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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La hipertension pulmonar (HTP) es un problema grave entre los que padecen una
enfermedad del tejido conectivo. Si bien su prevalencia, en la poblacion general,
segun diversos estudios realizados en Europa, es baja, de 15 casos por millon de
habitantes, en esta clase especial de individuos, su frecuencia aumenta
considerablemente. Por ejemplo, en casos de esclerosis sistémica se ha estimado
qgue es del 10% en diversos metaandlisis y estudios de cohorte multicéntricos. En
Estados Unidos y Europa, la hipertensiéon pulmonar relacionada a casos con
esclerosis sistémica muestra incidencia de cerca del 70% del total de afecciones
del tejido conectivo. En Francia, se observo una tasa de 0.61 casos por 100
pacientes/afio. Sin embargo, esta patologia también se asocia a otros
padecimientos, como lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC) y sindrome de Sjogren primario; y es mas comun que
ocurra en habitantes de Asia, segun lo descrito.

Entre los que sufren miopatias inflamatorias, como polimiositis o dermatomiositis,
la hipertension pulmonar es mucho mas rara aun, por lo que no se han realizado

gran variedad de estudios en ellos 12,

En cuanto al prondstico de esta patologia, una vez diagnosticada, la supervivencia
es corta. Se ha visto, en numerosas publicaciones, que los que la presentan y
padecen de fondo esclerosis sistémica comparados con los que sufren la forma
idiopatica o enfermedades del tejido conectivo diferentes, tienen 1 y 3 afios de
sobrevida de alrededor de 80% y 50%, respectivamente; entonces el prondstico de
los que presentan la forma idiopatica y los que no manifiestan esclerosis es

comparable ().

Esta HTP, es una manifestacion, muchas veces refractaria, de los trastornos del
tejido conectivo, a pesar de que hoy en dia hay disponibles vasodilatadores

pulmonares selectivos alrededor del mundo. Analisis recientes tomados de
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diferentes cohortes han revelado que las tasas de supervivencia son mejores en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) o enfermedad mixta del tejido
conectivo (EMTC) que en aquellos con esclerosis sistémica (ES), patologia en la
que se ha estudiado esta entidad largamente por ser mas frecuente en estos
individuos. Una posible razén para este mejor prondstico es que los mecanismos
inmunes e inflamatorios, mas que los procesos fibréticos, tienen un papel primario
en la remodelacion de la vasculatura pulmonar, que resulta en una respuesta

favorable al tratamiento inmunosupresor G4,

En los ultimos afios, la deteccién y diagnéstico temprano hacen que mejoren las
oportunidades de vida de estas personas. Se han identificado varios factores que
podrian incrementar la mortalidad entre los que sufren enfermedades del tejido
conectivo e hipertension pulmonar, es asi que se describen: la edad avanzada, el
género masculino, la clase funcional de la OMS al momento de la deteccion de esta
patologia, una baja distancia en test de caminata de 6 minutos, la presencia de
derrame pericéardico, capacidad reducida severamente de la difusion de monoxido

de carbono (DLCO) y los niveles aumentados de pro-BNP, entre los principales &,

No existe informacién publicada de estudios realizados en América Latina o en
nuestro pais que nos puedan brindar datos confiables sobre la existencia de esta
patologia en LES. Debido a la gran cantidad de personas con esta enfermedad del
tejido conectivo, su importancia, mortalidad elevada evidenciada en nuestro medio,
y a la observacion cada vez mas frecuente de esta complicaciéon severa en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Rebagliati, se ha visto necesario realizar esta
investigacién para conocer los factores de riesgo en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico que desarrollan hipertension pulmonar. Al poder identificar a
estos individuos en forma temprana se podria mejorar la calidad de vida de los

mismos y también la de sus familias.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cuales son los factores de riesgo de hipertensiéon pulmonar en pacientes con
lupus eritematoso sistémico del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los afios 2017 y 2019?



1.3 Objetivos

a) Objetivo general
Establecer los factores de riesgo de hipertension pulmonar entre los pacientes con
lupus eritematoso sistémico en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre los
afios 2017 y 2019.

b) Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de lupus eritematoso sistémico e hipertensién pulmonar

entre los pacientes reumatolégicos del Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con lupus eritematoso

sistémico e hipertension pulmonar.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes reumatoldgicos con lupus

eritematoso sistémico e hipertension pulmonar.

Establecer las caracteristicas a nivel laboratorial de los pacientes con hipertension

pulmonar y lupus eritematoso sistémico.
1.4 Justificacion

La presente investigacion representa una alta relevancia debido a la cantidad de
casos cada vez mas numerosos de personas que padecen lupus eritematoso
sistémico, que incluso debutan con compromisos severos a nivel renal y cerebral.
Esto afecta tanto la calidad de vida de los pacientes como la de sus familiares. Si a
esto se le agrega la presencia de una de las complicaciones mas temidas de la
enfermedad como es la hipertensién pulmonar, tendremos como resultado no solo
un deterioro del mismo sujeto sino también altos costos en cuanto a gastos por el

sistema de salud.

Segun lo investigado, no existen estudios en el Hospital Rebagliati, en estos ultimos
anos, que puedan brindar informacion sobre la hipertension pulmonar como

complicacion de LES o de su impacto sobre la poblacion o la institucién.



Es por eso que al identificar los factores relacionados a estas patologias se podrian
tomar medidas mas especificas en cuanto a la prevencion de las mismas, lo que a
su vez beneficia, tanto al paciente y su entorno, como a la mejor distribucion de los

recursos por parte del hospital.
1.5 Viabilidad y factibilidad

Este estudio es viable debido a que se cuenta con el permiso institucional
correspondiente para llevarlo a cabo y no existen problemas éticos para su

realizacion.

