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RESUMEN
Objetivo: Determinar la presencia de aterosclerosis subclinica como predictor de
riesgo cardiovascular en relacién a perfil lipidico e inmunolégico. Materiales y
Métodos: Durante el periodo transcurrido entre el 1 de enero y el 31 de junio del
afio 2014 previo consentimiento informado, se llevé a cabo un trabajo de campo,
prospectivo, de corte transversal, tomando en cuenta como criterios de inclusién
edad entre 20-50 afios los que no tuviesen enfermedad cardiovascular
establecida y otras enfermedades reumatoldégicas como artritis reumatoide.
Resultados: Con respecto a los valores medios del Score Framingham, se
observa que en los resultados de los analisis de ANA y ANTI dNA son mayores en
los pacientes con resultado negativo, pero sin significacién estadistica (P < 0,63).
Resulté ser significativa (P < 0,02) en la ANTICARDIOLIPINA IgM y en el
complemento, lo que lleva también a expresar que un valor elevado del score
puede ser también, junto con estos paraclinicos de valor pronéstico de riesgo
cardiovascular en pacientes con LES. Conclusiones: A pesar de méas de tres
décadas de investigacion sobre la patogénesis de la enfermedad cardiovascular
en el LES. Se necesitan estudios prospectivos a gran escala para responder a
estas preguntas y para desarrollar nuevas estrategias de intervencion. El proximo
reto serd la implementacién estrategias de prevencion en la practica clinica

habitual.
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ABSTRACT

Objective: To determine the presence of subclinical atherosclerosis in predicting
cardiovascular risk in relation to lipid and immunological profile. Materials and
Methods: During the period between 1 January and 31 June 2014 prior informed
consent, conducted fieldwork, prospective, transversal cutting, considering
inclusion criteria age 20-50 years who did not have established cardiovascular
disease and other rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis. Results: With
respect to the mean values of the Framingham Score, we see that in the results of
the analysis of ANA and ANTI dNA are higher in patients with negative results, but
without statistical significance (P <0.63). It proved to be significant (P <0.02) in the
anticardiolipin IgM and complement, which also leads to express that a high score
value can also be coupled with these paraclinical prognostic cardiovascular risk in
patients with SLE value. Conclusions: Despite more than three decades of
research on the pathogenesis of cardiovascular disease in SLE. Large-scale
prospective studies are needed to answer these questions and to develop new
intervention strategies. The next challenge will be to implement prevention

strategies in clinical practice.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad cronica,
autoinmune, de etiologia desconocida, que se caracteriza por un conjunto de
manifestaciones clinicas asociadas a la presencia de auto-anticuerpos, en la cual
no existe una teoria Unica, donde factores genéticos y ambientales pueden
contribuir a la patogénesis. Es una enfermedad relativamente frecuente y de
distribucién universal. Datos recientes evidencian una incidencia de 1,5 casos por
100.000 habitantes y una prevalencia de 122 casos por 100.000 habitantes. Es
mas frecuente en etnias afro americanas, hispanos y asiaticos. El 90% de los
casos son mujeres, lo que significa una relacion mujer/hombre de 9/1. Tiene un
curso clinico caracterizado por episodios de actividad y remision, cuyas
caracteristicas clinicas son extremadamente variables entre los distintos
pacientes, incluyendo  sintomas  constitucionales, serositis, nefritis,
manifestaciones hematoldgicas, a nivel del aparato musculo esquelético,

cardiacas, gastrointestinales, pulmonares, neuropsiquiatricas y/o dermatoldgicas
@

Los estudios del sistema de histocompatibilidad ponen de manifiesto una
asociacion directa con: HLA-B8, HLA-DR3 y HLA-DR2, por lo que existe una
mayor prevalencia de ésta patologia entre familiares de pacientes con respecto a

la poblacién normal. @

Los anticuerpos se producen por dos mecanismos distintos: activacion
policlonal de linfocitos B o estimulacion inmune dirigida por auto-antigenos. Se
conoce que debido a la produccidon de auto-anticuerpos, estos pueden mediar una
lesion tisular debido a la formacion de inmuno-complejos que ocasiona una
reaccion inflamatoria secundaria o interferir en la funcidén celular directamente.
Ademas, se ha descrito la produccion disminuida de citoquinas (IL-1, IL-2) e
interferon gamma (IF-y) y la produccion aumentada de interleuquina 6 (IL-6,
estimulando la produccion de anticuerpos a nivel de los linfocitos B); asi mismo se
han evidenciado valores elevados de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), dada

su produccién por los monocitos. @



El LES es una de las enfermedades reumatolégicas con mayor mortalidad,
representando un 44% en menores de 45 afos y un 14,5% de todas las muertes
por enfermedad reumatica. Se destaca que a pesar de la existencia de mortalidad
prematura, la supervivencia en las Ultimas décadas ha aumentado cercano a los

