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Aterosclerosis acelerada y enfermedad cardiovascular en lupus

eritematoso sistémico

RESUMEN

La enfermedad cardiovascular (ECV), en particular la enfermedad coronariay el ictus, es una
de las causas méas importantes de morbilidad y mortalidad en pacientes con lupus eritematoso

sistémico (LES). El aumento en la prevalencia de la ECV vy de la aterosclerosis subclinica,
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aun después del ajuste de los factores de riesgo tradicionales, esta claramente establecida. Se
han identificado diversas asociaciones con caracteristicas clinicas, genéticas e inmunolégicas
relacionadas con la enfermedad. Se recomienda el uso de los algoritmos de estratificacion
especificos para LES, con énfasis en los puntajes compuestos de evaluacion de riesgo,
incluyendo tanto los factores de riesgo tradicionales como los nuevos biomarcadores. La
complejidad clinica de la aterosclerosis acelerada muy probablemente requerird de un
abordaje integral para la identificacion, el tratamiento y el estudio intensivo de este aspecto
del LES, que en ultima instancia permita obtener mejores desenlaces cardiovasculares en

estos pacientes.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad -cardiovascular; Lupus eritematoso sistémico;
aterosclerosis acelerada; factores tradicionales de riesgo; factores de riesgo especificos del

lupus, antimaléricos.

Accelerated atherosclerosis and cardiovascular disease in systemic lupus

erythematosus

ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD), particularly coronary heart disease and stroke, is one of the
most important causes of morbidity and mortality in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE). The increased prevalence of CVD and subclinical atherosclerosis, even
after adjustment for traditional risk factors, are well established. Several associations with
disease-related clinical, genetic and immunological features have been identified. The SLE-

specific stratification algorithms with emphasis on composite risk-assessment scores
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including both traditional risk factors and novel biomarkers is recommended. The clinical
complexity of accelerated atherosclerosis will most likely require an integrated approach for
the identification, treatment, and intensive study into this aspect of SLE that will ultimately

lead to improved cardiovascular outcomes for these patients.

KEY WORDS: Cardiovascular disease; systemic lupus erythematosus; accelerated
atherosclerosis; traditional risk factors; lupus-specific risk factors, antimalarial

recommendations.

PUNTOS RESUMIDOS

» El proceso aterosclerético se acelera en pacientes con LES, debido a una compleja

interrelacion de factores de riesgo tradicionales y especificos para LES.

* Entre el 30 y 40% de los pacientes con LES mostraran evidencia de lesiones por

aterosclerosis subclinica.

* Las intervenciones deben estar encaminadas a promover habitos de vida saludables, a

controlar la actividad inflamatoria de la enfermedad y a prevenir la acumulacion de dafio.

* Se recomienda minimizar el uso de esteroides y garantizar la formulacion de antimalaricos

a los pacientes que no presenten contraindicaciones.

INTRODUCCION

La evidencia acumulada de los ultimos 30 afios respalda firmemente la participacion activa

del sistema inmune en el desarrollo de la placa aterosclerética, asi como la interrelacion entre
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trastornos cronicos autoinmunes / inflamatorios y la excesiva carga cardiovascular, que se

atribuye facilmente a los tradicionales factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (1-3).

En mujeres jovenes con LES, el riesgo de infarto al miocardio (IM) ha resultado ser 50 veces
mayor, en comparacion con mujeres sanas de la misma distribucion etaria (4, 5). Si bien es
cierto que los factores tradicionales de riesgo asociados a la aterosclerosis, tales como el
tabaquismo, la dislipidemia, la diabetes mellitus, la hipertensidn y un indice de masa corporal
(IMC) elevado estan presentes en los pacientes con lupus, los puntajes Framingham estandar
no logran explicar a cabalidad los altos indices de eventos isquémicos reportados hasta el
momento. Se ha propuesto entonces que el proceso aterosclerético se acelera en pacientes
con LES, debido a una compleja interrelacion entre los factores de riesgo tradicionales y los
factores de riesgo especificos para lupus (6-8). Se sabe que el LES es un factor de riesgo

independiente de disfuncién endotelial (9).