Ademas, es factible al contar con los recursos tanto humanos como econémicos

para garantizar el adecuado desarrollo de la investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Hidekata Y et al. @, en Japén, publicaron un estudio retrospectivo que analiz6 los
predictores de respuesta favorable al tratamiento inmunosupresor en HTP
asociada a patologias del tejido conectivo, en 30 pacientes con LES, sd. Sjogren,
y enfermedad mixta del tejido conectivo. La respuesta al tratamiento a corto plazo
se definié como la mejora de la clase funcional de la OMS a los 3 meses. Ademas,

se tomo en cuenta el uso de ciclofosfamida endovenosa y corticoides.

Como resultado se obtuvo, que en el area metropolitana de Tokio, el diagndstico
simultdneo de HTP y alguno de los padecimientos descritos, deberian recibir un
tratamiento mas intensivo de fondo desde el inicio, para asi alcanzar mejores
resultados a corto y largo plazo. Lo que no se demostré es si el afiadir

vasodilatadores pulmonares beneficiaba a estos individuos.

Asi mismo, Yasuoka et al. ® en el afio 2018, estudiaron los predictores de
respuesta favorable luego de aplicar un tratamiento inmunosupresor en HTP
asociada a dolencias del tejido conectivo. Los resultados revelaron que una
deteccion en forma simultdnea de enfermedad del tejido conectivo e HTP y dar
tratamiento de primera linea combinando glucocorticoides e inmunosupresores,
principalmente ciclofosfamida eran factores predictores independientes para

mejora funcional a corto plazo y mejor sobrevida a largo plazo.

Ademas, en un esfuerzo por la identificacion temprana de esta patologia, se han
realizado diversas investigaciones como la que describe Lihua Sun et al. ® En la
que se busco evaluar la funcion de la auricula derecha (AD) en pacientes con LES
e hipertensién pulmonar divididos en 3 grupos segun su severidad, mediante
ecocardiografia con patron moteado en 2 dimensiones. Los parametros que se
evaluaron fueron el volumen minimo y maximo de AD, el volumen de contraccion

preatrial, la fraccion de eyeccion pasiva y activa.

No se encontraron diferencias significativas en los parametros mencionados entre
los grupos por lo que se concluy6 que la ecocardiografia bidimensional puede de

manera efectiva evaluar la funcién de la AD en pacientes con LES que manifiestan



diferentes grados de severidad de HTP. Sin embargo, existen algunas limitaciones
a tomar en cuenta, como la obesidad, el estrecho espacio intercostal, que pueden

impedir la obtencion de una buena imagen mediante este método de evaluacion.

También se publicé otro articulo francés de Hachulla E et al. (") que estudié la HTP
asociada al LES, entre los individuos de la base de datos del registro nacional de
HTP de ese pais, y se obtuvieron 51 casos y 101 controles que fueron personas
con LES que no desarrollaron HTP. Se encontr6 que en el momento que se
analizaron los datos habia una frecuencia mas alta de anticuerpos anti-SSA y anti-
SSB en los que presentaron la HTP, ademas que la determinacion se hizo luego

de 4,9 afios en promedio luego de confirmado el cuadro reumatol6gico de fondo.

La tasa de supervivencia fue significativamente mejor entre los que mostraron
anticuerpos anti U1-RNP. Y luego que fueron confirmados los diagnosticos, hubo
una sobrevida de 83,9% a los 5 afios. Una reflexién importante es que este estudio

fue de tipo observacional y retrospectivo y la muestra fue relativamente pequefia.

En junio del 2018, se divulgd un estudio realizado en Korea por J Kim et al. ® en
el que describieron los factores asociados al desarrollo y la mortalidad debido a la
HTP en el LES. Se incluyeron 1110 sujetos con LES; de estos, 48 desarrollaron
el cuadro de hipertension; y los pardmetros que mas se relacionaron fueron la
presencia de pericarditis o pleuritis con un OR de 4,62; el anticuerpo anti-RNP con
un OR de 2,42; enfermedad pulmonar intersticial, OR: 8,34; y accidente cerebro-

vascular con OR: 13,37; estas fueron en forma independiente relacionadas.

Si bien, estos factores fueron relacionados a la presencia de esta complicaciéon
grave de LES, no se vio una significancia estadistica importante que los relacione
con mortalidad. Ademas, para esto se necesita tomar en cuenta el tipo de
tratamiento recibido por los participantes que no fue tema de andlisis de ese
estudio, ya que los inmunosupresores, anticoagulantes, agentes vasoactivos y

terapia especifica influyen en su desarrollo.

La HTP es un problema que se observa con predominancia en la esclerosis
sistémica, dentro de las enfermedades del tejido conectivo; y es una importante
causa de muerte, con una prevalencia entre el 8 y el 15%. Esta HTP tiene como

caracteristicas, una proliferacion vascular anormal y remodelacién, ademas de



vasoconstriccién y trombosis a nivel de la vasculatura pulmonar; esto conlleva a
una elevada resistencia vascular pulmonar, que resulta en falla cardiaca derecha
y posterior desenlace fatal. Por ello se recomienda tamizaje anual con

ecocardiografia transtoracica y test de funcion pulmonar.

Morrisroe K. et al.®® encontraron, en el 2017, que en esta poblacion con esclerosis
sistémica e hipertension pulmonar el indice de supervivencia era tan solo de 4
afios con una mortalidad de 45.5%, a pesar de recibir tratamiento adecuado. El
porcentaje de sobrevida iba disminuyendo con el pasar de los afios; asi, en el

primer afo fue de 87.8%, al segundo afo de 78.3% y al tercer afio de 61.7%.

Al momento de la deteccidén de HTP, la mayoria de los individuos tienen una clase
funcional lll, segun la OMS; la que es un factor independiente de mortalidad. Por
otro lado, el test de caminata de 6 minutos no se asocié con un desenlace fatal en
este estudio. Otro predictor independiente que se encontrd, fue la edad avanzada
en el periodo de la evaluacién inicial de HTP; también se asoci6 la presencia de
Ulceras digitales y estadio moderado o severo de enfermedad pulmonar

intersticial.

En ese mismo afio, publicaron, por la Universidad de Cambridge, Hernandez-
Sanchez et al. 19 el protocolo del ensayo clinico, para el uso de tocilizumab como
tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar. En este, se tiene la hipétesis que
la inmunomodulacion utilizando receptor antagonista de interleuquina-6 (IL-6), es
una nueva estrategia de tratamiento y que podria mejorar los parametros

hemodindmicos pulmonares.

