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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, cronica y
multiorganica. El curso de la enfermedad inflamatoria tiene periodos agudos de actividad de
lupus importantes se caracteriza por dafio a varios sistemas en algunos casos irreversibles. El
tratamiento a base de corticoesteroides representa un riesgo para los pacientes con LES. Una
de las complicaciones es el uso de prednisona que ocasiona resistencia a la insulina (RI) y
desarrollo de diabetes mellitus. La disfuncion contractil del ventriculo izquierdo (DCVI) se ha
estudiado en pacientes con LES observando una prevalencia elevada. Es importante utilizar
los conocimientos establecidos para determinar si la Rl podria ser un factor que influyera en
la afectacion de forma temprana y directa al tejido cardiaco, con la intencién de fortalecer el
diagndstico de complicaciones asociadas a LES, para ofrecer un tratamiento oportuno para
estas complicaciones e incrementar la sobrevida de los pacientes.

Objetivos: Determinar la resistencia a la insulina en pacientes con lupus eritematoso sistemico

con y sin disfuncién contractil del ventriculo izquierdo

Material y métodos: Se diseid un estudio comparativo observacional, transversal
donde se estudiaron a 70 pacientes con diagnostico de LES de acuerdo con la Asociacion
Americana de Reumatologia (ACR) de 1997 entre 18 y 55 afios, se excluyeron sujetos con mas
de 18 afios de evolucion del LES, diagnostico de diabetes mellitus, y diagnostico de
enfermedades cardiovasculares incluyendo hipertensiéon pulmonar y/o sistémica. Se
realizaron 2 grupos de estudio para poder definir la presencia o ausencia de la disfuncion
sistélica definiendo el punto de corte en <-18%. En anélisis estadistico consistié en la prueba
U de Mann Whitney para muestras independientes para comprobar la diferencia de Rl entre
los grupos.

Resultados: Se incluyeron 70 sujetos con promedio de edad para los grupos con DCVI (n=11)
y sin DCVI (n=59) fue de 39+9 y 40+10 afios, respectivamente. El indice de masa corporal
(IMQ) en las pacientes con DCVI fue de 26+3 kg/m2 en contraste de las pacientes sin DCVI
2945 kg/m2, p=0.269. La tension arterial sistélica y diastolica para los pacientes sin DCVI fue
de 109.6+11.3 y 67.4+8.2 mm Hg respectivamente y para el grupo con DCVI fue de 110.9+9.8
y 66.5£6.4 mm Hg, sin diferencias estadisticas significativas (p>0.05). La evolucion de la
enfermedad fue de 10.2+4.9 afios para el grupo sin DCVI y de 14.5+3.6 afios para el grupo
con DCVI, p=0.066. El tratamiento con prednisona fue de 8.1+4.8 mg para el grupo sin DCVI
y para el grupo con DCVI fue de 7.1+5 mg en ambos grupos (p=0.681). El grupo sin DCVI



obtuvo un promedio de Strain de -21.45+2.35 % y el grupo con DCVI fue de -16.82+0.96%
con un nivel de significancia de p=0.0001. El indice de QUANTOSE- IR en pacientes con DCVI
fue de 72114 y sin DCVI 67+14 puntos con nivel de significancia estadistica de p=0.383.

Conclusién: La disfuncion del ventriculo izquierdo no se relaciona con Rl medida por

indice de QUANTOSE IR. La FEVI subestima la presencia de disfuncién ventricular sistolica.
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CAPITULO 1. ANTECEDENTES.

ANTECEDENTES GENERALES.
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Definicion
El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmune, que puede afectar
varios 6rganos, con una amplia lista de diferentes anormalidades clinicas e inmunoldgicas,
caracterizadas por una patogenia compleja, recurrente y fluctuante (1). La historia del lupus
se remonta al menos al siglo Xlll, cuando el médico Rogerius describid por primera vez
lesiones faciales erosivas, imitando la mordida de un lobo (la palabra “lupus” en latin antiguo

significa lobo) (2).

Datos epidemiol6gicos

Segun los datos de la base de registro de LES de Georgia de Estados Unidos de
América, la incidencia de LES es de 5.6 por 100,000 habitantes/afio y la prevalencia de 74.4
por 100,000 habitantes/afio. Un estudio en México llevado a cabo por Alarcon y Cols,, en
2013 (3), reporta una prevalencia de 0.06%. La incidencia se ha estimado de 1.8 a 7.6 casos
por cada 100,000 habitantes/afio. Tiene una relacion 9:1 mujer: hombre respectivamente, esta
relacion es menos marcada cuando la enfermedad inicia en edad pediatrica o después de los
60 aflos. Mas de la mitad de los enfermos desarrollan dafio permanente en diferentes

organos y sistemas (4).

Factores de riesgo
La etiologia de LES es desconocida, sin embargo, se han descrito diferentes factores
que incrementan el riesgo de desarrollar LES, entre los mas importantes se encuentran los

siguientes:

Género. El LES afecta predominantemente a las mujeres en edad reproductiva, que
representan el 80-90% de los pacientes con el diagnostico de esta enfermedad. Algunas
condiciones como menstruacion, embarazo, posparto o el uso de anticonceptivos orales a

base de estrogenos sintéeticos son importantes para la reactivacion de la enfermedad (5).
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Genético. La susceptibilidad para LES esta determinada por factores genéticos, mas del 8%
de las mujeres con LES tienen un familiar de primer o segundo grado con la enfermedad. Se
han descrito mas de 100 /oc/ asociados a LES. Las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il son glicoproteinas unidas a la membrana, con dominios externos,
compuestas por segmentos transmembrana y un segmento de anclaje citoplasmatico, el HLA
DRB1, B8 y DR3 se asocian a susceptibilidad. El factor regulador de interferén 5y 7 se ha
asociado a vias de sefializacion por receptores tipo Toll y sus mutaciones se asocian también
a susceptibilidad. Recientemente se han descrito polimorfismos de mono-nucleétidos en la

poblacion mexicana asociados a LES como son BANK1, ITGAM (6).

Raza. Se ha reportado una mayor prevalencia y morbilidad por LES en afroamericanos

asiaticos e hispanos, en comparacion con los caucasicos (7).

Alteraciones inmunoldgicas. La patogénesis de lupus se puede dividir en 2 etapas: la primera,
perdida de tolerancia a autoantigenos y generacion de autoanticuerpos y la segunda,
formacion de complejos inmunes que causan inflamacién, esto involucra a todos los
componentes del sistema inmune (innato y adaptativo). Las infecciones virales son un
detonante de enfermedad por activacion aberrante del sistema inmune, principalmente a
virus de Epstein Barr, lo que provoca hiperreactividad de células B, con produccion de

inmunoglobulinas y disminucién de los linfocitos T supresores (8).

Factores ambientales. La exposicion a luz ultravioleta (UV) B, induce apoptosis de
queratinocitos en la dermis causando la liberacién de células presentadoras de antigeno y

generacion de factores pro inflamatorios (9).

Farmacos. La utilizacion de farmacos como la hidralazina, procainamida, clorpromacina,

beta-blogueadores se ha relacionado con la aparicion de LES (10).
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Fisiopatologia

En LES ocurre una activaciéon inmune anormal, atribuida a alteraciones en la via de
sefializacion a nivel de membrana de las células T y B. Las modificaciones genéticas o
epigenéticas alteran los puntos de control de la inmunidad temprana y tardia contribuyendo
a la ruptura de la tolerancia y favoreciendo la expansion de clones celulares autorreactivos
(17). Los factores antes mencionados en conjunto conducen a hiperactividad intrinseca y de
linfocitos T y B. También se describe la desregulacion de la apoptosis y eliminacion
defectuosa de los desechos celulares. Tal disponibilidad de antigenos anormal juega un papel
importante en la produccion de autoanticuerpos con formacién de inmunocomplejos y
liberacion de citocinas proinflamatorias que perpetian la inflamacion y en consecuencia dafio

organico (4). Los 6rganos afectados pueden ser rifiones, pulmones, corazon, entre otros (6).

Manifestaciones Clinicas
En una cohorte de 1,000 pacientes con LES reportaron que las manifestaciones clinicas
mas comunes fueron: artritis, erupcion malar, fotosensibilidad, nefropatia, serositis, afectacion
neuroldgica y trombocitopenia, aunque se han reportado otras como: fiebre, fenémeno

Raynaud, sindrome sicca, livedo reticularis, trombosis y linfadenopatia (12)

Diagnéstico

El diagnéstico de LES requiere de la historia clinica, examen fisico y pruebas de
laboratorio de rutina, incluyendo recuento sanguineo completo, perfil bioquimico y analisis
de orina. El diagnostico inmunolégico se realiza con la determinacion de anticuerpos
antinucleares conocidos como anti-Ro y anti-La (Ro y La son los nombres de glucoproteinas
del ARN), ante la sospecha de LES también se pueden solicitar los anticuerpos especificos
anti-sm, y anti-ADNdc ambos Utiles para el diagnostico confirmatorio. Tambiéen resultan Utiles
para el diagnostico los anticuerpos antifosfolipidos conocidos como anticardiolipinas (aCl),
estos anticuerpos estan presentes en 40% de los pacientes con LES sin presencia del

sindrome antifosfolipidos (13).
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En el cuadro 1 se muestran los criterios clasificatorios para el diagnéstico del LES sugeridos
por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en 1997 y vigentes a la fecha. El paciente
debe cumplir con 4 o0 mas criterios para ser diagnosticado con esta enfermedad (14). En 2012
Petri y cols. (15), propusieron afiadir como un criterio clasificatorio a la alopecia no cicatricial.
En este afio se publican los nuevos criterios clasificatorios de la European League Against
Rheumatism (EULAR) y por el ACR, diferenciandose con los previos, en que se requiere la
determinacion de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta como criterio
de entrada, los criterios son ponderados y se dividen en 7 subgrupos clinicos
(manifestaciones constitucionales, hematoldgicas, neuropsiquiatricas, mucocutaneas,
serosas, musculoesqueléticas y renales, asi como inmunoldgicas), se requiere un puntaje > 10
puntos para clasificarse como LES. Teniendo una sensibilidad de 96.1% y especificidad de
93.4%, comparados con los del ACR 1997 con 82.8% y 93.4% y de 96.7% y 83.7% de
sensibilidad y especificidad respectivamente. Aunque permanecen vigentes los criterios

clasificatorios de 1997 dado que aun falta validarse en otros grupos.
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Cuadro.1 Criterios clasificatorios para el diagnostico del Lupus Eritematoso Sistémico del

Colegio Americano de Reumatologia (1997).

Criterios

1.- Eritema malar

2.-Exantema
discoide

3.-
Fotosensibilidad
4.-Ulceras orales
5.-Artritis
6.-Serositis

7.-Trastarno renal

8.-Desorden

neuroldgico
9.-Trastorno

hematoldgico

10.-Enfermedad

inmunolégica

11.-Anticuerpos

antinucleares

Definicion

Erupcién cutanea sobre la region malar, que tiende a respetar los
pliegues naso labiales

Erupcién eritematosa en parches con queratosis y oclusiéon
folicular. Pueden ocurrir cicatrices atréficas en las lesiones mas
antiguas

Erupcion de la piel como resultado de la reaccion inusual a la luz
del sol, por el historial del paciente o la observacion del médico

Ulceracion oral o nasofaringea, generalmente sin dolor, que
duran desde unos pocos dias hasta a mas de un mes.
La artritis no erosiva que implica dos o mas articulaciones
periféricas, que se caracteriza por dolor, hinchazén o derrame
a) Pleuritis
b) Pericarditis
a) Proteinuria persistente >0.5 g/dia 0 > +++
b) Cilindros celulares
a) Convulsiones: en ausencia de drogas o alteraciones
metabdlicas conocidas
b) Psicosis en ausencia de medicamentos o alteraciones
metabdlicas conocidas
a) Anemia hemolitica con reticulocitosis
b) Leucopenia <4000 x mm? en dos 0 mas ocasiones
c) Linfopenia<1500 x mm?* en dos 0 mas ocasiones
d) Trombocitopenia < 100.000 mm?® en ausencia de efecto por
farmacos
a) Anticuerpos Anti-ADN nativo
b) Anticuerpos anti-Sm
c) Anticuerpos anti-fosfolipidos demostrados por presencia de:
1.-Anticuerpos anti-cardiolipina de los isotipos 1gG o IgM
2.- Anticoagulante lapico positivo
3- Serologia luética falsamente positiva (VDRL)
Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o analisis equivalente en cualquier punto en
el tiempo y en ausencia de farmacos que se sabe estan
asociados con el sindrome de "lupus inducido por farmacos"

Tomado de Hochberg MC. Updating the American college of rheumatology revised criteria
for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum [Internet]. 1997

Sep;40(9):1725-1725.
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Tratamiento
El tratamiento para el LES depende del tipo de las manifestaciones clinicas y la
gravedad de estas. En 2019 EULAR propone guias de tratamiento en las que se incluyen
antipaludicos, corticoesteroides y antiinflamatorios no esteroideos. Ademas de otras terapias
de apoyo como vitamina D y suplementos de calcio, antihipertensivos y estatinas en caso de

requerirse (16).

Pronéstico

Existen varios factores que podrian haber contribuido al aumento de la tasa de
supervivencia en pacientes con LES, incluyendo el diagnéstico oportuno, la aplicacion de
esquemas  intensivos  para casos agudos como el uso de agentes
citotoxicos/inmunosupresores, pulsos de dosis altas de prednisona, la utilizacion de nuevas
terapias biologicas, y el mejor tratamiento de comorbilidades. Existen programas enfocados
a la prevencion de enfermedades cardiovasculares, infecciones y el diagndstico de la
insuficiencia renal; incluyendo el tratamiento mediante la dialisis renal y trasplante,

mejorando esta supervivencia en pacientes con LES (17).

