, inversion de laonda T o
arritmias auriculares. La tomografia computada y la resonancia magnética son mas
sensibles que el ecocardiograma en detectar engrosamiento de la pared pericérdica
resultado de la pericarditis cronica.

Complicaciones de la pericarditis tal como tamponade cardiaco, pericarditis

constrictiva y pericarditis purulenta son raros*°.

b) MIOCARDITIS Y DISFUNCION VENTRICULAR:

La miocarditis es la caracteristicas mas distintiva de la afeccion cardiaca en LEG, la
deteccidn clinica va de un rango de 3 a 15%; aunque parece ser mas frecuente en
estudios de autopsia llegandose a reportar una prevalencia de 40-60% (estudios
realizados entre los 50 y 70°s), sugiriendo una naturaleza subclinica; sin embargo
estudios recientes mediante ecocardiografia es posible demostrar hipocinesia
global sugestiva de miocarditis en el 6% de los pacientes con LEG.

La miocarditis podria ser acompafada por otras manifestaciones cardiacas de LEG
particularmente con pericarditis y endocarditis. En algunas ocasiones la miocarditis
aguda puede progresar a disfuncion ventricular, cardiomiopatia dilatada, formacién

de aneurismas del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca.

c) ALTERACIONES VALVULARES.

Se han descrito tanto alteraciones anatdmicas como funcionales en las valvulas
cardiacas. La endocarditis de Libman-Sacks son las méas caracteristicas pero el
engrosamiento valvular son encontrados con mayor frecuencia. Las lesiones
anatomicas son encontradas en 15 a 75% de los estudios de necropsia, en 40 a
50% de los casos con ecocardiografia transtoracica y en 50 a 60% con ECO
transesofagico, estas alteraciones son encontradas en las valvulas mitral y aortica
principalmente. Mientras que solo las vegetaciones de Libman-Sacks tiene una

prevalencia de 10% detectadas por ecocardiografia transtoracica y 30% por



ecocardiografia transesofagica'*?2. Con el uso de esteroides se ha observado un
descenso de la frecuencia de alteraciones valvulares hasta un 35%. Los estudios
anatomopatologicos pueden mostrar 2 tipos diferentes de verrugosidades: 1)
lesiones activas con necrosis focal e infiltracion de células mononucleares,
observado en pacientes jovenes con inicio reciente de LEG y 2) lesiones antiglas
cicatrizales asociada con calcificaciones, asociadas a pacientes con larga evolucion
y que frecuentemente se asocian con insuficiencia valvular. La asociacion de
anormalidades valvulares y la presencia de anticuerpos antifosfolipdios ya se ha
estudiado encontrando asociacion con anticardiolipina isotipo IgG, mas no con
anticuagulante IUpico; no se ha evaluado otros anticuerpos antifosfolipidos. De igual
forma se han encontrado en algunos estudios mayor frecuencia de anti-Ro/SSA y
anti-La/SSB, aunque el papel patogénico aun no ha sido dilucidado. Tampoco hay
una relacion clara entre la presencia o un cambio en las lesiones valvulares y la
actividad de LEG.

d) HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

El rango de prevalencia de HAP asociado a LEG diagnosticado por ecocardiograma
y cateterismo cardiaco es de 0.8 a 16%, esta amplia variabilidad va depender de la
definicibn de hipertension pulmonar, el método diagndstico, la naturaleza de la
cohorte y el nimero de pacientes'*. En 2006 Chung y cols. Reporto un anélisis
retrospectivo de 725 pacientes en un periodo de 9 afios, de los cuales 181 contaban
con ecocardiograma, reporto una prevalencia de 11% usando como punto de corte
una PSAP >45 mmHg considerando 10 mmHg de la auricula derecha'®; mientras
gue Prabu y cols. En 2008 en una cohorte consistente con 288 pacientes con LEG,
ellos encontraron una prevalencia de HAP por ECOTT de 4.2% usando un punto de
corte de PSAP >30 mmHg, la mayoria con HAP leve por lo que no fueron candidatos
para la realizacién de cateterismo cardiaco'; sin embargo en 2012 en un revision
sistematizada de 12 estudios retrospectivos con un total de 642 pacientes Chinos
Xia et al, reporto un rango de prevalencia de 2.8-23.3 usando una PSAP >30 mmHg

por ecocardiograma transtoracico®’.



Entre los predictores encontrados asociados con HAP en el estudio de Prabu y cols.
Publicado en 2009, evaluaron 288 pacientes, ellos encontraron que el
anticoagulante lupico fue el predictor mas fuerte (P=0.005) usando como definicion
de HAP una PSAP >30 y >35 mmHg?¢, en otro estudio Frances que incluyo 93
pacientes encontré asociacion con anticardiolipinas, asi como con anti-Sm,
pericarditis, afeccion a sistema nervioso periférico. Sin embargo en otro estudio que
incluy6 200 pacientes con una prevalencia de 17.5% y PSAP >35 mmHg no
encontré asociacion con anticardiolipina, aunque los valores empleados fueron >40
Ul/ml*8, Otros factores asociados de gran importancia es el fenémeno de Raynaud
(OR 3.2) reportado en un estudio chino, ademéas de encontrar asociacion con
anticardiolipina, anti-RNP con un OR 3.5y 5.3%°,

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢, Cudl es la incidencia y los factores de riesgo asociados con manifestaciones

cardiovasculares en pacientes con LEG?

