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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un desorden inflamatorio crénico que esta asociado con el
desarrollo prematuro y severo de enfermedades cardiovasculares, las cuales constituyen una principal
causa de morbi-mortalidad en esta enfermedad. El objetivo de este estudio fue determinar el perfil
lipidico y marcadores de inflamacion (proteina C reactiva ultrasensible y fibrindgeno), como factores
potenciales de riesgo cardiovascular en pacientes con LES. La muestra fue 25 mujeres con LES. Se
determino ICC, indice de masa corporal (IMC), triglicéridos (TG), colesterol total (CT), c-HDL, ¢c-LDL,
fibrinégeno y PCRus. Se realizaron estadisticos descriptivos, ANOVA; los datos fueron analizados
usando SPSS 15.0. El valor promedio del ICC fue 0,84; IMC: 28,2 Kg/m?; fibrin6geno: 414,9 mg/dL;
c-HDL: 31,2mg/dL y PCR: 158,7 mg/L. 60% presentaron sobrepeso u obesidad; 48% mostro ICC en
riesgo. Todas las mujeres presentaron niveles elevados de PCR, mientras que 62% tuvieron elevado
el fibrindgeno. Estos resultados sugieren que las pacientes con LES de esta muestra tienen un mayor
riesgo de suftrir enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: LES, dislipidemias, proteina C reactiva, fibrindgeno.

Summary. Risk cardiovascular factors in patients with systemic lupus erythematosus

The systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disorder that is associated
with premature and severe development of cardiovascular diseases, which constitutes a main cause
from morbid-mortality in this disease. The objective of this study was to determine lipidic profile and
markers of inflammation (C- reactive protein and fibrinogen) as potential risk cardiovascular factors
in patients with SLE. The sample was 25 women with SLE. Were determinate waist hip ratio (WHR),
body mass index (BMI), triglycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL-c, LDL-c, fibrinogen and high
sensitivity C-reactive protein (hsCRP). Statistical descriptive and ANOVA were realized. The data
were analyzed by using SPSS 15.0. Mean WHR was 0.84; BMI: 28.2 Kg/m?; fibrinogen: 414.9 mg/
dL; HDL-c: 31.2mg/dL and hsCRP: 158.7 mg/L. 60% were overweight/obesity; 48% showed WHR in
risk. All the women had high levels hsCRP, while that 62% had high fibrinogen. These results suggest
that patients with SLE of this sample have a high risk of suffering cardiovascular disease.

Key words: SLE, dyslipidemia, C- reactive protein, fibrinogen.
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Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una
enfermedad de etiologia desconocida en la que
se produce una lesion tisular y citologica por el
deposito de autoanticuerpos e inmunocomplejos
de caracter patdégeno. El LES puede afectar
cualquier parte del organismo, siendo los sitios
mas frecuentes el aparato reproductor, piel,
rifones, pulmones, higado, vasos sanguineos y
sistema nervioso central. Su mayor prevalencia
ocurre en mujeres (9:1) entre los 15 y 40 afios de
edad; sin embargo, el comienzo de la misma puede
ocurrir en la infancia o la vejez. Es mas frecuente
en personas de raza negra que en blancos, pero
también estan predispuestos al LES las personas
de origen hispanico y asiaticos.!

Con respecto a las complicaciones asociadas a
esta patologia, las enfermedades cardiovasculares
han emergido como una principal causa de morbi-
mortalidad en pacientes con LES, debido a un
acelerado desarrollo de ateroesclerosis, como
también a un elevado riesgo de presentar eventos
aterotromboticos. En este sentido, la prevalencia
de eventos cardiovasculares secundarios a la
aterotrombosis en estos pacientes es 14,07%,
en la cual 7,04% corresponden a la angina de
pecho, 4,22% infarto agudo de miocardio y 2,81%
accidentes cerebrovasculares.?