10 afios. @

La asociacion entre la aterosclerosis y el LES fué sugerida por primera vez
en un reporte de caso en 1964, donde se inicia el estudio del patrén de mortalidad
bimodal que se presenta en el LES, basado en la observacion de once pacientes
gue fallecieron, seis de los cuales fueron durante el primer afio de diagndstico por
actividad o sepsis y los otros cinco sufrieron infarto agudo de miocardio, que
motivé la muerte de cuatro de ellos, por lo que el LES representa el modelo clasico
de enfermedad inflamatoria crénica de los vasos sanguineos mediada por la
formacion de inmuno-complejos y la activacion del complemento, ambos procesos
criticos involucrados en la disfuncién endotelial, donde se destaca que presentan 5
a 10 veces mas riesgo que la poblacién general @,

En particular Manzi y cols. encontraron que las mujeres entre 14 y 44 afios
de edad con LES tenian 50 veces mas riesgo de presentar infarto agudo de
miocardio que las mujeres sanas. Con la idea de determinar en pacientes con LES
el riesgo absoluto de desarrollar enfermedad coronaria, 2 estudios han tratado
sobre este topico. Bruce y cols. describieron que tras el seguimiento por un
promedio de 12,4 afos, un 13,4% de los pacientes con LES desarrollaban un
nuevo evento coronario agudo. De forma similar, Esdaile y cols. en cohortes
retrospectivas de pacientes con LES encontraron tras el seguimiento de 8,6 afios,
que el 12,9% desarrollaban enfermedad coronaria aguda, con un promedio de
edad entre 48-49 afios, afectando mayormente a mujeres perimenopausicas ¢4, El
riesgo a 10 afios de eventos coronarios en LES es consecuentemente entre un
13-15%. Los estudios autépsicos revelan que la patogénesis de la enfermedad
vascular en el LES es de origen ateroesclerético, siendo ésta mas prematura con
respecto a la poblacion general. No obstante el mecanismo es complejo,

existiendo dos hipoétesis, donde estos pacientes tendrian los mismos factores de



riesgo que la poblacion general, pudiendo estar modificados por la propia
enfermedad (por el dafio visceral o por el tratamiento), o que la propia patogenia
esté implicada en la aparicion de aterosclerosis de manera prematura. Finalmente
existe una postura intermedia que consideraria la superposicion de ambos

procesos ¥

Rahman y cols. analizaron pacientes con LES y presencia de enfermedad
coronaria prematura, valorando los factores de riesgo clasicos que presentaban y
los compararon con pacientes sin LES pero también con enfermedad coronaria
prematura (grupo control). Las mujeres con LES presentaron como niamero medio
de factores de riesgo clasicos 2,00 + 0,77 versus 2,90 + 1,19 para el grupo control
(p°0,001). Los hombres con LES presentaron como néimero medio de factores de
riesgo clasicos 1,87 + 0,83 versus 2,73 £ 0,99 para el grupo control (p=0,016), por
lo que concluyeron que los pacientes con LES que habian presentado evento
coronario agudo prematuro tuvieron menos factores de riesgo tradicionales que
aquellos pacientes sin LES con evento coronario agudo prematuro, por lo que los
factores de riesgo tradicionales no explicaban toda la enfermedad coronaria

prematura en el LES. @

Por otro lado la hipercolesterolemia, obesidad e hipertension arterial
sistémica son factores clasicos de riesgo cardiovascular ampliamente estudiados,
qgue de forma repetitiva se han asociado en el LES. Con respecto al perfil lipidico
pro-aterogénico, denominado el “patron bimodal del LES", puesto que existe la
tendencia a la dislipidemia, destacandose que en actividad de la enfermedad se
incrementa dicho desorden metabdlico. EI mecanismo de dicho patrén lipidico ha
sido postulado por Reichlin M. y cols como el resultado de auto-anticuerpos
anti-lipoprotein lipasa (enzima encargada de la eliminacion de los triglicéridos a

nivel del torrente sanguineo). &9

Desde el punto de vista metabdlico el colesterol HDL proinflamatorio
(piHDL) se refiere a un componente disfuncional de la fraccion lipidica con una
alteracion de la capacidad por parte de la HDL para prevenir la oxidacion de LDL.
El aumento del estrés oxidativo pueden ser responsables de la formacion de