EPIDEMIOLOGIA DE LAECV Y LES

El LES es una enfermedad autoinmune heterogénea que afecta a mujeres en edad fértil, con
una importante morbilidad y mortalidad. El efecto del LES sobre la enfermedad
aterosclerdtica se ha reconocido desde los afios 70, cuando Urowitz y colaboradores
observaron un pico bimodal de mortalidad en pacientes con lupus; el primero se atribuy6 a
la actividad de la enfermedad y el segundo a ECV (10). Tres décadas mas tarde, los avances
en el tratamiento de la enfermedad permitieron reducir la mortalidad por actividad de la
enfermedad; sin embargo, la ECV y las complicaciones infecciosas siguen siendo las
principales causas de mortalidad en estos pacientes (11). La prevalencia de la cardiopatia
isquémica en pacientes con LES se estima entre 3,8% y 16% (12, 13), lo cual significa un

riesgo 10 veces mayor en comparacion con la poblacion general y un riesgo 50 veces superior
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en mujeres jovenes en edad fértil (1,4, 14). El riesgo de ictus en pacientes con LES también

resulté aumentado de 2 a 8 veces en diferentes estudios (14, 15).

Entre un 30 y 40% de los pacientes con LES presentan evidencia de lesiones por
aterosclerosis subclinica, dependiendo de los métodos de diagnostico. El exceso de placa
carotidea en LES, resulta particularmente sorprendente en pacientes menores de 55 afios, y
se ha demostrado consistentemente que pacientes con LES tienen una prevalencia
significativamente mayor de placa aterosclerdtica en comparacion con los controles sanos

(16-20).

Ademas de las anomalias de la vasculatura en LES, hay evidencia que sugiere una funcion
microvascular coronaria anormal. Al utilizar la tomografia por emision de positrones, se
observo una reserva del flujo coronario anormal, inclusive en pacientes con LES y arterias
coronarias normales (21). Se encontraron imagenes anormales de perfusion miocardica con
esfuerzo (demostrada mediante imagenes de resonancia magnética con provocacion por
adenosina) en un 44% de pacientes con LES, con presencia de angina y dolor toracico sin
obstruccion. También se observé que el indice de reserva de perfusion miocardica era mas
bajo en pacientes con LES, en comparacion con los controles y la presencia de LES fue un

predictor significativo del indice de reserva de perfusion miocardica (22).

FACTORES TRADICIONALES DE RIESGO DE ECV EN LES

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SMet) es una constelacion de factores que incluyen obesidad
central, resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertension, con una elevada prevalencia

entre pacientes con lupus, en comparacion con controles equiparados; los indices de
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prevalencia fueron de 15,8 a 32,4% vs. 4,2% a 10,9%, respectivamente, dependiendo de la
media de edad de los sujetos en el estudio y de las definiciones utilizadas (23, 24). En
pacientes con lupus la presencia de SMet se ha asociado a los origenes raciales / étnicos
(Hispanos o Negros Africanos), mayor edad y caracteristicas relacionadas con la enfermedad,
tales como enfermedad renal basal, un indice SDI (Systemic Lupus International
Collaborative Clinics damage index) >1 y mayor actividad de la enfermedad, asi como

aterosclerosis coronaria, rigidez arterial y biomarcadores de inflamacion (1).

Un mayor indice de cintura-a-cadera, sedentarismo y obesidad, son mas prevalentes en
pacientes con LES en comparacion con los controles (25, 26). Resulta interesante que se
encontrd que los mayores niveles de IMC se asociaban de manera significativa con

aterosclerosis subclinica, tanto en poblaciones pediatricas como adultas con lupus (27).

La resistencia a la insulina también es mas frecuente en pacientes con lupus en comparacion
con los controles (44,1 vs. 24,8%) en asociacion con un alto IMC, circunferencia de la

cintura, hipertension, tratamiento con corticoesteroides y el indice de dafio SDI (28).

Hipertension

La prevalencia de hipertension arterial en pacientes con lupus oscila entre 33% a 74% (29, 30) y es
un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de ECV en pacientes con LES (13, 31),
ademas de su contribucion tanto a la formacién de placa como de rigidez de las arterias (32,
33). Un estudio longitudinal explord los factores determinantes en la progresion de la
aterosclerosis en 187 pacientes con LES, e identificd que la edad y la hipertension son
factores independientes asociados con la progresion del grosor de la intima - media carotidea

(GIM) y formacion de placa (34). Otro estudio identifico que la enfermedad renal, los niveles



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 11/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

de insulinay el indice de la actividad de la enfermedad del LES (SLEDALI) eran predictores
independientes de hipertension en LES (29). Cabe sefialar que los niveles de insulina no
relacionados con obesidad fueron el principal predictor de hipertension en el subgrupo de
edad mas joven (<40 afos), en tanto que la edad y la obesidad fueron los predictores en el
grupo de mayor edad (e40 afos). En un estudio posterior, examinando los patrones de
presion arterial nocturna en pacientes femeninas con lupus, fue mas frecuente un patrén
adverso de presion arterial nocturna (hipertension estable sin caidas, o hipertension nocturna/
caida inversa) en LES; estos patrones se asociaron de manera independiente con una mayor
velocidad de la onda de pulsacion carotida-femoral (35).

