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Objetivo. Estudiar la prevalencia de
aterosclerosis clinica y subclinica en pacientes
con enfermedades autoinmunes (EAI)
sistémicas.

Pacientes y método. Se estudio a 65 pacientes
con EAI lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren y vasculitis. La
edad media fue de 47 afos, y el 89% pertenecia al
sexo femenino. Respecto a la actividad de la EAI,
se definieron 2 estadios evolutivos: remisién
completa y enfermedad activa, que incluye
remision parcial, estabilidad sin progresion y
progresion de la enfermedad, considerando que
expresan persistencia de la actividad inflamatoria
clinica. La aterosclerosis clinica se estudi6 a partir
de los antecedentes de episodios cardiovasculares y
del examen fisico. Se realizé estudio Doppler
carotideo a 32 pacientes seleccionados al azar,
valorando la aterosclerosis subclinica (placa de
ateroma, espesor de la intima media) y la
disfuncién endotelial. En todos se dosificé proteina
C reactiva ultrasensible (PCRus) plasmatica y
lipidograma.

Resultados. Se detect6 aterosclerosis clinica en
el 53,8%, con una asociacion estadisticamente
significativa con la actividad de EAI La
prevalencia de aterosclerosis fue del 75%. Entre los
32 pacientes estudiados con Doppler, el 43,8%
tenia placas carotideas y el 25% present6 lesiones
subclinicas. Se observé un 53% con disfuncién
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endotelial. El 37,5% de los casos tenian placas sin
manifestaciones clinicas. Como un marcador ttil
de presencia de placas, el 64% de los pacientes con
lesiones tenfan la PCRus patoldgica.

Conclusiones. Destaca la elevada frecuencia de
aterosclerosis clinica y subclinica en pacientes con
enfermedades autoinmunes, relacionada con la
actividad inflamatoria, que requiere diagnéstico
precoz con Doppler.

Palabras clave:
Ateroma. Aterosclerosis. Disfuncion endotelial. Enfermedad
autoinmune sistémica.

ATHEROGENESIS IN SYSTEMIC AUTOIMMUNE
DISEASES

Objective. To study the prevalence of clinical and
subclinical atherosclerosis in patients with
systemic autoimmune diseases (SAD).

Patients and method. Sixty-five patients with one
of the following SAD were studied: systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis, Sjogren’s
syndrome, and vasculitis. The mean age was 47
years, and 89% of the patients were female. Two
stages of SAD were defined: complete remission
and active disease. To evaluate the degree of
chronic inflammation, the latter stage included
partial remission, stable disease without
progression, and disease progression. Clinical
atherosclerosis was studied through previous
cardiovascular events and physical examination.
Carotid Doppler examination was performed in 32
randomly selected patients with measurement of
subclinical atherosclerosis (atheroma plaques,
intimal-medial thickness) and endothelial
dysfunction. In all patients C-reactive protein
(CRP) was measured using an ultrasensitive assay
and lipid tests were performed.
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Results. Clinical atherosclerosis was detected in
53.8% of the patients, with a statistically
significant association with SAD activity. The
prevalence of atherosclerosis was 75%. Among the
32 patients who underwent Doppler study, carotid
plaques were observed in 43.8% and subclinical
lesions were found in 25%. Endothelial
dysfunction was observed in 53%. Plaques were
found in 37.5% without clinical symptoms. Sixty-
four percent of patients with lesions showed
pathological ultrasensitive C-reactive protein levels,
indicating the utility of this protein as a marker of
atherosclerotic plaques.

Conclusions. The prevalence of clinical and
subclinical atherosclerosis in patients with SAD
was high and was related to inflammatory activity.
Early diagnosis through Doppler evaluation is
required.

Key words:
Atheroma. Atherosclerosis. Endothelial dysfunction. Systemic
autoimmune disease.

Objetivos
Objetivo principal

Estudiar la prevalencia de aterosclerosis clinica
y subclinica, en pacientes con enfermedades au-
toinmunes sistémicas.

Objetivo secundario
Estudiar en el mismo grupo la prevalencia de los
factores de riesgo clésicos (Framingham).

Pacientes y método

Poblacion estudiada

Se realiz6 un estudio descriptivo de una serie de casos
identificados como enfermedades autoinmunes sistémicas.

Los casos fueron seleccionados entre los pacientes interna-
dos en el servicio de medicina interna y los asistidos en la con-
sulta ambulatoria de la policlinica de enfermedades autoinmu-
nes del Hospital Maciel, entre los afios 1995 y 2004.

