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Introduccién: El compromiso cardiovascular es un problema insuficientemente reconocido
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). Este se puede presentar en cualquier
momento de la evolucién. Las manifestaciones son variables y puede comprometer todas
las estructuras del corazén. Estd asociado a morbimortalidad importante y su presenta-
cién puede ser subclinica o comprometer la vida del paciente, requiriendo tratamiento
inmunosupresor agresivo.
Objetivo: Este trabajo pretende establecer cudl es la frecuencia de estas manifestaciones
en los pacientes con LES, que asistieron a una instituciéon de referencia en Cundinamarca,
durante un ano.
Métodos: Serealizé con la recoleccién retrospectiva de aspectos clinicos, paraclinicos y mani-
festaciones cardiovasculares en el periodo de un ano.
Resultados: Se encontraron 45 pacientes con diagndstico confirmado de LES, de edad pro-
medio 35 anos. El deterioro de la clase funcional y la disnea se presentaron con mayor
frecuencia. El anti-DNA positivo fue mas frecuente en los pacientes con disnea (p=0,037) y
deterioro de la clase funcional (p =0,023). El anticoagulante lipico, ademés de estar presente
en pacientes con trombosis venosa profunda 60 vs. 15% (p=0,018), también se encontrd en
pacientes con falla cardiaca, 66 vs. 16% (p =0,036).
Conclusién: Se encontré que los sintomas cardiovasculares estdn presentes en un alto
porcentaje de los pacientes con LES, por lo cual se deberian interrogar y detectar tem-
pranamente para asi evitar complicaciones cardiovasculares. Se sugiere que algunos
autoanticuerpos, como los anti-DNA, anticoagulante lipico y anti-Clq con hipocomple-
mentemia, también podrian ser utiles para detectar nuevos eventos cardiovasculares en los
pacientes con LES.
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Cardiovascular manifestations in patients with systemic lupus
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is a poorly recognized problem in systemic lupus erythe-
matosus (SLE) patients, who may have their disease activity associated with cardiac disease
at the time of diagnosis or at a later stage of the course of disease. Manifestations are varia-
ble, as all structures of the heart can be affected, and can cause significant morbidity and
mortality.

Objective: The presentation may vary from subclinical form to advanced stages, which
require aggressive immunosuppressive therapy. A description is presented of the frequency
of these manifestations in patients with systemic lupus erythematosus attending a refe-
rence institution of Cundinamarca, Colombia.

Methods: A retrospective study was conducted with the recording of clinical aspects, labo-
ratory tests, and cardiovascular manifestations over a period of one year.

Results: The study included a total of 45 patients with confirmed diagnosis of SLE, with a
mean age of 35 years. Deterioration in functional class and dyspnea occurred more fre-
quently. A positive anti-DNA was more frequent in patients with dyspnea (p=.037) and
impaired functional class (p=.023). The lupus anticoagulant is also present in patients with
deep venous thrombosis (60 vs. 15%; p=.018), and in patients with heart failure (66 vs. 16%:
p=.036).

Conclusion: Cardiovascular symptoms are present in a high percentage of patients with SLE,
thus these should be questioned to in order to detect them earlier and avoid cardiovascular
complications. It is suggested that some autoantibodies, as anti-DNA, lupus anticoagulant,
low plasma complement, and anti-C1q, could also be useful for detecting new cardiovascular

events in patients with SLE.
© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad infla-
matoria sistémica que se asocia a depoésito de complejos
inmunes y produccién de autoanticuerpos, afectando al 0,1%
de la poblacién mundial. La afeccién cardiaca es frecuente y
es una causa importante de morbimortalidad. Su prevalencia
se ha estimado en mas del 50% de los pacientes. Sin embargo,
la prevalencia reportada presenta diferencias significativas en
relacién con la definicién de la enfermedad y si se incluye o
no, el compromiso asintomatico’. Previamente se ha estable-
cido que el compromiso cardiovascular es la principal causa
de mortalidad en la fase no inicial de la enfermedad?®>. Den-
tro del estudio de Molina et al., se encontré que los hombres
latinos con LES presentaban mds compromiso cardiovascu-
lar y de trombosis vascular?, en el estudio de Pefa et al,
se encontré compromiso cardiaco en 27 pacientes con LES,
siendo el derrame pericérdico, la disfuncién diastélica y sist6-
lica y la hipertrofia ventricular izquierda, las manifestaciones
mds comunes®.