Dislipidemia

La asociacion entre aumento en los niveles de colesterol total, colesterol de lipoproteina de
baja densidad (LDL) y niveles bajos de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL) y
un mayor riesgo de ECV en la poblacion general estd claramente establecida y conoce desde
hace muchos afos (36, 37). Las tasas reportadas de dislipidemia en pacientes con LES van
desde un 36% al momento del diagndstico, hasta mas de 60% durante los préximos tres afios
de seguimiento (38). El patrdn clasico se caracteriza por niveles elevados de colesterol de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), triglicéridos y bajos niveles de HDL que pueden
empeorar con la actividad de la enfermedad (39). Ademas, los pacientes con LES tienden a
presentar un fenotipo de LDL mas aterogénico, caracterizado por pequefias moléculas densas
de LDL (40). Igualmente, las particulas remanentes de lipoproteina circulante y la fraccion
de lipoproteina de densidad intermedia (IDL) también se han asociado fuertemente con
valores GIM en los pacientes con lupus, mientras que las particulas pequefias de HDL se han

relacionado con activacion del sistema de complemento, el cual también se ha demostrado
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que esta relacionado con mayores valores de GIM (1). También esta presente un nuevo
subtipo proinflamatorio recientemente identificado de HDL (piHDLS), en un alto porcentaje
de pacientes con LES y se asocia con placa de la cardtida y ECV clinica (41).
Adicionalmente, los niveles de apolipoproteina A-I (apoA-I) se encuentran reducidos en los

pacientes con LES, con anticuerpos anticardiolipina IgG (42).

Tabaquismo

El tabaquismo se ha asociado con la ECV, eventos cerebrovasculares y vasculares periféricos
(30, 43), asi como con marcadores de aterosclerosis subclinica. También se ha identificado
el tabaquismo como un factor de riesgo de progresion de la calcificacion de las arterias

coronarias, luego de ajustar por edad, sexo y etnia (34).

Hiperhomocisteinemia

La homocisteina elevada es un factor de coagulacion protrombético, con efectos toxicos
sobre el endotelio, aumento de la produccion de colageno y disminucion de la disponibilidad

de dxido nitrico (1) .

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo reconocido de aterosclerosis prematura y
trombosis en la poblacién general, debido a sus efectos adversos sobre el endotelio, la
inhibicidn de la sintesis de 6xido nitrico, la proliferacién de células del musculo liso y la
activacion plaguetaria (44, 45). El aumento de los niveles de homocisteina en los pacientes
con lupus, en comparacion con controles sanos, oscila entre 11,6-81,2% vs. 0,8-20% (46,
47). Se encontrd6 que la homocisteina elevada se asociaba al posterior desarrollo de
enfermedad coronaria, eventos tromboticos y marcadores de aterosclerosis subclinica (13,

48).
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FACTORES DE RIESGO NO TRADICIONALES

Caracteristicas relacionadas con la enfermedad

Los anticuerpos antifosfolopidos (aPLs), la funcidn renal alterada, asi como un bajo recuento
de gldbulos blancos, linfopenia y enfermedad renal, se han asociado con GIM carotideo y
rigidez arterial (1, 49, 50). La frecuencia de placa carotidea puede duplicarse en los pacientes
con SLE y nefritis, en comparacion con los pacientes de la misma edad con LES pero sin
nefritis y con los controles. Este mayor riesgo entre los individuos con nefritis puede
atribuirse principalmente a la hipertension concomitante (49). La duracion de la enfermedad,
el dafio organico cronico (reflejado en el SDI) y la actividad de la enfermedad, se
identificaron en numerosos estudios como factores importantes para el desarrollo de ECV
dentro del contexto del lupus (8, 50, 51). Una mayor duracion del lupus también se ha
asociado de manera independiente con calcificacion de las coronarios y formacion de placa
carotidea, asi como con progresion. Igualmente, el puntaje SDI resulté estar asociado de
manera independiente con mayores puntajes GIM, formacién de placa carotidea, ECV clinica

y rigidez arterial (4, 52, 53).