Las manifestaciones cardiovasculares en LEG han sido reportadas con una
prevalencia de mas del 50%. En series de autopsias de pacientes diagnosticados
con LEG mostraron un 62% de afeccion pericardica, 50% afeccion valvular y 40%
de miocarditis; sin embargo estos estudios fueron realizados en la década de los
50’s y 70’s, actualmente con la mejoria en las técnicas de imagen con alta
sensibilidad en los que es posible detectar afeccion cardiaca en pacientes
asintomaticos y ademas con un amplio uso de tratamientos inmunosupresores, se
conoce poco acerca de incidencia y prevalencia actual; existen pocos estudios que
hayan evaluado estos puntos, en el caso de la miocarditis por ejemplo, se ha
reportado en un rango de 3-15%, la cual es mucho mas baja que en estudios
previos, incluso un estudio en que utilizo ecocardiograma en pacientes con LEG no
seleccionados encontr6 una prevalencia de miocarditis de 6%. También se ha
buscado asociacion de estas manifestaciones con la presencia o ausencia de
anticuerpos, actividad medida mediante SLEDAI, tiempo de evolucion con
resultados controversiales; estos estudios han empleado una muestra pequefa de
pacientes que pudieran justificar estos hallazgos. Ademas solo se ha evaluado AL
y AcL IgG e IgM y no han sido evaluados otros antifosfolipidos. Por lo que se plantea
evaluar la incidencia de manifestaciones cardiovasculares en una cohorte incipiente
de LEG asi como analizar las caracteristicas clinicas y serolégicas que pudieran
estar asociadas a la afeccion cardiovascular en estos pacientes atendidos en el
INCMNSZ.

11



JUSTIFICACION:

Las manifestaciones cardiovasculares en LEG se presentan con una alta incidencia
en base a estudios realizados previamente, las cuales contribuyen de manera
importante a la morbilidad y mortalidad de LEG. Con este estudio se busca evaluar
la incidencia actual de alteraciones cardiacas, ademas de evaluar las caracteristicas
clinicas, perfil de anticuerpos, grado de actividad que se encuentran asociadas. La
investigacion sera de gran utilidad para justificar la evaluacion por ecocardiograma
gue es un método accesible, no invasivo y de costo razonable, de todo paciente con
LEG al momento del diagndstico y en el seguimiento para la deteccion oportuna de
las alteraciones cardiacas y poder prevenir la progresion a un estado avanzado que

se asocia a una alta morbimortalidad asi como mayores costos para el paciente.

12



OBJETIVOS:

General:

Determinar la incidencia,caracteristicas clinicas y perfil serolégico en pacientes con
Lupus Eritematoso Generalizado con manifestaciones cardiacas en una Cohorte

incipiente.

Especificos:

A) Determinar la incidencia de afeccion cardiaca en pacientes con LEG.

B) Identificar las caracteristicas clinicas, grado de actividad, tiempo de evolucién
y caracteristicas serologicas asociadas con la presencia de manifestaciones
cardiacas en LEG.

C) Comparar las caracteristicas clinicas y serologicas de pacientes con y sin

manifestaciones cardiovasculares.

13



HIPOTESIS:

Ho: La incidencia de manifestaciones cardiovasculares en pacientes con LEG es

similar a la reportada en series previas.

Ha: La incidencia de manifestaciones cardiovasculares en pacientes con LEG es

diferente a la reportada en series previas.

Ho: Las manifestaciones cardiacas en LEG estas asociadas a factores clinicos y

presencia de autoanticuerpos.

Ha: Las manifestaciones cardiacas en LEG estas asociadas a factores clinicos y

presencia de autoanticuerpos.

14



SUJETOS Y METODOS:

Disefio: Cohorte de inicio.
Descripcion de la cohorte de Lupus Eritematoso Generalizado:

En octubre de 1999, en el Departamento de Inmunologia y Reumatologia del
INCMNSZ, se establecié una cohorte de pacientes con LEG de reciente diagndstico,
definido como < 1 afio de haber reunido > 4 criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) [32]. Actualmente se tienen incluidos 217 pacientes con un
promedio de seguimiento de 10 afios. El objetivo primario de esta cohorte ha sido
la evaluacion longitudinal de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Se
cuenta con informacién clinica y seroldgica seriada, asi como suero y plasma

almacenados.

Las evaluaciones consisten en una revision basal en la que se recaban
antecedentes familiares y personales, factores de riesgo tradicionales para
enfermedad cardiovascular, somatometria, datos demograficos, actividad fisica,
calidad de vida y caracteristicas clinicas de la enfermedad. Se obtienen muestras
de sangre para la determinacién seroldgica de marcadores de riesgo cardiovascular

y aquellos relacionados a la enfermedad.