En los ultimos 20 a 30 afios, la evidencia acumulada sugiere que la inflamacion y
la autoinmunidad juegan un importante rol, y que no solo esta involucrada la
vasodilatacibn como Unico mecanismo etioldégico, aunque este no se sabe con

exactitud, por lo que es necesario la realizacién de este tipo de trabajos.

En un intento por buscar otras alternativas de tratamiento para esta complicacion
del LES, Humbert M. et al. 1% investigaron mediante un estudio prospectivo el uso
de riociguat, un estimulador de la guanilato ciclasa, en HTP asociada a
enfermedades del tejido conectivo. Las variables que se analizaron fueron el

cambio en el valor del test de caminata de 6 minutos y la clase funcional segun la



OMS, y se tuvieron 2 grupos de pacientes. En uno de ellos recibieron dosis del
medicamento biolégico de 2.5mg o 1.5mg 3 veces por dia, y en el otro 2.5mg
también 3 veces por dia. Se concluyd, luego de un analisis prospectivo de
seguridad y eficacia, que el riociguat era bien tolerado y se asociaba con mejoria

en el test de caminata que se sostuvo por 2 afos.

Otro farmaco investigado fue selexipag, un agonista del receptor de prostaciclina,
por Gaine S. et al. *2 un afio después del anterior, en el 2017, mediante el estudio
GRIPHON. En este se vio que reducia el riesgo tanto de morbilidad como de
mortalidad en individuos con HTP y padecimientos del tejido conectivo en un 40%.
Se describié ademés que retrasaba el progreso de la patologia, la necesidad de
hospitalizacion y era bien tolerado por los que padecian tanto de esclerosis
sistémica como de lupus, al incrementar la potencia, incluso, del tratamiento
existente para la HTP. Esta estrategia beneficiaria a una poblacion de pacientes

considerados previamente como dificiles de tratar.

El mismo afio, 2017, Coghlan J. et al.® analizaron la combinacion de ambrisentan
con tadafil para el tratamiento de la HTP asociada a trastornos del tejido conectivo,
mediante el grupo AMBITION, teniendo como objetivo conocer tanto su eficacia
como su seguridad comparado con el uso de ambos medicamentos en

monoterapia.

El uso de la combinacion de estos farmacos desde un inicio se tradujo en la
reduccion del riesgo de 57% en comparacién con la monoterapia entre los que
padecen HTP y afecciones del tejido conectivo y se redujo en un 56% en pacientes
con esclerosis sistémica y esta complicacion. Asi mismo se encontré una gran
mejoria en niveles plasmaticos de NT-proBNP, y en el test de caminata de 6

minutos. Por esto se recomienda una terapia agresiva desde un comienzo.

Can Huang et al. @ en el afio 2016 divulgaron los resultados de 10 afios de
seguimiento en el Hospital de Pekin en China, de tipo caso-control, para analizar
los factores implicados en el desarrollo de HTP, debido a que es la tercera causa
de muerte en los pacientes lupicos de ese pais. En el estudio se definié la HTP
basandose en el gold standard de cateterismo cardiaco: mPAP mayor o igual a
25mmHg. Se confirmo 2 factores de riesgo que ya se habian publicado en relacion
a la HTP en LES, estos son: efusion pericardica y anticuerpos anti RNP. Pero

8



ademas se describié otros parametros asociados que intervenian en esta
patologia: la larga duracion de LES, la presencia de enfermedad pulmonar
intersticial, ausencia de rash malar, anticuerpos anti SSA positivos, SLEDAI menor

a 9 puntos, y VSG menor a 20 y acido urico elevado mayor de 357mmol/L.

Los mecanismos que participan en la HTP por LES son: la vasculopatia, en el que
se asemeja a la HTP que se presenta en esclerosis sistémica junto con la
prolongada duracién de la patologia y la enfermedad pulmonar intersticial. El
segundo mecanismo es la vasculitis en los pulmones como una respuesta
inflamatoria sistémica; este grupo se beneficiarian de la terapia inmunosupresora
mas que en otros casos. Por ultimo, se tiene el mecanismo trombético, aunque

diversos estudios han dado resultados controversiales.

Pérez-Pefiate et al. % en el mismo afio, dieron a conocer sus resultados sobre
prevalencia y predictores para HTP en una cohorte de 152 individuos con LES. Lo
principal, enunciado por ellos, fue que la prevalencia de HTP en estos es muy
baja. La disnea significativamente mayor que en otros casos, un menor valor de
DLCO vy niveles elevados de NT-proBNP podrian incluirse como predictores de
esta patologia. Sin embargo, la poca cantidad de poblacién estudiada hace poco
probable que los resultados puedan extrapolarse a otras realidades. Este trabajo
fue uno de los primeros en mencionar al NT pro-BNP dentro de un algoritmo

diagnéstico de enfermedad.

En el afio 2015, Karen M. Olsson et al. 38, publicaron un articulo en el que
reportaron casos de la Universidad de Bologna en Italia, en los que se evidencia
la dificultad del manejo de la HTP en el lupus eritematoso sistémico. De acuerdo
con las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Respiratoria Europea, la HTP se puede dividir en 5 grupos: la hipertension
pulmonar arterial; la HTP debida a falla cardiaca izquierda; la HTP debida a
enfermedades pulmonares y/o hipoxia; la hipertension pulmonar tromboembolica
cronica y otras obstrucciones arteriales pulmonares; y la HTP multifactorial de

mecanismo no claro.

Un caso de estos, es revelado como un caso complejo de HTP con LES activo y
falla cardiaca derecha. Se describe que entre los lUpicos, la HTP se reporta entre
el 4,2% y el 43% con variaciones evidentes segun la poblacién, los diferentes
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medios de evaluacion y algunas inconsistencias en las definiciones. Lo
importante, segun enuncian, es detectar a tiempo los sintomas de esta falla
cardiaca como retencion de liquidos y limitacion para el ejercicio; pero
lamentablemente no todos los pacientes tienen esta clinica, y la mayoria de veces
la identificacibn es bastante complicada. Se presentan, ademas, signos de
congestion retrégrada como ingurgitacion yugular, ascitis, edema, asi como

también hipotension, cianosis periférica y disminucién de la diuresis.

