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La morbimortalidad asociada a enfermedad vascular
aterosclerética ha aumentado en los enfermos con lupus
eritematoso sistémico (LES).

Objetivos: Determinar la frecuencia con que se encuentra
la enfermedad vascular aterosclerética en nuestros
pacientes, e identificar la asociacién de algunos factores de
riesgo con su presencia.

Método: El estudio incluy6 a 51 pacientes y 51 controles
identificados por edad, sexo y color de piel, a quienes se
realiz6 ultrasonido de carétida para medir el grosor del
complejo intima-media y determinar la presencia de
placa. Se identificaron, en pacientes y controles, los
factores de riesgos cldsicos, como edad, hibito
tabaquico, hipertension arterial, diabetes mellitus e
hiperlipemia. En los pacientes con LES se analizaron
ademds las caracteristicas clinicas de la enfermedad y los
tratamientos recibidos. Finalmente, se estudié la
influencia de todas estas variables en la enfermedad
vascular aterosclerdtica de los pacientes con LES.
Resultados: Los factores de riesgo fueron similares
entre pacientes y controles con la excepcién de la
hipertrigliceridemia mds frecuente en los pacientes. La
presencia de placa fue mds prevalente en los pacientes
que en los controles (el 56,9% frente al 23,5%, p =
0,001). En el analisis multivariable, la edad (odds ratio
[OR] = 1,31; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,038-1,253; p = 0,005), el diagnostico de LES (OR =
3,872; IC del 95%, 1,4-10,2; p = 0,005) y el dafio
sistémico valorado por el indice de SLICC/ACR (OR
= 3,884; IC del 95%, 1,1-12,9; p = 0,006) fueron las
variables que de forma independiente se asociaron a la
presencia de aterosclerosis en los pacientes con LES.
Conclusiones: La frecuencia de aterosclerosis se
encuentra aumentada en los pacientes con LES, y
parece que podria estar asociada a otros factores de
riesgo independientes a los cldsicamente implicados en
la aterosclerosis.
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Prevalence of Atherosclerotic Vascular Disease in
Cuban Patients With Systemic Lupus Erythematosus

Atherosclerotic vascular disease-associated mortality

and morbidity has increased in sick patients with with
systemic erythematosus lupus (SLE).

Objectives: T'o determine frequency of atherosclerotic
vascular disease (AVD) in our patients, and to identify
associations of some risk factors associated to its presence.
Method: Study included 51 patients and 51 controls
paired by age, sex, and skin colour, who underwent
carotid ultrasound (US) to measure thickness of
intima- medial complex, and to determine presence of
plaques. In patients and controls we analyzed the
presence of classic risk factors, eg age, smoking, high
blood pressure, diabetes mellitus, and hyperlipidemia.
In addition in SLE we also analyzed the influencie on
AVD of the clinical features of disease, as well as
treatments applied.

Results: Risk factors were similar between patients and
controls, except for hypertriglyeridemia, which was more
frequent in patients. Presence of plaque was more
prevalent in patients than in controls (59.9 vs 23.5%,
P=.001). In multivariate analysis age (OR, 1.31; 95% CI,
1.038-1.253; P=.005), diagnosis of SLE (OR, = 3.872;
CI 95%, 1.4-10.2; p = 0.005), and presence of damage by
SLICC/ACR (OR, 34.884; 95% CI, 1.1-12.9; P=.006)
were the only variables independently associated to the
presence of atherosclerosis in our patients.

Conclusions: Frequency of atherosclerosis is increased in
patients presenting with SLE, risk factors independent of
those classics, seem to be associated with this presence.

Key words: Prevalence. Atherosclerotic vascular disease.
Systemic lupus erythematosus.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad crénica, autoinmunitaria, causada por el depésito
de autoanticuerpos e inmunocomplejos en los tejidos,
que lleva al desarrollo de un proceso inflamatorio con
lesién de los 6rganos afectados. Es una enfermedad ca-
racterizada por complejas alteraciones y desequilibrios
en el sistema inmunitario'?.