En series amplias, se han observado manifestaciones
clinicas o ecocardiografias de pericarditis en 20-50% de los
pacientes y las series de autopsias han mostrado afeccién
pericardica en més del 60% de los pacientes®. La pericarditis se
asocia a menudo con dolor toracico, sin embargo, los pacien-
tes pueden presentar derrames pericardicos asintomaticos,

ya que los derrames suelen ser leves y, aunque pueden llegar
a ser grandes, el taponamiento cardiaco es poco frecuente
en pacientes sin insuficiencia renal. Las caracteristicas del
liquido pericéardico suelen ser de tipo exudativo neutrofilico,
con elevada concentracién de proteinas y glucosa normal,
por lo cual siempre se debe descartar infeccién ya que
hay que tener en cuenta que los pacientes lupicos pueden
desarrollar, por la inmunosupresién, pericarditis infecciosa,
principalmente, por Salmonella, Candida y micobacterias.

La miocarditis es infrecuente en el LES, la afeccién sub-
clinica con deteccién de la disfuncién miocardica en el
ecocardiograma es mucho mas comun que los sintomas y sig-
nos clinicos’. La disfuncién miocérdica en el lupus puede ser
de origen multifactorial dado que puede ser una combinacién
de cardiopatia isquémica, hipertensién arterial, insuficiencia
renal y valvulopatia. Se ha descrito que puede haber una
relacién entre la miositis del musculo esquelético y la mio-
carditis, por lo cual los niveles de creatina fosfocinasa (CPK)
siempre deben ser evaluados en estos pacientes. La biopsia
endomiocérdica para el diagnéstico de la miocardiopatia en
el LES, muestra pequeiios focos de fibrosis miocardica, infil-
trados de células mononucleares intersticiales y una necrosis
miocitaria ocasional, con depésito de inmunocomplejos y de
complemento.

En cuanto al compromiso valvular en LES, la endocarditis
es mucho mas comun en los estudios de autopsias que en
la préctica clinica. Se describe la presencia de vegetaciones
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no bacterianas en 15-60% de los pacientes en los estudios de
autopsia®. Con el empleo de la ecocardiografia transesoféagica,
se han observado anomalias valvulares en mas del 50% de los
pacientes, con alteraciones que van desde el engrosamiento
valvular leve e inespecifico hasta la formacién de nédulos
y vegetaciones grandes que pueden causar una disfuncién
valvular grave®. Las vegetaciones son mas frecuentes en la
valvula mitral, pero pueden afectar a cualquier valvula. Sue-
len estar localizadas en el lado auricular de la valvula mitral
y en el lado arterial de la valvula adrtica. Las complicaciones
de la endocarditis son infrecuentes y las vegetaciones causan
excepcionalmente eventos embdlicos. Las lesiones valvula-
res pueden desarrollarse, resolverse, persistir o empeorar de
manera independiente de la actividad de la enfermedad; la
fibrosis puede dar lugar a una insuficiencia valvular'’ e incluso
pueden producirse fenestraciones valvulares. En cuanto al
manejo de estas lesiones, no hay guias formales que orien-
ten la profilaxis antibiética, especificamente, en pacientes con
LES. Hay estudios que han asociado la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos y enfermedad valvular, tales como el de
Khamashta et al, en el cual en 132 pacientes con LES, de
diferentes centros, se encontré enfermedad valvular en una
cuarta parte de los pacientes, mostrando una tendencia a la
trombosis y a lesiones endocardicas con la presencia de dichos
anticuerpos'™?,

