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RESUMEN

Método: se realiz6 estudio descriptivo, prospectivo de casos y controles con pacientes con diagndstico de lupus eritematoso
sistémico fueran atendidos en el Centro de Reumatologia y el Centro de Investigaciones Médico-Quirdrgicas, Habana, durante el
periodo comprendido entre Julio del 2010 a Julio del 2012.

Objetivo: evaluar la correlacion entre los valores de proteina C reactiva y presencia de aterosclerosis subclinica en pacientes con
lupus eritematoso sistémico.

Resultados: el estudio incluy6 62 pacientes con lupus eritematoso sistémico. La media de edad en el grupo de pacientes con lupus
eritematoso sistémico fue 40.9 afios, predominando, el rango entre 35-44 afios. Prevalecid el grupo étnico no blanco tanto en
pacientes y controles: 67.7 % Se observo placa ateromatosa en 22 enfermos (35.5 %), de los cuales 13,6 % tuvo algin evento
coronario. Se constaté Proteina C reactiva positiva en 41 pacientes, de los cuales 22 presentaban placa ateromatosa.

Conclusidn: la concentracion de proteina C reactiva puede ser empleado como marcador de aterosclerosis subclinica, ya que su
concentracion se correlaciona con el grosor intimo-media y con depdsitos calcificados en el complejo intima media.
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ABSTRACT

Method: a descriptive, prospective study of cases and controls with patients with a diagnosis of systemic lupus erythematosus
attended in the Center of Rheumatology and CIMEQ, Havana, from July 2010 to July 2012.

Objective: to evaluate the correlation between the values of reactive protein *c and the presence of subclinical atherosclerosis in
patients with them.

Results: the study included 62 patients with THEM. The average age in the group of patients with THEM was 40.9 years old,
predominating, the rank between 35-44 years old. There was prevalence of the no white ethnic group either in patients or
controls: 67.7 %. atheromatose plate was observed in 22 patients (35.5 %), out of which 13,6 % had some coronary event.
Positive reactive Protein C was corroborated in 41 patients, out of which 22 presented atheromatose plate.

Conclusion: the concentration of C-reactive protein can be used as a marker of subclinical atherosclerosis, since its concentration

correlates with the intimate-average thickness and with calcified deposits in the intimate average complex.

Keywords: C-reactive protein, systemic lupus erythematosus, atherosclerosis

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria, crénica, multisistémica, que se define por sus
multiples rasgos clinicos y por la casi invariable presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del
nacleo celular.

Probablemente, la etiologia del LES sea mdltiple, con varios
factores independientes que coinciden en una persona para
producir la enfermedad.?

La enfermedad cardiovascular es la mayor causa de
mortalidad prematura entre pacientes con LES, en
proporciones que varian desde un 18 % hasta un 45 % de
mortalidad en dichos pacientes.*

Por afios se ha considerado que los pacientes con LES
presentaban mayor tasa de enfermedad Ateroesclerética
(ATE). Esta afirmaciéon responde a un mayor nimero de
factores de riesgo tradicionales observados en estos casos,
pues en general, los pacientes presentaban un perfil lipidico
proaterogénico secundario al uso de corticoides y muchas
veces al sindrome nefrético concomitante. Del mismo modo,
ha sido reportada la obesidad, el sedentarismo y una mayor
frecuencia de hipertension arterial (HTA).”

La arteriosclerosis es un término genérico que se refiere al
engrosamiento 'y el endurecimiento de las arterias,
independientemente de su tamafio. Cuando afecta a arterias
de mediano y gran calibre se denomina aterosclerosis. Este es
un proceso inflamatorio y cronico que afecta a las arterias de
diferentes lechos vasculares, y que se caracteriza por el
engrosamiento de la capa intima y media con pérdida de la
elasticidad. Su lesion béasica es la placa de ateroma
compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y

células inflamatorias, las cuales pasan por diferentes
estadios.®’

Esta entidad generalmente se complica mediante la fisura, la
erosién o la ruptura de la placa y la formacion de un trombo
en su superficie, lo que facilita su crecimiento y la aparicion
de isquemia o necrosis. Este hecho causa parte de sus
manifestaciones clinicas. De ahi que se utilice el término de
enfermedad aterotrombdtica, en un intento de incluir ambos
procesos en una misma entidad.?