Hasta los afios cincuenta, la enfermedad era de curso
fatal, pero en las ultimas décadas su prondstico ha me-
jorado de forma significativa, con tasas de supervivencia
superiores del 90, el 85 y el 70% a los 5, 10 y 20 afios,
respectivamente®?, sin embargo, esto ha comportado la
aparicién de nuevas complicaciones que inciden en la
morbimortalidad de los pacientes con LES, entre ellas
se encuentra la enfermedad vascular aterosclerética®’.
Urowitz et al®, en 1976, describieron infartos cardiacos
prematuros en este tipo de pacientes. Un hallazgo que
se confirmé en estudios subsecuentes®'?.

Los eventos clinicos vinculados a la enfermedad ateroscle-
rética son sélo una parte del problema y se considera que
el fenémeno latente subclinico es mucho mds prevalente.
La utilizacién de estudios no invasivos, como el ultraso-
nido de carétida, ha permitido demostrar la presencia de
aterosclerosis, evidenciando un incremento del grosor del
complejo intima-media, y placas en pacientes con LES
en un porcentaje mayor que en personas sanas, que oscila
entre el 17 y el 65% de los pacientes estudiados'"%°.

La hipétesis de que la aterosclerosis es mds frecuente en
pacientes con LES se puede entender ficilmente si tene-
mos en cuenta que factores de riesgo convencionales,
como la hipertensién arterial, la dislipemia y la diabetes,
pueden estar exacerbados o causados por el tratamiento
con corticosteroides que reciben habitualmente estos pa-
cientes'®8; sin embargo, los factores de riesgo tradiciona-
les no son suficientes para explicar la elevada prevalencia
de infarto agudo de miocardio y evento vasculocerebral en
estos pacientes’” ™. Lo que indica que el LES per se
puede ser un factor de riesgo para aterosclerosis.
Recientemente, la identificacién de factores inflamato-
rios/inmunoldgicos en pacientes con aterosclerosis ace-
lerada sugiere un mecanismo patogénico comuin en
LES y aterosclerosis® 2.

El objetivo de este trabajo fue conocer la prevalencia de
aterosclerosis en nuestros pacientes con LES y analizar
la influencia en ésta de diversos factores, tanto los cldsi-
cos como algunos dependientes de la enfermedad.

Pacientes y método
De un total de 206 pacientes con LES atendidos entre

enero y junio de 2006 en drea de consulta externa del
Servicio de Reumatologia del Hospital Hermanos
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Ameijeiras en Ciudad de La Habana, Cuba, se incluyé
de forma consecutiva a 51 de estos enfermos en el estu-
dio. Todos los pacientes cumplian con al menos 4 de
los criterios de clasificacién para LES del American
College of Rheumatology®. Se excluy6 a los pacientes
menores de 18 afios, a las embarazadas y a los pacientes
con deterioro importante de la funcién renal (valor de
creatinina superior a 300 mmol/l o un aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min). Se excluyeron los pa-
cientes con deterioro renal porque se consideré que es-
tos pacientes presentaban trastornos metabdlicos aso-
ciados al deterioro de la funcién renal que podian
influir significativamente en la génesis de ateromatosis
con independencia de la presencia o no de LES. De los
pacientes incluidos, 7 habian tenido algun episodio cli-
nico asociado a su ateromatosis vascular; uno, un acci-
dente vascular encefilico trombdtico; 2, infarto del
miocardio, y 4, angina de pecho.

Los pacientes incluidos fueron apareados cada uno con
un control sano de iguales color de piel, sexo y edad
(con un intervalo maximo de 5 afios). Ninguno de los
controles incluidos padecia ninguna enfermedad reu-
matica inflamatoria u otra enfermedad que requiriera el
uso permanente o transitorio de glucocorticoides.

