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RESUMEN 
 

Los estudios previos sobre la morbilidad cardiovascular en pacientes españoles 

diagnosticados de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) son escasos, así como el conocimiento 

de los factores predictores de la aparición de eventos no fatales en este grupo de pacientes. El 

presente estudio, multicéntrico y transversal, permite conocer la prevalencia de los factores de 

riesgo cardiovascular y de eventos cardiovasculares no fatales en 335 mujeres españolas, 

diagnosticadas de LES. El componente analítico de esta tesis compara el grupo que presenta 

eventos cardiovasculares no fatales con el grupo que no presenta eventos, tras el diagnóstico 

de la enfermedad, objetivando las diferencias entre ambos grupos en cuanto al perfil 

cardiovascular, al tratamiento y el grado de cumplimiento de objetivos terapéuticos. Tras la 

discusión de los resultados obtenidos, concluimos que la actividad a lo largo de la 

enfermedad, medido a través del índice de cronicidad y del número de ingresos hospitalarios 

por la propia enfermedad, es el mayor predictor de presencia de eventos cardiovasculares. 

También podemos afirmar que los factores de riesgo cardiovascular clásicos, en especial la 

hipertensión arterial y su tratamiento, deben tenerse en cuenta en la valoración del riesgo de 

presentar eventos no fatales en las mujeres afectas de LES. Sin embargo, no podemos extraer 

conclusiones sobre los factores de riesgo cardiovascular emergentes con los datos obtenidos 

en nuestra muestra. Del mismo modo sucede con algunos tratamientos específicos del LES y 

los eventos cardiovasculares, que no han podido relacionarlos directamente, puesto que estos 

tratamientos actúan indirectamente al relacionarse con el peor control de la enfermedad, 

aumentando la cronicidad y el número de ingresos por LES. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

 

1.1.- LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO COMO ENFERMEDAD AUTOINMUNE 

 

1.1.1.- CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGÍA: 

 

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es el paradigma de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas. Las primeras descripciones de la enfermedad datan de los siglos XV 

y XVI. El nombre de “lupus” se debe a la aparición de un eritema facial, que recuerda a las 

manchas que presentan los lobos en la cara. A lo largo de los siglos, desde Kaposi (1872) y 

Osler (1904) hasta Klemperer (1935), se ha ido reconociendo su carácter sistémico. Algunos 

descubrimientos como el de la célula LE por Hargraves en 1948, la detección de los 

anticuerpos antinucleares (ANA) por Friou en 1957, de los anticuerpos anti-ADN, 

antifosfolípido (AAF)  en 1980 y anti-ENA (dirigidos contra antígenos extraíbles del núcleo) 

han facilitado el diagnóstico, clasificación y mejor conocimiento de esta enfermedad1.  

Se trata de una enfermedad relativamente frecuente y de distribución universal. Tanto 

la incidencia como la prevalencia del LES varían  según las características de la población 

estudiada y de las cohortes analizadas. En Europa la prevalencia se sitúa entre 17,7-27,7 casos 

por 100.000 habitantes/año2 y la incidencia 2,2 a 4, 7 por 100.000 habitantes/año; mientras 

que en España se estima una prevalencia de 90 casos por 100.000 habitantes al año3-4 y la 

incidencia de 3,6 por cada 100.000 habitantes, en población adulta5. Predomina en las mujeres 

(10:1) y la edad de presentación más habitual abarca desde la adolescencia tardía hasta los 50 

años6, siendo más frecuente en  asiáticos, afroamericanos e hispanos con evolución más grave 

en estos dos últimos grupos. 
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1.1.2.- ETIOLOGÍA   

 

La etiopatogenia del LES es compleja y desconocida, habiéndose identificado factores 

de tipo genético, ambiental, hormonal e inmunológico. Es muy probable que distintos agentes 

patogénicos y etiológicos intervengan de diferente forma en los pacientes, lo que explicaría su 

heterogeneidad clínica y de laboratorio. La presencia de numerosos auto-anticuerpos en suero 

y la respuesta al tratamiento inmunosupresor apoyan el origen autoinmune. Se considera que 

es una enfermedad producida por la alteración en la capacidad de eliminación de  productos 

de degradación celular que conlleva la persistencia de autoantígenos con capacidad de 

estimular la formación de anticuerpos e inmunocomplejos por parte de un sistema inmune con 

disfunciones y alteraciones en la regulación de una respuesta desencadenada de una forma 

anómala.  

 

1.1.2.1.- Factores genéticos: 

La alta concordancia entre gemelos monocigóticos y la elevada incidencia de LES en 

familiares son un ejemplo que evidencia la influencia genética en esta enfermedad7.  

Los estudios de asociación del genoma completo, en inglés GWAS (genome-wide 

association study) son análisis en los que se evalúa la asociación de genes  a caracteres, 

habiéndose descrito más de 40 loci con polimorfismos que predisponen al LES8.  

Los déficits de complemento (C1q, C2, C4A y C4B) y la mutación del gen TREX1 son 

los factores genéticos que confieren mayor riesgo de LES y están relacionados con la 

alteración de la capacidad de eliminación de los productos de degradación de las células 

apoptóticas. La predisposición genética más frecuente se localiza en el complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) en los loci HLA-DR2 y HLA-DR3 en relación con la 

presentación antigénica. Otros  genes predisponentes son los asociados con la inmunidad 
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innata (IRF5, STAT4, IRAK1) relacionados con la producción del interferón alfa. También se 

han identificado otros genes que afectan a la activación o supresión y supervivencia de los 

linfocitos B y T (PTPN22, OX40L, BANK-1, FYB, RASGRP3)9.  

 

 1.1.2.2.- Factores inmunológicos: 

Los enfermos de LES presentan numerosas alteraciones del sistema inmune, no 

pudiendo precisar cuáles de ellas son primarias y cuáles inducidas, las principales se 

describen a continuación.  

 

1.1.2.2.1.- Defectos en la apoptosis y fagocitosis.  

El contenido intracelular de las células apoptóticas es eliminado por los macrófagos, 

pero en el LES se ha visto que hay un defecto en el aclaramiento, lo que aumenta la 

disponibilidad de autoantígenos con capacidad de desencadenar una respuesta inflamatoria, 

promoviendo la formación de autoanticuerpos y de inmunocomplejos. Éstos últimos pueden 

dañar los órganos mediante su depósito provocando glomerulonefritis ó interferir en la 

función celular causando citopenias10. Además los macrófagos presentan una inadecuada 

regulación de la producción de citocinas. 

 

1.1.2.2.2.- Alteración de los linfocitos B y T. 

La activación de las células B productoras de anticuerpos, más persistente y selectiva, 

no es aleatoria, estando dirigida contra unos antígenos determinados. Además esta respuesta 

no es inhibida de forma apropiada por las células T reguladoras ni  por las células T 

supresoras. Se  han detectado numerosos defectos estructurales y funcionales de los linfocitos 

T. 
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1.1.2.2.3.- Activación del sistema inmune innato por inmunocomplejos. 

Los inmunocomplejos contienen proteínas que activan el sistema inmune innato, que 

produce IFN tipo 1 y factor de necrosis tumoral alfa entre otros lo que provoca una 

disregulación en el patrón de producción de citoquinas que favorece la formación de 

autoanticuerpos. Los múltiples defectos descritos en la regulación del sistema inmune causan 

una cascada de defectos que promueve la inflamación y supervivencia de células B 

autorreactivas que favorece la perpetuación de la respuesta anómala.  

 

1.1.2.3.-Factores ambientales: 

Los factores ambientales tienen importancia en sujetos genéticamente predispuestos. 

Se ha descrito que la luz ultravioleta puede desencadenar agudizaciones y nuevas lesiones 

cutáneas. También puede alterar la estructura del ADN en la superficie de los queratinocitos e 

inducir su apoptosis estimulando la respuesta inmune.  

El virus de Epstein Barr (VEB) se ha relacionado con la inducción de la enfermedad en 

individuos que  presentan similitudes moleculares de antígenos. 

Se han relacionado en el desarrollo del LES fármacos que inhiben la metilación del ADN e 

inducen la formación de anticuerpos ANA con patrón anti-histonas, siendo raro encontrar 

anti-ADN o consumo del complemento. Se han descritos más de 80, entre ellos están la 

hidralacina, procainamida, quinidina, isoniazida, metildopa y  clorpromacina, así como 

sustancias como el tabaco o tintes de pelo que contienen aminas aromáticas.  

 

1.1.2.4.-Factores  hormonales: 

El predominio femenino hace suponer el papel fundamental de las hormonas en el 

origen de la enfermedad y su influencia en el funcionamiento del sistema inmune11. El 

embarazo puede desencadenar o activar la enfermedad. La prolactina estimula la respuesta 
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inmune a distintos niveles y se ha observado niveles elevados en pacientes con LES y en otras 

enfermedades autoinmunes12. Los estrógenos estimulan las células T, B y los macrófagos,  

mientras que el estradiol reduce la apoptosis de las células B autorreactivas. La progesterona 

inhibe la proliferación de las células T e induce respuestas Th2 favoreciendo la producción de 

autoanticuerpos. Los andrógenos tienden a ser inmunosupresores, habiéndose visto niveles de 

dehidroepiandrosterona inferiores a lo normal en  las enfermas con LES13.  

  

1.1.3.-MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

Su evolución es crónica, con episodios de reactivación o “brotes” y periodos de 

remisión. Los niveles de los autoanticuerpos anti-ácido desoxiribonucleico de doble cadena 

(anticuerpos anti-dsDNA) se han descrito como buenos predictores de exacerbación de la 

enfermedad14. Determinados factores desencadenan o reactivan el LES: la exposición a la luz 

UV, el estrés, las infecciones, las intervenciones quirúrgicas, el embarazo o el puerperio. La 

unión de los anticuerpos dirigidos contra la membrana celular de la superficie de los glóbulos 

rojos, leucocitos y plaquetas, sería responsable de las manifestaciones hematológicas del LES, 

mecanismo de acción que también explicaría la afectación neuronal y las vasculitis, mientras 

que la formación de inmunocomplejos y su posterior depósito sería el principal origen de la 

nefropatía15.  

La forma de comienzo de la enfermedad es muy variable y aunque puede afectar a 

cualquier órgano o sistema del cuerpo, predominan las manifestaciones del aparato locomotor, 

siendo el patrón inicial el que suele mantenerse a lo largo de la evolución16. Lo más frecuente 

es la combinación de síntomas constitucionales como astenia, fiebre y pérdida de peso, junto 

con afectación cutánea, músculo-esquelética, hematológica y serológica, en presencia de auto-
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anticuerpos. Así pues, no existe un único tipo de LES, sino diferentes tipos de enfermedad 

lúpica en los pacientes que la padecen.  

Las manifestaciones cutáneas y musculoesqueléticas son las más frecuentes, se 

presentan en el 80% y 95 % respectivamente17. Las lesiones cutáneas específicas se clasifican 

en lupus cutáneo crónico, subagudo y agudo, ésta última se caracteriza por el clásico eritema 

malar. A lo largo de la evolución pueden aparecer una gran variedad de lesiones cutáneas no 

específicas, fotosensibilidad, telangiectasias, úlceras orales, alopecia, vasculitis 

leucocitoclástica, urticaria-vasculitis o lívedo reticularis entre otras18. En cuanto a las 

manifestaciones musculoesqueléticas van desde simples artralgias hasta artritis deformantes y 

también pueden presentarse como tenosinovitis, mialgias, osteonecrosis aséptica o 

calcificaciones articulares.  

La afectación hematológica se presenta en la mayoría de los pacientes con LES activo 

como anemia crónica, seguida en orden de frecuencia por leucopenia a expensas sobre todo de 

linfopenia, trombopenia y menos frecuente anemia hemolítica.  

Las manifestaciones neuropsiquiátricas se engloban en un mismo apartado ya que 

muchas veces se presentan asociadas. Se pueden clasificar en tres grandes grupos, los 

síndromes neurológicos focales del sistema nervioso central (cefalea, migraña, convulsiones, 

ACV, mielitis transversa), los trastornos psiquiátricos con déficits cognitivos y estados 

confusionales agudos y en tercer lugar los síndromes neurológicos del sistema nervioso 

periférico (polineuropatía sensitiva o mixta,  mononeuritis múltiple, afectación de pares 

craneales)19. 

La afectación cardiopulmonar y vascular es prevalente. La pericarditis aguda es la 

afectación cardíaca más frecuente, otras presentaciones pueden ser miocarditis, endocarditis 

verrugosa de Libman-Sacks, valvulopatía, vasculitis y trombosis que puede afectar a 

cualquier vaso. El paciente con lupus crónico con o sin anticuerpos antifosfolípidos, positivos 
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hasta en un 30%, presenta aterosclerosis acelerada, lo que predispone a trombosis. Las 

afecciones pulmonares comprenden: pleuritis, neumonitis, enfermedad intersticial difusa, 

hemorragia alveolar o pérdida de volumen (pulmón encogido) debido a una disfunción 

muscular diafragmática.  

La patología renal que ocurre en el 40 al 70% de todos los pacientes con LES, suele 

ser una de las manifestaciones más grave del lupus. Se puede presentar como síndrome 

nefrótico, hematuria, hipertensión (HTA) o alteraciones en el sedimento urinario, hasta 

evolucionar a una insuficiencia renal crónica o terminal con necesidad de diálisis. Si hay 

afectación renal es imprescindible la biopsia para clasificar el tipo histológico (se distinguen 

seis tipos) de la nefropatía lúpica,  lo que permite predecir el pronóstico y decidir el 

tratamiento20. Otras formas de afectación son la nefritis lúpica tubulointersticial, 

microangiopatía trombótica renal y más rara la vasculitis renal.  

La afectación digestiva es poco frecuente, se puede presentar como dolor abdominal 

difuso que puede indicar peritonitis autoinmunitaria o vasculitis intestinal. En el LES activo 

es común el aumento de enzimas hepáticos (aspartato aminotrasferasa y alanina 

aminotrasferasa).  

Por último las manifestaciones oculares que pueden poner en peligro la vista con 

episodios de vasculitis retinianas o neuritis ópticas. Otras alteraciones asociadas son la 

queratoconjuntivitis seca, queratitis o epiescleritis. Dos complicaciones derivadas del 

tratamiento  son las cataratas subcapsulares por corticoides y la retinopatía por antipalúdicos.  
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1.1.4.- CLASIFICACIÓN Y DIAGNÓSTICO 

 

La gran heterogeneidad de su presentación clínica motivó en el año 1971, la primera 

elaboración  de unos criterios clasificatorios por parte del American College of Rheumatology 

(ACR)21.  Tras las posteriores revisiones de 1982 y 1997, estos criterios llegan a alcanzar una 

sensibilidad del 96 % y una especificidad del 96%22-23. Para catalogar a un paciente de LES se 

requiere la presencia de forma simultánea o progresiva de al menos 4 de los 11 criterios, al 

menos uno de ellos clínico y otro inmunitario, del ACR de 1997 que son: 1.- rash malar, 2.- 

Lupus discoide, 3.- fotosensibilidad, 4.- úlceras orales, 5.- artritis, 6.- serositis (pleuritis, 

pericarditis), 7.- afectación renal (proteinuria, presencia de cilindros), 8.- afectación 

neuropsiquiátrica (crisis convulsivas, psicosis), 9.- alteraciones hematológicas (anemia 

hemolítica con reticulocitosis, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia), 10.- alteración 

inmunológica (antiDNA, antiSm, anticuerpos antifosfolípido) y 11.-ANA positivo (en 

ausencia de fármacos causales), referidos en la tabla 1.   No obstante, se trata de 

clasificaciones orientativas y no diagnósticas, ya que dado el carácter acumulativo de los 

criterios, pueden no encontrarse presentes en fases precoces de la enfermedad y aparecer más 

tardíamente, provocando retrasos en el diagnóstico o en la administración de tratamiento. Por 

ello, se utilizan más bien con fines académicos o para la inclusión en registros. Aunque 

recientemente en el 2012 las Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) han 

propuesto una nueva clasificación con una sensibilidad del 94 % y especificidad del 92% 

(tabla 1), sigue siendo de referencia la del ACR del año 199724.   

