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RESUMEN

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune inflamatoria de caracteristica cronica recidivante, se caracteriza por
periodos de exacerbaciones con manifestaciones multisistémicas, las cuales
conducen a dafos organicos a lo largo del tiempo. Las manifestaciones
cardiovasculares son a menudo las de mayor importancia y se considera que el
elevado riesgo se debe no solo a los factores tradicionales, sino también a
aquellos que estan asociados a esta enfermedad, tales como procesos
inflamatorios crénicos, presencia del sindrome antifosfolipidico, compromiso renal
y al tratamiento farmacoldgico concomitante a los que son sometidos los

pacientes.

Objetivo: Analizar mediante una revision bibliografica los efectos del ejercicio
fisico en los distintos tipos de eventos cardiovasculares y el consumo

farmacoldgico en pacientes con LES.

Métodos: Para la recoleccion de informacion se consultaron los articulos
publicados en el periodo comprendido entre 2012-2022 en la base de datos de la
Biblioteca Virtual en Salud, PubMed y Biblioteca Electronica de Ciencia y

Tecnologia del MinCyT.

Resultados: El analisis de resultados se realizé a partir de 14 articulos,
seleccionados mediante la busqueda en las bases de datos cientificas, que

cumplieron con los criterios de inclusién.

Conclusién: Se observo que el ejercicio fisico moderado/vigoroso se asocia a
efectos beneficiosos en relacion a eventos cardiovasculares y debe presentarse
como terapia complementaria en relacién al consumo farmacoldgico en pacientes
con LES.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Ejercicio fisico,

Farmacoterapia, Eventos cardiovasculares, Terapéutica.
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I. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
inflamatoria de caracteristica crénica recidivante, se caracteriza por periodos de
exacerbaciones con manifestaciones multisistémicas las cuales conducen a un
dafio organico a lo largo del tiempo. Esta compleja enfermedad puede verse
manifestada por varios mecanismos, que pueden ser genéticos, epigenéticos,
ambientales, hormonales e inmunorreguladores. Los pacientes que padecen
dicha patologia presentan un deterioro pronunciado en la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS), lo que se traduce en una reduccion significativa
de las actividades de la vida diaria, tanto en el ambito laboral como social,
generando un aumento marcado del sedentarismo. En la mayoria de los casos

puede desembarcar en problemas de ansiedad y depresion.'?

Generalmente el LES se expresa a través de varios sintomas, entre ellos se
encuentran manifestaciones musculoesqueléticas y fatiga cronica siendo la mas
reportada por los pacientes. También se puede mencionar la necrosis avascular
de la cabeza femoral que se presenta en algunos casos, sobre todo en pacientes
sometidos a terapias intensas de corticoides. En ocasiones se puede observar
alguna miopatia relacionada con la administracién de glucocorticoides o de
naturaleza inflamatoria. Los compromisos renales, se observan frecuentemente y
consiste en la presencia de una glomerulonefritis lUpica, cuya expresion clinica

esta parcialmente modulada por su tipo morfoldgico.?

Las manifestaciones cardiovasculares son a menudo las de mayor
importancia, ya que se observan hasta en el 40% de los casos y son multiples.
Entre ellas se encuentran la pericarditis, miocarditis, endocarditis, cardiopatia
isquémica, hipertension arterial y ateroesclerosis. Las trombosis arteriales y
venosas son complicaciones derivadas de la existencia del anticoagulante lupico.
En el 50% de los casos se presentan manifestaciones pulmonares, la mas
significativa es la pleuritis que habitualmente se presenta de forma bilateral. Es
necesario destacar que las infecciones pulmonares son muy frecuentes, debido a
que se trata de pacientes con trastornos inmunolégicos cuya condicion se agrava
por el tratamiento inmunodepresor. Las manifestaciones neuropsiquiatricas se
observan con mucha frecuencia en los pacientes, dichas manifestaciones varian
desde los cambios sutiles en el estado de animo hasta importantes trastornos de
las funciones cerebrales superiores. Por Ultimo, se encuentran las
manifestaciones hematolégicas, como las citopenias periféricas, especialmente la

anemia, las cuales se presentan en mas de la mitad de los casos.®
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Se considera que el elevado riesgo cardiovascular se debe no solo a los
factores de riesgo cardiovasculares (FRCV), sino también a factores asociados
con la enfermedad, como el proceso inflamatorio crénico, la presencia del
sindrome antifosfolipidico, el compromiso renal y al tratamiento farmacolégico

concomitante a los que son sometidos los pacientes.*

Como se menciond anteriormente, el LES aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV), esto se ha reconocido particularmente
como una consecuencia a largo plazo. La practica regular de actividad fisica a una
intensidad al menos moderada se relaciona con numerosos beneficios para la
salud tanto fisica como mental en la poblacion en general. Por el contrario, existe
un impacto negativo en la salud debido al comportamiento sedentario de estos
pacientes. En la poblacion general, el aumento del sedentarismo se asocia con un

mayor riesgo de diabetes tipo 2, y mortalidad por ECV.5 ©

Por este motivo, a través de esta revision, se analizaran los efectos del
ejercicio fisico en los distintos tipos de eventos cardiovasculares y el consumo

farmacoldgico en pacientes con LES.

De esta manera se plantea el siguiente interrogante: ; cuales son los efectos
del ejercicio fisico en relaciébn a eventos cardiovasculares y al consumo

farmacoldgico en pacientes con LES?

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides
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Il OBJETIVOS
Il.a Objetivo general:
Analizar mediante una revisién bibliografica los efectos del ejercicio fisico en

relacién a eventos cardiovasculares y al consumo farmacolégico en pacientes con
LES.

Il.b Objetivos especificos:

¢ Analizar los efectos del ejercicio fisico sobre fatiga, depresion y CVRS en
pacientes con LES.

¢ Analizar la frecuencia de estimulos semanales de ejercicio fisico en pacientes
con LES.

e Comparar los efectos del entrenamiento cardiovascular vs el entrenamiento

de resistencia en relacién a la funcion fisica del paciente.

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides
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1. MARCO TEORICO
lIl.I LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

liLL. I. Generalidades:

El LES es una enfermedad autoinmune inflamatoria de curso crénico, de
causa desconocida. La misma, presenta numerosas manifestaciones clinicas y
multisistémicas debido a la produccion de autoanticuerpos contra autoantigenos y
a la formacion de multiples inmunocomplejos que median respuestas inflamatorias
al depositarse en diversos 6rganos y tejidos, incluidos los rifiones, pulmones,

articulaciones, corazon, cerebro, sangre y piel.’

liL.I. ll. Epidemiologia:

Se estima que mas de 5 millones de personas en el mundo padecen de esta
enfermedad y se registran mas de 100 000 nuevos casos cada afio. Las
estadisticas varian segun las zonas geograficas. En Norteamérica, Asia y el norte
de Europa afecta a 40 de cada 100.000 habitantes, con mayor incidencia en la
poblacion hispana y afroamericana. Cerca del 90% de los casos pertenecen al
sexo femenino. Diversos estudios sugieren que el LES afecta con mayor
agresividad al género masculino, lo que implica un aumento en el consumo de

medicamentos en comparacion con el género femenino.®°

lILL. lll. Etiologia:

La etiologia de esta enfermedad es muy compleja, ya que actualmente no se
sabe con exactitud su causa. Se han evidenciado hasta el momento factores
genéticos, hormonales, ambientales y algunos medicamentos e infecciones como

las causadas por el virus de Epstein — Barr como posibles causas.®

Los factores genéticos se fundamentan en la concordancia de gemelos
monocigomaticos, en la ocurrencia de casos familiares y en la presencia de
anomalias inmunolégicas inespecificas en parientes de primer grado
diagnosticados con Lupus. Por otra parte, se ha observado que la incidencia de

esta enfermedad se asocia a deficiencias en el sistema complemento.®

En cuanto a los factores hormonales tiene mayor influencia en mujeres
debido a la posibilidad de que estén implicadas las hormonas sexuales, tales como
los estrogenos y androgenos. Cualquier desajuste en su metabolizacion puede

provocar hiperactividad de la enfermedad.®

Por ultimo, los factores ambientales como las radiaciones ultravioletas,

determinados farmacos y algunos agentes infecciosos son considerados

4
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potencialmente lesivos. La exposicién de radiacion ultravioleta produce una serie
de cambios a nivel de la membrana citoplasmatica. Esto transformaria a las

células en eventuales dianas de reacciones inmunoldgicas.®

La combinacién de estos factores mencionados anteriormente produce una
alteracion en los linfocitos B y C. Una de las principales caracteristicas
patogénicas radica en la superproduccion de autoanticuerpos. Sin embargo, dicha
produccion no tiene lugar de forma indiscriminada contra todos los posibles
antigenos, sino que existe una selectividad ante las moléculas de proteinas y
acidos nucleicos, dando como resultado una serie de reacciones metabdlicas que

derivan en una respuesta inflamatoria local, con la consiguiente lesion tisular.®

lILL IV. Clasificacion:

El Colegio Americano de Reumatologia (American Collage of Rheumatology)
elabora en 1971 un primer criterio de clasificacion, luego en 1982 estos criterios
fueron modificados teniendo en cuenta la especificidad y sensibilidad de las
pruebas diagnésticas. Para dicha clasificacion el paciente debe cumplir como
minimo cuatro de los criterios en forma simultanea o progresiva. Sin embargo, los

mismos son de clasificacion y no deben limitar el diagnostico o el tratamiento.®

Posteriormente, en el afo 2012 se agregaron manifestaciones
neuropsiquiatricas, hipocomplementemia y pruebas de anticuerpos
antifosfolipidos. Con esta creacion, se obtuvo mayor precision para el diagndstico
y clasificacién del LES, utilizando como criterio inicial los anticuerpos antinucleares
(ANA), continuando con el resto de criterios ordenados jerarquicamente

incluyendo la fiebre que no puede ser explicada por otra etiologia."

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides
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Eritema malar

Eritema fijo, plano o en relieve, sobre
las eminencias malares

Eritema discoide

Placas circulares eritematosas en
relieve con descamacion queratosica
adherente y tapones foliculares; en
ocasiones conlleva cicatrices atréficas

Fotosensibilidad

La exposicion a luz solar provoca un
eritema

Ulceras bucales

Comprende las Ulceras bucales vy
nasofaringeas que observa el medico

Artritis Artritis no erosiva de dos o mas
articulaciones periféricas con
hipersensibilidad, edema o derrame

Serositis Pleuritis o pericarditis demostradas por

medio de ECG o frote o signos de
derrame

Trastornos renales

Proteinuria mayor a 0.5g/dia o 23+, o
cilindros celulares

Trastornos neuroldgicos

Convulsiones o psicosis sin mas
causas

Trastornos hematologicos

Anemia hemolitica o leucopenia (menor
a 4000 pl) o linfopenia (menor a 1500
ul), trombocitopenia (menor a 100000
hl) en ausencia de farmacos agresores

Trastornos inmunitarios

Anti-dsDNA, anti-Sm o antifosfolipidos

Anticuerpos antinucleares

Concentracion anormal de ANA por
inmunofluorescencia o un analisis
similar en cualquier momento en
ausencia de farmacos que inducen la
formacién de ANA

Fig. 1 Criterio de clasificacion de LES segun

2012.11

el Colegio Americano de Reumatologia

La presencia de 4 o mas criterios demostrados en cualquier momento de la
vida del paciente, indica la existencia de esta patologia. Su especificidad es del
95% vy su sensibilidad del 75%."

llLl. V. Manifestaciones clinicas:

Los signos y sintomas pueden variar de una persona a otra, las
manifestaciones de presentacion son bastantes diversas, pueden ser repentinas
o desarrollarse lentamente, también pueden ser leves o intensas y temporales o
permanentes. Las personas con lupus leve se caracterizan por tener episodios
denominados "brotes" en los que los signos y sintomas empeoran durante un
tiempo, después mejoran o incluso desaparecen por completo durante una época.
En otro extremo, los pacientes con una enfermedad mas avanzada pueden

presentar complicaciones graves, con sintomas de mayor complejidad los cuales
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amenazan distintos érganos, provocando nefritis IUpica, pleuritis, pericarditis,

citopenias autoinmunes o enfermedad del sistema nervioso.?

Manifestacion Clinica Frecuencia Aproximada %
Cutanea 88
Artralgias/Artrifis 16
Neurosiquiatricos 66
Pericarditis/Pleuritis 63
Anemia 57
Fenomeno de Raynaud 44
Vaculitis 43
Ateroesclerosis 37
Nefritis 31
Trombocitopenia 30
Neuropatia Sensomotora 28
Enfermedad Cardiaca Valvular 18
Hemorragia Alveolar Pulmonar 12
Pancreatitis 10
Miositis ]
Miocarditis 5

Fig. 2 Manifestaciones clinicas del LES®

liLl. VI. Diagnéstico:

En la practica clinica, el diagnostico debe realizarse mediante una historia
clinica y exploracién fisica evidenciando signos, sintomas y alteraciones
inmunologicas. No existen hallazgos patognomonicos, lo que, asociado a la
complejidad de la enfermedad, la heterogeneidad en su debut y el tiempo
necesario para su pleno desarrollo, puede explicar la dificultad para identificar las
personas con LES en un estadio temprano. Esta patologia habitualmente se
manifiesta entre los 20 y 50 afnos de edad, por lo tanto, antes de los 18 afos se

considera LES juvenil y se diagnostica entre el 15 al 18,5% de los casos, en
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cambio si es diagnosticado después de los 50 afios se denomina de inicio tardio,

encontrandose en el 18 'y 24,5% de los casos.®®

liL.I. VII. Pronéstico:

La probabilidad global de supervivencia es de un 95 % a 5 afios del
diagnostico, 91 % a 10 anos, 85 % a 15 afhos y un 78 % a los 20 afos. La muerte
temprana se atribuye a la enfermedad activa y la infeccion que esta presenta,
mientras que la mortalidad posterior se debe al dafio producido por
corticosteroides y enfermedades cardiovasculares. Al menos el 10% de los
pacientes con nefritis lUpica progresan a enfermedad renal en etapa terminal con
un aumento en la mortalidad y disminucién en todas las medidas de calidad de
vida y vitalidad. Las recaidas ocurren en el 50% de los pacientes. Los resultados
adversos son mas comunes en hombres, y los factores asociados con resultados
adversos incluyen pocas asistencias a las citas clinicas, bajos ingresos, presencia

de anemia hemolitica, nefritis, hipertension y sindrome antifosfolipido.'

liL1. VIIl. Tratamiento:

Actualmente el objetivo terapéutico de dicha enfermedad debe incluir la
remision clinica mantenida con un estado de baja actividad inflamatoria. Todas las
personas que son diagnosticadas con esta patologia son valoradas de acuerdo a
cuan activa esta la enfermedad, que parte del cuerpo se ve afectada y que tipo de
tratamiento se necesita. Se debe medir y documentar la actividad de la

enfermedad en cada visita realizada por el paciente.'