Los pacientes y controles que participaron en el estudio
completaron el mismo protocolo de investigacién, que
inclufa la recogida de las siguientes variables: edad, co-
lor de piel, sexo, indice de masa corporal (se considerd
sobrepeso valores superiores de 25), hipertensién arte-
rial (diagnosticada por historia clinica y/o deteccion de
cifras de presién arterial superiores a 140/90, diabetes
mellitus (diagnosticada por historia clinica y/o cifras su-
periores a 6,3 mmol en ayunas), hibito tabdquico (se
consideré no fumador a la persona que nunca lo habia
hecho y a los que fumaron menos de un afio y llevaban
mds de 6 meses sin fumar), antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura (infarto del mio-
cardio antes de los 65 afios en el padre o de los 55 afios
en la madre), presencia de hipercolesterolemia (datos en
historia clinica y/o concentraciones en sangre (> 6,7
mmol/l) e hipertrigliceridemia (datos en historia clinica
y/o niveles en sangre > 1,88 mmol en varones y 1,60
mmol/l en mujeres).

En los pacientes con LES se consideraron ademds va-
riables dependientes de la enfermedad como: tiempo de
evolucién, patrén clinico de la enfermedad, consideran-
do enfermedad con afectacién de 6rganos o sistemas vi-
tales a los que hubiesen tenido afeccién renal (nefritis
lapica proliferativa), cardiopulmonar (derrames pleura-
les o pericirdicos severos, neumonitis o miocarditis),
hematolégica (anemia hemolitica y trombopenia seve-
ra < 50.000/ml) o neurolégica (psicosis, convulsiones,
mielitis transversa), el resto se consideré afeccién no vi-
tal. Asimismo, se determiné el indice de lesién sistémi-
ca del LES mediante el SLICC/ACR, considerando

presencia de lesién la deteccién de al menos un punto
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en este indice. Finalmente se recogieron las dosis acu-
muladas y el tiempo de uso de glucocorticoides, ciclo-
fosfamida, azatioprina y antimaldricos.

El protocolo de esta investigaciéon fue aprobado por la
Comisién Cientifica del Hospital Hermanos Ameijei-
ras, centro del Ministerio de Salud Publica de la Repu-
blica de Cuba, y los participantes dieron por escrito su
conformidad.

Estudio ultrasonografico

El estudio ultrasonogrifico se llevé a cabo en el servicio
de radiologia de la institucién. Para ello se utilizé un ul-
trasonido Doppler carotideo en modo B, con un trans-
ductor de 7,5 MHz. Todas las mediciones fueron reali-
zadas por el mismo investigador, quien desconocia el
diagnéstico de los pacientes. Las mediciones se realiza-
ron en posicién supina con la evaluacién de las carétidas
comunes en tres sitios diferentes: primero en el bulbo;
segundo, 1 cm en sentido descendente, y tercero, entre
estas dos mediciones anteriores. Se consideré como va-
riable final el valor mayor de las 3 mediciones.

De acuerdo con datos previamente publicados, el com-
plejo intima-media se consideré patolégico cuando era
mayor de 1 mm, y se determiné la presencia de placa
cuando la medicién del complejo era > 1,3 mm''4.

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva con determinacién de la t de
Student para variables cuantitativas, y para las variables
dicotémicas la prueba exacta de Fisher, y la de la x?
para variables con mas de dos categorias. La influencia
de las distintas variables en la presencia de aterosclerosis
se analizé por medio de una regresién logistica. La sig-
nificacion estadistica se fij6 en p < 0,05. Los datos se
procesaron con el paquete estadistico SPSS 11.0.

Resultados
Comparacién de pacientes y controles

Como se muestra en la tabla 1, pacientes y controles
fueron similares respecto a las variables sociodemogrifi-
cas (edad, sexo y raza). En cuanto a los factores cldsicos
de riesgo cardiovascular, los pacientes mostraron mayor
porcentaje de sobrepeso (78,4 frente a 64,7; p = 0,0094),
y concentraciones séricas elevadas de triglicéridos (60,8
frente a 25,5%; p = 0,0001). La frecuencia de hiperten-
sién arterial fue también mds elevada en pacientes que
en controles, aunque sin alcanzar significacién estadisti-
ca (39% frente a 23,5%; p = 0,067). Para el resto de fac-

tores evaluados (diabetes mellitus, antecedente familiar

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico y los controles

Pacientes Controles

Caracteristicas (n=51) (n=151)