Para medir la actividad y el daño irreversible de la enfermedad existen diferentes 

herramientas de medida complejas, dada la afectación multisistémica de la enfermedad, con 

mayor o menor grado de validación, lo que permite estandarizar el seguimiento del paciente 

con LES y valorar de forma más precisa la enfermedad facilitando la toma de decisiones 
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terapeúticas. Existen dos tipos de índices de actividad de la enfermedad conocidos, los que 

dan una puntuación específica para cada órgano o sistema, como el BILAG (British Isles 

Lupus Assessment Group) y los que suponen medidas globales de la enfermedad como el 

ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement), SLAM (Systemic Lupus 

Measurement), LAI (Lupus Activity Index) y SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index),  todos estos índices se correlacionan bien entre sí25.  Los índices 

globales podrían ser útiles para comparar cohortes de pacientes con LES ya que representan 

una valoración global de la enfermedad. También se podrían utilizar estos índices para definir 

criterios de inclusión en ensayos clínicos. Pero estos índices no dan información sobre el 

grado de actividad en un órgano específico, para lo que serían más útiles los índices por 

órgano/sistema. Los índices que presentan una validación más completa y han sido más 

utilizados en ensayos clínicos y estudios de cohortes son el BILAG y el SLEDAI (índice de 

actividad de enfermedad del lupus eritematoso sistémico)26. Los expertos recomiendan éste 

último en su versión más actualizada por el SELENA group, SELENA-SLEDAI (Tabla 2)27.   

Además, como índice de cronicidad para calcular el daño orgánico acumulado, sólo se 

dispone de un instrumento validado, el índice SLICC/ACR (índice de daño orgánico o de 

cronicidad del Colegio Americano de Reumatología en colaboración con las clínicas 

internacionales) que se define como un cambio irreversible en un órgano o sistema. Consta de 

una serie de ítems que reflejan lesiones no relacionadas con la actividad, presentes durante al 

menos 6 meses, puntuando el cambio sólo si se ha producido después del diagnóstico de LES. 

Tabla 328.   
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Tabla 1. Criterios para la clasificación del lupus eritematoso sistémico (American College of 

Rheumatology-ACR-1997/ Systemic Lupus International Collaborating Clinics Group-

SLICC-2012)29 
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Tabla 2. Formulario del índice de actividad del LES, SELENA-SLEDAI27. 
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Tabla 3. Formulario del índice de daño del LES, SLICC/ACR28. 

 

Item Score 

Ocular (ambos ojos, por evaluación clínica)  

Catarata1 1 

Cambios en la retina o atrofia óptica2 1 

Neuropsiquiátrico  

Afectación cognitiva3 (déficit de memoria, dificultad en el cálculo, dificultad para la 

concentración, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de 

adaptación) o psicosis mayor4 

1 

Convulsiones5 que requieren tratamiento durante 6 meses 1 

ACV 6(score 2 si >1) 1(2) 

Neuropatía craneal o periférica (excluir neuropatía óptica)7 1 

Mielitis transversa8 1 

Renal  

Filtrado glomerular estimado o calculado < 50%  1 

Proteinuria ≥ 3,5 gr/24 horas 1 

Enfermedad renal terminal (independiente de diálisis o trasplante renal) 3 

Pulmonar  

Hipertensión pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1 

Fibrosis pulmonar (examen físico y radiografía) 1 

Pérdida de volumen pulmonar (radiografía) 1 

Fibrosis pleural (radiografía) 1 

Infarto pulmonar (radiografía) o resección quirúrgica por causa distinta de neoplasia 1 

Cardiovascular  

Angina o bypass coronarios 1 

Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2) 

Miocardiopatía  con disfunción ventricular 1 

Enfermedad valvular (soplo diastólico o sistólico >3/6) 1 

Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomía  1 

Sistema vascular periférico  

Claudicación > 6 meses 1 

Pérdida de tejido  menor (pulpejos dedos) 1 

Pérdida de  tejido significativo y permanente (amputación dedos o miembros)  

score >2 si > de 1 localización 

1(2) 
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Item Score 

Trombosis venosas (con edema, ulceración o éstasis venoso) 1 

Gastrointestinal  

Infarto o resección de intestino por debajo de duodeno, bazo, hígado o vesícula biliar 

por cualquier causa. Score 2 si > 1 

1(2) 

 

Insuficiencia mesentérica 1 

Peritonitis crónica 1 

Estenosis esofágica o cirugía del tracto gastrointestinal superior 1 

Musculoesquelético  

Atrofia muscular o debilidad 1 

Artritis erosiva o deformante (incluye deformidades reductibles, excluye necrosis 

avascular) 

1 

 

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular) 1 

Necrosis avascular. Diagnosticada por técnica de imagen. Score 2 si > 1  1(2) 

Osteomielitis 1 

Rotura tendinosa 1 

Piel  

Alopecia crónica cicatricial 1 

Cicatrices extensas 1 

Úlceras cutáneas (excluyendo tumores) durante  > 6 meses 1 

Fallo gonadal prematuro (amenorrea secundaria antes de los 40 años) 1 

Diabetes mellitus (independiente de si está o no en tratamiento) 1 

Neoplasias (documentadas por biopsia, excluyendo displasia. Score 2 si > 1 1(2) 

 

*Los episodios de repetición deben estar separados al menos 6 meses para puntuar como 2. 

*1 Catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien 

secundaria al tratamiento esteroideo, documentada por oftalmoscopio. 
2Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscópico, puede ser un defecto en la 

visión o ceguera reconocida legalmente. Atrofia óptica: documentada por examen 

oftalmoscópico. 
3 Afectación cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clínico o por tests 

neurocognitivos aceptados. 
4 Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiátricas. 

Severa alteración en la percepción de la realidad, caracterizada por los siguientes hechos: 

ilusiones, alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la 

asociación, contenido pobre en el pensamiento, pensamiento ilógico, raro, desorganizado o 

comportamiento catatónico. 
5 Convulsiones: Descarga eléctrica paroxística ocurrida en el cerebro y que produce 

alteraciones físicas características que incluyen movimientos tónicos y clónicos o ciertas 
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alteraciones en el comportamiento. Sólo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6 

meses serán tomadas como daño. 
6 ACV: Accidente cerebrovascular que produce clínica focal como paresia, debilidad, etc. 
7 Neuropatía: Daño o afectación de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio 

óptico, que produzca afectación motor o sensitiva. 
8 Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con 

pérdida del control del esfínter urinario o anal. 
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1.1.5.- TRATAMIENTO:  

 

El LES carece en la actualidad de un tratamiento curativo definitivo o etiológico, por 

lo que hay una gran diversidad terapéutica dirigida a tratar las distintas manifestaciones 

clínicas. El objetivo es el control de la enfermedad y de los efectos secundarios derivados del 

tratamiento utilizado.  

El tratamiento de la propia enfermedad se basa en los antipalúdicos por su acción 

inmunomoduladora, habiéndose constatado un incremento en la supervivencia tanto en 

pacientes asintomáticos como graves30. Hay estudios que muestran que los antipalúdicos 

presentan protección de daño orgánico, del riesgo de trombosis con un nivel de evidencia 

moderado y más débil de un efecto hipolipemiante31. En el tratamiento del LES también se 

emplean los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los glucocorticoides y  los 

inmunosupresores, éstos últimos han mejorado el pronóstico de la enfermedad en la mayoría 

de los pacientes, aunque no todos responden, teniendo que asumir además su potencial 

toxicidad. Durante los últimos años se han empleado las terapias biológicas dirigidas contra 

dianas concretas en la patogenia del LES32. La única con indicación específica en ficha 

técnica es el belimumab33, aunque también se ha empleado el rituximab con indicación 

aprobada para otras enfermedades reumáticas34.  

Con respecto a los antipalúdicos, el tratamiento de elección es la hidroxicloroquina 

que se debería administrar a todo paciente diagnosticado de LES, salvo casos de intolerancia 

o efectos secundarios. Están indicados para el tratamiento de las manifestaciones cutáneas, 

artritis y astenia35. Además de prevenir brotes, son eficaces como ahorradores de corticoides. 

El principal efecto secundario es la afectación retiniana, relacionada con la cloroquina y su 

dosis acumulada, por lo que se deben de realizar controles oftalmológicos periódicos.  Los 
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AINES (indometacina, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y dexketoprofeno) están indicados 

para tratar síntomas generales como las artralgias, artritis, mialgias, fiebre y serositis36.  

Los glucocorticoides más empleados son la prednisona o prednisolona, se administran 

a dosis bajas a medias, menos de 20 mg/día cuando hay afectación cutánea sin respuesta a 

tratamiento tópico y también  en afectación articular y muscular. Las dosis mayores de 0,5 a 1 

mg/Kg/día o en bolos iv 0,5-1 g/día de metilprednisolona durante 3 días se reservan a los 

casos con actividad grave como cuando hay afectación del sistema nervioso, manifestaciones 

cardiopulmonares o afectación hematológica. No se debe sobrepasar los 5 mg/día en terapias 

de mantenimiento, siendo preferible añadir inmunosupresores y suspender los corticoides si es 

posible. Su alternativa es el deflazacort a dosis equivalentes. Por tanto, debido a que se trata 

de una enfermedad crónica con requerimientos prolongados de corticoides, ha de buscarse la 

dosis mínima que permita controlar los síntomas y que minimice los efectos secundarios. 

Teniendo en cuenta que se debe de realizar profilaxis de la osteoporosis con calcio y vitamina 

D, bifosfonatos o denosumab en función de las características del paciente.  

En cuanto a la terapia con inmunosupresores, el metotrexato se utiliza en formas 

articulares resistentes a antimaláricos y corticoides, y para manifestaciones cutáneas y 

articulares, como agente ahorrador de corticoides. La leflunomida con las mismas 

indicaciones que el metotrexato, en pacientes sin afectación visceral y sin respuesta a 

hidroxicloroquina, corticoides,  metotrexato, azatioprina y micofenolato.  

La azatioprina se emplea en lupus moderado-grave, es el tratamiento de 

mantenimiento tras la administración de ciclofosfamida, como fármaco ahorrador de 

corticoides y alternativa a metotrexato. Es un fármaco seguro durante el embarazo.  

El micofenolato mofetilo se emplea en el tratamiento de la nefritis lúpica de inducción 

y mantenimiento, afectación cutánea, trombocitopenia refractaria y hemorragia pulmonar. La 

ciclofosfamida se prescribe en la nefritis lúpica como tratamiento de inducción y en la 
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afectación del sistema nervioso (psicosis), así como en la hemorragia alveolar y 

miocardiopatía lúpica.  

En cuanto a las terapias biológicas están indicadas en la afectación de órganos 

mayores o extensa de órganos menores refractarios a agentes de primera línea. También 

cuando hay imposibilidad de bajar esteroides a dosis aceptables para uso a largo plazo 

(pacientes que requieran más de 7.5 mg/dl día de prednisona). Hay que destacar el 

belimumab, que actualmente es la única terapia biológica con aprobación para el tratamiento 

del LES. Es un anticuerpo monoclonal humano soluble que inhibe al estimulador del linfocito 

B, una citocina clave para la supervivencia de los linfocitos B y que está sobreexpresada en el 

LES. Por tanto su uso es como adyuvante en pacientes adultos en combinación con el 

tratamiento estándar (antiinflamatorios, antipalúdicos, corticoides y/o inmunodepresores 

orales) en LES activo, con autoanticuerpos positivos, que presenten un alto grado de actividad 

de la enfermedad (por ejemplo, anti-dsDNA positivo y bajo complemento) a pesar del 

tratamiento estándar37-39. 

Por último el rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido contra el receptor 

CD 20 de los linfocitos B, se utiliza en casos de nefritis lúpica refractaria a tratamiento con 

ciclofosfamida o micofenato, en afectación del sistema nervioso refractario a ciclofosfamida, 

anemia hemolítica refractaria a corticoterapia y trombocitopenia severa refractaria a otros 

tratamientos40-41. Hay otros agentes en el campo de los tratamientos biológicos en pleno 

desarrollo, que si bien actualmente no tienen papel en la práctica clínica, abren expectativas 

de futuro para los pacientes con manifestaciones complejas de la enfermedad. 
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1.1.6.- PRONÓSTICO: 

 

El pronóstico del LES es tan variable como el espectro de la enfermedad, pues 

depende de la afectación orgánica, de la actividad y de la comorbilidad. La supervivencia del 

LES ha mejorado de manera considerable en las últimas décadas, gracias a los tratamientos 

inmunosupresores se han conseguido remisiones prolongadas e incluso completas, siendo la 

supervivencia de más del 93% a los 5 años y de un 85-93% a los 10 años16,42. No obstante, la 

calidad de vida de los pacientes sigue siendo inferior a la de la población general43 y su riesgo 

de muerte de 2 a 3 veces mayor44-45. La afectación renal del LES es una de las principales 

causas de morbimortalidad y su frecuencia oscila entre 35-55 %. 

La causa más importante de muerte en los primeros años es la actividad de la 

enfermedad y las infecciones, debidas a la inmunosupresión por los tratamientos, mientras 

que las muertes tardías se han relacionado con la enfermedad cardiovascular46. Actualmente 

algunos autores como Schoenfeld indican que las muertes por enfermedad cardiovascular son 

más importantes en los pacientes jóvenes, entre dos y tres veces mayor riesgo que población 

general47.    
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1.2.- ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO  

 

1.2.1.-  ATEROSCLEROSIS Y VALORACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR  

 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la epidemia de mayor prevalencia en 

los países industrializados y representan un problema en aumento en los países en vías de 

desarrollo. Las tasas de mortalidad por cardiopatía coronaria ajustadas para la edad parecen 

haber disminuido en dos tercios en la últimas cuatro décadas en los Estados Unidos reflejando 

la identificación y reducción de los factores de riesgo, así como pueden ser atribuidos a las 

mejoras en los tratamientos y las intervenciones del manejo de los eventos cardiovasculares 

(ECV). Aún así, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la causa más frecuente de 

muerte48. En España, al igual que en el resto de Europa, también son la primera causa de 

muerte (40% de todas las defunciones en 1992)49. Además tales enfermedades tienen una 

prevalencia muy alta, hasta un 35 % de la población adulta, teniendo en cuenta que hay una 

prevalencia creciente de trastornos como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM) y síndrome 

metabólico, factores que favorecen la arteriosclerosis. La enfermedad cardiovascular es muy 

común en la población general por encima de los 60 años, en los estudios se puede dividir en 

cuatro grupos, la enfermedad coronaria (infarto agudo de miocardio, angina de pecho o 

insuficiencia cardíaca congestiva), enfermedad cerebrovascular isquémica (ictus y accidente 

isquémico transitorio), enfermedad vascular periférica isquémica (claudicación intermitente y 

trombosis arterial periférica) y aterosclerosis aórtica (aneurisma aórtico torácico o 

abdominal). 

En los últimos años se han ampliado los conocimientos de las características 

biológicas de la aterosclerosis de los seres humanos y los factores de riesgo que la 

predisponen. El proceso aterosclerótico se desarrolla en varias fases comenzando en la capa 
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íntima arterial y afectando, progresivamente, al resto de capas arteriales. Es, pues, un proceso 

que se desarrolla lentamente y desde edades muy tempranas. La velocidad de progresión de 

las lesiones arterioscleróticas es impredecible y difiere notablemente de unos individuos a 

otros. La disfunción endotelial y la inflamación juegan un papel importante en la iniciación y 

desarrollo del proceso aterosclerótico. La pérdida de la integridad del endotelio induce 

vasoconstricción y permeabilidad del vaso, activa al sistema inmune que libera citocinas y 

atrae células proinflamatorias. La lesión aterosclerótica se inicia con la respuesta inflamatoria 

que aparece como respuesta a la entrada de lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas en 

el endotelio. La entrada de LDL induce la expresión de moléculas que afectan al 

reclutamiento de las células inflamatorias. La sobreexpresión endotelial de selectinas, 

citocinas (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12), moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1) y la 

inducción de proteínas quimiotácticas (MCP-1) favorecen el reclutamiento de monocitos y su 

migración. Esta expresión molecular también favorece la posterior diferenciación de 

monocitos a macrófagos, que a su vez captan los lípidos que han sufrido modificaciones 

oxidativas a través de receptores específicos.  Posteriormente se convierten en células 

espumosas que constituyen el núcleo de la placa ateromatosa. Así mismo, la lipoproteína de 

alta densidad (HDL) proinflamatoria favorece el desarrollo de aterosclerosis50.  

