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RESUMEN

Antecedentes: En los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) la disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo (DDVI) puede ser la Ginica manifestacién de involucro cardiaco anticipando una
disfuncién sistélica. Se ha visto que la deformacién miocardica de la auricula izquierda (Al), mediante el
strain longitudinal global de la Al (SLGAI), puede llegar a ser de utilidad en valorar la funcién diastélica.
Objetivo: Evaluar la funcién de la Al mediante la deformacién miocardica en pacientes con LES. Comparar
el strain de la Al en pacientes con LES activos, inactivos y controles.
Meétodos: Se incluyeron 50 pacientes con LES y se compararon con controles sanos pareados por edad y
sexo. Se midi6 por ecocardiograma transtoracico la deformacién miocardica mediante el SLGAI, el strain
de las 3 fases del ciclo de la Al y la tasa de strain. La diferencia entre los grupos se analizé de forma
univariante.
Resultados: El SLGAI en pacientes con LES fue menor que en los controles sanos (41,6% vs. 50,5%; p=0,02),
asi como también fue menor en las 3 fases del ciclo de la Al. No hubo diferencias en la tasa de strain en
ambos grupos (LES 2,551 vs. controles sanos 2,75s~!; p=0,1). También se encontré que el SLGAI fue
menor en pacientes activos en comparacion con controles e inactivos.
Conclusiones: Los pacientes con LES tienen menor deformacién miocardica de la Al lo que se expresa
como una menor funcién diastélica correlacionando con dafio miocardico subclinico precoz.
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Left Atrial Strain in Patients With Systemic Lupus Erythematosus

ABSTRACT

Background: In patients with systemic lupus erythematosus (SLE), left ventricle diastolic dysfunction
(LVDD) may be the only manifestation of cardiac involvement in anticipation of systolic dysfunction. It
has been seen that myocardial deformation of the left atrium (LA), through the LA global longitudinal
strain (LAGLS), may be useful in assessing diastolic function.

Objective: To evaluate LA function through myocardial deformation in patients with LES, and compare
the LA strain in patients with active, inactive and controls.

Methods: Fifty patients with SLE were included and compared with 50 healthy controls paired by age
and gender. Myocardial deformation was measured by transthoracic echocardiogram, to investigate the
LAGLS, the strain of the three phases of the LA cycle and the strain rate. The differences between groups
were compared in univariate analysis.
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Results: LAGLS in SLE patients was less than in the controls (41.6% vs. 50.5%; p=.02), and in the 3 phases
of the LA cycle. There were no differences in the LA strain rate in both groups (SLE 2.5s~! vs. controls
2.75s71; p=.1).1t was also found that the LAGLS was lesser in active patients than controls and inactive.
Conclusions: SLE patients have lower myocardial deformation of the LA, which is expressed as a lower
diastolic function correlating with early subclinical myocardial damage.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria inmune que se caracteriza por la formacién de
autoanticuerpos y depédsitos de complejos inmunes. La presen-
cia de inflamacién crénica puede afectar a multiples 6rganos,
especialmente al corazon!. El dafio en el sistema cardiovascular,
ademas de ser ocasionado primariamente por un proceso autoin-
mune/inflamatorio, también se ha asociado de manera secundaria
con la actividad y la severidad de la enfermedad, asi como con el
tratamiento inmunosupresor, principalmente el uso de esteroides?.

El involucro cardiaco es una de las mayores complicaciones del
LES, y puede afectar todas las estructuras del corazén incluyendo
el pericardio, miocardio, valvulas y vasos coronarios con diferentes
grados de severidad, siendo la prevalencia reportada en estudios
de autopsia del 40 al 70%; y detectada por afectacion sintomadtica
solamente en el 5 a 10% de los pacientes, sugiriendo la naturaleza
subclinica del dafio al miocardio>. En la actualidad la supervivencia
de los pacientes con lupus ha mejorado, sin embargo, la morbimor-
talidad cardiovascular continda siendo alta, oscilando entreel 17 y
76% en diferentes estudios®.

Existen factores inherentes al LES que se ha propuesto que pro-
mueven la enfermedad cardiovascular, como son la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, la funcién renal disminuida, la dura-
cioén de la enfermedad, el dafio crénico a 6rgano reflejado por el
indice de dafio del Systemic Lupus International Collaborating Cli-
nics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) damage index, la
duracién y dosis de esteroides, asi como el uso de azatioprina®.

Los pacientes con LES muestran 11 veces mayor riesgo de
presentar alteraciones valvulares que la poblacién sana®. Las
alteraciones valvulares mas frecuentes son las insuficiencias, invo-
lucrando principalmente las valvulas aértica y mitral, y se ha
encontrado asociacioén con la presencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos o con el sindrome antifosfolipido secundario. En algunos
estudios se ha reportado que los titulos altos de anticuerpos anti-
fosfolipidos se asocian fuertemente con anormalidades cardiacas
en pacientes con lupus’8,

La auricula izquierda juega un papel importante en man-
tener la funcién cardiaca, ya que actda como reservorio,
conductor y bomba®. En casos de disfuncién diastélica, ocurren
cambios en el llenado ventricular, desencadenando cambios
en las fases auriculares para mantener el volumen sistélico
ventricular.