piHDL. Mc-Mahon y cols. encontraron que los pacientes con LES tenian 19 veces
mayor riesgo de tener piHDL en comparacion con los controles sanos. Casi el 50%

de los pacientes con LES tenian piHDL detectado @19,

En el LES existe un estado de hipercoagulacion, en particular cuando estan
presentes auto-anticuerpos anti-fosfolipidos, ademas los factores pro-coagulantes
podrian incrementar el riesgo de trombosis en vasos con aterogénesis e incluso se

pudiese inferir que por si mismos estarian implicados en el proceso aterogénico.

(2.:6)

En los pacientes lupicos es complejo detectar la disfuncion endotelial y la
aterosclerosis en fase precoz, tomandose en cuenta que estudios in vitro han
revelado que los anticuerpos anti ds-DNA pueden inducir la metilacién de la
arginina para formar dimetilarginina asimétrica (ADMA), siendo este un inhibidor
de oxido nitrico, por lo que niveles elevados de ADMA se han asociado a

disfuncion endotelial y elevado riesgo de aparicién de eventos coronarios agudos.

(2,7,8)

Un método utilizado en la poblacion general para detectar aterosclerosis
subclinica (conociéndose ésta como el engrosamiento de la capa intima media
entre 0,8 y 1 mm de didmetro), es la ecografia carotidea, aunque esta técnica no
mide la aterosclerosis en las arterias coronarias, la presencia de ésta alteracion
se asocia con aumento de la prevalencia de enfermedad coronaria. Asi pues, se
puede determinar el engrosamiento de la intima media, donde ésta precede la
formacién de placas ateromatosas ©%'9. Por la evidencia cientifica de que
disponemos hasta el momento, muchas otras enfermedades reumaticas
inflamatorias (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, vasculitis ANCA

positivas), se asocian a un riesgo elevado de aterosclerosis. ¢?

Existen estudios que han valorado dicho riesgo mediante esta técnica y han
demostrado que presentan una progresion acelerada en la evolucion de las placas
ateroscleroticas. Ademas, la presencia de placas se ha relacionado con la propia

enfermedad tras controlar los factores tradicionales de riesgo y por todo ello



algunos autores consideran que la ecografia carotidea debe ser utilizada en
nuestra clinica diaria para valorar y manejar los pacientes con LES, proponiendo

esta técnica como criterio de valoracion indirecto del riesgo cardiovascular ©1019,

La importancia de la utilizacion de esta sencilla técnica en los pacientes con
LES queda patente si tenemos en mente que en torno al 40% de nuestros
pacientes presentan indicios de placa, y que hasta el 20% va a presentar una
placa de gran tamafio (>50% de didmetro). Se ha encontrado que una mayor
evolucion de la enfermedad, una mayor dosis acumulada de esteroides y un
mayor dafio visceral se asocié a un mayor numero placas ateromatosas y/o

engrosamiento de la capa intima media. ©

Ademas, pese a los avances en el tratamiento del LES, caracterizados por
la mejoria en la efectividad de la inmunosupresion minimizando efectos
secundarios, la incidencia de enfermedades cardiovasculares no ha disminuido,

por tal motivo se considera el LES como factor de riesgo independiente ¢21?,

Por consiguiente la principal causa de mortalidad en los pacientes con LES
es la enfermedad cardiovascular. La aterosclerosis acelerada se considera uno de
los mecanismos fundamentales de este aumento de la mortalidad ®?. Entre los
factores que contribuyen al proceso de la aterosclerosis acelerada se incluyen
factores de riesgo cardiovascular clasicos, factores inflamatorios y especificos del
LES. Es por ello que en los pacientes lupicos se hace necesaria la estimacion del
riesgo cardiovascular, y de este modo, desarrollar estrategias para modificarlo. Sin
embargo, hoy en dia no disponemos de indices especificos para cuantificar dicho

riesgo en esta poblacion especial de pacientes. ¢4

Todo lo anterior justifica la relevancia de una correcta valoracion del riesgo
cardiovascular en pacientes con LES. La tabla Framingham-Wilson y la tabla de
evaluacion sistémica de riesgo coronario, estqd calibrada para pacientes
estadounidenses y europeos (bajo y alto riesgo) respectivamente, las cuales
consisten en indices que incluyen diferentes factores de riesgo cardiovascular

como variables que ofrecen una estimacion directa del riesgo cardiovascular fatal



a 10 afios de forma individualizada. En la practica clinica diaria son de gran
utilidad para estratificar a los pacientes asintomaticos y como métodos para decidir

una intervencion terapéutica. *°

En los dltimos afios, y en funcion de las recomendaciones de la European
League Against Rheumatism (EULAR), la estimacion del riesgo cardiovascular ha
adquirido una gran importancia. En el caso del LES se ha comprobado que estas
tablas de riesgo cardiovascular estiman de manera muy pobre el riesgo
cardiovascular, por las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes lupicos (la
mayoria mujeres jévenes), dado que las tablas estan fuertemente influidas por la
edad. ¢