Es importante destacar, que la prevalencia de
eventos cardiovasculares en esta poblacion es de
6-10% y la incidencia anual de aproximadamente
de 1,2-1,5%.> Comparando esta poblacion con
las mujeres que no presentan LES, éstas tienen
de cinco a seis veces mayor riesgo de presentar
enfermedad cardiovascular y aquellas con LES,
entre 35 a 44 anos de edad tienen 50 veces mas
riesgo de desarrollar un evento cardiovascular.*
Una posible explicacion al aumento del riesgo
cardiovascular en LES, es un incremento de
los factores de riesgo cardiovasculares clasicos
(habito tabaquico, dislipidemia, diabetes mellitus e
hipertension arterial). En un estudio caso-control,
se mostrdé una tasa mas alta de hipertension y
de diabetes mellitus; asi como, también niveles
séricos aumentados de colesterol, triglicéridos
y fracciones c-LDL y VLDL en pacientes con
LES, en comparacion con los controles, quienes
ademas, tuvieron menos actividad fisica.’

Ahora bien, las causas de dislipidemia en LES
no estan muy bien establecidas, pero éstas pueden
agruparse en factores relacionados a la enfermedad
per sé o relacionados al tratamiento. Existen
estudios que sefialan que, autoanticuerpos a las
proteinas involucradas en el metabolismo de las
lipoproteinas puede ser una causa de dislipidemia
en pacientes con LES. Otro factor, que puede estar
relacionado en estos pacientes y contribuye a la
dislipidemia, es la insuficiencia renal. Por tanto, la
insuficiencia renal cronica y el sindrome nefrético
estan asociados con anormalidades especificas en
las lipoproteinas.®

Asimismo, endiversos estudios se haencontrado
que la presencia de obesidad contribuye al riesgo
de sufrir enfermedades cardiovasculares.” La
obesidad puede ser diagnosticada nutricionalmente
a través de los indicadores antropométricos,
como el indice de masa corporal (IMC) e indice
cintura/cadera (ICC), los cuales se recomiendan
para la vigilancia y seguimiento de enfermedades
aterogénicas.®

La alteracion de algunos factores de riesgo
cardiovascular clasicos, no pueden explicar
en ciertos casos el incremento de riesgo que
presentan estos pacientes para sufrir algin
evento cardiovascular; sin embargo, existen
otros factores que se deben tomar en cuenta, tales
como, tiempo de evolucion de la enfermedad,
menopausia temprana, uso de farmacos
(corticosteroides), dafio de la funcidén renal,
resistencia a la insulina, hiperhomocisteinemia,
incremento de los niveles de proteina C-reactiva
(PCR), concentracién plasmatica elevada de
fibrindgeno, presencia de inmunocomplejos
circulantes y/o de proteinas del complemento
encontrados en esta enfermedad.>’

En este sentido, se ha demostrado que la
presencia de multiples factores en estos pacientes,
aumentan el riesgo de sufrir ateroesclerosis
y tromboembolismo venoso, por lo que la
interaccion entre los mecanismos inflamatorios
y de coagulacion cooperan en la patogénesis
de la enfermedad vascular arterial en LES."
En mujeres con LES, se ha observado un nivel
elevado de células endoteliales apoptoticas, que se
correlacionan fuertemente con el dafio de la funcion
vascular y el incremento en la concentracion del
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factor tisular soluble, afectandose los marcadores
de activacion de célula endotelial (factor Von
Willebrand, fibrinégeno e inhibidor del activador
de plasmindgeno-1).!

Se ha evidenciado, que el LES es per sé un
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Es evidente, que la enfermedad
por si sola, principalmente, el comprometimiento
renal y su tratamiento, pueden originar el desarrollo
de diferentes factores de riesgo tradicionales;
aunados al estado inflamatorio cronico que genera
la enfermedad, el cual es un factor fundamental en
la aparicion de aterosclerosis en estos pacientes. Al
igual que en la poblacion general, en los pacientes
con LES, es necesario un control estricto de los
diferentes factores de riesgo tradicionales, pero
a una edad mas temprana; ademas, de un control
exhaustivo de la actividad de la enfermedad; por
tal motivo esta investigacion tuvo como objetivo
principal determinar los factores de riesgo
cardiovascular clésicos y proteinas de fase aguda
en pacientes con LES.

Materiales y métodos

La investigacion fue de tipo descriptivo,
correlacional y de corte transversal.