Tratamiento farmacoldgico:

Se recomienda como tratamiento de base la Hidroxicloroquina (antipaludico)
siendo este importante para enfermedades cutaneas y artritis lupica. Los
pacientes generalmente necesitaran terapia adicional ya que este farmaco es
insuficiente para muchas manifestaciones especificas. Un refuerzo
medicamentoso puede ser el micofenolato ya que cuenta con propiedades
antitrombadticas. La cloroquina es una alternativa a la hidroxicloroquina para
pacientes alérgicos o intolerantes a esta, aunque se asocia a un mayor riesgo de

toxicidad ocular."®

Por otro lado, los corticosteroides ejercen potentes efectos antiinflamatorios
e inmunosupresores al reducir de forma no selectiva la expresion de citocinas y
moléculas de adhesion. Esta terapia cuando es crénica, produce una amplia gama

de efectos adversos y responsables de gran parte de la acumulacion de dafos,
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infecciones y mortalidad prematura en el LES. La estrategia es usarlos por via oral
o intramuscular. En relacién al micofenolato y metotrexato se utilizan cominmente
para la enfermedad cutanea resistente, la serositis y algunos casos de afectacion

neuroldgica.'

Tratamiento no farmacoldgico:

En relacion al tratamiento no farmacologico, se establecieron medidas sobre
el estilo de vida de los pacientes para poder mejorar los sintomas, disminuir
complicaciones y tener una mejor calidad de vida. Una de ellas es la restriccion
del habito tabaquico, que no solo aumenta el riesgo de desarrollo de LES, sino
también la actividad de la enfermedad que se asocia a una afectacion cutanea y

lesiones cicatriciales.™

Otra medida es la realizacion de ejercicio fisico aerébico de manera regular,
para mejorar la capacidad funcional y reducir la astenia. También, una dieta baja
en grasas saturadas, rica en acidos grasos y omega 3, para mejorar la funcion

endotelial y prevenir la formacién de placa de ateroma.™

En cuanto a los cuidados de la piel, se hace referencia al uso de protector
solar en dichos pacientes, para tener una menor afectacion general, renal y menor
trombocitopenia para asi evitar un tratamiento inmunosupresor vy, por
consiguiente, obtener un mejor pronéstico. Otras medidas para el cuidado del sol

pueden ser el uso de sombreros, camisas y pantalones largos.™

Es muy importante el apoyo psicoeducativo de estos pacientes, dirigidos a
reducir la astenia, depresion, aceptacién y una mejor comprensién de la
enfermedad y su manejo relacionado al dolor crénico. Por ultimo, se deben evitar
el uso de anticonceptivos que contengan estrogenos, ya que incrementan la

trombosis y las exacerbaciones de la enfermedad.
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Sistémico Hidroxicloroquina

* 6-5 mg/kg con dosis maxima 400 mg/dia

* Examen ocular, segun las pautas

Evitacion ultravioleta

* Use un protector solar con un factor de proteccién solar alto
* Evite la luz solar directa cuando sea posible 71,72

Salud cardiovascular y dejar de fumar

* Se debe actuar sobre los factores de riesgo tradicionales que son modificables
* Control de peso

* Dejar de fumar

» Manejo de la hipertension (objetivo de 120/80 mm Hg)

* Tratar la dislipidemia (excepto en el embarazo) 79 80
Vacunacion

 El estado de vacunacién debe evaluarse e idealmente actualizarse antes de la
inmunosupresion

* La vacuna contra la influenza (inactivada) anualmente

* Considerar la vacunacién contra el virus del papiloma humano y el herpes zoster

La salud 6sea

* Deteccion de densidad 6sea, particularmente para pacientes con corticosteroides

Vitamina D

* Los ensayos clinicos aleatorizados confirman un beneficio sobre la actividad de la enfermedad
* Apunte a un nivel entre 40 ng/mL y 100 ng/mL 82

Fibromialgia

+ Manejar la fibromialgia comérbida, evitando la analgesia con opiaceos para el dolor
relacionado con la fibromialgia

Salud reproductiva

* Para las mujeres en edad fértil, hablar sobre métodos anticonceptivos y planificar embarazos.
» Para pacientes embarazadas consulte las pautas publicadas

Anticuerpos antifosfolipidos

* Deteccion de anticuerpos antifosfolipidos

» Cuando es positivo, pero no hay evento trombdtico, se pueden considerar dosis bajas de
aspirina e hidroxicloroquina como profilaxis primaria

» Con el sindrome antifosfolipido, la anticoagulacién a largo plazo con Warfarina sigue siendo
el estandar de atencion

Fig. 3 Estrategia de manejo general para pacientes con lupus eritematoso sistémico.’’
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liL.I. VIIl. Impacto econémico:

Esta enfermedad lleva aparejado un alto costo econdmico, asociado al control
y tratamiento de la misma. Esto se ve reflejado por un manejo insuficiente tanto
de la enfermedad en si, como de los brotes, pudiendo aumentar de forma

importante las hospitalizaciones.? 1°

lll. Il. EVENTOS CARDIOVASCULARES

lILIL. I. Generalidades:

El LES se asocia con un riesgo notablemente elevado de desarrollar una
enfermedad cardiovascular prematura. El riesgo acelerado de eventos
cardiovasculares (CV) en estos pacientes es independiente a los factores de
riesgo convencionales, y pueden ser atribuidos a deterioros en la funcién macro y
microvascular. También la inflamacion crénica caracteristica de esta enfermedad
es de suma importancia, ya que contribuye a la disfuncién vascular y a un posterior

riesgo de ECV en esta poblacion.'®

El pronéstico de dicha patologia ha mejorado marcadamente en la ultima
década, sin embargo, la morbimortalidad por causa cardiovascular permanece
elevada. Uno de los estudios mas relevantes sobre la mortalidad de estos
pacientes, se realizé en Toronto en 1976. En él se demostré que la mortalidad se
presentaba de dos formas a lo largo del tiempo. El primer pico se presentaba al
inicio de la enfermedad y estaba ocasionado por la actividad de la misma. El
segundo, se presentaba de forma mas tardia y estaba asociado principalmente a

una ateroesclerosis acelerada.*

La ateroesclerosis es considerada una de las principales complicaciones. La
misma se presenta en el 1,8% de los pacientes al inicio y un 27% durante la

evolucidn de la enfermedad.*

El mecanismo exacto por el cual se produce la ateroesclerosis acelerada en
los pacientes con LES aun no se conoce con exactitud, pero se considera que es
el resultado de una interaccién compleja de multiples factores. Como se mencioné
anteriormente, en la actualidad se considera que el riesgo elevado cardiovascular
no se debe solamente a FRCV tradicionales, sino también a factores asociados
con la enfermedad, como el proceso inflamatorio crénico, presencia de sindrome
antifosfolipidico, compromiso renal y el tratamiento farmacoldgico al que son

sometidos.*
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LI 1I. Factores de riesgo:

La explicacién del incremento de la morbimortalidad por eventos CV, es que
los pacientes con LES agrupan un mayor numero de factores de riesgo a los
clasicos o tradicionales. Diversos estudios han comprobado que dichos pacientes
presentan con mayor frecuencia hipertension arterial (HTA), dislipidemia,
tabaquismo, diabetes mellitus (DM), mayor sedentarismo y menopausia prematura

en el caso de las mujeres."’

Factores clasicos Hipertensién arterial
Diabetes mellitus
Obesidad
Tabaquismo
Dislipidemia

Sindrome metabdlico

Menopausia
Factores relacionados PCR
con la inflamacion Marcadores endoteliales (VCAM, ICAM,
E-selectina)

Homocisteina
Citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL6, IL1,
MCP-1)

Complemento

Factores relacionados Actividad: dafo renal

con el propio LES
Disfuncion: dafio endotelial

Células endoteliales apoptéticas/progenitoras
Inmunocomplejos/Complemento
CD40-CD40L

Interferon alfa

Leptinas

Autoinmunidad

Fig. 4 Factores de riesgo cardiovascular en el lupus eritematoso sistémico.’”

lILIL 1. Prevalencia:
Para tratar de asimilar la importancia de la ECV en pacientes con LES, es

necesario saber que la tasa absoluta de episodios cardiovasculares se ha
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estimado en el 13% a 10 anos, y la incidencia anual de enfermedad coronaria en
torno al 1,2 — 1,5 %. La prevalencia de enfermedad coronaria es de 5 a 6 veces
mayor en mujeres que presentan esta patologia en comparacion con la poblacion

general."”

Con respecto a la edad, se vio que las pacientes Lupicas entre 35 y 44 anos,
presentan un riesgo marcadamente mayor de padecer enfermedad coronaria que
la poblacion en general. Esto conlleva a la aparicion de eventos CV mas
tempranamente, siendo que en dichas mujeres la edad media de presentar el
primer episodio CV es de 49 anos, lo que contrasta con la edad media de 60 afios

en la poblacion general."”

l1l.Il. CONSUMO FARMACOLOGICO

lILIIL. I. Generalidades:

El consumo de farmacos es una practica que se realiza desde su surgimiento
y que hoy en dia alcanza una definicidon evolucionada luego de muchos afos de
estudio y analisis. Es un fendmeno multifactorial, que involucra al medicamento
como tecnologia sanitaria al sistema de salud responsable de realizar una oferta
adecuada de los mismos y la respuesta conductual del consumidor teniendo como

sustento conocimientos, actitudes y practicas.'®

El consumo puede reflejarse en términos beneficiosos o perjudiciales, esta
ultima evidencia recciones adversas, secundarias y efectos colaterales que
pueden aparecer siempre que haya exposicion al medicamento. También la
aparicion de distintos fendmenos tales como tolerancia, sensibilizacion,
dependencia, sindrome de abstinencia y adiccion, pueden verse asociados al

consumo cronico.'®

lILIIL. 1l. Consumo farmacolégico en pacientes con LES:

Diversos estudios han sugerido que la ingesta de glucocorticoides es
caracterizada por efectos dependiente de la dosis. Esto explica que un aumento
en la dosis produce mayor eficacia, pero al mismo tiempo genera mayor toxicidad.
Por lo tanto, la administracion intermitente de grandes dosis es la mejor opcidn

para efectos terapéuticos.'

El uso prolongado de glucocorticoides es perjudicial para el organismo, los
pacientes que consumen estos medicamentos a largo plazo deben controlar si

estos estan causando reacciones no deseables en el cuerpo. Cuando se adopta
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el uso de estos farmacos, se recomienda complementar con calcio y vitamina D

ya que el mismo puede aumentar la densidad y desarrollo de los huesos.'®

Como se menciond anteriormente, los corticosteroides son responsables de
gran parte de acumulacion de dafos, infecciones y mortalidad prematura en estos
pacientes. El riesgo de desarrollar dafio organico aumenta un 50% en pacientes
expuestos a dosis diaria promedio de prednisona de mas de 6—12 mg por dia. Los
pacientes que consumen 20 mg de prednisona o mas tienen un riesgo 5 veces
mayor de generar eventos CV. A su vez, con cada aumento de 10 mg por dia, hay
un aumento 11 veces mayor de presentar infecciones graves, ademas de un
elevado riesgo de necrosis avascular. Estos efectos adversos hacen que la
minimizacion de los corticosteroides y la sustitucién por inmunosupresores sin

corticosteroides sean de importancia en el tratamiento para el LES."

Con respecto a los antipaludicos (Cloroquina - Hidroxicloroquina) son
farmacos muy seguros, y comprenden una baja frecuencia de abandono del
tratamiento. A muchos pacientes con LES no se les prescribe hidroxicloroquina,
pero el 50% no lo toman como se recomienda. Este sigue siendo el medicamento
de base mas importante en el LES, pero los pacientes generalmente necesitaran
terapia adicional porque es insuficiente para muchos. Al igual que los otros
medicamentos antes descriptos estos también presentan efectos no deseables
que deben ser mencionados, entre ellos los relacionados con el aparato
gastrointestinal que son los mas frecuentes. Podemos encontrar dispepsia,
nauseas, vomitos y diarrea como los mas frecuentes. Existen otros sintomas
generales mas inespecificos, como artromialgias, astenia y pérdida de peso, pero
son menos frecuentes. Estos suelen ser transitorios y desaparecen con el tiempo
o al disminuir la dosis. Con respecto a la piel, se evidencian cambios en la
pigmentacion, decoloracién grisacea en la raiz del pelo, pestanas, cejas y barba.
Generalmente los mismos se pueden ver en el consumo prolongado de este

farmaco.20 13

La cloroquina es una alternativa a la hidroxicloroquina para pacientes
alérgicos o intolerantes a esta, aunque se asocia a un mayor riesgo de toxicidad
ocular que sin duda es el efecto adverso mas relevante de los antipaludicos, la
cual puede llevar a una pérdida definitiva de la visién. Inicialmente la retinopatia
es asintomatica y puede manifestarse tras varios anos de la toma del farmaco. La
dificultad para la lectura, fotofobia, vision lejana borrosa y defectos en el campo

visual se consideran los mas frecuentes.'® 20
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Los betabloqueantes son otros de los medicamentos comunmente
prescriptos en estos pacientes los cuales se utilizan para contrarrestar la
presencia de taquicardia sinusal y/o hipertension arterial. Sin embargo, también
presentan efectos no deseables, entre ellos fatiga y una mala funcion fisica

comunmente descriptos en esta poblacion. %

IlI. IV. EJERCICIO FisICO

lILIV. I. Definicién:

Se considera al ejercicio fisico como cualquier movimiento voluntario
realizado a expensas de los musculos, que exige un gasto extra de energia de la
que nuestro cuerpo consume en estado basal. El mismo es considerado uno de

los métodos mas efectivos para promover la salud.?’

En linea general, puede dividirse al ejercicio fisico en 2 sistemas: aerébico y
anaerobico. Estos se diferencian en funcién de intensidad, intervalo y los tipos de
fibras musculares incorporadas. Ambos tienen efectos positivos en relacién a la
funcién hemodinamica, hormonal, metabdlica, neuroldgica y respiratoria. Las
ventajas inherentes del ejercicio fisico se derivan de un aumento en el gasto
cardiaco y una mejora de la capacidad innata de los musculos para extraer y

utilizar el oxigeno de la sangre.?'

lILIV. Il. Sistema aerdbico:

El Colegio Americano de Medicina Deportiva (ACSM) lo define como
cualquier actividad que utilice grandes grupos musculares y pueda mantenerse en
un periodo de tiempo prolongado de manera continua, siendo considerado en
rangos de baja o media intensidad. Este sistema depende del metabolismo
aerébico para extraer energia en forma de ATP, utilizando el oxigeno como
combustible mediante el funcionamiento del sistema cardiorrespiratorio

representado con el VO2 max.?!

lLIV. lll. Sistema Anaerébico:

El ejercicio anaerdbico ha sido definido por el ACSM como una actividad fisica
de alta intensidad y de muy corta duracion. Este es impulsado por fuentes de
energia dentro de los musculos que se contraen independientemente del uso de

oxigeno inhalado como fuente de energia.?'

En nuestro organismo existen dos sistemas anaerobicos mediante el cual las
células vuelven a la formaciéon de ATP. El primero es el llamado ATP-PC o

anaerobico lactico, en el cual se utiliza el fosfato de la creatinina durante los
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primeros 10 segundos de ejercicio. El segundo sistema es la glucdlisis anaerébica
que utiliza la glucosa como sustrato energético y produce acumulacion de acido

lactico.?!