Se estudi6 una serie de 65 casos de enfermedades autoin-
munes sistémicas. Se definié como caso todo paciente que
presentara alguna de las siguientes afecciones, segtn las es-
pecificaciones de la Clasificacién Internacional de Enfer-
medades (CIE-10)": lupus eritematoso sistémico (LES), artri-
tis reumatoide, artritis psoridsicas y enteropéticas, sindrome
de Sjogren, conectivitis mixta, dermatopoliomiositis, escle-
rosis sistémica y poliarteritis nudosa y vasculitis necrosan-
tes.

Como variables se determinaron el sexo, la edad, la proce-
dencia, la afeccién autoinmune, el tiempo de evolucion desde
el diagnéstico y los tratamientos realizados.

Para evaluar la actividad de la enfermedad autoinmune se
determinaron 2 estadios evolutivos: remisién completa o en-
fermedad activa. En la enfermedad activa se incluy6: remision
parcial, estabilidad sin progresion y progresién de la enferme-

dad; este parametro procuré evaluar el grado de actividad in-
flamatoria de las afecciones crénicas.

Se consignaron los siguientes factores de riesgo vascular:
tabaquismo, hipertension arterial (definida por el Joint Natio-
nal Committee 7), antecedente familiar de enfermedad arte-
riosclerdtica (infarto agudo de miocardio, angina estable e
inestable, accidente cerebrovascular, arteriopatia obstructiva
periférica) en familiares de primer grado (madre, padre, hijo,
hermano) menores de 55 afios en el varén y de 65 afios en la
mujer; dislipemia definida por colesterol total > 200 mg/dl, co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad LDL > 160
mg/dl, triglicéridos > 150 mg/dl y colesterol unido a lipoproti-
nas de alta densidad HDL < 40 mg/dl; antecedente de metabo-
lismo glucidico alterado, definido como glucemia en ayunas
mayor a 100 mg/dl; obesidad (indice de masa corporal [IMC] >
30) o sobrepeso (IMC 25-30). Asimismo se analiza la presencia
de enfermedad cardiovascular establecida y su presentacién
precoz, sindrome metabélico (ATP-III) y célculo de la ecua-
ci6én de Framingham.

Paraclinica

Complementando el estudio de los factores de riesgo y el
grado de actividad inflamatoria, a todos los pacientes estudia-
dos se les realizé estudio analitico que comprendia: glucemia
en ayunas, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, tri-
glicéridos y proteina C reactiva ultrasensible (PCRus [Hs-CRP:
particle-enhanced immunonephelometric assay, en un nefel6-
metro Behring 100]). Sus valores definen 3 categorias de ries-
go vascular: bajo: < 1 mg/l; moderado: entre 1y 3 mg/l; alto:
> 3 mg/l*S.

Ultrasonografia

Se seleccionaron 32 casos de forma aleatoria para la reali-
zacion de ecografia de vasos arteriales del cuello y estudio de
la funcién endotelial por técnica de vasodilatacién, mediada
por flujo de la arteria humeral.

Los pacientes consintieron en someterse a estudio vascular
no invasivo. El equipo fue un ecégrafo Doppler color de alta
resolucion marca ATL y modelo Apogee 800 Plus, con trans-
ductor vascular de 7 MHz.

Estudio de la funcién endotelial periférica. Vasodilatacion
mediada por flujo de la arteria humeral (VDMF) segtin técnica
aceptada® y que se describe en detalle en otra publicacién’.

La oportunidad de la medicién fue: ayuno de 4 h, en repo-
so, ambiente tranquilo, temperatura entre 20 y 25 °C. Se reali-
26 ecografia de la arteria humeral (de preferencia izquierda),
con transductor vascular linear de 7 MHz, en enfoque longitu-
dinal, inmediatamente por encima del pliegue del codo, sin
comprimirla, marcando el sitio de aplicacién del transductor
sobre la piel.

Se midieron en situacién basal el flujo de la arteria con
Doppler pulsado, con correccién de dngulo de 60 grados y el
didmetro de la arteria humeral en situacién basal, con cursor
manual, mediante el promedio de 5 medidas.

Se realiz6 compresion de la arteria humeral, por encima del
sitio de medicién, con manguito de presién arterial, superando
por 50 mmHg la presion arterial sistélica, durante 5 min.

En los primeros 15 s de la liberacién de la oclusion arterial
se midi6 la velocidad media de la arteria humeral posdescom-
presion.

Entre el minuto y los 5 min de la descompresion, cada 30 s
se midi6 el diametro de la arteria humeral posdescompresion.
Se promediaron 5 medidas. El didmetro posdescompresion co-
rresponde al méximo didmetro en ese lapso.
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Se determiné la vasodilatacién mediada por flujo en por-
centaje (VDMF %), que es igual al cociente entre la diferencia
del didametro posdescompresién menos el didmetro basal, divi-
dido por el didmetro basal.