El ecocardiograma es una herramienta sencilla y ampliamente
disponible para el diagnéstico de enfermedades cardiovasculares
que aporta informacién de la estructura, funcién y parametros
hemodinamicos!?. Se ha reportado que la disfuncién diastélica ven-
tricular izquierda (DDVI) es comdn, ocurre de manera temprana y
persistente en los pacientes con LES, pudiendo ser la tinica mani-
festacion de involucro cardiaco precediendo la disfuncién sistélica
agran escala’.

El agrandamiento y disfuncién de la auricula izquierda se ha
considerado como un marcador subrogado de la duracién y severi-
dad de la disfuncién diastélica. Y se ha identificado como potencial
indicador de mdiltiples eventos adversos cardiovasculares, como

mayor riesgo de infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca,
fibrilacién auricular y mortalidad'’.

Recientemente se ha introducido la deformacién miocardica de
la auricula izquierda como potencial marcador de funcién diast6-
lica, mediante el strain longitudinal global de la auricula izquierda
(SLGAI) por la técnica speckle tracking por ecocardiografia. Tiene la
gran ventaja de ser independiente del angulo.

La deformacién miocardica de la auricula izquierda es una pro-
piedad mecanica inherente del corazén, la cual se puede calcular
por medio del software del ecocardiograma; esto nos permite valo-
rar qué porcentaje de movimiento en la posicién espacial cambia
la fibra miocardica en cada fase del ciclo auricular (reservorio, con-
ducto y bomba); mientras mayor es el porcentaje de deformacién,
mejor es la funcién miocardica. Tiene una gran implicacién clinica
ya que se ha demostrado que comienza a alterarse antes que otros
parametros de funcién cardiaca, como el volumen de la auricula
izquierda, la relacién E/e’ y la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo, lo que nos permite detectar cambios subclinicos en el
miocardio. Esta técnica se correlaciona directamente con la funcién
diastélica del ventriculo izquierdo, la cual generalmente presenta
disfuncién antes de la funcién sistélica®!!-12, Existen estudios que
han demostrado que el strain de la auricula izquierda se ha asociado
como predictor de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
fibrilacién auricular y muerte cardiovascular!3-13,

Recientemente se describi6 que el SLGAI estd deprimido en
pacientes con LES en comparacién con controles!, siendo nuestro
estudio el segundo en la literatura que investigue estos parametros.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la funcién de la
auricula izquierda por strain a través de la técnica ecocardiografica
speckle tracking en pacientes con LES y sindrome antifosfolipido
asociado y compararlos con controles sanos; ademas de determi-
nar, como objetivo secundario, si existen factores de riesgo para una
funcién de la auricula izquierda deprimida en la medicién de strain
en los pacientes con LES y sindrome antifosfolipido sin sintomas
cardiovasculares.

Métodos

Se reclutaron pacientes que acudieron al servicio de reumatolo-
gia del Antiguo Hospital Civil de Guadalajara «Fray Antonio Alcalde»
de marzo a agosto del 2018. Todos los pacientes debian ser mayores
de 18 afios y cumplir criterios de clasificacién de LES SLICC 201216
y, ademas, podian tener diagnéstico de sindrome antifosfolipido
secundario segtin los criterios de clasificacién de Sidney 2006'7
o presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Los pacientes fueron
pareados con controles sanos por edad y género, definiéndose como
control sano aquellos pacientes sin ningtn tipo de comorbilidad o
enfermedad.

Se excluyeron pacientes con hipertensién arterial de larga
evolucién con mal control, antecedente de enfermedad valvular
conocida, fibrilacién auricular o cualquier otra arritmia, diabe-
tes mellitus no controlada, diagnéstico previo de insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica o pacientes que tuvieran enferme-
dades autoinmunes de sobreposicién.



76 S.E. Pérez-Topete et al. / Reumatol Clin. (2021);17(2):74-81

A

Tensién longitudinal (Endo)
77.00 L

61.60

46.20

30.80

SLAc = SLAr-SLAb

Figura 1. A) Imagen en vista apical 4 cimaras donde se determinan los bordes de la auricula izquierda para el calculo del strain. B) Representacién grafica del strain de la
auricula izquierda en todo el ciclo auricular. La SLAr correspondi6 al valor desde el pico mads alto de la fase de reservorio, la SLAb al pico mads alto de la fase de bomba y la
SLAc a la diferencia entre SLAr y SLAD. C) Representacion del reporte de strain de auricula izquierda del software VVI.