Manifestaciones cardiovasculares en LES
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo de desérdenes del corazon y
de los vasos sanguineos. Un estudio demostrd que las pacientes con lupus presentan un
riesgo de enfermedad coronaria 52 veces superior a la poblacion general, lo que sugiere un
establecimiento mas temprano de la ECV. Entre las ECV asociadas al LES se encuentran:
arteriopatia coronaria aterosclerdtica (ACA), infarto agudo al miocardio (IAM), miocarditis,

pericarditis, disautonomias, enfermedad valvular (EV) e insuficiencia cardiaca (IC) (18,19).

Las comorbilidades mas importantes de LES es la aterosclerosis acelerada, asi como
los eventos cardiovasculares, las cuales son consideradas como las principales causas de
muerte en pacientes con LES en edades tempranas. El diagndstico y tratamiento oportuno
de las comorbilidades cardiovasculares antes mencionadas, mejoran significativamente el

prondstico para los pacientes con LES (20,21).
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INSUFICIENCIA CARDIACA
Definicién
La insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome clinico complejo, de
naturaleza cronica y progresiva, caracterizado por una variedad de signos y sintomas tipicos
de causalidad multiple, como resultado de alteraciones estructurales y funcionales de la
funcion sistélica y/o diastélica del corazon que conlleva a una reduccién del gasto cardiaco

y/o elevacion de la presion de llenado (22).

Fisiopatologia

La IC puede ser debida a alteraciones en el pericardio, miocardio, endocardio, vélvulas
cardiacas, grandes vasos sanguineos o ciertas anormalidades metabdlicas, sin embargo,
muchos pacientes con IC tienen sintomas debidos a alteraciones miocardicas del ventriculo
izquierdo (23). Una disminucién en la contractilidad del miocardio ventricular provoca una
disfuncion ventricular. Las causas mas comunes que conllevan a la disfuncion ventricular son:
un flujo sanguineo coronario deficiente como en el caso de la aterosclerosis o la aparicion
de placas ateromatosas, dafio en las valvulas cardiacas, un aumento en la presion de llenado
de las camaras o cualquier alteracién que convierta al corazén en una bomba poco eficaz

(24).

Epidemiologia
La IC es un importante problema de salud publica mundial. La guia de manejo de
insuficiencia cardiaca de la asociacion americana del corazon reporta una prevalencia de
disfuncion sistélica o diastdlica asintomatica que oscila entre el 6% y el 21% cuantificada en
el ventriculo izquierdo en poblacion general. En un estudio de prevencion de disfuncion
ventricular izquierda, los participantes con disfuncion ventricular izquierda asintomatica no
tratada tenian un riesgo del 10% de desarrollar sintomas de insuficiencia cardiaca y un riesgo

de muerte u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca del 8% anualmente (25).

No existen datos sobre la prevalencia de IC en México. Sin embargo, considerando
que los hombres y mujeres hipertensos tienen un riesgo sustancialmente mayor de
desarrollar IC que los hombres y mujeres normotensos, la epidemiologia de la hipertension
arterial sistémica podria aportar informacion sobre la epidemiologia de la IC (25). Segun
reporta la Encuesta Nacional de Salud del afio 2012 realizada en México, la prevalencia de
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hipertension arterial sistémica en mujeres es de 30.8% en los grupos de 20-49 afios

considerado un diagndstico de hallazgo por ser una poblacion joven (26).

Factores de riesgo

La obesidad y la resistencia a la insulina (RI) son factores de riesgo importantes para
el desarrollo de la IC. El nUmero de pacientes con estas patologias sigue aumentando, la
alimentacion rica en acidos grasos y carbohidrato, el tabaquismo y los estilos de vida
sedentarios se ven reflejados en el aumento de las enfermedades crénicas cardiovasculares
y metabdlicas (23). La presencia de diabetes mellitus (DM) clinica aumenta notablemente la
probabilidad de desarrollar IC en pacientes sin cardiopatia estructural previa y afecta
negativamente a los resultados de pacientes con IC establecida esta entidad se conoce como

miocardiopatia diabética (25).

Manifestaciones clinicas
Los sintomas mas comunes de IC son disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
letargo, disminucién de la tolerancia al ejercicio, tos nocturna, somnolencia, anorexia, y los
signos mas comunes son caquexia, taquicardia, pulso alternante, aumento de la presion de
la vena yugular, desplazamiento del choque de la punta, tercer ruido, edema, hepatomegalia,
ascitis (27,28). La disfunciéon ventricular en la mayoria de los casos tiene una naturaleza

asintomatica, cuando es sintomatico cursa con disnea u ortopnea (22).
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Métodos diagndsticos de la funcidn cardiaca

El estandar de oro para el diagnostico de IC es la resonancia magnética nuclear,
aunque debido a su alto costo y poca disponibilidad del equipo se han utilizado otras técnicas
alternativas. En los ultimos afios, los parametros Doppler tisular, Strain (o deformacién de la
fibra cardiaca en porcentaje) y Strain rate (o velocidad de deformacion del miocardio en
cm/s) han demostrado ser reproducibles y factibles para uso clinico, especialmente en la
deteccion de sutiles anomalias en la funcion sistdlica en la etapa preclinicas siendo una
recomendacion Clase IIA, con un nivel C de evidencia realizar estos métodos de imagen de

bajo costo y gran valor diagnostico (29).

La técnica de Strain mide la fuerza de contractilidad representada con la velocidad de
acortamiento de las fibras del miocardio, esto es posible al cuantificar en porcentaje la
deformidad cardiaca en sistole y diastole. Las fibras del miocardio se dividen en 3 tipos:
longitudinales, circulares y radiales, que permiten el movimiento longitudinal de rotacion y
de torsion al corazon. El método Strain es capaz de diferenciar entre el movimiento activo,
cuando las fibras se contraen, y pasivo, cuando se mueven por la inercia del movimiento
fibras contiguas de los segmentos miocardicos. También por medio de la cuantificacion de
estas fibras musculares se puede determinar la falta de sincronia ventricular de la base y el
apex, entre el estimulo y la contraccion cardiaca (30). El acortamiento de las fibras es
reportado por segmentos mediante un porcentaje global, el cual es la suma de los promedios
de los segmentos de todas las vistas de las camaras cardiacas, el porcentaje global de las
fibras longitudinales determina si la funcién del ventriculo es normal o si existe disfuncién,
antes de desarrollar esta tecnologia en la evaluacion del miocardio se basaba en el intervalo
normal de Fraccion de Eyecciéon de Ventriculo Izquierdo (FEVI) para saber si exista disfuncion
(37).

Las imagenes de Strain y Strain rate por ecocardiografia son una herramienta
promisoria para la evaluacion de la funcién miocardica. La funcién sistdlica se refiere a la
capacidad de contraccion del miocardio y la funcion diastolica se refiere a la capacidad de
relajarse del miocardio después de la contraccion. Existen varios estudios donde sostienen
que la resonancia magnética nuclear y la ecocardiografia Strain obtienen resultados similares,

se mencionan que tanto el seqguimiento de los segmentos miocardicos en sujetos normales
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como anormales en pacientes con cardiopatias muestran una buena relaciéon para realizar el
diagnéstico de alteraciones cardiacas (32). En el cuadro 2 se muestran estudios que
comparan la resonancia magnética con el Strain por ecocardiografia. La alta sensibilidad de
Strain y Strain rate para la deteccion temprana de la disfuncion miocardica, ofrece un
panorama positivo para que en un futuro cercano este nuevo método diagndstico no

invasivo pueda ser usado de manera rutinaria y de seguimiento para los pacientes (33).

Cuadro 2. Comparacion de la resonancia magnética nuclear y la ecocardiografia Strain

Autor / Fecha indice de Indice de Variabilidad
correlacion fibras  correlacion  fibras  intra observador
Longitudinales circunferenciales

Olaya y cols. 2011 r=0.87

Satriano y cols. 2017 r=0.84 r=0.76 K=0.89

Lilli y cols. 2017 r=0.70

Thorstensen y cols. 2013 r=0.69

En la IC diastélica se observa disminucion del Strain longitudinal global, con
variaciones en el Strain radial y circunferencial, y posteriormente la progresiéon a disfuncion
sistélica se refleja en una reduccién de la torsion maxima de ventriculo izquierdo relacionada
grado de disfuncion ventricular sistélica y diastolica (34). Esto apoya la hipdtesis que sefiala
que la IC es un mismo proceso que se desarrolla en el tiempo. Por ello un Strain longitudinal
global disminuido en pacientes con disfuncién ventricular izquierda permite una mejor

estratificacion de riesgo mejor que la fraccion de eyeccion (35).

El ventriculo izquierdo se divide en segmentos y a cada uno de éstos son analizados
en las enfermedades miocardicas segmentarias, como en el caso de las hipocinesias (la
enfermedad coronaria aguda, infarto al miocardio (34). En condiciones normales el valor de
Strain longitudinal global cuantifica un promedio de 18 segmentos vistos desde proyecciones
apicales descritas en el Anexo A, el resultado debe ser negativo, esto nos indica la presencia
de acortamiento de las fibras (contraccion miocardica); el punto de corte unificado en las

guias americanas y europeas en poblacion adulta reporta un intervalo de -18% a -35.3% para
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la base y el segmento medio (musculos papilares) -18.8 a 45.3%, mientras que para el apice
reporta de -18% a -29.4% (29,30). En un estudio realizado por Dalen y cols. (36) donde se
incluyeron 1266 sujetos sanos europeos donde se establecié un punto de corte global de
Strain longitudinal minimo de -18.4% y menor una adecuada funcion contractil en las fibras
longitudinales, este valor es el mismo que se utiliza en las guias de cardiologia mas recientes

para el diagnostico de la disfuncion sistdlica del ventriculo

Tratamiento y prevencion
La disfuncion contractil es reversible si se diagnostica al inicio de la enfermedad
cardiaca, las guias de manejo de la insuficiencia cardiaca mencionan a los diuréticos, la
oxigenoterapia y vasodilatadores se utilizan ampliamente, los inotropicos también son
usados con frecuencia y en algunos casos incluso los beta-bloqueadores también se utilizan
para regular la frecuencia cardiaca, pero todas estas medidas no se han demostrado que

reduzcan la mortalidad (37).

La prevencién de disfuncién cardiaca radica evitar el sedentarismo realizando ejercicio
controlado, caminar 30 minutos, de 2 a 3 veces por semana, suspender tabaquismo, evitar
bebidas alcohdlicas; evitar sobrepeso y obesidad, y mantener cifras de colesterol y

triglicéridos en limites normales (38). El tratamiento farmacologico a largo plazo de la
hipertension sistélica y diastélica reduce el riesgo de insuficiencia cardiaca en
aproximadamente un 50%, mantener al paciente segun la clasificacion de sociedad

americana de cardiologia para IC en Etapa A, donde no existe sintomatologia aunque existan
anormalidades estructurales. Los cambios en el estilo de vida pueden disminuir el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares como la IC, y mejorar asi a largo plazo su calidad de
vida (25,29).

Insuficiencia cardiaca y Resistencia a Insulina
En el contexto de la IC, la presencia de comorbilidades significativamente influencia
la morbilidad a largo plazo y la mortalidad de pacientes sintomaticos y no sintomaticos. En
particular, las anormalidades en el metabolismo de la glucosa y el sindrome metabdlico
tienen una estricta relacion bidireccional con la IC, influenciando el tratamiento de la
enfermedad y el manejo de los pacientes. El sindrome metabdlico, es una condicion que va

en incremento constante, con una prevalencia del 34 % en la poblacion general. El sindrome
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metabdlico represente un grupo de factores de riesgo, incluyendo anormalidades en la
presion sanguinea, anormalidades en los lipidos, obesidad y resistencia a la insulina (RI), los

cuales incrementan el riesgo de padecer IC (39).

RESISTENCIA A INSULINA
Definicion
La Rl es definida como una alteracion metabdlica de causa genética y ambiental,
ocasionada por respuesta anormal de los tejidos periféricos a la accion de la insulina

circulante, llevando a alteraciones metabdlicas y hemodinamicas (40).

Metabolismo de la glucosa y secrecion de insulina

Las células B pancreaticas internalizan y metabolizan glucosa, galactosa y manosa,
todas las cuales pueden inducir la secrecion de insulina por el islote. Como se muestra en la
figura 1, la glucosa entra a la célula gracias al transportador GLUT-2, que hace de mediador
de la glucosa en la difusion facilitada al interior de la célula. La mayor entrada de glucosa
estimula su metabolismo, dando lugar a un aumento de ATP intracelular. EI ATP intracelular
inhibe el canal de Karp, €l cierre de este canal hace que el potencial de membrana de esta
célula se haga mas positivo (despolarizacion). La despolarizacion activa un canal de Ca*?
voltaje dependiente presente en la membrana plasmética, favoreciendo la entrada de Ca*?
del medio extracelular, aumentando Ca*? intracelular, lo que también provoca la liberacién
de Ca*? inducido por Ca*? del reticulo endoplasmico. El aumento Ca*? conduce a la exocitosis

y liberacion a la sangre de insulina contenida en los granulos secretores (41,42).
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Figura 1. Mecanismo de secrecién de insulina por las células B pancreéticas. Aumento de los niveles
extracelulares la glucosa activa la célula B para secretar insulina. Azucares metabolizables (por ejemplo, galactosa
¥ manosa) y ciertos aminoacidos (por efemplo, arginina y leucina) también pueden estimular la fusion de vesiculas
que contienen insulina previamente sintetizada. Ademas de estas fuentes de combustible, ciertas las hormonas
(por ejemplo, glucagdn, somatostatina, colecistoquinina [CCK]) también pueden modular la secrecion de insulina.