Se recomienda el uso de terapia inmunosupresora como parte del manejo médico,
sin embargo, no existen publicaciones de ensayos clinicos controlados que
puedan soportar con firmeza esta practica. En el caso descrito, se administro,
ademas, inotrdpicos, vasopresores y una adecuada monitorizacion de los signos

de alarma, asi como un control estricto de la enfermedad de fondo, el LES.

Kim et al. @ presentaron un andlisis prospectivo con 114 individuos con LES para
estimar la prevalencia de HTP y poder identificar factores asociados a la misma.
Se enuncié que los niveles de acido urico se encontraban elevados en forma
significativa entre los que sufrian HTP en comparacion con los que no la padecian,
concluyendo que puede ser un pardmetro Gtil para diagnosticar esta complicacion
en personas con pocos sintomas que estaban enfermos de LES. Los parametros
de &cido urico, también se describid, que se correlacionaban en forma positiva con
los niveles en plasma de NT-proBNP, asi como con HTP; esta relacion se mantuvo
como significativa incluso luego de ajustar los factores confusores como edad y

tasa de filtracion glomerular.

Como limitacion importante de este trabajo se tiene que para definir HTP solo
utilizaron la ecocardiografia, que es un excelente método no invasivo de
diagnéstico, pero no es tan exacto como el gold standard: cateterismo cardiaco
derecho. Sin embargo, a pesar de esto, el hallazgo es importante ya que la medida
del acido urico tuvo una relacion grandemente significativa con la HTP y, ademas,

es un método con bajo costo que incluso se puede repetir en varias ocasiones.

En la revision sistematica PRISMA, realizada por Qian et al. @8 en el 2015, se
busco los factores prondsticos y de sobrevivencia en LES con HTP. Se concluyé,
luego de revisar 6 estudios con 323 participantes, incluido un metaanalisis, que a

largo plazo la sobrevivencia es pobre: siendo a los 5 afios de 68%; por lo que un
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diagndstico temprano y tratamiento oportuno se recomiendan en estos pacientes.
Se resalta que la clase funcional 1ll/IV segun la OMS fue visto como un factor
independiente. Un test de caminata de 6 minutos con niveles bajos, altos
parametros de mPAP y PVR y altos niveles de NT-proBNP en sangre se asociaron

a una baja supervivencia.

2.2 Bases teodricas

Definicién y epidemiologia

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad reumatolégica
autoinmune que se puede presentar a cualquier edad, aunque en la mayor parte
de los pacientes se inicia entre los 15 y 40 afios, con un predominio evidente
entre el sexo femenino de 9:1. En un 10 a 15% de casos puede aparecer antes
de los 15 afos y en un porcentaje similar por encima de los 50-55 afios. Las
caracteristicas clinicas e inmunolégicas se pueden ver alteradas por la edad de
inicio de sintomas, es asi que en individuos con edad de inicio por debajo de los
15 afios la relacion mujer/varén es de 7:1 y usualmente padecen formas mas
graves de esta enfermedad, principalmente afectacién a nivel renal, neuroldgica
y apariciéon de trombocitopenia. Por otro lado, en el LES de inicio tardio (por
encima de los 50-55 afios) se reduce el predominio femenino con una relaciéon
entre ambos sexos de 4-6:1 debido probablemente a la aparicion de la
menopausia y la consiguiente disminucion en la produccion de los estrogenos.
Diversos estudios multiétnicos han mostrado una mayor frecuencia de este lupus
de inicio tardio en la raza caucasica, cuyas manifestaciones clinicas
predominantes son la artritis, el sindrome de Sjogren, la serositis y la afectacion

a nivel pulmonar.

Tanto la incidencia como la prevalencia del LES esta influenciada por: la edad,
el sexo o la procedencia étnica de la poblacién que esta en estudio. La incidencia
global de esta patologia varia entre 1-10 casos por 100.000 habitantes y afio. En
el caso de Europa, la tasa abarca desde los 2,2 nuevos casos en Espafia a los
5 en Francia, mientras que en Estados Unidos se presentan de 0,7 a 7,2 nuevos

casos, debido principalmente a las diferencias étnicas existentes entre las
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diferentes poblaciones. Se describe que la tasa de prevalencia real es dificil de
establecer ya que varia sustancialmente segun las comunidades étnicas que se
puedan considerar. Por ejemplo, en Europa se han reportado tasas desde los 25
casos por 100.000 habitantes de Irlanda, a los 40 en Franciay 91 en Espafa. En
los Estados Unidos se han publicado cifras de entre 7 y 253 casos por 100.000
habitantes dependiendo de variables como la metodologia de estudio, el sexo o
la etnicidad. Segun reportes, el LES se ha descrito en todos los continentes, y
aunque es raro en Africa, curiosamente, es comun entre descendientes de
africanos asentados en otras partes del orbe, y es especialmente relevante en el
area caribefia y en Norte América. Se ha identificado que las tasas de incidencia
y prevalencia son 2-3 veces mas altas entre individuos con ascendencia africana
0 asiatica que entre caucasicos, y las mas altas se observan entre los nativos
norteamericanos y aborigenes australianos. Asi mismo, la etnicidad también se
asocia a diferencias en cuanto al curso clinico de la enfermedad, y se ha
observado que los pacientes de origen afroamericano, latinoamericano y
orientales presentan formas mas graves: con mayor afectacién renal y una
morbimortalidad aumentada. Es importante tener en cuenta que paises o0 grupos
sociales con peores condiciones socioecondmicas tienen un acceso mas dificil
a los servicios de salud y, por consiguiente, a tratamientos especificos, por lo
que independientemente del origen étnico, las condiciones sociales y
econOmicas pueden condicionar la presentacion clinica y el prondstico de esta

patologia 19
Manifestaciones sistémicas a nivel pulmonar

Dentro de las manifestaciones sistémicas del LES, las respiratorias se presentan
en cerca de un 25% de los pacientes y se clasifican en primarias (debidas a la

enfermedad) y secundarias a otras patologias.