La muestra estuvo constituida por 25 pacientes
del sexo femenino, con un promedio de edad
34,548,5 afos, que acudieron a la consulta del
servicio de reumatologia del Hospital Central de
Maracay, estado Aragua, durante el periodo de
junio a octubre del 2009. Se revisaron las historias
clinicas de las pacientes, considerandose como
criterios de exclusion, aquellas que presentaron
infecciones agudas, cirugias recientes, trastornos
hepaticos y embarazos. Se identificaron las
complicaciones del LES, tratamiento con
esteroides y evolucion de la enfermedad.

La participacion en el estudio, fue autorizada
por cada paciente, firmando un consentimiento
informado, previamente aprobado por el Comité
de Bioética del mencionado hospital.

A cada paciente se le extrajo 10 mL de sangre
venosa, después de un ayuno de 12 h., para las
determinaciones de variables hematoldgicas,
perfil lipidico y PCR ultrasensible (PCRus).

16

Medicion de variables antropométricas

El peso se determin6 con una balanza Health-
o-Meter, previamente calibrada, con la paciente
descalza y en ropa ligera; los valores obtenidos
se expresaron en Kg. Para la talla se utilizo el
tallimetro y las medidas obtenidas se expresaron
en metros.

Se calcul¢ el indice de masa corporal a través
de la formula peso/talla? (Kg/m?), considerandose
déficit: <18,5 Kg/m?; normal: 18,5 a 24,9 Kg/m?;
sobrepeso: 25 a 29,9 Kg/m?; obesidad: > 30 Kg/
m2 11

La circunferencia abdominal se determino
con una cinta métrica no extensible, tomando
como punto de referencia entre el reborde costal
inferior y la cresta iliaca, por encima de la cicatriz
umbilical '; se consider6 riesgo: > 88cm '?

Para la mediciéon de la cadera, la paciente
permanecid de pie con los brazos a los lados y los
pies juntos; se tom6 como punto de referencia la
maxima circunferencia sobre los glateos.!””? Con
ambas variables, se construy6 el indice cintura-
cadera (ICC); considerandose riesgo > 0,85."

Determinacion de parametros hematolégicos

Los parametros hematologicos se determinaron a
través de un equipo automatizado (Coulter AcTS).
Para la hemoglobina (Hb) se consideré normal >12g/
dL y leucocitos: 3 a 10000 mm?. El fibrindgeno
se determind por una modificacion del método de
Ratnoff'y Menzie. ' El valor de referencia establecido
para riesgo cardiovascular fue 200-400 mg/dL.

Determinacion del perfil lipidico

La determinacién del colesterol total (CT)
se realizo por el método colesterol-esterasa,
colesterol oxidasa (CHOD-PAP, Bioscience),
considerandose riesgo un valor <200 mg/dL.

El c-HDL, a través de la precipitacion
diferencial de las lipoproteinas de polianiones; se
considero6 riesgo: < 50 mg/dL."

El c-LDL colesterol y VLDL colesterol se
obtuvieron mediante la aplicacion de la férmula de
Friedewald, con valores de referencia < 150 mg/
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dL ' y < 30 mg/dL, respectivamente, y para los
triglicéridos a través del método G.P.O TRINDER,
se considero riesgo: > 150mg/dL."

Determinacion de reactiva

ultrasensible (PCRus)

Elnivel sérico de PCRus se determind mediante
un kit de ELISA especifico para PCR en humanos,
de acuerdo al protocolo recomendado por los
fabricantes (DRG International). Se realizé una
curva de calibracién con un estandar de PCR, para
asi poder determinar el valor sérico de PCR a 450
nm. Se considerd normal: 1,0 mg/L- 3,0mg/L y
alto riesgo: >3,0 mg/L."

proteina C

Analisis estadistico

Se realizO un andlisis estadistico de tipo
descriptivo por medio del paquete estadistico SPSS
15.0, los datos se presentan como la media + DS.
Para establecer la relacion de las variables se realizo
un andlisis de covarianza multiple (ANOVA).
Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos con un valor de p < 0,05.

Resultados

Al evaluar las historias clinicas de las 25
pacientes, las complicaciones en orden de
frecuencia fueron enfermedad renal 48% (n: 12),
hipertension arterial 36% (n: 9), osteoporosis
28% (n: 7), accidentes cerebrovasculares (ACV) y
diabetes mellitus con un 20% (n: 4), alteraciones
isquémicas-vasculares y afecciones dermatologicas
con 10% (n: 2), para ambas complicaciones.