SLAr: strain logitudinal auricula reservorio; SLAb: strain longitudinal auricula bomba; SLAc: strain logitudinal auricula conducto.

Se recolectaron del expediente clinico las caracteristicas clini-
cas de los pacientes. Se obtuvieron los datos de laboratorio como
biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepa-
tica, examen general de orina, proteinas en orina de 24h, perfil
de lipidos, ademas de anticuerpos antinucleares (ANA) (inmu-
nofluorescencia indirecta), anticuerpos especificos (anti-Smith y
anti-DNA doble cadena), anticuerpos antifosfolipidos (ELISA), anti-
coagulante lapico, IgG e IgM anticardiolipinas y 32 glicoproteina. Se
calculé la actividad de la enfermedad con el Mexican Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index (Mex-SLEDAI)'® al momento
de la visita, que fue el dia de inclusién al estudio, y se calculé la
escala SLICC/ACR damage index (SDI)!? para determinar la presen-
cia de dafio crénico por la enfermedad. Se definié como actividad
Mex-SLEDAI > 98 y SDI > 1.

Se documenté el tratamiento utilizado en cada paciente, como
terapia inmunosupresora, uso de esteroides y antimalaricos.

Las imagenes y calculos ecocardiograficos fueron realizados en
el laboratorio de ecocardiografia del Hospital Civil de Guadalajara
«Fray Antonio Alcalde» por 5 cardiélogos, con una variabilidad inte-
robservador de 0,85.

Los ecocardiogramas convencionales se realizaron en un eco-
cardiograma Siemens ACUSON SC2000 prime con un transductor
4v1c sectorial de 1,25-4,5MHz. Todos los pacientes fueron eva-
luados con un ecocardiograma bidimensional. Se calculé la
fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo mediante el método

biplanar de Simpson en las vistas apicales 4 y 2 cimaras. El volu-
men indexado de la auricula izquierda se determiné al final de
la sistole ventricular (tamafio maximo de auricula izquierda) por
método biplanar area-longitud en la vista apical de 4 y 2 camaras,
indexando su resultado con la superficie corporal. La relacién E/e’
se obtuvo mediante la proporcién de la onda E del flujo transmitral
y el promedio de las ondas e septal y lateral. La fraccién de expul-
sién de la auricula izquierda se calculé6 mediante el software del
calculo del strain. La valvulopatia se defini6 como la presencia de
algln grado de insuficiencia valvular vista con el doppler color en
las valvulas aértica, mitral, pulmonar y tricuspidea. La presencia de
derrame pericardico se buscé en el eje apical 4 cAmaras.

Se determiné la deformacién de la auricula izquierda (fig. 1)
mediante el software syngo® Velocity Vector Imaging technology.
La vista ecocardiografica para el estudio fue la apical 4 cimaras. El
endocardio de la auricula izquierda se traz6 manualmente al final
de la sistole, y los bordes del endocardio fueron rastreados por el
software a través del ciclo cardiaco. El software tomé el intervalo
R-R del trazo del electrocardiograma para el calculo de la deforma-
cién. La deformacién se evalué como strain longitudinal global y
se calcularon 3 valores en la deformacién auricular denominados:
strain longitudinal de la auricula de reservorio (SLAr), de conducto
(SLAc) y de bomba (SLADb). La SLAr correspondi6 al valor desde el
pico mas alto de la fase de reservorio, la SLAb al pico mas alto de la
fase de bomba y la SLAc a la diferencia entre SLAr y SLAb. Ademas,



S.E. Pérez-Topete et al. / Reumatol Clin. (2021);17(2):74-81 77

se report6 el valor de la tasa de la deformacién, definido como
strain rate. El SLGAI menor del 35% fue utilizado para definir una
deformacién de la auricula deprimida reflejando alteracién en la
contraccién auricular y rigidez2°.