Edad (anos) 37,88 £11,04 37,76 +11,91 ns

Mujeres (%) 46 (90,2) 46 (90,2) ns
Raza (%)

Blanca 41 (80,4) 41(80,4) ns

Negra 3(5,9) 3(,9 ns

Mestiza 7 (13,17) 7 (@13,17) ns
Sobrepeso (%)* 40 (78,4) 33(64,7) 0,0094
Hipertensién arterial (%) 20 (39,2) 12 (23,5) 0,067
Fumador (%) 24 (47,1) 21(41,2) ns
Antecedente familiar de

infarto de miocardio (%) 8 (15,7) 10 (19,6) ns
Diabetes (%) 4 (7,8 6 (11,8) ns
Colesterol elevado (%) 7 (13,7) 2(3,90 ns
Triglicéridos elevados (%) 31 (60,8) 13 (25,5) 0,000
Placa (mm) 29 (56,9) 12 (23,5) 0,001
Grosor intima-media (mm) 1,56+0,69 1,21%+0,39 0,002

Los datos se presentan como media + desviacion estandar o n (%).
*Pacientes con indice de masa corporal > 25.

de infarto de miocardio, tabaquismo, hipercolesterole-
mia) no se observaron diferencias significativas entre
pacientes y controles.

El grosor del complejo intima-media a nivel carotideo fue
significativamente mayor en el grupo de los pacientes que
en los controles (1,56 frente a 1,21 mm,; p = 0,002). Ade-
mds, la prevalencia de ateromatosis (placa en carétida) fue
también significativamente mayor en pacientes que en
controles (29/56,9% frente a 12/23,5%; p = 0,001).
Diferencias que se mantuvieron en todos los grupos de
edad y de forma especial alrededor de la quinta década
de la vida.

Comparacién de pacientes con y sin placa
aterosclerética

En el andlisis univariable (tabla 2) los pacientes con
LES y placa aterosclerética tenfan una media de edad
significativamente mayor (41,9 frente a 32,3 afios; p =
0,001). La presencia de dafio sistémico medida por el
indice de SLICC/ACR fue también significativamente
miés frecuente en los pacientes con placa (13/44,8%)
que en los que no la tenfan (3/13,6%) (p = 0,017).

Con respecto al tiempo de evolucién de la enfermedad,
si bien éste era ligeramente superior en los pacientes
con LES vy aterosclerosis, las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica.

Reumatol Clin. 2008;4(1):13-8 15
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico segiin presentaran o no placa aterosclerética

TABLA 3. Pacientes con lupus eritematoso sistémico, con placa
o sin placa, con respecto a la dosis acumulada de medicamentos

P, Sin placa Con placa . Sin placa Con placa
Caracteristica (= 22) (= 29) p Dosis acumulada (h=22),n (%) (n=29),n (%) p
Edad (afos) 32,3%8,5 41,0+11,1 0,001 Prednisona ns