ER, reticulo endoplasmico, IP3, inositol 14, 5-trisfosfato; PLC, fosfolipasa C. Figura tomada (41)

Fisiopatologia
En condiciones fisioldgicas la glucosa se almacena principalmente, en higado y
musculo esquelético, en forma de glucdgeno; sin embargo, cuando se presenta una
alteracion metabodlica como la RI, causa deterioro en la captacion de glucosa, dando como
resultado hiperglucemia postprandial y aumento compensatorio de los niveles de insulina,
de hecho, un hallazgo caracteristico en Rl es la hiperinsulinemia en el estado postprandial
(43). El exceso de acidos grasos hacia el higado se incrementa, generando una deficiencia en

el catabolismo, que ocasiona un déficit en el efecto de lipolisis de la insulina en las células

23



adiposas, que contribuye a la dislipidemia y obesidad. Ademas, la insulina tiene importantes
funciones fisioldgicas en corazén y vasos sanguineos, interviene en la regulacion de la
liberacion de sustancias vasodilatadoras, tales como el 6xido nitrico y prostaglandinas en el

endotelio vascular (44).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones que se asocian a Rl son variadas y de localizaciones muy
diferentes. Se ha asociado, a nivel dermatoldgico, por ejemplo, a acantosis nigricans, verrugas
y alopecia. En mujeres se presenta con alteraciones a nivel reproductivo como amenorrea,
hirsutismo, virilizacion, infertilidad y sindrome de ovario poliquistico. Alteraciones en el
sistema musculo-esquelético calambres, pseudo-acromegalia e hipertrofia muscular,
obesidad, lipodistrofias totales o parciales (45). En los nifios pueden presentarse alteraciones
en el crecimiento, asi los pacientes pueden presentar talla baja (relacionado a sindrome B), o

talla alta en los pacientes con pseudo-acromegalia (46—48).

Diagnostico
Existen varios meétodos de diagnéstico para RI, el CLAMP hiperinsulinemico-
euglucemico es el estandar de oro, este método cuantifica la sensibilidad a la accion de la
insulina, como describid por primera vez De-Fronzo y cols., en 1979, la prueba consiste en
realizar una infusion de glucosa y tomar muestras sanguineas en intervalos de 5 minutos
cuantificando la insulina. Debido a la dificultad al realizar este método se han desarrollado
varias alternativas mediante algoritmos de regresion lineal, para determinar si existe

sensibilidad a insulina en el pancreas y diagnosticar la Rl (49).

Diagnéstico metabolémico. Indice QUANTOSE IR

El indice QUANTOSE-RI es la prueba que mide la RI basada en un panel de
biomarcadores que constan de un acido organico pequefio, el alfa-Hidroxibutirato (a-HB); 2
lipidos, acido oleico y linoleil-glicerofosfocolina (L-GPC); y la insulina). Los 3 metabolitos no
glucémicos y la insulina, seleccionados como biomarcadores de RI, tienen una serie de
funciones potenciales en las vias metabdlicas relevantes a la accion de la insulina, secrecién
de la insulina o en la funcion de la célula-p pancreédticas, catabolismo de lipidos vy
carbohidratos, también se relaciona con aumento de lipoproteinas de alta densidad

(HDL)(50). El valor del indice QUANTOSE-RI est4 basado en un algoritmo de regresion lineal
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utilizando medidas cuantitativas (logaritmo natural transformado) de los metabolitos a-HB,
acido oleico, L-GCP e insulina y fue disefiado para estimar la Rl por medio del logaritmo
natural cuantificado por la tasa de infusion de glucosa inducida por insulina normalizada por
la masa corporal (Mwbm) con la técnica CLAMP hiperinsulinemico-euglucémico (51). La
técnica utilizada para el analisis de los metabolitos es la espectrofotometria de masas, las
moléculas de interés son ionizadas y el espectrometro crea un campo eléctrico para dispersar
las moléculas ionizadas segun su masa molecular, permitiendo la cuantificacion de una
molécula en particular, esto nos brinda una determinacién mas precisa debido a que detecta

moléculas pequefias (52).

El indice QUANTOSE-IR es una prueba que consiste en la toma de una sola muestra
de sangre en ayuno. Desarrollada y validada dentro de la poblacion del estudio RISC que
incluyd a 1277 sujetos, se convocaron personas clinicamente sanas, de 30 a 60 afios de edad
reclutadas en 13 paises europeos (raza caucasica). Este estudio sirvio para comprobar que los
metabolitos analizados daban el diagnostico sensible de RI, donde se ha demostrado utilidad
para la prediccion en la progresion de intolerancia a la glucosa (una forma de pre-diabetes)
y donde demuestra ser superior a otras medidas simples de referencia (Insulina en ayuno,
IMC, glucosa en ayuno, HOMA-IR). Mediante una curva ROC se compararon los méetodos de
deteccion de insulina con el estandar de oro se encontraron diferencias significativas en las
areas debajo de la curva, como se muestra en el cuadro 3, donde el QUANTOSE-IR se mostro

superior a HOMA-IR y la glucosa en ayuno (50).
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Cuadro 3 Validacion del indice QUANTOSE-IR comparado con CLAMP euglucemico

Area bajo la curva

QUANTOSE-IR
HOMA IR

Glucosa en ayuno

Capacidad de detectar RI

0.794
0.725
0.736

Capacidad de

(medido a 3 afios)

Predecir Rl

0.690
0.648
0.640

Cuadro tomado del articulo de Cobb y cols. 2013.

Los niveles de plasma en ayuno de o-HB, L-GCP, acido oleico e insulina

particularmente se correlacionan significativamente con la puntuacion del algoritmo, se

convierte entonces en la puntuacion del indice QUANTOSE RI dentro de un rango de 1-120

por un calculo aritmético, dénde las puntuaciones se dividen 2: sin Rl <63 y en otro grupo

con RI que se define 264, la validacion de este punto de corte se desarrolld en poblacién

caucasica (53).

Es por ello que elegimos el indice QUANTOSE-IR para determinar el nivel de Rl en los

pacientes con LES, el cuadro 4 muestra caracteristicas de las pruebas mas utilizadas para el

diagnostico de RI.

Cuadro 4. Comparativo de las técnicas de diagnostico de resistencia a la insulina

Invasivo

CLAMP S|
euglucémico
QUANTOSE-  NO
IR

Homa IR NO

Tolerancia a NO
glucosa

Analisis

Intravenosa/
Cuantificacion
Metabolitos e insulina
indice  Glucosa

Insulina en sangre

Toma de glucosa en

intervalos de tiempo

Técnica

Bomba de infusion
Radioinmunoensayo
Espectrofotometria

de masas

Radio inmunoensayo

Radio inmunoensayo

Riesgo

Alto

Bajo

Bajo

Bajo

Esta nueva técnica QUANTOSE-IR aporta un diagndéstico preciso y temprano de la

perdida de sensibilizacién a insulina que nos conduce a la Rl (54).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

DISFUNCION CONTRACTIL DEL VENTRICULO IZQUIERDO Y RESISTENCIA A
INSULINA

Se ha relacionado la presencia de sindrome metabdlico con la aparicion de la
disfuncion contractil. Moraef y cols (55) realizaron un estudio de sujetos sanos y pacientes
con sindrome metabdlico, se utilizé la técnica de Strain speckle traclke donde los resultados
de SGL fueron de — 18.41 + 2.20% para los pacientes sanos vs — 21.2 + 2.1% en pacientes con
SM, p< 0.001), demostrando una mayor incidencia de disfuncion ventricular en pacientes que
padecian sindrome metabdlico. El factor asociado presente en los pacientes con disfuncion

y con sindrome metabdlico fue la hipertension y el IMC.

La diabetes se ha convertido en un potente factor relacionado con disfuncion del
ventriculo izquierdo y la aparicion de la miocardiopatia diabética. Dinh y cols., en el afio 2010
(56) realizaron un estudio donde convocaron pacientes con DM2, posterior se dividieron los
pacientes con y sin disfuncion observando el comportamiento de la Rl cuantificada mediante
el indice HOMA-IR. Los pacientes con DCVI presentaron un HOMA-IR de 1.71% [1.04-3.88] vs.
1.09% [0.43-2.2], p = 0.003). Esto afirma que la Rl debe ser considerada un predictor de la
disfuncion contractil independiente de la DM2, sosteniendo que el control metabdlico v la
vigilancia de RI en pacientes con DM2 es primordial para evitar esta alteracion en el

miocardio.

Se realizd un estudio longitudinal en sujetos sanos donde analizaron diversas
variables clinicas a traveés del tiempo, se tomaron 2 medidas al inicio y transcurridos 4.7afios.
Los pacientes presentaron cifras de insulina y HOMA-IR fuera de los rangos normales
presentaron un aumento significativo de dichos valores en la segunda medicién con un valor
de p=0.001. Los pacientes con hiperinsulinemia presentaban hipertrofia ventricular, deterioro
de la funcion sistolica y diastolica del VI. Los hallazgos subrayan la importancia del manejo

de la Rl en pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular con el fin de evitar la IC (57).
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DISFUNCION CONTRACTIL DEL VENTRICULO IZQUIERDO, RESISTENCIA A INSULINA
Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Se ha observado que los pacientes con LES tienen mayor RI comparados con
poblacion general y se ha relacionado con el uso de prednisona, en particular a dosis altas
(>10mg/dia), lo cual causa aumento de la adiposidad visceral, producen insensibilidad a
insulina en los adipocitos, estos efectos farmacoldgicos propios del uso crénica, asociado con
factores genéticos o ambientales, permiten la acumulacion de tejido adiposo visceral, que

podria afectar el metabolismo de lipidos y la sensibilidad a insulina (63,64)

Las pruebas utilizadas para el diagnostico de RI en pacientes con LES, no son
suficientemente sensibles para detectar a los pacientes en riesgo, se descubrié una anomalia
metabdlica bi-hormonal caracterizada por un aumento de Rl e hiperglucagonemia a pesar
de presentar tolerancia normal a la glucosa y la funcion conservada de las células beta. Esto
se podria considerar un riesgo mayor en el desarrollo de diabetes mellitus y enfermedades

cardiovasculares en pacientes con LES (65).

El proceso inflamatorio crénico ocurrido en el LES, favorece anormalidades en el
metabolismo, propiciando comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) vy

recientemente la aparicion del sindrome metabdlico (58).

La funcion del miocardio en pacientes con LES puede ser subestimada y contribuir de
manera importante a la morbilidad y mortalidad cardiovascular (59). En 1962, Kong y cols.
(60) describieron lesiones cardiovasculares en necropsias de pacientes con LES, reportando
la presencia de miocarditis, pericarditis y/o verrugas endocardicas (endocarditis Libman-
Sacks) en mas de 30 pacientes; posterior a este trabajo, el estudio del corazon en pacientes
con LES cobré relevancia, siendo los estudios no invasivos los mas adecuados para un

diagnéstico y seguimiento.

La prevalencia de los ECV en LES también muestra variaciones étnicas y raciales.
Especificamente, el riesgo de infarto de miocardio se informd que fue 3 veces mayor entre
los hispanos y 4 veces asiaticos en comparacion con la raza blanca. Los factores de riesgo
cardiovasculares no tradicionales predominan en pacientes con LES, especialmente en paises

desarrollados, la inflamacion crénica en las enfermedades autoinmunes ha demostrado ser
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factor de riesgo para ECV y para disfuncion ventricular. La afectacion miocardica ocurre en
8% -14% de pacientes, y todas las estructuras cardiacas pueden estar involucradas (61). Se
han realizado estudios como el de Buss y cols., (62) utilizando Strain y Strain rate donde se
observo que los pacientes con LES tenian mayor riesgo de disfuncion ventricular y eran en
su mayoria asintomaticos comparados con controles sanos. Sin embargo, la deteccién de la
participacion del miocardio en pacientes con LES es dificil ya que los signos y sintomas

clinicos son inespecificos y la afectacion del miocardio puede ser subclinica.

No existen estudios realizados en pacientes con LES donde se relacione la presencia
de disfuncion sistdlica y RI, varios estudios en sujetos sanos han presentado una correlacion

positiva entre estas dos variables.

CAPITULO 2. MARCO TEORICO.

JUSTIFICACION
En México, la incidencia de LES es de 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes. La RI

ha sido detectada en mas de 6 millones de personas. El LES y la Rl son condiciones
patolégicas que son desencadenadas por alteraciones inmunolégicas, generando una
respuesta inflamatoria cronica, misma que mantiene un circulo patoldgico de estimulacion e
inhibicion de procesos que facilitan el dafio a diversos érganos. Ambas enfermedades se ven
envueltas en un ambiente descontrolado a nivel inmunoldgico, inflamatorio y hormonal,
mismo que sera la base de posteriores alteraciones a nivel cardiaco y vascular. Se ha
establecido que un descontrol metabdlico puede ocasionar alteraciones a nivel cardiaco,
puede desencadenar el desarrollo de disfuncion ventricular e incluso evolucionar hasta la

insuficiencia cardiaca.