Numerosos marcadores sericos se han propuesto en los
altimos afios como predictores de aterosclerosis y de su
complicacién trombotica. Estos incluyen marcadores de
inflamacién como la proteina C reactiva (PCR) o las
interleucinas, y marcadores de trombosis como el
fibrinégeno o el inhibidor del activador del plasmindgeno |
(PAI-1). Entre todos ellos, el mas estudiado es la PCR.**°

La PCR es un reactante de fase aguda que sirve como
marcador inflamatorio. Se produce fundamentalmente en el
higado en respuesta a la interleucina 6. Algunos autores han
descrito varios mecanismos: oxidacion de LDL, disminucion
de la producciéon de éxido nitrico, produccion de factor
tisular, produccion de PAI-I, activacion del complemento,
entre otros, a través de los cuales la PCR podria influir
directamente en la vulnerabilidad vascular. Por lo cual, no
seria solamente un marcador pasivo del proceso inflamatorio.

En sujetos en prevencion primaria se han descrito mas de una
docena de estudios prospectivos en los que la concentracion
de PCR es un fuerte predictor de futuros eventos coronarios,
ictus, enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca
congestiva y mortalidad cardiovascular. Esta relacién es
independiente de los factores de riesgo tradicionales, aunque
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pierde fortaleza tras ajustar por ellos. Al utilizar la
determinacion de PCR de alta sensibilidad se consideran
valores < 1, 1-3 y > 3 mg/l como de bajo, medio y alto
riesgo cardiovascular, respectivamente, aunque el gradiente
de riesgo cardiovascular es continuo a lo largo de todo el
espectro de valores mensurables. La concentracion de PCR
puede ser un marcador de aterosclerosis subclinica, ya que su
concentracién se correlaciona con el grosor intima- media y
con el grado de calcificacion de las arterias coronarias. En
pacientes en prevencion secundaria la PCR predice el riesgo
de un nuevo evento, tanto en sujetos con enfermedad
coronaria estable como en sujetos con un sindrome coronario
agudo. Ademas, el tratamiento con estatinas reduce la PCR,
independientemente del descenso del cLDL, y hay una mejor
evolucién clinica cuanto mas baja sea la concentracién de
PCR alcanzada.

Se realiza este estudio para evaluar el papel predictor de la
PCR y su relacion con la presencia de aterosclerosis
subclinica en pacientes con diagnostico de LES.

METODOS

De un total de 358 pacientes atendidos en el Centro de
Reumatologia del HDCQ “10 de Octubre” y en el Centro de
Investigaciones médico-quirdrgicas (CIMEQ) de la Habana
durante el periodo de un afio comprendido entre Julio del
2010 a Julio del 2011; los enfermos procedentes de todo el
pais, cumplieron, para el diagnostico, con los criterios de
clasificacion para LES del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1982."

Se tomé en consideracion el pesquisaje, mediante entrevista,
de las manifestaciones clinicas por 6rganos y sistemas, el
examen fisico, los estudios complementarios, incluidos los
inmunolégicos, asi como la terapéutica de los pacientes.

La muestra quedd constituida por un total de 62 pacientes. Se
conformé grupo control con similitud de caracteristicas
sociodemogréficas que no presentaran  enfermedad
inflamatoria del tejido conectivo ni enfermedades crénicas no
transmisibles que requirieran el uso de esteroides.

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: edad, grupo
étnico, sexo, indice de masa corporal (considerandose
sobrepeso un IMC superior a 25 kg/m?), hipertension arterial
(por APP yl/o deteccion de cifras de presion arterial
superiores a 140/90, diabetes mellitus (por APP y/o cifras
superiores a 6,3 mmol en ayunas), habito de fumar,
hipercolesterolemia (por valores en sangre > 6,2 mmol/l) e
hipertrigliceridemia (niveles en sangre > 1,7 mmol).

Se tuvo en cuenta ademas variables relacionadas con el LES
como: tiempo de evolucion de la enfermedad, indice de

actividad medido por MEX-SLEDAI y dafioc acumulado
medido por SLICC/ACR.