Con respecto al uso de la tabla Framingham para la valoracion del riesgo
cardiovascular en pacientes con LES, se ha descrito que estratifica al 99% de
mujeres con LES como de bajo riesgo, con una media a 10 afios de prediccion de
riesgo cardiovascular del 1%, sin diferencias en el riesgo cardiovascular con
respecto a pacientes controles ©. A pesar de no contar con tablas de riesgo
cardiovascular especificas para pacientes lUpicos, actualmente se usa la tabla de
Framingham para estimar el riesgo en pacientes con LES, obteniéndose del
trabajo publicado por O’Neill y cols., quienes, al calcular el riesgo en 308 pacientes
lpicos mediante dicho score, concluyeron que 35 pacientes (11,36%) se
clasificaron como de alto riesgo; sin embargo, tras eliminar a los diabéticos y a los
gue habian tenido alguna enfermedad cardiovascular previa, tnicamente el 3,57%
de los pacientes se englobaron dentro del grupo de alto riesgo a los que se debia

realizar intervencion terapéutica precozmente. 219

Debido a la ausencia de indices especificos de estimaciéon del riesgo
cardiovascular para LES, debemos valorar y actuar sobre los factores de riesgo
tradicionales (tabaquismo, presion arterial, diabetes mellitus, indice de masa
corporal y perfil lipidico), aunado con el tratamiento correspondiente para

mantener estable dicha enfermedad reumatolégica. ©¥



Por tanto no existen tablas de estratificacion adecuadas que permitan
estimar el riesgo cardiovascular en pacientes con LES. Hasta que dispongamos de
ellas, una posible alternativa es la aplicacion de técnicas de imagen no invasivas

que valoren la aterosclerosis subclinica de los pacientes lupicos. ©1?

En tal sentido se plante6 un enfoque prospectivo en pacientes IUpicos de la
Consulta Externa de Reumatologia (Servicio Autonomo Hospital Central de
Maracay), con la finalidad de determinar la presencia de aterosclerosis subclinica
como predictor de riesgo cardiovascular. Secundariamente se busc6é conocer las
caracteristicas clinico epidemiolégicas, perfil lipidico e inmunoldgico de la
poblacién en estudio, para asi correlacionar dichas variables con el Score de
Framingham y con el grosor de la capa intima media a nivel de la arteria carotida

externa.
MATERIALES Y METODOS

Durante el periodo transcurrido entre el 1 de enero y el 31 de junio del afo
2014 previo consentimiento informado, se llevd a cabo un trabajo de campo,
prospectivo, de corte transversal en pacientes con diagnostico de Lupus
Eritematoso Sistémico que acudieron a la consulta externa del Servicio de
Reumatologia del Servicio Autbnomo Hospital Central de Maracay.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos entre 20 y 50 afios con
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico confirmado por clinica y perfil
inmunoldgico. Se excluyeron los pacientes mayores de 50 afios, los que tuviesen
enfermedad cardiovascular establecida y otras enfermedades reumatolégicas
como artritis reumatoide, asi como pacientes con diagndstico previo de

dislipidemia.

La muestra estuvo constituida por 15 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion definidos, todos completaron el estudio. A los pacientes
elegidos se les realiz6 en primera instancia historia clinica, posteriormente en el
Laboratorio del Hospital Central de Maracay se les realiz6 perfil lipidico y como

protocolo de su consulta se les solicitdo perfil inmunologico procesado en el



Laboratorio privado, costeado por el investigador. Una vez reunidos los datos
anteriores se procedio a realizar técnica de imagen no invasiva tipo ecosonograma
carotideo mediante equipo Siemens Acuson Cypress (Unidad de Cuidados
Coronarios-Hospital Central de Maracay), donde se midié el grosor de la capa
intima media a nivel de la carétida externa en sus porciones proximal, media,
bulbo y distal. Una vez obtenidos dichos datos se procedi6 a calcular el Score de

Framingham.