Se diagnosticé disfuncién endotelial cuando la VDMF fue
menor o igual a 10%.

Espesor de la intima media (EIM) y placas de ateroma de ca-
rétida. Se realizé ecografia arterial Doppler color de vasos del
cuello, de alta resolucién, con transductor vascular linear de 7
MHz, determinando la presencia de placas de ateroma de las
arterias car6tidas primitivas, internas y externas —definidas
como un engrosamiento localizado de més de 1,3 mm del EIM
y/o de més de 50% con respecto al EIM circundante-, el grado
de obstruccién, la repercusién hemodindmica, la constitucién
de las placas y el flujo de las arterias vertebrales.

Se realizé medicién del EIM, en enfoque longitudinal de las
arterias carétida primitiva derecha e izquierda, en el sector si-
tuado 20 mm antes (més proximal) del inicio del bulbo caroti-
deo, ajustando la ganancia de forma que hubiera pocos ecos
en su interior, enfocando con zoom en el sector medio de la
pantalla, determinando la distancia entre las interfases luz-in-
tima y media-adventicia de la pared distal, con cursor manual,
promediando 5 valores, con impresién de fotos. Se diagnosticé
espesor de la intima media aumentado cuando fue = 0,60 mm
en < 20 afos, = 0,70 mm en < 50 afios o = 0,80 mm en > 50
afos.

Andlisis estadistico

La recoleccién de los datos por revisién de historias clini-
cas y entrevista a pacientes estuvo a cargo de residentes y do-
centes de las clinicas médicas, debidamente capacitados.

Los datos se analizaron utilizando los paquetes estadisticos
de Epi-info y SPSS. El andlisis de asociacién entre variables se
realiz6 mediante la prueba de x? y test de Fisher®.

En cuanto a los aspectos éticos, los pacientes incorporados
al estudio fueron debidamente informados sobre las caracte-
risticas del mismo y sus objetivos. Se les brindé la oportuni-
dad de manifestar su voluntad de participar mediante la firma
de un documento de consentimiento informado.

Los pacientes que presentaron alguna alteracion en los es-
tudios realizados recibieron una adecuada informacién y
orientaci6n sobre los resultados. Fueron derivados a los servi-
cios del Hospital Maciel u otras instituciones, donde se les
brindo el tratamiento oportuno para cada caso.

Resultados

Los 65 pacientes estudiados con enfermedades au-
toinmunes sistémicas predominantemente procedian
de Montevideo (63%) y eran de sexo femenino (89%);
el 51% de las mujeres estudiadas se encuadraban en
la etapa premenopausica. En cuanto a la edad, se ob-
servo una clara distribucién bimodal, con mayor fre-
cuencia en los grupos etarios de 30 a 39 afios y de 50
a 59 afios; la media de edad fue 47 afios, con una
desviacién estandar (DE) de + 13,8 afios.

La mayoria de los casos (43%) correspondi6 a
pacientes con LES, seguido en frecuencia por artri-
tis reumatoide, definidas ambas patologias por los
criterios diagndsticos del Colegio Americano de
Reumatologia; el grupo de otras enfermedades au-
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toinmunes alcanzé el 14,4% de la serie, incluyendo
el 6% de vasculitis sistémicas (4 casos).

La duracion media + DE de la enfermedad fue
de 6,9 + 6,3 afos. En el 12,3% de los pacientes la
enfermedad tenfa menos de un afio de evolucion;
en la mayoria de los casos (70,8%) la duracién de
la enfermedad fue de entre 1y 10 afios, mientras
que en el 15,4% de los casos se situé entre 11y 20
anos.

Los pacientes recibieron en su mayoria trata-
miento con hidroxicloroquina (70,8%) y corticoi-
des (69,2%), solos o combinados; el 44% recibi6
otros inmunosupresores.

Mediante la historia clinica, los antecedentes
personales de episodios cardiovasculares y las alte-
raciones en el examen fisico (soplo carotideo, soplo
lumbar, alteraciones en el fondo de ojo), la presen-
cia de aterosclerosis se confirmo en el 53,8% de los
pacientes con enfermedades autoinmunes, de los
cuales el 18% relaté antecedentes de episodios car-
diovasculares.