Las variables numéricas se presentaron como medias y des-
viacién estandar o medianas y rangos intercuartiles, segin su
distribucién por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
categdricas se expresaron como ntimeros absolutos y proporciones.
Se utiliz6 t de Student o U de Mann-Whitney para comparaciéon de
las variables continuas. Para comparar las variables categoéricas se
utilizé la 2. Para comparar miiltiples variables cuantitativas con
distribucién normal se utiliz6 ANOVA y para no paramétricas se
utiliz6 Kruskal-Wallis. Se realiz6 analisis univariado y multivariado
mediante regresion logistica. Las variables que fueron significa-
tivas en el andlisis univariado se analizaron en el multivariado
para identificar las predictoras de un strain de auricula izquierda
anormal; se tom6 como variable dependiente el strain de la auri-
cula izquierda, y las independientes fueron: género, edad, indice
de masa corporal, tiempo de evolucién, presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, diabetes mellitus, hipertensién arterial, dislipide-
mia, nefritis lGpica, uso de esteroides, antimalaricos, azatioprina,
metotrexato, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, rituximab,
actividad de la enfermedad y el indice de dafio. Se utiliz6 el paquete
estadistico Medcalc version 18.9 para la evaluacién de los datos. Se
consideré como estadisticamente significativo una p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 50 pacientes con
LES y 50 controles sanos. El género femenino fue el mas prepon-
derante en ambos grupos (90% y 86%, respectivamente). La media
de edad de los pacientes con LES fue de 34 afos (DE 412 afos). No
hubo diferencias en el indice de masa corporal entre los pacien-
tes con LES y controles sanos. La comorbilidad mas frecuente fue
la hipertensién arterial, con el 44%. La media de tiempo de evolu-
cién de la enfermedad fue de 6 afios (DE £5 afios). El 22% de los
pacientes tenian sindrome antifosfolipido secundario y el 16% de
los pacientes presentaron anticuerpos antifosfolipidos circulantes
sin tener criterios para sindrome antifosfolipido, siendo el 16% de
los pacientes triple positivo. El 72% de los pacientes tenian titu-
los positivos de ANA 1:640, siendo el patrén moteado fino el mas
comun. El 46% de los pacientes con LES estaban activos al pre-
sentar un Mex-SLEDAI mayor de 9. Los dominios afectados mas
frecuentemente fueron el hematolégico (82%), mucocutaneo (76%),
musculoesquelético (68%). El 40% de los pacientes incluidos pre-
sentaron nefritis lGpica, siendo la clase IV la mas frecuente en
un 14%. En cuanto al tratamiento, el 44% tomaba esteroides, el
98% antimaldricos, el 28% azatioprina, el 12% metotrexato, el 38%
acido micofendlico, el 34% ciclofosfamida, y el 8% rituximab. Se
encontraron diferencias significativas en hemoglobina, leucocitos,
neutroéfilos, linfocitos, albtimina, glucosa, acido drico y las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) entre los pacientes con LES y los
controles (tabla 1).

Dentro de las variables ecocardiograficas estudiadas, se encon-
tré que la funcién sistélica del ventriculo izquierdo en ambos
grupos fue similar, asi como también la funcién sistélica de la
auricula izquierda (tabla 2). Se documenté mayor proporcién de
derrame pericardico en pacientes con LES (20% vs. 0%, p=0,003).
No existié diferencia en la presencia de algiin grado de valvulopatia
entre ambos grupos.

Dentro de los parametros de la funcién diastélica, los pacientes
con LES presentaron mayores presiones de llenado del ventriculo
izquierdo, expresados mediante la E/e’ (7,5 vs. 6,3, p=0,0003) y el
volumen indexado de la auricula izquierda (24 ml/m?2 vs. 21 ml/m?,
p=0,0007).

Tabla 1
Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con lupus eritematoso sis-
témico y controles

Parametro Lupus Controles p
sanos
N 50 50
Mujeres 90% 86% 0,75
Edad (afios) 34 (+12) 32 (£11) 0,30
IMC (kg/m?) 24.8 (£5) 26 (+4,5) 0,30
HAS 44% 0% <0,0001
DM2 6% 0% 0,24
Dislipidemia 14% 0% 0,02
Hipotiroidismo 6% 0% 0,24
TVP 16% 0% 0,01
EVC 4% 0% 0,49
Tiempo evolucién (afios) 6 (£5)
SAF secundario 22%

Presencia de anticuerpos antifosfolipidos 16%

Anticuerpo asociado

Anticoagulante lipico 4%
IgG anticardiolipinas 8%
IgM anticardiolipinas 4%
B2 Glicoproteina 2%
Triple positivo 16%
ANA
Anti-DNA ds 4%
Anti-Ro 14%
Anti-Sm 72%
Anti-La 6%
Patron ANA
Citoplasmatico 4%
Homogéneo 26%
Moteado fino 60%
Moteado grueso 6%
Mex-SLEDAI 8,7 (£5)
Actividad (% activos) 46%
SDI 0,7 (£1,1)
Dominios
General 44%
Mucocutdneo 76%
Neuroldgico 16%
Musculoesquelético 68%
Cardiaco 6%
Serositis 26%
Vasculitis 6%
Oftdlmico 2%
Abdominal 0%
Hematolégico 82%
Renal 40%
Clase de biopsia
Clase [ 2%
Clase II 4%
Clase III 4%
Clase IV 14%
Clase V 4%
Clase V+IV 2%
Tratamiento
Esteroide 44%
Antimalaricos 98%
Azatioprina 28%
Metotrexato 12%
Acido micofenélico 38%
Ciclofosfamida 34%
Rituximab 8%

Laboratorios
Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (mm?3)
Neutréfilos (mm3)
Linfocitos (mm?3)