Durante el afio, los pacientes son vistos en promedio 3-4 veces en consulta externa
de Reumatologia. En estas evaluaciones se recaba informacion clinica, se realiza
el indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI-2K y Mex-SLEDAI) [33,34], y se

interroga el tratamiento empleado.

Asi mismo, de manera anual se realizan evaluaciones para actualizar la informacion
demografica, somatometria, indice de dafio acumulado (SLICC/DI), actividad fisica,
calidad de vida y nuevos eventos familiares y personales de enfermedad
cardiovascular. Se obtiene una nueva muestra de sangre para marcadores
serologicos.

15



Seleccidn de pacientes: Pacientes quienes se encuentran incluidos en la cohorte
de Lupus: Clinicas de colaboracion internacional contra el lupus eritematoso
generalizado (SLICC). Registro de aterosclerosis y otras manifestaciones de
comorbilidad en LEG. En seguimiento en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricion Salvador Zubiran.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagnostico de LEG en base a 4 o mas criterios del ACR, en
seguimiento en la cohorte de lupus del INCMNSZ.
2. Que cuenten con un ecocardiograma u otro estudio de imagen cardiaca al
diagndstico o ingreso a la cohorte.
Criterios de exclusion:
1. Pacientes mayores de 60 afios de edad al ingreso a la cohorte.
Hipertension arterial sistémica y/o DM tipo 2 descontrolada.

Enfermedad renal crénica con depuracién de creatinina < 30 ml/min.

h w DN

Con antecedente de fiebre reumatica y valvulopatia reuméatica o con
cardiopatia congénita.

5. Antecedente o presencia de enfermedad tromboembdlica pulmonar.
Ecocardiograma realizado durante algun proceso séptico o0 neumonia.

Criterios de eliminacion:
1. Con pérdida en el seguimiento.
2. Si no cuenta con ECOTT de control cuando su basal se reporté sin

alteraciones cardiacas.

TAMARNO DE LA MUESTRA:
Es un estudio observacional en una cohorte incipiente, la cual cuenta actualmente
con 217 pacientes de los cuales 112 cumplen con los criterios de seleccién y seran

incluidos en el estudio.

16



DEFINICION DE VARIABLES:

Variable independiente:
Diagnostico de Lupus Eritematoso Generalizado en base a 4 o més criterios de
clasificacion de ACR o SLICC, sin asociacion con otra enfermedad reumatologica.

Variable dependiente:

El desarrollo de manifestaciones cardiacas detectadas mediante ecocardiograma
transtoracico y/o electrocardiograma al ingreso a la cohorte y durante el seguimiento
en un estudio subsecuente. Las manifestaciones cardiacas son afeccion

pericardica, miocardica, valvular y sistema de conduccion definidas a continuacion:

Pericarditis: proceso inflamatorio que involucra el pericardio y para su diagnostico
requiere de al menos 2 de 4 criterios: 1) dolor toracico caracteristico de pericarditis;
2) frote pericardico, 3) cambios ecocardiograficos sugerentes de pericarditis y 4)
nuevo o empeoramiento de derrame pericardico. En este estudio los pacientes
deberan contar con estudio ecocardiogréafico y/o estudio de Tomografia de térax y

RM cardiaca en los que se observe derrame pericardio o engrosamiento.

Disfuncién miocéardica: dafio miocardico agudo con secundaria activacion
autoinmune que causa severa reaccion inflamatoria y subsecuente dafio miocardico
e insuficiencia cardiaca. Debe ser documentada por manifestaciones clinicas,
enzimas cardiacas, electrocardiograma y estudios de imagen principalmente
ecocardiograma y RM cardiaca y debe documentarse disfuncion mediante

hipocinesia o acinesia ya sea global o localizada.

Alteraciones valvulares: 1) La presencia de vegetaciones definidas como masas
de tamafio variable visualizadas en la superficie de las valvulas cardiacas. 2)

engrosamiento valvular difuso que producen estenosis o insuficiencia, y 3)
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ingrosamiento valvular localizado en parte o toda la valva con deterioro de la

movilidad produciendo regurgitacion; estas determinadas mediante ecocardiografia.

Hipertension Arterial Pulmonar: La determinacidon por ecocardiograma
transtoracico de una PSAP > a 35 mmHg y no este asociada a tromboembolia

pulmonar, neumopatia o insuficiencia cardiaca izquierda o valvular.

Variables confusoras:
1. Uso de corticoesteroides y otros inmunosupresores que favorecen
aterosclerosis e incrementan riesgo cardiovascular.
2. Presencia de infecciones asociadas al tratamiento de LEG o a comorbilidad.
3. Factores de riesgo cardiovascular como tabaquismo, obesidad, dislipidemia

que contribuyen con la afeccion miocardica.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Del registro de la cohorte de Lupus del INCMNSZ se revisaran los expedientes
clinicos para la seleccion de pacientes en base a los criterios de inclusion y
exclusion, de cada paciente en un formato estandarizado se tomara la edad,
manifestaciones clinicas como criterios diagndsticos, laboratorio y perfil de
anticuerpos, tratamiento con corticoesteroides, inmunosupresores y otros farmacos
al momento del diagnostico de LEG y cercano al ecocardiograma en donde se
detecte la alteracion o al momento del 2do ecocardiograma; de igual forma se
aplicara SLEDAI, al inicio y al momento de presentar manifestacion cardiovascular
asi como también indice de dafio de SLICC/ACR. Los ecocardiogramas seran
realizados por ECO de 2 dimensiones con doppler color. Se tomaran los resultados
del ecocardiograma basal y de reportarse como normal se realizara un