KJ/min
s
Sistema Fosfato 370 4
T 8-10 segundos (100 m)
Vel isla
Fosfatos
g Glucalisis
!& Sistema Acido Lactico i —
T 1,3-1,6 minutos (400 m) "D_egradacién_ge_g_itico'“geno
125 Degradacion de lipidos
~Via energética aerdbica
Resistencia Aerdbica c1getica aerol
Warstonista Tempo limitado (15 Km) 0 ! T ’ ' >
10s I1min 10 min 100 min Tiempo

Fig. 5 Sistemas Energéticos?’!

LIV lll. Ejercicio fisico en pacientes con LES:

El ejercicio fisico se describe como una de las terapias no farmacoldgicas que
mayores beneficios presenta en personas con padecimientos crénicos. En
relacién a los pacientes con LES, el mismo tiene efectos beneficiosos sobre las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad, siendo la fatiga el principal factor a

tener en cuenta.?

Como se mencioné anteriormente, la fatiga es uno de los sintomas mas
preocupantes que se presenta en esta patologia. Debido a su efecto significativo
en las actividades de la vida diaria, los pacientes describieron a la misma como
un fenédmeno abrumador. Aunque algunos estudios han sugerido que el gjercicio
tiene efectos positivos sobre esta, ninguno informo sobre la relacién entre los

parametros del ejercicio y el efecto del tratamiento.??

Diferentes estudios afirman que el ejercicio fisico realizado de forma regular
a intensidades moderadadas presenta numerosos beneficios tanto para la salud
fisica como mental. Ademas, retrasa la mortalidad y el riesgo de desarrollar

enfermedades coronarias.®

Se ha demostrado que la baja actividad fisica esta relacionada con un
aumento de los principales factores de riesgo de eventos CV como la
ateroesclerosis y las lipoproteinas de alta densidad en esta poblacién. También

se ha informado que los pacientes fisicamente activos tienen una funcioén vascular
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similar a personas sanas, y que el ejercicio puede influir en ella mediante la

modificacion en la inflamacion sistémica.®
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IV.  JUSTIFICACION

Al ser el LES una enfermedad sistémica, generalmente, los pacientes que la
padecen se someten a numerosos tratamientos farmacoldgicos, lo que supone en
Su gran mayoria un enorme gasto de recursos econdmicos y sanitarios. Ademas,
se sabe que un consumo crénico de farmacos conlleva a efectos adversos o
secundarios como dependencia fisica, adiccion y toxicidad pudiendo estos afectar

de manera negativa al organismo.

Aunque no hay cura para el lupus, los tratamientos médicos actuales se
enfocan en mejorar la calidad de vida al controlar los sintomas y minimizar los
brotes. Dichos tratamientos se basan en cambios como la incorporacién de una
dieta saludable, protegerse del sol y la administracion de farmacos mencionados

anteriormente.

Este estudio basado en el gjercicio fisico se presenta como un analisis para
evaluar resultados y determinar si es factible su aplicacion como terapia
complementaria (no alternativa), con el objetivo de obtener mejoras en los
resultados del cuadro clinico, en cuanto a sus efectos cardiovasculares y
pulmonares, buscando asi disminuir el consumo de medicamentos, estado

sedentario y la fatiga cronica del paciente.

El factor psicolégico es muy importante en dichos pacientes, ya que la mayor
parte del tiempo lo transcurren en un estado de ansiedad, depresion y estrés.
Incentivando asi el ejercicio fisico se podra contribuir a una mejora en su estado

de animo y calidad de vida.
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V. METODOS
V.l. Estrategia de busqueda:

Se realiz6 un trabajo de revision bibliografia. Para la recoleccion de la
informacion se consultaron los articulos publicados en un periodo comprendido
entre 2012 - 2022 en la base de datos de la Biblioteca Virtual en Salud, PubMed

y Biblioteca Electrénica de Ciencia y Tecnologia del MinCyT.

Se utilizaron las siguientes palabras clave:

Términos DeCS Términos MeSH | Términos libre en | Términos libre en
espariol ingles
Lupus eritematoso | Lupus
sistémico Erythematosus,
Systemic
Ejercicio fisico Exercise
Farmacoterapia Drug Therapy
Fisioterapia Physical Therapy
Modalities
Fatiga Fatigue
Terapéutica Therapeutics
Condicion Cardiovascular
Cardiovascular Condition
Kinesiologia Kinesiology

V.Il. Combinacion de palabras clave:

- Se realizaron las siguientes combinaciones en espafiol en BVS:

“Ejercicio fisico” AND Farmacoterapia AND “Lupus eritematoso sistémico”. Se
encontraron 12 articulos, los cuales fueron filtrados, donde se obtuvo 1 articulo de

interés, pero no fue seleccionado.

“Lupus eritematoso sistémico” AND “Ejercicio fisico”. Se encontraron 141
articulos, los cuales fueron filtrados, donde se obtuvieron 19 de interés,

seleccionandose 5.
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“Lupus eritematoso sistémico” AND (Kinesiologia OR Fisioterapia). Se
encontraron 27 articulos, los cuales fueron filtrados, donde se obtuvieron 2 de

interés, pero no fueron seleccionados.

Fisioterapia AND “Lupus eritematoso sistémico”. Se encontraron 26 articulos, los
cuales fueron filtrados, donde se obtuvieron 2 de interés, pero no fueron

seleccionados.

“Lupus eritematoso sistémico” AND Fatiga. Se encontraron 315 articulos, los
cuales fueron filtrados, donde se obtuvieron 33 articulos de interés,

seleccionandose 1, pero fue descartado por estar duplicado.

“Lupus eritematoso sistémico” AND Terapéutica AND “Ejercicio fisico”. Se
encontraron 6 articulos, los cuales fueron filtrados, donde se obtuvieron 2 articulos

de interés, pero ninguno fue seleccionado.

“Ejercicio fisico” AND “Condicién Cardiovascular’ AND “Lupus Eritematoso
Sistémico”. Se encontraron 16 articulos, los cuales fueron filtrados, donde se

obtuvo 1 articulo de interés, pero no fue seleccionado por estar duplicado.

- Se realizaron las siguientes combinaciones en inglés en Pubmed:

“Lupus Erythematosus, Systemic” [MeSH] AND exercise [MeSH]. Se encontraron
106 articulos, los cuales fueron filtrados, donde se obtuvieron 11 articulos de
interés, seleccionandose 5, pero 4 de ellos fueron descartados por estar

duplicados.

Exercise [MeSH] AND “Drug Therapy” [MeSH] AND “Lupus Erythematosus,
Systemic” [MeSH]. Se encontraron 4 articulos, los cuales fueron filtrados sin

obtener resultados hasta el momento.

“Lupus Erythematosus, Systemic” [MeSH] AND Kinesiology [All Fields]. Se
encontraron 9 articulos, los cuales fueron filtrados sin obtener resultados hasta el

momento.

“Physical Therapy Modalities” [MeSH] AND “Lupus Erythematosus, Systemic”
[MeSH]. Se encontraron 93 articulos, los cuales fueron filtrados, donde se
obtuvieron 13 articulos de interés, seleccionandose 6, pero 4 de ellos fueron

descartados por estar duplicados.

“Physical Therapy Modalities” [MeSH] AND “Lupus Erythematosus, Systemic”

[MeSH] AND Fatigue [MeSH]. Se encontraron 21 articulos, los cuales fueron
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filtrados, donde se obtuvieron 5 articulos de interés, seleccionandose 2, pero

fueron descartados por estar duplicados.

“Lupus Erythematosus, Systemic" [MeSH] AND Fatigue [MeSH]. Se encontraron
277 articulos, los cuales fueron filtrados a diez afios, donde se obtuvieron 170
articulos de interés, seleccionandose 4, pero 2 de ellos fueron descartados por

estar duplicados.

“Lupus Erythematosus, Systemic" [MeSH] AND Therapeutics [MeSH] AND
Exercise [MeSH]. Se encontraron 38 articulos, los cuales fueron filtrados a diez
afos, donde se obtuvieron 23 articulos de interés, seleccionandose 6, pero 5 de

ellos fueron descartados por estar duplicados.

Physical [MeSH] AND Cardiovascular Condition in Lupus Erythematosus,
Systemic [MeSH]. Se encontraron 148 articulos, los cuales fueron filtrados a diez

anos, donde se obtuvieron 74 articulos de interés, seleccionandose 3.
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V.IIL. Criterios de inclusién y de exclusién de articulos:
Se utilizaron los siguientes criterios de inclusién:
o Estudios relacionados con el ejercicio fisico en pacientes adultos,
mayores de 18 afios diagnosticados con LES.

¢ Articulos publicados en el periodo comprendido entre 2012-2022.

Se utilizaron los siguientes criterios de exclusion:
o Pacientes con antecedentes de eventos cardiovasculares previamente

documentados.

Se utilizaron los siguientes filtros:

e Tipo de estudio: ensayo clinico.

e Fecha de publicacion: ultimos 10 afos.
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V.IV. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos utilizados para

obtencion de resultados:

COMBINACIONES MENCIONADAS:

e BVS: 543 articulos
¢ PUBMED: 696 articulos
e TOTAL: 1239 articulos

FILTROS DE BUSQUEDA:

l

356 ARTICULOS

33 ARTICULOS

Tipo de estudio:

Ensayo Clinico.
Fecha de
publicacion: ultimos

10 anos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Estudios
relacionados con el
ejercicio fisico en
pacientes adultos,
mayores de 18 anos
diagnosticados con
LES.

Articulos publicados
en el periodo
comprendido entre
2012-2022.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con
antecedentes de
eventos
cardiovasculares
previamente

documentados.

TOTAL DE ARTICULOS
PARA ANALIZAR: 14

Se descartaron 19 articulos

por estar duplicados.
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VI. RESULTADOS
El analisis de resultados se realizé a partir de 14 articulos, seleccionados
mediante la busqueda en las bases de datos cientificas, que cumplieron con los

criterios de inclusidn mencionados anteriormente.

Para llevar adelante el analisis de los mismos con mayor facilidad vy
organizacioén se realizdé un resumen y tabla de cada uno de ellos. Se ordené a los
estudios por orden cronoldgico de elaboracién, exponiendo primero los que se
realizaron con anterioridad y luego los mas recientes. En cada tabla se detalla:
titulo, autor, afio de publicacién, tipo de estudio, objetivo, muestra, intervencién,

variables evaluadas y resultados de cada uno de ellos.
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Titulo Supervised physical exercise improves function endothelial in patients with systemic lupus erythematous.?*
Autor Reis-Neto et al.
Ano 2013

Tipo de estudio

Ensayo clinico

Objetivo Muestra Intervencion Variables Resultados
El objetivo de este | 38 pacientes del | Los pacientes del GE realizaron un - Funcién Luego de la intervencion
estudio fue | sexo femenino de 18 | protocolo de ejercicio tres veces por endotelial mediante el entrenamiento se
evaluar el efecto | a 45 afios reclutados | semana  durante 60  minutos - Capacidad evidencidé un aumento en el GE
del ejercicio fisico | en las divisiones de | supervisados durante 16 semanas. aerobica en relacion a la fiebre aftosa
supervisado reumatologia de tres | La caminata se realizd a una - Actividad de | (p=0,006) pero no se
sobre la funcion | hospitales publicos | frecuencia cardiaca correspondiente la observaron cambios en el GC
endotelial, las de tercernivelenla |al umbral ventilatorio 1 (VT1) enfermedad | (p=0,598). Al evaluar a todos los

variables del test
ergoespirometrico
y la actividad de la
enfermedad en
pacientes con
LES.

ciudad de Séao
Paulo, Brasil.

Grupo Intervencién:
(n=18)
Grupo
(n=20)

control:

obtenidos de ergoespirometria y
monitoreados por un frecuencimetro.
El GC no realizo ningun programa de
ejercicios durante 16 semanas. Se
evaluaron inicio (TO) y después de 16
semanas (T16). Con respecto a la
funcién endotelial se midié mediante
ecografia de la arteria braquial con
dilatacion mediada por flujo (FMD).

Después de 15 min de reposo, se

pacientes en el TO, la media de
FMD fue 7,4 y no se encontrd
correlacion entre esta con la

duracion de la enfermedad,

edad, IMC, presion arterial,
circunferencia abdominal,
relacion cintura - cadera,

antecedentes de hipertension,
dislipidemia y el wuso de

medicamentos

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides

25




Ejercicio fisico sobre eventos cardiovasculares y consumo farmacolégico en pacientes con LES

administré nitroglicerina sublingual, y
se tomaron mas mediciones. En la
ergoespirometria los participantes
completaron el protocolo en la cinta
rodante hasta el agotamiento. Se
analizaron las siguientes variables:
tolerancia al ejercicio (duracién de la
prueba), frecuencia cardiaca en
reposo, TV1 max., VO2 maximo, VE
maximo, VO2de TV1, velocidad
maxima, velocidad de VT1 y relacién
de intercambio de gases. La actividad
de la enfermedad se evaluo
utilizando el SLEDAI.

inmunosupresores,
antipaludicos y esteroides. Con
respecto a la prueba de
ergoespirometria, se encontrd
una mejoria significativa en
cuanto a tolerancia al ejercicio,
velocidad maxima y velocidad
del umbral en el GE. Por otra
parte, no se encontraron
diferencia en la puntuaciéon
SLEDAI comparando ambos
grupos una vez finalizado el
ejercicio fisico. GE (p=0,196),
GC (p=0,833).
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Titulo Macro- and microvascular function in habitually exercising systemic lupus erythematosus patients.®
Autor Barnes et al.
Aino 2014

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
determinar si los
pacientes  con
LES que realizan
ejercicio
habitualmente
muestran una
reduccién en la

funcioén vascular.

41 pacientes entre
19 y 60 afios de
ambos sexos que
fueron  estudiados
en Texas.

Grupo control (n=15)

pacientes sanos

Grupo LES
sedentarios (n=12)
Grupo LES

fisicamente activos
(n=14).

Se les indic6 a los pacientes que
no realizaran actividad fisica en
las 24 horas anteriores a las
sesiones. Se midié la dilatacién
mediada por flujo (FMD) para
cuantificar la  vasodilataciéon
dependiente del endotelio. Los
diametros de la arteria braquial se
midieron utilizando un sistema de
ultrasonido Doppler. Durante la
prueba de la fiebre aftosa, también
se midié la hiperemia reactiva
(HR) cutédnea como un indicador
de la funcién microvascular y se
calculd el area bajo la curva
(AUC). Se midi¢ el flujo sanguineo

del antebrazo en posicion supina

Actividad fisica
Funcién

vascular

Se mostré que los pacientes con LES
fisicamente activos puntuaron mas
alto en el Cuestionario de actividad
fisica modificado de Godin y Shephard
(PAQ) vy
aerdbica maxima mas alta que los

tenian una capacidad
pacientes con LES sedentarios antes
de iniciar el estudio. Luego de los
datos obtenidos, se evidencio que, en
los pacientes sedentarios con LES, la
FMD fue menor 3,6 + 1,3 vs. 8,1 +1,2
(p<0,05). Mientras que la proteina C
reactiva (PCR), interleucina (IL)- 12, y
el factor de necrosis tumoral (TNF)-q,
fueron mayores en comparacion con
(p< 0,05). Sin

la fiebre aftosa y los

controles sanos

embargo,
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mediante pletismografia de
oclusion venosa. Durante la
prueba, se obtuvieron la PA y la
frecuencia cardiaca. La
resistencia vascular minima se
calculé como la relacion entre la
PA arterial media y el flujo
sanguineo maximo posterior a la
oclusion. Se analizé la proteina C
reactiva (PCR) en suero, otras
citocinas y moléculas de adhesién
(molécula de adhesion intercelular
soluble (sICAM) -1, interleucina
(IL) -1B, IL-6, IL-10, IL-12 y factor

de necrosis tumoral (TNF) -a).

marcadores inflamatorios no fueron
diferentes entre los pacientes con LES
fisicamente activos y los controles
sanos. Con respecto a la HR de la piel,
y la resistencia vascular minima, no
hubo diferencias entre grupos. Los
pacientes con LES fisicamente activos
tenian concentraciones de molécula
de adhesién intercelular (ICAM)-1 y
puntuaciones de actividad de la
enfermedad de LES mas bajas que los

sedentarios.
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Titulo The effects of exercise on lipid profile in systemic lupus erythematosus and healthy individuals: a randomized trial.?®
Autor Braga Benatti et al.
Ano 2014
Tipo de estudio | Ensayo controlado aleatorio
Objetivo Muestra Intervencion Variables Resultados

El objetivo de
este estudio fue
evaluar los
efectos de un
programa de
entrenamiento

fisico sobre el

perfil lipidico y la
composicion
de las

subfracciones de

lipoproteinas de

alta densidad
(HDL) en
pacientes

con LES vy

controles sanos.