11,8(+24) 135(+13) 0,003
5.318 (+£2073) 7.566 (+1.786) <0,0001
3.842 (+£3.200) 4.641 (+1.357) 0,12
1.358 (+1.056) 1.976 (+706) 0,001

Plaquetas (mm?) 222 (+91) 220 (+62) 0,80
Globulina (g/dl) 3,3 (1) 2,4 (+0,5) <0,001
Albtmina (g/dl) 3,3(£0,9) 3,8 (£0,7) 0,002
Creatinina (mg/dl) 0,8 (£0,4) 0,7 (£0,2) 0,50
Urea (mg/dl) 38,4 (£32) 31,3 (£11) 0,11
Glucosa (mg/dl) 99 (+£42) 82 (+8) 0,006
Acido trico (mg/dl) 5,3 (+2,9) 5,6 (+£1,4) 0,05
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Tabla 1 (continuacién)

Parametro Lupus Controles sanos P
Colesterol (mg/dl) 161 (£50) 153 (£39) 0,41
Triglicéridos (mg/dl) 139 (+£87) 113 (£35) 0,62
LDL (mg/dl) 86 (+38) 89 (+35) 0,70
HDL (mg/dl) 34 (+12) 42 (£10) 0,02

ANA: anticuerpos antinucleares; DM2: diabetes mellitus 2; EVC: enfermedad vas-
cular cerebral; HAS: hipertension arterial; HDL: lipoproteina de alta densidad; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad; Mex-SLEDAI: Mexican
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SAF: sindrome antifosfolipido;

SDI: SLICC/ACR damage index; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 2

Parametros ecocardiograficos de los pacientes con lupus eritematoso sistémico com-

parados con controles sanos

Eco Lupus Controles sanos p

N 50 50

Strain longitudinal 41,6 (32,3-53,4) 50,5 (41,7-70,6) 0,002
global de la Al (%)

Strain reservorio 41,6 (32,3-53,4) 50,5 (41,7-70,6) 0,002
(%)

Strain conducto (%) 26,7 (18,7-39) 31,4 (26,2-41) 0,008

Strain bomba (%) 14,4 (10,3-19) 17,5(15,3-21,5) 0,007

Strain rate (s~1) 2,5(2,8-1,9) 2,7 (3,1-2,1) 0,11

FEVI (%) 65 (+9) 63 (+4) 0,07

FEAI (%) 76 (66-82) 78 (73-85) 0,10

Valvulopatia 38% 22% 0,12

Derrame 20% 0% 0,003
pericardico

VIAI (ml/m?) 26,1 (+8,8) 20,7 (+4,4) <0,001

Relacién E/e’ 7.9 (£2,6) 6,4 (+£1,8) 0,001

Al: auricula izquierda; E: velocidad de llenado diastdlico temprano del flujo transmi-
tral; e? velocidad tisular del flujo transmitral a nivel del anillo mitral; FEAI: fraccion
de expulsién de la auricula izquierda; FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo
izquierdo; VIAL: volumen indexado de la auricula izquierda.

Strain longitudinal global auricula izquierda
100
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M Lupus 50,5
50

40
30 L
20
10
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%

[H Controles sanos

p = 0,002

Figura 2. Strain longitudinal global de la auricula izquierda en pacientes con lupus
eritematoso sistémico y controles sanos.

El SLGAI fue menor en los pacientes con LES en comparacion
con los controles (41,6% vs. 50,5%, p=0,002) (fig. 2). También fue
menor las 3 fases del ciclo de la auricula izquierda; SLAr (41,6%
vs. 50,5%, p=0,002), SLAc (26,7% vs. 31,4%, p=0,008) y SLAb (14,4%
y 17,5%, p=0,007). No se encontré diferencia en el strain rate en
pacientes con LES y controles sanos (2,551 vs. 2,7s~1). Los resul-
tados encontrados en SLGAI expresan una menor funcién diastélica
en pacientes con LES.

Se compararon los parametros ecocardiograficos entre controles
sanosy LES activo y controles sanos y LES inactivo; se encontr6 dife-
rencia significativa en el SLGAI (controles sanos 50,5% vs. inactivo
43%vs. activos 36,3%) (fig. 3); en el strain de las 3 fases de la auricula
izquierda; y en el volumen indexado de la auricula izquierda y E/e’.
No se encontré diferencia en strain rate (tabla 3).

Se contrastaron las variables clinicas de los pacientes con LES
que presentaron un SLGAI anormal vs. normal (punto de corte 35%);

Strain longitudinal global auricula izquierda
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Figura 3. Strain longitudinal global de la auricula izquierda en controles sanos y
pacientes con lupus eritematoso sistémico activo e inactivo.

en este se encontraron 35 pacientes con SLGAI normal y 15 anor-
mal (tabla4); solo se encontraron diferencias significativas respecto
a que los pacientes con SLGAI anormal presentaban mayor pun-
tuacion de la escala Mex-SLEDAI, y por ende mayor porcentaje de
pacientes activos.