En cuanto a los trastornos de conduccién es frecuente
que se produzcan arritmias, a menudo taquicardia sinusal,
acompanando a la miocarditis o la pericarditis. En los pacien-
tes que presentan arritmias o defectos de la conduccién, debe
evaluarse una posible miocarditis. En pacientes con LES activo
puede observarse taquicardia sinusal sin que haya cardiopatia
y suele resolverse con el tratamiento del LES. Otras causas de
taquicardia que hay que tener en cuenta son la embolia pul-
monar y las infecciones. Aunque los defectos de la conduccién
aislados son muy poco frecuentes en los pacientes adultos
con LES, los recién nacidos de madres con anticuerpos anti-
Ro o anti-La positivos, con independencia del diagnéstico de
LES, presentan un aumento de la incidencia de bloqueo auri-
culoventricular completo congénito. El paso transplacentario
de estos autoanticuerpos al feto puede causar inflamacién
miocérdica y fibrosis del sistema de conduccién®®. Adicional-
mente, se han reportado trastornos disautonémicos en los
pacientes con LES, los cuales producen variabilidad en el ritmo
cardiaco'®.

En cuanto a la enfermedad coronaria, esta ha sido reco-
nocida como la mayor causa de morbimortalidad en los
pacientes con LES. La incidencia de esta es 9 veces mayor
comparada con la poblacién general, con una mortalidad atri-
buible entre 3 y 36%'°, algunos factores se han implicado
en la fisiopatologia en el desarrollo temprano de hiperten-
sién arterial, dislipidemia, enfermedad renal y uso crénico
de esteroides, adicionalmente, se ha demostrado que cuando
hay actividad lupica hay un aumento de los triglicéridos y
VLDL (very low density lipropetein), con reduccién significa-
tiva del HDL (high density lipoprotein) y la apolipoproteina
A1'®, ademas hay estudios recientes sobre el papel del pro-
ceso inflamatorio y la ateroesclerosis acelerada, ya que las
células endoteliales infiltradas por leucocitos producen una
variedad de mediadores inflamatorios en la placa ateroescle-
rética, tales como el amiloide sérico A y la fosfolipasa A2.

Otros factores metabdlicos e inmunolégicos implicados son
los niveles elevados de lipoproteina A, homocisteina, anticuer-
pos anticardiolipina y anticuerpos contra el LDL (low density
liproteine) oxidado. Finalmente, el estado procoagulante en
los pacientes con LES estd determinado no solo por los anti-
cuerpos AFL, sino también por los niveles altos de fibrinégeno
y del inhibidor del plasminégeno 1, promoviendo el desarrollo
de eventos coronarios agudos>'’.

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente descrito, la
enfermedad cardiovascular es un problema insuficientemente
reconocido en pacientes con LES, que puede estar presente
en cualquier fase de la enfermedad, con manifestaciones
variables que contribuyen a mayor morbimortalidad en estos
pacientes, por lo cual se quiere describir la prevalencia de
estas manifestaciones en una institucién de Cundinamarca en
Colombia. Dado el grado de compromiso a nivel cardiovascu-
lar en pacientes con LES, es importante tener estudios locales
que permitan conocer la prevalencia de estas enfermedades
de manera concomitante, y este es el primer estudio de este
tipo en una institucién de referencia en el pais.

Metodologia

Estudio analitico transversal con recoleccién retrospectiva de
aspectos clinicos, paraclinicos y manifestaciones cardiovas-
culares en pacientes con LES de acuerdo con los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia, que asistieron a un hos-
pital de tercer nivel, de referencia departamental, en la ciudad
de Bogotd, durante el periodo de enero de 2011 a diciembre de
2012, teniendo como referente una poblacién en el departa-
mento de Cundinamarca de 2.477.063 (DANE, 2010), de la cual
se extraen los pacientes con diagndsticos de lupus y que son
remitidos a valoracién por especialista en III nivel, siendo esta
la Gnica con disponibilidad permanente de la especialidad de
reumatologia. En esta poblacién se documentaron sobre infor-
macién clinica y paraclinica relacionada con la enfermedad
y complicaciones asociadas. Asi mismo, se establecié la fre-
cuencia de enfermedades cardiovasculares o relacionadas con
riesgo cardiovascular, mediciones electrocardiograficas y eco-
cardiograficas para determinar la presencia de alteraciones
estructurales o funcionales cardiacas. Se conté con el per-
fil inmunolégico dado por medicién de autoanticuerpos, asi
como el tipo de tratamiento recibido.