Existe 52 veces mayor probabilidad de padecer enfermedades cardiacas en LES que la
poblacion en general. Los factores de riesgo tradicionales para ECV son evaluados
constantemente en los pacientes con LES, estudios en pacientes con LES asintomaticos han
revelado que una deteccion temprana del deterioro de la funcion cardiaca podria servir para
establecer el tratamiento méas adecuado e identificar alteraciones en el miocardio antes de

que exista remodelacion, con el fin de identificar enfermedades cardiacas de manera
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subclinica y reducir la progresion de varias condiciones patolégicas como la insuficiencia

cardiaca IC.

Los métodos utilizados para evaluar la funcion cardiaca en la practica clinica a menudo
carecen de la sensibilidad para detectar anomalias del miocardio en LES, ademas que no son
estudios de gabinete exclusivos del servicio de cardiologia. Es necesario utilizar métodos mas
sensibles para la deteccion de RI, los metodos metabolomicos estan innovando al predecir la

aparicion de Rl en comparacion a los actualmente utilizados que solo realizan diagnéstico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LES es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune y multiorganica que
puede presentar complicaciones multisistémicas, mientras que la Rl es una alteracién que se
traduce en una diminucion de la eficiencia de la insulina al actuar sobre sus diversos érganos
blanco. Ambas condiciones presentan una elevada prevalencia en el mundo, con méas de 5

millones de pacientes con LES, y mas de 300 millones de personas con RI.

La mayoria de los estudios que involucran LES y RI, relacionan las complicaciones
observadas y riesgos con los mecanismos de dafio endotelial y ateroesclerosis. Sin embargo,
dado que las descripciones y trabajos en donde se relacione LES y/o la Rl con dafios directos
en la estructura y fisiologia del corazéon (dafio pericardico, miocéardico, valvular, del sistema
de conduccion y en los vasos coronarios) no han sido abordados ni descritos extensamente,
nuestro grupo de investigacion propone el siguiente trabajo a fin de avanzar en el
conocimiento de estas dos enfermedades, y su relacion con las complicaciones directas en el

corazon.

El dafio a nivel cardiovascular se da por distintos mecanismos: estimulacion de
factores proinflamatorios, apoptosis, bloqueo del receptor de insulina, disminucion en la
captacion de glucosa, disfuncion en el metabolismo de acidos grasos, formacion de placas
ateroesclerdticas, entre otros. Estos mecanismos, han sido relacionados principalmente con
dafio endotelial y formacion de ateroesclerosis, valorando como principales complicaciones

la hipertension arterial, dislipidemia e infartos por trombos.
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Por lo anterior, es importante utilizar los conocimientos establecidos para buscar otras
complicaciones que afecten de forma temprana y directa al tejido cardiaco, con la intencion
de fortalecer el diagnostico de complicaciones asociadas a LES y RI, ofrecer un tratamiento

oportuno para estas complicaciones e incrementar la sobrevida de los pacientes.
Pregunta de investigacion

iLa Rl sera diferente en los pacientes que padecen LES con y sin disfuncion del ventriculo

izquierdo?

HIPOTESIS

La resistencia a la insulina es diferente en pacientes que padecen lupus eritematoso sistémico

con y sin disfuncién contractil del ventriculo izquierdo.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la resistencia a la insulina en pacientes con lupus eritematoso sistémico con y sin

disfuncion contractil del ventriculo izquierdo
Objetivos especificos

e Evaluar la funcién contractil a través de la velocidad de acortamiento (Strain) de las
fibras longitudinales del ventriculo izquierdo en pacientes con LES.

e Determinar Rl en pacientes con LES.

METODOLOGIA

Se disefid un estudio comparativo observacional, transversal, prolectivo vy
homodémico. El proyecto fue revisado y autorizado por el comité de ética de la Facultad de
Medicina de la Benemeérita Universidad Autbnoma de Puebla con el niumero de registro 694
libro 2, hoja 92 y el comité local de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social,
delegacion Puebla con nimero de registro R-2019-2106-007. Se muestran los documentos

oficiales en Anexo 6y 7.

El proyecto se realizo en la unidad de investigacion en enfermedades autoinmunes,
en la unidad médica de alta especialidad Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del
Seguro Social, delegacién Puebla, en el servicio de gabinete de cardiologia de la misma
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UMAE y en los laboratorios clinicos de puebla Clinica Ruiz en el periodo comprendido de

agosto de 2017 a junio de 2019

Se invitd a participar a todos los pacientes que pertenecian a la cohorte de LES
subsecuentes de la consulta externa de Reumatologia de la unidad de enfermedades
autoinmunes sistémicas en la UMAE Manuel Avila Camacho del IMSS delegacion Puebla,
donde los pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon, aceptaron voluntariamente
participar asi también fueron informados sobre los beneficios que obtendrian al conocer los
posibles riesgos que pueden presentar, se les informo que los datos producto de esta
investigacion serian bajo confidencialidad, aunque estos datos puedan utilizarse en
investigaciones futuras los datos personales quedan a resguardo del personal de esta unidad
de enfermedades autoinmunes y su uso es exclusivo con motivos de investigacion, la carta
de consentimiento informado se muestra en el anexo A.1. Se les informo a los pacientes en
caso de presentar alguna alteracion serian enviados a la especialidad correspondiente para

su valoracion.

Los sujetos de estudio ingresados a este trabajo de investigacion fueron mujeres con
el diagndstico de LES de acuerdo a los criterios clasificatorios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicados 1997, derechohabientes IMSS que acuden a la consulta
subsecuente de la cohorte de la unidad de investigacion de enfermedades autoinmunes de

la UMAE Manuel Avila Camacho del Instituto Mexicano del Seguro Social, delegacién Puebla

Los criterios de seleccion para incluir a los sujetos fueron mujeres en un rango de
edad de 18 a 55 aflos de edad, que aceptaron participar en el estudio de manera voluntaria.
Se excluyeron a las pacientes que tenian mas de 18 afios de evolucion de LES, que tuvieran
el diagndstico de diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica en tratamiento de sustitucion
e hipertension arterial pulmonar y/o sistémica; con antecedente o diagnostico de patologias
cardiovasculares como evento cardiovascular tipo IAM (infarto agudo al miocardio), EVC
(enfermedad vascular cerebral), trombosis reciente (6 meses), miocardiopatia dilatada,
valvulopatias o insuficiencia cardiaca. Las pacientes con el diagnostico en cualquier etapa de
embarazo también fueron excluidas por las condiciones fisiolégicas que podrian presentar a
nivel cardiaco. Se eliminaron a las pacientes que presentaran internamiento hospitalario

durante alguna de las fases del estudio, asi como las pacientes que por otras causas no
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pudieron concluir algun procedimiento del proyecto. Las mujeres con el diagnostico de
alguna valvulopatia severa que pudiera condicionar el deterioro de la funcion cardiaca

debido a la evolucion de la patologia.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de estudio: pacientes que no
presentaron disfuncion contractil del ventriculo izquierdo y las que si presentaron la

disfuncion. El punto de corte utilizado para definir disfuncién ventricular fue <-18%.

El muestreo fue no probabilistico de casos consecutivos que cumplieron con los
criterios de inclusion para el grupo de casos y controles. El célculo del tamafio de muestra se
realizd mediante la formula de diferencia de proporciones en la presencia de disfuncion
contréactil en pacientes con LES (63) dando como resultado 38 sujetos por grupo. Dado a que

no se pudo completar el grupo con disfuncion, el tamafio de la muestra fue a conveniencia.

En el presente estudio se midieron distintos tipos de variables (dependientes,
independientes y clinicas). La variable dependiente fue la funcion contractil del ventriculo
izquierdo, nuestro objetivo fue cuantificar la capacidad de contraccion del miocardio,
determinada a través del ecocardiograma con el uso del software de imagen de velocidad
de vectores para realizar la técnica de Strain utilizada para medir la velocidad de
acortamiento de las fibras longitudinales durante la sistole en el ventriculo izquierdo, esta
variable nos ayudé a clasificar de manera dicotdmica a los pacientes en grupos de casos
(disfuncion contractil del ventriculo izquierdo) y controles.

La variable independiente fue la RI la cual fue medida con el indice QUANTOSE-IR
reportado en puntaje (variable discreta), a mayores puntajes, mayor riesgo de padecer R, a
menor puntaje se reduce el riesgo de padecer RI. Anexo A.8.

Las variables clinicas en la poblaciéon fueron: edad del paciente al momento en que
ingres6 al estudio de investigacion, (variable numérica continua). Las medidas
antropomeétricas utilizadas en este estudio fueron el peso, talla, IMC, cintura, cadera y tension
arterial (TA). Se tomaron en cuenta resultados de laboratorio glucosa, colesterol para
describir a nuestra poblaciéon y a los grupos de estudio. Se interrogaron variables especificas
de pacientes con LES como el consumo de farmacos incluyendo corticoesteroide (variable
numeérica continua) para evaluar el riesgo dependiente de la dosis; uso de antipaltdicos o
inmunosupresores para observar si el consumo de estos provocaba un riesgo o beneficio, se

utilizé la dosis al momento de la recoleccion de datos (variable numérica). Se evalué actividad
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mediante MEX-SLEDAI (variable cuantitativa discreta) y el dafio se midio a través de SLICC DI

(variable numérica discreta) entre mayor sea el puntaje mayor seréa el dafio organico.

A las pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta de
consentimiento informado se les cito segun el espacio en la agenda de gabinete de
cardiologia, el dia que tendrian que presentarse al estudio de imagen de ecocardiograma, el
cual no requeria ninguna indicacion adicional, los datos fueron almacenados en discos para
poder realizar los reportes de ecocardiograma como se muestra en el anexo A.4. También
se les entrego una orden de laboratorio para realizar la prueba de QUANTOSE-IR con la que
tendrian que presentarse en Laboratorios Clinicos Ruiz en ayuno de 8-10hrs. Mediante la
técnica convencional, se extrajo la muestra sanguinea y se colocd en tubos con EDTA, se
centrifugaron y almacenaron a -70°c para su analisis de cromatografia liquida de alta
resolucion y espectrofotometria de masas, explicada en el anexo de técnicas vy

procedimientos A.9.

Se aplico una hoja de datos personales donde se incluyeron medidas antropomeétricas
(peso, talla, IMC, TA), informacion sobre la presentacion de la enfermedad, medicamentos
actuales con dosis, laboratorios clinicos y se les realizaba el indice de actividad con el
instrumento MEX-SLEDAI para dafio agudo, que se muestra en el anexo A.2 y A.3. La presion
sanguinea se tomo en ambos brazos con la paciente en reposo a través de un baumandmetro
con brazalete para adulto con la técnica convencional, en ocasiones se tomo al terminar la
consulta ya que si la paciente presentaba 2 tomas con presion arterial elevada no podia ser

incluida al estudio.

Se recabaron los resultados del estudio de imagen y de la prueba sanguinea para
concentrar la informacion en la base de datos en el programa de Excel para después realizar
el andlisis mediante el software de SPSS (IBM SPSS estadisticas) version 20 afio 2011. El andlisis
se realizd a través de una tabla de frecuencias para los resultados de QUANTOSE en cada
grupo, se aplicaron medidas de tendencia central, media y desviacion estandar para las
variables dimensionales. Se utilizé Chi cuadrada para la comparacion de variables nominales

y U de Mann Whitney para variables numeéricas de distribucion no normal.
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Los recursos obtenidos para esta investigacion fueron otorgados por la Facultad de
Medicina de la Benemérita Universidad Autdnoma de Puebla, el Instituto Mexicano del

Seguro Social y Laboratorios Clinicos Ruiz.

Se cumplié con el cronograma de actividades tanto en etapas de la investigacion
como en los meses en que se realizd. Se considerd una investigacion de riesgo minimo
debido a que los estudios realizados no comprometen la vida del paciente al ser no invasivos,
ademas en todo momento se respetd el codigo de Nuremberg y la participacion fue
consciente e informada, comprobable con la firma de la carta de consentimiento informado
del IMSS. La identidad de los pacientes no fue revelada en ninguna de las etapas de la
investigacion, los datos individuales fueron para el reconocimiento de cada paciente, y
contaron con la libertad de retirarse del estudio en cualquier momento, si asi lo deseaban,

como se expresa en el anexo A.5.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Se realizo la invitacion a los pacientes de la consulta de la cohorte de LES, aceptando
120 sujetos. Durante el interrogatorio se descartaron 44 pacientes por tener algun criterio de

exclusion

A los pacientes incluidos se les realizd ecocardiograma, fueron diagnosticados 4
pacientes con alteraciones estructurales en valvulas, por lo que fueron excluidos del estudio
y 2 pacientes se eliminaron por perdida de informacion, quedando conformada la poblacién

de estudio por 70 sujetos como se muestra en la figura 2.

Figura 2 Ndmero de pacientes incluidos y excluidos del estudio.
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Los grupos de estudio se conformaron gracias a la técnica de Strain global
longitudinal a través del ecocardiograma, utilizando un punto de corte de <-18% que
representa el acortamiento del miocardio durante la contraccion para hacer el diagndstico

de disfuncion contractil, esta prueba se realiza en el ventriculo izquierdo.
Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio

En el cuadro 5 se muestran las variables clinicas de la poblacion de estudio donde
observamos que la edad media es de 39, la mayor parte de los pacientes no se encontraban
en peso normal solo el 38% de los pacientes tuvo un IMC normal, el 43% tuvo sobrepeso y

la obesidad solo represento un 19%.

Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.