Entre los 32 pacientes que fueron estudiados
con Doppler, el 75% present6 aterosclerosis clinica
o subclinica. En el 43,8% se detectaron placas en la
prueba de ultrasonidos carotidea (fig. 1). En dos
tercios de los casos eran placas unilaterales; en
cuanto al nimero, la cantidad mas frecuente de
placas fue de 2. La prevalencia de las placas mostré
un incremento con la edad. El 53% de los pacien-
tes presentaba disfuncién endotelial. Curiosamente
aparecieron 6 pacientes sin disfuncién endotelial,
que sin embargo presentaban placas en el ultraso-
nido carotideo; los factores causales de esta situa-
cién y su posible vinculacién con el tratamiento
abren nuevos interrogantes para investigar.

El espesor de la intima media mostré valores pa-
tolégicos en el 47% de los casos.

Al analizar la relacién entre actividad de la enfer-
medad con presencia de placas en la prueba de ul-
trasonidos arterial, se observé que el 44,4% de los
pacientes con enfermedad activa presentaba placas,
sin diferencia estadisticamente significativa de los
pacientes con enfermedad inactiva (42%) (fig. 2).

Varias series internacionales han demostrado
que la actividad de la enfermedad es un factor pre-
dictivo independiente de aterosclerosis, fundamen-
talmente en cohortes de mujeres con LES’. En el
presente estudio se detect6 el 58,5% de los pacien-
tes con enfermedad activa, segin los estadios evo-
lutivos definidos.

El 54% de la serie presenté PCR ultrasensible al-
terada (> 3 mg/l).

Se midi6 la prevalencia de los factores de riesgo
tradicionales de enfermedad cardiovascular segtin
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los criterios senalados previamente -secciéon Pa-
cientes y método- y se constataron antecedentes
familiares de aterosclerosis en el 35,4% de los pa-
cientes; hipertension arterial en el 43%, con una
prevalencia mayor que la poblacion general en
Uruguay, que es del 34%; la glucemia alterada (que
incluy6 pacientes con glucemia alterada en ayunas,
intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus) se ob-
servé en el 10,8%j; la dislipemia ascendi6 al 61,5%,
con hipertrigliceridemia en el 66,2% y disminucién
de HDL en el 60%); el sobrepeso (IMC 25-30) se de-
tect6 en el 26,8% de los pacientes, y la obesidad
(IMC > 30) en el 27,7%; la prevalencia de sobrepe-
so resulté similar a la poblacién general, con una
prevalencia mayor de obesidad a la comunicada
por Pisabarro et al (ENSO 2000)%°. La obesidad
central (circunferencia abdominal mayor a 88 cm
en la mujer y 102 cm en el varén) se encontro en el
47,7% (tabla 1). El 32,3% de los pacientes presenta-
ron sindrome metabdlico.

El analisis bivariante no mostré una asociacion
entre la exposicion a los factores de riesgo cardio-
vascular y la presencia de aterosclerosis en estos
pacientes, a excepcién de la hipertensiéon arterial
(Odds ratio [OR] = 4,2; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,3-13,5). Esto sugiere fuertemente que
el determinante principal de la aterosclerosis en
esta poblacion es la presencia de enfermedades
autoinmunes.

El 90,8% de los pacientes estudiados present
una ecuacién de Framingham con un riesgo menor
al 10% de episodios coronarios a 10 afos. Sélo el
7,7% presentaba riesgo intermedio, y tinicamente
el 1,5% riesgo alto de episodios futuros.

Discusion

La prevalencia de aterosclerosis en las enferme-
dades autoinmunes sistémicas es muy elevada, si
bien no existen en Uruguay datos de prevalencia de
enfermedad aterosclerdtica en la poblacién general
en el mismo grupo etario y sexo.

Como ya se mencioné en nuestro estudio, el 18%
de los pacientes habia presentado episodios cardio-
vasculares previos, y el 7,7% de los pacientes tuvie-
ron antecedentes de episodios coronarios, coinci-
diendo con las distintas series internacionales:
Manzi (6,6%), Urowitz (10%) y Petri (8,6%)"1°.

Se ha demostrado que la presencia de ateroscle-
rosis subclinica es también m4s frecuente, como se
evidencia en los distintos estudios no invasivos.
Nosotros encontramos el 43,8% de placas en la
prueba de ultrasonidos carotidea, cifras similares a
otros autores, que estudiaron mujeres con LES con
la misma técnica; en su estudio de Pittsburg, Man-
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Figura 2. Pacientes estudiados segun la actividad de la enfer-
medad y la presencia de placas. NS: no significativo.

zi comunicé el 40% de placas, y Roman, el 42%.
Estos resultados coinciden con los comunicados
por estudios basados en autopsias en mujeres con
LES, que notifican el 45% de placas”!!'2,

El hecho de que no se observaran diferencias sig-
nificativas respecto a la presencia de placas entre los
pacientes con y sin actividad de la enfermedad no
contribuye a confirmar los planteamientos iniciales,
pero puede obedecer a un nimero de casos dema-
siado pequefio para detectar la diferencia.