33 pacientes con LES
fueron asignados
aleatoriamente en dos
grupos: entrenados
(LES-TR) (n=17) y no
entrenados (LES-NT)
(n=16). Un grupo de
control sano (C-TR)
emparejado por sexo,
IMC y edad (n=11)
que  también se
sometieron al
programa de ejercicio.
Este estudio se llevo a
cabo en el Laboratorio
de Acondicionamiento

Fisico para Pacientes

El programa de entrenamiento
fisico se llevé a cabo 2 veces por
semana Yy consistié en 7
ejercicios de fuerza para los
principales grupos musculares (4
series de 8 a 12 repeticiones
para cada ejercicio). Luego, los
participantes realizaron 30 min
de ejercicio aerdbico en cinta
rodante a la frecuencia cardiaca
correspondiente entre el umbral
anaerobico ventilatorio (VAT) y
un 10 % por debajo del punto de
compensacion
(RCP).

evaluados al inicio y 12 semanas

respiratoria

Los pacientes fueron

Entrenamiento
fisico
Perfil lipidico

Posterior al entrenamiento, hubo una
tendencia hacia niveles mas bajos de
Apo B (p = 0,06) en el grupo LES-TR
sin otros cambios significativos en
ninguna de las \variables. Los
contenidos de colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos en la subfraccion HDL2
aumentaron significativamente en el
grupo C-TR (p = 0,036). Aunque el
aumento en el contenido de HDL2 Apo
Al no

significativa en el grupo C-TR (p =

alcanzé una estadistica
0,17) fue significativamente mayor que
en el grupo LES-TR (p = 0.02) y hubo
una tendencia hacia valores mas altos
en comparacién con el grupo LES-NT

(p = 0,08) en Post. No se observo
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Reumatoldgicos de la
Facultad de Medicina
de la Universidad de

Sao Paulo, Brasil.

después del programa de
entrenamiento fisico de 3 meses.
Para las mediciones de sangres
se recogieron muestras después
de un ayuno nocturno de 12
horas y 48-72 horas después de
la ultima sesion de ejercicio. El
HDLc se determind después de
la precipitacion de Apo B del
plasma. La glucosa se evalué
mediante un ensayo enzimatico
colorimétrico 'y la insulina
mediante técnicas de
radioinmunoensayo. La apo Al
se midi6 mediante prueba de
inmunoturbidez. A su vez, en un
analisis adicional, los pacientes
con LES con consumo de
hidroxicloroquina (HCQ) fueron
comparados con pacientes con
LES sin consumo de HCQ. Estos

ningun cambio en la composicion de la
subfracciéon HDL3 en el grupo C-TR.
En el subanalisis adicional, se
demostré que los pacientes con LES
con y sin HCQ tenian una respuesta
comparable al entrenamiento fisico en
términos de cambios en el perfil de
lipidos. No se encontraron cambios en
ninguno de los parametros de Pre a
Post en el grupo LES-NT (p > 0.05).
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dos subgrupos se compararon

con el grupo de control sano.
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Titulo Exercise training can attenuate the inflammatory milieu in women with systemic lupus erythematosus.?
Autor Perandini et al.
Aino 2014

Tipo de estudio

Ensayo clinico

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
evaluar los
efectos de un
programa de
entrenamiento
fisico sobre las
citocinas y los
receptores
solubles de TNF
en respuesta al
ejercicio agudo
en mujeres con
LES.

Participaron 18
mujeres con LES
inactivo que fueron
seguidas
regularmente en la
Clinica de Lupus
ambulatoria de la
Division de
Reumatologia de la
Facultad de Medicina
de la Universidad de
Sao Paulo, Brasil.
Grupo LES (n=8)
entrenamiento fisico
de 12 semanas.
Grupo_control (n=10)
realizd las series de

Las mujeres con LES se
sometieron a un programa de
entrenamiento fisico
supervisado de 12 semanas, 2
veces por semana, en un
gimnasio intrahospitalario. Las
sesiones de entrenamiento
consistieron en un calentamiento
de 5 minutos, seguido de 30 a 50
minutos de caminata en cinta
rodante 'y un periodo de
enfriamiento de 5 minutos. La
duracién de la caminata se
incrementé gradualmente cada 4
semanas, de 30 a 50 min. La
intensidad de las sesiones de

ejercicio se fijo en la frecuencia

Entrenamiento
fisico
Citocinas
Receptores
solubles TNF

Antes del

entrenamiento con

programa de
ejercicios
crénicos, los niveles de reposo de IL-
6, IL-10, sTNFR2 y TNF cinética eran
mas alto en grupo de LES que en el
grupo control (HC) (P 0.05), mientras
que los niveles de IFN- y sTNFR1 en
reposo fueron similares entre ambos
grupos (P 0.05). Luego del programa
de entrenamiento, se observd una
notable disminucion en los niveles de
TNFR2 en reposo (p= 0,025) y una
tendencia a la reduccion de los
niveles de interleucina (IL) -10
(p=0,093) en los pacientes con LES.
Los niveles de reposo de IL-6, IL-10,

y TNF-a después del entrenamiento

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides

32




Ejercicio fisico sobre eventos cardiovasculares y consumo farmacolégico en pacientes con LES

ejercicio agudo solo al

inicio del estudio.

cardiaca (FC) correspondiente al
intervalo entre el VAT y el 10%
por debajo del punto de
compensacion respiratorio
(RCP). Se evaluaron |las
citocinas y los sTNFR en
respuesta a series unicas de 30
minutos de ejercicio agudo
moderado e intenso antes vy
después del programa de
entrenamiento con  ejercicio
cronico. El orden de las
sesiones individuales de
ejercicio agudo (moderado o
intenso) se aleatoriz6 y se
espacio por lo menos 72 h.

Antes y después del programa
de entrenamiento se evaluaron

las citocinas y los STNFR.

alcanzaron los niveles de controles
sanos (p>0,05). En respuesta a una
sola sesién de ejercicio agudo
moderado, el area bajo la curva
(AUC) de IL-10 se redujo
significativamente  después  del
programa de entrenamiento fisico en
estos pacientes, (p=0,043), y el AUC
de IL-10, IL-6, TNF-a y sTNFR1 de
LES se acercaron a los valores del
grupo control (p>0,05). En respuesta
a una sola sesion de ejercicio intenso
agudo, antes del programa el AUC de
IL-10, TNF- y sTNFR2 fue mayor en
LES en comparacion con HC (P
0,05). Después del programa, el AUC
de IL-10 se redujo significativamente
en LES (p=0,015).
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Titulo Physical Activity Program Is Helpful for Improving Quality of Life in Patients with Systemic Lupus Erythematosus.?”
Autor Bogdanovic et al.
Ano 2015

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado

Objetivo Muestra Intervencion Variables Resultados
El objetivo de | 60 pacientes, conuna | EI grupo 1 realizd un - Fatiga En comparacion entre ambos grupos
este estudio fue | edad media de entrenamiento  aerdbico en - Calidaddevida |de estudio, no se encontraron
determinar qué | 43,4 = 12,8 anos y | bicicleta ergométrica durante 15 - Depresion diferencia  significativa en la
forma de | una duracidn media | minutos, 3 veces por semana reduccion de la fatiga y depresion (p
actividad fisica | de la enfermedad de | durante 6 semanas. > 0,05) luego de la AF. Mientras que

en pacientes con
LES

mejorar su

puede

calidad de vida.

6,8 + 2,9 afios. Fue
realizado en el Centro
Médico Universitario
"Bezanijska Kosa",
Belgrado, Serbia.

Grupo 1 (n=30) edad
media de 38,8 + 12,6
afios y  duracion
media de la
enfermedad de 5,5 *

4 1 afios.

El grupo 2 realiz6 ejercicios
isotdnicos (aumento del rango de
movimiento y fuerza muscular),
durante 30 minutos, 3 veces por
semana durante 6 semanas. La
fuerza muscular y la flexibilidad
se combinaron con un enfoque
en la concentracion, el equilibrio,
la respiracion y la relajacion. El

entrenamiento tiene el objetivo
de desarrollar fuerza en todo el

cuerpo con énfasis en los

hubo una diferencia estadisticamente
significativa en la reduccion de los
parametros de dolor, salud general y
salud mental en el grupo de bicicleta
ergométrica. En  general, los
resultados arrojaron que, al inicio del
estudio, la puntuacion de la escala
FSS fue de 53,8 £ 5. 7. Después de
la actividad fisica (AF) realizada, fue
de 29,1 + 7,8. El 66,7 % de los
pacientes se encontraba en un

estado de depresion moderado al
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Grupo 2 (n=30) edad
media 479 + 11,5
afos y  duracion
media de la
enfermedad 7,5 + 6,9

anos.

musculos abdominales y de la
espalda. Antes y después del
entrenamiento fisico, todos los
pacientes  completaron las
escalas de fatiga (FSS), el
cuestionario de Beck para la
evaluacion de la gravedad de la
depresion (BDI) y un
cuestionario sobre la calidad de
vida (SF36). Se analizaron al
inicio del estudio y después de 6

semanas.

inicio, mientras que después de las
actividades fisicas el 61,7 %
presentaba una alteracion leve del
estado de animo. Con respecto al
tipo de actividad fisica realizada, no
tuvo influencia en los valores tanto en
la FSS como en el BDI. Sin embargo,
la AF continua, tuvo efectos positivos
ya que mejoro significativamente la

calidad de vida de los pacientes.
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Titulo Cardiovascular training vs. resistance training for improving quality of life and physical function in patients with systemic
lupus erythematosus: a randomized controlled trial.2

Autor Abraho et al.

Ano 2015

Tipo de estudio

Ensayo controlado aleatorizado

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
comparar la
eficacia del
entrenamiento
cardiovascular
(CT) con el
entrenamiento
de resistencia
(RT) respecto a
la calidad de
vida relacionada
con la salud
(CVRS) vy Ia

funcidén fisica de

63 pacientes (61
mujeres y 2 hombres),
con edad de 42,9 +
14,4 anos. Este
estudio se llevd a
cabo entre marzo de
2011 y marzo de 2012
en los Servicios de

Reumatologia de la
Clinica Ambulatoria
de Especialidades

De Interlagos,
Universidad de Santo
Amaro (UNISA), Sao

Paulo, Brasil.

El grupo de TC recibid
intervenciones de caminata vy
cicloergbmetro  durante 50
minutos, 3 veces por semana
durante 12 semanas. La
intensidad del ejercicio se
determind mediante la reserva
de frecuencia cardiaca (HRR).
La intensidad del entrenamiento
se fijo en 65-75% de HRR segun
las pautas de ACSM. Cada
sesion de entrenamiento
consisti6 en un periodo de
calentamiento de 10 minutos
seguido de 30 minutos de

ejercicio a la frecuencia cardiaca

Funcion fisica

No se encontraron diferencias en las
puntuaciones del SF-36 a lo largo del
estudio en el grupo de control. Sin

embargo, se observaron diferencias
en la actividad de la enfermedad
(p=0,008) y capacidad aerdbica
(p=0,009) en el grupo de control a las
12 semanas del inicio. Hubo
diferencias en la capacidad aerdbica
(T12) en los grupos de CT y RT, pero
no se observaron diferencias
importantes en la actividad de la
enfermedad y la gravedad de la
depresion (BDI). No se obtuvieron
diferencias importantes en la actividad

de la enfermedad y la gravedad de la

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides

36




Ejercicio fisico sobre eventos cardiovasculares y consumo farmacolégico en pacientes con LES

los pacientes
con LES.

Grupo de TC (n = 21):
(entrenamiento
cardiovascular)
Grupo de RT (n = 21):
(entrenamiento
resistencia)

Grupo control (n =
21).

objetivo y un periodo de
enfriamiento de 10 minutos. El
grupo de RT realiz6 12 semanas
de entrenamiento con ejercicios
de peso libre y banda elastica
durante 50 minutos, tres veces
por semana. Cada sesién de
entrenamiento constaba con
ocho ejercicios, incluidas las
presas con pesas, ejercicios de
extensién con maquina,
ejercicios de remo con banda
elastica, flexion con pesas en los
tobillos, flexiones de biceps con
dos brazos, ejercicios de
aduccidon con banda elastica,
flexiones francesas y
abdominales. La intensidad del
entrenamiento para cada
paciente, se determind segun su
maximo de una repeticion (1RM).
La intensidad se fij6 en 65-75%

depresion entre los grupos después de
12 semanas de intervencion. Se
observaron cambios en el uso de
medicamentos para controlar la
actividad de la enfermedad en el grupo
de control, pero sin diferencias entre

grupos (p = 0.340).
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de 1RM segun lo recomendado
por las pautas del ACSM. La
intensidad del entrenamiento
cambié con el tiempo a medida
que avanzaban los pacientes. El
entrenamiento involucrd
ejercicios de musculos
pequefios y grandes. Los
pacientes realizaron tres series
de 15 repeticiones con intervalos
de descanso de 1 min entre
series. El grupo control recibi6
atencion e informacion
habituales sobre la enfermedad,
sin ninguna intervencién. A
dichos pacientes se les informod
que recibirian la intervencion

cuando finalizaba el estudio.
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Titulo Fatigue, patient reported outcomes, and objective measurement of physical activity in systemic lupus erythematosus.?
Autor Mahieu et al.
Aino 2016

Tipo de estudio

Estudio cualitativo transversal

Objetivo Muestra Intervencion Variables Resultados
El objetivo de | 123 adultos | Cada participante fue evaluado Actividad fisica | La puntuacion media por la escala de
este estudio fue | predominantemente en un solo estudio. Fatiga gravedad de la fatiga fue coherente
caracterizar las | mujeres y caucasicos, | Para la actividad fisica se Medidas con los niveles clinicamente
relaciones entre | con edad promedio de | utilizaron aceleréometros durante PROMIS relevantes en la disminucién de la
la fatiga, otras | 45,3 anos (DE 10,8) | 7 dias y se calcularon los (fatiga, fatiga una vez finalizado el estudio.
medidas del | con LES, previamente | minutos diarios promedio de interferencia Para las medidas PROMIS, los
estado de salud | inscriptos en la | actividad fisica ligera y de del dolor, | minutos pasados en actividad fisica
y las mediciones | Chicago Lupus | actividad fisica ansiedad, moderada/vigorosa se relacionaron
de actividad | Database, fueron | moderadalvigorosa. El resultado depresion, con menos fatiga (r=-0.20, p=0,03).
fisica basadas | reclutados para el | para la fatiga fue el FSS, un alteracion del | Mas minutos de actividad fisica
en estudio de noviembre | cuestionario que evalia el sueno, moderada/vigorosa se asociaron con
acelerometros de 2011 a diciembre | impacto de la fatiga en el deterioro menos interferencia del dolor (r= 0,22,
en pacientes con | de 2012. funcionamiento del paciente relacionado p=0,01). Por otro lado, tanto Ia

LES.

durante el periodo anterior a dos
semanas. La puntuacién maxima
es 7. Una puntuaciéon de 4 se

considera un nivel de fatiga

con el suefio y

funcién fisica)

actividad fisica ligera como los minutos
de actividad fisica moderada/vigorosa
se correlacionaron con una mejor
funcién fisica (r=0,19, p=0,04 y r=0,25,
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clinicamente relevante. Las
medidas secundarias del estado
de salud informadas por los

pacientes, o dominios, se
evaluaron con los instrumentos
PROMIS que fue desarrollado
para producir medidas
estandarizadas del estado de
salud en diferentes

enfermedades médicas.

p=0,006). No hubo asociacion
significativa entre la puntuacién
SELENA-SLEDAI y los indices de
actividad fisica. Las puntuaciones
SLICC/ACR-DI se correlacionaron
débilmente con la actividad fisica
moderada/vigorosa segun los min/dia
después de ajustar con acelerometro
el tiempo de uso (p = 0.01). No se
presentaron asociaciones entre la
actividad de la enfermedad o
puntuacién de dafo y FSS o PROMIS

en relacion a fatiga.

Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides

40




Ejercicio fisico sobre eventos cardiovasculares y consumo farmacolégico en pacientes con LES

Titulo Effects of a one-year physical activity programme for women with systemic lupus erythematosus - a randomized controlled
study.®
Autor Bostrom et al.
Ano 2016

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado

Objetivo Muestra Intervencion Variables Resultados
El objetivo de| 35 mujeres con | Durante los meses 0 a 3 la Capacidad Con respecto a la capacidad aerébica,
este estudio fue | actividad de la | intervencién consistio en aerobica el VO2 submaximo y maximo se vieron
estudiar los | enfermedad baja o | educacion, ejercicio aerébico Actividad fisica | aumentados, independientemente del

efectos de un
programa de
actividad fisica
de un afio sobre
la capacidad
aerobica, la
actividad fisica y
la calidad de
vida relacionada
con la salud
(CVRS) en
pacientes con

LES.

moderada y dafo

organico seguidas
regularmente en el
Departamento de
Reumatologia
Karolinska University
Hospital, Solna,
Estocolmo, Suecia.
Grupo ___Intervencién
(n=18) edad 52 (DE

10) afos, duracion de

la enfermedad de 15
(DE 9) afios.

supervisado de alta intensidad y
supervision individual, también
actividad fisica autogestionada
de intensidad baja a moderada.
Durante los meses 4 a 12, la
actividad fisica fue
autogestionada y la supervision
se fue reduciendo
sucesivamente con el paso del
tiempo. Las medidas incluyeron
maximo consumo de oxigeno
(VO2 Maximo) de una prueba de

cicloergémetro, actividad fisica

CVRS

grupo, durante el periodo de estudio
de un afio (p<0,0001). EI VO2 maximo
aumento entre la linea de base y el
mes 3 (p<0,0001), entre los meses 3y
6 (p=0.01) y el

sostenido - mantenido en el mes 12.

incremento fue

En relacién a la actividad fisica, la
frecuencia a alta intensidad aumenté,
independientemente del grupo,
durante el afio de estudio (p=0.03). En
la variable CVRS, no hubo diferencias
iniciales entre los grupos en ninguna

subescala del SF-36 y no se
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Grupo_control (n=17)
edad de 53 (DE 9)

anos, duracion de la
enfermedad 21
(DE 14) anos.

autonotificada y CVRS (SF-36).
Las variables se midieron al
inicio del estudio en el mes 0 (2-
3 semanas después de la linea
de base cuando comenzd la
intervencion) y después de 3,6y
12 meses. Para controlar
cualquier efecto adverso del
aumento de la actividad fisica, se
registr6 la actividad de la
enfermedad y el dafio organico,
asi como el tratamiento

farmacologico.

encontraron cambios significativos a lo
largo del tiempo para ninguna de las
subescalas, excepto para la salud
mental. La misma demostré mejoras
significativas entre el inicio y el mes 6
(p=0,002) en el grupo |, pero no asi en
el grupo C (p=0,03). Con respecto a la
actividad de la enfermedad, dano en
los organos y tratamiento
farmacolégico, no se observaron

cambios.
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Titulo Attenuated recovery of heart rate after exercise in patients with systemic lupus erythematosus: the role of disease severity
and beta-blocker treatment.?

Autor Bienias et al.

Ano 2017

Tipo de estudio

Estudio observacional

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
evaluar la
recuperaciéon de
la frecuencia
cardiaca (HRR)

después de una

prueba de
esfuerzo
estandar en

cinta rodante en
pacientes con
LES,

los pacientes

incluidos

que reciben

betabloqueantes

55 personas con LES
(mujeres/hombres
48/7), de 41,5 a 12,4
afios de edad.

Grupo con LES:
(n=55)

Grupo control: (n=30)

Todos los participantes del estudio se
sometieron a pruebas de ejercicio en
cinta rodante realizadas de acuerdo
con el protocolo estandar de Bruce.
Las pruebas fueron evaluadas por un
cardiélogo calificado. La
monitorizacion  electrocardiografica
de 12 derivaciones estandar se
registro continuamente desde el
reposo antes del ejercicio hasta 6
minutos después del cese del mismo.
Se reqgistr6 una medida de la
frecuencia cardiaca en reposo, en el
pico maximo de ejercicio y también
en el primer (recuperacion de la

frecuencia cardiaca, HRR1) y tercer

Recuperacién de
la frecuencia
cardiaca

Tratamiento con

betabloqueantes

Una vez realizado el protocolo,
se observo que los indices de
frecuencia cardiaca, HRR1
(36,9-12,6 frente a 49,5-18,6,
p=0,0004) y HRR3 (55,5-14,3
frente a 69,2-16,4, p=0,0001)
fueron significativamente
menores en el grupo LES en
comparacion con pacientes
sanos. Se observdé que el
tratamiento con
betabloqueantes altera

HRR1,

la capacidad de

significativamente
HRR3 vy
ejercicio en LES. Respecto a la

duracion de la enfermedad, la
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(HRR3) minuto después del ejercicio.
La presién arterial y la carga de
trabajo estimada en equivalentes
metabdlicos (MET) se registraron en
reposo, al final de cada etapa de
ejercicio, en el ejercicio maximo, y
cada 2 minutos después del cese del
mismo por un total de 6 minutos.
Cada participante se sometié a una
monitorizacién Holter ambulatoria de
rutina de 24 horas. Se realizé una
evaluacion de la frecuencia cardiaca,
presencia de arritmias
supraventriculares, ventriculares vy
andlisis de variabilidad de Ila
frecuencia cardiaca (VFC). En cada
individuo, el monitoreo Holter se
realizd durante la actividad diaria
normal. Por Uultimo, se midi6 la

ecocardiografia transtoracica.

misma se correlacioné
negativamente con la
capacidad de ejercicio (r= —
0.326, p=0.01), HRR1 (r= —
0.251, p=0,06) y HRR3 (r= —
0.264, p=0,05). La prueba de
esfuerzo también fue negativa
en relacién a la edad, HRR1
(r=-0.372, p=0.006), HRR3 (r=
—0.382, p=0,005), y MET (r= —
0.366, p=0,007). No se
demostré ninguna correlaciéon
entre los parametros de la
prueba de ejercicio y los
resultados de VFC. La
frecuencia cardiaca media en
Holter se correlacion6
significativamente con todos
los parametros de HRV,
mientras que no  hubo
correlaciones entre la

frecuencia cardiaca media y
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HRR1, HRR3 o MET. En el
grupo de pacientes con LES, el
36,4% recibié bloqueadores
beta, generalmente por
taquicardia sinusal y/o
hipertension arterial detectada

previamente.
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Titulo Exercise Increases Insulin Sensitivity and Skeletal Muscle AMPK Expression in Systemic Lupus Erythematosus: A
Randomized Controlled Trial.*°

Autor Benatti et al.

Ano 2018

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
evaluar la
eficacia de un
programa de
entrenamiento
fisico de
intensidad
moderada sobre
la sensibilidad a
la insulina y los
posibles
mecanismos

subyacentes en

19 mujeres adultas
fueron asignadas
para participar en el
laboratorio de
Acondicionamiento
Fisico para
Pacientes
Reumatologicos

de la Facultad de
(LACRE)

de la Universidad de

Medicina

Sao Paulo, Brasil.

Grupo control (n=10)
no ejercitado

El programa de entrenamiento
supervisado se realizé 2 veces por
semana, las sesiones consistieron
en calentamiento de 5 minutos
seguido de 30 a 50 minutos de
caminata en cinta rodante y un
periodo de enfriamiento de 5
minutos. La duracion de la marcha
se aumento6 gradualmente cada 4
semanas, de 30 a 50 min. La
intensidad de las sesiones de
ejercicio se fijé en la frecuencia
cardiaca (FC) correspondiente al
umbral

intervalo entre el

Sensibilidad a la
insulina
Capacidad
aerobica
Proteina quinasa
activada por AMP
(AMPK)

El programa de entrenamiento
presento mejoras significativas en
relacibn a la sensibilidad a la
insulina y fosforilacion de las AMPK.
Sin embargo, no se observaron
diferencias  significativas  entre
grupos respecto a la glucosa en
ayunas, respuesta de la glucosa a
la MT y el indice insulinogénico
(p>0,05). En relacion a la capacidad
aerobica, el grupo LES-RT mostré
aumentos significativos en el
tiempo en VAT (umbral anaerdbico

ventilatorio) (P=0,01), tiempo hasta

pacientes  con anaerobico ventilatorio (VAT) y el la RCP (compensacion respiratoria)
10% por debajo del punto de (P=0,04), tiempo hasta el
46
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LES

leve/inactivo.

Grupo _intervencion

(n=9) entrenamiento

fisico supervisado.

compensacion respiratoria (RCP),
ambos determinados. Las
pruebas de ejercicio maximo
gradual se realizaron en una cinta
rodante con incrementos en la
velocidad y el grado a cada minuto
hasta el agotamiento voluntario.
La FC se registré continuamente
en reposo, durante el ejercicio y
durante la recuperacion, utilizando
un electrocardiograma. Antes y
después de las 12 semanas del
entrenamiento, los pacientes se
sometieron a una prueba de
comida (MT), a partir de la cual se
determinaron los sustitutos de la
sensibilidad a la insulina y la

funcion de las células beta.

agotamiento (P=0,008), y pico de
frecuencia cardiaca (P=0.007). No
se observaron diferencias
significativas entre los grupos en la
fosforilacion de Akt, expresion de
GLUT4 total y de membrana, y
translocacion de GLUT4 (todas
p>0,05).
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Titulo Physical activity, sedentary behaviour and their associations with cardiovascular risk in systemic lupus erythematosus.®
Autor Legge et al.
Aino 2019

Tipo de estudio

Ensayo clinico

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
evaluar las
asociaciones
transversales de
la conducta
sedentaria y la
actividad fisica
(AF) en relacién
a factores de
riesgo
cardiovasculares
en pacientes con

LES.

100 pacientes con
LES (edad media
(S.D.) 524 (14,4)
afnos), mujeres (92,0
%) y caucasicos (96,0
%) con LES inactivo
de larga duracién y
niveles modestos de
dafio  organico vy
discapacidad

funcional, entre enero
y diciembre de 2016,
llevado a cabo en la
Cohorte de

Dalhousie en la

Lupus

Division de

Reumatologia del

Los participantes utilizaron un
acelerometro. ElI mismo se
coloco en un cinturén ubicado en
7 dias

quitandose el

la cintura durante
consecutivos,
dispositivo solo durante el suefio
y en las actividades acuaticas.

El tiempo sin uso se definié como
= 60 minutos consecutivos de
recuentos cero, con una
tolerancia de 1 a 2 minutos de
recuentos entre 0 y 100. Un dia
valido era 2 10 hs de tiempo de
uso, con = 4 dias validos. La
cantidad de actividad fisica de
moderada a vigorosa (MVPA)

acumulada en episodios de =210

Riesgo de

enfermedad CV a

10 afos.
Presion  arterial
sistdlica.
Presion  arterial
diastélica.

El tiempo sedentario medio fue de
10 horas por dia o 78,2% del
tiempo total de uso del
acelerometro. El tiempo pasado en
MVPA fue bajo, en un promedio de
33,2 minutos al dia o solo el 4,4%
Solo 11

participantes se adhirieron a las

del tiempo total.
recomendaciones actuales de
actividad fisica (AF) (2150 de
MVPA min/semana en episodios de
210 min), mientras que 50 no
completaron ningun episodio de
MVPA durante todo el periodo de
uso. En relacion a los modelos
estudiados, los 3 demostraron que

la MVPA refleja una disminucién de
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Centro de Ciencias de
la  Salud Queen
Elizabeth I, Halifax,
Nueva Escocia,

Canada.

min determind si las personas
cumplian con las
recomendaciones de actividad
fisica para adultos (=150 min por
semana de MVPA acumulada en
episodios de =10 min). Se
utilizaron 3 modelos de regresién
lineal (modelos de actividad
unica, modelos de particion vy
modelos de sustitucion

isotemporal) para evaluar las

la presiéon arterial sistdlica como
diastdlica y por consiguiente menor
riesgo de presentar ECV a 10 afos.
Siendo los valores del modelo de
sustitucién isotemporal los de
mayor consideracién  (p=0,01),
(p<0,01) y (p< 0,01)
respectivamente en las variables
mencionadas. Por el contrario, la
reasignacion de SB a LPA no se

asocié  significativamente  con

asociaciones del tiempo ninguna de las variables de riesgo
dedicado a cada intensidad de cardiovascular que fueron
movimiento con cada variable de evaluadas.
riesgo de ECV.
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Titulo Effects of 12-week aerobic exercise on patient-reported outcomes in women with systemic lupus erythematosus.*'
Autor Gavilan-Carrera et al.
Ano 2020

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado no aleatorizado

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de

este estudio fue

evaluar los
efectos del
ejercicio

aerobico en los
resultados
informados  por
los pacientes
(PRO) en
mujeres con
LES, y si los
cambios en la
aptitud
cardiorrespiratori
a (CRF) median

58 mujeres con LES
participantes de la
Unidad de
Enfermedades
Autoinmunes
Sistémicas de los
Hospitales
Universitarios “Virgen
de las Nieves” y “San
Cecilio” (Granada,
Espafa).