Resultados

En el periodo de un ano consultaron 45 pacientes, con prome-
dio de edad de 35 anos, 86,7% mujeres, el compromiso renal
se presenté con mayor frecuencia (66%), seguido del hema-
tolégico (44%). El tratamiento que predominé fue el esteroide
(tabla 1).

Las manifestaciones clinicas, no cardiovasculares, mas fre-
cuentes durante la consulta en esta poblacién fueron: artritis,
derrame pleural, Ulceras orales y ascitis (fig. 1). La fiebre fue
otro sintoma de importancia, encontrandose relacionada con
infecciones en 12 pacientes, siendo la infeccién de vias urina-
rias el origen més frecuente de estas (fig. 2). En cuanto a los
sintomas cardiovasculares, la disnea y el deterioro de la clase
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Tabla 1 - Caracteristicas generales de los pacientes

Variable Estimativo
Edad

Promedio-afios 35,8 +£14,6
Género

Femenino-n (%) 39 (86,7)
Tension arterial

Presion arterial sistdlica PAS - mmHg (DS) 136,9 (21,2)

Presién arterial diastélica PAD - mmHg (DS) 85,9 (13,6)
Peso

Promedio-kilogramos 61,1 £11,2

indice de masa corporal promedio - kg/m? 23,6 +4,0
Compromiso renal

Proteinuria presente - n/n total (%) 30/43 (66,7)

Proteinuria - promedio gramos 2,44+1,2

Sindrome nefrético - n (%) 9 (20)

Tasa filtracién glomerular - promedio ml/kg 61,6 + 540,08

Sedimento urinario presente - n (%) 22 (48,9)
Compromiso hematoldgico

Leucopenia - n (%) 11 (24,4)

Anemia - n (%) 20 (44,4)

Trombocitopenia - n (%) 8(17,8)

Prueba coombs positivo - n/n total (%) 3/42 (7,1)
Tratamiento

Corticoide 32(71,1)

Inmunosupresor 12 (26,7)

funcional estuvieron presentes en casi la mitad de los pacien-
tes, con una clase funcional comprometida, estadio New York
Heart Association Il y IV en 26 y 20%, respectivamente (tabla
2).

Se tomd ecocardiograma transtoracico en el 62% de los
pacientes, encontrando valvulopatias, derrame pericardico e
hipertensién pulmonar. En aquellos pacientes con estimacién
de presién sistélica de la arteria pulmonar, la mayoria tuvo
presiones mayores a 35 mmHg (tabla 2).

Como entidades cardiovasculares previas se encontrd
hipertensién arterial, insuficiencia renal crénica y enferme-
dad arterial periférica. Otros eventos incidentes importantes
fueron trombosis venosa profunda e hipertensién arterial
(tabla 3).

En cuanto al perfil inmunolégico, la mayoria de los pacien-
tes fueron ANA positivos, siendo el patrén moteado el méas
frecuente. Cerca de una tercera parte de pacientes tuvie-
ron anti-DNA positivo e hipocomplementemia, y en menor

Psicosis
Convulsiones
Cefalea

Fiebre

Ulceras orales

Artritis

Figura 1 - Sintomas al momento de consultar.
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Figura 2 - Infecciones.

Tabla 2 - Compromiso cardiovascular de los pacientes

Variable Estimativo
Clase funcional

I-n (%) 21 (46,7)

II - n (%) 3(6,7)

11 - n (%) 12 (26,7)

IV - n (%) 9 (20,0
Sintomas

Dolor torécico - n (%) 11 (24,4)

Disnea - n (%) 20 (44,4)

Deterioro clase funcional - n (%) 21 (46,7)

Sincope - n (%) 0 (0)

Soplo nuevo - n (%) 2 (4,4)
Hallazgos electrocardiogrdficos

Frecuencia cardiaca - latidos/min 83,4+21,1

Arritmias - n (%) 5(11,1)

Hipertrofia ventricular izquierda - n (%) 3(6,7)
Hallazgos ecocardiogrdficos - n/n total (%)

Fraccién eyeccién - % 60,2+4,2

Derrame pericérdico - n (%) 6 (13,3)

PSAP-mmHg 40,2 (10,8)

Dilatacién cavidades - n (%) 2(4,4)

Valvulopatias - n (%) 15 (33,3)