Media + DE Min-Max
Edad (afios) 39+99 20-54
Peso (kg) 65+ 11.3 45-117
Talla (m) 1.5 + 0.05 1.43-1.72
IMC (kg/m2) 27 +5 18-48
Cintura (cm) 91 +10.6 68-132
Cadera (cm) 99 + 98 77-138
TA sistélica (mmHg) 109 + 11.2 90-130
Ta diastdlica (mmHg) 68 + 7.71 60-80
Colesterol (mg/dl) 183 + 38.6 107-280
indice QUANTOSE-RI 68 + 14.1 28-90

* IMC= indice de masa corporal, Rl =resistencia a insulina, DE= desviacion estandar, kg: kilogramos,
m= metros, IMC: Indice de masa corporal, TA= tension arterial, (mmhg) milimetros de mercurio,

(mg/dl) miligramos/ decilitro.

La tension arterial en nuestra poblacion total se comportd de manera homogénea
tanto en TA sistélica como en diastdlica, debido a los criterios de exclusion. En la
comparacion de nuestras variables antropomeétricas fue un grupo homogéneo solo en el

27% de nuestra poblacién se encontré colesterol fuera de rangos normales (>200 mg/dl). El
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60% de nuestra poblacién presenté RI, con un indice QUANTOSE-IR >63 puntos, mientras

que el 40% con un indice QUANTOSE-IR < 63 puntos.

Datos clinicos de lupus eritematoso en la poblacion de estudio

El tiempo de evolucion de la enfermedad en nuestra poblacién fue de 12 afios, la
actividad se midi6 por MEX-SLEDAI, encontrandose el 22% con actividad (puntaje >2). Las
manifestaciones de actividad de la enfermedad mas comunes fueron alopecia y ulceras
orales. El dafio organico evaluado por SLICC DI, fue de 21%, la afeccion renal fue la mas
frecuente. El 100% de los pacientes se encontraban en tratamiento, solo 2 pacientes no
tomaban esteroides, el resto tomaba prednisona con 8 mg al dia promedio, el 42% de los
pacientes se encontraba al menos con un inmunosupresor y el 51% de los pacientes tomaba

antimalaricos.

Cuadro 6. Caracteristicas clinicas de nuestra poblacion de pacientes con LES

Variables de LES (n=70) Media+DE
Tiempo de evolucién (afios) 12 + 494
Dosis de prednisona (mg/dia) 8+49
Frecuencia (%)

Tabaquismo 4.2

Uso de inmunosupresor 428
Actividad MEX SLEDAI 22.8
Dafio “por SLICC DI 214

*DE= desviacion estandar, * porcentaje (%), mg= miligramos, *MEX-SLEDAI=indlice de actividad en

mexicanos con LES *SLICC DI=indlice de dario cronico en LES

Caracteristicas de la poblacion por grupos de estudio

Los grupos de estudio se conformaron por Strain global longitudinal (disfuncion
ventricular sistolica) a traves del ecocardiograma, el 15% presenta disfuncion sistdlica. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes agrupados por la presencia disfuncion ventricular
sistélica se observan en el cuadro 3. No encontramos diferencias significativas entre pacientes

en ningunas de las variables clinicas.
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Cuadro 7. Caracterizacion clinica por grupos de estudo.

Pacientes sin disfuncion Pacientes con disfuncién Valor de

contractil (n=59) contractil (n=11) p

Media + DE Media + DE
Edad (afios) 389 + 9.9* 39.9+ 10* 0.809
Peso (kg) 64.6+8.9 69.7£19.9 0171
Talla (m) 1.56+0.05 1.54+0.03 0.167
IMC (kg/m2) 26.2+3.4 29+5.2 0.269
Cintura (cm) 90.2+9.7 94+10.4 0.226
Cadera (cm) 98.4+9.7 104+11 0.210
TA sistélica (mmHg) 109.6+11.3 110.9+9.8 0.936
TA diastélica (mmHg) 67.4+8.2 66.5+6.4 0.610
Colesterol (mg/dl) 182+37.3 202.9+32.7 0.910

* U de Mann Whitney nivel de significancia p=0.05 DE= Desviacion estandar, (cm) centimetros, (kqg) kilogramos, (mZ2) metros
cuadrados, (mmHg) milimetros de mercurio, (mg/d|) miligramos/decilitro, IMC= indice de masa corporal, TA= tension arterial,

RI=Resistencia a insulina.

El cuadro 8 se muestran las caracteristicas del LES en los grupos el tiempo de
evolucién de la enfermedad fue mayor en los pacientes con disfuncion contractil, se realizd
el analisis estadistico obtuvimos un p no significativa (p=0.066). El consumo de cloroquina
fue mas frecuente en las pacientes sin disfuncion que en las con disfuncién pero no demostro
relevancia estadistica (p=0.276). El porcentaje de pacientes con actividad (MEX SLEDAI) y
dafio crénico (SLICC) fueron similares en ambos grupos con una p=0.688 y 0.607

respectivamente.
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Cuadro 8. Caracteristicas del lupus eritematosos sistémico por grupos.

Pacientes sin disfuncion Pacientes con disfuncion Valor

contractil (n=59) contractil (n=11) deP
Media + DE Media + DE
Tiempo de evolucion de 10.2+4.9 14.5+3.6 0.066
LES (afios)
Prednisona dosis diaria 8.1+4.8 7.1£5 0.681
(mg)
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Uso de Cloroguina 51 30 0.276
Uso inmunosupresor 56 55 0.932
Actividad por MEX- 22 18 0.688
SLEDAI
SLICC 25 27 0.607

*U de Mann Whitney nivel de significancia p=0.05 DE*(mg) miligramos nivel de significancia p=0.05, (%) porcentaje, DE=
desviacion estanaar *mg=miligramos *MEX-SLEDAI=indice de actividad en mexicanos con LES *SLICC=indlice de dafio cronico

enLES

Cuadro 9 Variables de ecocardiograma por grupos de estudio.

Pacientes sin disfuncion contractil Pacientes con disfunciéon contractil Valor de P

del ventriculo izquierdo (n=59) del ventriculo izquierdo (n=11)

SGL (%) -2+2.35 -16.9+£0.96 0.0001
SGC (%) -27.60+4.58 -21.5£4.13 0.633
Diametro VI 4.55+0.76 477+0.56 0.672
diastole (mm)

Diametro VI 2.8+0.5 2.85+0.4 0.788
sistole (mm)

FEVI (%) 65.3+4.5 63.8+4.6 0.257

*U de Mann Whitney nivel de significancia p=0.05 *DE= desviacion estanadar, SGL =Strain global longitudinal, SGC= Strain global

clrcunferencial, Vi=ventriculo izquierdo, FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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En el cuadro 9 se muestran los promedios del Strain longitudinal global vy
circunferencial, ya que el Strain longitudinal fue lo que permitié la creacion de grupos con'y
sin disfuncion ventricular, fue la Unica variable estadisticamente significativa p=0.0001. En el
cuadro 10 se muestra la media + DE los valores del indice QUANTOSE-IR de acuerdo a los
grupos con y sin disfuncion ventricular. Aunque el indice QUANTOSE-IR tuvo tendencia a un
aumento en el grupo con disfuncion ventricular en comparacion con el obtenido del grupo

sin disfuncion ventricular, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Cuadro 10 Indice QUANTOSE-IR en los grupos de estudio.

Sin disfuncién contractii  Con disfuncién contractil Valor de P
Media+DE Media +DE
indice QUANTOSE- 67+14 72+14 0.238

IR (puntos)

*U de Mann Whitney nivel de significancia p=0.05 *DE= desviacion estandar,

El indice de Quantose-IR tiene un punto de corte establecido en una poblacién
europea de >63 puntos que realiza el diagnostico de RI, se realizé el analisis estadistico con
spss para ver si se obtendria significancia estadistica al cambiar la variable a categoérica vy el
valor de p fue de p=0.278 como se muestra en el cuadro 12 si hubo mayor nimero de

pacientes con Rl y disfuncion ventricular pero no logro ser significativo.

Cuadro 11 RI por el indice de Quantose—IR en los grupos de estudio

VALOR DE
DISFUNCION VENTRICULAR
CHI2
CON SIN TOTAL
Resistencia
. ] 36 8 44 0.278
a insulina

* Chi cuadrada nivel de significancia p=0.05

Durante el ecocardiograma se evalud la morfologia y funcionalidad de las véalvulas

aortica, tricuspide y mitral. En el presente estudio encontramos que el 57% de nuestra
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poblaciéon de estudio (LES) present6 alteraciones en la en las valvulas cardiacas. En la figura
3 se observan las valvulopatias frecuentes encontradas en nuestra poblacién. La vélvula mitral
fue la mas afectada en la valva septal, con una lesibn mixomatosa que ocasionaba una
insuficiencia leve. La valvula tricUspide presento insuficiencia leve funcional. Todas las
valvulopatias fueron leves en su mayoria funcionales las cuales pueden ser debidas a causas

externas al corazon.

Figura 3 Lesiones valvulares en pacientes con LES diagnosticadas por ecocardiograma

Valvulopatias
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DISCUSION

Las manifestaciones cardiacas en pacientes con LES son multiples e influyen en el
pronostico de la enfermedad, se sabe que la funcion miocardica en estos pacientes es
subestimada, y por técnicas nuevas mas sensibles como la medicion del Strain, muestran
mayores alteraciones, incluso podria deberse a la propia enfermedad y su relacion con la
inflamacion crénica. Nuestro estudio evalud si existe un comportamiento diferente del
puntaje de QUANTOSE IR en los grupos con y sin disfuncion ventricular para identificar si
influye en esta alteracion metabdlico al desarrollo de patologias cardiacas en LES, no se
encontré diferencia estadistica entre los grupos. (p=0.238) utilizando una prueba no

paramétrica U de Mann Whitney.

Huang vy cols., (64) reportaron que el Strain global longitudinal es independiente de
las alteraciones en la presion sistdlica y se relacionaban con actividad, en nuestro estudio no
se evalud el riesgo entre dichas variables, dado a que el comportamiento de la presion
sistélica fue similar en ambos grupos. Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en
el estudio fueron homogéneas tanto las demograficas como las de actividad de la
enfermedad, esto puede deberse a que la poblacion elegida es una cohorte cautiva con un
adecuado control de la enfermedad y los pacientes incluidos no contaban con
comorbilidades como DM2 o HAS. Las caracteristicas de nuestra poblacion son muy similares
a lo reportado por estudios que evaltan la funcién ventricular, dado que la hipertension

sistolica o diastdlica elevada modifica la contractilidad miocéardica.

Dhakal y cols., (18) mencionan que la edad es un factor que influye al aumentar el
riesgo de disfuncion contractil y por ende de insuficiencia cardiaca, en nuestro estudio no se
incluyeron pacientes mayores de 55 afios, lo cual disminuyd la posibilidad de encontrar
disfuncion por esta razén; no encontramos diferencia en la edad de los pacientes ni el tiempo
de evolucion de la enfermedad. Esta seleccién de pacientes nos permite observar mejor el
comportamiento de las variables principales. También se encontrd que los indices de
actividad y dafio se comportaron de manera homogénea en ambos grupos, lo cual se pudo
ver reflejado en los medicamentos usados como los esteroides; Prasad y cols., (65) comentan
que dosis de prednisona menores 7.5mg son recomendables para evitar el aumento de

riesgo cardiovascular, aunque es el tratamiento mas frecuentemente utilizado en nuestra
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poblacion solo dos pacientes no tomaban esteroides, los cuales no presentaron disfuncién

el resto consumia un promedio de 8 mg al dia de prednisona.

Existen estudios recientes que mencionan el efecto cardioprotectores de los
antimalaricos, en nuestro estudio se encontré que el 51% de la poblacién total consumia
cloroquina y el 34% de los pacientes sin disfuncion contractil la consumen, pero no se

encontro diferencia entre grupos(p=0.276) (66).

Ninguno de los pacientes incluidos tenia IC evaluada por FEVI, como mencionan
Bamaiyi y cols., (67) existe un subdiagndstico de la disfuncion sistdlica, con este parametro,
el 15% de nuestra poblacion presentd disfuncion sistélica medida por Strain, con un GSL
promedio de -16.9%, similar al reportado en otros estudios como el de Nikdoust (63) donde
evalud a sujetos con LES y controles sanos, concluyendo que el Strain es una técnica no

invasiva que tiene mayor sensibilidad que la FEVI.

El 22% de nuestros pacientes presentaba actividad de LES, pero solo el 10% de estos
pacientes padecian disfuncion ventricular, no se encontrd diferencia significativa en los
grupos. Huang y cols.,(64) reportaron que la actividad de la enfermedad tiene un impacto en
la disfuncion ventricular. Por lo cual nosotros mediante lo observado no concordamos que
la actividad influya en los pacientes con disfuncion contractil como lo reportaron, esto podria
deberse a que el porcentaje de pacientes con actividad era bajo en ambos grupos y aquellos

que tenian actividad eran con manifestaciones no graves como alopecia y ulceras orales.

Se han reportado diferentes valvulopatias subclinicas en pacientes con LES, Coheny
cols., (68) reportan que la alteracion mas frecuente es de tipo fibrosis llamada valvula
mixomatosa, la valva mas afectada es la septal de la valvula mitral, esto impide el cierre
hermético durante la diastole del ciclo cardiaco, ocasionando una insuficiencia mitral leve. El
57% del total de nuestra poblacion presentd anormalidades valvulares, la valvula mas
afectada con un 34% fue la valvula tricUspide, lo cual no concuerda con lo antes reportado;
a pesar de esta diferencia anatdmica en las pacientes con LES no se vio afectada la funcion
ventricular izquierda, por ello en nuestros grupos no se observo que este hallazgo pudiera

ocasionar la disfuncion ventricular, a pesar de ser subclinica y por recomendacion de
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cardiologia se decidié iniciar Acido Acetilsalicilico a dosis bajas en pacientes con vélvula

mixomatosa y seguimiento por la consulta externa.