Serealiz6 andlisis univariado y multivariado (tabla 5) para deter-
minar si las variables influyen independientemente en el SLGAL Se
documenté que en el andlisis univariado fueron significativos la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes, la presencia
de nefritis lapica, el uso de esteroides y la actividad de la enferme-
dad. Sin embargo, en el analisis multivariado no hubo diferencia
significativa en ninguna de estas.

Discusion

El objetivo de este estudio fue evaluar la funcién de la auricula
izquierda por medio de ecocardiografia bidimensional, speckle trac-
king, un método no invasivo en pacientes con LES sin sintomas
cardiacos. Los principales hallazgos encontrados en este estudio
fueron que la deformacién de la auricula izquierda estaba alterada 'y
disminuida en pacientes con LES comparados con personas sanas de
la misma edad y sexo; y presentando mayor disfuncién diastélica.
Ademas, se encontrd que, en los pacientes con LES, la deformacién
de la auricula era menor cuando presentaban mayor actividad de
la enfermedad.

En este estudio se encontr6 que los pacientes con LES tenian un
strain longitudinal global deprimido en comparacién con controles
sanos, y también presentaban disminucién del strain de las 3 fases
del ciclo de la auricula, lo que puede traducirse como una dindmica
alterada en la contraccién de las fibras miocardicas de la auricula
secundaria a la disfuncién diastélica ventricular y a larigidez de las
fibras miocardicas de la auricula por el estado crénico inflamatorio
y el depésito de inmunocomplejos?!.

Nuestros resultados son parecidos a los de un estudio en el que
se utiliz6 la técnica de speckle tracking en auricula izquierda en
pacientes con LES y se comparé con controles sanos, se incluye-
ron 60 pacientes en cada grupo. La media de edad de los pacientes
con LES fue de 35,8 + 8,1, la media de SLEDAI 2,3 +1,0 y la media
de SDI 2,4+ 1,2. Se encontré6 que los pacientes con LES presen-
taban menor strain global en comparacién con controles sanos
(26,2 +9,5% vs. 32,5 +9,8%, ambos p<0,05). En este estudio no se
encontrd diferencias en las dimensiones de la auricula izquierda
yenlaE/e’ (33,44+4,3mm vs. 30,6 +3,9mm, p=0,23; 8,9+3,5 vs.
7,6 £1,7,p=0,06); sin embargo, el volumen indexado de la auricula
izquierda fue mayor en los pacientes con LES (24 +8,0vs.25,8 +7,1,
p<0,001). Ademas, se encontrd en el analisis multivariado que el
SDI se asoci6 de manera independiente e inversamente con el strain
global, lo que refleja el dafio acumulativo en la funcién cardiaca';
sin embargo, en nuestro estudio esto no fue similar, ya que en el
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Tabla 3
Comparacién de parametros ecocardiograficos entre controles y pacientes con lupus eritematoso sistémico por actividad de la enfermedad segtin el Mex-SLEDAI (activos > 9)
Parametro Controles Activos p Inactivos p
N 50 23 27
Strain longitudinal global de la Al (%) 50,5 (41,7-70,6) 36,3 (25,3-54,3) 0,01 43 (35,2-52,6) 0,01
Strain reservorio (%) 50,5 (41,7-70,6) 36,3 (25,3-59,8) 0,01 43 (36,7-50,6) 0,04
Strain conducto (%) 31,4 (26,2-41) 22,8(16,9-40,4) 0,02 27,6 (20,8-35,5) 0,02
Strain bomba (%) 17,5(15,3-21,5) 13,8 (9,4-19,4) 0,02 16,5 (10,6-19) 0,04
Strain rate (s1) 2,7(3,1-2,1) 2,37 (2,8-1,8) 0,13 2,48 (2,8-1,9) 0,28
FEVI (%) 62,7 (+4) 64,7 (+10) 0,18 65,4 (+9) 0,04
FEAI (%) 78 (73-85) 79 (63-82) 0,38 76 (67-81) 0,10
Valvulopatia 22% 47% 0,06 29% 0,68
Derrame pericardico 0% 34% 0,0001 7% 0,26
VIAI (ml/m2) 20,8 (+4,4) 27,4 (+11,8) 0,0007 24,9 (+5,2) 0,001
Relacién Efe’ 6,4 (£1,8) 8,6 (£3,3) 0,0003 7,3 (£1,7) 0,03

Al: auricula izquierda; E: velocidad de llenado diastdlico temprano del flujo transmitral; e velocidad tisular del flujo transmitral a nivel del anillo mitral; FEAI: fraccién
de expulsion de la auricula izquierda; FEVI: fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo; Mex-SLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; VIAL:

volumen indexado de la auricula izquierda.