i 208 9 (40,9) 11 (37,9)
Mujeres (%) 21(95,6) 25 (86,2) ns 20-40 g 7 (31,8) 8 (27,6)
-6 6 (27, ,
Raza (%) ns 40-608 (27.3) 10 (34,5)
Blanca 20 (90,9) 21(72,4) Ciclofosfamida ns
Negra 1(4,5) 2 (6,9) og 11 (50) 18 (62,1)
Mestiza 1 (4,5) 6 (20,7) <6g 0(0) 3 (10,3)
i 612 g 5(22,7) 4(13,8)
Indice de masa corporal 26,8+1,5 26,7 £1,7 ns >12g 6 (27,3) 14 (13,8)
Tabaquismo 10 (45,5) 14 (48,3) ns Antimalaricos ns
Hipertension arterial (%) 7 (31,8) 13 (44,8) ns iggo g l;‘ ?2’2 12 ?31’%
Diabetes (%) 1 (4,5) 3 (10,3) ns 90-270§ 33, 3 (10,3
>270¢g 0(0) 7 (24,1)
Enfermedad vascular o
arteriosclerética (%) 1 (4,5) 6 (20,7) ns Azatioprina ns
og 11 (50) 12 (41,4)
Historia familiar de infarto <368 5 (22,7) 7 24,9
de miocardio (%) 3 (13,6) 5 (17,2) ns 36-72 8 2(9,1) 3 (10,3)
. >728 4 (18,2) 7 24,9
Organo vital afectado (%) 14 (63,6) 11 (37,9) ns
Colesterol elevado (%) 1 (4,5) 6 (20,7) ns
Triglicéridos elevados (%) 13 (59, 18 (62,1) ns TABLA 4. Anilisis de regresion logistica de predictores
SLICC/ACR (%) 3(13,6) 13 44,8) 0,017 independientes de aterosclerosis en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES)
Tiempo diagndstico (afos) 9,1+ 4,8 10,8 £ 6,9 ns
OR ajustada IC del 95% p
Los datos se presentan como media + desviacion estandar o n (%).
Edad 1,131 1,038-1,233 0,005
Grupo (LES/control) 3,872 1,468-10,211 0,006

De los 51 pacientes, s6lo 7 (14%) habian tenido algun
evento clinico vascular (6, cardiovascular y 1, cerebro-
vascular); en 6/7 (85%) de éstos se identificé por ultra-
sonografia la presencia de placa aterosclerdtica en el es-
tudio. Finalmente, no se observaron diferencias con
respecto a los factores de riesgo tradicionales entre los
pacientes con y sin placa aterosclerética (tabla 2), ni
tampoco con respecto a las dosis acumuladas de cada
uno de los medicamentos utilizados (tabla 3). En el
andlisis multivariable (tabla 4) de los posibles factores
asociados a la presencia de placa ateromatosa en los pa-
cientes con LES, sélo la edad (OR = 1,31; IC del 95%,
1,038-1,233; p = 0,005), la presencia de dafio sistemati-
co valorada por el indice SLICC/ACR (OR = 3,82; IC
del 95%, 1,16-12,95; p = 0,005) y el diagnéstico de
LES (OR = 3,82; IC del 95%, 1,46-10,21; p = 0,006)
se asociaron de forma independiente a la presencia de
aterosclerosis.

Discusion
El principal resultado del trabajo radica en la demostra-

cién de que la aterosclerosis es claramente mds frecuen-
te en los pacientes con LES que en personas sin la en-
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SLICC/ACR (indice de dafio) 3,884 1,165-12,951 0,027

fermedad de igual edad y sexo (57 frente a 24%; p =
0,001). Ademis, la presencia de aterosclerosis en estos
pacientes con LES no parece asociarse a los factores
clésicos de riesgo cardiovascular. En este sentido, el
comportamiento de nuestros pacientes es similar al de
los de otras dreas del mundo, aunque diferente en el va-
lor de la prevalencia'*™*.

La presencia de aterosclerosis en pacientes con LES va-
lorada por ultrasonografia varfa en los diferentes estu-
dios entre un 17 y un 65% dependiendo especialmente
de la presencia de eventos cardiovasculares clinicos pre-
vios, la edad, y la técnica ecogrifica utilizada'™*. Asi,
en nuestro estudio hemos utilizado para definir ateros-
clerosis los criterios cldsicos previamente publicados! .
La prevalencia de aterosclerosis (54%) que hemos en-
contrado se halla entre las mds altas reportadas, sin em-
bargo en un estudio realizado en Brasil* con una po-
blacién sensiblemente mds joven a la nuestra (media de
edad: 34 afios), pero con similares factores genéticos y
de exposicién a téxicos, la prevalencia reportada del
50% resulto similar a la nuestra.
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En nuestro estudio la hipertrigliceridemia fue el dnico
factor de riesgo cldsico que evidenci6 diferencias signi-
ficativas al comparar a pacientes con controles, dato ya
previamente reportado por otros autores'%,

Este resultado, junto a la observacién de que el diag-
noéstico de LES en si mismo se asocia de forma inde-
pendiente a la presencia de aterosclerosis, refuerza la hi-
pétesis de que en los pacientes con LES posiblemente
factores de riesgo diferentes de los cldsicos influyen en
la aparicién de aterosclerosis.