El enfoque tradicional para el estudio de la aterosclerosis se orientaba al diagnóstico 

de la enfermedad ya establecida, a las estenosis arteriales como causa de isquemia y de 

trastornos cardiovasculares agudos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las placas 

ateroscleróticas inestables aunque no originen estenosis también pueden desencadenar 

problemas clínicos, como la angina inestable y el infarto.   

La aplicación de la biología ha aportado nuevos datos sobre los mecanismos que 

inducen los fenómenos clínicos y sobre los factores de riesgo de aterosclerosis. Los estudios 

describen los factores de riesgo como circunstancias inherentes a la persona, que predisponen 
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o favorecen la aparición de una determinada enfermedad, con su conocimiento y a través de 

unos índices para el cálculo del riesgo se puede cuantificar la probabilidad que tiene una 

persona de padecer esa enfermedad, incluso conocer el riesgo de muerte51. La denominación 

factores de riesgo cardiovascular (FRCV) o enfermedad cardiovascular es errónea para 

algunos autores, puesto que el sujeto con arteriosclerosis es un enfermo con riesgo de 

presentar complicaciones arteriales o eventos en muchos territorios, no sólo el cardíaco, así 

por ejemplo en las mujeres españolas la primera causa de muerte es el ictus, por tanto son 

también vasculares, sin embargo se sigue empleando de manera mayoritaria el término 

cardiovascular para referirse a cualquier territorio vascular. Los FRCV clásicos se han 

clasificado en dos grandes grupos, según se puedan o no modificar. Los factores de riesgo no 

modificables son la edad, el sexo, la enfermedad vascular previa y antecedentes en familiares 

de primer grado de enfermedad cardiovascular precoz, uno antes de los 55 años en los 

hombres o de los 65 años en las mujeres. Por tanto, cuanta más edad, mayor es la posibilidad 

de tener enfermedad vascular. Ser hombre tiene mayor riesgo que las mujeres, que están 

protegidas hasta la menopausia donde el riesgo aumenta de forma significativa. También 

aumenta el riesgo los antecedentes de enfermedad vascular en cualquier territorio.  

Por otro lado, los factores de riesgo modificables incluyen tener la presión arterial 

(TA) elevada, la dislipemia, la DM, la obesidad, el tabaquismo y el sedentarismo. Cuando 

vemos a una persona con un factor de riesgo es frecuente que se asocie a otros, y sabemos que 

el riesgo que aporta cada uno de ellos no es aditivo, sino que su nocividad se potencia, por eso 

hay que realizar una valoración global.     

Desde hace mucho, la presión arterial se ha identificado como un factor de riesgo 

importante para la aparición de aterosclerosis y trastornos vasculares agudos. La información 

clínica reciente ha destacado la importancia de la presión de pulso o presión diferencial, es 

decir, la diferencia entre la presión sistólica y la presión diastólica mínima. Así pues, la 
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presión diferencial se ha considerado un marcador de distensibilidad arterial, siendo por ello 

un indicador pronóstico de riesgo cardiovascular52.   

Es ampliamente conocido la importancia del colesterol como elemento predictivo de la 

aterosclerosis y sus complicaciones. La LDL, es un elemento inductor de inflamación y de 

otros aspectos implicados en la biopatología de las placas endoarteriales y que culminan en 

trastornos clínicos agudos. Un problema cada vez más frecuente son los niveles bajos de HDL 

y los niveles altos de triglicéridos y de lipoproteína lipasa enzima encargada de hidrolizar a 

los triglicéridos de los quilomicrones, así como de las VLDL (lipoproteína de muy baja 

densidad). El HDL juega un papel protector frente a la arteriosclerosis mediante varios 

mecanismos. Además el HDL baja la cantidad de LDL oxidada, que es componente de la 

placa de ateroma, paradójicamente puede perder su papel protector en presencia de 

inflamación sistémica crónica53.  

Los diabéticos son enfermos de alto riesgo vascular puesto que la hiperglucemia va a 

favorecer la glucosilación de proteínas que dañan muchas estructuras, entre ellas la pared 

vascular, favoreciendo la arteriosclerosis. También deben tenerse en cuenta los efectos de la 

resistencia a la insulina. Por todo ello son debidas las complicaciones macroangiopáticas y 

microangiopáticas que presentan los diabéticos mal controlados. 

Ante la frecuencia cada vez mayor de obesidad a nivel mundial, es necesario 

cuantificar y renovar criterios. En el adulto se valora con el índice de masa corporal (IMC), 

que resulta de dividir el peso del sujeto por el cuadrado de su talla. La obesidad se define 

como un IMC ≥ 30 Kg/m2. Además se ha visto que no todas las obesidades conllevan igual 

riesgo vascular, pues las que predomina el perímetro abdominal, obesidad central, el riesgo es 

mayor. En Europa se considera que el riesgo aparece en el hombre cuando su perímetro 

abdominal es igual o superior a 94 cm y en la mujer igual o superior a 80 cm. Sin embargo, 

las medidas cambian según el organismo consultado54. 
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El consumo de tabaco es un importante factor de riesgo vascular, la nicotina acelera la 

frecuencia cardíaca y aumenta las resistencias periféricas aumentando la TA. Además el 

monóxido de carbono se une a la hemoglobina y dificulta la oxigenación de los tejidos. En el 

riñón, el tabaco favorece la liberación de eritropoyetina que aumenta el número de hematíes 

circulantes y la viscosidad sanguínea, acelerando la arteriosclerosis. Se ha demostrado que el 

tabaco se implica en la muerte súbita coronaria, en la cardiopatía isquémica prematura, la 

recidiva de infarto de miocardio, la estenosis de la arterial renal, aumenta el riesgo de ictus, de 

muertes por aneurisma de aorta, etc.  

El sedentarismo aparece cuando un individuo no realiza en su actividad cotidiana las 

recomendaciones de ejercicio físico requeridas para mantener un estado cardiosaludable. Se 

considera actividad física a cualquier movimiento producido por la contracción de músculos 

esqueléticos que provoca un incremento de gasto calórico. Ésta actividad debe durar al menos 

30 minutos durante 5 días a la semana55-56. Existen suficientes evidencias científicas que 

demuestran que la actividad física reduce el índice de mortalidad total y vascular, disminuye 

la cardiopatía isquémica, la HTA, la DM tipo 2 y la obesidad. 

 La identificación y tratamiento de los factores de riesgo es esencial para la prevención 

de la enfermedad aterosclerótica. Cuando coexisten varios factores de riesgo como HTA, 

tabaquismo e hipercolesterolemia se potencia el riesgo cardiovascular, lo que sugiere una 

sinergia entre los mismos.  

 

Además de los factores de riesgo clásicos modificables o no, también existen los 

factores de riesgo emergentes. Éstos incluyen muchos marcadores serológicos y bioquímicos 

como la proteína C reactiva (PCR), el fibrinógeno, la vitamina D, la homocisteína, la 

viscosidad plasmática, la presencia de otras dislipemias (hipertriglicerinemia, el aumento de 

lipoproteína a (LPa) o la elevación de apolipoproteína B). También se incluyen otros factores 
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de riesgo emergentes derivados de las técnicas de imagen como la hipertrofia ventricular 

izquierda (HVI) o el grosor de la íntima media medida mediante una ecodoppler carotídeo. 

Por último, debemos tener en cuenta el término de síndrome metabólico. Éste apareció 

en 2001, englobando una serie de factores promotores de la aparición de enfermedad 

cardiovascular y aterosclerosis precoz, incidiendo en la importancia de la obesidad abdominal 

y la resistencia a la insulina. Para su diagnóstico debían de darse al menos 3 de los siguientes: 

obesidad abdominal, hipertriglicerinemia, HDL disminuida, HTA y/o glucosa en ayunas 

alterada o DM. Sin embargo, según el organismo consultado, se ha ido cambiando la 

definición y los valores asignados para cada parámetro57. La importancia de este síndrome 

radica en que sus componentes son factores de riesgo modificables y por tanto una vez 

identificados se puede actuar sobre ellos para prevenir la enfermedad cardiovascular. 

 

Una vez que conocemos los FRCV y las modificaciones que debemos realizar sobre 

ellos para prevenir la enfermedad cardiovascular aisladamente con cada factor, se puede 

realizar una valoración de riesgo global a cada individuo para definir el pronóstico y orientar 

la terapéutica. Como excepción, no es necesario calcular el RCV a pacientes que han 

padecido un ECV, presentan diabetes, otros FRCV asociados, o enfermedad renal severa, 

porque dichos factores implican, por sí mismos, un RCV elevado y requieren tratamiento y 

control intensivo. 

Para una correcta valoración de RCV se desarrollaron los sistemas de estratificación 

que derivan de grandes cohortes prospectivas, siendo el más conocido el estudio Framingham. 

En este estudio, los habitantes de esta localidad de Estados Unidos fueron evaluados para 

buscar los factores relacionados con la aparición de enfermedad coronaria, actualmente 

denominados factores clásicos, que son pocos, sencillos de diagnosticar o evaluar, y aportan 

una mayor probabilidad de que las personas que los poseen padezcan enfermedad coronaria. 
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Estos sistemas permiten el cálculo del riesgo absoluto de tener un ECV en los siguientes 10 

años. El objetivo de la estimación del riesgo es identificar pacientes de alto riesgo que 

precisan atención e intervención  inmediata, además de motivar a los pacientes para que sigan 

el tratamiento y así reducir su riesgo en base al estimado. Las tablas de riesgo cardiovascular 

más utilizadas están basadas en la ecuación de riesgo del estudio de Framingham, sin 

embargo, entre las tablas de riesgo disponibles existen diferencias. El índice de Framingham 

utiliza un método de puntuación en base a las siguientes variables: edad (35-74 años), género, 

HDL colesterol, colesterol total, presión arterial sistólica, tabaquismo (sí/no), DM (sí/no) e 

HVI (sí/no) (Tabla 4). Con este método podemos calcular el riesgo coronario a los 10 años, 

incluyendo la aparición de angina estable, infarto de miocardio (IAM) y muerte coronaria58-59. 

Mientras que en la tabla Framingham risk score calibrada para pacientes de Estados Unidos 

de 1998 se predecía el riesgo a 10 años, para eventos mortales o no, de cardiopatía coronaria 

únicamente, en su actualización del año 2008 se añadieron también los ACV60-61. La tabla del 

Framingham risk score estratifica el riesgo según una puntuación en estadios de riesgo bajo: 

<10 %,  riesgo moderado: 10-20% y riesgo alto: > 20%, siendo un riesgo >10% como punto 

de corte para recomendar iniciar una terapia. La tabla se ha calibrado para población europea. 

Uno de los métodos más utilizados en la actualidad es el sistema SCORE, propuesto por la 

Sociedad Europea de Cardiología para pacientes entre 40 a 65 años. Este sistema se divide en 

dos categorías, países de alto riesgo y países con bajo riesgo, entre los que está España. 

Predice riesgo a 10 años para ECV, solo mortales e incluye enfermedad coronaria, 

cerebrovascular, insuficiencia cardíaca, arteriopatía periférica y otras como aneurisma 

disecante de aorta. Los pacientes que se definen como de muy alto riesgo cardiovascular son 

aquellos con riesgo igual o mayor al 10% de desarrollo de enfermedad vascular fatal en los 

siguientes 10 años. Si el riesgo es entre 5 y el 10 %, el riesgo será alto, entre el 1 y 5% el 
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riesgo se considera moderado y los inferiores a 1% se podrían considerar como de bajo riesgo 

cardiovascular55-56,62.  

A la hora de calcular el riesgo individual necesitamos ponderar cada uno de los 

factores que afectan a ese individuo para así poder estimar cuál será su riesgo de desarrollo de 

ECV en los próximos 10 años. En el caso de la tabla Framingham, un RCV ≥ 10% se 

considera como punto de corte para iniciar una terapia, y en el caso de la tabla SCORE, un 

RCV ≥ 5%. Hoy en día no disponemos de índices para cuantificar el RCV en la población de 

pacientes con LES. A diferencia del lo que ocurre con otras enfermedades como la artritis 

reumatoide en la que la EULAR recomienda el uso de Systematic Coronary Risk Evaluation 

(SCORE) ponderado en 201063. En  el caso del LES estas tablas infraestiman el RCV, pues la 

mayoría de los pacientes lúpicos son mujeres jóvenes, de edad inferior a 35 años y muy 

raramente mayores de 70 años, pues ambas tablas están muy influidas por la edad. Por lo 

tanto no disponemos de tablas de estratificación adecuadas que permitan estimar el RCV en 

pacientes con LES. Es necesario continuar con el estudio de otros factores como los 

emergentes, pero también se han propuesto otras medidas que podrían hipotéticamente ser de 

utilidad en el LES, como el estudio directo de la arteria, el análisis funcional de la rigidez 

arterial y la aplicación de técnicas de imagen. 

La detección de la enfermedad cardiovascular subclínica, a través del estudio directo 

de la arteria, debe de considerarse imprescindible, puesto que su diagnóstico precoz puede 

modificar la evolución de la enfermedad y disminuir el riesgo cardiovascular. Esto implica un 

análisis morfoestructural y funcional de la arteria mediante el empleo de métodos no 

invasivos, reproducibles y de bajo coste. Para el estudio morfoestructural utilizamos dos 

pruebas, la medida del espesor del complejo íntima-media y el índice de presión arterial 

tobillo-brazo (ITB). El espesor del complejo íntima-media junto con la presencia de placas en 

arterias carótidas mediante la ecografía permite medir los diámetros arteriales y la descripción 
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anatómica de trayecto junto con la detección de lesiones (placas) y definición de su 

topografía, sus características morfológicas y el grado obstructivo. El incremento del grosor 

íntima-media es un indicador de enfermedad aterosclerótica, cuya  medida puede variar según 

para su evaluación se considera la edad, raza y  sexo del paciente64-65. El índice de presión 

arterial tobillo-brazo (ITB) es un método sencillo que se altera en presencia de enfermedad 

aterosclerótica periférica, utilizando una sonda de ultrasonido doppler y esfigmomanómetro 

se mide la presión sistólica en los 4 miembros a nivel de las arterias braquiales y arterias tibial 

posterior y pedía anterior. Para esto se obtiene la señal doppler del flujo arterial. Se insufla el 

manguito y luego se desinfla registrando el valor de presión arterial en el momento que 

reaparece la señal doppler. Se promedian tres valores obtenidos a 1 minuto de intervalo. Se 

toma el valor más alto de las presiones registradas en las dos arterias braquiales (derecha e 

izquierda). El índice (ITB) se calcula dividiendo la presión arterial sistólica (PAS) de cada 

miembro inferior sobre el valor de la arteria braquial. Los valores de ITB < 0,9 indican una 

estenosis ≥ 50% entre la aorta y las arterias distales de las extremidades inferiores. Esta 

prueba presenta una alta especificidad que va del 83.3 al 99.0% presente en algunas revisiones 

sistemáticas publicadas66. Por tanto, el ITB tiene una relación inversa con el RCV. 

Para el análisis funcional de la rigidez arterial es útil la velocidad de la onda de 

pulso67. Se considera el método no invasivo gold estándar para la determinación de la rigidez 

arterial. También se puede valorar mediante el análisis morfológico de la onda de presión de 

la arteria carótida con un transductor de presión que comprime la arteria carótida y registra la 

curva de presión central para análisis de su morfología. Conceptualmente, cuanto más rápida 

es la caída de la presión en el sector analizado menor es la constante de tiempo y mayor es la 

rigidez arterial. Por el contrario, una caída lenta con una constante de tiempo mayor es 

indicadora de buena función de modulación arterial.  
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Otra técnica con potencial para detectar signos de aterosclerosis es la determinación 

del calcio coronario por tomografía de haz de electrones que permite evaluar la presencia de 

placas calcificadas en las arterias coronarias y detectar la progresión de las mismas. Del 

mismo modo, los estudios de perfusión miocárdica con SPECT (tomografía computarizada 

por emisión de fotones), permite estimar el grado de arteriosclerosis coronaria y el riesgo de 

eventos isquémicos cardíacos68.   