Una vez recolectada la informacion, se procesO estadisticamente con el
programa SPSS ver 19.0 para ambiente Windows. Los resultados del analisis
estadistico se presentan en cuadros de frecuencia y asociacion, donde se
muestran las variables segun los valores minimos, maximos, medios y desviacion
estandar. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron de diferencias de promedios
para muestras independientes, para lo cual se usé la prueba de la t de Student, la
prueba de bondad de ajuste de Chi cuadrado (Chi2) y el analisis de correlacién de

Pearson.

Para el andlisis de significacién fue utilizado como criterio de error de azar el valor
de probabilidad igual o menor del 5% (P < 0,05).

RESULTADOS

Un total de 15 pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
fueron incluidos en la investigacion entre el 1 de enero y 31 de junio del 2014,
donde el 86,66% correspondieron al sexo femenino, mientras el 13,33% al sexo

masculino, con un promedio de edad de 33,3 afios.

Tabla 1
Valores representativos de las variables en estudio. Consulta de
Reumatologia. Hospital Central de Maracay. Enero - Junio 2014

: - DESVIACION
VARIABLES MINIMO ~ MAXIMO MEDIA o240
Edad (afios) 20 50 33,3 11,3

Tension Arterial Sistélica (mm/hg) 100 170 131,6 19,2



Tension Arterial Diastolica (mm/hg) 59 100 77.5 14,6

Circunferencia Abdominal (cm) 62 93 78,8 9,4

Colesterol (mg/dl) 100 298 201,1 55,7
Triglicéridos (mg/dl) 100 490 213,9 99,8

HDL (mg/dl) 34 54 41,8 6,7
LDL (mg/dl) 40 202 121,7 47,2
VLDL (mg/dl) 22 58 37,5 8,4
Score de Framingham 7 24 12,8 55

Promedio espesor de grosor intima

media de arteria carétida externa (mm) 0.37 0.68 0,538 0,08

Diagnostico del LES (afios) 0,25 20 6,7 6,4

FUENTE: Oslaida Hernandez 2014

En la Tabla 1 se pueden apreciar los valores minimo, maximo, media y de
desviacion estandar de las variables cuantitativas del estudio.
Tabla 2
Distribucidon de los pacientes con LES segun habitos, presencia o no de
HTA, patologia renal, sindrome anti-fosfolipido, infecciones y
hospitalizaciones en los ultimos seis meses. Consulta de Reumatologia.

Hospital Central de Maracay. Enero - Junio 2014

SIGNIFICACION

(o) * -,
VARIABLES F (%) ESTADISTICA

Habitos Tabaquicos

g'lo 1; gg:gg Chiz = 4,26; g.l. = 1; P <0,04
Habitos Alcohdlicos

NO 14 (93,3) Chi*> = 9,60; gl. = 1; P <
Sl 1(6,7) 0,0002

Hipertensién Arterial

glo ; Eggg Chi#=0,00;g.l.=1; P<1

Patologia Renal
NO 10 Chi* = 14,60; gl. = 3; P <




(66,7)

NEFRITIS LUPICA 4 (26,7) 0,003
SINDROME NEFROTICO 1(6,7)
Sindrome Anti-fosfolipido
NO (73,3) H
’ 4 Chi?=2,40;g.l.=1; P<0,12
> (26.7)
Infecciones (Ultimos seis meses)
11
Sl (73,3)
’ Chi*=2,40;g.l.=1; P<0,12
NO 4
(26,7)
Hospitalizacion (Ultimos seis meses)
4
NO
(73,3) L, Ch?=240/gl=1; P<012
> (26,7)

*Porcentajes en base a 15 pacientes
FUENTE: Oslaida Hernandez 2014

De los quince pacientes, 80,0% y 93,3% no tenian habitos tabaquicos ni
alcohdlicos respectivamente, siendo en ambos estadisticamente significativo (P <
0,05). No hubo predominio significativo de hipertensién arterial en los pacientes,
pues solo el 53,3% la refirieron como antecedente (P “1). En cuanto a la afectacion
renal, hubo 66,7% que no presentaron alteracion renal, siendo esto
estadisticamente significativo (P < 0,003), pero hubo cuatro pacientes con nefritis
lGpica (26,7%), y uno con sindrome nefrético (6,7%). El sindrome antifosfolipido
estuvo presente en cuatro pacientes (26,7%), no siendo significativo (P < 0,12).

