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RESUMEN

Las enfermedades reumaticas sistémicas
se han asociado, a menudo, a la
aterosclerosis acelerada y a un aumento
de la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular. Con el objetivo de
identificar los factores que se asocian al
riesgo vascular en los pacientes con
lupus eritematoso sistémico se realizd un
estudio analitico longitudinal
retrospectivo de tipo casos y controles en
pacientes con este diagndstico que
asistieron a la Consulta de enfermedades
del coldgeno del Hospital Clinico
Quirurgico “Arnaldo Milidan Castro” de
Santa Clara desde septiembre de 2011 a
febrero de 2012. Las variables asociadas
a la presencia de riesgo vascular en los
pacientes fueron la dislipidemia, la
hiperuricemia, la obesidad y el habito de
fumar; la proteinuria de 24 horas y la
creatinina fueron los examenes mas
Utiles para determinar el riesgo vascular;
el uso de 7.5mg o mas de prednisona
diarios, la actividad lupica y la nefritis
lUpica como factores independientes se
relacionaron, de forma significativa, al
riesgo vascular.
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ABSTRACT

Systemic rheumatic diseases are often
associated with accelerated
atherosclerosis and increased
cardiovascular morbidity and mortality.
In order to identify factors that are
associated with vascular risk in patients
with systemic lupus erythematosus, an
analytical, longitudinal, retrospective
case-control study was conducted in
patients with this diagnosis who attended
the consultation of Collagen Diseases at
the Arnaldo Milian Castro University
Hospital in Santa Clara, from September
2011 to February 2012. The variables
associated with the presence of vascular
risk in patients were: dyslipidemia,
hyperuricemia, obesity and smoking. The
24-hour proteinuria and creatinine were
the most helpful tests in determining
vascular risk. The use of 7.5mg daily
prednisone or more, lupus activity and
lupus nephritis, as independent factors,
were  significantly  associated  with
vascular risk.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria
multisistémica que se asocia a depodsito de inmunocomplejos, a la produccion de
autoanticuerpos y a diversas anomalias de laboratorio.!

Hasta el 90% de los casos corresponden a mujeres en edad reproductiva, pero
existe predisposicion en ambos sexos, en todas las edades y en todos los grupos
étnicos. Su prevalencia en los Estados Unidos es de 15 a 50 por 100 000
habitantes y es mayor en las personas de ascendencia africana.? En un estudio
comunitario llevado a cabo en Cuba sobre prevalencia de las enfermedades
reumaticas y discapacidad asociada se encontré que, en el caso del LES, esta era
de 60 casos por cada 100 000 habitantes.?

La evolucién de esta enfermedad incluye una gran diversidad de formas y cuadros
clinicos, asi como diferentes respuestas al tratamiento, lo que no solo la hace
heterogénea, sino que dificulta el poder predecir su curso.>

La principal causa de mortalidad en los pacientes con LES es la enfermedad
cardiovascular (ECV). La aterosclerosis acelerada que ocurre en el LES se
considera uno de los mecanismos fundamentales del aumento de la mortalidad
por ECV,* por lo que surge la siguiente interrogante: éCudles son los principales
factores asociados a la presencia de riesgo vascular en los pacientes atendidos en
la Consulta de enfermedades del colageno en el periodo de octubre de 2011 a
febrero de 20127

Este trabajo tiene el objetivo de identificar los factores que se asocian al riesgo
vascular en los pacientes con lupus eritematoso sistémico atendidos en Ia
Consulta de enfermedades del colageno del Hospital Clinico Quirdrgico “Arnaldo
Milidn Castro”.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio analitico longitudinal retrospectivo de tipo casos y controles
en los pacientes con diagnédstico de lupus eritematoso sistémico y con riesgo
vascular que asistieron a la Consulta de enfermedades del coldgeno del Hospital
“Arnaldo Milidn Castro” durante el periodo de septiembre de 2011 a febrero de
2012. El universo se constituyd por la totalidad de los pacientes atendidos (60);
no se realizd técnica muestral pues se trabajo con la totalidad del universo, la
muestra es no probabilistica. El grupo de estudio qued6é conformado por los 30
pacientes con LES y riesgo vascular y el grupo control fueron aquellos 30
pacientes con diagndstico de LES pero sin riesgo vascular. El hallazgo de riesgo
vascular se basé en la propuesta de estratificacidon en funcion del nivel de riesgo
cardiovascular que aparece en las Guias para enfermedades autoinmunes
sistémicas como el LES que propone la Sociedad Espanola de Medicina Interna
(SEMI) de 2011. La escala SLEDAI fue puesta en practica para determinar el
grado de actividad lupica en estos pacientes. Los datos fueron recopilados y
procesados, se utilizd el paquete estadistico SPSS 15.0 para Windows, la
informacion se presentd en tablas estadisticas y se describid mediante el calculo
de frecuencias absolutas, por cientos, analisis de riesgo, media aritmética y



desviacion estandar. En el analisis se aplicaron pruebas paramétricas como la
prueba de hipdtesis de diferencia de proporciones para grupos independientes, el
coeficiente de correlacién de Pearson y el analisis factorial de varianza Anova. En
todos los casos se trabajo con un nivel de significacion del 1% vy el 5% vy, para su
interpretacién, se consideré:

Si |r|=0.85 la asociacién entre las variables es fuerte

Si >40|r|<0.85 la asociacion entre variables es moderada

Si 40<|r| la asociacion entre las variables es débil

El resultado de la asociacidn entre las variables es directo si el valor es positivo e
inverso si el valor es negativo. La significacion estadistica de estas pruebas de
acuerdo al valor de p para la relacion o asociacion <0.05.

RESULTADOS

Con respecto al grupo de estudio ocho pacientes presentaron alto riesgo vascular
y al mismo tiempo grave actividad lUpica y 15 enfermos mostraron alto riesgo y
algun grado de actividad lupica. Existe una relacion estadisticamente significativa
(p=0.027) entre el indice de actividad lUpica y el riesgo vascular dado por el
coeficiente de correlacion de Spearman (r=0.30); tiene significacién la presencia
de riesgo vascular y de actividad lUpica en el grupo de estudio -tabla 1-.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun el riesgo vascular y el indice de
actividad lUpica

Grado de actividad lapica

Riesgo vascular Ligero Moderado Grave

No. 2% No. 2% No. % No. %

Grupo control No presenta 5 31.25 7 50.0 18 66.7 30 53.3

Total

Bajo 1 6.25 4 28.6 - - 5 8.3

Grupo estudio Intermedio 5 31.25 1 7.1 4 6.6 10 13.4
Alto 5 31.25 2 143 8 26.7 15 25

Total 16 100.0 14 100.0 30 100.0 60 100.0

Fuente: Formulario p>0.05

La obesidad, el habito de fumar, la hiperuricemia y la dislipidemia resultaron ser
factores de riesgo con significaciéon estadistica (p=0.041, p=0.042, p=0.039 y
p=0.037) y fueron mas significativos para el grupo de estudio. Se consideraron
obesos, en el grupo de estudio, nueve pacientes y seis en el grupo control; 12
pacientes del grupo de estudio y siete del grupo de control eran fumadores; en
cuanto a la hiperuricemia 16 del grupo de estudio y siete del grupo de control la
padecian y, en relacion a la dislipidemia, 15 pacientes del grupo de estudio la
presentaban y solamente 10 del grupo de control -tabla 2-.



Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular asociados en el grupo de riesgo
vascular y sin riesgo vascular

Grupo Grupo g
F_actores de estudio control C. de Probabilidad Region
resgo N N Pearsons (p) de
cardiovascular EXp. o EXp. o rechazo

exp. exp.

Obesidad 9 21 6 24 0.27 0.041 Si
Fumador 12 18 7 23 0.26 0.042 Si
Hipertension 17 13 19 11 0.80 0.1007 no
arterial
Diabetes mellitus 6 24 - - 0.72 0.097 no
Hiperuricemia 16 14 7 23 0.29 0.039 Si
Dislipidemia 15 15 10 20 0.28 0.037 Si
Insuficiencia renal 5,5 3 5 0.94 0.1001 no
cronica
Hipertrofia del
ventriculo 5 25 7 23 1.78 0.089 no
izquierdo

Fuente: Formulario p>0.05

Después de comprobar los requisitos del analisis de varianza para esta prueba se
aprecian diferencias estadisticamente significativas entre los promedios de los
grupos para las variables proteinuria de 24 horas (p=0.016) y creatinina
(p=0.048); en el grupo de estudio fue significativa la prediccién: se tuvieron en
cuenta la proteinuria de 24 horas y la creatinina. La proteinuria de 24 horas en el
grupo de estudio presentd una media de 2.27 y en el grupo de control de 1.74,
en cuanto a la creatinina el grupo de estudio exhibido una media de 181 y el grupo
de control de 156; fueron significativos, en ambos casos, para un intervalo de
confianza del 95% -tabla 3-.