Por último, la ecocardiografía que es de elección para la valoración de la hipertrofia 

del ventrículo izquierdo (HVI). Su presencia se ha correlacionado en pacientes hipertensos 

con una mayor mortalidad y morbilidad cardíaca independientes de otros factores de riesgo69.  
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Tabla 4. Índice de Framingham58. 
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1.2.2.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL LUPUS 

ERITEMATOSO SISTÉMICO: 

 

Los pacientes con LES presentan una prevalencia superior a la de la población general 

de daño vascular y desarrollo acelerado de aterosclerosis tanto clínica como subclínica que 

conduce a enfermedad cardiovascular prematura. Se ha observado aumento de la prevalencia 

de calcificación de las arterias coronarias en los pacientes con LES (31% vs 9% en controles) 

lo que se correlaciona con un mayor grado de aterosclerosis y aparición a edades más 

tempranas que en los pacientes sin LES70-71.  También se ha observado en estudios de casos-

control un incremento del espesor del complejo íntima-media junto con una mayor 

prevalencia de presencia de placas en arterias carótidas de pacientes con LES72. En algunos 

estudios se ha demostrado una alta prevalencia de anormalidades en la perfusión miocárdica, 

en una muestra de 130 mujeres con LES hasta un 40 % mostró anomalías en la perfusión, de 

las que un 35% no tenía antecedentes de enfermedad coronaria,  lo que sugiere una alta 

prevalencia de enfermedad arterial coronaria precoz73.  

Durante largo tiempo se han analizado los factores que expliquen este aumento de 

frecuencia de arterioesclerosis, encontrándose un mayor número de factores de riesgo 

cardiovascular clásicos, los de Framingham, y otros factores específicos del LES, derivados 

de la propia enfermedad, como son la actividad crónica y los efectos secundarios derivados 

del tratamiento74. A ellos además se suma la existencia de una alteración en el balance entre 

reparación y daño a nivel endotelial75. En los pacientes con LES, el daño vascular parece estar 

acelerado y los mecanismos para su reparación alterados76. Varios mediadores inflamatorios, 

toxinas y proteínas, que se encuentran elevados en pacientes afectos de LES, han sido y están 

siendo estudiados para determinar su papel en la progresión de la aterosclerosis en el LES. Se 

ha postulado que la formación de inmunocomplejos, la activación del complemento y del  
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interferón alfa, participan de forma activa en el daño endotelial y en su reparación77. La 

homocisteína podría relacionarse con la aparición de aterosclerosis subclínica aumentando el 

grosor de la íntima-media (GIM) en LES78. Además, la PCR podría predecir el desarrollo de 

ECV, provocar un mayor GIM y calcificación en arterias coronarias tal como apuntan algunos 

estudios79-80. Por tanto la aparición de una arteriosclerosis precoz en estos pacientes, aunque 

no totalmente aclarada, se ha relacionado con la actividad inflamatoria crónica del propio 

LES81-82, con la presencia de anticuerpos antifosfolípidos, frecuentes en estos pacientes, así 

como con los efectos secundarios de algunos fármacos habituales en su tratamiento básico, 

como los corticoides83.  

Los anticuerpos antifosfolípidos (AAF) pueden contribuir a la arteriosclerosis, puesto 

que pacientes con LES portadores de anticuerpos anticardiolipina (ACA) tienen un perfil 

lipídico más alterado, con una fracción HDL disminuida, con concentraciones de 

apolipoproteína A-1 menores, ésta última es una proteína básica del HDL que actúa en el 

trasporte inverso del colesterol. Los anticuerpos anti-Apo A-1 presentan reacciones cruzadas 

con los ACA y pueden provocar dicha disminución. La beta-2-glicoproteína 1 (β2-GP1) 

previene la captación de LDL oxidada por los macrófagos, en presencia de anticuerpos anti 

β2-GP1, los inmunocomplejos formados permiten la captación de LDL oxidada por los 

macrófagos, lo que facilita la formación de las células espumosas precursoras de la placa de 

ateroma84-86. Además, en algunos estudios se ha visto que la presencia de  AAF es un factor de 

riesgo independiente asociado con la presencia de placa carotídea87. 

Por tanto, se ha llegado a consideran al LES, por parte de algunos autores, como un 

"equivalente coronario", al igual que la DM, lo que es de gran relevancia, y más teniendo en 

cuenta la preferencia de la enfermedad por el sexo femenino y la baja edad de la mayoría de 

estas pacientes, en principio protegidas durante la edad fértil contra la arteriosclerosis88-89. 
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 Algunos estudios epidemiológicos comparativos señalan mayor frecuencia de factores 

de riesgo cardiovascular clásicos (HTA, dislipemia, DM, tabaquismo, obesidad, sedentarismo 

y menopausia precoz) en pacientes con lupus,  y señalan que los que han tenido un ECV 

tienen mayor número de factores de riesgo clásicos con respecto a los que no lo han sufrido90-

91.  

La HTA es más frecuente en pacientes con LES92,  lo que puede ser debido a la 

alteración CV de la propia enfermedad, a las manifestaciones renales o a los fármacos 

utilizados en el tratamiento de la propia enfermedad (corticoides, inmunosupresores y 

AINES)93. Además hay que tener en cuenta que la enfermedad renal es la causa más frecuente 

de hipertensión arterial secundaria.  

La insuficiencia renal es más común en pacientes con LES que en la población general 

de igual edad y sexo90. La enfermedad renal crónica y el aumento de creatinina sérica se 

asocian con arteriosclerosis precoz, por lo que la enfermedad renal puede ser un factor 

importante para el desarrollo de eventos vasculares y de mortalidad94. 

La presencia de DM asocia un mayor riesgo de daño estructural irreversible en el 

paciente lúpico. De hecho es el único FRCV clásico que puntúa por sí mismo en el índice 

SLICC.  Además, el síndrome metabólico y la resistencia a la insulina son más prevalentes en 

la población con LES, la inflamación puede contribuir a esta situación y el efecto de la 

resistencia a la insulina a la ateromatosis de pacientes con LES95-96. La presencia de síndrome 

metabólico se ha asociado a enfermedad cardiovascular en pacientes con LES y ambos se 

incrementan con la duración de la enfermedad97. 

Parece ser que pacientes con LES generan alteraciones del metabolismo lipídico 

caracterizadas con el aumento de VLDL y disminución de HDL y de la apolipoproteína  A1, 

no relacionadas con el tratamiento corticoideo ni con la enfermedad renal98 y aumento de la 

LDL oxidada99. Además presentan niveles elevados de un tipo de HDL proinflamatoria que se 
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caracteriza por su incapacidad para inhibir la oxidación de la LDL con la consiguiente 

elevación de niveles de LDL y aumento de riesgo de ECV100. En la revisión de Nikpour se 

comparan los datos de las tres cohortes de Toronto, Baltimore y Pittsburgh, donde se 

encuentra que la hipercolesterolemia es un factor de riesgo para el aumento de la 

aterosclerosis en pacientes con LES101.  

La lipoproteína a (LPa) constituye un factor de riesgo independiente para desarrollar 

enfermedad cardiovascular y se ha asociado a un mayor riesgo de infarto en pacientes con 

LES en algunos estudios102. 

La presencia de artritis y el uso de corticoides pueden provocar alteraciones musculo 

esqueléticas que disminuyan la actividad física contribuyendo al sedentarismo103. Además el 

uso de los corticoides puede empeorar la HTA, la DM, la obesidad y la dislipemia. Se ha 

analizado en diversos estudios que el riesgo de arteriosclerosis y el uso de corticoides es dosis 

dependiente, así pues, dosis superiores a 10 mg/día se asocian a la alteración del perfil 

lipídico104-105.  

Por el contrario, los antipalúdicos, además de su utilidad  en el tratamiento de las 

artritis y lesiones cutáneas, su beneficio sobre el riesgo cardiovascular parece evidente, 

mejorando los niveles de colesterol y triglicéridos, previniendo el desarrollo de diabetes y de 

síndrome metabólico, dificultando la aparición de trombosis o reduciendo la necesidad de 

corticoides, por lo que actualmente se considera como un cardioprotector106-108.  

No hay que olvidar la importante frecuencia de menopausia precoz en estas pacientes. 

El aumento de osteoporosis por el uso de corticoides se ha relacionado en algunos estudios 

con la progresión de la enfermedad arteriosclerótica, pues el incremento en la pérdida de masa 

ósea favorecería la progresión de la calcificación aterosclerótica109-110.  

De todo lo anteriormente expuesto se deduce que actualmente es posible actuar sobre 

algunos de los factores relacionados con la aparición de enfermedad cardiovascular en el 
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LES111. Por todo ello es necesario un control estricto tanto de los factores de riesgo 

tradicionales como de la actividad de la propia enfermedad. A continuación, se recopilan los 

FRCV involucrados en la patogenia de la aterosclerosis en el LES (tabla 5), así como las 

intervenciones terapéuticas propuestas. 
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Tabla 5. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en LES y estrategias terapéuticas 

propuestas por Stojan G y Petri M (2013)111:  

 

Factor de riesgo Estrategia terapéutica 

 

 

 

Control actividad 

del LES (SLEDAI) 

Controlando la actividad de la enfermedad evitando los brotes y los 

factores ambientales desencadenantes de los mismos 

Introduciendo la hidroxicloroquina en el tratamiento básico del LES, 

siempre que no exista contraindicación para ello. 

Regularizando el uso de los fármacos biológicos, en casos refractarios a 

los tratamientos convencionales (Rituximab, Belimumab)112. 

Factores clásicos 

de riesgo 

cardiovascular113 

En su mayoría se trata de factores potencialmente reversibles, tras 

cambios en el estilo de vida y con la ayuda de fármacos, siempre que 

sean necesarios. 

Anticuerpos 

antifosfolípidos 

Detectando de forma rutinaria la presencia de anticuerpos 

antifosfolípidos y previniendo la aparición de trombosis con dosis bajas 

de acido acetilsalicílico. 

 

Tratamientos 

corticoesteroides 

Evitando la utilización de los corticoesteroides, a dosis altas de forma 

prolongada, y asociando antiinflamatorios no esteroideos e 

inmunosupresores (azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida y 

micofenolato de mofetilo) que nos faciliten la reducción de los 

mismos114.  
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1.2.3.-EVENTOS CARDIOVASCULARES EN EL LES 

 

Hasta hace algunos años las infecciones eran la principal causa de mortalidad en el 

LES. Con la mejora en los tratamientos se ha incrementado la expectativa de vida en este 

colectivo de pacientes disminuyendo el número de fallecimientos relacionados directamente 

con la actividad del LES, lo que ha supuesto la emergencia de otros procesos, como son las 

enfermedades cardiovasculares. Actualmente las enfermedades cardiovasculares son la causa 

más común de muerte no relacionada con el propio LES en esta población115. La prevalencia 

de ECV ha sido analizada en varios estudios situándola entre el 7 al 19 %, esta variabilidad se 

debe a la diferencia entre las definiciones de ECV empleadas, el tiempo de seguimiento y las 

características de cada cohorte103,116-119. En una revisión sistemática que analiza los datos 

epidemiológicos de veintiocho artículos de pacientes con LES y aumento de enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica, apoyan firmemente que los pacientes con LES y sobre todo los 

más jóvenes, se encuentran con un riesgo relativo elevado de ECV en comparación con la 

población general, pero indican que el riesgo absoluto de ECV aumenta con la edad avanzada 

en estos pacientes47.  

El primero en llamar la atención sobre este tema fue Urowitz en 1976, describiendo 

una “curva bimodal” de morbi-mortalidad en el LES46. En su opinión, la mortalidad precoz, a 

los tres años del diagnóstico, se debía al propio LES y a las infecciones. Sin embargo, 

basándose en el análisis de una serie de muertes en su cohorte, la mortalidad tardía, unos 

nueve años aproximadamente después de su diagnóstico, estaría relacionada con la 

enfermedad cardiovascular, debida al desarrollo de una arteriosclerosis prematura de origen 

multifactorial120. Aunque la observación clínica inicial de Urowitz se refería a un pequeño 

grupo de pacientes, estudios posteriores en amplias series coinciden en que la morbi-

mortalidad del LES es significativamente mayor a la que cabría esperar en una población no 
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lúpica de edad y sexo similares121. La utilización durante un tiempo prolongado de 

corticoterapia y un mayor número de años de evolución del LES se relaciona con una mayor 

predisposición a ECV, pues además son los pacientes con mayor actividad de la enfermedad 

los que reciben mayor dosis de tratamiento corticoideo104,122. En el estudio realizado por Karp 

el nivel de actividad de LES y sus correlaciones con los factores de riesgo de enfermedad 

coronaria se evaluaron utilizando el índice de actividad SLEDAI y encontraron que un 

aumento de seis puntos en éste índice se asoció con un 5% de aumento del riesgo de 

enfermedad coronaria en los siguientes dos años. Además, también encontraron que un 

aumento de 10 mg de corticosteroides durante el año previo aumentaba el riesgo de 

cardiopatía coronaria un 16% durante los dos años siguientes123. 

En el estudio de Manzi se ha obtenido que la incidencia de infarto de miocardio fue 7 

veces superior en pacientes lúpicos que en la población general, siendo hasta 50  veces mayor 

en mujeres con edades comprendidas entre 35 y 44 años con respecto a un grupo control del 

estudio Framingham116. En otros estudios la incidencia estimada de nuevos eventos 

coronarios en pacientes con LES es aproximadamente de 1,2-1,5 % por año y la tasa absoluta 

de episodios cardiovasculares a 10 años está alrededor del 13%81,124. En cuanto a la 

posibilidad de ingreso hospitalario por IAM en mujeres con LES entre 18 y 44 años, se ha 

estimado que esté incrementado en 8,5 veces respecto a la población general125. En Estado 

Unidos se realizó un análisis para determinar las hospitalizaciones con una base de datos  

recogida por todo el país con el objetivo de analizar las discrepancias de riesgo para edad y 

raza, que incluía 31.927.484 hospitalizaciones de pacientes no LES y 124.688 

hospitalizaciones en los pacientes con LES. Los investigadores encontraron que la edad 

promedio para un ECV en mujeres con LES fue de 10.5 años menor que en mujeres sin LES, 

además se vio que el grupo más joven afectado por un episodio de ECV con resultado de 

muerte era de mujeres negras con LES 19,8 años más jóvenes que los controles sin LES126.  
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En población lúpica se han encontrado datos que indican que el riesgo de sufrir un 

accidente cerebrovascular (ACV) supera al de sufrir enfermedad coronaria, según los estudios 

su frecuencia oscila entre un 2 a un 20 %127-129. Ward describió que las mujeres con LES 

tenían un riesgo dos veces mayor de lo esperado de ser ingresadas por un ACV comparadas 

con un grupo control de mujeres sin LES de la misma edad125. En otro estudio con 200 

pacientes diagnosticados de LES se describió hasta un 8% de antecedentes de isquemia 

cerebral respecto a un 3,5% de antecedentes de cardiopatía isquémica87. La mortalidad 

hospitalaria en pacientes lúpicas por ACV fue de hasta el 18%130.   

Con respecto a la enfermedad vascular periférica los estudios indican que es menos 

prevalente que las otras manifestaciones de enfermedad cardiovascular aterosclerótica, de 

hecho no hay estudios donde se comparen pacientes con LES con controles de la población 

general. Su prevalencia en las distintas cohortes de LES es de 8 casos en 1.249 pacientes con 

LES en un periodo de 8 años de seguimiento131, y en LUMINA la tasa de prevalencia es de 

5,3 % de los 637 pacientes con un seguimiento de 4,4 años132. 