Con respecto a la afectacion vascular pulmonar, esta se divide en
tromboembdlica, asociada a anticuerpos antifosfolipidos, y no tromboembdlica.
Dentro de esta Ultima se van a incluir: la hemorragia difusa alveolar y la
hipertension arterial pulmonar. En el primer caso produce un cuadro de
insuficiencia respiratoria bastante critico que puede tener desenlace fatal de no

lograrse una respuesta al tratamiento. Y en la hipertension arterial pulmonar que
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es una complicacion infrecuente en el LES se tiene un curso anélogo a la forma
primaria. Globalmente, se describe que el compromiso vascular se desarrolla en
menos de un 10% de los pacientes; sin embargo, la gravedad y posible

desenlace mortal, hacen de esta, una de las complicaciones mas temidas (1°20),
Clasificacion de HTP

Esfuerzos significativos se han realizado para mejorar el diagnostico y la
clasificacion de la HTP, los que son plasmados por el desarrollo de
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea
Respiratoria. De acuerdo con estas, la HTP es dividida en 5 grupos: hipertension
arterial pulmonar; hipertension pulmonar debido a afeccion cardiaca izquierda;
HTP debido a enfermedades pulmonares y/o hipoxia; HTP cronica
tromboembdlica y otras obstrucciones arteriales pulmonares; y la HTP con
mecanismos multifactoriales no definidos. En los ultimos afios se ha visto un
creciente interés por el manejo de esta patologia, y existen muchos casos que

son considerados como retos para el médico tratante.

La HTP por falla cardiaca derecha puede ser definida como un sindrome clinico
complejo que se desarrolla por la entrega subdptima de sangre y elevada presion
venosa sistémica al reposo o durante el ejercicio debido a una postcarga del
ventriculo derecho incrementada. Sin embargo, el reconocimiento de esta
patologia no es siempre inmediato, ya que esta insuficiencia del ventriculo puede
tener sintomas bastante inespecificos como mareos, cianosis periférica,
hipotension y disminucion de diuresis que con frecuencia son subestimados en la

practica clinica.

Para evaluar este tipo de falla cardiaca se hace uso del examen fisico, incluidas
aqgui las funciones vitales, el electrocardiograma y parametros de laboratorio para
establecer el estado de funcion del érgano. Como signos clinicos se tienen, la
disminucién de diuresis, lactato elevado y/o reduccion de pO2. Estos como
marcadores de oxigenacion a nivel tisular porque correlacionan muy bien con el
gasto cardiaco y la saturacion venosa central de oxigeno, y puede servir, ademas,
como guia, en parte para evaluar el éxito de las diferentes estrategias de

tratamiento (21.22),
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Tratamiento

Un algoritmo de tratamiento que se ha propuesto para el manejo de esta patologia
basandonos en la evidencia disponible y principios fisioldgicos es el siguiente: 1)
tratar los factores degatillantes de la enfermedad; 2) optimizar el balance hidrico;
3) reducir la postcarga del ventriculo derecho; 4) potenciar el gasto cardiaco; 5)
mejorar la presion de perfusion; y 6) considerar el trasplante pulmonar y el soporte
de vida extracorporea. Varias terapias se pueden utilizar juntas o en secuencia en
el manejo de esta falla cardiaca ventricular derecha. Una estrategia que se sigue,
por ejemplo, es administracion de diuréticos endovenosos (EV) para reducir el
exceso de fluido en el punto nimero 2 descrito. Otro objetivo importante es la
reduccion de la postcarga y para esto se pueden usar prostanoides EV como el
iloprost, como régimen de eleccién en individuos que recién presentan esta
complicacion y han sido tratados con medicamentos no parenterales, o
vasodilatadores inhalados, especialmente en aquellos que son intolerantes a los
EV.

La combinacién que ha demostrado resultados promisorios como terapia triple
para HTP severa incluyen un antagonista de receptor de endotelina via oral, y un
inhibidor de fosfodiesterasa tipo 5 como el macitentan y sildenafilo. Como
recomendacion para el punto 4, el B1 agonista dobutamina, es la catecolamina de
eleccion. Y con respecto al punto 6, se han publicado diversos estudios de series
de casos, en los que la factibilidad de oxigenacidn extracorpérea a través de

membrana veno-arterial, se usa como puente para el trasplante de pulmén.

La medicacion inmunosupresora es recomendada como parte del manejo de la
HTP para tratar la inflamacion de base implicada en las patologias del tejido
conectivo, incluidas el LES y la enfermedad mixta del tejido conectivo. En esta se
hace uso de glucocorticoides a altas dosis mas ciclofosfamida, lo que ha
demostrado eficacia, en cuanto a la clase funcional, capacidad de ejercicio y
funcién hemodinamica, en estudios retrospectivos de HTP en LES. Sin embargo,
sola no es suficiente en el manejo de LES y compromiso hemodinamico severo,
por lo que la inmunosupresion inmediata junto con el tratamiento de la HTP son

aconsejados 4:23),
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Supervivencia

La mayoria de publicaciones sobre HTP en enfermedades del tejido conectivo se
han realizado en pacientes con esclerosis sistémica entre los que se ha visto que
segun los registros tienen un desenlace menos favorable comparados con los que
presentan HTP idiopatica o que no tienen esclerosis sistémica con 1 a 3 afios de
supervivencia de alrededor de 80% y 50% respectivamente. Mientras que el
pronéstico de HTP en sujetos sin esclerosis sistémica es comparable con aquellos
con HTP idiopética. El screening y deteccion temprana de HTP mejoran el
prondstico en casos de esclerosis e hipertension pulmonar. Estudios recientes
aplicando un algoritmo de detecciobn temprano han demostrado mejores
resultados comparados con cohortes previas, con 1y 3 afios de supervivencia de
cerca del 95% y 75%, respectivamente (24.25),