Tabla 3. Exadmenes complementarios como factores asociados en el grupo de
pacientes con LES con riesgo vascular y del grupo de LES sin riesgo vascular

. Grupo Grupo Intervalo de .
Examenes - . Proba- Signifi-
complementarios estuc_ilo Cont'tOI Anova - confianza al bilidad cacion

Media Media 95%0
C3 0.97 1.06 0.201 9029-1.19 0.895 no
C4 1.04 0.56 1.092 3693-0.890 0.361 no
Colesterol 5.7 5.3 2.172 4.80-5.59 0.103 no
Triglicéridos 4.32 2.18 2.338 1.72-3.16 0.084 no
Acido urico 321.76 300.19 1.487 258-322 0.229 no
Glicemia 5.29 5.80 0.689 217-814 0.563 no
Proteinuria de 24 h 2.27 1.74 3.791 1.05-7.20 0.016 Si
Creatinina 181 156 2.825 106-189 0.048 Si

Fuente: Formulario p>0.05



En cuanto al uso de prednisona de 7.5mg al dia o mas 22 pacientes del grupo de
estudio la utilizaban, mientras que del grupo de control solo nueve la usaban. El
uso de prednisona entre los dos grupos difiere de forma significativa segun los
resultados de la prueba de correlacion de Pearson (p=0.003); siendo significativo
su uso en el grupo de estudio -tabla 4-.

Tabla 4. Uso de prednisona como factor asociado en el grupo de pacientes con
LES con riesgo vascular y del grupo de LES sin riesgo vascular

Grupo Grupo
Uso de estudio _ control C.de o obabilidad Significacion
prednisona No No Pearsons
EXp. Exp.
exp. exp.
/.omg/diac 5, g g g1 10.1 0.003 si
mas

Fuente: Formulario p>0.05

En cuanto a la actividad lupica habitual se pudo clasificar, en el grupo de estudio,
como alta en 12 pacientes, en 10 como intermedia y en ocho baja, mientras que
en el grupo de control 16 enfermos la presentaron baja, 11 intermedia y solo tres
presentaron alta actividad IUpica habitual. Segun la prueba estadistica la
correlacién de Pearson para un valor de 0.58 da una significacién de p=0.00, muy
significativo en relacion a una actividad lupica habitual mayor en el grupo de
estudio, lo que es altamente significativo para la relacidn entre riesgo vascular y
actividad lUpica habitual -tabla 5-.

Tabla 5. Actividad lupica habitual como factor asociado en el grupo de pacientes
LES con riesgo vascular y del grupo de LES sin riesgo vascular

Grupo estudio Grupo control

Actividad lupica habitual

. % No. %

Baja 8 26.6 16 53.3
Intermedia 10 33.3 11 36.6
Alta 12 40.1 3 10.1
Total 30 100.0 30 100.0

Fuente: Formulario p>0.05
DISCUSION

Las enfermedades circulatorias son, hoy en dia, una causa de mortalidad entre
los pacientes con LES; no existe, por el momento, ningin modelo que permita
estratificar adecuadamente el riesgo cardiovascular en los pacientes con LES. Las
Guias clinicas de enfermedades autoinmunes sistémicas de la Sociedad Espafiola



de Medicina Interna tienen una propuesta de estratificacion de riesgo y los
objetivos de presidon arterial y niveles de lipidos recomendados en funcion del
nivel de riesgo cardiovascular.”

En este estudio existe una relacién estadisticamente significativa entre el riesgo
vascular segun la propuesta de estratificacién de riesgo de la SEMI y el indice de
actividad lupica dado por el coeficiente de correlacion de Spearman. En Cuba este
instrumento de medicién de la actividad lapica habia sido aplicado anteriormente
en un estudio realizado en el Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas
(CIMEQ) que reflejé que en el mayor niumero de pacientes con prondstico grave
predomind la actividad musculoesquelética.®

Entre los factores de riesgo cardiovascular no tradicionales presentes en pacientes
con lupus se encuentran la nefritis lapica, la presencia de citoquinas pro
inflamatorias, los anticuerpos antifosfolipidos y el uso de corticoides.” En este
estudio se pudo observar un predominio de significacion de factores de riesgo
tradicionales como la obesidad, el habito de fumar, la hiperuricemia y la
dislipidemia. Los factores de riesgos vasculares en el LES han sido estudiados
previamente en dos trabajos similares al presente: uno de 112 casos y otro de
150 de la cohorte de lupus de Toronto. En el primero el uso de glucocorticoides y
la duracidon de la enfermedad fueron encontrados como factores predictores de la
hipertensidon y en el segundo la hipercolesterolemia fue identificada como el factor
mas importante, lo que coincide con esta investigacion, en la que el aumento del
colesterol fue altamente significativo.®® Maria Navarro y colaboradores'®
determinaron, en un estudio sobre factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con LES, que 60% presentaron sobrepeso u obesidad y 48% mostrd indice de
masa corporal en riesgo. Estos resultados sugieren que los pacientes con LES de
esa muestra tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular.