En cuanto a la mortalidad cardiovascular en pacientes con LES en un estudio 

multicéntrico, realizado en 9.547 pacientes, Bernastky concluye que mientras la mortalidad 

relacionada con el LES se ha reducido espectacularmente, la debida a causas cardiovasculares 

ha aumentado115. 
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1.3.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

En las últimas décadas ha progresado el conocimiento de la patogenia del LES gracias 

a la estandarización de los estudios, esperando cambios importantes en un futuro próximo 

dado el gran desarrollo en las distintas líneas abiertas en el campo de la investigación. Sin 

embargo, los estudios sobre la prevalencia de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes 

españoles con LES son realmente escasos. Tampoco se conocen suficientemente los factores 

predictores de la aparición de ECV en pacientes con LES. Aunque son los estudios 

prospectivos de poblaciones amplias de enfermos de LES los que mejor pueden permitir 

identificar aquellos pacientes afectos de LES de mayor riesgo que precisen de una estrategia 

terapéutica más agresiva, adecuando los objetivos terapéuticos al riesgo cardiovascular real. 

Sin embargo estos son muy costosos, requieren de registros nacionales, así como de 

seguimiento de cohortes de al menos 10 años. 

 Por todo ello se plantea el presente estudio de tesis doctoral, menos ambicioso, de tipo 

transversal, pero que nos ayude, como paso previo a los estudios longitudinales, a conocer el 

riesgo relativo de algunos de los FRCV. Para ello se plante como objetivos a) describir el 

perfil cardiovascular y la prevalencia de ECV no fatales, el tratamiento y grado de 

cumplimiento de objetivos terapéuticos, en una muestra importante de mujeres diagnosticadas 

de LES, así como b) comparar en dicha muestra dos grupos de pacientes diagnosticadas de 

LES, con o sin ECV previos, tratando de identificar los posibles factores predisponentes. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

2.1.- HIPÓTESIS 

 

a) Existen diferencias en el perfil cardiovascular entre las pacientes diagnosticadas de 

Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no eventos cardiovasculares. 

b) Existen diferencias en cuanto al tratamiento de pacientes diagnosticadas de Lupus 

Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no eventos cardiovasculares. 

c) Existen diferencias en el grado de cumplimiento de objetivos terapéuticos  de 

pacientes diagnosticadas de Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o 

no eventos cardiovasculares. 

 

 

2.2.- OBJETIVOS 

 

1. Describir el perfil de riesgo cardiovascular y la prevalencia de eventos 

cardiovasculares no fatales, así como el tratamiento administrado y el grado de cumplimiento 

de objetivos terapéuticos en una muestra de mujeres diagnosticadas de Lupus Eritematoso 

Sistémico. 

2. Comprobar si existen diferencias en el perfil de riesgo cardiovascular, así como 

en el tratamiento y grado de cumplimiento de objetivos terapéuticos entre las pacientes 

diagnosticadas de Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no eventos 

cardiovasculares. 
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3. MATERIAL Y MÉTODO 

 

3.1 TIPO DE ESTUDIO 

El estudio es de tipo transversal, observacional, con componentes descriptivos y 

analíticos. El estudio fue realizado en varios centros sanitarios de modo que es de tipo 

multicéntrico. 

 

3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA 

La Red Temática Riesgos/LES se constituyó inicialmente con el objetivo de que todos 

los médicos de España implicados en el manejo de pacientes diagnosticados de Lupus 

Eritematosos Sistémico (LES) participaran en el estudio, con la finalidad de que la población 

del estudio fueran todos los pacientes con LES que se encontraran en seguimiento en el 

período de estudio establecido desde febrero de 2003 hasta abril de 2013. Finalmente 

participaron sólo 31 especialistas en medicina interna, reumatología y nefrología, cada uno de 

los cuales introdujo en la base de datos los pacientes diagnosticados y en seguimiento de su 

respectivo centro. El número total de centros fue de 9 hospitales: Hospital Universitario La Fe 

de Valencia, Hospital Clínico Universitario de Valencia, Hospital Universitario de la Ribera de 

Alzira (Valencia), Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla), Hospital Clínico 

Universitario Nuestra Señora de la Victoria (Málaga), Hospital Regional Universitario Carlos 

Haya (Málaga), Hospital Clínico de Barcelona (Barcelona), Hospital Vega Baja de Orihuela 

(Alicante) y Hospital Clínico Universitario San Cecilio (Granada). Por todo ello consideramos 

que finalmente no se realizó el estudio sobre el total de la población de enfermos de LES de 

nuestro país, sino un muestreo de tipo no probabilístico.  

Para el cálculo muestral se consideró la población, según el Instituto Nacional de 

Estadísticas, del año del comienzo del estudio (2003), de las provincias donde se encontraban 
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los centros sanitarios participantes en el estudio: Alicante (1.632.000 habitantes), Barcelona 

(5.053.000 habitantes), Granada (828.000 habitantes), Málaga (1.375.000 habitantes), Sevilla 

(1.783.000) y Valencia (2.320.000 habitantes). Se tuvo en cuenta una prevalencia estimada de 

LES del 17,7/100.000 habitantes2, considerando por lo tanto un tamaño del universo de 2.301 

enfermos de LES. Teniendo en cuenta que los objetivos del estudio se centran en la población 

de mujeres con LES, y considerando una proporción estimada de 10:1 de mujeres frente a 

hombres6, el tamaño universal resultante es de 2.092 mujeres con LES en la provincias 

estudiadas.  Como son numerosas las variables cualitativas que se han estudiado, para el 

cálculo del tamaño muestral requerido para el análisis de sus proporciones hemos utilizado la 

heterogeneidad del 50% por ser el peor resultado posible. Con todo ello y considerando un 

margen de error del 5%, así como un nivel de confianza del 95%, el tamaño muestral 

requerido para la realización de este estudio fue de 325. Tras la eliminación de todos los 

hombres (N=39), la muestra final analizada en el estudio fue de 335 mujeres con LES, siendo 

por tanto la muestra suficiente. El tamaño de la muestra obtenido también es suficiente para el 

estudio de las medias de las variables cuantitativas, pues considerando un tamaño universal de 

2.092 mujeres con LES, un margen de error de 1 y un nivel de confianza del 95%, la muestra 

de pacientes requerida sería de 325, teniendo en cuenta varianzas de dichas variables no 

superiores a 100. 

 

3.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Se incluyeron a todas las pacientes que estaban en seguimiento en el período de 

estudio, diagnosticadas de LES por cumplimiento de al menos 4 de los 11 criterios de la ACR 

de 1997 (Tabla 1)21, excluyendo a hombres, así como no haber firmado el consentimiento 

informado. 
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3.4 VARIABLES 

Los datos fueron obtenidos durante la entrevista clínica a los pacientes, por la 

anamnesis y las pruebas complementarias requeridas, siendo completados con la historia 

clínica de cada paciente. Todos los datos requeridos en el estudio eran registrados en una base 

de datos diseñada ad hoc, online, accesible a través de la URL: www.resgistroles.es, a partir 

de la cual se obtuvo la base Excel, posteriormente exportada al programa estadístico SPSS. 

La principal de las variables es la variable dependiente de grupo y representa la 

información respecto a si la paciente ha presentado o no eventos cardiovasculares. Es una 

variable cualitativa ordinal, dicotómica, con dos posibilidades, presencia o ausencia de ECV. 

Es muy importante destacar que sólo se tuvieron en cuenta los ECV posteriores al diagnóstico 

de LES. El resto de variables son consideradas independientes. Relacionadas con los ECV, se 

utilizaron las siguientes variables independientes: 

Tipo de ECV: variable cualitativa ordinal, con 6 posibilidades: cardíaca, cerebral, 

periférica, cardiaca y cerebral, cardíaca y periférica, cerebral y periférica. 

Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular precoz: variable cualitativa 

ordinal, dicotómica, con dos posibilidades, sin antecedentes o con antecedentes. Se 

consideraba sólo si la presencia era en familiares de primer grado, así como si era antes de los 

55 años en familiares varones o de los 65 años en familiares mujeres. 

Relacionadas con la enfermedad arteriosclerótica subclínica se incluyeron 4 variables 

cualitativas ordinales, dicotómicas: ecocardiograma (patológico o no), ecodoppler carotídeo 

(patológico o no), índice tobillo-brazo (patológico si menos de 0,9) y densitometría ósea 

(método pixi que mide el calcáneo, evaluación de la masa ósea considerada por la 

Organización Mundial de la Salud, 1994, normal: T-score superior a –1 desviación estándar 

(DE), Osteopenia: T-score situado entre –1 y –2,5 DE, Osteoporosis: T-score menor de –2,5 

http://www.resgistroles.es/
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DE y Osteoporosis grave o establecida T-score menor de –2,5 DE más antecedente de una 

fractura por fragilidad. 

Se describen a continuación las variables referentes a las características socio-

demográficas: 

Edad: variable cuantitativa, continua porque corresponde a la edad de las pacientes 

representada en años. 

Raza: variable cualitativa ordinal, dicotómica, con dos posibilidades, caucásica o no 

caucásica. 

Nivel de estudios: variable cualitativa ordinal, con 4 posibilidades: sin estudios, 

elemental, medio o superior. 

Estado civil: variable cualitativa nominal, con 5 posibilidades: soltera, casada, viuda, 

divorciada, separada. 

Situación laboral: variable cualitativa nominal, con 4 posibilidades: activa, 

incapacidad laboral transitoria, incapacidad laboral permanente, paro. 

Minusvalía: variable cuantitativa, continua y corresponde al porcentaje de minusvalía. 

 

A continuación se relacionan el resto de variables independientes, y que hacen 

referencia al propio LES: 

Duración LES: variable cuantitativa, continua y corresponde a la duración en meses 

del LES. 

Criterios ACR: variable cuantitativa, discreta y corresponde al número de criterios 

ACR19 que cada paciente presentaba. Esta variable fue obtenida mediante el recuento de 

criterios de las diferentes variables individuales de cada criterio. 

Número de ingresos por LES: variable cuantitativa, continua y corresponde al número 

de ingresos hospitalarios debidos a reagudización del LES. 
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Número de ingresos por complicaciones cardiovasculares: variable cuantitativa, 

continua y corresponde al número de ingresos hospitalarios debidos a complicaciones 

cardiovasculares en las pacientes con LES. 

Número de brotes: variable cuantitativa, continua y corresponde al número de brotes 

del LES. Se consideró brote a la reaparición de actividad clínica en un momento concreto, en 

una paciente previamente controlada133. 

SLEDAI: variable cuantitativa, continua que corresponde a la puntación en el systemic 

lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI), es un índice global numérico y que 

representa el índice de actividad del LES, puntúa 24 ítems, ver tabla 2, con 1, 2, 4 y 8 puntos 

si están presentes o no, y el sistema lo calcula automáticamente.  

SLICC: variable cuantitativa, continua que corresponde a la puntación en el systemic 

lupus international collaborative clinics index (SLICC), que representa el índice de daño 

orgánico o cronicidad del LES. Esta escala es el resultado de la suma de 41 ítems, todos 

puntuables con 0 versus 1 según los presente o no. Existen 6 ítems: accidente cerebro-

vascular, angina o bypass coronario, amputaciones, infarto gastrointestinal, necrosis avascular 

musculo-esquelética o neoplasias, que pueden puntuarse como 2, así como los episodios de 

repetición que deben puntuarse como 2 si estaban separados al menos por 6 meses. 

 

Respecto al tratamiento, las variables tenidas en cuenta en el estudio fueron: 

Tratamiento actual del LES: variable cualitativa ordinal, dicotómica, con dos 

posibilidades, si estaba recibiendo tratamiento o no. 

Pulsos de corticoides: variable cualitativa ordinal, dicotómica, con dos posibilidades, 

si había o no recibido algún tratamiento con pulsos de corticoides. 

Pulsos de ciclofosfamida: variable cualitativa ordinal, dicotómica, con dos 

posibilidades, si había o no recibido algún tratamiento con pulsos de Ciclofosfamida. 
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Medicación asociada por patología cardiovascular: variable cualitativa ordinal, 

dicotómica, con dos posibilidades, si estaba recibiendo o no algún tratamiento para patología 

cardiovascular. Esta variable se obtenía a partir de 4 variables, todas ellas de las mismas 

características, que hacía referencia a si estaban tomando o no antihipertensivos, 

antiagregantes, anticoagulantes o hipolipemiantes. 

 

Respecto a la exploración clínica, se utilizaron 7 variables cuantitativas, continuas, 

correspondientes a peso (en kilogramos), talla (en metros), índice de masa corporal (Kg/m2), 

medida de la cintura (en centímetros), tensión arterial sistólica (en mmHg), tensión arterial 

diastólica (en mmHg) y presión de pulso (diferencia entre tensión arterial sistólica y diastólica 

(en mmHg). También se utilizaron 4 variables cualitativas ordinales, dicotómicas, con dos 

posibilidades, si presentaban o no soplos cardíacos, soplos carotideos, insuficiencia cardíaca o 

hipertrofia ventricular izquierda según ECG.  

En relación a las pruebas complementarias, se creó una variable por cada una de ellas. 

Del tipo cuantitativo, continuo, se incluyeron la glucemia basal, urea, creatinina, colesterol 

total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, lipo-proteína a [LP(a)], hemoglobina, 

leucocitos, plaquetas, velocidad de sedimentación globular e índice de Framingham 

(porcentaje calculado según Anderson58). Del tipo cualitativo ordinal, dicotómico, se crearon 

las variables proteinuria (considerado positivo si mayor de 500 mg/24 h), fracción del 

complemento 3 (C3) (positivo considerado si menor de 83 mg/dl), fracción del complemento 

4 (C4) (positivo si menor de 15 mg/dl), ACA IgG (positivo si mayor de 15 GPL), ACA IgM 

(positivo si mayor de 13 MPL), aCL (positivo o negativo) y anti beta 2 glicoproteína. En el 

caso de la anti beta 2 glicoproteína destacar que puesto que se empezó a realizar con 

posterioridad al inicio del estudio, debido a que no estaba disponible en los centros 

participantes en el estudio, solo se disponen de resultados en pocos pacientes. 
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Para la evaluación de los factores de riesgo cardiovascular, se construyeron las 

siguientes variables consideradas dentro del grupo de factores de riesgo “emergentes”, 

obtenidas de las pruebas complementarias y consideradas de tipo cualitativo ordinal, 

dicotómico: viscosidad (positivo si mayor de 1,33 mPa/s), Vitamina D3 (menor 15ng/ml), 

fibrinógeno (positivo si mayor de 400 mg/dl), homocisteína (positivo si mayor de 15 mg/dl) y 

PCR ultrasensible (si mayor de 1 mg/L).  

Para la evaluación de los factores de riesgo cardiovascular “clásicos”, se crearon las 

siguientes variables cualitativas ordinales, dicotómicas: hipertensión arterial (positivo si 

tensión arterial superior a 140/90, tras dos mediciones en sedestación o tratamiento 

hipotensor), diabetes mellitus (glucemia igual o por encima de 126 mg/dl en ayunas o 

tratamiento antidiabético), consumo de tabaco (fumador actual, o exfumador desde hace 

menos de 6 meses), dislipemia (si triglicéridos mayor de 150 mg/dl o colesterol LDL mayor 

de 150 mg/dl), sedentarismo (si no realiza ejercicio físico regular o al menos camina durante 

más de una hora al día), obesidad (si el índice de masa corporal era igual o superior a 30 

kg/m2) y menopausia precoz (si aparición antes de los 40 años). 

Todas las variables cualitativas fueron convertidas a cuantitativas discretas para la 

realización de las pruebas estadísticas, considerando la primera posibilidad como 0, luego 1 y 

así sucesivamente; pero especificando, como por ejemplo en su utilización en las regresiones 

logísticas, su carácter categorial. 
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3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 

Tras el análisis descriptivo preliminar de los datos se realizó un análisis comparando 

dos grupos de pacientes lúpicos con o sin ECV previos. Para la comparación de diferencias 

entre las medias utilizamos la T de Student, expresado en media (DS) y entre los porcentajes 

el Chi-cuadrado, identificando las posibles correlaciones mediante la prueba paramétrica de 

Pearson o la no-paramétrica de Spearman. Por último, se creó un modelo de regresión 

logística binomial considerando como variables independientes aquellas que presentaron 

correlación y como dependiente la variable grupo, según la presencia o ausencia de ECV. Se 

consideraron significativos los valores de P menores de 0,05.   