Tabla 4

Comparacién de caracteristicas clinicas de pacientes con lupus eritematoso sistémico que presentaron strain longitudinal global de auricula izquierda normal (>35%) y

anormal (<35%)

Parametro SLGAI normal SLGAI anormal p
N 35 15
Mujeres 91% 86% 0,91
Edad (afios) 34 (£12) 35(+14) 0,72
IMC (kg/m?) 25 (£5) 23 (£4) 0,19
HAS 37% 60% 0,21
DM2 5% 6% 0,61
Dislipidemia 8% 26% 0,21
Hipotiroidismo 8% 0% 0,61
TVP 17% 13% 0,75
EVC 2% 6% 0,91
Tiempo evolucién (aiios) 6 (£5) 6 (£6) 0,99
SAF secundario 22% 0,2 0,88
Presencia de anticuerpos antifosfolipidos 8% 33% 0,07
Triple positividad anticuerpos antifosfolipidos 20% 6% 0,41
Mex-SLEDAI 7 (£5) 12 (+6) 0,002
Actividad (% activos) 34% 73% 0,02
SDI 0,5 (+0,4) 1,1(£1) 0,07
Tratamiento
Esteroide 34% 67% 0,07
Antimalaricos 97% 100% 0,65
Azatioprina 28% 27% 0,83
Metotrexato 17% 0% 0,21
Acido micofenélico 37% 40% 0,89
Ciclofosfamida 25% 47% 0,26
Rituximab 9% 23% 043

DM2: diabetes mellitus 2; EVC: enfermedad vascular cerebral; HAS: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; Mex-SLEDAI: Mexican Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index; SAF: sindrome antifosfolipido; SDI: SLICC/ACR damage index; SLGAL: strain longitudinal global de la auricula izquierda; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 5

Analisis univariado y multivariado de los factores asociados a SLGAI <35%

Parametro Andlisis univariado OR (IC 95%) p Andlisis multivariado OR (IC 95%) p
Género (hombres) 1,6 (0,2-10) 0,6

Edad 1,5(0,4-5,3) 0,5

IMC 0,6 (0,2-2,1) 0,5

Evolucion 0,7 (0,2-2,2) 0,5

Presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes 5,3 (1,1-26) 0,04 4(0,6-24,7) 0,1
DM2 1,2(0,1-14) 0,9

HAS 2,5(0,7-8,7) 0,1

Dislipidemia 3,9(0,7-20) 0,1

Nefritis lipica 5(1,3-18) 0,01 2,1(0,3-14,7) 04
Esteroides 3,8(1,1-13,8) 0,04 2,6 (0,5-13,4) 0,2
Antimalaricos 1,4(0,1-34) 0,9

Azatioprina 0,9 (0,2-3,5) 0,9

Metotrexato 0,1(0,01-1,7) 0,2

Ciclofosfamida 2,5(0,7-8,9) 0,2

MMF 1,1(0,3-3,9) 0,8

Rituximab 3(0,5-17) 0,2

Actividad 5,3 (1,4-20) 0,01 1,5(0,2-13,3) 0,7
SDI 2,5(0,7-8,9) 0,1

DM2: diabetes mellitus 2; HAS: hipertensién arterial; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IMC: indice de masa corporal; MMF: micofenolato de mofetilo; SDI: SLICC/ACR
damage index; SLGAL: strain longitudinal global de la auricula izquierda; OR: odds ratio.
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analisis multivariado no fue significativo; esto se pudo deber a que
nuestros pacientes tenian un menor SDI y tiempo de evolucién de
la enfermedad.

Nosotros encontramos que otro de los parametros clasicos de
funcién diast6lica del ventriculo izquierdo, como lo son la E/e’ y el
volumen indexado de la auricula izquierda, fue mayor en pacien-
tes con LES, a diferencia de controles; incluso en aquellos activos
también fueron superiores ambos valores, lo que correlaciona con
una mayor disfuncién diastoélica. Este hecho ya habia sido descrito
anteriormente por Gusetu et al. en un estudio que realizaron con
75 pacientes con LES, donde lo compararon con 73 controles
sanos?2. Esto también lo documentaron Barutcu et al., quienes
estudiaron 50 pacientes con LES comparados con 30 controles y
reportaron mayores valores de E/e’ y volumen indexado de la auri-
cula izquierda; algo relevante fue que en ese estudio se reportd
ademas que los pacientes con LES y anticuerpos anticardiolipinas
positivos tuvieron mas valores de disfuncién diastélica?>. Lietal., en
un estudio entre 102 pacientes con lupus y 32 controles, utilizaron
ecocardiografia 3D para valorar el volumen y funcién de la auricula
izquierda, y encontraron que los pacientes con LES tenian mayor
volumen y una funcién de la auricula izquierda mas deteriorada,
siendo mayor en aquellos pacientes con SDI elevado y mayor acti-
vidad de la enfermedad?#, similar a nuestros resultados, en donde
se documenté que los pacientes con mayor actividad tenian una
funcién de la auricula izquierda mas deteriorada.