En este sentido, la reciente identificacién de mecanis-
mos que son comunes a las enfermedades inflamato-
rias y cardiovasculares constituyen dreas de gran inte-
rés en la investigacién por las posibles implicaciones
terapéuticas que pudieran tener los avances en el co-
nocimiento de estos aspectos””?. En nuestro estudio
los factores que se asociaron de forma independiente
con la presencia de aterosclerosis en los pacientes con
LES fueron: la edad y el dafio sistémico valorado por
el indice de SLICC/ACR.

La edad es un factor de riesgo cldsico de enfermedad
vascular aterosclerdtica que se ha encontrado asociado a
ella en varios estudios de pacientes con LES!22427.2930,
Por otra parte, la presencia de dafio sistémico, que se
considera un indicador de enfermedad severa, y de pro-
ceso irreversible; también ha sido reportado previamen-
te por otros grupos de trabajo!??7:3132,

En cambio, ni la afeccién de érganos vitales ni las dosis
acumuladas de glucocorticoides se mostraron como va-
riables independientes asociadas a la presencia de ate-
rosclerosis en nuestros pacientes con LES. La menor
prevalencia de aterosclerosis en pacientes con érganos
vitales afectados coincide con un estudio previo que su-
glere que pudieran existir dos patrones de enfermos
con LES, uno crénico, con enfermedad menos agresiva
que potencia la aterosclerosis por un continuo bajo gra-
do de inflamacién persistente, y otro patrén de enfer-
medad autoinmunitaria mds agresiva en la que la ate-
rosclerosis es menos evidente debido al tratamiento
agresivo con esteroides e inmunosupresores®. Por otra
parte, la influencia aterogénica del tratamiento con es-
teroides se ha vinculado, sobre todo, a las alteraciones
que causan en los perfiles lipidicos, en el incremento de
la presién arterial y en su asociacién con hipergluce-
mia. Sin embargo, los recientes hallazgos de ausencia
de asociacién entre el uso de esteroides y la presencia
de aterosclerosis en pacientes con LES sugiere que me-
canismos inflamatorios asociados a lesién endotelial
pudieran estar involucrados en la génesis de la ateros-
clerosis. En este sentido se ha llegado a sugerir que el
tratamiento con esteroides podria prevenir su desarro-
llo en estos pacientes con procesos inflamatorios créni-
cos como son los enfermos con LES. Dos estudios pu-
blicados recientemente con altas tasas de aterosclerosis
en pacientes con LES que no se asocian a las dosis
acumuladas de corticosteroides*”?, incluso uno de ellos

mostrando tasas mds bajas de aterosclerosis en los pa-
cientes con dosis medias mis altas de esteroides e in-
munosupresores, apoyarian estas hipétesis inflamato-
rias en la génesis de la aterosclerosis?’.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo, cabe des-
tacar la no evaluacién por problemas técnicos de la in-
fluencia de la actividad inflamatoria por ella misma
(mediadores de inflamacién y/o indice global de activi-
dad del LES) con la presencia de aterosclerosis.

En conclusién, la prevalencia de enfermedad vascular
aterosclerdtica es elevada en nuestros enfermos con
LES y parece asociarse mds a factores relacionados con
el propio LES que a los factores cldsicamente implica-
dos en la aterosclerosis. En este sentido es necesario di-
sefiar estudios en pacientes con LES que evalten la in-
fluencia de la actividad inflamatoria y las repercusiones
que sobre ella puedan tener los tratamientos antiinfla-
matorios para disminuir la aterosclerosis.
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