ecocardiograma de control.
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Las variables seran evaluadas en 2 grupos: pacientes quienes presentaron
manifestacion cardiaca y pacientes quienes no presentan afeccion cardiaca por
ecocardiograma identificando la incidencia, variables clinicas, tratamiento y perfil de

anticuerpos asociadas con la presencia de manifestacion cardiaca.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se empleara estadistica descriptiva, asi como tasas de incidencia y densidad de
incidencia de las manifestaciones cardiacas detectadas por ECOTT al inicio y
durante el seguimiento. Chi cuadrada para el analisis de variables categoricas y
prueba T- Student para variables numéricas. Analisis de regresion logistica y riesgos
proporcionales de Cox para la identificacion de las variables que se asocian aun

mayor riesgo de presentar alteraciones cardiacas.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS:

El desarrollo de este protocolo se apeg6 a la ley General de Salud de la republica
Mexicana en materia de investigacion y a la declaracion de Helsinki. Por ser un
estudio en el que se realizé intervencion con un procedimiento no invasivo no se
expuso a algun efecto adverso considerable, no se tiene problema con la seguridad
de los pacientes; consentimiento informado por escrito ha sido ya firmado al

momento de ingresar a la cohorte.
En todo momento se mantuvo confidencialidad del sujeto, todas las personas

involucradas en la investigacion que tuvieron acceso a la informacién, estan

obligadas a abstenerse de divulgar la informacion personal del sujeto.
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RESULTADOS

De los 217 pacientes incluidos en la cohorte, se lograron evaluar a los primeros 80
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Setenta y cuatro
(92%) fueron mujeres, la edad promedio al diagnéstico del lupus fue de 26.3+8.9
afos y el tiempo de evolucion de la enfermedad al ingreso a la cohorte fue de 3.6 +
4.0 meses. Eltiempo total de seguimiento fue de 879 afios-paciente. Treinta y seis
(45%) de los pacientes tenian antecedente familiar de hipertension arterial
sistémica, 19 (24%) de infarto del miocardio y solo 3 (4%) con EVC.

La media de SLEDAI al momento del diagndstico fue de 15.5 +8.8, siendo la artritis
el criterio clinico mas frecuente presentandose en un 89% de los pacientes, seguido
de fotosensibilidad, ulceras orales y serositis en un 69, 55 y 50% respectivamente;
la presencia de ANAs y anticuerpos especificos estuvo presente en 93 y 90%
respectivamente. Setenta y nueve pacientes (98.7%) requirieron de esteroide al
momento del diagnostico de LEG, la mediana de dosis fue de 45 mg/d (0-3 gr), 19
pacientes (24%) recibieron ciclofosfamida previo a la deteccion de la alteracion
cardiaca., otros farmacos inmunosupresores empleados fueron azatioprina,
micofenolato mofetil, IECAs y ARA Il. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas

basales de la poblacién.

Incidencia de manifestaciones cardiacas: De los 80 pacientes evaluados, con un
tiempo de seguimiento de 938.5 afios-paciente, 49 (61%) presentaron alguna
manifestacion cardiaca, la tasa de incidencia observada fue de 52.2 (IC 95% 39.46
—69.08) por 1000 afios-paciente. La incidencia por subtipo de manifestacion resulto
mas alta para la afeccion a serosas con unatasa de 113.6/1000 afios-paciente, para
afeccién valvular en 75.5/1000 afios-paciente, miocardio 92.8/1000 afios-paciente y
HAP 102.1/1000 afos-paciente.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable LEG al ingreso a la
cohorte
N =80 No. (%)
DEMOGRAFICAS
Edad al diagndéstico— afiost 26.3 +8.9
Femenino — no. (%) 74 (92)
Educacidn — afiost 119 +2.8

ANTEC. FAM DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Historia familiar de EVC — no. (%) 3 (4)
Historia familiar de IAM — no. (%) 19 (24)
Historia Familiar de HAS — no. (%) 36 (45)
Historia familiar de angina — no. (%) 5(6)
Muerte subita 0

MANIFESTACIONES CLINICAS AL INGRESO

Disnea 14 (23)
Dolor Toracico 13 (21)
Palpitaciones 0
CARACTERISTICAS DE LEG

Rash malar 33 (41)
Rash discoide 8 (10)
Ulceras orales 44 (55)
Fotosensibilidad 31 (69)
Artritis 71 (89)
Serositis 40 (50)
Alt. Renales 33 (41)
Alt. Neuroldgicas 8 (10)
Alt. Hematologicas 53 (66)
ANAs 74 (93)
Inmunolégico 71 (89)

SLEDAI al diagndsticot 15.5*8.8




* EVC: evento vascular cerebral. IAM: infarto agudo del miocardio. HAS: hipertension
arterial sistémica. ANAs: anticuerpos antinucleares. T representados como medias + DE.