Diversos factores que incrementan la mortalidad han sido identificados,
incluyendo la vejez, el género masculino, la clase funcional de la OMS al momento
del diagnéstico de HTP, el test de la marcha de 6 minutos con porcentaje bajo, la
presencia de efusion pericardica, severa reduccion de la capacidad de difusion del
monoxido de carbono (DLCO), aumento del nivel de NT-proBNP y severo
compromiso hemodinadmico. Es interesante, que el anticuerpo anti-U1RNP ha sido
sugerido como factor protector en quienes padecen de HTP y esclerosis sistémica,
pero asociado con una baja tasa de supervivencia entre los que tienen

hipertension y LES (29),

2.3 Definicién de términos béasicos (1921)

Autoinmunidad: Se define como la pérdida o ineficacia de los mecanismos
naturales de la tolerancia, llevando a que se produzca una respuesta inmunitaria

frente a antigenos propios.

Tolerancia: Es la falta o disminucién de la respuesta inmune frente a antigenos
externos o internos. Se trata de un estado activo dotado de especificidad y de
memoria. La que puede llevarse a cabo a nivel central durante la diferenciacion
de los linfocitos y también se lleva a cabo en los érganos linfoides primarios
(médula 6sea y timo). Cuando esta tolerancia central falla, se ponen en marcha

mecanismos de tolerancia periférica sobre las células maduras.
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Anticuerpos antifosfolipidos (AAF): Son anticuerpos implicados en la patogenia
del sindrome antifosfolipido; los cuales van a reconocer fosfolipidos libres y/o
unidos a proteinas de membrana, con capacidad de accion sobre la cascada de
la coagulacién, el complemento y el endotelio vascular. Existen varios tipos de
AAF y se detectan por 3 pruebas analiticas: el test de anticuerpos anticardiolipina
(ACL), el test de anticuerpos anti2-glucoproteina | (antip2-GPIl) y el

anticoagulante Iupico (AL).

Sd. Sjogren: Se describe como una exocrinopatia cronica autoinmune, de
progresion lenta y etiologia desconocida. Se caracteriza por la sequedad de
mucosas, principalmente bucal (xerostomia) y ocular (xeroftalmia). Se le
denomina epitelitis autoinmune, por ser las células del epitelio de las glandulas
exocrinas las células diana de la respuesta inflamatoria provocada por la
infiltracion linfoplasmocitaria, los autoanticuerpos y mediadores de la inflamacion.
La enfermedad en la mayoria de casos, presenta manifestaciones glandulares,
pero puede afectar diversos 6rganos también (manifestaciones extraglandulares).
Se considera primario cuando aparece de forma aislada, y secundario si se asocia

a otra patologia autoinmune.

Anticuerpo ULRNP: Son anticuerpos con especificidad antigénica dirigida frente
a una ribonucleoproteina (RNP) que fueron identificados inicialmente como titulos
elevados de anticuerpos antinucleares (ANA) con un patrén de
inmunofluorescencia moteado caracteristicos de la enfermedad mixta del tejido
conectivo y son preferentemente inmunoglobulinas que han cambiado al isotipo
IgG con mutaciones en su regién variable seleccionadas por una elevada afinidad
frente a una serie de proteinas no histonas del nucleo, que son las RNP; sin

embargo, el isotipo IgM es mas frecuente encontrarlo en pacientes con LES.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

Hipotesis nula: no se encuentran factores de riesgo para hipertension pulmonar

en lupus eritematoso sistémico.

Hipédtesis alterna: existen factores de riesgo clinicos, demograficos y

laboratoriales para hipertension pulmonar en lupus eritematoso sistémico.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Tipo por Escala | Categorias
su Indicador de y sus
naturaleza medicion | variables

Nombre de Variable Definicion
conceptual

Medio de
verificacion

VARIABLE DEPENDIENTE

Aumento de
presién en
arteria Leve
pulmonar
Hipertensién pulmonar confirmada por | Cuantitativa Ordinal Historia clinica
cateterismo
cardiaco Moderada
derecho o
ecocardiografia

VARIABLES INDEPENDIENTES

DATOS DEMOGRAFICOS

Tiempo de vida
Edad desde Cuantitativa | Afios Razon 1al00 DNI
nacimiento

Severa

Femenino
Cualitativa Nominal ) DNI
Masculino

Género de

Sexo L
nacimiento

DATOS CLIiNICOS

Tiempo que
transcurre
desde
diagnéstico
hasta
actualidad

Duracion de LES Cuantitativa | Afios Razén Historia clinica

Leve
Grado de

Actividad de enfermedad | afeccion de Cuantitativa | SLEDAI Ordinal Moderado | Historia clinica

LES
Severo

e |
Clasificacion

segln 1]
severidad de Cualitativa Ordinal Historia clinica
afectacion por m
HTP Y,

Clase funcional de la
OoMS
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Test de caminata de 6

minutos

Prueba
cardiopulmonar
no invasiva
para
determinar
capacidad
funcional,
realizada por
neumologo

Cuantitativa

Razén

Valor
indicado en
resultado
de estudio

Historia clinica

Enfermedad pulmonar

intersticial

Presencia de
afectacion
pulmonar
confirmada por
imagenes y
pruebas de
funcion
pulmonar por
neumologo

Cualitativa

Nominal

Si

No

Historia clinica

Efusion pericéardica

Presencia de
liquido en
cavidad
cardiaca
confirmada por
imagenes

Cualitativa

Nominal

Si

No

Historia clinica

Rash malar

Presencia de
eritema en
rostro en forma
de alas de
mariposa
caracteristico

Cualitativa

Nominal

Si

No

Historia clinica

Nefritis lapica

Afectacion a
nivel de
funcioén renal
debido a LES
confirmada por
biopsia renal

Cualitativa

Nominal

Si

No

Historia clinica

Alopecia

Ausencia de
cabello debido
alLES
confirmada por
dermatélogo

Cualitativa

Nominal

Si

No

Historia clinica

Hemodidlisis

Tratamiento de
soporte en
ERCT

Cualitativa

Nominal

Si
No

Historia clinica

DATOS LABORATORIALES

Anti-dsDNA

Anticuerpo
contra ADN de
doble cadena
caracteristico
de actividad de
LES en suero
confirmado por
patélogo