Grupo ejercicio (n=26)

Grupo control (n=32)

El grupo de ejercicio realizé 12
semanas de ejercicio aerdbico (2
sesiones/semana) entre el 40%-
75% de la frecuencia cardiaca de
reserva del individuo. Las
sesiones incluyeron un
calentamiento de 3 a 4 minutos
en la cinta rodante al 35 a 40 %
de la frecuencia cardiaca de
reserva y 3 a 4 min de ejercicio
activo y estiramientos de los
principales grupos musculares.
Al inicio del estudio y en la
semana 12, se evaluaron la CRF
(prueba de Bruce) y el PRO,
incluido el estrés psicoldgico

(Escala de estrés percibido), la

Aptitud
cardiorrespiratoria
Estrés psicolégico
Calidad de suefio
Fatiga

Sintomas
depresivos

CVRS

Luego de las 12 semanas de
ejercicios no se observaron

diferencias entre grupos en
relacion a estrés psicoldgico, (p =
0,805) calidad del suefno, (p
0,744) sintomas depresivos (p
0,475) y CVRS (p= 0,237). Sin

embargo, el grupo de ejercicio

mostré una reduccion significativa
en fatiga general (DM - 2,86 u; IC
95% -5,70 a -0,01; p=0,049),
fatiga fisica (DM - 4,33 u; 95 % IC
-7,02 a -1,65; p=0,002) y una
reducciéon no significativa de la
motivacién reducida (DM - 1,29 u;
95% IC -2,60 a 0,03; p=0,055) en

comparacion con el grupo control.
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los cambios en
los PRO.

calidad del suefio (Indice de
calidad del suefo de Pittsburg),
la fatiga (Inventario de fatiga
multidimensional), los sintomas
depresivos (Inventario de
depresién de Beck), y calidad de
vida (Encuesta de salud de
formato corto de 36 items). El
grupo control recibié informacion
verbal sobre un estilo de vida
saludable, que incluia pautas de
actividad fisica e informacion

nutricional basica.

Los cambios en CRF mediaron los
efectos de la intervencion de
ejercicio sobre la fatiga general en
un 53,8 %.
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Titulo Ideal cardiovascular health in women with systemic lupus erythematosus: Association with arterial stiffness, inflammation,
and fitness.*?
Autor Hernandez-Martinez et al.
Ano 2021

Tipo de estudio

Estudio diagndstico / Factores de riesgo.

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de
este estudio fue
examinar la
asociacion de la
salud
cardiovascular
ideal (HIC) con
la rigidez arterial,
la inflamacion y
la condicion
fisica en mujeres
con LES.

76 mujeres con LES
(edad 43,4+13,8
afnos) participaron en
este estudio, a través
del Hospital
Universitario “Virgen
de las Nieves” y el
Hospital Universitario
“San Cecilio”
(Granada, Espana).

El reclutamiento se
realizé en dos partes
octubre de 2016 (n =
48); febrero 2017 (n =

28).

El dia 1 se evaluaron los datos de los
pacientes y se les pidié que usaran
los acelerometros durante los
proximos 9 dias. El dia 2, se
recolectaron muestras de sangre en
ayunas de 8 horas. Se utilizaron
niveles de 7 métricas de salud como
tabaquismo, indice de masa corporal,
actividad fisica, dieta saludable,
presién arterial, colesterol y glucosa
para definir la puntuacion ICH (de 0 a
7) y el estado ICH (= 4 métricas
ideales). La rigidez arterial se midi6 a
través de la velocidad de la onda del
pulso (PWV) y la inflamacion a través

de la proteina C reactiva de alta

Salud
cardiovascular
ideal

Rigidez arterial
Proteina C
reactiva de alta
sensibilidad
(inflamacion)
Aptitud fisica

Se demostré que una
puntuacion ICH mas alta se
asocia con una PWV y PCR-hs
mas baja (p=0,002), (p=0,056)
CRF

evaluada con 6MWT y la prueba

respectivamente. La

de paso de Siconolfi fueron
significativamente mas altas (p<
0,001), (p=0,041). En cuanto al
ROM (p=0,013) y fuerza de
(p=0,024)

también fueron mayores. Las

prension  relativa
mujeres con HIC presentaron
una PWV mas baja (diferencia
de medias 0,40 m/s, IC del 95 %
0,17 a 0,63, p=0,001) y CRF
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sensibilidad sérica (hs-CRP). La mas alta evaluada por 6MWT
aptitud cardiorrespiratoria (CRF) se (diferencia de medias 43,9 m, IC
midi®6 mediante la prueba de del 95 % 5,0 a 82,7, p=0,028),
caminata de 6 minutos (6MWT), la que las mujeres sin salud
prueba de pasos de Siconolfi y la cardiovascular ideal (PCI).

fuerza muscular mediante la fuerza
de prensién manual y el soporte de la
silla durante 30 segundos, y el rango
de movimiento (ROM) mediante la
prueba de rascado de espalda. La
actividad de la enfermedad se evaluo
a través del indice de actividad de la
enfermedad del LES (SLEDAI).
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Titulo Combined aerobic and resistance training improves physical and executive functions in women with systemic lupus
erythematosus.33

Autor Py Kao et al.

Ano 2021

Tipo de estudio

Estudio observacional

Objetivo

Muestra

Intervencion

Variables

Resultados

El objetivo de

este estudio fue

evaluar los
efectos del
ejercicio

aerobico regular
de intensidad
moderada
combinado con
entrenamiento
de resistencia en
mujeres con LES
que no hacian
ejercicio

regularmente.

23 mujeres con LES
de entre 20 y 65 afios
sin ejercicio regular de
la clinica ambulatoria
del Hospital Hualien
Tzu Chi.

Grupo de ejercicio (n

= 12) realizaron 12
semanas de ejercicio
combinado.

Grupo de control (n =

11) mantuvieron su

estilo de vida habitual.

El grupo de ejercicio fue instruido
por un fisidlogo del ejercicio,
sobre la realizacion de ejercicio
aerobico combinado con
entrenamiento de resistencia y
las habilidades de medicion de la
(FC) en

reposo y después del ejercicio.

frecuencia cardiaca

Debian realizar ejercicio en el
hogar cinco veces a la semana
durante 12 semanas. El
programa comprendia una serie
de calentamiento de 3 a 5
minutos, cuatro series de
ejercicios combinados durante

aproximadamente 30 minutos en

Funcion fisica
Funcién

ejecutiva

El indice de aptitud cardiorrespiratoria
(FI) mejord significativamente en el
grupo de ejercicio combinado
(p=0,042) pero no en el grupo de
control después del periodo de estudio
de 12 semanas. En cuanto a la funcion
ejecutiva, los participantes
respondieron a los  estimulos
correctamente la mayor parte del
tiempo tanto en la prueba de pasar/no
pasar como en la tarea de Stroop,
tanto antes como después del periodo
de estudio, con una tasa de precision
>95 %.

estudio, el tiempo de reaccién y el

Después del periodo de

indice de rendimiento de la prueba de
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total, y una serie final de 3 a 5
minutos de relajacion y
estiramiento. Cada serie de
ejercicios combinados tuvo una

duraciéon de 7 miny 15's, con un
breve descanso entre series. Los
participantes usaron su peso
corporal o 500-620 ml con
mancuernas para el
entrenamiento de resistencia. La
sesidn de ejercicios combinados
consistid en varios ejercicios,
alternando entrenamientos de
piernas con movimiento de
tronco y ejercicios de brazos. El
equipo de investigacion contacto
a los pacientes periddicamente
para garantizar su cumplimiento.
Cada semana, los participantes
informaron su FC maxima

después de cada entrenamiento.

ir/no ir mejoraron significativamente en
el grupo de ejercicio, pero no en el
grupo de control. No hubo cambios
significativos en el desempeino de la
tarea Stoop después del periodo de
estudio en ambos grupos. En el grupo
de control, las puntuaciones
permanecieron iguales en 6 pacientes,
disminuyeron en 1 y aumentaron en 4.
En el grupo de ejercicio, las
puntuaciones permanecieron iguales
en 7 pacientes, disminuyeron en 3 y
aumentaron en 2 después de 12
semanas. Los cambios en las
puntuaciones en cualquiera de los
grupos no fueron estadisticamente

significativos.
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VIl. ANALISIS DE RESULTADOS

Se analizaron 14 articulos, dentro de los cuales, las variables de
consideracion fueron: eventos cardiovasculares, consumo farmacolégico, fatiga,
depresion, CVRS, frecuencia de estimulos semanales, entrenamiento
cardiovascular y de resistencia. 8 articulos estudiaron las variables eventos
cardiovasculares y el consumo farmacoldgico. Por otra parte, 4 estudiaron las
variables fatiga, depresion, CVRS vy la frecuencia de estimulos semanales. Por
ultimo, 2 estudiaron el entrenamiento cardiovascular y entrenamiento de
resistencia. En cuanto al consumo farmacolégico, los articulos consultados no
tuvieron en cuenta variables especificas relacionadas a los farmacos en si, sino
que se basaron en los efectos que produce el ejercicio fisico en el organismo el
cual repercute indirectamente en su administracién. A continuacién, se
desarrollara un breve resumen de los articulos utilizados con las variables de

interés y sus correspondientes resultados.

EVENTOS CARDIOVASCULARES Y CONSUMO FARMACOLOGICO

En el estudio de Legge et al. (2019)° se evidencido que en el modelo de
regresion de actividad unica, la actividad fisica moderada/vigorosa (MVPA) se
asoci6 favorablemente con el riesgo de ECV a 10 afios (RR 0,83, IC del 95%: 0,72
a 0,95), debido a la disminucién de la presion arterial sistolica (PAS) (B = —-2,25
mmHg; P = 0,006) y la presion arterial diastdlica (PAD) (B = —1,51 mmHg; P =
0,004). Estos valores se mantuvieron sin variaciones después de ajustar el uso de
antihipertensivos. Hubo una tendencia hacia una asociacion adversa entre el
tiempo de sedentarismo (SB) y PAS (B = 0,73; P = 0,053), que fue
estadisticamente significativa después de ajustar el uso de medicamentos ( =
0,74; P=0,048). En el segundo modelo, de regresién de particion, la MVPA fue la
Unica variable de movimiento asociada con factores de riesgo cardiovascular.
Cada adicion de MVPA durante 10 minutos se asocié con una PAS (B = -2,21
mmHg; P = 0,020) y PAD (B = —-1,47 mmHg; P = 0,015) mas baja, después de
ajustar por edad, sexo y antihipertensivos. Se asocio favorablemente con el riesgo
ECV a 10 afios. 10 minutos adicionales de MVPA se asociaron con estimaciones
de riesgo un 20 % mas bajas (RR 0,80, IC del 95 %: 0,68 a 0,94; P = 0,007). Por
ultimo, en el modelo de sustitucion isotemporal, la reasignacion de 10 min de SB
o LPA a MVPA se asocié con una PAD mas baja de 1,56-1,57 mmHg (P < 0,01).
La cual sigui6 siendo estadisticamente significativa después de ajustar el uso de
antihipertensivos. La misma se asoci6 con estimaciones de riesgo de ECV a 10
anos que fueron 20 % mas bajas (P < 0,01). La reasignacion de 10 min de SB a
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MVPA también se asocié con una PAS 2,15 mmHg mas baja (P= 0,01), tras el

ajuste antes mencionado.

Riesgo de ECV a 10 afhos

Comportamiento Sedentario
(SB)

Actividad Fisica Ligera (LPA)

Actividad Fisica Moderada a
Vigorosa (MVPA)

Fig. 6 Riesgo de EVC a 10 afios segun modelo de regresion de particion.

En el estudio de Barnes et al. (2014)'® la disfuncion macrovascular
significativa asociada al LES estuvo ausente en los pacientes con LES fisicamente
activos. Por otro lado, los pacientes sedentarios con LES demostraron un deterioro
de la funcién macrovascular en comparacién con controles sanos de la misma
edad. La funcion macro y microvascular se asociaron significativamente con
marcadores de inflamacion y actividad de la enfermedad. En cambio, los
fisicamente activos evidenciaron marcadores mas bajos de inflamacién y por lo

tanto menor actividad de la enfermedad.
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Indicadores de Inflamacién

]
S — |
ram | g

GC Sanos LES Sedentarios LES Fisicamente Activos

10,7

PCR (mg/L) mIL-12 (pg/mL) TNF-a (pg/mL)

Fig. 7 Inflamacién e indicadores de actividad de la enfermedad.

Funcién Macrovascular

9,00%
8,00%
7,00%
6,00%
5,00%
4,00%
3,00%
2,00%
1,00%
0,00%

Dilatacion mediada por flujo (FMD)

GC Sanos LES Sedentarios LES Fisicamente Activos

Fig. 8 Funcién macrovascular medida por la FMD de la arteria braquial.
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Funcién Microvascular

JeT-a—

Hiperemia reactiva cutdnea (RH) Resistencia vascular minima

CG Sano LES Sedentarios LES Fisicamente activos

Fig. 9 Funcién microvascular medida por RH y Resistencia vascular minima del

antebrazo.

En el estudio de Reis-Neto et al. (2013)?* se informo que la funcion endotelial
al inicio del estudio no tuvo diferencias entre el GE y el GC en relacion con el
diametro en reposo, la hiperemia y la dilatacién medida por flujo (FMD). Los
pacientes del GE tuvieron menor dilatacién mediada por nitroglicerina (NitroMD)
en TO en comparacion con el GC (p=0,011). Este a su vez mostré un aumento
significativo de la FMD en comparacion con el GC al final de las 16 semanas
(p=0,026). El analisis de todos los pacientes con respecto a los medicamentos no
mostré diferencias en la FMD en TO y T16 al comparar pacientes con y sin
prednisona (p=0,723), antipaludicos (p=0,135) o farmacos inmunosupresores (P
=0,849). Hubo una correlacién positiva entre FMD y NitroMD (p=0,011) y una

correlacion negativa entre NitroMD y la presion arterial diastélica (p=0,042).
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Funcion Endotelial (T16)

Diametro Basal Fiebre Aftosa NitroMD

326

Grupo control Grupo Intervencion

Fig. 10 Evaluacion de la funcion endotelial de ambos grupos a las 16 semanas (T16).

Con respecto a las variables de ergoespirometria, no hubo diferencia entre
los grupos en el TO. Sin embargo, a las 16 semanas hubo una mejora significativa
en la tolerancia al ejercicio (p=0,026), velocidad maxima (p=0,019) y VT1

(p=0,002) del GE en comparacion con el GC.

Test Ergoespirométrico GC

Tolerancia al ejercicio (min) Velocidad Maxima (Km/h) VT1 Velocidad (Km/h)

Fig. 11 Test ergoespirométrico en pacientes con LES en el GC al inicio y a las 16 semanas.
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Test Ergoespirométrico GE

Tolerancia al ejercicio (min) Velocidad Maxima (Km/h) VT1 Velocidad (Km/h)

Fig. 12 Test ergoespirométrico en pacientes con LES en el GE al inicio y a las 16 semanas.