Tratamientos

El uso prolongado de corticoesteroides se ha asociado con IM y angina, en tanto que mayores
dosis acumuladas de esteroides también se han relacionado con formacion de placa carotidea
(4, 53). El uso de azatioprina y de ciclofosfamida también se ha relacionado con mayores
indices de ECV clinica, placa carotidea y mayores valores de GIM, ademas de ser un
determinante independiente de la formacion de placa carotidea (1, 54). La asociacién con

inmunosupresion y esteroides pudiera parcialmente reflejar factores de confusién no
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considerados debido a la severidad de la enfermedad; sin embargo, existe una sélida
evidencia de que los glucocorticoides pueden exacerbar una serie de factores de riesgo

clasicos, incluyendo la hipertension, tolerancia a la glucosa alterada y dislipidemia.

Los antimalaricos (AM) se utilizan comunmente en el tratamiento para el lupus y se dice que
son beneficiosos para la ECV porque reducen el colesterol, reducen el riesgo de trombosis y
posiblemente porque amortiguan la produccion de interferon tipo 1 (IFN) (55-57).
Adicionalmente, se ha identificado una relacion inversa con el desarrollo de placa y rigidez
carotidea / femoral, y se ha demostrado que protegen contra el sindrome metabélico (32, 54,
58). ElI micofenolato mofetil también puede jugar un papel potencialmente beneficioso en la

prevencion de la progresion de la aterosclerosis (59).

Autoanticuerpos

Los anticuerpos anti célula endotelial (AACE) y los aPLs parecieran desempefiar una funcién
importante, aun cuando no se conocen cabalmente los mecanismos subyacentes. Los AACE
pueden activar directamente las células endoteliales y se detectan en un 73% de los pacientes

con LES; sin embargo, su importancia clinica no se ha confirmado claramente (60, 61).

Se ha demostrado que los APLs activan el endotelio e inhiben la adhesién de la anexina A5,
una proteina que ha demostrado prevenir la ruptura de la placa al endotelio (62). También se
ha identificado que los APLs son predictores independientes de eventos cerebrovasculares o

vasculares periféricos e IM (4, 63).

La presencia de anticuerpos anti-lipoproteina de baja densidad oxidada (OxLDL) se ha

identificado hasta en un 80% de los pacientes con LES con sindrome antifosfolipido (APS)
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y se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con LES y antecedentes de ECV (64). En

la Figura 1 se muestran los factores de riesgo de ECV tradicionales y no tradicionales.

Factores de riesgo Factores de riesgo
traditionales no tradicionales
Sindrome metabdlico Caracteristicas
MfasrEnsiEn relacionadas con la

i enfermedad
Dislipidemia X

) Anticuerpos

Tabaquismo antifosfolipidos
Hiperhomocisteinemia Tratamient o

Citocinas inflamatorias

MECANISMOS PATOGENICOS

Los mecanismos de riesgo aumentado y acelerado en pacientes con LES ain no se han
identificado. Es probable que sean multiples mecanismos en accion, como resultado de una
compleja interrelacion entre los factores de riesgo cardiaco tradicionales y la inflamacion
inducida por el LES (65). La aterosclerosis no solamente es una consecuencia de la
acumulacion pasiva de lipidos en la pared del vaso, sino también es el resultado de la

inflamacion. Al igual que en patogenia del LES, la interrelacion entre maltiples mediadores
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inflamatorios, incluyendo a leucocitos, citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion,
complemento y anticuerpos, resulta en la formacién de placas ateroscleroticas (66). En
respuesta a diferentes factores tales como esfuerzos hemodindmicos o mediadores
inflamatorios, el endotelio vascular se somete a una serie de cambios inflamatorios que
pueden generar la formacion de AACE. Las células endoteliales activadas estimulan las
moléculas de adhesion leucocitaria tales como la molécula de adhesion celular vascular 1
(VCAM-1), la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), y la E-selectina. También se
expresan las citocinas quimioatrayentes tales como la proteina quimioatrayente de monocitos
1 (MCP-1), la interleucina 6 (IL-6) y la IL-8, induciendo una cascada de cambios
proinflamatorios y proaterogénicos en el endotelio que llevan a la migracion de los monocitos
hacia el espacio subendotelial (67). También hay un reclutamiento de células T hacia el
subendotelio mediante mecanismos similares, pero en menor volumen. Las moléculas de
LDL son transportadas hacia la pared arterial, donde quedan atrapadas y al exponerse a las
especies oxigeno-reactivas, se convierten oxLDL. OXLDL puede estimular la formacion de
AACE y son ademas fagocitadas por los monocitos / macréfagos infiltrantes, donde forman
células espumosas, alrededor de las cuales se forman lesiones aterosclerdticas. Los
monocitos y la células T infiltran el margen de la placa formada por las células espumosas.
Las células del musculo de la media de la arteria se estimulan para su crecimiento y