Técnica de realizacion de la Ecografia Doppler carotidea
Se realiz6 ultrasonografia doppler carotidea en modo B, en el
servicio de radiologia del CIMEQ. Esta técnica fue llevada a
cabo por el mismo ecografista quien desconocia el
diagnostico de cada paciente. La misma se desarrollé con el
paciente en posicion de declbito supino, colocandose el
transductor linear de 7.5 MHz en el cuello del paciente y
evitando la compresion de la vena yugular. Se realizd la
valoracion de la arteria car6tida comdn, en corte longitudinal
y en 3 sitios diferentes:

1" - Bulbo

2% - 1 cm. en sentido descendente y

3 - Entre las dos mediciones anteriores.

El equipo imagenolégico empleado fue "ATORA".

De acuerdo a datos previamente publicados, el complejo
intima-media se considerd patoldgico cuando era mayor de
1.0 mm; se determind la presencia de placa cuando dicha
medicién era mayor de 1.3 mm."

Anadlisis estadistico
El analisis de los resultados se efectud con la utilizacion del
paquete estadistico: SPSS version 13.0 para Window.

Se realizo el calculo de nimeros absolutos y porcentajes para
las variables demogréaficas: sexo, edad, grupos étnicos.
Ademas se calculd la media y la desviacion estandar a la
variable edad.

Se realiz6 el célculo de frecuencias absolutas y relativas para
evaluar el comportamiento de la aterosclerosis subclinica y
sintoméatica en pacientes y controles, con un nivel de
significacion de 0,05.

Para el analisis de la asociacion de los factores de riesgo
tradicional y la presencia de placa ateromatosa se efectu6 chi
— cuadrado, con un nivel de significacion de 0,05.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El presente estudio incluye a 62 pacientes con diagnostico de
LES. Se observé un franco predominio del sexo femenino
(91.9 %), asi como grupo étnico no blanco (67.7 %) y el
grupo etario mas significativo fue de 35 a 44 afios. La media
de edad fue de 40.9 afios.

En la tabla 1, se aprecia la distribucién de pacientes y
controles de acuerdo a la presencia de aterosclerosis
subclinica y sintomatica. Se aprecié que 22 pacientes con
LES presentaron placa ateromatosa, De los 22 pacientes
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con placa, hubo 3 casos con antecedente de enfermedad
arterial coronaria, 13,6 %.

Tabla 1. Frecuencia de pacientes con LES de acuerdo a la
presencia de aterosclerosis subclinica y sintomatica.

Pacientes LES|Grupo control
(n=62) (n=60)

n % n % p

Presencia de placa 22 | 355 | 10| 16.7 |0.024

Aterosclerosis sintomatica 3 13,6 1 10 ]0.183

Engrosamiento intima media| 24 | 38.7 | 11 | 18.3 |0.013

En la tabla 2 se muestran los posibles factores de riesgo
tradicionales para aterosclerosis subclinica o EAC:
hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), habito
de  fumar, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
sobrepeso, menopausia, asi como la presencia de
engrosamiento intima-media y presencia de placa, tanto en
pacientes con LES como controles. En el caso de la HTA, se
aprecié un mayor nimero de enfermos en los pacientes con
LES 24 (38.7 %), comparados con los controles 9 pacientes
(15.0%). Al realizarse andlisis estadistico de chi-cuadrado,
resulto significativa la presencia de HTA en los pacientes con
LES, asi como la hipercolesterolemia.

El engrosamiento intima-media pudo apreciarse en 24
enfermos (38.7 %) y 11 controles (18.3 %), resultando el
mismo significativo al realizarse analisis estadistico. La
presencia de placa se observd en ambos grupos
comportandose de la siguiente forma: 22 pacientes (35.5 %)
y 10 controles (16.7 %), se observd, al emplearse chi-
cuadrado, significacién estadistica de la presencia de placas
en pacientes con LES.

En cuanto a la relacion de los valores de PCR vy
engrosamiento del complejo intima media, se pudo apreciar
que en dichos pacientes con mayores valores de PCR se
apreciaba mayor engrosamiento por ecografia carotidea del
complejo intima media.

Grafico no. 1: Distribucion de pacientes y
controles de acuerdo a valores de PCRy
engrosamiento del complejo intima media.
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Se apreci6 PCR positiva en todos los pacientes con
diagnostico de LES, observandose cifras mas elevadas en
aquellos con mas afios de evolucion de la enfermedad, los
cuales a su vez presentaban mayor indice de actividad
medida por MEX-SLEDAI.