 

3.6 COMITÉ ÉTICO Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Se obtuvo el permiso científico y ético para la realización del presente estudio de 

investigación por parte de la comisión de investigación del Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe de Valencia con fecha 27 de septiembre de 2002 (Anexo 1), siendo dicho 

permiso extensible al resto de centros sanitarios que colaboraron con el estudio. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

 

4.1.1. Características sociodemográficas 

La edad media de la muestra de mujeres con LES fue de 36,0 años, con una desviación 

estándar de 9,6 años (Figura 1). El 98,5% de las mujeres eran de raza caucásica, siendo sólo 5 

mujeres de otras razas. El 58,2% de las pacientes (N=167) estaban casadas y el 28,6% (N=82) 

estaban solteras. Sólo el 5,6% (N=16) eran viudas, el 4,2% (N=12) separadas, mientras que el 

3,5% (N=10) estaban divorciadas. Respecto a los estudios realizados, lo más frecuente fue el 

grado elemental (44,3%, N=125), seguido de estudios de grado medio (33%, N=93); sólo el 

17,7% (N=50) disponían de estudio superiores, mientras que el 5% (N=14) de las pacientes 

con LES no habían terminado los estudios elementales.  

 

 
 

Figura 1: Distribución de la edad de la muestra 

 

 



74 

 

Del resto de características sociodemográficas de la muestra de pacientes con LES, 

destacar que el 60,3% (N=158) se encontraban en situación laboral activa, el 13,4% (N=35) 

paradas, el 11,1% (N=29) con incapacidad laboral permanente, el 9,2% (N=24) jubiladas y el 

6,1% (N=16) con incapacidad laboral temporal. Por último, el 19,1% (N=64) disponían del 

reconocimiento de minusvalía, siendo el porcentaje mínimo del 20%, el máximo del 100%, y 

la media del 52,6 % (DS=17,6). 

 

4.1.2. Características del LES 

La duración media de la enfermedad fue de 98 meses (DS=81,3) (8 años y 2 meses), 

siendo el mínimo de menos de un mes y el máximo de 389 meses (32 años y 5 meses). La 

media de criterios de la ACR (1997) cumplidos fue de 5,1 (DS=0,8; rango=4-6). En relación a 

los ingresos hospitalarios destacar que la media de ingresos debidos al LES fue de 1,6 

(DS=3,1; rango=0-25), mientras que la media de los debidos a complicaciones 

cardiovasculares fue de 0,08 (DS=0,35; rango=0-3), habiendo presentado durante su 

enfermedad una media de 2,8 brotes (DS=3,0; rango=0-25).  

El índice de cronicidad (SLICC) medio fue de 1,3 (DS=1,5; rango=0-9) (Gráfico 1) y 

la actividad (SLEDAI) media fue de 6,0 (DS=5,5; rango=0-29) (Figura 2). 
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Figura 2: Puntuaciones y distribución del índice de cronicidad (SLICC) 

 

 

Figura 3: Puntuaciones y distribución del índice de actividad (SLEDAI) 
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4.1.3. Pruebas complementarias y exploración física 

De entre los marcadores de autoinmunidad, la muestra de las pacientes con LES 

presentaba ANA en el 88,5% (N=139) y DSDNA en el 49,4% (N=77) de los casos. Del resto 

de marcadores de actividad de la enfermedad, destaca el C4 que estaba descendido en el 

49,6% (N=60) de las mujeres, mientras que el C3 lo estaba en el 36,4% (N=44) de las 

pacientes. Respecto al resto de marcadores de autoinmunidad, el SM estaba presente en el 

34,2% (N=53) de la muestra, el ACA IgG en el 18,2% (N=20) y el ACA IgM en el 17,3% 

(N=19). El 45,5% (N=70) de las pacientes dieron positivo en aCL, mientras que el 38,5% 

(N=10) lo hicieron en la anti beta-2 glicoproteína. 

Aunque más del 60% de los especialistas que participaron en el estudio no incluyeron 

en la base los datos derivados de la exploración física, cuando lo hicieron detectaron que el 

22% (N=27) de las pacientes presentaban soplos cardíacos, el 1,7% (N=2) soplos carotídeos,  

el 2,4% (N=3) insuficiencia cardíaca, mientras que el 10% (N=13) presentaban hipertrofia 

ventricular izquierda en el ECG. En la tabla 6 se muestra los principales resultados promedio 

del resto de pruebas complementarias y de la exploración física.  
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Tabla 6: Principales resultados promedio de la exploración y pruebas complementarias de 

pacientes con LES. 

 Media Mínimo Máximo DS 

Índice tobillo-brazo 1,03 0,77 1,38 0,12 

IMC (kg/m2) 24,56 15,61 55,00 5,68 

Cintura (cm) 80,67 60 119 13,57 

TAS (mm Hg) 120,69 90 165 15,84 

TAD (mm Hg) 76,02 50 108 11,18 

Diferencia TAS/TAD 45,17 25 93 11,62 

Glucemia (mg/dl) 92,33 63 371 37,21 

Urea (mg/dl) 39,85 14 346 35,10 

Creatinina (mg/dl) 0,94 0,30 5,00 0,64 

Colesterol (mg/dl) 188,02 113 417 45,29 

CLDL (mg/dl) 109,21 46 181 31,12 

CHDL (mg/dl) 54,46 21 100 14,75 

Triglicéridos (mg/dl) 128,48 27 587 87,53 

Leucocitos (x103/mm3) 6,21 2 14 2,59 

Plaquetas (x103/mm3) 222,05 1 481 93,02 

VSG (mm/Hg) 31,36 5 109 22,59 

Índice de Framingham* (%) 4,14 0 27,93 5,98 

 

Nota: LES: Lupus Eritematosos Sistémico, DS: desviación 

estándar, IMC: índice de masa corporal, TAS: tensión 

arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica, CLDL: 

colesterol LDL (low density lipoproteins), CHDL colesterol 

HDL (high density lipoproteins), LPA: lipoproteína a, VSG: 

velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C 

reactiva ultrasensible. *El índice Framingham sólo se 

calculó en las pacientes sin ECV. 
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4.1.4. Factores de riesgo cardiovascular 

Los factores de riesgo clásico de ECV se muestran en las gráficas 4 y 5. Resaltar que 

el 50,6% (N=159) de la muestra era sedentaria y el 33,3% (N=106) fumadoras, el 30,4% 

(N=100) presentaba dislipemia, un 23,8% (N=79) eran hipertensas, un 15,5% (N=18) eran 

obesas, mientras que sólo el 4,8% (N=16) de las mujeres padecían menopausia precoz y el 

4,2% (N=14) diabéticas. El 17,3% (N=58) de las pacientes eran menopáusicas, precoz en el 

4,8% (N=16), siendo la edad media de aparición a los 42,7 años. El 38,3% presentaban uno 

factor de riesgo, el 23,5% tenían dos y el 21,7 % presentaban tres. Sólo el 8,7% no tenían 

factores de riesgo clásico.  

 

 

 

Figura 4: Distribución en la muestra de los factores de riesgo cardiovascular clásicos 
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Figura 5: Número de factores de riesgo cardiovascular clásicos 

 

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular emergentes, en la tabla 7 se muestran 

los valores medios de la muestra. Teniendo en cuenta las cifras establecidas como punto de 

corte para el aumento del riesgo, y considerando que entre el 66,9% y el 75,5% de los 

especialistas participantes no disponían de dichos parámetros, la PCR ultrasensible se 

encontraba >1 mg/L en el 58,5% (N=38) de las pacientes, la viscosidad plasmática en el 

30,55% (N=25), el fibrinógeno en el 24,3% (N=27) y la homocisteína en el 14,3% (N=12). El 

65,7% (N=23) de las pacientes a las que se les evaluaron los niveles de Vitamina D 

presentaron niveles inferiores a 30 U/L. 

 

Tabla 7: valores de los factores de riesgo cardiovascular emergentes 

 Media Mínimo Máximo DS 

Viscosidad 1,29 1,07 1,61 0,11 

Vitamina D3 27,34 11,00 56,10 10,54 

Fibrinógeno 347,94 172,0 569,0 89,11 

Homocisteína 11,30 5,28 24,67 4,31 

PCR  ultrasensible 1,65 0 4,76 1,23 
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4.1.5. Eventos cardiovasculares y enfermedad cardiovascular subclínica 

El 10,7% (N=35) de las pacientes presentaba algún ECV, afectando más 

frecuentemente al cerebro (51,4%) (N=18), seguido del corazón (31,4%) (N=11) y por último 

el sistema vascular periférico (11,4%) (N=4); solo una paciente presentó afectación 

combinada cardíaca y periférica y otra cardíaca y cerebral (Figura 6).  

 

 
Figura 6: Distribución de los eventos cardiovasculares 

 

 

Respecto a la detección de la enfermedad cardiovascular subclínica, destacar que   la 

ecocardiografía era patológica en el 36,2% de los casos y la ecodoppler carotídea en el 20,7%. 

El índice tobillo-brazo mostraba enfermedad cardiovascular subclínica en el 9,2% (N=7) de 

las pacientes con LES.  

 

 

 

 



81 

 

4.1.6. Tratamiento del LES y de la enfermedad cardiovascular 

Respecto al tratamiento del total de la muestra, el 91,3% (N=303) de las pacientes 

estaba recibiendo algún tipo de fármaco específico para LES, el 15,9% (N=48) pulsos de 

ciclofosfamida y el 9,5% (N=27) pulsos de corticoides. 

El 50,8% (N=166) de las pacientes recibía algún tratamiento cardiovascular, el 22,2% 

(N=71) antiagregantes, el 17,8 (N=57) hipotensores, el 8,8% (N=28) anticoagulantes y el 

8,2% (N=26) hipolipemiantes. 

 

 

Figura 7: Tratamiento cardiovascular asociado 
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4.2 ANÁLISIS COMPARATIVO 

 

 En la Tabla 8 se muestran las variables cuantitativas cuyas diferencias fueron 

significativas al comparar el grupo de pacientes afectas de LES con o sin ECV. Destaca una 

diferencia de 3,7 años de edad, en el grupo de pacientes con ECV, siendo la duración de la 

enfermedad de 5 años más, con casi tres ingresos más por LES y 0,5 más por complicaciones 

cardiovasculares. Además las pacientes con LES y ECV presentan una media de dos brotes 

más de la enfermedad, con tensiones arteriales diastólicas mayores y mayor puntuación en la 

escala SLICC.  

 

Tabla 8: Variables cuantitativas con diferencias de medias significativas con la prueba t de 

Student según la presencia o ausencia de ECV. 

 

 
Significancia 

(bilateral) 

No 

ECV 
ECV 

 

Diferencia 

de medias 

Error típico 

de la 

diferencia 

Intervalo de 

confianza 95% 

Edad ,031 35,48 39,17 3,69 1,70 ,34 7,04 

Duración en meses ,000 91,02 152,74 61,72 14,96 32,27 91,16 

Ingresos por LES ,003 1,30 4,17 2,86 ,90 1,02 4,70 

Ingresos por ECV ,000 0,03 0,56 ,53 ,13 ,26 ,81 

Número de brotes ,028 2,62 4,52 1,89 ,82 ,22 3,58 

SLICC ,000 1,07 2,97 1,89 ,39 1,09 2,69 

TAD (mm Hg) ,021 75,20 82,77 7,57 3,23 1,17 13,96 

 

Nota: LES: Lupus Eritematoso Sistémico, ECV: evento cardiovascular, SLICC: Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics, TAD: Tensión arterial diastólica. 

  

 El porcentaje de pacientes que presentan antecedentes familiares de ECV precoz 

(X=9,67; p=0,002) es mayor en las pacientes con LES que han presentado ECV. Respecto a 

los factores de riesgo clásico, se encuentran diferencias en cuanto a mayor frecuencia en 

mujeres con ECV de hipertensión arterial (X=14,0; p<0,001) y de dislipemia (X=4,67; 
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p=0,031), no siendo significativas las diferencias en cuanto al sedentarismo, tabaquismo, 

obesidad ni diabetes mellitus.   

 De la exploración física se han detectado diferencias por una mayor presencia de 

soplos cardíacos (X=4,97; p=0,026) y soplos carotídeos (X=18,47; p<0,001), así como en la 

presencia de HVI en el ECG (X=6,45; p=0,011). No se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en relación a la prevalencia de insuficiencia cardíaca. Respecto 

a la enfermedad arteriosclerótica subclínica, las pacientes con ECV presentaron mayor 

proporción de alteraciones en la ecodoppler carotídea (X=4,97; p=0,026) y del índice tobillo-

brazo (X=5,02; p=0,025).  

 De las pruebas complementarias, sólo el marcador autoinmune ACA IgM se encuentra 

presente en mayor proporción en las pacientes con ECV (X=5,61; p=0,018), así como el aCL 

(X=5,45; p=0,020). Ninguno de los factores de riesgo emergentes se encontraban alterados en 

diferente proporción en las pacientes con ECV. 

 El análisis diferencial de proporciones muestra que las pacientes con ECV con más 

frecuencia habían recibido tratamiento con pulsos de corticoides (X=8,9 y P=0,003), y de 

ciclofosfamida (X=10,0; p=0,002) o tratamiento asociado cardiovascular (X=21,7; p<0,001). 

Respecto al tratamiento asociado, la mayor diferencia se encuentra en los tratamientos con 

anticoagulantes (X=32,36; p<0,001), pero también es más frecuente el uso de hipotensores 

(X=14,18; p<0,001), antiagregantes (X=5,89; p<0,015) e hipolipemiantes (X=4,33; p=0,037) 

en las pacientes con ECV. 

 

 

 

 

 



84 

 

4.3 CORRELACIONES Y REGRESIÓN LOGÍSTICA BINOMIAL 

  

A continuación se realizó el análisis de las correlaciones entre las variables que 

mostraron diferencias en sus medias o proporciones según la presencia o la ausencia de ECV 

(Tabla 9).  

Se realizaron varias regresiones logísticas para determinar la odds ratio de los ECV de 

cada una de las variables individuales, agrupadas según el concepto al que hacen referencia y 

en su conjunto, en modo condicional adelante. 
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Tabla 9: Correlaciones entre las variables con diferencias de medias o de proporciones según la presencia o ausencia de ECV expresadas con el 

coeficiente Spearman. 
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Edad ,12*        

                

Duración LES ,20** ,36**                       

Ingresos por LES ,21** n.s. ,33**                      

Ingresos por ECV ,50** n.s. ,12* ,18**                     

Número brotes ,17** ,14* ,31** ,38** n.s.                    

SLICC ,34** ,25** ,30** ,40** ,23** ,35**                   

Antecedentes familiares ,18** n.s. n.s. n.s. ,18** n.s. n.s.                  

Hipertensión arterial ,21** ,14* ,21** ,21** n.s. ,29** ,20** n.s.                 

Tensión arterial diastólica ,20* n.s. n.s. ,21* n.s. n.s. n.s. n.s. ,37**                

Dislipemia ,12* n.s. n.s. ,12* n.s. ,24** ,20** n.s. ,36** ,18*               

Soplo cardíaco ,20* n.s. n.s. ,23** ,18* n.s. ,24* n.s. ,19* n.s. n.s.              

Soplo carotídeo ,39** n.s. n.s. n.s. ,19* n.s. n.s. n.s. n.s. ,20* n.s. n.s.             

HVI ,23* n.s. n.s. n.s. ,20* n.s. n.s. n.s. ,20* n.s. n.s. ,32** ,20*            

Ecodoppler carotídea ,20* ,21* ,22* n.s. ,19* n.s. n.s. ,32** n.s. n.s. n.s. ,22* n.s. n.s.           

Índice Tobillo-brazo ,26* n.s. ,31** n.s. ,35** n.s. n.s. n.s. n.s. -,27* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.          

ACA IgM ,23* n.s. n.s. n.s. ,20* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.         

aCL ,20* n.s. ,19* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ,18* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.        

Pulsos corticoides ,18** n.s. n.s. ,34** n.s. ,12* ,16* n.s. ,24** n.s. ,14* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.       