finalmente invaden la luz del vaso (68).

En este contexto, la deposicion de 1gG puede ser pro-aterogénica por la formacion de
complejos que contienen oxLDL y la posterior activacion de los macréfagos y de las células
dendriticas que pueden promover aterosclerosis, inhibiendo también a las células T

reguladoras (Tregs). En LES, se acelera el dafio vascular y los mecanismos de reparacion
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vascular son menos efectivos. Los pacientes con LES tienen altos niveles de células
endoteliales apoptoéticas, sufren mayor dafio vascular y, tienen menores niveles de células
progenitoras endoteliales circulantes (CPE) que reparan los tejidos arteriales dafiados (69).
La produccion de células angiogénicas mielomonociticas circulantes (CAC) también esta
alterada. La secrecion de IFN#, estimulada en parte por los granulocitos de baja densidad
sujetos a trampas extracelulares de neutrdfilos (NETosis), también elevadas en los pacientes
con LES, induce la apoptosis de las CPEs y convierte a las CAC en células dendriticas,

perdiendo asi su capacidad para reparar el dafio vascular en las células endoteliales (70).

POSIBLES BIOMARCADORES DE ATEROSCLEROSIS EN LES

Anticuerpos antifosfolipidos

En la cohorte del estudio LUMINA (Lupus in Minorities: Nature vs. nurture), los aPLs fueron
un factor de riesgo independiente para eventos cardiovasculares o cerebrovasculares (43). En
la cohorte Hopkins Lupus, el anticoagulante lupico fue el Unico aPL asociado a IM (63).
Diversos estudios que utilizaron medidas de aterosclerosis subclinica, no pudieron identificar
asociaciones significativas con los aPLs luego de ajustar para los factores de confusion (4, 6,
54); sin embargo, Ahmad y colaboradores si mostraron una asociacion entre la placa
carotidea y APL, al igual que un estudio de seguimiento de la misma cohorte, sugiriendo su

funcién directa en la aterogénesis, asi como su papel en precipitar eventos arteriales (16, 50).

Proteina C-reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) no es solamente un marcador de inflamacion sistémica, sino
que puede jugar un papel directo en la patogenia de la aterosclerosis. No obstante, en sujetos

con LES, el papel de la PCR como predictor de aterosclerosis no esta tan definido. Los niveles
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elevados de PCR se han asociado con eventos cardiovasculares en la cohorte de LUMINA
(51) y los niveles de la PCR de alta sensibilidad (hs-PCR) se asociaron con mortalidad
cardiovascular en una cohorte prospectiva sueca de lupus (71). La Hs-PCR también se ha
relacionado tanto con progresion transversal (32) como longitudinal de GIM carotideo (34).
Sin embargo, otros estudios no encontraron relacion entre aterosclerosis y PCR en LES (6,

54).
HDL por-inflamatorio (piHDL)

Durante estados de inflamacién cronica, el HDL puede convertirse de su estado anti-
inflamatorio a un estado pro-inflamatorio (65). La funcién del HDL es anormal en mujeres
con LES; 45% de las mujeres con LES, en comparacion son el 20% de pacientes con artritis
reumatoide y el 4% de los controles, tenian un piHDL incapaz de prevenir la oxidacion del
LDL (65). También se ha descrito la disfuncion del HDL en el sindrome antifosfolipido
(SAP) primario y el piHDL se asocia marcadamente con la progresion de la placa carotidea

y GIM (65, 72).