Cuantitativa

Razon

Valor de
laboratorio

Historia clinica

Anti-Sm

Anticuerpo
caracteristico
de pacientes
con LES
severo en
suero
confirmado por
patélogo

Cuantitativa

Razén

Valor de
laboratorio

Historia clinica

Anti-RNP

Anticuerpo
caracteristico
de pacientes
con LES en
suero
confirmado por
patélogo

Cuantitativa

Razén

Valor de
laboratorio

Historia clinica
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Anti-SSA

Anticuerpo
caracteristico
de pacientes
con LES en
suero
confirmado por
patologo

Cuantitativa

Razon

Valor de
laboratorio

Historia clinica

Velocidad sedimentacién
globular (VSG)

Parametro
encontrado en
suero que
indica actividad
inflamatoria

Cuantitativa

Razén

Valor de
laboratorio

Historia clinica

Acido arico

Compuesto
organico
encontrado en
suero producto
de
degradacion
de purinas

Cuantitativa

Razon

Valor de
laboratorio

Historia clinica

Pro-BNP

Cantidad de
propéptido
natriurético tipo
B encontrado
en suero que
indica
presencia de
insuficiencia
cardiaca

Cuantitativa

Razon

Valor de
laboratorio

Historia clinica

VARIABLES INTERVINIENTES

Nivel socioeconémico

Jerarquia
medida por el
ingreso
econdmico

Cualitativa

Ingreso
mensual

Ordinal

Bajo
Medio
Alto

Base de datos
de EsSalud

Lugar de procedencia

Residencia
habitual

Cualitativa

Nominal

Costa
Sierra

Selva

DNI

Ocupacion

Labor que
desempefia

Cualitativa

Nominal

Historia clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio

La presente investigacion se clasifica, segun la intervencion del investigador,
como observacional; de acuerdo al alcance, como analitica; por el nimero de
mediciones de las variables de estudio, es un trabajo transversal, y es
retrospectivo, si se toma en cuenta el momento de la recoleccion de datos.

El disefio de estudio utilizado es tipo caso-control; y los grupos tienen las
siguientes caracteristicas:

Grupo caso: pacientes con LES que desarrollaron hipertension pulmonar en el
periodo descrito a quienes se les determinara factores de riesgo.

Grupo control: pacientes con LES sin hipertensién pulmonar a quienes se les
evaluara los mismos factores de riesgo.

Para hallar el riesgo de desarrollar HTP se utilizara el OR. Las siguientes
variables demogréaficas como edad y sexo se consideran como independientes;
asi como las clinicas: duracion de LES, actividad de LES, clase funcional de
OMS, test de caminata de 6 minutos, enfermedad pulmonar intersticial, efusion
pericardica, rash malar, nefritis lGpica, alopecia y hemodidlisis; y las
laboratoriales: antids-DNA, anti.Sm, anti RNP, anti SSA, VSG, pro-BNP y acido
arico. La hipertensién pulmonar como variable dependiente; siendo las demas:
nivel socioeconémico, lugar de procedencia y ocupacion variables
intervinientes.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo

Todos los pacientes con LES en el HNERM atendidos entre los afios 2017-
2019.

Poblacién de estudio

Pacientes con LES que desarrollaron hipertension pulmonar en el periodo
descrito a quienes se les determinara factores de riesgo, atendidos en el
HNERM.

Tamafno de la muestra

En el presente trabajo, se decide analizar a todos los pacientes antes descritos
en la poblacién de estudio en el tiempo indicado. Aproximadamente 30 sujetos
con LES e HTP y 60, con LES sin HTP.

20



Criterios de seleccion

Inclusion: En el estudio se analizaran a todos los pacientes diagnosticados con
LES segun los criterios de SLICC 2012, que desarrollaron HTP, diagnosticada
por ecocardiograma o cateterismo cardiaco derecho, los que seran incluidos en
el grupo de casos.

Y los que tienen LES pero que no sufren de HTP, seran incluidos en el grupo
control.

Seran elegidos, ademas, los que tengan edad mayor de 18 afios, de ambos
sexos, que tengan todo el andlisis completo en el HNERM.

Exclusion: pacientes de los que no se tenga la informacion completa o no
tengan un diagndstico claro establecido. Tampoco se incluiran los fallecidos.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Para realizar el presente trabajo se tomaran los datos de las historias clinicas
gue se recolectaran en fichas de registro creadas para este fin. Dichas historias
clinicas se revisaran previa autorizacion, en el archivo del hospital, para lo que
seran solicitadas con anticipacion. Las fichas de registro seran llenadas por el
mismo investigador.

4.4Procesamiento y analisis de datos

La estadistica descriptiva se realizar4 mediante valores absolutos o porcentajes
usando medianas o rangos para este fin. Para analizar las variables categéricas
se usaran el test de chi cuadrado y la prueba de Fisher. Por otro lado, para los
datos cuantitativos la prueba de t independiente para realizar comparaciones
entre grupos de caso y control. Se considerar4, ademas, como valor
estadisticamente significativo un P valor menor de 0.05. Los factores de riesgo
estudiados con significancia estadistica serdn investigados con andlisis
multivariado binario de regresion logistica y los respectivos resultados se
presentaran haciendo uso de odds ratios e intervalos de confianza del 95%. Se
usara el software estadistico SPSS version 24.0 para analizar la informacion
obtenida.
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4.5 Aspectos éticos

Se solicitara el permiso correspondiente a la directiva del hospital en mencion
para la revision de las historias clinicas en el archivo central. Para ello no sera
necesario el consentimiento informado de los pacientes.