La presencia de infecciones en los ultimos seis meses se reflejo en el
73,3%, sin embargo no hubo predominio significativo (P < 0,12).

Tabla 3
Distribucién de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) segun
tratamiento indicado. Servicio de Reumatologia. Hospital Central de Maracay
Enero - Junio 2014

TRATAMIENTO F (%)*
Prednisona 14 (93,3)
Hidroxicloroquina 8 (53,3)

Micofenolato mofetil 4 (26,7)



Warfarina 4 (26,7)

Acido félico 4 (26,7)
Aspirina 2 (13,3)
Ramipril 2 (13,3)
Calcibon D 2 (13,3)
Complejo B12 2 (13,3)
Enalapril 2 (13,3)
Otros (diferentes todos) 22 (6,7)*

* Porcentajes en base a 15 pacientes
**Porcentaje individual
FUENTE: Oslaida Hernandez 2014

Prednisona e Hidroxicloroquina fueron los medicamentos que recibieron
mas del 50% de los pacientes, con porcentajes respectivos de 93,3% y 53,3%
respectivamente. El micofenolato mofetil, warfarina y acido félico lo recibian 26,7%
del grupo. La aspirina, ramipril, calcibon D, complejo B12 y enalapril se
correspondio con el 13,3% respectivamente. Se destaca que todos los pacientes
recibieron mas un medicamento diferente, siendo el nUmero maximo nueve y el

minimo dos.

Tabla 4
Distribucion de los pacientes LES seglin resultados de los analisis
realizados para el control de la enfermedad. Consulta de Reumatologia.
Hospital Central de Maracay. Enero - Junio 2014

SIGNIFICACION

RESULTADOS F (%)* )
ESTADISTICA
ANA
NO 10 (66,7)
Chi?=1,30; g.l.=1; P<0,30
Sl 5 (33,3)
ANTI DNA
NO 10 (66,7)
Chi?=1,30; g.l.=1; P<0,30
Sl 5(33,3)

ANTICARDIOLIPINA IgG




11

NO
(73,3) Chi?=2,40;g.l.=1; P<0,12
Sl 4 (26,7)
ANTICARDIOLIPINA IgM
13
NO Chi?=2,7;:g.l.=3; P<0,01
(86,7)
SI 3(13,3)
COMPLEMENTO (C3y C4)
NORMAL 4 (26,7)
11 Chi#=2,40;9.l.=1; P<0,12
DISMINUIDO
(73,3)

*Porcentajes en base a 15 pacientes
FUENTE: Oslaida Herndndez 2014

Los resultados de las pruebas de ANA y Anti DNA resultaron positivos en el
33,3% respectivamente, pero no siendo significativo (P < 0,30). Hubo 13 pacientes
con resultados de Anticardiolipina IgM fue negativo y ello tiene significancia
estadistica (P°0,01). La anticardiolipina IgG, tuvo resultado positivo en cuatro
pacientes (26,7%), sin resultar significativo (P < 0,12). Por ultimo, el resultado del
complemento C3 y C4 aparecio disminuido en once pacientes (73,3%) del grupo
investigado, sin predominio significativo (P < 0,12).

Tabla 5

Coeficientes de correlacion de pearson (r) del promedio de grosor intima
media de la arteria cardtida externa con la edad, score de riesgo
cardiovascular y afos de diagndstico LES. Consulta de Reumatologia.

Hospital Central de Maracay. Enero - Junio 2014

PROMEDIO DE GROSOR
INTIMA MEDIA DE LA ARTERIA

VARIABLES CAROTIDA EXTERNA
(r
SIGNIFICACION ESTADISTICA




+0,113
Edad (Afos)

P <0,69
_ + 0,222
Score de Framingham
P<0,43
_ _ + 0,020
Afos de diagndéstico LES
P<0,43

FUENTE: Oslaida Hernandez 2014

Se determin6 que no hubo correlacion entre la edad (r = + 0,113; P < 0,69), Score
de Riesgo Cardiovascular (r = 0,222; P < 0,43) ni con los afios de haber sido
diagnosticado la enfermedad (r = + 0,020; P < 0,43). Sin embargo, hay que
destacar que el signo de la correlacion (no son significativas por ser cifras muy
bajas) es positivo en la tres relaciones, lo que indica que al aumentar la edad, el
score de riesgo cardiovascular y los afios de diagnéstico se tiende a incrementar

el promedio espesor de grosor intima media de la arteria carotida externa.