Paraoxonasa

La paraoxonasa-1 sérica (PON1) se ha identificado como uno de los componentes
importantes del HDL, que impide la peroxidacion lipidica y bloguea los efectos pro-
inflamatorios (73). Los niveles disminuidos de la actividad de la PON1 también se han
relacionado con aterosclerosis en la poblacion general (74). También se han visto niveles
alterados de la actividad de PON1 en pacientes con LES. En un estudio, la actividad de PON1
estaba reducida en pacientes con LES y SAP, en comparacion con los controles, a pesar de

que no hubo reduccion de la capacidad antioxidante total del plasma (75). En otro estudio
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con 55 pacientes con LES, los titulos de anticuerpos anti-apoAl se correlacionaron
inversamente con la actividad de PON1, y estudios in-vitro confirmaron que los anticuerpos
apo-Al tienen un efecto inhibitorio directo sobre la actividad de PON1 (76). Se ha asociado
la actividad reducida de PON1 con aumento de GIM carotideo y dilatacion anormal mediada

por flujo en pacientes con SAP primario (76).

Adipocitocinas

La adipocina leptina es un péptido anoréxico; los pacientes con SMet presentan niveles
elevados de leptina circulante, pero desarrollan resistencia a la leptina similar a la resistencia
a lainsulina en la diabetes tipo 11 (77). Varios estudios de cohortes pequefias han demostrado
niveles de leptina elevados en pacientes adultos con LES (78, 79). Los niveles de leptina
fueron significativamente mas elevados en pacientes con LES con placa carotidea, en
comparacion con los que no tenian placa, ademas de mostrar una pobre correlacion con GIM
carotideo (65). En otra cohorte, los niveles de adiponectina se asociaron de manera

significativa e independiente con placa carotidea en LES (80).
Homocisteina

La homocisteina es otro predictor de aterosclerosis en la poblacion general (81). La
homocisteina puede tener una funcidén directa en la patogenia del LES, por sus efectos toxicos
sobre el endotelio (82). La hiperhomocisteinemia puede ser consecuencia de edad avanzada,
de insuficiencia renal, de medicamentos como el metotrexato, de la genética y/o de factores

relacionados con la dieta (65).

En un estudio de una cohorte con 337 pacientes con LES, la hiperhomocisteinemia fue un

predictor independiente de ACV y eventos cardiovasculares (13). En otros varios estudios,
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los niveles elevados de homocisteina en LES se correlacionaron con progresion de la

aterosclerosis subclinica en LES (34, 54, 83, 84).

Niveles de vitamina D

Recientemente se ha determinado que los bajos niveles de vitamina D pueden ser un posible
biomarcador de ECV. Los pacientes con bajos niveles de vitamina D o con deficiencia de
ésta, han mostrado una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, entre ellos
dislipidemia, hipertension, SMet, aPLs y niveles elevados de hs-PCR (85). En un estudio
prospectivo en 890 pacientes con LES, en una gran cohorte inicial internacional, multiples
andlisis de regresion logistica revelaron que los pacientes en los altos cuartiles de 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D) tenian menor probabilidad de presentar factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo hipertensién e hiperlipidemia, en tanto que se observé una
tendencia no significativa de un menor HR de eventos cardiovasculares en cuartiles
sucesivamente mas altos de niveles de 25-(OH) D (86). Pocos estudios han abordado la
posible relacion entre la hipovitaminosis D y las alteraciones desfavorables de estos
marcadores biofisicos de riesgo cardiovascular. Un estudio demostré que los pacientes con
rigidez arterial acusaban mayores niveles de vitamina D sérica y la mayoria estaban tomando
suplementos de Vitamina D-Ca. Se requieren estudios prospectivos con un mayor nimero de
pacientes y seguimiento (87). En la Tabla 1 se muestran los posibles biomarcadores de ECV

en LES.
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Tabla 1. Posibles biomarcadores para enfermedad cardiovascular en LES
e Anticuerpos antifosfolipidos
e Proteina C-reactiva
e HDL pro-inflamatorio
e Paraoxonasa
e Adipocitocinas
e Homocisteina
e Niveles de vitamina D