En relacion al tratamiento con esteroides, 88%
(n: 22) de la muestra recibié prednisona en una
dosis de 5-50 mg/d. Ademas, se evidencio que las
pacientes recibieron Cellcept 25% (n: 5), Plaquenol
20% (n: 4) y complejos vitaminicos 40% (n: 10).

En la tabla 1 se muestra los valores promedios,
rango maximoy minimo delas variables estudiadas.
Se observa que las mujeres se encontraban en
sobrepeso; ademads, eran anémicas. Los valores
promedios de fibrindgeno, colesterol, HDL y PCR
estaban alterados, asi como el ICC.

Tabla 1. Valores promedios, rango maximo y minimo de las variables

evaluadas
Variables evaluados X DE RlarTgo Rlanlgo
minimo maximo
Edad 34,6 88 18 49
IMC (Kg/mm?) 28,2 6,8 19,68 42,41
ICC 0,84 0,84 0,74 0,96
Hemoglobina (g/dL) 10,8 1,2 7,2 13,5
Fibringeno (mg/dL) 4149 175,5 82,9 763,8
Colesterol (mg/dL) 179,6 50,8 70 217
c-HDL (mg/dL) 31,2 15,9 10 60
c-LDL (mg/dL) 126 49,4 15 253
Triglicéridos (mg/dL)* 11,5 424 25 188
PCRus (mg/L) 158,7 87,6 20 339,2

IMC: indice de masa corporal; ICC: Indice cintura cadera; PCRus
(PCR ultrasensible)
Valores expresados en promedios y desviacion estandar
*ANOVA p<0,05

La tabla 2 reporta la distribucion de frecuencia
del IMC, ICC, c-HDL, c-LDL, colesterol y
fibrindgeno de la muestra evaluada. El 60% de
las mujeres presentaron sobrepeso u obesidad; el
48% mostrd ICC en riesgo y mas de la mitad de
la muestra reportaron valores alterados tanto del
c-HDL como fibrindgeno. Todas las pacientes
presentaron valores elevados de PCR y el 40%
leucopenia (datos no mostrados en tabla).

Tabla 2. Distribucion de frecuencia del IMC, ICC, c-HDL, colesterol
y fibrindgeno de la muestra evaluada.

Variables n %

IMC

- Normal 9 40,9

- Sobrepeso 4 18,2

- Obesidad 9 40,9
ICC

- Normal 13 52

- Enriesgo 12 48
c-HDL

- Normal 5 20

- En riesgo 20 80
Colesterol

- Normal 16 64

- En riesgo 9 36
Fibrin6geno

- Normal 8 38,1

- En riesgo 13 61,9

IMC (n:22); ICC (n:25); c-HDL (n:25); colesterol (n:25); fibrinogeno (n:21)
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Discusion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad sistémica autoinmune croénica
heterogénea, la cual afecta principalmente a las
mujeres (90%). El tratamiento per s¢ ha mejorado
gradualmente, las tasas de mortalidad han
disminuido y la comorbilidad cardiovascular ha
crecido como un problema clinico; sin embargo,
las enfermedades circulatorias son hoy en dia una
causa de mortalidad entre los pacientes con LES.'

Los factores clasicos de riesgo cardiovascular
como hipertension, diabetes mellitus, obesidad,
dislipidemias tienen un papel importante en la
aterogénesis y en el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, estos factores
por si solos no explican la patogénesis de esta
enfermedad en esta poblacion, debido a su caracter
multifactorial."”

Los resultados de esta muestra arrojaron que
las principales manifestaciones fueron renales,
cardiovasculares y metabolicas. Jiménez y col,'
realizaron un meta-andlisis, reportando que
existen estudios en los cuales han evaluado los
factores tradicionales de riesgo en pacientes con
LES y enfermedad cardiovascular clinicamente
establecida, aunque las cohortes estudiadas
difieren en sus caracteristicas étnicas. La
edad avanzada en el momento del diagnostico
y la hipercolesterolemia, se encontraron
significativamente asociadas con la enfermedad
cardiovascular, asi como también la duracion de
la enfermedad, la duracion del tratamiento con
glucocorticoides y la hipertension arterial.'®

Casi la mayoria de las mujeres de este estudio,
recibian tratamiento con corticoides, condicion que
puede favorecer la aparicion de la arteriosclerosis,
aumentando o favoreciendo el desarrollo de tres
factores tradicionales de riesgo, como son la
hipertension arterial, la hipercolesterolemia y la
obesidad. En una investigacion realizada por Petri
y col, mostraron una asociacion entre el aumento
del colesterol total, de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), con los esteroides, debido
a que el metabolismo de estos farmacos se realiza
a nivel hepatico; esta asociacion se observd con
dosis de glucocorticoides superiores a 10 mg/d."”