De los 49 pacientes con alguna manifestacion cardiovascular, 21 (26%) fueron
alteraciones pericardicas manifestadas por derrame pericardico asintomatico, las
alteraciones valvulares se encontraron en 25 (31%) pacientes de las cuales 19
fueron engrosamiento valvular, predominante de la valvula mitral (16/20) el resto fue
engrosamiento de la valvula aortica que condicionaban grados leves de
insuficiencia. La presencia de nédulos o endocarditis de Liebman-Sacks se detectd
en solo 4 pacientes y 1 con insuficiencia mitral y tricuspidea leve. Trece (16%)
pacientes presentaron afeccidon miocéardica, 4 con disfuncién diastolica, 9 con
hipocinesia generalizada, solo se confirmé miocarditis en 2 pacientes. La presencia
de HAP se detecto6 en 14 (17%) pacientes, 1 con HAP severa, 2 moderada y el resto

HAP leve; en 2 pacientes se detect6 pancarditis.

FRECUENCIA ACUMULADA DE ALTERACIONES
CARDIACAS

60
50
40
30

20

”

NUMERO DE EVENTOS

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 13 15
ANOS DE SEGUIMIENTO

Figura 1. Frecuencia acumulada de todas la manifestaciones cardiacas.
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El tiempo de seguimiento promedio fue de 11.7 afios, las manifestaciones cardiacas
se presentaron en etapas tempranas de la evolucion de la enfermedad, al primer
afio de seguimiento se habian detectado el 53% de los eventos y a los 4 afios el
82%, el 18% se presentaron durante el resto de seguimiento (figura 1). En el analisis
por subtipo de manifestacion cardiaca, se observdé que todas tuvieron una
frecuencia incrementada en el primer afio de evolucién, la afeccion valvular
presenta un incremento progresivo a lo largo del tiempo mientas que la afeccién a

serosas, miocardio y HAP se mantienen mas constantes (figura 2).

FRECUENCIA ACUMULADA POR SUBTIPO DE
MANIFESTACIONE CARDIACA

—4— Serosas Valvular Miocardio HAP

30

25

20

15

10

NUMERO DE EVENTOS

ANOS DE SEGUIMIENTO

Figura 2. Frecuencia acumulada por subtipo de manifestacién cardiaca.

Factores asociados con la presencia de manifestaciones cardiovasculares: No
se encontraron diferencias significativas en la presencia de factores de riesgo
cardiovascular, los pacientes tuvieron un SLEDAI similar al momento del diagnostico
de LEG, la presencia de artritis al diagnostico mostro tendencia hacia un menor

riesgo de manifestaciones cardiacas (P=0.07). La positividad de anticuerpos
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especificos para LEG al diagndstico se asoci6 con la presencia de manifestaciones
cardiovasculares (P=0.03), los autoanticuerpos asociados fueron anti-RNP/Sm (P=
0.03) y hubo tendencia con anti-DNA (P=0.09), anti-Sm (P=0.09) y anti-SSB
(P=0.07); cuando se realiza el analisis por subtipo de anti-cardiolipina, ninguno
estuvo asociado con la presencia de alteraciones cardiovasculares, sin embargo la
presencia de cualquier anticuerpo antifosfolipido estuvo asociado con la presencia
de manifestaciones cardiacas (P=0.04). De igual forma la presencia de FR positivo,
C3 bajo y VSG elevada mostraron asociacion significativa. Los resultados son

mostrados en la tabla 2.

En el andlisis por subtipo de manifestacion cardiaca, los pacientes que desarrollaron
HAP tenian mayor edad al diagnéstico (mediana de 28 afios, rango de 15-54), el
sexo femenino se asocié a un menor riesgo de afeccidbn miocéardica (P=0.02),
mientras que el eritema malar estuvo mas asociado con la presencia de alteraciones
valvulares y HAP con una P <0.0001. En relacién al perfil de anticuerpos solo anti-
SSB estuvo asociado (P=0.02) siendo positivo mas frecuentemente con afeccién a
serosas y miocardio; el resto de los anticuerpos no alcanzaron significancia

estadistica para algun subtipo de alteracion cardiaca (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con Lupus eritematoso Generalizado de acuerdo con la presencia o
ausencia de manifestacion cardiaca.

Variable Manifestacion Sin manifestacién  Valor de
cardiaca cardiaca Pt
N =49 N=31

Demogrdficas
Edad al diagndstico— afios* 259+9.7 26.9+7.5 0.29
Femenino — no. (%) 45 (92) 29 (94) 0.78
Educacion — afios* 11.7+2.7 12.3+2.9 0.25

Factores de riesgo cardiovascular
HAS — no. (%) 7 (14) 5(16) 0.82
Diabetes — no- (%) 1(2) 0 0.42
Obesidad — no- (%) 5(10) 6 (19) 0.24
Historia familiar de EVC — no. (%) 1(2) 2(6) 0.31
Historia familiar de Ml — no. (%) 13(27) 6(19) 0.46

24



Historia familiar de HAS — no. (%)

Historia familiar de angina — no. (%)

Muerte subita
Manifestacion clinica al ingreso
Disneat
Dolor toracicot
Palpitaciones
Caracteristicas de LEG

Edad al ingreso a la cohorte — afios*

Duracion de la enfermedad — afos
Tiempo de seguimiento — afios
Rash malar

Rash discoide

Ulceras orales

Fotosensibilidad

Artritis

Serositis

Alt. renales

Alt. neuroldgicas

Alt. hematolégicas

ANAs

Ac especificos.