MEDIDAS DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA

Se ha dicho que la identificacion de pacientes asintomaticos con enfermedad subclinica
importante es la clave para la prevencion primaria dirigida de la ECV sintomatica. De
acuerdo con esta premisa, se han desarrollado y perfeccionado algoritmos de estratificacion
de riesgo, con miras a estimar el riesgo a futuro de eventos cardiovasculares, con el mayor
valor predictivo posible. En el caso de la poblacion general, la mayoria de las herramientas
de estratificacion de riesgo se basan en los niveles bien establecidos de factores de riesgo
cardiovascular, tales como el indice de riesgo de Framingham (88). Otros ejemplos son el
indice de Reynolds (89) que incluye la PCR de alta sensibilidad, el sistema de la tabla de
Sheffield (90), y el sistema europeo SCORE. Estos diversos métodos son similares en cuanto
a su baja sensibilidad y especificidad global para el desarrollo de ECV, dado que excluyen
varios factores genéticos de riesgo emergentes y otros desconocidos. La mayoria de estos
indices no toman en consideracion la presencia de enfermedades autoinmunes. De hecho,
varios estudios han demostrado que dichos sistemas de calificacidn del riesgo de la poblacion
subestiman sistematicamente el riesgo de ECV en LES y por lo tanto no deben utilizarse para

la estratificacién del riesgo en LES.
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Se ha sugerido el uso de algoritmos de estratificacion especificos para LES, con particular
énfasis en los puntajes compuestos de evaluacion de riesgo, incluyendo tanto los factores de
riesgo tradicionales como los nuevos biomarcadores. El puntaje de los predictores de riesgo
PREDICTS (Predictors of Risk for Elevated Flares, Damage Progression, and Increased
Cardiovascular disease in Patients with SLE — Predictores de Riesgo de Exacerbaciones,
Progresion del Dafio y Aumento de Enfermedad Cardiovascular en Pacientes con LES) se
propuso en base a la presencia de al menos tres biomarcadores positivos o la combinacion de
diabetes mas al menos uno de los biomarcadores analizados (65). En el Reino Unido se ha
utilizado el algoritmo QRISK para calcular la probabilidad de un evento cardiovascular
mayor en los proximos 10 afios; el puntaje de riesgo QRISK3 incluyd variables clinicas tales
como enfermedad renal crénica, migrafia, corticoesteroides y LES (91). Se ha visto que el
indice QRISK3 identifica un porcentaje mucho mayor de pacientes con LES que presentan

>10% de riesgo a 10 afios de ECV (92).

La recomendacion de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) fue calcular el riesgo
de ECV a 10 afios utilizando la Evaluacion Sistematica de Riesgo Coronario - SCORE - a

pesar de que el riesgo real esta subestimado para pacientes con LES (93).

También se han utilizado otras modalidades para hacer el tamizaje de aterosclerosis
subclinica en pacientes con LES, tales como una valoracion ecogréafica de la cardtida que
permite evaluar el espesor de la pared arterial y la densidad de la placa. Los pacientes con un
dafio acumulado mayor, medido segun la calificacion de dafio SDI, tenian una mayor

probabilidad de presentar placa (4).

Se puede lograr una mejor valoracion ecografica de las placas de la car6tida utilizando el

analisis integrado de retrodispersion del complejo car6tida-intima, que pareciera
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correlacionarse con el contenido de calcio y colageno de la pared vascular, para una
evaluacion no invasiva de la esclerosis arterial (94). Algunos argumentan que también debe
hacerse una insonacion de las arterias femorales en pacientes sin LES, pues la placa femoral
también se asocia a un mayor riesgo de enfermedad coronaria sin afeccion carotidea (95).
Un método alternativo al ultrasonido es la angiotomografia de alta resolucion, que se enfoca
principalmente en mejorar la precision y la sensibilidad y permite hacer una “histologia”
“virtual” de las placas, pues se ha demostrado su correlacion con los hallazgos histologicos
de las placas ateromatosas en la bifurcacion de la carétida (96). Sin embargo, ninguna de
estas técnicas de imagenes se recomienda en la practica de rutina para el tamizaje de la

enfermedad cardiovascular.

ESTRATEGIAS DE MANEJO PARA LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE

LOS DESENLACES DE LA ECV

Las intervenciones dirigidas a promover la salud incluyen la modificacion de la dieta, el
ejercicio y dejar de fumar; éstas intervenciones se recomiendan porque pueden contribuir a
mejorar los desenlaces de los pacientes en el largo plazo. Un buen manejo de la enfermedad
enfocado en la remision de los sintomas y signos, la prevencion de la acumulacion de dafio

y una mejor calidad de vida, también contribuye a mejorar el riesgo de la ECV.