Hallazgos radiolégicos 6/99 (6,1)

Cardiomegalia - n (%) 6 (13,3)

Derrame pleural - n (%) 15 (33,3)
Caracteristicas Previo Nuevo
Enfermedad coronaria - n (%) 0 (0) 2 (4,4)
Hipertensién arterial - n (%) 24 (53,3) 6(13,3)
Dislipidemia - n (%) 8(17,8) 0 (0)
Accidente cerebrovascular - n (%) 0 (0) 3(6,7)
Insuficiencia renal crénica - n (%) 19 (42,2) 9 (20)
Diabetes mellitus - n (%) 0 (0) 1(2,2)
Falla cardiaca - n (%) 1(2,2) 3(6,7)
Endocarditis - n (%) 0 (0) 1(2,2)
Pericarditis - n (%) 1(2,2) 0 (0)
Hipertensién pulmonar - n (%) 2(4,4) 5(11,1)
Tromboembolismo pulmonar - n (%) 0(0 2 (4,4)
Trombosis venosa profunda - n (%) 1(2,2) 5(11,1)
Enfermedad arterial periférica - n (%) 4(8,9) 0 (0)
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Tabla 4 - Perfil inmunolégico de los pacientes

Anticuerpo Estimativo
Antinucleares ANA positivos - n (%) 44/45 (97,8)
ANA patrén homogéneo 33(73,3)
ANA patrén moteado 8(17,8)
ANA patrén citoplasmatico 3(6,7)
Anti-DNA 31 (68,9)
Hipocomplementemia 29 (64,4)
Anticardiolipina IgG 4(8,9)
Anticardiolipina IgM 7 (15,6)
Antifosfolipidos 1(2,2)
Beta2-glicoproteina 3(6,7)
Anticoagulante lapico 9 (20)
Anti-Ro 7 (15,6)
Anti-LA 2 (4,4)
Anti-Clq 6 (13,3)
Anti-RNP 1(2,2)
ANCA 2 (4,4)
Anti-ScL 2 (4,4)

frecuencia, pero en mas de la mitad, se encontraron C3 y C4
consumidos (tabla 4).

No se encontraron diferencias significativas comparando
hipocomplementemia y presencia de anticuerpos anti-Ro con
los sintomas o los desenlaces cardiovasculares. El anti-DNA
positivo se encontré con mayor frecuencia en los pacien-
tes con disnea (p=0,037) y deterioro de la clase funcional
(p=0,023). El anticoagulante lipico, ademas de estar pre-
sente en los pacientes con trombosis venosa profunda 60
vs. 15% en los pacientes sin este evento (p=0,018), también
se encontrd en los pacientes con falla cardiaca (66 vs. 16%
p=0,036). Los anticuerpos anticardiolipinas estuvieron pre-
sentes en pacientes con trombosis venosa profunda en mayor
porcentaje (p<0,001). Finalmente, los anticuerpos anti-Clq,
ademads de estar presentes con mayor frecuencia en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica (p=0,002), se encontraron
en pacientes con valvulopatias (p =0,041). La terapia con corti-
coide fue mas frecuente en los pacientes que no desarrollaron
IRC (p=0,048). En cuanto a los sintomas, el uso de esteroides
fue mayor en los pacientes sin disnea (p=0,005) y sin dete-
rioro de clase funcional (p=0,01). Con respecto al tratamiento
inmunosupresor no existi6é ninguna diferencia significativa en
cuanto a las variables de comparacién.

Discusidon y conclusiones

En este grupo de pacientes se encontrd que los sintomas car-
diovasculares estan presentes en un alto porcentaje e incluso
los sintomas no clasicos descritos para LES por otros autores,
como por ejemplo dolor toracico, disnea y deterioro de la clase
funcional. Segin un estudio realizado en Suecia, en el Hospi-
tal Karolina, el 13% de los pacientes, después de 8,3 afios de
seguimiento, presentaron un evento cardiovascular y estos se
relacionaron con la presencia de anticuerpos antifosfolipido,
elevacién del factor de Von Willembrand y de moléculas de
adhesién tipo VCAM 1 y fibrindgeno, en nuestro estudio no
se tomaron medidas de este tipo de moléculas de adhesion,
sin embargo, la presencia de anticoagulante lupico fue rela-
cionada de manera significativa con la presencia de eventos
trombéticos y falla cardiaca. En el estudio descrito, la artritis,

pleuritis y eventos trombéticos venosos fueron asociados con
eventos cardiovasculares futuros, mientras que la tromboci-
topenia fue asociada de manera protectora’®.