SLEDAI-2K al diagnéstico*

Perfil de autoanticuerpos al ingreso
ANAs — n (%)

Anti-DNAdc — n (%)
Anti-Sm — n (%)
Anti-RNP/Sm — n (%)
Anti-SSA — n (%)
Anti-SSB — n (%)

Anticuerpos antifosfolipidos.
Anti-cardiolipina IgM — n (%)
Anti-cardiolipina IgG — n (%)
Anti-B.GPI IgM — n (%)
Anti-B,GPI IgG — n (%)

AL positivo — n (%)
Cualquier antifosfolipido — n (%)

Factor reumatoidet

24(49)

9(26)
9(26)

26.4+9.7

20 (41)
5 (10)
28 (57)
21(43)
41 (84)
28(57)
23 (47)
6(12)
32 (65)
44 (90)
46 (96)
14.9+6.7

44 (90)
30 (61)
30b(61)
28b(57)
26 (53)
17 (35)

13 (27)
14 (29)
9 (18)
9(18)
5(11)
26 (53)
16 (41)

9(12)

7(26)
4 (0.14)
0

27.6 +7.4

13 (42)
3 (10)
16 (52)
10 (32)
30 (97)
12 (39)
10 (32)
2 (6)
21 (68)
30 (98)
25 (81)
14.2 +6.9

30 (98)
13 (44)
13(44)
10 (32
14 (45
5 (16)

)
)

4(13)
6(19)
3(10)
1(3)
2(8)
9(29)
2(8)

0.37

0.50
0.29

0.29

0.92
0.94
0.63
0.34
0.07
0.11
0.19
0.40
0.82
0.25
0.03
0.11

0.25
0.09
0.09
0.03
0.49
0.07

0.15
0.35
0.29
0.68
0.68
0.04
0.004
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C3 bajot 20 (43) 6(19) 0.03

C4 bajot 27 (59) 19 (61) 0.82
VSG* 42.8+31.9 25.1+19.5 0.004

PCRHS* 3.6+3.8 3.7+3.6 0.78

Tratamiento de LEG.

Uso de prednisona — n (%) 48(98) 30(97) 1.00
Uso de ciclofosfamida — n (%) 9(18) 10(32) 0.18
Uso de Azatioprina— n (%) 42(86) 23(74) 0.25
Uso de Mofetil Micofenolato — n (%) 3(6) 8(26) 0.02
Uso de antimalaricos — n (%) 39(80) 26 (84) 0.77
Uso de dosis bajas de aspirina — n(%) 21 (43) 18(58) 0.25
Uso de IECAs _ n (%) 28(57) 15(48) 0.49
Uso de ARAII - 10(20) 6(19) 0.91

* Valores representados como media + DE. t Disnea y dolor toracico n= 35y 27, factor reumatoide n= 39 y 25,
C3 bajo n= 47y 31, C4 bajo n=46 y 31 respectivamente. LEG: Lupus Eritematoso Generalizado, SLEDAI-2K
Indice de actividad de Lupus eritematoso Generalizado 2000. Rango de puntuacion 0-105. PCRHS: proteina C

reactiva de alta sensibilidad P <0.05 se considerd como significativa.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con el subtipo de manifestacion cardiovascular.

VARIABLE VALVULAR PERICARDIO MIOCARDIO HAP Valor de Pt
N=15 no.(%) N=11 no. (%) N=9 no.(%) N=14 no. (%)
Edad al diagnostico* 22 (14-41) 24 (18-27) 19 (15-52) 28 (15-54)
Femenino 15 (100) 11 (100) 6(66) 13 (93) 0.02
SLEDAI al diagnéstico* 14 (6-32) 12 (10-26) 16 (7-24) 18 (8-26) 0.66
Eritema malar 8 (53) 2 (18) 2(22) 8 (57) <0.0001
Rash discoide 2 (13) 1(9) 0 2 (14) 0.85
Ulceras orales 8 (53) 6 (54) 4 (44) 10(71) 0.63
Fotosensibilidad 7 (47) 4 (36) 4 (44) 6 (43) 0.98
Artritis 12 (80) 11 (100) 8 (89) 10 (71) 0.26
Serositis 5(33) 8(73) 5 (36) 10 (71) 0.13
Alt. Renales 8 (53) 6 (55) 3(33) 6 (43) 0.74
Alt. Neuroldgicas 2 (13) 2 (18) 1(11) 1(7) 0.93
Alt. Hematoldgicas 9 (60) 7 (64) 5 (56) 11 (79) 0.65
ANAs 12 (80) 11 (100) 7 (78) 14 (100) 0.09
Anticuerpos especif. 13 (87) 11 (100) 8 (100) 14 (100) 0.32
Anti-DNA 7(47) 8(73) 6(67) 9 (64) 0.58
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Anti-Sm 8(53) 8(73) 7(78) 7(50) 0.45