Al vincular los pacientes con aterosclerosis clini-
cay presencia de placas resulté que tenian placas el
50% de los pacientes con aterosclerosis clinica, y el
37,5% de los pacientes que no la presentaban, sin
diferencia significativa entre ambos grupos (fig. 3).
El resultado sugiere fuertemente la necesidad de
realizar Doppler arterial a la poblacién de pacientes
con enfermedades autoinmunes sistémicas.

Cuando se relaciond la ecuacién de Framingham
con presencia de aterosclerosis clinica, se observo
que en el grupo que presentaba la misma, el 88,6%
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Tabla 1. Pacientes estudiados segtin la presencia
de factores de riesgo. Policlinica de enfermedades
autoinmunes, Hospital Maciel

Factor de riesgo | n | %

Tabaquismo 15 23,1
Antecedentes familiares de aterosclerosis 23 354
Hipertension arterial 28 43,1
Glucemia aumentada 7 10,8
Dislipemia 40 61,5
cHDL disminuido 26 40,0
Hipertrigliceridemia 22 33,8
Sobrepeso 17 26,2
Obesidad 18 27,7
Obesidad central 31 477

cHD: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

de los casos correspondia a un resultado menor al
10% de riesgo de episodios coronarios futuros, sin
que difiriera significativamente del grupo que no
tenfa aterosclerosis clinica. Se evidencia que en
esta poblacién de pacientes la ecuacién de Fra-
mingham no es util para categorizar el riesgo de
episodios coronarios.

Ocho de cada 10 pacientes que tenian placas por
Doppler arterial también fueron tipificados como
de riesgo bajo; es decir, los pacientes con ecuacién
de Framingham de bajo riesgo (< 10%) pueden pre-
sentar aterosclerosis tanto clinica como subclinica.

El 64% de los pacientes que presentaban placas
tenia también la PCRus alterada (fig. 4), mientras
que sélo el 27% de los pacientes sin placas mostré
aumento de la misma, revelando una diferencia es-
tadisticamente significativa. Por tanto, la PCRus
se evidenci6 como un marcador util de presencia
de placas, coincidiendo con la literatura interna-
cional>"13-1,

Se observé una relacién directa, aunque sin sig-
nificacién estadistica, entre la disfuncién endote-
lial y el aumento de la PCRus (tabla 2). Entre los
pacientes con valores mas elevados de PCRus se
constat6 en mayor proporcion (0,64) la presencia
de disfuncion endotelial. En la revision de la litera-
tura no hallamos ninguna evidencia previa de la
asociacién entre la proteina C reactiva y la disfun-
cién endotelial, determinada por la vasodilatacion
mediada por flujo, en pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas (LES, artritis reumatoide
u otras). Debemos ser cautelosos con las conclusio-
nes a este respecto, ya que hemos trabajado con un
numero reducido de pacientes.

Conclusiones
El presente estudio nos ha permitido llegar a las
siguientes conclusiones, que consideramos relevan-
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tes para el abordaje y seguimiento de los pacientes
con enfermedades autoinmunes:

1. La prevalencia de aterosclerosis en las enfer-
medades autoinmunes sistémicas es muy alta,
coincidiendo con las series internacionales.

2. En su mayoria son mujeres en la edad me-
dia de la vida, predominantemente premenopéu-
sicas.

3. El nimero de episodios cardiovasculares fue
mayor que en el resto de las series internacionales
y 18 veces mayor que en la poblacién general.
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Tabla 2. Pacientes estudiados por presencia de
disfuncion endotelial segtin el valor de la proteina
C reactiva (PCR) ultrasensible. Policlinica de
enfermedades autoinmunes, Hospital Maciel

Valor de PCR Disfuncién endotelial
ultrasensible S No Total
n | R | 0 | R n | R
<1 2 0,333 4 0,667 6 1,000
1-3 6 0,500 6 0,500 12 1,000
>3 9 0,643 5 0,357 14 1,000

FR: factor de riesgo.

4. La PCR ultrasensible elevada se puede consi-
derar un factor predictivo de la presencia de placas.

5. El eco Doppler arterial es un estudio justifica-
do en este grupo de pacientes, ya que permite de-
tectar aterosclerosis subclinica en pacientes sin
episodios cardiovasculares previos.

6. La alta prevalencia de aterosclerosis en afec-
ciones autoinmunes sistémicas invita a considerar
a estos pacientes como poblaciones de riesgo simi-
lares a la de los diabéticos o los hipertensos.
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