Grafico no. 2: Relacion entre el tiempo de
evolucion de la enfermedad, Proteina C Reactiva
y presencia de placa ateromatosa.
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La PCR es un reactante de fase aguda que sirve como
marcador inflamatorio. La concentracion de PCR puede ser
un predictor de aterosclerosis subclinica, ya que su
concentracion se correlaciona con el grosor intima-media'’ y
con el grado de calcificacion de las arterias En el siguiente
estudio se pudo apreciar relacion de las cifras de PCR con la
presencia de engrosamiento del complejo intima media asi
como la presencia de placa.

Los factores de riesgo tradicionales HTA e
hipercolesterolemia, en el presente estudio, fueron
significativos en los pacientes con LES y presencia de
aterosclerosis sintomatica, observandose semejanza a
estudios de cohorte internacionales.

Tabla 2. Frecuencia de aparicion de los factores de riesgo
tradicionales en pacientes con LES y controles

Factor de riesgo Pacientes  [Control(n=60)|p< 0.05
(n=62)
No. % No. %

HTA 24 38.7 9 15.0 | 0.003
DM 10 16.1 3 5.0 | 0.079
Habito de fumar 9 145 20 | 33.3 | 0.015
Hipercolesterolemia 12 194 4 6.7 | 0.038
Hipertrigliceridemia 14 22.6 6 10.0 | 0.061
Sobrepeso 23 37.1 19 | 317 | 0.671
Etapa postmenopadsica 19 30.6 17 | 283 | 0.78
Engrosamiento intima 24 38.7 11 | 18.3 | 0.013
media

Presencia de placa 22 355 10 | 16.7 | 0.018

En estudio de cohorte realizado en Baltimore en 229
pacientes con LES, se reportaron 29 eventos cardiovasculares
en el grupo de pacientes, los cuales presentaban cifras
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elevadas de colesterol, antecedentes de HTA, tiempo de
evolucion de la enfermedad y uso de esteroides.***

Un estudio longitudinal que incluyd 498 pacientes lUpicas
estudiadas, reporté 33  eventos  cardiovasculares,
identificindose en analisis multivariado como factores de
riesgo el tiempo de duracion de la enfermedad, uso
prolongado de esteroides, hipercolesterolemia y la etapa
postmenopausica.’>*®

Otros investigadores han publicado la existencia de 34
eventos vasculares a partir de 546 pacientes estudiados. Estos
consistieron en: angina, IAM, intervenciones vasculares y
accidente vascular encefalico.

Se identificaron, mediante andlisis multivariado; la edad, el
habito de fumar, elevados niveles de proteina C reactiva y la
presencia de sindrome antifosfolipidos como factores de
riesgo.t"*

Como limitaciones del estudio, se debe tener en cuenta que
dado el tamafio muestral no se tuvieron en cuenta factores
inherentes al LES como los indices de actividad y dafio
acumulado.

La frecuencia de aterosclerosis subclinica y sintomatica fue
superior en los enfermos con LES comparados con los
controles.

En la cohorte de Toronto, en 561 pacientes estudiados, se
documentdé la  presencia de eventos vasculares
ateroscleréticos en el 9.6 %, siendo la afeccién
neuropsiquiatrica y el habito de fumar los factores de riesgo
significativos.?

Es interesante el reporte de 97 eventos vasculares en 1249
pacientes estudiados, siendo la raza blanca, la edad al
diagnostico de LES, HTA, la obesidad, el habito de fumar e
historia familiar de enfermedad arterial coronaria, los
factores significativos. %

Estos datos reportados nos motivan a estudios futuros de
elementos inherentes al LES y su asociacion con la presencia
de aterosclerosis como el tiempo de evolucion, presencia de
dafio acumulado y terapéutica esteroidea.

En resumen, los resultados mostrados reflejan que la
aterosclerosis y la EAC son hechos frecuentes en pacientes
con LES, y que del mismo modo, factores de riesgo
tradicionales como la hipertension arterial 'y la
hipercolesterolemia, estdn ligados a la aterosclerosis
subclinica en esta enfermedad. Esto nos convoca a la
persistencia, por parte de los especialistas de Reumatologia,

en el pesquisaje y control de los mismos en nuestros
enfermos.
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