Anti-RNP 7(47) 8(73) 7(78) 6(43) 0.24
Anti-Ro 5(33) 8(73) 6 (67) 7 (50) 0.21
Anti-La 3(20) 7(64) 5(56) 2(14) 0.02
AcL 1gG 2(13) 3(27) 3(33) 6(43) 0.36
AcL IgM 4(27) 4(36) 3(33) 2(14) 0.63
Anti-B2GP1 IgG 2(13) 1(9) 3(33) 3(21) 0.54
Anti-B2GP1 IgM 3(20) 3(27) 1(11) 2(14) 0.85
AL positivo 1(7) 0 2(29) 2(17) 0.23
Cualquier antifosfo 6(40) 5(45) 5(56) 10(71) 0.38
FR 5(38) 3(30) 4(67) 4(40) 0.61
C3 5(33) 7(70) 3(33) 5(38) 0.29
c4 9(60) 7(70) 4(50) 7(54) 0.85

* Valores representados como mediana. LEG: Lupus Eritematoso Generalizado, SLEDAI-2K indice de actividad de Lupus
eritematoso Generalizado 2000. Rango de puntuacion 0-105. P <0.05 se consideré como significativa.

27



DISCUSION:

Nuestros resultados muestran que los pacientes con LEG presentan una alta
incidencia de manifestaciones cardiacas siendo la afeccién a pericardio la que
mostré un tasa mas alta como ya se ha demostrado en estudios de prevalencia
previos; seguido de la afeccion valvular, HAP y miocardio, las cuales se presentaron
mas frecuentemente en el primer afio de evolucion de la enfermedad, esto atribuido
a que los pacientes al diagnostico presentan grados diversos de actividad de la
enfermedad paro lo cual reciben tratamiento esteroideo e inmunosupresor,
manteniéndose mas estables a lo largo del tiempo e incluso inactivos de LEG. La
frecuencia de manifestaciones de 61.2% observada en nuestro estudio es
consistente con la encontrada por Cervera y cols; ellos encontraron una frecuencia
de 57% de manifestaciones detectados por ECOTT siendo la afeccién valvular la
mas frecuente, seguidos por la afeccidén a serosas y miocardio, sin embargo este
fue un estudio transversal de pacientes consecutivos por lo que solo evaluaron
prevalencia; mientras que en el estudio de Mercedes A. Garcia et al, (cohorte
GLADEL) se encontr6 una frecuencia mucho menor, reportando solo un 14.1% de
manifestaciones, no reportan la incidencia encontrada, sin embargo la deteccion de
las manifestaciones se hicieron solo si presentaban alguna manifestacion clinica
que sugiriera el involucro cardiaco, por lo que no se detectaron alteraciones
cardiacas subclinicas mientras que en nuestro estudio se detectaron en pacientes
asintométicos. En este mismo estudio en su andlisis univariado encontraron
asociacion con anti-La, anti-DNAdc y C3 bajo, no asi en este estudio en el que solo
se encontraron tendencias a favor de la presencia de manifestaciones cardiacas,
encontrado asociacion con anti-RNP/sm y también con C3 bajo y VSG elevada.
También la presencia de FR positivo estuvo asociado con la presencia de
manifestaciones cardiacas y al contrario el presentar artritis al diagndstico se asoci6
con menor probabilidad de desarrollarlas, sin embargo al seguimiento un porcentaje
similar de pacientes terminaron presentando artritis en algidn momento de la

evolucion de la enfermedad
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El tener al diagnéstico positividad para anticuerpos especificos de LEG (anti-DNA 'y
anti-Sm) estuvo asociado con la presencia de manifestaciones cardiacas, aunque
no se ha demostrado claramente un papel patogénico en LEG; mientras que la
presencia de artritis se asocié con menor probabilidad de desarrollarlas, destacar
que durante el seguimiento esta asociacion se perdio.

Respecto a la afeccidn valvular tomada como el engrosamiento valvular en muchos
de nuestros pacientes, en el estudio de Roldan C, y cols, ellos encontraron que
hasta 20% de controles sanos podrian presentar este tipo de alteracion, por lo que
podrian estar no todas pueden estar asociadas con LEG, sin embargo la mediana
de edad fue mayor (35 vs 25 encontrada en nuestro estudio), la mayoria de
nuestros pacientes presentaban afeccion a otro nivel como pericardio o miocardio,

asi como afeccion de 2 véalvulas con grados leves de insuficiencia.
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CONCLUSION

Las manifestaciones cardiacas se presentan con un alta incidencia, presentandose
en los primeros afios de evolucidn de la enfermedad, y asociados a positividad de
anti-RNP, FR y C3 bajo. La presencia de Factor reumatoide es un predictor de

afeccion cardiovascular en pacientes con LEG.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: REG. #COHORTE