Sin embargo, existen otros estudios que
demuestran que en el LES, se generan alteraciones
en el metabolismo lipidico que no se relacionan
con el tratamiento glucocorticoide ni con la
presencia de enfermedad renal. Esta dislipemia, se
caracteriza por elevacion de VLDL y disminucion
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de la
apolipoproteina A1.%

Con respecto al ICC e IMC, se evidenciod
que las mujeres presentaron valores elevados de
estos indicadores antropométricos, los cuales son
indicativos de riesgo cardiovascular y de obesidad
respectivamente. En este sentido, se ha demostrado
que el incremento de estos indices, se relaciona
con un mayor riesgo de enfermedades coronarias
en personas con LES, independientemente de
otros factores de riesgo cardiovascular.”®

Las dislipidemias fueron el principal hallazgo
que caracterizO a esta muestra, ya que se
encontraron valores incrementados de colesterol,
c-LDL y una disminucion de c-HDL. Estos
resultados son similares a los reportados por
Nutall y col, en un estudio en 53 mujeres con LES,
el cual se evidencio6 un perfil lipidico aterogénico,
caracterizado por concentraciones plasmaticas
elevadas de colesterol y c-LDL.?!

En otro sentido, es importante resaltar el
papel de la inflamacién en las enfermedades
cardiovasculares, el LES es una enfermedad
inflamatoria croénica, por lo que es probable que
los mecanismos inflamatorios contribuyan a
la aterogénesis, en la cual, la respuesta celular
mediada por monocitos/macrofagos y células T,
produce lesiones a nivel del endotelio favoreciendo
de esta manera el desarrollo, progresion y ruptura
de la placa aterotrombética.”? Los macrofagos en
el subendotelio, internalizan grandes cantidades de
LDL-oxidada y cambian a células espumosas, lo
que genera una respuesta inflamatoria que conlleva
a la produccion de citocinas pro-inflamatorias
tales como factor de necrosis tumoral-a (FNT-au),
IL-1B , IL-6 y proteinas de fase aguda (PCR y
fibrindgeno), las cuales son consideradas factores
de riesgo cardiovascular.?*?

En el presente estudio se evidencio un estado pro-
inflamatorio en las pacientes, corroborado por los
niveles elevados de los marcadores de inflamacion.
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El fibrindgeno contribuye a la patogénesis vascular,
ya que tiene efecto sobre la funcion de las células
endoteliales, la permeabilidad vascular y en el
trafico de células inflamatorias,*** contribuyendo
de esta manera al dafio endotelial.

Al respecto, Manzi y col,”” han mostrado la
asociacion entre arteriosclerosis y marcadores
de inflamacién como la proteina C reactiva y el
fibrindgeno. Los complejos inmunes, presentes en
el LES, fijan Clq que al unirse a los receptores
de Clq endoteliales, provocan la expresion
de moléculas de adhesion como P-selectina,
E-selectina, VCAM-1 e ICAM-141, lo que origina
la adhesion de leucocitos y monocitos que se
diferenciaran a macréfagos. Estos fagocitaran a las
LDL oxidadas, formandose las células espumosas
y/o placa grasa, fase inicial en la formacién de la
placa de ateroma.

Todos estos resultados sugieren que las
pacientes con LES de estamuestra, tienen un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo que
se sugiere que en la evolucidon de esta patologia,
es necesario realizar un control protocolizado,
no soélo de la enfermedad en si, sino también de
los diferentes factores de riesgo cardiovasculares
asociados, ya que el diagndstico temprano de
la aterosclerosis podria disminuir la morbi-
mortalidad por complicaciones cardiovasculares
que presentan los pacientes afectados con LES.
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