CONCLUSIONES
La disfuncion del ventriculo izquierdo no se relaciona a Rl medida por indice de

QUANTOSE IR.

La FEVI subestima la presencia de disfuncion ventricular sistélica.

PERSPECTIVAS

Sugerir la realizacion del ecocardiograma con Strain a los pacientes con LES, ya que
en este trabajo demostramos que se pueden detectar anomalias en la funcion ventricular
incluso en ausencia de alteraciones de la FEVI. Ademas el ecocardiograma seria de utilidad
para el diagnostico de valvulopatias que en los pacientes con LES segln nuestros resultados
se encuentran presentes en el 57% de estos, lo que daria pauta a un tratamiento oportuno
de las patologias cardiovasculares que no serian detectables por medio de otros estudios en

estos pacientes.

FORTALEZAS

Se incluyeron pacientes con muy pocos factores cardiovasculares, lo que evita
confusion en resultados. Se utilizaron técnicas de diagndstico recientes sensibles y especificas
para detectar alteraciones en la Rl se corrieron los datos en laboratorios especializados; el
ecocardiograma Strain para determinar la funcién del ventriculo izquierdo del miocardio, fue
realizado por el experto en el hospital de especialidades con un ecocardiograma de Ultima

generacion.

LIMITACIONES

El numero de sujetos incluidos en el estudio es una de las principales limitaciones, ya

que es una enfermedad con una prevalencia baja.

45



BIBLIOGRAFIA

10.

M.

46

Fortuna G, Brennan MT, Rcsedb FDS. Systemic Lupus Erythematosus and
Management. 2013;57:631-55.

Bengtsson AA, Ronnblom L. Systemic lupus erythematosus: still a challenge for
physicians. J Intern Med. 2017;281(1):52-64.

Alarcon D. Lupus Eritematoso Sistémico. Bol Epidemiol Sist Nac Vigil Epidemiol.
2013;30:5-25.

Gatto M, Zen M, Ghirardello A, Bettio S, Bassi N, laccarino L, et al. Emerging and critical
issues in the pathogenesis of lupus. Autoimmun Rev [Internet]. 2013;12(4):523-36.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2012.09.003

Pamuk ON, Akbay FG, Donmez S, Yilmaz N, Calayir GB, Yavuz S. The clinical
manifestations and survival of systemic lupus erythematosus patients in Turkey: Report
from two centers. Lupus. 2013;22(13):1416-24.

Ahmadpoor P, Dalili N, Rostami M. An Update on Pathogenesis of Systemic Lupus
Erythematosus. 2014,171-84.

Lee YH, Choi SJ, Ji JD, Song GG. Overall and cause-specific mortality in systemic lupus

erythematosus : an updated meta-analysis. Lupus. 2016;1-8.

Piroozmand A, Kashani HH, Zamani B. Correlation between Epstein-Barr Virus Infection
and Disease Activity of Systemic Lupus Erythematosus : a Cross-Sectional Study.
2017,18:523-7.

Barbhaiya M. Ultraviolet radiation and systemic lupus erythematosus. 2014;

Pretel M, Espa LMA. Lupus eritematoso inducido por farmacos. Actas
dermosifiliogriaficas [Internet]. 2012;(0001):1-13. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2012.09.007

Jarukitsopa S, Hoganson DD, Crowson CS, Sokumbi O, Davis MD, Michet CJ, et al.
Epidemiology of systemic lupus erythematosus and cutaneous lupus erythematosus in
a predominantly white population in the United States. Arthritis Care Res (Hoboken).
2015;67(6):817-28.



12.

13.

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

47

Mikdashi J, Nived O. Measuring disease activity in adults with systemic lupus
erythematosus: the challenges of administrative burden and responsiveness to patient
concerns in clinical research. Arthritis Res Ther [Internet]. 2015;17(1):183. Available from:
http://arthritis-research.com/content/17/1/183

Hagberg N, Ronnblom L. Systemic Lupus Erythematosus - A Disease with A
Dysregulated Type | Interferon System. Scand J Immunol. 2015;82(3):199-207.

Hochberg MC. Updating the American college of rheumatology revised criteria for the
classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997 Sep;40(9):1725-
1725.

Petri M, Orbai A-M, Alarcén GS, et al. Derivationand validation of the systemic lupus
international  collaborating clinics classification criteria  for systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum. 2012;64(8):2677-86.

Fivush R. Development of quality indicators to evaluate the monitoring of SLE patients

in routine clinical practic. Autoimmun Rev. 2015;25(4):368-79.

Ginzler E, Tayar J. Lupus eritematoso sistémico ( lupus ). Col Estadunidense Reumatol.
2013;14:1-7.

Dhakal BP, Kim CH, Al-Kindi SG, Oliveira GH. Heart failure in systemic lupus
erythematosus. Trends Cardiovasc Med [Internet]. 2018;28(3):187-97. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.tcm.2017.08.015

Magro-Checa C, Salvatierra J, Rosales-Alexander JL, Raya Alvarez E. Riesgo
cardiovascular en el lupus eritematoso sistémico: factores implicados y métodos para
su valoracion. Semin la Fund Espafiola Reumatol [Internet]. 2012;13(3):95-102. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.semreu.2012.06.004

Danza A, Grafia D, Gofii M, Vargas A, Ruiz-irastorza G. Hidroxicloroquina en el
tratamiento de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Rev Med Chile.
2016;144:232-40.

Tselios K, Urowitz MB. Cardiovascular and Pulmonary Manifestations of Systemic Lupus
Erythematosus. Curr Rheumatol Rev [Internet]. 2017;13(3):206—18. Available from:
http://www.eurekaselect.com/153693/article



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

48

Neubauer BE, Gray JT, Hemann BA. Heart Failure: Optimizing Recognition and
Management in Outpatient Settings. Prim Care - Clin Off Pract [Internet].
2018;45(1):63-79. Available from: https://doi.org/10.1016/j.pop.2017.11.004

Blair JE, Huffman M, Shah SJ. Heart failure in North America. Curr Cardiol Rev [Internet].
2013;9(2):128-46. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3682397&tool=pmcentre

z&rendertype=abstract

Gokdeniz T, Erkol A, Kalayciog lu E, Cag ri Aykan A, Gul i, Boyaci F, et al. Relation of
Epicardial Fat Thickness to Subclinical Right Ventricular Dysfunction Assessed by Strain
and Strain Rate Imaging in Subjects with Metabolic Syndrome: A Two-Dimensional
Speckle  Tracking  Echocardiography  Study.  Echocardiography [Internet].
2015;32(2):248-56. Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/echo.12635

Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE, Drazner MH, et al. 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure. J Am Coll Cardiol [Internet].
2013;62(16):e147-239. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0735109713021141

Gutierrez JP, Rivera-Dommarco J, Shamah-Levy T, Villalpando-Hernandez S, Franco A,
Cuevas-Nasu L, Romero-Martinez M H-AM. Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
2012. Resultados nacionales [Internet]. Instituto Nacional de Salud Publica. 2012. p. 200.
Available from:
http://ensanut.insp.mx/informes/ENSANUT2012ResultadosNacionales.pdf

Alcaraz A, Matta G, Chaparro M, Soto N. America Latina : Carga de enfermedad de la

insuficiencia cardiaca en America sistematica y metanalisis revision. 2016;69(x):1051-60.

Satriano A, Heydari B, Narous M, Exner D V., Mikami Y, Attwood MM, et al. Clinical
feasibility and validation of 3D principal strain analysis from cine MRI: comparison to
2D strain by MRI and 3D speckle tracking echocardiography. Int J Cardiovasc Imaging.
2017;33(12):1979-92.

Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP, Fleisher LA, et al. 2017
AHA/ACC Focused Update of the 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of

Patients With Valvular Heart Disease: A Report of the American College of



30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

49

Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Vol.
70, Journal of the American College of Cardiology. 2017. 252-289 p.

Mor-avi V, Lang RM, Badano LP, Belohlavek M, Cardim NM, Sengupta PP, et al. Current
and evolving echocardiographic techniques for the quantitative evaluation of cardiac
mechanics: ASE/ EAE consensus statement on methodology and indications. Am Soc
Echocardiogr. 2011;24:277-313.

Pinto M. Strain: Una ventana a la mecanica ventricular. Rev Chil Cardiol. 2011;30(2):155-
0.

Kinno M, Nagpal P, Horgan S, Waller AH. Comparison of Echocardiography, Cardiac
Magnetic Resonance, and Computed Tomographic Imaging for the Evaluation of Left
Ventricular Myocardial Function: Part 1 (Global Assessment). Curr Cardiol Rep.
2017;19(1).

Ozcan ANS, Aslan AN, Unal O, Ercan K, Kiictiksahin O. A novel ultrasound-based
technique to establish a correlation between disease activity and local carotid stiffness
parameters in rheumatoid arthritis. Med Ultrason. 2017;19(3):288-94.

Olaya P, Sanchez J, Osio LF. Strain y strain rate para dummies. Rev Colomb Cardiol.
2011;18(6):340-4.

Lilli A, Tessa C, Diciotti S, Croisille P, Clarysse P, Del Meglio J, et al. Simultaneous strain-
volume analysis by three-dimensional echocardiography: Validation in normal subjects

with tagging cardiac magnetic resonance. J Cardiovasc Med. 2017;18(4):223-9.

Dalen H, Thorstensen A, Aase SA, Ingul CB, Torp H, Vatten LJ, et al. Segmental and
global longitudinal strain and strain rate based on echocardiography of 1266 healthy
individuals: the HUNT study in Norway. Eur Hear J - Cardiovasc Imaging. 2010
Mar;11(2):176-83.

Bello V Di, Talini E, DellOmo G, Giannini C, Delle Donne MG, Canale ML, et al. Early
left ventricular mechanics abnormalities in prehypertension: A two-dimensional strain
echocardiography study. Am J Hypertens. 2010;23(4):405-12.

Yoshikawa H, Ehrhart EJ, Charles JB, Custis JT, Larue SM, Sciences RH. HHS Public
Access. 2016;14(October 2012):39-57.



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50

Gargiulo P, Marsico F, Renga F, Dell'Aversana S, Esposito |, Marciano C, et al. The
metabolic syndrome in heart failure: insights to specific mechanisms. Heart Fail Rev.
2019 Aug;

Leonardo V, Felicia M, Scicchitano P, Cortese F, Gesualdo M, Zito A, et al. Insulin
resistance and endothelial function in children and adolescents. Int J Cardiol [Internet].
2014;174(2):343-7. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.04.115

Guyton AC, Hall JE. Tratado de fisiologia de Guyton. Doceava. Guyton AC, Hall JE,
editors. Igarss 2014. Barcelona, Espafia: ELSEVIER; 2011. 939-950 p.

Boron WF, Boulpaep EL. Medical Physiology. third edit. Boron WF, Boulpaep EL,
editors. Philadelphia,PA USA: ELSEVIER; 2017. 1035-1053 p.

El Magadmi M1, Ahmad Y, Turkie W, Yates AP, Sheikh N, Bernstein RM, Durrington PN,
Laing | BI. Hyperinsulinemia, insulin resistance, and circulating oxidized low density

lipoprotein in women with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 2006;33(1):50-
6.

Laakso M. Is Insulin Resistance a Feature of or a Primary Risk Factor for Cardiovascular
Disease? Curr Diab Rep. 2015;15(12):105.

Hasani-Ranjbar S, Shirzad N, Bakhshi FM. 3-Year-Old Boy with Severe Obesity and
Pseudoacromegaly; Short course treatment with Orlistat™. Iran J Diabetes Lipid Disord.
2010;9(21):1-5.

Dédjan a. H, Chadli A, El Aziz S, Farougi A. Hyperandrogenism-Insulin Resistance-
Acanthosis Nigricans Syndrome. Case Rep Endocrinol. 2015;2015(Figure 2):1-4.

Gonzalez-Saldivar G, Rodriguez-Gutierrez R, Ocampo-Candiani J, Gonzalez-Gonzélez
JG, GOmez-Flores M. Skin Manifestations of Insulin Resistance: From a Biochemical
Stance to a Clinical Diagnosis and Management. Dermatol Ther (Heidelb). 2017;7(1):37—
51.

LiR Yu G, Yang D, Li S, Lu S, Wu X, et al. Prevalence and predictors of metabolic
abnormalities in Chinese women with PCOS: a cross- sectional study. BMC Endocr
Disord. 2014;14:76.

Bonora E, Targher G, Alberiche M, Bonadonna RC, Saggiani F, Zenere M, et al. Closely



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

51

Mirrors the Glucose Clamp. 2000;23(1):57-63.

Cobb J, Gall W, Adam K-P, Nakhle P, Button E, Hathorn J, et al. A novel fasting blood
test for insulin resistance and prediabetes. J Diabetes Sci Technol. 2013 Jan;7(1):100-10.

Cobb J, Eckhart A, Perichon R, Wulff J, Mitchell M, Adam K-P, et al. A Novel Test for
IGT Utilizing Metabolite Markers of Glucose Tolerance. J Diabetes Sci Technol.
2015;9(1):69-76.

Hollywood K, Brison DR, Goodacre R. Metabolomics: Current technologies and future
trends. Proteomics. 2006;6(17):4716—-23.

Park S, Sadanala KC, Kim E-K. A Metabolomic Approach to Understanding the
Metabolic Link between Obesity and Diabetes. Mol Cells. 2015;38(7):587-96.