Terapia hipolipemiante

En pacientes con LES e hiperlipidemia, se redujo la mortalidad en los pacientes tratados con
estatinas; mas aln, estos pacientes tuvieron una menor incidencia de infarto al miocardio y
de accidentes cerebrovasculares (97). Interesantemente, varios estudios no han podido

encontrar cambios significativos en los marcadores sustitutos de la aterosclerosis con la
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terapia con estatinas. En un estudio realizado en adultos con LES, sin eventos
cardiovasculares previos, los pacientes se aleatorizaron para recibir 40 mg/dia de
atorvastatina o placebo; no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa en la
progresion de los indices de calcificacion coronaria a lo largo de dos afios (31). Por el
contrario, en otro estudio se observaron menos depaositos de calcio en las coronarias medidos
por tomografia computarizadas en pacientes con LES, sin factores de riesgo cardiovascular,
después de un afio de tratamiento con 40 mg de atorvastatina, en comparacion con placebo
(98). En nifios con LES, otro estudio no encontrdé ningdn beneficio en términos de la

progresion de GIM carotideo en los que fueron aleatorizados para recibir atorvastatina.

En general, estos estudios sugieren que la terapia con estatinas no debe ofrecerse de rutina a
todos los pacientes con LES como estandar de atencion. El abordaje ideal para las terapias
hipolipemiantes dirigidas en pacientes con LES aln no estd claramente establecido, pero
posiblemente sea conveniente en pacientes con niveles elevados de LDL y en quienes los
cambios de habitos y los abordajes no farmacoldgicos no resultan exitosos en el logro del

objetivo de un LDL ideal.

Agentes antiplagquetarios y anticoagulantes

Dos metaanalisis estudiaron el efecto de los farmacos antitrombdticos (agentes
antiplaquetarios y anticoagulantes) sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con LES (99).
El desenlace principal fue la eficacia del acido acetilsalicilico para la prevencion primaria de
eventos trombaticos en pacientes con LES y factores de riesgo cardiovascular. Los resultados
de ambos metaanalisis indicaron que el acido acetilsalicilico es efectivo para la prevencion
primaria de la trombosis. Otro estudio no mostrd diferencias en la tasa de eventos trombaticos

entre pacientes que recibieron solamente acido acetilsalicilico o la combinacion de ASA +
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warfarina; sin embargo, la tasa de eventos trombaoticos en el grupo no tratado fue el doble
que la tasa del grupo intervenido (100). Otro estudio evaluo la efectividad de la prevencion
primaria (&cido acetilsalicilico) y de la prevencion secundaria (acido acetilsalicilico +
cumarina) de la terapia antitrombdtica. Se analizaron tres grupos diferentes: pacientes con
LES y aPLs positivos, pacientes con LES y SAP y pacientes con LES y aPLs negativos. La

presencia de eventos cardiovasculares fue mas baja en todos los grupos (101).

Por lo tanto, debe considerarse el acido acetilsalicilico para todos los pacientes con LES,
especialmente aquellos con un riesgo cardiovascular significativo (aPLs positivos,

hipertension, dislipidemia), a menos que esté contraindicado (102).
Tratamiento especifico para LES

Varios estudios han analizado la efectividad de los antimalaricos sobre el riesgo
cardiovascular en LES. El uso de AM en pacientes con LES y de los factores de riesgo
cardiovascular, es Util para la prevencién primaria de los eventos tromboticos, pues tienen
efectos positivos conocidos sobre los niveles de glucosa, la resistencia a la insulina y los

niveles de LDL (103-105).

La discrepancia entre los estudios con relacion a la efectividad de los AM en la prevencién
de la ECV puede deberse a diferencias en términos de la presencia / ausencia de un grupo
control y del estado de la enfermedad, de la variabilidad en la definicion de los desenlaces
clinicos y la heterogeneidad de la composicién étnica de las poblaciones estudiadas. Todavia
mas importante, puede deberse a la diferencia en el tiempo de exposicién de los pacientes a

los AM antes del evento (102). Ciertamente, se ha sugerido un efecto de la exposicion a los
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AM dependiente del tiempo en otros estudios (33, 56). En la Figura 2 se muestran las

estrategias para la prevencion y el tratamiento de la ECV en LES.

Fig 2. Prevencién y tratamiento de la ECV en LES

Estrategias para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad cardiovascular

Modificacion de la dieta, ejercicio y dejar de fumar

Terapia hipolipemiante

Antiplaguetarios y anticoagulantes

Tratamiento especifico para LES (antimalaricos)
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