Se guardara la confidencialidad de los datos analizados y expuestos segun las
normas éticas que rigen la institucion.
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00

Adquisicion de software 900.00

Impresiones 400.00

Logistica 300.00

TOTAL 2000.00
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ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Poblacién de | Instrumento
Titulo _Pregu_nta_d,e Objetivos Hipétesis Tipoydisgﬁo estudiqy de -
investigacion de estudio procesamiento | recoleccion
de datos de datos
FACTORES DE | ;Cuéles son | General: Hipotesis La presente | Pacientes  con | Historias
RIESGO DE los factores de | Establecer los | nula: no se |investigacion se | LES que | clinicas
HIPERTENSION | riesgo de | factores de | encuentran clasifica, segun | desarrollaron
PULMONAR EN | hipertensién | riesgo de | factores de |la intervencion | hipertension
LUPUS pulmonar en | hipertension riesgo para | del investigador, | pulmonar en el
ERITEMATOSO | pacientes con | pulmonar entre | hipertensién | como periodo descrito
SISTEMICO lupus los pacientes | pulmonar en | observacional; a quienes se les
HOSPITAL eritematoso con lupus | lupus de acuerdo al|determinara
NACIONAL sistémico del | eritematoso eritematoso | alcance, como | factores de
EDGARDO Hospital sistémico en el | sistémico. analitica; por el | riesgo, atendidos
REBAGLIATI | Nacional Hospital Hipotesis ndamero de [en el HNERM.
MARTINS 2017- | Edgardo Edgardo alterna: mediciones de|La estadistica
2019 Rebagliati Rebagliati existen las variables de | descriptiva  se
Martins entre | Martins  entre | factores  de | estudio, es un |realizara
los afios 2017 | los afios 2017 | riesgo trabajo mediante valores
y 20197 y 2019. clinicos, transversal; y es | absolutos o]
Especificos: demograficos | retrospectivo, si | porcentajes
Determinar la |y se toma en|usando
frecuencia de | laboratoriales | cuenta el | medianas 0
lupus para momento de la | rangos para este
eritematoso hipertensién | recoleccién de | fin. Para analizar
sistémico e | pulmonar en | datos. las variables
hipertension lupus El disefio de | categoricas se
pulmonar entre | eritematoso | estudio utilizado | usaran el test de
los pacientes | sistémico. es tipo caso- | chicuadradoy la
reumatologicos control; 'y los | prueba de
del Hospital grupos tienen | Fisher. Por otro
Edgardo las  siguientes | lado, para los
Rebagliati caracteristicas: | datos
Martins. Grupo caso: | cuantitativos la
Identificar las pacientes con |prueba de t
caracteristicas LES que | independiente
demograficas desarrollaron para realizar
de los hipertension comparaciones
pacientes con pulmonar en el | entre grupos de
lupus periodo descrito | caso y control.
eritematoso a quienes se les | Se considerara,

sistémico e
hipertension
pulmonar.
Describir  las
caracteristicas
clinicas de los
pacientes
reumatologicos
con lupus
eritematoso
sistémico e
hipertension
pulmonar.
Establecer las
caracteristicas
a nivel
laboratorial de
los pacientes
con
hipertension
pulmonar y
lupus
eritematoso
sistémico.

determinara

factores de
riesgo.

Grupo  control:
pacientes  con
LES sin
hipertension
pulmonar a
quienes se les
evaluara los
mismos factores
de riesgo.
Para hallar el
riesgo de
desarrollar HTP
se utilizara el
OR. Las
siguientes
variables
demograficas

como edad vy

sexo se
consideran
como
independientes;
asi como las

ademas,
valor

estadisticamente
significativo un P
valor menor de

como

0.05. Los
factores de
riesgo
estudiados con
significancia

estadistica seran
investigados con
andlisis

multivariado
binario de
regresion
logistica y los
respectivos
resultados se
presentaran
haciendo uso de
odds ratios e
intervalos de
confianza del
95%. Se usara el
software




clinicas:
duracién de
LES, actividad
de LES, clase
funcional de
OMS, test de
caminata de 6
minutos,
enfermedad
pulmonar
intersticial,
efusion
pericardica, rash
malar, nefritis

lipica, alopecia
y hemodidlisis; y
las
laboratoriales:
antids-DNA,
anti.Sm, anti
RNP, anti SSA,
VSG, pro-BNP y
acido drico. La
hipertension
pulmonar como
variable
dependiente;

siendo las
demas: nivel
socioeconémico,
lugar de
procedencia 'y
ocupacion
variables

intervinientes.

estadistico
SPSS  versién
24.0 para
analizar la
informacion
obtenida.




2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° PACIENTE

DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD

SEXO

OCUPACION

LUGAR DE NACIMIENTO

LUGAR DE PROCEDENCIA

COSTA

SIERRA

SELVA

NIVEL SOCIOECONOMICO

BAJO

MEDIO

ALTO

DATOS DE LES

DURACION DE ENFERMEDAD

ACTIVIDAD DE LES

LEVE MODERADA

SEVERA | SLEDAI:

CLASE FUNCIONAL OMS

1l \%

TEST DE CAMINATA DE 6 MIN

UTOS / DESCRIPCION:

DATOS CLINICOS

ENFERMEDAD PULMONAR | Si NO DESCRIPCION DE EXAMENES
INTERSTICIAL

EFUSION PERICARDICA Si NO DESCRIPCION DE EXAMENES
RASH MALAR Si NO

ALOPECIA Si NO

NEFRITIS LUPICA Si NO GRADO DESCRIPCION BIOPSIA
HEMODIALISIS Si NO ANO DE INICIO

LABORATORIO

ANTI-dsDNA VALOR: | ANTI-Sm VALOR:

ANTI-RNP VALOR: | ANTI-SSA VALOR:

VSG VALOR: ACIDO URICO VALOR:

PRO-BNP VALOR:

HIPERTENSION Si NO LEVE MODERADA | SEVERA
PULMONAR

DESCRIPCION DE CATETERISMO

CARDIACO DERECHO

DESCRIPCION DE

ECOCARDIOGRAMA

ANO DE DIAGNOSTICO