Venkatesan P, Tiwari A, Dasgupta R, Carey M, Kehlenbrink S, Wickramanayake A, et al.
Journal of Diabetes and Its Complications Surrogate measures of insulin sensitivity
when compared to euglycemic hyperinsulinemic clamp studies in Asian Indian men
without diabetes. 2015;

Moaref A, Faraji M, Tahamtan M. Subclinical left ventricular systolic dysfunction in
patients with metabolic syndrome: A case—control study using two-dimensional
speckle tracking echocardiography. ARYA Atheroscler. 2016;12(6):254-8.

Dinh W, Lankisch M, Nickl W, Scheyer D, Scheffold T, Kramer F, et al. Insulin resistance
and glycemic abnormalities are associated with deterioration of left ventricular diastolic
function: A cross-sectional study. Cardiovasc Diabetol [Internet]. 2010;9(Lvdd):1-12.
Available from:
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L51
117908%5Cnhttp://www.cardiab.com/content/9/1/63%5Cnhttp://dx.doi.org/10.1186/14
75-2840-9-
63%5Cnhttp://sfx.library.uu.nl/utrecht?sid=EMBASE&issn=14752840&id=doi:10.1186%
2F1475-2840

Cauwenberghs N, Knez J, Thijs L, Haddad F, Vanassche T, Yang W, et al. Relation of

Insulin Resistance to Longitudinal Changes in Left.

Almeida ALC de, Teixido-Tura G, Choi E-Y, Opdahl A, Fernandes VRS, Wu CO, et al.
Metabolic Syndrome, Strain, and Reduced Myocardial Function: Multi-Ethnic Study of



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

52

Atherosclerosis. Arg Bras Cardiol [Internet]. 2014;327-35. Available from:
http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/abc.20140040

Upadhyay RK. Emerging Risk Biomarkers in Cardiovascular Diseases and Disorders. J
Lipids. 2015;2015:1-50.

Tanwani J, Tselios K, Gladman DD, Su J, Urowitz MB. Lupus myocarditis: a single center
experience and a comparative analysis of observational cohort studies. Lupus.
2018;27(8):1296-302.

Liu Y, Kaplan MJ. Cardiovascular disease in systemic lupus erythematosus : an update.
2018;

Buss SJ, Wolf D, Korosoglou G, Max R, Weiss CS, Fischer C, et al. Myocardial Left
Ventricular Dysfunction in Patients with Systemic Lupus Erythematosus : New Insights
from Tissue Doppler and Strain Imaging Myocardial Left Ventricular Dysfunction in

Patients with Systemic Lupus Erythematosus : New Insights from Tissue Do. 2010;37(1).

Nikdoust F, Bolouri E, Tabatabaei SA, Goudarzvand M, Tahereh S. Early diagnosis of
cardiac involvement in systemic lupus erythematosus via global longitudinal strain (
GLS ) by speckle tracking echocardiography. Tabriz Univ Med Sci [Internet].
2018;10(4):231-5. Available from: https://doi.org/10.15171/jcvtr.2018.40

Huang BT, Yao HM, Huang H. Left ventricular remodeling and dysfunction in systemic
lupus erythematosus: A three-dimensional speckle tracking study. Echocardiography.
2014;31(9):1085-94.

Prasad M, Hermann J, Gabriel SE, Weyand CM, Mulvagh S, Mankad R, et al. disease.
2016;12(3):168-76.

Mohamed AAA, Hammam N, El Zohri MH, Gheita TA. Cardiac manifestations in
systemic lupus erythematosus: Clinical correlates of subclinical echocardiographic
features. Biomed Res Int. 2019;2019.

Bamaiyi AJ, Woodiwiss AJ, Peterson V, Gomes M, Libhaber CD, Sareli P, et al. Insulin
resistance influences the impact of hypertension on left ventricular diastolic

dysfunction in a community sample. Clin Cardiol. 2019;42(2):305-11.

Cohen AD, Shoenfeld Y. The association between SLE and valvular heart disease : An



53

extensive data. 2017;0-2.



ANEXO
[

A
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION E INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Nombre del estudio

“Determinacion de resistencia a insulina en pacientes con lupus
eritematoso sistémico con y sin disfuncién contractil del
ventriculo izquierdo”

Lugar y fecha:

Puebla, Pueblaa ___de __ del 20 .

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad del sistema
inmune, este es el encargado de la defensa natural que posee nuestro
organismo, para protegernos de diferentes agentes agresores como
virus, bacterias, hongos etc. Por lo tanto nos protege de infecciones y
enfermedades. Las pacientes que padecen lupus eritematoso
sistémico (LES) tienen mayor riesgo hasta 52 veces mas de padecer
alguna enfermedad relacionada con el corazon, las células
inflamatorias son transportadas a través de los vasos sanguineos a la
circulacién de la sangre a todo el cuerpo, por ello puede afectar varios
o6rganos sobre todo en los periodos llamados de actividad. El
ecocardiograma es un estudio de ultrasonido que a través de ondas
reporta imagenes de nuestro corazon de manera superficial, no dafia
la piel, ni produce dolor ademas que no requiere ningln tipo de
medicamento para su realizacion. Por otro lado la resistencia a insulina
es una condicion que presenta una deficiencia en el proceso de
absorcion y transformacion de la glucosa (azUcares) en energia dentro
de nuestras células, provocando que la insulina permita que la glucosa
siga circulando en la sangre, que en resultados de laboratorio posterior
elevando los niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia). La finalidad
de realizar estos estudios diagnosticos es ver como funcionan las fibras
musculares del corazon e identificar si existe un riesgo metabdlico que
pudiera afectar las estructuras o el flujo de sangre a nuestros 6rganos
provocando un dafio, dado que en ocasiones no presenta sintomas
visibles, estas pruebas se realizan con la finalidad de prevenir
enfermedades graves.

Objetivo: Comparar si la resistencia a insulina es diferente en
pacientes con LES con y sin disfuncién contractil del ventriculo
izquierdo.

Procedimientos:

Se realizard una revision del expediente clinico e identificacion de
pacientes los cuales cumplan con los criterios de inclusion. Posterior
se aplicara un cuestionario y se les dara cita para la toma de muestra
sanguinea, asi como se agendara la cita con el cardi6logo para que
realice el estudio de imagen (ecocardiograma) y teniendo los dos
valores se analicen los resultados.

Posibles riesgos y molestias:

Riesgo minimo. Posterior al ecocardiograma método de imagen no
invasivo sin riesgo se tomara la muestra sanguinea, puede referir dolor,
edema, rubor o equimosis.

Posibles  beneficios que
recibird al participar en el
estudio:

Las pacientes que se determine alguna alteracion cardiaca se enviaran
para realizar una valoracion de cardiologia, se realizara la deteccion de
colesterol y triglicéridos para disminuir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y se les orientara sobre habitos higiénico dietéticos
para evitar el progreso, asi como se les ofrecera orientacién sobre
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nutricién y en caso de padecer resistencia insulina se realizara él envié
a medicina interna para ofrecer el tratamiento para la resistencia a
insulina con el fin de evitar el desarrollo de enfermedades metabdlicas
como la diabetes mellitus tipo 2, también se les explicaran los factores
de riesgo para diabetes mellitus tipo 2.

Informacion sobre resultados
y alternativas de tratamiento:

De manera inmediata y oportuna se le informara el resultado, por
escrito y con imagenes en disco del ecocardiograma para que pueda
valorarse la interconsulta a cardiologia para su tratamiento.

Participacion o retiro:

Entiendo que mi participacion en este protocolo de investigacion, la
cual es de manera voluntaria y conservo el derecho de retirarme del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin dar
explicaciones y sin que esto afecte la atencion médica que recibo en el
Instituto.

Privacidad y confidencialidad:

Durante el estudio y posterior a él se mantendra la privacidad y
confidencialidad de los datos obtenidos segun la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, asi como lo dispuesto en la
Gltima revisién de la declaracion de Helsinky.

En caso de colecciéon de
material biolégico:

Se tomara una muestra de sangre, en una sola ocasién que sera
procesada sin costo alguno por su realizacion y se realizara el estudio
de ecocardiograma también sin costo alguno.

____No autorizo participar en el estudio de investigacién
____Siautorizo participar en el estudio de investigacion

___Si autorizo participar en el estudio de investigacion y ademas la
informacion obtenida se utilice para estudios futuros.

Beneficios al término del

estudio:

Obtenidos los resultados se podran poner en marcha programas de
prevencion de enfermedades cardiacas, los cuales tendrdn un alto
impacto en la calidad de vida en mujeres con lupus eritematoso
sistémico.

En caso de dudas o
aclaraciones relacionadas
con el estudio podra dirigirse
a:

Responsable del proyecto de investigacion
DC. Mario Garcia Carrasco médico adscrito IMSS
DC. Claudia Mendoza Pinto médico adscrita IMSS

Colaboradores:

Dr. José Adalberto Ramirez Hernandez adscrito IMSS
Dra. Liliana Perez Aquino
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A.2 Hoja para la recolecciéon de datos

NOMBRE: NSS Edad

Fecha de llenado del cuestionario

Dia / mes /afio

Conteste el cuestionario lo mas cercano a la verdad.

1.-Fecha de nacimiento Edad en afios cumplidos

Dia / mes /afio

2.-Sexo A) Femenino B) masculino

3.- Medidas antropomeétricas

Cintura cm  Cadera cm

Peso_ kg Talla____ mts IMC TA / mm/hg

4 -Inicio de la enfermedad

Dia / mes /afio

5.-Fecha de diagnostico LES

Dia / mes /afio
6.-Inicio de tratamiento LES

Dia /mes /afio
7.-Medicamentos marque los medicamentos que consume tache con una cruz
clorPar Aci OmCal
0og acedo eprcio
uin ta foli azo
a moco |

I

prednisona Azatioprina Metrotexate AAS

8.- Alguna vez ha dejado de consumir su medicamento

1dia b) 1vez a la semana ¢) mas de una vez a la semana d) varios dias al mes e) nunca
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9.- Frecuencia con la que le realizan estudios de gabinete
2 meses B) 6 meses C) anual

10.- Dosis actual de Prednisona cada

11.- Dosis acumulada de esteroides
12.- SCORES DE LES

MEX SLEDAI

SLICC

Fecha de los Ultimos laboratorios

11.- Pruebas de funcién hepatica

ALT AST BILIRRUBINA DIRECTA____
FA TGG____ BILIRRUBINA TOTAL

12.- Perfil de lipidos

Colesterol Trigliceridos RC

HDL LDL VLDL

13.- BH completa

Hb Formula blanca Plaquetas VSG
14.-Quimica sanguinea

Glucosa Urea Acido urico Creatinina
15.- insulina indice HOMA-IR

16.- QUANTOSE- IR Resultado

Dia / mes /afio

Resistencia a insulina Sl NO

17.-Cita para ecocardiograma

Dia / mes /afo
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A.3. indice de actividad MEX-SLEDAI.

PESO  VARIABLE

8

8
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Convulsiones

Psicosis

Sindrome  Organico

Cerebral

Trastorno visual

Trastorno de nervios
Craneanos

Cefalea lUpica

Accidente
cerebrovascular

Vasculitis

DEFINICION

De inicio reciente. Excluir causas metabdlicas, infecciosas
o secundarias a drogas.

Psicosis Capacidad alterada para desarrollar actividades
cotidianas debido a disturbio severo en la percepcion de
la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia, pérdida
marcada de asociaciones contenido pobre del
pensamiento, notorio pensamiento ildgico, bizarro,
desorganizado o conducta cataténica. Excluir uremia y
causas secundarias a drogas.

Funcién mental alterada con deterioro de la orientacion,
memoria y otra funcion intelectual de inicio rapido y
caracteristicas clinicas fluctuantes, incapacidad para
mantener la atencion en el medio ambiente, mas por lo
menos dos de los siguientes: alteracion e percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio o somnolencia diurna,
aumento o disminucion de la actividad psicomotora.
Excluir causas metabdlicas, infecciosas y secundarias a
drogas.

Cambios retinianos por LES. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos o hemorragia
coroidea o neuritis Optica. Excluir hipertension, infeccion
0 causas secundarias a drogas.

Inicio de neuropatia sensitiva o motora que involucra
nervios craneanos. Incluye vértigo debido a Lupus
Cefalea severa, persistente; puede ser tipo migrafia, pero
NO DEBE responder a analgésicos narcéticos.

De inicio reciente: Excluir arteriosclerosis.

Ulceras, gangrena, nddulos digitales dolorosos, infarto
periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o

angiografia diagndstica de vasculitis.



1
1
1

Artritis

Miositis

Cilindros urinarios
Hematuria

Proteinuria

Piuria
Rash

Alopecia

Ulceras mucosas

Pleuresia

Pericarditis

Hipocomplementemia

Actividad del ADN

Fiebre

Trombocitopenia

Leucopenia

Mas de dos articulaciones con dolor y signos de
inflamacion (sensibilidad, tumefaccion o derrame).
Debilidad y dolor muscular proximal con CPK/aldolasa
elevado cambios de EMG o biopsia que indican Miositis
Cilindros granulares O eritrociticos.

Mas de 5 gr por campo. Excluir célculos u otros.

Mayor de 0,5 g/24h. de inicio reciente o incremento > de
0,59/24 hrs

Mas de 5 leucocitos por campo. Excluir infecciones.

De inicio reciente o recurrencia de rash de tipo
inflamatorio

De inicio reciente o recurrencia de pérdida de cabello
anormal parche o difuso.