Tabla 6
Valores medios (x) y de desviacion estandar (s) de promedio de grosor
intima media de la arteria carétida externa (mm) segun resultados de los
andlisis realizados para el control de la enfermedad. Consulta de
Reumatologia. Hospital Central de Maracay. Enero - Junio 2014

POSITIVO NEGATIVO
ANALISIS X+S X+S

(n) (n)

SIGNIFICACION
ESTADISTICA

DIFERENCIA= £ 0,2
0,55+0,05 0,53+0,09
ANA t=+0,408

5 10

®) (10) g.l.=13; P<0,69
DIFERENCIA= £ 0,02

0,55+050 0,53+0,09

Anti DNA t=+ 0,408
(5) (10)
g..=13; P < 0,69



DIFERENCIA= = 0,06
_ . 0,58+0,07 0,52+0,08
Anticardiolipina 1gG t=+1,340

) (1) g.1.=13; P<0,20

DIFERENCIA= + 0,30
0,58+0,00 0,53+0,09

Anticardiolipina IgM t=+0,693
(2) (13) _
g..=13; P < 0,50
DISMINUID
ANALISIS ') NORMAL SIGNIFICACION
X£S X£S ESTADISTICA
(n) ()
DIFERENCIA = £ 0,10
COMPLEMENTO 0,57+0,07 0,46 = 0,07
t=1+2594
(C3y C4) (11) (4)

g.l.= 13; P < 0,02

FUENTE: Oslaida Herndndez 2014

Los valores medios del promedio del grosor de la intima media de la arteria
cardtida externa en los pacientes fueron superiores a los que dieron negativos en
las diferentes pruebas que se muestran en la Tabla 6. Sin embargo, solo se
aprecia en el complemento C3 y C4, que existe una diferencia tal, que es
significativa (P < 0,02). Esto puede interpretarse que la condicién de encontrarse
el complemento disminuido, puede servir como prondéstico de un aumento del valor
del promedio del espesor del grosor de la intima media de la arteria carétida
externa, incrementandose conjuntamente con la edad, con el Score de
Framingham y el tiempo de padecer la enfermedad (por haber correlacion
positiva).

Tabla 7

Valores medios (x) y de desviacion estandar (s) del Score de Framingham,
segun resultados de los andlisis realizados para el control de la enfermedad.

Consulta de Reumatologia. Hospital Central de Maracay. Enero - Junio 2014

POSITIVO NEGATIVO

SIGNIFICACION

ANALISIS X£S X£S )
ESTADISTICA
(n) (n)
ANA 118+6.1 13,3+ 5,4 DIFERENCIA= + 1,5

(5) (10) t=+ 0,484



g..=13; P < 0,63
DIFERENCIA= + 1,5

_ 11,8 £ 6,1 13,3+5,4
Anti DNA t=+0,484
(5) (10) o
g..=13;P<0,63
DIFERENCIA= + 0,7
S 13,3+7,5 12,6 +5,0
Anticardiolipina 1gG t=+0,184
(4) (11) o
g..=13;P<0,86
DIFERENCIA=+9,5
o 21,0+ 4,2 11,5+ 4,6
Anticardiolipina IgM t=+2,737
(2) (13) o
g..=13; P <0,02
DISMINUID
ANALISIS 0 NORMAL SIGNIFICACION
X+£S X£S ESTADISTICA
(n) (n)
DIFERENCIA=+1,1
COMPLEMENTO 13,1+ 6,3 12,0+2,4
t=+0,328
(C3yC4) (11) (4)

g..=13; P <0,75

FUENTE: Oslaida Hernandez 2014

Con respecto a los valores medios del Score de Framingham, se observa

que en los resultados de los analisis de ANA y ANTI DNA son mayores en los

pacientes con resultado negativo, pero sin significacion estadistica (P < 0,63).

Sucede lo contrario con los tres andlisis restantes, pues los promedios en las

anticardiolipinas IgG e IgM y en el complemento C3 y C4 son superiores en los

pacientes que resultaron positivos en estas pruebas. Pero la diferencia entre la

condicion de ser positivo y negativo, sélo resulto ser significativa (P < 0,02) en la

anticardiolipina IgM, lo que lleva también a expresar que un valor elevado del

score puede ser también, junto con este paraclinico de valor prondstico de riesgo

cardiovascular en pacientes con LES.



DISCUSION

La muestra en estudio mostré6 preponderancia del sexo femenino en un
86,66% con respecto al masculino en un 13,33%, siendo la edad promedio 33,3

afios. 217

El anticuerpo anti-dsDNA es un marcador de actividad de LES que se
asocia con nefritis lUpica. Las asociaciones con aterosclerosis subclinica puede
ser el reflejo de progresion y actividad de la enfermedad #'9, Sin embargo en el

presente estudio no resultd ser significativo.