En el estudio de Hernandez-Martinez et al. (2021)* los analisis posteriores
al mismo mostraron que las mujeres que cumplieron con 6 o 7 métricas de salud
cardiovascular ideal (ICH) reflejaron valores inferiores de velocidad de onda de
pulso (PWV) (0,59 m/s, IC del 95 %: 0,14 a 1,02, p=0,010) y proteina C reactiva
(PCR-h) (2,26 mg/l, IC del 95 %: -0,08 a 4,60, p=0.059) en comparacion con
aquellos que cumplieron con 2 métricas (p<0,05). Con respecto al estado fisico,
las mujeres que cumplieron con 6—7 métricas, caminaron mayor distancia en el
test de marcha de 6 minutos (6MWT) (42,47 m, IC del 95 %: -30,05 a 115,00,
p=0.243), y presentaron mayor VO2 maximo (3,83 ml/kg/min, IC del 95 % -5,98 a
-1,684, p=0,001), ROM (9,34 cm, IC del 95 % -17,77 a -0,90, p=0,031) y prueba
de prension manual relativa (0,092 kg, IC del 95 %: -0,167 a -0,018, p=0.015) en

comparacion con aquellos que cumplieron con 2 métricas.

En el estudio de Braga Benatti et al. (2014)?° respecto al analisis de
hidroxicloroquina, hubo una tendencia hacia niveles mas bajos de lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) (84,8 £ 21,6 vs. 99,3 £ 31,8 mg/dl; p = 0,063) y colesterol
total (150,4 + 29,0 vs. 172,2 + 36,6 mg/dl; p = 0,069) en pacientes con LES que
consumen HCQ en relacion a pacientes sin consumo de HCQ. En comparacion
con el grupo C-TR, solo los pacientes con HCQ mostraron niveles basales de LDLc
y colesterol total significativamente mas bajos (p = 0,011 y p = 0,02) mientras que
los pacientes sin HCQ tenian niveles similares (p = 0,61 y p = 0,38). Solo los
pacientes con LES con HCQ mostraron niveles mas bajos de LDL, colesterol total

y apo B. En los grupos de pacientes con LES, los contenidos de colesterol,
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triglicéridos y fosfolipidos en la subfraccion HDL2 aumentaron significativamente
en el grupo C-TR (p = 0,036). Aunque el aumento en el contenido de HDL2 Apo
Al no alcanzé una estadistica significativa en el grupo C-TR (p = 0,17) fue
significativamente mayor que en el grupo LES-TR (p = 0.02) y hubo una tendencia

hacia valores mas altos en comparacion con el grupo LES-NT (p = 0,08) en Post.

Pre y Post Entrenamiento

Colesterol Total HDL LDL

LES-TR (Pre) LES-TR (Post) LES-NT (Pre) LES-NT (Post) C-TR(Pre) C-TR (Post)

Fig. 13 Medicién de sangre Pre y Post entrenamiento de Colesterol total, HDL y LDL en

subfracciones HDL.

Pre y Post Entrenamiento

Triglicéridos Apo Al Apo B

LES-TR (Pre) LES-TR (Post) LES-NT (Pre) LES-NT (Post) C-TR (Pre) C-TR (Post)

Fig. 14 Medicién de sangre Pre y Post entrenamiento de Triglicéridos, Apo Al y Apo B en

subfracciones HDL.
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En el estudio de Benatti et al. (2018)% el grupo LES-RT se demostrd un
aumento significativo en la fosforilacion de AMPK en comparacion con el grupo
LES-NT (P=0,014). También se reflejo disminuciones significativas en insulina en
ayunas (-39 vs. +14, p=0,009, ES = -1,0), respuesta de insulina a la prueba de
insulina (MT) (-23 vs. +21, p=0,007, ES = -1,1), evaluacion del modelo de
homeostasis IR (-30 vs. +6, p=0,07, ES = -0,9), aumento de la respuesta de
glucagén a MT (+3 vs -3, p=0,09, ES = 0,6), aumentos significativos en el indice
de Matsuda (+66 vs =31, p=0,004, ES = 0,9) y glucagén en ayunas (+4 vs -8,
p=0,03, ES=0,7). El programa de entrenamiento fisico produjo mejoras
significativas en la capacidad fisica, sin afectar los parametros clinicos y de

laboratorio relacionados con la enfermedad.

En el estudio de Bienias et al. (2017)?° la frecuencia cardiaca media de 24
horas en el Holter fue similar en LES y controles sanos (p=0,23). Los pacientes
con LES (LES-1) se dividieron en dos subgrupos, sin tratamiento con
bloqueadores beta (LES-2 n=35) y con tratamiento betabloqueante (LES-3 n=20).
El tratamiento con betabloqueantes se asocié con un mayor empeoramiento de la
capacidad de ejercicio y la recuperacion de la frecuencia cardiaca (HRR). En el
grupo LES-1, se mostraron resultados negativos significativos entre la puntuacién
del indice SLICC/ACR-DI (dano organico), HRR1 (p=0.01) y HRR3 (p=0.001),

también en la capacidad de ejercicio expresada por MET (p<0.0001).
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Fig. 15 Variabilidad de la FC en ergometria en relacién al consumo de Betabloqueantes.
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VARIACIONES DE FRECUENCIA CARDIACA
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Fig. 16 FC al primer minuto (HRR1) y al tercer minuto (HRR3) después de la ergometria.

En el estudio de Perandini et al. (2014)?® después del programa en el grupo
LES, todas las variables excepto el VO2 pico se acercaron a los niveles de control
(p > 0.05 para LES vs. HC). El programa de entrenamiento con ejercicio aerébico
atenué el medio inflamatorio en mujeres con LES, revelando un nuevo papel

inmunomodulador homeostatico del ejercicio en una condicion de autoinmunidad.

FATIGA, DEPRESION, CVRS Y FRECUENCIA DE ESTIMULOS SEMANALES

El estudio de Bogdanovic et al. (2015)?” se demostré que después de la AF,
la fatiga estuvo presente en 11 pacientes (18,3%), mientras que 49 pacientes
(81,7%) no la presentaron (p<0,001). Los valores del cuestionario BDI, mostraron
que antes de iniciar la AF, 40 pacientes presentaban un estado de depresion
moderada, después de la misma, 37 de ellos se encontraban en un estado de
depresion leve. En relacién al otro grupo el cual utilizé bicicleta ergométrica, una
vez finalizada la prueba la fatiga estuvo presente en 6 pacientes (20%), mientras
que 24 (80%) no la manifestaron. Antes de iniciar el ejercicio 20 (66,7%) se
encontraban en un estado de depresion moderada, luego del mismo 18 (60%)
presentaron un estado de depresién leve. Por otra parte, los resultados del grupo
de ejercicios isoténicos, muestran que después de realizar los ejercicios, la fatiga
estuvo presente en 5 pacientes (16,7%), mientras que 25 (83,3%) no la
manifestaron. 20 (66,7%), se encontraban en estado de depresion moderada
antes de iniciar la AF. Una vez terminada, 19 (63,3%), mostraron un estado de

depresion leve.
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Bicleta ergométrica

N° DE PACIENTES

PRE POST

FATIGA DEPRESION MODERADA (PRE) - LEVE (POST)

Fig. 17 Variables de fatiga y depresion PRE y POST ejercicios con bicicleta ergométrica.

Ejercicios Isotdnicos
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FATIGA DEPRESION MODERADA (PRE) - LEVE (POST)

Fig. 18 Variables fatiga y depresién PRE y POST ejercicios Isoténicos.
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Todos los Grupos

N2 DE PACIENTES

11

PRE POST

FATIGA DEPRESION MODERADA (PRE) - LEVE (POST)

Fig. 19 Variables fatiga y depresion PRE y POST entrenamientos en todos los grupos.

Respecto a la calidad de vida, el cuestionario SF36 demostrd diferencias
estadisticamente significativas en todas las areas en ambos grupos estudiados (p
< 0,001) antes y después de la AF.

Bicicleta ergométrica

PRE = POST

Fig. 20 Puntuacion de CVRS segun cuestionario SF-36 Pre y Post entrenamiento con

Bicicleta Ergomeétrica.
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Ejercicios Isotdnicos

PRE POST
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Fig. 21 Puntuacion de CVRS segtin cuestionario SF-36 Pre y Post ejercicios Isoténicos.

Todos los Grupos

PRE POST

Fig. 22 Puntuacion de CVRS seglin cuestionario SF-36 Pre y Post entrenamiento de todos

los grupos.

En el estudio de Mahieu et al (2016)?® se demostré que mas minutos diarios
y por turnos de actividad fisica moderada/vigorosa se correlacionaron
significativamente con un puntaje FSS mas bajo (r= -0,20, p=0,03; y r= -0,30,
p=0,0007). El tiempo pasado en AF ligera no se asocié con disminucion de FSS.
La MVPA en turnos se correlaciond débilmente con puntajes de fatiga e

interferencia de dolor mas bajos en el cuestionario PROMIS. No hubo diferencias
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entre la AF, ansiedad, depresion y trastornos del suefio o deterioro relacionado

con el sueno.

Fatiga segun cuestionario FSS

Actividad Fisica Ligera

Actividad Fisica
Moderada/Vigorosa

Fig. 23 Disminucion de la fatiga en relacién a intensidad de la actividad fisica.

En el estudio de Perandini et al. (2014)?° la FSS fue comparable entre LES y
HC al inicio del estudio (p > 0,05) esta disminuyé significativamente después del
programa de entrenamiento fisico cronico en LES (p = 0,050). Todas las escalas
del SF-36 se acercaron a los valores de control después del entrenamiento (p >

0,05), excepto la escala de funcion fisica (p = 0,017).

En el estudio de Gavilan-Carrera et al. (2020)*' los pacientes asignados al
ejercicio aerobico realizaron 2 estimulos semanales de 75 min a una intensidad
moderadal/vigorosa en cinta rodante durante un total de 12 semanas. Con
respecto al volumen semanal varié progresivamente de 90 a 145 min en las
primeras 4 semanas, a 150 min en las semanas restantes. La progresion fue de
ejercicio continuo a ejercicio continuo/intervalados hasta la semana 8, luego solo
ejercicio intervalados hasta el cese del mismo. Al inicio solo se encontraron
diferencias en el grupo de ejercicio (GE) el cual mostré mejor CVRS fisica y mental
(p = 0,037) (p = 0,035), y menor sintomatologia depresiva (p = 0,008) en
comparacion al grupo control (GC). Luego de las 12 semanas, se demostraron
diferencias significativas en el GE en cuanto a la reduccion de la fatiga general (p
= 0,049) y fatiga fisica (p = 0,002)

En el estudio de Bostrom et al. (2016)° demostraron que los pacientes que
lograban una alta intensidad = 30 minutos por sesion, 2-3 dias a la semana con
un 65% -80% de la frecuencia cardiaca maxima, o una intensidad baja a moderada
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= 30 minutos por sesion, 4-5 dias a la semana con el 45% al 60% de la frecuencia
cardiaca maxima evidencian un aumento del VO2 max. independientemente del
grupo todo el afo estudiado (<0,0001). La frecuencia de la actividad fisica a una
alta intensidad (veces / semana) aumenté, independientemente del grupo, durante
el ano de estudio (p=0.03). La misma fue mayor en los meses 3, 6 y 12, en
comparacion con los niveles de actividad al inicio del estudio (p=0,02, p<0,001 y
p= 0,03). El analisis post ejercicio también mostrdé que la frecuencia de actividad
fisica de alta intensidad se mantuvo entre los meses 3, 6 y 12.
Independientemente del tiempo, el grupo intervencién fue mas activo fisicamente
a una intensidad baja a moderada (veces / semana) en comparacién con el grupo

C (p=0,04) durante todo el periodo de estudio.

ENTRENAMIENTO CARDIOVASCULAR - ENTRENAMIENTO DE
RESISTENCIA

En el estudio de Abrahdo et al. (2015)? los grupos de entrenamiento
cardiovascular (CT) y entrenamiento de resistencia (RT), presentaron diferencias
importantes en las puntuaciones del SF-36 en todas las subescalas (excepto en
la vitalidad para el grupo RT) después de 12 semanas de intervencion en
comparacion con la linea de base. Después del programa también se encontraron
diferencias en las puntuaciones del SF-36 en las subescalas de rol fisico y vitalidad
entre el grupo CT, grupos RT y control, también en la subescala de rol emocional
entre los grupos CT y RT. La CVRS mejoré en ambos grupos de ejercicio, pero

fue superior en el grupo de CT.

Grupo Control

s

Funcidn Papel Dolor Salud Vitalidad ~ Funcion Salud
Fisica Fisico Corporal General Emocional Mental

Grupo Control (Base) Grupo Control (Final)

Fig. 24 CVRS en la base y final del entrenamiento en GC segtn cuestionario SF-36.
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Entrenamiento Cardiovascular

B
a
b
i

Funcidn Papel Dolor Salud  Vitalidad Funcién Papel Salud
Fisica Fisico  Corporal General Social Emocional Mental

CT (Base) CT (Final)

Fig. 25 CVRS en la base y final del Entrenamiento Cardiovascular segun cuestionario SF-
36.

Entrenamiento de Resistencia

|

Funcidn Papel Dolor Salud  Vitalidad Funcién Papel Salud
Fisica Fisico Corporal General Social Emocional Mental

RT (Base) RT (Final)

Fig. 26 CVRS en la base y final del Entrenamiento de Resistencia segtn cuestionario
SF-36.

Con respecto a la funcién fisica se encontraron diferencias en la capacidad
aerébica en los grupos de CT y RT. Los pacientes del grupo de CT pueden
aumentar la capacidad aerébica en comparacion con los del grupo RT (p = 0,001)
y el grupo de control (p =0,000).
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Prueba caminata 12 minutos

RT Final
RT Base

CT Final

CT Base | 1019,7 ) )
: 4 7 7 v '

Fig. 27 Funcién Fisica de los pacientes de los grupos CT y RT segtn prueba T12.

En el estudio de Py Kao et al. (2021)* el grupo de ejercicio combinado
(aerébico y resistencia), completé la prueba de caminata de 2 kildbmetros
significativamente mas rapido después de 12 semanas que su linea de base
(p=0.016). El indice de aptitud cardiorrespiratoria (FI) mejoré significativamente en
el grupo de ejercicio combinado (p=0,042) pero no en el grupo de control después
del periodo de estudio de 12 semanas. Al inicio del estudio, ninguno de los
pacientes tenia un nivel de condicion fisica alto. Después del entrenamiento, el
58% de los que pertenecian al grupo de ejercicio combinado tenian niveles de
condicion fisica en promedio mas altos y un tiempo de reaccion e indice de
rendimiento de la prueba de ir/no ir significativamente mejor que el grupo control.

El ejercicio combinado no exacerbd la actividad de la enfermedad.
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Vil. DISCUSION

En este trabajo se analizaron diferentes efectos del ejercicio fisico, con el fin
de determinar de qué manera repercutieron en eventos cardiovasculares y el
consumo farmacoldgico en pacientes con LES. Las variables de consideracién
fueron: eventos cardiovasculares, consumo de farmacos, fatiga, depresién, CVRS,
frecuencia de estimulos semanales, entrenamiento cardiovascular y de

resistencia.