En otro estudio realizado en la Universidad de Maryland,
con una cohorte de 1.874 pacientes con LES, se observaron
134 eventos cardiovasculares, con una incidencia de 14,1/1.000
pacientes por ano, con 2,66 veces mas riesgo de eventos car-
diovasculares que en la poblacién general y se encontré la
asociacién directa con los niveles de anticuerpos anti-DNA
como se demostré también en nuestro estudio, con una rela-
cién significativa con disnea y deterioro de la clase funcional,
adicionalmente encontraron que el uso de corticosteroides
mayor de 20mg/dia incrementé el riesgo cardiovascular, lo
cual es concordante con varias publicaciones que han rela-
cionado el uso de corticosteroides con aumento del riesgo
cardiovascular, sin embargo, en nuestro estudio esto no se
demuestra, lo cual puede ser secundario al tamano de la
muestra'®.

En Nueva York, en la Universidad de Cornell, a 197 pacien-
tes con LES y a 197 controles se les realizé ultrasonografia
carotidea y ecocardiograma y se encontrd que la aterosclerosis
carotidea fue mas prevalente en los pacientes con LES que en
los controles (37,1 vs. 15,2% p <0,001), con presencia de 17,2%
de lesiones valvulares, lo cual es concordante con nuestro
estudio en el que se encontraron 15% de estas lesiones, estas
se asociaron de manera significativa a mayores niveles de Ac
anti-Clq lo cual es una relacién no frecuentemente encon-
trada y puede ser sujeta a estudios posteriores?’. Otro estudio
en la Universidad de Tulane en New Orleans, con 65 pacientes
con LES, se les realizé tomografia coronaria encontrando cal-
cificacién de las arterias coronarias mas frecuentemente en
los pacientes con LES (20 de 65 pacientes) que en los pacien-
tes control (p<0,001)?' demostrando con todo esto que los
pacientes con LES, independientemente de que tengan otros
factores de riesgo cardiovasculares, presentan aterosclerosis
mas frecuentemente que la poblacién general, por lo cual se
deberia interrogar y realizar busqueda activa de sintomas car-
diovasculares en estos pacientes para de esta manera detectar
tempranamente complicaciones.

Como limitaciones del presente estudio, de acuerdo con
el disefio, no se contd con un célculo de tamano de mues-
tra que permita establecer medidas de asociacién estadistica,
dado que no se conocen con precisién datos de incidencia de
este tipo de enfermedades en Colombia, asi mismo tampoco
existian en los registros de las historias clinicas medicio-
nes de otras variables como glucemia, lipidos, circunferencia
abdominal, entre otros; que permitan establecer con mayor
precisién perfiles de riesgo cardiovascular en estos pacien-
tes. Sin embargo, teniendo en cuenta que este es el primer
estudio realizado en nuestro medio acerca de la presencia
de enfermedades y alteraciones cardiovasculares, nos da una
aproximacion a esta problematica para los pacientes con LES Yy,
por tanto, se proponen a futuros estudios prospectivos con un
mayor tiempo de seguimiento, incluso desde las etapas tem-
pranas del diagnéstico inicial de lupus que permitan hacer
inferencias en la poblacién local.

En conclusién, este es un estudio inicial en el que se
observaron frecuencias importantes de enfermedades cardio-
vasculares en un grupo de pacientes colombianos con LES,
que fueron remitidos a un centro de referencia departamental
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de atencién en reumatologia. Adicionalmente, se sugiere que
puede existir una asociacién de algunos sintomas cardiovas-
culares y patologias cardiacas como la falla cardiaca y las val-
vulopatias con algunos autoanticuerpos, como los anticuerpos
anti-DNA, anticoagulante lipico y anti-C1q con hipocomple-
mentemia, estos también podrian ser utiles para detectar
nuevos eventos cardiovasculares en los pacientes con LES.
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