FECHA DE NACIMIENTO: [T T T T[] |FECHADEINGRESOALACOHORTE: [ [ [ [ [ [ [ []

dd mma a a a dd mma a a a

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

IAM | ||No||ND|Muertesubita|ql ||N0||ND|Angina Fa | [no | [ o]

Hipertension | < | | NO | | ND | EVC | <l | | NO || ND |

MANIFESTACIONES CLINICAS CARDIOVASCULARES AL INGRESO A LA COHORTE

FC 1:| >100 || <60 || ND | FC2: | >100 || <60 || ND | Disnea Sl NO ND

Dolor toracico | NO ND Palpitaciones | sl || NO || ND |

CARACTERISTICAS DEL LUPUS:

dd mma a a a

Fecha del Diagnéstico (4to criterio):

Criterios:

Eritema malar: Alt. renales:
Rash discoide: Alt. Neurolégicas:
Ulceras orales: Alt. Hematolégicas:
Fotosensibilidad: ANAs:
Artritis: Ac. Especificos:
Serositis:

SLEDAI  BASAL: | | | SLEDAI AL ECOCARDIOGRAMA 1: [ | | SLEDAIALECOCARDIOGRAMA2 [ | |
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SEROLOGIA BASAL:

Acl IgG: Anti Ro: FR:
AclL IgM: Anti La: VSG:
AntiB2GP1 IgG: Anti DNA: HsPCR:
AntiB2GP1 IgM: Anti RNP: Cc3
AL: Anti Sm: Cca
COMORBILIDADES:
Hipertension Arterial Sistémica \ Sl ‘ NO ‘ ND \ Diabetes: | Sl [NO | ND |
Hipertensi6n arterial pulmonar | s| [ NO | ND || Obesidad: /sl [NO [ ND |
TRATAMIENTO:
1. Prednisona: E
Dosis basal:
Dosis al momento del 1ler Ecocardiograma:
Dosis al 2do Eco:
Dosis promedio recibida durante el periodo:
2. Ciclofosfamida: E
Dosis previa al 1er ecocardiograma mg, Fecha de aplicacién ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
3. Azatioprina: Sl NO 6. Aspirina: Sl NO
3. MM EN 7. tecas: EN
5. Antimalaricos: II' 8. ARAs: SI NO
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Hallazgos electrocardiograficos (EKG mas cercano al 1er ECO)

Ritmo: FC: AQRs: PR: QRS: QT:
Descripcion de las alteraciones electrocardiograficas:
Hallazgos electrocardiograficos (EKG mas cercano al 2do ECO):
Ritmo: FC: AQRs: PR: QRS: QT:
Descripcion de las alteraciones electrocardiograficas:
RESULTADOS DEL ECOCARDIOGRAMA BASAL
FECHADEREALIZACION: | | [ | [ | | | |
d d m ma a a a
Alteraciones del mov. Septal: S NO | ND Insuficiencia aortica: | NO | ND
Contractilidad disminuida: S| NO | ND Estenosis mitral y/o aortica: SI NO | ND
Dilatacion auricular: S| NO | ND Derrame pericardico: SI NO | ND
Dilatacién ventriculo izquierdo: | SI NO | ND Vegetaciones valvulares. SI NO | ND
Hipertrofia ventriculo izquierdo: | SI NO | ND Engrosamiento valvular: | NO | ND
Insuficiencia mitral S NO | ND Disfuncidn Ventricular derecha: | SI NO | ND
Insuficiencia tricuspidea S| NO | ND HAP S NO | ND
Sl NO
DERRAME PERICARDICO
LEVE MODERADO SEVERO
| NO
ENGROSAMIENTO VALVULAR VM: VAo: VP: VT:
Sl NO
VEGETACIONES -
Valvula:
Sl NO
DISFUNCION VENTRICULAR Especificacion:

CONCLUSION: Normal

Anormal

RESULTADOS DEL SEGUNDO ECOCARDIOGRAMA
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FECHA DE REALIZACION:

d d m a a a
Alteraciones del mov. Septal: S NO | ND Insuficiencia aortica: | NO | ND
Contractilidad disminuida: Sl NO | ND Estenosis mitral y/o aortica: Sl NO | ND
Dilatacion auricular: S NO | ND Derrame pericardico: | NO | ND
Dilatacion ventriculo izquierdo: | SI NO | ND Vegetaciones valvulares. | NO | ND
Hipertrofia ventriculo izquierdo: | SI NO | ND Engrosamiento valvular: | NO | ND
Insuficiencia mitral Sl NO | ND Disfuncién Ventricular derecha: | SI NO | ND
Insuficiencia tricuspidea S| NO | ND HAP S| NO | ND
Sl NO
DERRAME PERICARDICO
LEVE MODERADO SEVERO
Sl NO
ENGROSAMIENTO VALVULAR VM: VAo: VP: VT:
VEGETACIONES SI, NO
Vilvula:
Sl NO

DISFUNCION VENTRICULAR

Especificacidn:

CONCLUSION: Normal

Anormal

36



	Portada
	Índice
	Texto