Las variables proteinuria de 24 horas y creatinina resultaron significativas y es de
seflalar que en los triglicéridos, aunque las diferencias no son significativas, se
encuentran cercanas a los limites de significacion. Se encontrd, en el estudio
realizado por Martinez Delgado y colaboradores,* un nivel elevado de creatinina
en suero (por encima de 132mmol/l), el colesterol elevado (por encima de
6mmol/l), los anticuerpos antinucleares (con inmunofluorescencia, usando lineas
de células HEp-2 como sustrato), el anti-DNA de doble cadena (por
inmunofluorescencia), el anticoagulante lUpico y la proteina C reactiva por encima
de 0.5mmol/I relacionados con el riesgo de hipertensién arterial en los pacientes
con LES. Al respecto, Manzi y colaboradores!? han mostrado la asociacién entre la
arteriosclerosis y los marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva y el
fibrindgeno.

El uso de prednisona entre los dos grupos difiere de forma significativa, lo que
esta muy relacionado con lo referido en la bibliografia consultada. La duracion
prolongada del tratamiento esteroideo se ha descrito como un factor de riesgo de
coronariopatia clinica o ateromatosis subclinica en pacientes con LES. Los
corticoides no parece que actlen directamente y danen la pared vascular, sino que
se cree que aumentan los factores de riesgo clasicos como la hipertensién, la
diabetes y la dislipidemia;*? sin embargo, en el estudio de Doria y colaboradores®*
se halld significacién estadistica entre la dosis acumulada de corticoides y la placa



de aterosclerosis subclinica mediada por Eco-Doppler en modo B; esta
significacién se mantenia pese al ajuste por los factores de riesgo clasicos. En un
estudio de Estévez del Toro y colaboradores®® la utilizaciéon de dosis de prednisona
superiores a los 30mg diarios por mas de cuatro semanas constituyd la variable
que, de forma independiente, mas se asocidé con la apariciéon de daho (riesgo 54
veces superior).

Se puede constatar una relacién altamente significativa entre el riesgo vascular y
la actividad lupica habitual. El rol de la inflamacién en el desarrollo y la progresién
de la lesién de aterosclerosis ha sido demostrado por muchos autores. Multiples
células del sistema inmunitario estan presentes tempranamente en las lesiones
ateroscleréticas, sus moléculas efectoras aceleran la progresion de las lesiones y
la activacién de mecanismos inflamatorios que vinculan fuertemente el desarrollo
de eventos cardiovasculares.

Tedricamente se han utilizado marcadores bioldgicos como los niveles de
complemento C3 y C4 y los niveles de autoanticuerpos como el anti-DNA para
determinar el grado de actividad lUpica y el riesgo de desarrollar brotes de
nefropatias con el consiguiente aumento de la presién arterial y el riesgo
vascular.®

La alta actividad lupica habitual es reconocida como factor de riesgo independiente
puesto que implica, casi siempre, enfermedad renal activa con niveles de
complemento C3 y C4 disminuidos que puede relacionarse con niveles elevados de
colesterol porque acarrea, en muchos casos, sindromes nefroticos con proteinurias
muy elevadas con alto riesgo para la aterosclerosis y dafio de otros drganos
importantes como el cerebro, el corazén y la piel, todo lo que implica un
tratamiento con altas dosis de esteroides por tiempos prolongados, con el
consiguiente aumento de la presién arterial, el incremento del peso y el riesgo
vascular.!’

Existe una asociacién entre el indice de actividad lUpica y el riesgo vascular. Los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales (la obesidad, el habito de fumar, la
hiperuricemia y la dislipidemia) fueron los mas importantes en los pacientes con
riesgo vascular en el LES. La proteinuria de 24 horas y la creatinina elevadas
fueron los examenes complementarios de mayor utilidad en la determinacion del
riesgo vascular por ser marcadores de enfermedad renal en el LES. El uso de
7.5mg de prednisona al dia para el control de la enfermedad autoinmune se
destacdé como factor predisponerte indiscutible de aterosclerosis y, por ende, de
riesgo vascular en estos pacientes.

En el presente articulo se hace indispensable resaltar la colaboracién especial de
los estudiantes Carlos Llanes Alvarez, Mayvelin Pérez de Alejo Gonzalez y
Halbert Hernandez Negrin, pertenecientes a la carrera de Medicina de la
Universidad de Ciencias Médicas “Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” de Villa Clara.
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