En los pacientes con LES existe un impacto negativo en la salud bien
reconocido en relacion al comportamiento sedentario y se ha demostrado que la
morbimortalidad cardiovascular es mas frecuente y prematura. En el estudio de
Legge et al. (2019)° a través de las estadisticas de la sustitucion isotemporal se
demostré que la reasignacion de 10 minutos en estado sedentario por una
actividad fisica moderada/vigorosa (MVPA) se asocié a una presion arterial mas
baja y a su vez un riesgo mas bajo de presentar enfermedad cardiovascular (ECV)
a 10 afos. Estos resultados siguieron siendo significativos después de ajustar el
uso de antihipertensivos, lo que demuestra que la disminucion de la presién
arterial se debio a la practica regular de MVPA la cual es una estrategia favorable
para prevenir ECV a futuro, regulando asi la toma de estos medicamentos.
Teniendo en cuenta que la salud cardiovascular ideal (ICH) ha sido validada como
un instrumento relevante para la evaluacion pronéstica del riesgo cardiovascular
en poblacién con esta patologia, Hernandez-Martinez et al. (2021)* evidencié una
asociacion positiva de ICH con una disminucion de la rigidez arterial, inflamacion
y un aumento en los diferentes componentes de la aptitud fisica, tales como aptitud
cardiorrespiratoria (CRF), rango 6ptimo de movimiento (ROM) y fuerza muscular
mediante el ejercicio fisico. Esto refleja que mejorando las distintas métricas como
tabaquismo, IMC, actividad fisica, dieta saludable, presion arterial, colesterol total
y glucosa conllevan a una mejor ICH la cual esta relacionada directamente con
menor riesgo CV. Teniendo en cuenta que la funcién endotelial de los pacientes
con LES se encuentra disminuida en relacién a la poblacién en general, los
estudios de Barnes et al. (2014)"° y Reis-Neto et al. (2013)* demostraron que la
misma junto con la funcién vascular tanto micro como macrovascular, presentan
mejoras con la practica de ejercicio fisico regular supervisado. Esto se puede
atribuir a una disminucién de la inflamacién la cual refleja que una persona con
LES fisicamente activa, puede presentar las mismas condiciones de funcién
endotelial que una persona sana. Pese a que se utilizaron diferentes métodos de

evaluaciones, todos los autores antes mencionados encontraron efectos positivos
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en la utilizacion del ejercicio fisico moderado, tanto en la prevenciéon como en el
tratamiento de eventos cardiovasculares en pacientes con esta patologia, sin
demostrar empeoramiento en la actividad de la misma, lo que refleja que el
ejercicio fisico de moderada intensidad es seguro para pacientes con LES

inactivos/leve.

En esta poblacion, la dislipidemia juega un rol clave en la aterogénesis que
se caracteriza por niveles elevados de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de
muy baja densidad (LDL), y niveles reducidos de colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Como es de conocimiento, la hidroxicloroquina (HCQ) tiene
efectos positivos en el perfil de lipidos en pacientes diagnosticados con LES. Es
por esto que en el estudio de Braga Benatti et al. (2014)?° se demostro que los
pacientes con LES tienen una respuesta menos efectiva a un programa de
entrenamiento fisico de 12 semanas en relacion a las personas sanas, con
respecto al perfil de lipidos y la composiciéon quimica de las HDL. Este estudio
indica que, el ejercicio fisico complementado con el uso de HCQ produce efectos
positivos sobre el perfil lipidico en pacientes con LES, no obteniéndose los mismos
resultados con el ejercicio fisico por si solo. Por lo pronto se esperan estudios a
futuro con una muestra mas grande ya que queda por determinar un protocolo de
entrenamiento Optimo para mejorar el perfil lipidico, particularmente la
composicion de HDL. Este mismo autor, Benatti et al. (2018)*° en otro estudio,
evalud un programa de ejercicio fisico moderado en relacion a la sensibilidad a la
insulina en pacientes con LES, ya que se sabe que estos tienen una resistencia
de la misma aumentada en comparacion con la poblacion en general, la cual se
considera un factor de riesgo importante en relacién a ECV. En este se informd
que hubo una notable mejora en la resistencia a la insulina en pacientes en estado
leve/inactivo, la cual se identific6 que puede estar asociada a una mayor
fosforilacion de AMPK del musculo esquelético siendo este un regulador de la
accion de la insulina en el musculo. Desde este analisis, se considera que el
ejercicio fisico produce un efecto positivo que contribuye a una mayor afinidad de
la insulina con los receptores beta, este puede presentarse como coadyuvante a
la toma regular de medicamentos los cuales son utilizados para el mismo fin. Por
otra parte, estos pacientes son tratados empiricamente con Betabloqueantes,
debido a taquicardia sinusal y/o hipertension arterial. Sin embargo, la eficacia y
seguridad de dicho tratamiento no se ha evaluado exhaustivamente hasta el
momento. Es por este motivo que Bienias et al. (2017)%° realiz6 un estudio

mediante una prueba de esfuerzo en cinta rodante, en el cual evidencié que el
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tratamiento con bloqueadores beta probablemente sea uno de los principales
factores que influyen en la mala funcion fisica de los pacientes. Esta sumada a la
fatiga son efectos secundarios comunmente informados del tratamiento con este
medicamento y deben ser tenido en cuenta durante la seleccion de farmacos
cardiovasculares. Sin embargo, al ser una muestra pequefia, se necesitan mas
estudios para evaluar si los betabloqueantes deben reemplazarse como
medicamentos de primera linea para el tratamiento de la taquicardia sinusal
cronica y/o la hipertension en pacientes con LES. Por otro lado, Perandini et al.
(2014) reveld que un programa de entrenamiento aerdbico cronico no exacerba
la inflamacion en reposo ni en respuesta a episodios Unicos de ejercicio agudo
moderado e intenso, como lo demuestra la ausencia de cambios importantes en
cualquiera de las citocinas medidas en cualquier momento. Estos resultados
respaldan la seguridad del entrenamiento fisico crénico sobre la inflamacion, el
cual argumenta que realizar un entrenamiento de caracter aerdbico se asocia
favorablemente atenuando el medio inflamatorio sin exacerbar brotes en la
enfermedad. Es por esto que el mismo podria presentarse como terapia

coadyuvante para regular el consumo de antiinflamatorios.

Estudios previos han demostrado que estos pacientes presentan mayor fatiga
y peor calidad de vida la cual repercute negativamente en un estado de depresién
en comparacion con la poblacién sana. Estas variables fueron de interés para
Bogdanovic et al. (2015)?” quien demostré que la actividad fisica en pacientes con
LES, mediante bicicleta ergométrica y/o ejercicios isotdnicos, manifiestan
resultados positivos en cuanto a las variables antes mencionadas. Por lo tanto, se
puede observar que independientemente del ejercicio utilizado, se obtendran
importantes beneficios sin deteriorar el estado de la enfermedad. Esto se debe
principalmente a un aumento de la aptitud fisica y capacidad funcional, las cuales
repercuten directamente en la disminucién de la fatiga, mejorando la calidad de
vida del paciente y promoviendo un menor estado de depresion. De la misma
forma Mabhieu et al (2016)?®informé que pasar méas minutos en una actividad fisica
moderadal/vigorosa, tuvo beneficios significativos en relacion a la fatiga evaluada
con la escala FSS. Sin embargo, en el cuestionario PROMIS no fue tan
significativa y no mostré correlacion entre actividad fisica, ansiedad y depresion.
Esto puede deberse al poco tiempo dedicado a la actividad medida por el
acelerébmetro para estas variables en comparacion con el tiempo dedicado a la
fatiga, la cual fue mayor y tuvo resultados positivos. En el estudio de Gavilan-

Carrera et al. (2020)*" se evalud y comparo6 un programa de ejercicio aerobico de
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12 semanas en pacientes con LES, centrandose en los cambios de la aptitud
cardiorrespiratoria (CRF) y los resultados informados por los pacientes (PRO). El
mismo demuestra acerca de la importancia que tiene recomendar a estos
pacientes realizar de manera regular ejercicio aerébico y actividad fisica,
evidenciando una mejoria en la fatiga general, fisica y menos consistentemente
en la CVRS. Con respecto a la fatiga, se sugiere evaluarla mediante cuestionarios
multidimensionales como se evidencio en este estudio, debido a que la fatiga es
considerada un fendmeno multifacético que puede afectar a diferentes
dimensiones de la salud. Sin embargo, estos resultados se vieron afectados por
una muestra pequefa y que el disefio no sea aleatorio puede haber comprometido
la comparacion entre grupos. Estos autores antes mencionados permiten ver que
una actividad fisica moderada/vigorosa mantenida en el tiempo, reduce la fatiga
en paciente con LES, por lo tanto, se espera una mejora en la calidad de vida y

del estado de depresion.

En relacion a la frecuencia de estimulos semanales, Bostrém et al. (2016)°
demostré que los pacientes con una actividad mayor o igual a 30 minutos de
duracién, ya sea a una alta intensidad 2-3 dias a la semana, o una baja a
moderada intensidad 4-5 dias a la semana tuvieron beneficios tanto en el VO2
maximo como asi también en la actividad fisica, la cual aumenté en los 12 meses
de estudio. Esto hace ver que los pacientes con LES toleraron la actividad fisica
de alta intensidad sin presentar deterioro de la enfermedad y sin evidencia de dafio
organico, la cual puede motivar a estos a aumentar su actividad fisica y por lo
tanto su capacidad aerdbica. En el estudio de Gavilan-Carrera et al. (2020)°' los
pacientes realizaron 2 estimulos semanales de 75 min de ejercicio aerobico a una
intensidad moderadal/vigorosa. El volumen semanal aumentd progresivamente de
90 a 150 min. Este otro autor Perandini et al. (2014)?® propone que un programa
de entrenamiento fisico supervisado, 2 veces por semana, de 30 a 50 minutos de
caminata en cinta rodante, la cual se incremento gradualmente en el paso de las
semanas a mas 50 min, tuvo efectos beneficios en estos pacientes y no se
registraron empeoramientos en la enfermedad. Estos autores evidencian que,
dependiendo de la intensidad del trabajo, se puede regular la cantidad de
estimulos semanales. Este debe cumplir con mas de 150 minutos semanales
repartido en 2 a 3 estimulos en promedio, el cual concuerda con las pautas de

actividad fisica moderada/vigorosa.

Como se mencioné anteriormente, las intervenciones de ejercicio han

demostrado tener beneficios en pacientes con LES. Sin embargo, no se sabe con
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exactitud que método de entrenamiento tiene mejores resultados. Es por esto que
Abrahdo et al. (2015)? compard un entrenamiento cardiovascular (CT) y un
entrenamiento de resistencia (RT) y demostr6 que ambos tuvieron efectos
positivos. En relacién a la CVRS fue mas marcada en el CT. Con respecto a la
funcién fisica, en ambos hubo una mejoria, con la diferencia que en el grupo CT
la capacidad aerébica fue notoriamente mas alta. Esto demuestra que los dos
entrenamientos son seguros y confiables, ya que no aumentan la actividad de la
enfermedad. Sin embargo, existe una tendencia favorable al entrenamiento
cardiovascular, que esta asociado a un aumento de la capacidad aerdbica, la cual
lleva a una mejor vitalidad. Dado los resultados beneficiosos mencionados
anteriormente, Py Kao et al. (2021)3 combiné ambos entrenamientos, aerdbico y
de resistencia, en el cual informo niveles mas altos en relacion al indice de aptitud
cardiopulmonar y a su vez una mayor condicién fisica y tiempo de reaccion, siendo
el ejercicio combinado una ventaja motivacional al no ser tan mondétono en las
sesiones. Esto sugiere que de forma aislada o en conjunto ambos entrenamientos

son seguros Yy eficaces ya que no inducen a brotes en la enfermedad.

Como articulo adicional a esta revision se adjunta un estudio reciente, el cual
plantea variantes de interes que brinda informaciéon complementaria para un mejor
abordaje del tratamiento de esta patologia. EI mismo hace referencia a los
pacientes con LES que no deben estar sometidos a actividades de alto impacto
por diferentes motivos. * Estos pueden verse beneficiados con una terapia de
ejercicios de vibracion de cuerpo completo (WBVE), colocando al paciente en
posicion bipeda por encima de la plataforma, la cual transmite vibracion mecanica
en todo el cuerpo generando una carga de trabajo y produciendo cambios en la
longitud-tensiéon del musculo, que pueden desencadenar un reflejo vibratorio
ténico e influir en el estado neuromuscular excitatorio mejorando las funciones
musculoesqueléticas. * Durante la WBVE, la inducciéon de contracciones
musculares repetidas aumenta el reclutamiento de unidades motoras, lo que
puede favorecer la coordinacion del ciclo elongacién-acortamiento, tanto inter
como intramuscularmente, conduciendo a una ganancia muscular con el
consiguiente beneficio funcional. Esto fue descripto en un reciente estudio de
Lopes-Souza et al. (2021)%* el cual demostré que el efecto vibratorio repercutié
positivamente en cuanto a la fatiga y capacidad funcional en mujeres con LES de
uso cronico de glucocorticoides. Esto evidencia que existen otros medios para
abordar las variables de interes, siendo mas inclusivos para la diversidad de

pacientes con esta enfermedad.

76
Humoffe, Amilcar — Jullier, Federico Alcides



Ejercicio fisico sobre eventos cardiovasculares y consumo farmacolégico en pacientes con LES

IX. CONCLUSION
Luego del analisis de los resultados obtenidos a través de esta revision,

permite concluir que:

En relacion al objetivo general de esta investigacion que consiste en analizar
los efectos del ejercicio fisico en relacion a eventos cardiovasculares y al consumo
farmacologico en pacientes con LES, se observé que luego de las distintas
intervenciones propuestas por los autores, el ejercicio de intensidad
moderada/vigorosa se asocia con resultados positivos tanto en la prevencion
como el tratamiento de eventos cardiovasculares. Con respecto al uso de
hidroxicloroquina, betabloqueantes y corticoides, queda demostrado que el
ejercicio no incide sobre la efectividad de estos farmacos en si, sino que actlda
sobre el organismo produciendo efectos beneficiosos y seguros los cuales pueden
contribuir a regular su consumo, utilizando dosis mas bajas con menos frecuencia.
Hasta el momento no se demostré mejoria en la efectividad de los farmacos o si
puede evitarse su consumo a través del ejercicio fisico, de este modo no debe
sustituir a los mismos, sino que debe presentarse como una terapia

complementaria.

Con respecto al primer objetivo especifico, el ejercicio fisico se asocié a una
disminucién de la fatiga y un aumento en la aptitud fisica luego de entrenamientos
a intensidades moderada/vigorosa. Esto repercute directamente en un menor

estado de depresion y consecuentemente una mejor CVRS.

Respondiendo al segundo objetivo especifico, se mostré que 2 a 3 veces por
semana o una suma mayor a 150 minutos semanales, producen cambios
beneficiosos en las variables antes mencionadas en estos pacientes. Sin
embargo, hasta el momento no se ha estudiado un protocolo 6ptimo en relacion a

dosificacion de estimulos.

En cuanto al ultimo objetivo especifico, el entrenamiento tanto cardiovascular
como de resistencia en forma conjunta, mostraron efectos positivos en relacion a
la funcion fisica. Sin embargo, cuando se evaluaron de forma aislada, se evidencio
una inclinacién favorable en relacion al entrenamiento cardiovascular, el cual

mostro niveles mas altos de condicion fisica y aptitud cardiopulmonar.
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