Con respecto al tiempo de instauracion de la enfermedad se evidencioé un
promedio de 6,7 afios, lo cual resulté no tener relacion directa con la edad, score
de Framingham ni con el grosor de la intima media de la arteria carotida externa,
lo cual difiere a lo descrito por Esdaile y cols donde se pone de manifiesto que a
mayor afios de diagndstico de LES habra una correlacion directa con el riesgo

cardiovascular global. ©*9)

Se destaca que en el 80% de la muestra analizada se presentd
hipertrigliceridemia, un 46,66% cursaron con hipercolesterolemia y un 100%
presentaron HDL con tendencia al limite inferior, lo que permite inferir la

coexistencia entre dislipidemia y LES. 819

La activacion del complemento puede tener un papel preponderante en la
activacion del endotelio, dirigiendo leucocitos circulantes a los sitios de
inflamacion. Se describe que las lipoproteinas modificadas han demostrado activar
las vias clasica y alternativa, lo que sugiere que la deficiencia del complemento en
el LES contribuye a la aterosclerosis acelerada presente en este grupo especial de
poblacién, por lo que se puede sostener que la presencia de inflamacion sistémica
es un promotor importante de dafio vascular temprano a traves de la disfunciéon
endotelial @ 9, Todo esto se evidencia con los resultados de la muestra

estudiada con un grado de significancia para tal asociacion de p < 0,02.



Hopkins y cols sefialan que los anticuerpos anti-fosfolipido (SAF),
comprenden el anticoagulante lGpico (LA), anticuerpos anticardiolipina (aFL tanto
IgM e IgG) y anti-R2 glicoproteina, donde sugiere que los aFL estan presentes en
mas del 70% de los pacientes con LES, lo cual difiere en este estudio ya que sélo

el 40% se encontraba presente. &9

Con respecto al Score de Framingham para la valoraciéon del riesgo
cardiovascular en pacientes con LES, se ha descrito que estratifica al 99% como
de bajo riesgo®®19 Todo lo anterior coincide a que el 86,66% de la muestra se
corresponde a la categoria de bajo riesgo, mientras que el 6,66% moderado riesgo

y un 6,66% alto riesgo.

La disfuncién endotelial juega un papel muy importante en el desarrollo de
la aterosclerosis subclinica en pacientes con LES. Se han observado niveles
elevados de células endoteliales apoptoéticas circulantes, valores elevados de
interferon alfa, niveles bajos de células progenitoras (encargadas de la
regeneracion endotelial), destacandose la inflamacion sistémica caracteristica del
LES trayendo como resultado la progresion del grosor de la capa intima media a
nivel arterial y a su vez una disminucion de la vasodilatacion. Sin embargo en el
presente estudio no se encontré6 diferencia significativa que evidencie

engrosamiento de la capa intima media a nivel de la arteria carétida externa. ©1819

En el futuro es posible que se pueda identificar la aterosclerosis subclinica
de ésta poblacion especial de pacientes mediante un panel de biomarcadores
relacionados con la propia enfermedad junto con los factores de riesgo
tradicionales asociados. Hasta que dispongamos de estos métodos y tablas de
estratificacién disefiadas especificamente para LES, los paneles de expertos de
Europa y Estados Unidos recomiendan la valoracién anual de todos los factores
de riesgo tradicionales modificables. Es llamativo, dado el alto riesgo
cardiovascular que presentan estos pacientes, que en las recomendaciones de la
EULAR para el manejo del LES solo una de las diez recomendaciones hagan
referencia a éste tema de interés. Seria iddneo una guia especifica para el manejo

multidisciplinario del LES. Mientras tanto, se estipula un control estricto de los



factores de riesgo tradicionales, el uso de técnicas de imagen no invasivas, y en
concreto de la ecografia carotidea por su facil manejo y precision, ya que pueden
jugar un papel crucial para la deteccion y manejo precoz de enfermedades

cardiovasculares. &9

A pesar de mas de tres décadas de investigacion sobre la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular en el LES, se necesitan estudios prospectivos a gran
escala para asi seguir en la blusqueda de patrones especificos del LES que
repercutan en la aparicion de aterosclerosis subclinica y prematura. ElI proximo
reto serd la implementacion de estrategias de prevencidn precoz en la practica
clinica habitual.
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