De inicio reciente o recurrencia de Ulcera nasal u oral.
Dolor pleuritico con frote pleural o derrame o
engrosamiento pleural

Dolor pericardico y por lo menos 1de los siguientes: frote,
derrame o confirmacion por EKG o ecocardiograma
Disminucién en CH50, C3, C4 por debajo de limite inferior
normal de laboratorio

Actividad > del 25% por prueba de Farr o por encima del
rango normal de laboratorio

> 38° C Excluir causa infecciosa

< 100,000/mm3. Excluir causas secundarias a drogas

< 3000/mm3. Excluir causas secundarias a droga

Guzmén J, Cardiel MH, Arce-Salinas A, Sdnchez-Guerrero J, Alarcén-Segovia D. Measurement of Disease Activity

in Systemic Lupus Erythematosus. Prospective Validation of 3 Clinical Indices. J Rheumatol 1992; 19:1551-8
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A.4. Reporte de ecocardiograma doppler color, strain

HOSPITAL DE ESPECIALDADES UMAE IMSS PUEBLA DD DE MM DE AAAA
PACIENTE:

AFILIACION:

EDAD:

SEXO___ PESO: kg Talla_____mts SC FC TA:
VENTRICULO IZQUIERDO:

DIAMETRO TELEDIASTOLICO: __ MM

DIAMTERO TELESISTOLICO: _ MM

FRACCION DE EYECCION |:___ % PORT STRAIN

GROSOR SEPTAL: _ MM PARED POSTERIOR: __ MM

MOVILIDAD SEGMNETRIA: _

VOUMEN DIASTOLICO: __ ML VOLUMEN SISTOOICO ___ML
FUNCION DIASTOLICA: NORMAL

VALVULA MITRAL. Valvas dentro de la normalidad, distancia e-septum de __mm pendiente
EF de __mm/seg velocidad de la onda E de __cm/seg velocidad de la onda A de __cm/seg
relacion E/A __ Tvi __cm, anillo mide ___cm2, AREA VALVULAR DE __cm?2; SIN/CON
INSUFICIENCIA

VALVULA AORTICA: Es trivalva, con tracto de salida mide ___mm raiz de _mm aorta
ascendente mide __mm unidon sinutubular de __mm anillo _mm, velocidad maxima de ___
m/seg gradiente maximo de ___ mmhg tvi __cm, SIN/CON INSUFICIENCIA

VALVULA TRICUSPIDEA. Con valvas con valvas dentro de la normalidad con velocidad de la
onda e de _.cm/seg onda a de __ cm/seg tvi _cm, anillo mide __ cm, SIN/CON
INSUFICIENCIA

Ventriculo derecho:

Didmetro __mm Area fraccion % Area diastdlica __cm?2 area sistélica __ ml

Movilidad segmentaria Funcion diastdlica:

REPORTE DE ECOCARDIOGRAMA DOPPLER COLOR, STRAIN
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DD DE MM DE AAAA HOSPITAL DE ESPECIALDADES UMAE IMSS PUEBLA
PACIENTE:
AFILIACION:

Auricula derecha. Normal mide __mm
Area izquierda normal mide __mm X __mm sin trombos
Septum interatrial normal

Septum interventricular normal pericardio normal

Strain longitudinal ventriculo izquierdo Strain circunferencial ventriculo izquierdo

- Eje corto base - %
4 camaras - % : :

- Eje corto Medio - %
2 camaras - % - :

- Eje corto apical - %
3 camaras - %

Global - %
GLOBAL - %
Rotacion

Eje corto base Sentido
Eje corto apex Sentido

ID. Estudio dentro de parametros normales

DR JOSE ADALBERTO RAMIREZ HDEZ
CARDIOLOGO
8911487
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A.5. Consideraciones éticas

Esta investigacion se considera: Riesgo minimo

Las personas que colaboran en la investigacion, segun el codigo de Nuremberg
tendran garantia de respeto a los principios de autonomia, beneficencia y justicia, ya que se
solicitd personalmente la participacion consiente e informada de los derechohabientes
invitados, formalizando la inclusion de estos Ultimos en el estudio, firmando la carta de
consentimiento informado (Anexo 16.2) correspondiente, en el entendido de que podran

retirarse del estudio si sus intereses asi lo convienen.

Ademas de mantener con los participantes un clima de respeto y cordialidad durante
el desarrollo del estudio, se mantendran en el anonimato la identidad de dichos participantes

y se pondran a la disposicién de estos Ultimos los datos obtenidos.

El estudio cumple con las pautas de la declaracion de Helsinki, ademas del Instructivo
para la operacion de la Comision de Investigacion Cientifica y de los Comités locales de
Investigacion de la BUAP e IMSS, los participantes que han aceptado firmar el consentimiento
se les ha brindado la informacion acerca de los alcances del estudio y se ha explicado sobre
la autorizacion para usar los datos obtenidos de la investigacion podran ser usados en

presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”.

62



A.6. Constancia de registro ante el comité de etica




A.7. Dictamen de autorizacion del protocolo

217212019 SIRELCIS
— wmn.go MEXICANO DEL zcuno SOQAL . I
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS g
L)) aalud
Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 2106 con nimero de registro 16 Cl 21 114 025 ante COFEPRIS y numero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 21 CEl 003 2017082
H GRAL ZONA NUM 5

FECHA Jueves, 21 de febrero de 2019.

DR. MARIO GARCIA CARRASCO
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que el protocolo de investigacién con titulo:

“Determinacion de resistencia a insulina en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con y sin disfuncién contractil del
ventriculo izquierdo”

que sometid a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodologica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenes A U T O RIZ A D_O, con el nimero de registro institucional:

I No. de Registro
R-2019-2106-007

ATENTAMENTE \

DR. JULIO ROBERT(
Presidente del Comité

LEYVA
de Investigacion en Salud No. 2106

IMSS

SECAMIOND) Y SO OAIAD %N
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A.8 Definiciones operacionales y conceptuales

Variables Definiciéon Definicion operacional
del estudio  conceptual
Funcién Se denomina a la Se realizan curvas de
contractil  fuerza de velocidad de acortamiento
contractilidad en funciéon del tiempo, que
descrita como la representa porcentajes
velocidad de segmentarios que dan como
acortamiento en las resultado un puntaje global
fibras musculares para valorar la funcidn
longitudinales, contractil.
circulares 'y radiales
del endocardio que
puede  condicionar
en una disfuncion
complicandose  con
una insuficiencia
cardiaca.
indice indice que Diagnostico a traves de 3
QUANTOSE determina metabolitos e insulina
IR mediante un Mediante una regresion
puntaje mayor lineal arroja el resultado
resistencia a €npuntos
insulina y a
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puntajes menores

sensibilidad

insulina

a

Escala

medicion

Dicotdmica

Funcién

de Unidades de escala

Funcion contractil

contractil

longitudinal

norr

Disfuncion contractil <-18¢

Cuantitativa discreta

Resistenc
ia a

insulina

1-120

puntos



Variables clinicas

de la poblacion

Edad

Dosis de
tratamiento

corticoesteroide

Talla

Peso

IMC

66

Definicion

conceptual

Tiempo que ha
transcurrido desde el
nacimiento de un ser

VIivO

Dosis indicada  al
momento de la

consulta

Se define como la
altura del individuo a

lo largo de su vida

Se define como el
peso del individuo a

lo largo de su vida

Indice que determina
mediante la talla y el
peso de un individuo
un  puntaje que
determina el estado
nutricional del
paciente. Se calcula
con la  formula

IMC=Peso/Talla 2

Definicién operacional

Afos cumplidos Tiempo
que ha transcurrido
desde el nacimiento de

un ser vivo.

Dosis en  miligramos
actual que consume el

paciente

Estatura del individuo al
momento de ser captado

en la consulta

Peso del individuo al
momento de ser captado

en la consulta

Puntaje del individuo al
momento de ser captado

en la consulta

Escalas de

medicion

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Unidades de

escala

Anos

Miligramos

Metros

Centimetros

Puntos



Tension arterial

Colesterol

Tiempo de

evolucion de LES

Cloroquina

Inmunosu presore

S

MEX-SLEDAI
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Es la medicion de la
presion arterial en el
brazo en cada latido
del individuo tiene
valores normales

estandarizados

El tiempo que ha
transcurrido desde el
diagnostico

comienzo del

tratamiento

especifico para la
enfermedad
Dosis  indicada  al

momento de la

consulta

Dosis  indicada al
momento de la

consulta

indice que determina
la  presencia de
signos o sintomas
que orientan el
estado de actividad
en LES en poblacion

de Mexicana.

Presion arterial medida al
momento de ser captado

en la consulta

Afio en que se realizo el
diagndstico y comenzé el

tratamiento de LES

Si el paciente consume o
no actualmente el

farmaco

Si el paciente consume o
no actualmente el

farmaco

Indica si el paciente ha
cursado con sintomas o

signos de actividad de LES

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Dicotdmica

Dicotdmica

Cuantitativa

discreta

Milimetros

de mercurio

Miligramos/

decilitro

ARos

Si

No

Si

No

Puntaje

>3
actividad de
la

enfermedad



SLICC Indice que indica el Indica si el paciente Cuantitativa Puntaje 0 a
dafio a drganos presenta una afectacion discreta 18 puntos
debido a la permanente que
enfermedad de LES ~ compromete el desarrollo

del complicaciones en LES
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A.9 Tecnicas de laboratorio e imagen
A. Ecocardiograma Strain 2D
Técnica tomada del consenso de cardiologia de la sociedad japonesa de ecocardiografia

(30)

Por ecocardiografia se tienen dos técnicas independientes que pueden usarse para medir:

1.- Rastreo bidimensional de VVI por segmentos para medir strain (velocidad de la

deformacién del miocardio)

2.- Doppler tisular para medir strain rate (deformacién del miocardio)

La tecnica de Strain describe la deformacion del miocardio, es decir, la fraccion cambio en la
longitud de un segmento de miocardio. Strain no tiene unidad y generalmente se expresa
como un porcentaje. La tension (strain) pueden ser valores positivos o negativos, que reflejan
alargamiento o acortamiento, respectivamente. En su manifestacion unidimensional mas
simple, una cuerda de 10 cm estirada a 12 cm tendria un 20% de tension positiva. La técnica
de Strain debe estudiarse en el eje corto (apical, medio y basal) en ventriculo izquierdo, asi
como en un egje apical (2,3 y 4 camaras) visualizar la valvula mitral y las cuerdas tendinosas
para valorar en conjunto la funcion cardiaca. Es necesario obtener por lo menos 3 ciclos
cardiacos consecutivos, lo ideal es que el analisis se realice fuera de linea, si se desea hacer

una prueba de variabilidad en el observador y confirmar la confiabilidad.

Es importante valorar la VVI y el sentido del movimiento de las fibras. La segmentacion de
las porciones laterales y septales permite valorar la porcion que pudiese encontrarse
afectada. La mejor medicion aportada por esta técnica seria el strain longitudinal global (16
segmentos), puesto que hace un promedio en las diferentes capturas de las ventanas

cardiacas.
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Se coloca al paciente en posicién de semifowler lateral, se coloca el brazo izquierdo en flexion
superior para explorar el térax, se visualiza en modo B en la vista a 3 camaras se miden los
diametros de las paredes de auricula izquierda y aorta asi como del ventriculo izquierdo,
posteriormente se mide la onda en modo M para ver el diametro sistole y diastole. Se utiliza
el doppler para ver si existe un dato de insuficiencia o estenosis de la valvula mitral, tricdspide,
0 aortica. Se realiza el strain circunferencial y radial en 3 cortes basal, papilar y apical, y se
obtiene un resultado global de las fibras. En la vista 4 camaras se observa la movilidad
juzgando visualmente el movimiento y utilizando la técnica de Simpson para medir el area
del corazodn izquierdo para calcular la faccion de eyeccion en sistole y diastole. Se mide la
longitud de onda de las 3 valvulas el flujo de entrada de la mitral, el flujo de salida del
ventriculo izquierdo de la aortica y el flujo de entrada a tricUspide y se valora si existe
alteracion al cierre o apertura de las valvulas. Se realiza el strain longitudinal del ventriculo
haciendo un promedio de 2, 3, y 4 camaras para observar si la contractilidad global se
encuentra normal y se analizan los segmentos. Se realiza el doppler tisular de las 3 paredes
lateral, septal e inferior para observar si existe una disfuncion sistélica o diastdlica en la

deformacién al contraerse el miocardio.

B. Indice QUANTOSE-IR

Los metabolitos seran analizados por cromatografia de liquidos de ultra alta resolucion
acoplada a espectrometria de masas en tandem (UPLC/MS-MS). La extraccion de la muestra
se hara a través de precipitacion directa de proteinas, utilizando plasma con EDTA, una
solucion de trabajo combinada de estandares internos y una mezcla de metanol y acido
formico. La mezcla debera agitarse y centrifugarse, y una alicuota del sobrenadante seré
inyectada en un UPLC Waters Acquity Clase | acoplado a un Espectrometro de masas Waters

Xevo TQ-S (Waters Corporation, Milford, MA).

Los metabolitos se resolveran en una columna de fase reversa Waters Acquity BEH C18 de 50
x 2.1 mm y 1.7 ym, con un gradiente de fase movil de acido férmico/ cloruro de amonio/
acetonitrilo/ metanol a una temperatura de columna de 40 °C y un flujo de 0.8 mL /min. La

ionizacion de los metabolitos se alcanzara mediante electrospray en modo negativo (ESI-).
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Posteriormente la aceleracién de los iones por un campo eléctrico, la dispersion de los iones
segln su masa/carga y por ultimo la deteccion de los iones y produccion de la
correspondiente sefial eléctrica. La cuantificacion de cada uno se hara de acuerdo a la
respuesta entre el area del metabolito y de su respectivo estandar interno, mediante el

método de minimos cuadrados y regresion lineal.
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