Nosotros documentamos que los pacientes con nefritis lGpica
pudieran tener asociacién con mayor depresiéon del strain; esto
pudiera explicarse ya que la mayoria de los pacientes clasifica-
dos como activos tenian mayor presencia de nefritis ldpica. Se ha
descrito? que los pacientes con enfermedad renal crénica tienen
un SLGAI deprimido en comparacién con controles sanos, secun-
dario a la activacién de la via renina-angiotensina-aldosterona
causando fibrosis miocardica, por lo que esto pudiera explicar que
la nefritis ldpica se haya relacionado con mayor depresién del strain
de auricula izquierda en nuestro estudio.

En nuestro estudio se encontré que la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos circulantes se pudiera relacionar en el analisis
univariado con presentar un strain deprimido, lo que indica una
mayor disfuncién diastélica. Estos hallazgos coinciden con los des-
critos por Tufano et al. en un estudio con 69 pacientes con sindrome
antifosfolipido y 69 controles sanos, en el que demostraron que la
presencia de disfuncién diastélica se correlacionaba con titulos mas
altos de anticoagulante lapico y con tener mayor edad. Ademas, se
encontré que los pacientes con sindrome antifosfolipido secundario
presentaban mayor volumen de la auricula izquierda26.

Nosotros evidenciamos que el uso de esteroides se pudiera
asociar en el andlisis univariado a presentar SLGAI deprimido.
Hattori et al.?” habian descrito en un estudio con modelos muri-
nos el efecto de los esteroides a nivel cardiaco, encontrando que
producian hipertensién, fibrosis ventricular e inducian disfuncién
diastélica del ventriculo izquierdo, por aumento del estrés oxida-
tivo, deficiencia de 6xido nitrico, actuando a través de los receptores
mineralocorticoides (RM) y glucocorticoides (RG) ampliamente
distribuidos en el sistema cardiovascular. Ademas, se observé la
presencia de atrofia de las fibras cardiacas independientemente
de la activacién de los receptores. Se encontré que estos efectos
disminuian cuando se les administré espironolactona.

El deterioro de la funcién de la auricula izquierda en pacientes
con LES pudiera deberse ala presencia de inflamacién sistémica cré-
nica subclinica, aun con niveles bajos de actividad segtn los indices
existentes, secundaria a la presencia de citosinas proinflamatorias
circulantes. En un estudio con pacientes con artritis reumatoide?®
y en otro estudio con pacientes con espondilitis anquilosante y
artritis psoridsica?? se observé que administrar anti-TNF mejord
la funcién de la auricula izquierda.

Existe poca literatura acerca del uso de strain de auricula
izquierda en pacientes con LES y su aplicacién en la deteccién de las
alteraciones de la funcién de la auricula izquierda. Se encontré un
solo estudio donde se compar6 la funcién de la auricula izquierda
por strain en pacientes con LES y controles, por lo que este estudio
es de utilidad para describir el posible valor de esta nueva técnica
de strain de auricula izquierda en pacientes con LES para identi-
ficar cambios subclinicos o incipientes de disfuncién diastélica y
su deteccién de manera temprana para implementar acciones que
disminuyan la progresién a falla cardiaca con funcién sistélica pre-
servada en un futuro. Sin embargo, se requieren mas estudios con
seguimiento a largo plazo y a gran escala para validar la utilidad de
esta técnica en el seguimiento de pacientes con LES.

Las limitaciones de este estudio son principalmente el tamafo
modesto de la muestra y que no se conté con un seguimiento a
largo plazo de los pacientes con ecocardiograma con técnica strain
de auricula izquierda de control posterior a las modificaciones del
tratamiento y al cambio en la actividad. Resulta atractivo dar segui-
miento a los pacientes durante su evolucién con esta técnica y
evaluar los cambios en los pardmetros y el desenlace en el paciente.
Ademas, la técnica strain depende de la calidad de imagen y del ope-
rador, y no se encuentra ampliamente en todos los centros, aunque
es una técnica que esta adquiriendo importancia para la evaluacién
cardiaca de los pacientes.

Conclusion

El LES es una entidad multiorganica, que afecta también el cora-
z6n. En el estudio se encontré que la deformacién de la auricula
izquierda y todas las fases del ciclo estan alteradas, indicando afec-
tacion subclinica del corazén, en pacientes asintomaticos, dentro de
laevoluciény actividad de la enfermedad; por lo que se recomienda
la evaluacién cardiaca periédica aun en pacientes asintomaticos,
para emplear modificaciones al tratamiento de manera temprana
y poder ofrecer un manejo integral a los pacientes, previniendo el
remodelamiento de la auriculay evitando el desarrollo de arritmias
y falla cardiaca con fraccién de expulsidn conservada
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