Pulsos ciclofosfamida ,18** n.s. n.s. n.s. n.s. ,23** ,13* n.s. ,30** n.s. ,27** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ,23** ,52**      

Tratamiento cardiovascular ,26** n.s. ,19** ,14* ,20** ,21** ,26** n.s. ,39** n.s. ,22** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ,30** ,25** ,13* ,26**     

Hipolipemiantes ,12* n.s. n.s. ,21** n.s. ,14* n.s. n.s. ,30** ,27** ,45** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ,13* n.s. ,29**    

Hipotensores ,21* n.s. ,17** ,31** ,13* ,20** ,21** n.s. ,68** n.s. ,16** n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ,16** n.s. ,45** ,26**   

Antiagregante ,14* n.s. ,14* n.s. ,12* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. ,32** n.s. n.s. n.s. ,51** n.s. n.s.  

Anticoagulante ,32** n.s. n.s. n.s. ,34** n.s. ,27** n.s. n.s. n.s. n.s. ,26** ,37** n.s. n.s. n.s. ,22* n.s. n.s. n.s. ,30** n.s. n.s. n.s. 

Nota: * p<0,05; ** p<0,001; n.s. no significativo. 
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En la Tabla 10 se muestran las odds ratio de los factores relacionados con la 

evolución del LES en relación a su capacidad de predecir la presencia de ECV. En la Tabla 

11 se observa que cuando se introducen en la regresión logística con el método adelante 

condicional todas las variables que se han mostrado determinantes es la variable ingresos la 

única que influye en los ECV. Como existe un elevado número de valores perdidos de ACA 

IgM y de aCL, la muestra utilizada es sólo del 26%, por lo que repetimos la regresión 

logística sin estos marcadores, siendo en ese caso el SLICC el único predictor de ECV. 

Cuando se introducen en la ecuación las variables  tratamiento con ciclos de corticoides y 

con ciclos de ciclofosfamida no mejora ni la influencia de los ingresos ni del SLICC, 

quedando fuera dichos tratamientos y perdiendo sus odds ratio. Ninguna de las interacciones 

lógicas aumentaba la odds ratio. 

 

Tabla 10: Regresiones logísticas individuales de variables relacionadas con el LES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), exponente 

de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza; SLICC: Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics, ACA IgM: anticardiolipina IgM, aCL: anticoagulante lúpico. 

 

 

 B ES Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Edad ,041 ,019 4,560 1 ,033 1,041 1,003 1,081 

Duración ,008 ,002 14,514 1 ,000 1,008 1,004 1,012 

Ingresos LES ,180 ,044 16,548 1 ,000 1,197 1,098 1,306 

 Brotes ,137 ,046 8,864 1 ,003 1,147 1,048 1,256 

SLICC ,627 ,118 27,994 1 ,000 1,871 1,484 2,360 

ACA IgM 1,455 ,653 4,969 1 ,026 4,286 1,192 15,407 

aCL 1,179 ,525 5,040 1 ,025 3,250 1,161 9,094 

Pulsos corticoides 1,395 ,497 7,864 1 ,005 4,035 1,522 10,698 

Pulsos ciclofosfamida 1,257 ,416 9,127 1 ,003 3,514 1,555 7,941 
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Tabla 11: Regresiones logísticas agrupadas de variables relacionadas con el LES 

 

 

 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de 

libertad, Sig., p; Exp(B), exponente de B u odds ratio; IC, 

intervalo de confianza; SLICC: Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics. 

 

 Los factores de riesgo clásicos han sido incluidos individualmente en sendas 

regresiones logísticas, cuyos resultados se muestran en la tabla 12. Cuando se evalúa la 

influencia de las interacciones entre las variables relacionadas con la hipertensión arterial, 

como son la TAD y el tratamiento con antihipertensivos, sólo se consigue una odds ratio 

mayor combinando el diagnóstico de la HTA con su tratamiento (tabla 12). Las 

interacciones relacionadas con la dislipemia no aumentan la odds ratio. Cuando se incluyen 

todas las variables de este grupo con el procedimiento adelante condicional sigue siendo la 

interacción entre HTA y tratamiento con antihipertensivos la única que influyen en la 

presencia de ECV, aumentando levemente su odds ratio (tabla 13). 

 

 

 

 

 

 

 B ES Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Ingresos LES ,134 ,056 5,666 1 ,017 1,144 1,024 1,277 

SLICC ,633 ,124 26,282 1 ,000 1,884 1,479 2,400 
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Tabla 12: Regresiones logísticas individuales de los factores de riesgo clásicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., 

p; Exp(B), exponente de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

Tabla 13: Regresión logística del grupo de los factores de riesgo clásicos 

 

 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), 

exponente de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

Entre las variables directamente relacionadas con los ECV destaca la presencia de 

antecedentes familiares de ECV precoz y el número de ingresos por complicaciones 

cardiovasculares (tabla 14). En la tabla 14 también encontramos las odds ratio respecto a la 

enfermedad cardiovascular subclínica, exploración física y pruebas complementarias 

relacionadas, así como tratamiento con antiagregantes y anticoagulantes. Para los análisis 

multivariantes no utilizamos el número de ingresos por complicaciones cardiovasculares por 

estar obviamente relacionado con la presencia de ECV. Se obtiene una regresión logística en 

la que la importancia de los antecedentes familiares de ECV precoces aumenta cuando se 

tienen en cuenta los factores de enfermedad cardiovascular subclínica (tabla 15) así como 

 B ES Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

HTA 1,312 ,368 12,691 1 ,000 3,714 1,804 7,644 

TAD ,059 ,027 4,993 1 ,025 1,061 1,007 1,118 

Hipotensores 1,378 ,387 12,705 1 ,000 3,967 1,859 8,462 

Dislipemia ,779 ,367 4,504 1 ,034 2,180 1,061 4,477 

Hipolipemiante 1,017 ,506 4,034 1 ,045 2,764 1,025 7,455 

Hipotensores e HTA 1,466 ,396 13,678 1 ,000 4,333 1,992 9,426 

 B Error estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

 Hipotensores e HTA 1,556 ,400 15,143 1 ,000 4,740 2,165 10,377 
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cuando se tienen en cuenta los tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes (tabla 16). 

Cuando se evalúan las interacciones entre las diferentes variables, aumenta la odds ratio al 

interactuar los antecedentes familiares con la toma de antiagregantes (tabla 17), mientras que 

al repetir la regresión teniendo en cuenta dicha interacción lo que más influye son los 

anticoagulantes, seguidos de la interacción anteriormente descrita (tabla 18).  

 

Tabla 14: Regresiones logísticas individuales de variables relacionadas con los ECV 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), 

exponente de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

Tabla 15: Regresión logística de variables relacionadas con los ECV con enfermedad 

cardiovascular subclínica 

 

 

 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; 

Exp(B), exponente de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

  

 B ES Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Antecedentes familiares 1,259 ,425 8,773 1 ,003 3,523 1,531 8,105 

Ingresos por ECV 2,510 ,484 26,843 1 ,000 12,304 4,761 31,799 

Soplo cardíaco 1,290 ,607 4,517 1 ,034 3,633 1,106 11,936 

Hipertrofia ventrículo Izquierdo 1,629 ,696 5,475 1 ,019 5,100 1,303 19,964 

Ecodoppler carotídea 1,196 ,557 4,609 1 ,032 3,306 1,110 9,847 

Índice tobillo-brazo -1,744 ,851 4,196 1 ,041 ,175 ,033 ,928 

Antiagregantes ,907 ,383 5,598 1 ,018 2,476 1,168 5,248 

Anticoagulantes 2,190 ,442 24,574 1 ,000 8,932 3,758 21,229 

 B ES Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Antecedentes familiares 2,279 ,726 9,858 1 ,002 9,771 2,355 40,544 
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Tabla 16: Regresión logística de variables relacionadas con los ECV con tratamientos 

 B Error estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 1a Anticoagulantes 2,250 ,447 25,339 1 ,000 9,487 3,951 22,783 

Paso 2b Antecedentes familiares 1,342 ,465 8,351 1 ,004 3,828 1,540 9,514 

Anticoagulantes 2,286 ,463 24,355 1 ,000 9,838 3,968 24,391 

Paso 3c Antecedentes familiares 1,418 ,480 8,713 1 ,003 4,130 1,611 10,592 

Antiagregantes 1,281 ,452 8,040 1 ,005 3,599 1,485 8,722 

Anticoagulantes 2,523 ,494 26,040 1 ,000 12,470 4,731 32,868 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), 

exponente de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

Tabla 17: Regresión logística de interacción de variables relacionadas con los ECV 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), exponente 

de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

 

 

 

 

 

 

 

 B 

Error 

estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para 

EXP(B) 

Inferior Superior 

Antecedentes familiares y 

Antiagregantes 

2,251 ,734 9,395 1 ,002 9,500 2,252 40,079 
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Tabla 18: Regresión logística de variables relacionadas con los ECV con interacciones 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), exponente 

de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

Por último se exploró un modelo de regresión logística binaria incluyendo en el 

modelo los principales factores de cada grupo, excepto los directamente relacionados con los 

ECV y se obtiene un modelo donde las 3 variables principales de cada grupo persisten, 

porque deben ser independientes entre sí, pero con mayor peso  los antecedentes familiares 

de enfermedad cardiovascular precoz e HTA en su interacción con el tratamiento con 

antihipertensivos, siendo menos importante el número de ingresos por LES (tabla 19). En las 

tablas 20 y 21 (modo adelante condicional y modo entrar) se exponen las últimas 

regresiones logísticas donde se muestra que son las pacientes en tratamiento con 

anticoagulantes las que tienen una mayor odds ratio en relación a los ECV, seguido de la 

interacción antecedentes familiares con antiagregantes, y por último la interacción 

hipertensión arterial con hipotensores; el número de ingresos por la enfermedad LES queda 

desestimado en la regresión. 

 

  

 B 

Error 

estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para 

EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 

1a 

Anticoagulantes 2,250 ,447 25,339 1 ,000 9,487 3,951 22,783 

Paso 

2b 

Anticoagulantes 2,333 ,460 25,676 1 ,000 10,308 4,181 25,415 

Antecedentes familiares y 

antiagregantes 

2,466 ,778 10,055 1 ,002 11,779 2,565 54,093 
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Tabla 19: Regresión logística de los principales factores pero sin las interacciones del 

tratamiento con antecedentes familiares. 

 

 B Error estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 1 Ingresos LES ,167 ,049 11,436 1 ,001 1,182 1,073 1,303 

Paso 2 Ingresos LES ,171 ,050 11,692 1 ,001 1,187 1,076 1,309 

Antecedentes familiares 1,360 ,444 9,372 1 ,002 3,898 1,631 9,312 

Paso 3 Hipotensores e HTA 1,107 ,451 6,030 1 ,014 3,024 1,250 7,314 

Ingresos LES ,135 ,053 6,576 1 ,010 1,144 1,032 1,269 

Antecedentes familiares 1,379 ,450 9,397 1 ,002 3,971 1,644 9,588 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), exponente 

de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

Tabla 20: Regresión logística de los principales factores con todas las interacciones, modo 

adelante condicional 

 

 B 

Error 

estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para 

EXP(B) 

Inferior Superior 

Paso 1 Anticoagulantes 2,246 ,447 25,248 1 ,000 9,450 3,935 22,694 

Paso 2 Anticoagulantes 2,366 ,475 24,764 1 ,000 10,651 4,195 27,040 

Hipotensores e HTA 1,630 ,451 13,076 1 ,000 5,102 2,109 12,339 

Paso 3 Anticoagulantes 2,435 ,487 24,996 1 ,000 11,417 4,395 29,659 

Antecedentes familiares y 

antiagregantes 

2,426 ,817 8,822 1 ,003 11,317 2,282 56,108 

Hipotensores e HTA 1,622 ,463 12,269 1 ,000 5,065 2,043 12,557 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), exponente 

de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  
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Tabla 21: Regresión logística de los principales factores con todas las interacciones, modo 

entrar 

 

Nota: B, estadístico B; ES: error estándar; gl, grados de libertad, Sig., p; Exp(B), exponente 

de B u odds ratio; IC, intervalo de confianza;  

 

  

 B 

Error 

estándar Wald gl Sig. Exp(B) 

IC 95% para 

EXP(B) 

Inferior Superior 

Anticoagulante 2,336 ,501 21,710 1 ,000 10,342 3,871 27,629 

Antecedentes familiares y 

antiagregante 

2,282 ,821 7,724 1 ,005 9,798 1,960 48,986 

Ingresos LES ,072 ,064 1,238 1 ,266 1,074 ,947 1,219 

Hipotensores e HTA 1,415 ,503 7,905 1 ,005 4,115 1,535 11,031 
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5 DISCUSIÓN 

 

5.1 LIMITACIONES 

Una de las principales limitaciones metodológicas del estudio es su diseño 

transversal. Este tipo de estudios no  permite evaluar con claridad el efecto de los factores de 

riesgo en la aparición de enfermedades. Únicamente son los estudios longitudinales los que 

permiten calcular, mediante cohortes, el valor predictivo de cada uno de los factores de 

riesgo. En nuestro estudio los casos, pacientes con ECV, han sido comparados con controles, 

mujeres con LES sin ECV, teniendo en cuenta la presencia anterior de factores de riesgo. 

Estos factores de riesgo no han sido evaluados tampoco en su temporalidad, de modo que 

tampoco hemos podido realizar una evaluación longitudinal retrospectiva. Sin embargo, 

durante la discusión compararemos nuestros resultados de tipo transversal con los resultados 

de otros investigadores que sí han podido realizar estudios longitudinales80. En nuestro 

medio podremos comparar los resultados transversales obtenidos con los de otros estudios 

como los del registro RELESSER119, aunque todavía no se han publicado los resultados 

longitudinales.  

La segunda limitación metodológica que obliga a considerar con gran cautela los 

resultados obtenidos de esta tesis es el elevado porcentaje de datos que no han podido ser 

obtenidos en algunas pacientes. Así pues, destacar que la determinación de las fracciones del 

complemento (C3 y C4) y de los anticuerpos antifosfolípidos sólo se cumplimentó en pocos 

pacientes 36.1 % y 32.8% respectivamente. La determinación de la anti-β2 glicoproteína I 

sólo estaba disponible en el 7.8% de las pacientes, debido a que esta prueba no se 

encontraba disponible en varios de los centros participantes hasta mucho después del 

comienzo del estudio en el año 2003. Algo similar sucede con los factores de riesgo 

cardiovascular emergentes, la PCR ultrasensible, la viscosidad plasmática, el fibrinógeno, la 
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homocisteína y la vitamina D, puesto que entre el 66,9% y el 75,5% de los especialistas 

participantes no disponían de dichos parámetros. En cuanto a la posibilidad de medición de 

la enfermedad cardiovascular subclínica hay también pocos pacientes con ecocardiograma 

(28.1%), ecodoppler carotídeo (36.1%) y medición del índice tobillo-brazo (22.7%). Aunque 

estudios realizados ocho años después en nuestro medio ya incorporaban estas pruebas en 

las valoraciones clínicas periódicas, lo que les ha permitido obtener estos datos en más del 

95% de los pacientes119, otros realizados seis años después en Estados Unidos reconocían 

nuestras mismas limitaciones118. 

 

Siguiendo con las limitaciones de nuestro estudio, debemos detenernos en las 

derivadas del cálculo del RCV mediante el índice de Framingham. Se ha descrito que este 

índice estratifica al 99% de mujeres con LES como de bajo RCV, con una media a 10 años 

de predicción de ECV mortales de sólo el 1%. Esto se debe a que en nuestro estudio las 

pacientes son todas mujeres y la mayoría jóvenes, por lo que este índice sólo las puede 

puntuar de bajo riesgo. En esta línea, se ha postulado que este índice no permite evaluar el 

mayor RCV de las pacientes con LES en comparación con población sana134. También 

O’Neill SG et al135 señalan que al calcular el RCV en 308 pacientes lúpicos mediante la 

tabla Framingham, concluyeron que 35 pacientes (11,36%) se clasificaron como de alto 

RCV; sin embargo, tras eliminar a los diabéticos y a los que habían tenido algún ECV 

previo, únicamente el 3,57% de los pacientes se englobaron dentro del grupo de alto riesgo a 

los que se debía realizar intervención terapéutica. Por último, destacar que este índice 

describe el riesgo en relación a ECV fatales mientras que en nuestro estudio se clasifican 

casos y controles en relación a ECV no fatales, además de que no sólo se tienen en cuenta 

los coronarios  y  los cerebrovasculares, sino también la arteriopatía periférica.  
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Otra variable que hemos intentado relacionar con los ECV es el índice SLICC. Sin 

embargo, esto introduce un sesgo de confusión ya que el SLICC contiene entre sus 41 ítems 

el haber tenido un ACV, angor, infarto de miocardio, bypass coronarios, claudicación de 

miembros inferiores, amputaciones de miembros ó DM. Por tanto, aunque el SLICC es un 

indicador de cronicidad específico del LES, es lógico pensar que puntuaciones altas en el 

SLICC se asociarán con mayor riesgo de haber presentado ECV, por incluir entre sus ítems 

algunos de estos ECV o factores relacionados. Sin embargo esta limitación es compartida 

por la mayoría de los estudios, puesto que todos utilizan el SLICC.  

 

5.2 DISCUSIÓN DE RESULTADOS DESCRIPTIVOS 

 

A continuación pasamos a cumplir el primero de los objetivos de la tesis: describir el 

perfil de riesgo cardiovascular y la prevalencia de ECV no fatales, así como el tratamiento 

administrado y el grado de cumplimiento de objetivos terapéuticos en una muestra de 

mujeres diagnosticadas de Lupus Eritematoso Sistémico 

El estudio incluye una serie amplia de mujeres diagnosticadas de LES (n = 335), se 

trata de una muestra representativa de las distintas ciudades del sudeste de nuestro país en el 

que podemos visualizar una perspectiva real de esta enfermedad y valorar su relación con la 

enfermedad cardiovascular. Dispusimos de una muestra de pacientes jóvenes, edad media de 

36 años (DE: 9,6 años), en su mayoría se trata de mujeres de raza caucásica 98,5% y por 

tanto, como señala la literatura, tienen  mejor pronóstico con respecto a otras razas126. Se 

excluyeron los hombres (n = 39) por tratarse el género masculino en sí mismo de un factor 

de riesgo CV y porque el sexo masculino agrupa en la población general mayor frecuencia 

de factores de riesgo CV con respecto a las mujeres136, además el LES es una enfermedad de 
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predominio femenino. Sin embargo, durante el resto de la discusión se tendrán en cuenta las 

diferencias con estudios que sí han incluido a hombres16,119,137. 

 

Respecto a las características del LES de nuestras pacientes, la media del índice 

SLEDAI fue de 6 ± 5,5 que muestra una actividad de la enfermedad de estas pacientes al 

menos moderada, destacar no obstante que, más de la mitad, el 60,3%, se encontraban en 

situación laboral activa. Esta actividad de la enfermedad es similar a la del estudio de 

Urowitz MB et al131 (5,5 ± 5,6), pero superior a la de la mayoría de estudios de riesgo 

cardiovascular (1,4-2,8)119,127,138 e inferior al estudio realizado en Asia (13,8 ± 6,9)139. El 

índice de SLICC medio fue de 1,3 (± 1,5) (rango 0-9) lo que representa una baja cronicidad 

con menor daño estructural acumulado que conlleva a priori menos inflamación y la 

presencia de menos ECV. Estos datos son comparables con los encontrados en otros 

estudios, por ejemplo, la media del SLICC en el Relesser119 es de 1,0 o en el estudio de 

Pons-Estel80, de 1,6 y el de Bengtsson127 de 2,0. Aunque como hemos adelantado en el 

apartado de limitaciones, el SLICC en sí mismo puntúa ECV, con el consiguiente sesgo de 

confusión,  consideramos necesario su utilización como variable que indica la cronicidad del 

LES, como han hecho el resto de autores de los últimos años.  

En cuanto a  los marcadores de autoinmunidad implicados en el diagnóstico como los 

ANA y los DSDNA son positivos en porcentajes similares a la  prevalencia descrita en el 

LES17. Aunque, como ya hemos adelantado en las limitaciones los marcadores 

antifosfolípidos fueron estudiados de forma irregular según  el centro de donde procedía el  

paciente, la prevalencia de estos anticuerpos es similar a la descrita en estudios anteriores17, 

por lo que suponemos que no debe haber supuesto un sesgo de información. Aunque la 

actividad de la enfermedad ya ha sido objetivada como moderada con el índice SLEDAI, el 

hecho de que el 36,4% de los pacientes presentaron las fracciones C3 del complemento y el 
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49,6% del C4 descendidas corroboran que nuestra muestra de pacientes presentaba un 

elevado porcentaje de mujeres con mal control de la enfermedad y por tanto probablemente 

con bajo cumplimiento de los objetivos terapéuticos. Sin embargo la actividad de la 

enfermedad no puede reducirse a la interpretación de los resultados serológicos 

exclusivamente. Así pues, según el consenso sobre el uso de terapias biológicas en el LES 

son las manifestaciones clínicas el principal indicador de actividad, por lo que se considera 

enfermedad clínica quiescente cuando sólo se encuentra alterados los marcadores 

inmunológicos41. Por todo ello no podemos afirmar que las muestras de otros estudios, como 

Relesser, utilizan pacientes con peor cumplimiento de los objetivos terapéuticos, aunque 

tengan porcentajes de complemento bajo superiores (76,3%)119. 

 

Los pacientes con LES presentan mayor frecuencia de FRCV tradicionales que la 

población general90-91. En nuestro estudio el FRCV más frecuente fue el sedentarismo que lo 

presentaba hasta el 50.6% seguido del tabaco y muy de cerca la dislipemia con un 33.3 % y 

30.4% respectivamente. Ya a cierta distancia la hipertensión, la obesidad, la menopausia 

precoz y por último con un 4.2% la diabetes. Como ocurre en otros estudios la diabetes suele 

ser poco prevalente en las pacientes con LES (2,4-5,2%)119,127,131, sin embargo es un factor 

muy importante porque los pacientes con DM presentan ECV en proporciones similares a 

los pacientes con LES89. A destacar que sólo el 8,7% de las pacientes estaban libres de 

FCRV clásicos. Lo más frecuente era presentar un FRCV (38,3%), el 23,5% tenían dos, el 

21,7 % presentaban tres. En el estudio de Urowitz los factores más prevalentes son la 

dislipemia y ser fumador (37,4% y 36,6%), mientras que en el estudio de Relesser destaca la 

prevalencia de tabaquismo seguido de dislipemia (37,0% y 30,1%)119,131.  
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En nuestro estudio, la mayoría de pacientes llevaba tratamiento específico para LES, 

incluyendo pulsos de corticoides (9,5%) y de ciclofosfamida (15,9%). Como en otros 

estudios se ha visto, que el uso de hidroxicloroquina es frecuente (63,5%-78,9%)119,131 y 

puede ejercer cierto papel protector106-108,140-141. Sin embargo, la forma de recoger la variable 

tratamiento específico para el LES en nuestro estudio no nos permite determinar el 

porcentaje de pacientes que habían recibido este tratamiento y, por lo tanto no podemos 

discutir al respecto. Sólo podemos comparar nuestros resultados respecto al tratamiento con 

pulsos de corticoides y de ciclofosfamida. Respecto a los corticoides, éstos se asocian a 

mayor ECV por lo que debemos evitar dosis altas mantenidas y usar la dosis mínima 

eficaz104-105. No obstante, hay estudios que demuestran que los corticoides son utilizados en 

la mayoría de los pacientes como tratamiento habitual (68,5%)131, mientras que los pulsos se 

usan en menor frecuencia (19,9%)127. En cuanto a los pulsos de ciclofosfamida destacar, que 

en nuestra muestra era un tratamiento relativamente frecuente (15,9% frente a 2,9%)127, así 

como que la mayoría de estudios no lo suelen cuantificar.  

La mitad de nuestras pacientes recibía algún tratamiento cardiovascular, el 22,2% 

antiagregantes, el 17,8% hipotensores, el 8,8% anticoagulantes y el 8,2% hipolipemiantes. 

Otros estudios muestran cifras similares en cuanto al empleo de estos fármacos, como el 

29,9% de antiagregantes119, o superiores como el 41,3% de uso de hipotensores127.  

 

Por último, la prevalencia de ECV no fatales en nuestras pacientes con LES fue alta 

(10,7%) si se compara con otras series en nuestro país, en las que la prevalencia es del 

7,4%119. Sin embargo esta prevalencia se encuentra dentro de lo esperable si tenemos en 

cuenta los estudios europeos, americanos y asiáticos, donde la prevalencia de ECV se sitúa 

entre el 5,8% y el 19%80,103,116,118,125,127,131,142. Estas diferencias entre los estudios se debe 

principalmente a las diferencias metodológicas, pues no todos los estudios incluyen los 
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eventos fatales, así como los estudios retrospectivos tienden a infraestimar su frecuencia119. 

Como sucede en otros estudios, nuestros resultados indican que la mayoría de las pacientes 

tenían eventos que afectaban principalmente al territorio cerebral (51,4%), seguido del 

corazón (31,4%) y por último el sistema vascular periférico (11,4%)87,118-9,131-2. 

 

5.3 DISCUSIÓN DE RESULTADOS ANALÍTICOS 

 

 En el apartado anterior no se ha completado el objetivo primero de esta tesis, pues es 

difícil describir el grado de cumplimiento de los objetivos terapéuticos. A continuación 

utilizaremos los resultados analíticos específicos de la enfermedad del LES para intentar 

responder a este objetivo, así como a la tercera de las hipótesis de nuestro estudio: existen 

diferencias en el grado de cumplimiento de objetivos terapéuticos  en pacientes 

diagnosticadas de LES según hayan presentado o no ECV. Esta hipótesis tiene difícil 

comprobación por lo ambiguo de la definición de cumplimiento de objetivos terapéuticos. 

Sin embargo, algunos de los resultados del análisis comparativo pueden interpretarse como 

indicadores directos o indirectos del cumplimiento de los objetivos terapéuticos que van 

dirigidos a obtener la respuesta clínica completa, entendida como la ausencia de actividad 

clínica  percibida o constatable e idealmente poder suspender el tratamiento inmunosupresor 

empleado o al menos llegar a una dosis mínima eficaz. En su defecto el objetivo terapéutico 

será la actividad mínima tolerable, evitar aparición  de nuevos brotes y la afectación de 

nuevos órganos41. 

Podríamos considerar como indicadores directos de un mal cumplimiento de los 

objetivos terapéuticos: el mayor número de ingresos por LES, el mayor número de brotes y 

puntuaciones más elevadas del SLICC. Estos indicadores directos se han relacionado en 

nuestro estudio con un aumento del riesgo de presentar ECV (OR:1,20; 1,15; 1,87 
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respectivamente). Estos resultados sólo son corroborados en relación al SLICC, 

encontrándose OR 1,03-2,4880,127 y RR entre 1,05-1,22118. Otros indicadores que no hemos 

podido relacionar en nuestra tesis, pero que muestran incumplimiento del objetivo 

terapéutico son: presencia de enfermedad cardíaca valvular (RR:2,12; OR:2,44), psicosis 

(RR:2,76; OR:2,42), convulsiones (RR:1,93), serositis (OR:1,54), nefritis (OR:2,08) y 

anemia (RR:1,97)118-9,131,139. Otro indicador de incumplimiento terapéutico es el SLEDAI, 

cuyas puntuaciones elevadas aumentan el riesgo de presentar ECV (OR:1,04-1,15)123,127,138-9. 

Esta escasa influencia iría en la línea de nuestros resultados, en los que el SLEDAI no se ha 

mostrado significativo. Schoenfeld justifica los escasos resultados porque SLEDAI es poco 

sensible para captar la inflamación sistémica que deriva en arteriosclerosis47. Finalmente, 

sólo el estudio de Fernández-Nebro consiguió relacionar los niveles bajos de complemento 

con los ECV (OR:1,81)119.  

En nuestro estudio, cuando agrupamos en una regresión logística multivariante todas 

las variables relacionadas con el LES y evaluamos su relación con los ECV, sólo el SLICC y 

el número de ingresos por LES se mantienen significativos (OR:1,88; OR:1,14 

respectivamente). Otras variables como edad o duración de la enfermedad, así como 

marcadores inmunológicos como el ACA IgM y el aCL pierden su influencia a favor de 

aquellos dos. Otros estudios sí han encontrado influencia de las variables relacionadas con el 

LES. En nuestra tesis la duración de la enfermedad se ha mostrado relacionada 

significativamente, pero aumenta muy poco la probabilidad de presentar un ECV (OR:1,01). 

Del resto de estudios la mayoría han mostrado que la duración en sí  misma del LES no es 

un factor relacionado con los ECV y cuando lo han relacionado, como nosotros, el aumento 

de la probabilidad es muy escaso (OR:1,04;1,10)127,139. Tal y como hemos comentado en la 

introducción, especial relevancia deberían tener los AAF por su relación aterotrombótica47. 

En esta línea, nuestros datos señalan la importancia de la presencia de anticuerpos ACA Ig 
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M y aCL en las pacientes con ECV, siendo éstos los marcadores que cuando son estudiados 

individualmente obtienen mayores OR, 4,29 y 3,25 respectivamente. En otros estudios se ha 

corroborado la importancia del aCL (OR:3,08)127, mientras que otros lo han considerado un 

factor protector (OR:0,37)139. Otros estudios han indicado que no es importante el tipo de 

AFF si no que la presencia de cualquiera de ellos aumentaría el riesgo de presentar ECV en 

pacientes con LES (OR:1,57-4,90)119,143. Algunas autoras como Bultink IEM144 han 

propuesto que estos marcadores serían más importantes incluso que los factores de riesgo 

clásico. Por último, en cuanto a variables relacionadas con la actividad del LES, sólo hemos 

encontrado un artículo que demuestra que la presencia de anti-DsDNA aumenta con una OR 

de 1,56 el riesgo de presentar ECV. 

 

Antes de continuar con la discusión sobre las dos hipótesis restantes (factores de 

riesgo clásicos y emergentes, y tratamiento del LES y tratamiento cardiovascular), es 

importante evaluar la influencia de las variables no modificables como la edad y el género. 

Respecto al género nuestro estudio no aporta datos analíticos porque está realizado sólo en 

mujeres. Sin embargo, de la literatura podemos afirmar que el género masculino es un factor 

de riesgo para la presencia de ECV (OR:1,56-3,67)47,80,131,138. Algunos estudios que  han 

pretendido encontrar diferencias en el género, no han obtenido odds ratio significativas en 

los estudios multivariantes118. Respecto a la edad algunos autores le han dado tanta 

importancia que han ajustado todas las variables según la edad de las pacientes127. En  

nuestro estudio la importancia de la edad de las pacientes es escaso (OR:1,04), similar a 

otros artículos (OR:1,03-1,08)80,118-9,127,131. Sólo los estudios que evalúan por separado a los 

pacientes más mayores encuentran una mayor influencia de la edad138, con una OR:7,72 para 

pacientes mayores de 60 años139. Debemos recordar en este punto que tal y como se muestra 

en la tabla 11 serían el número de ingresos por LES y el índice SLICC las variables que 
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verdaderamente aumentan la probabilidad de tener un ECV, siendo la edad secundaria. 

Ninguna del resto de variables sociodemográficas muestra en nuestra tesis una importancia 

significativa, al igual que el resto de estudios, donde sólo los años de educación parecen 

comportarse como un factor protector (OR:0,85)80. 

 

A continuación intentaremos responder a la segunda de las hipótesis planteadas en 

esta tesis: ¿existen diferencias en el perfil cardiovascular entre las pacientes diagnosticadas 

de Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no ECV? 

 Nuestros resultados inicialmente apuntan hacia la importancia de la HTA (OR:3,71), 

así como de sus variables relacionadas, tensión arterial diastólica (OR:1,06) y uso de 

hipotensores (OR:3,97). Nuestros datos replican los obtenidos por otros autores, quienes han 

encontrado aumentos del riesgo de ECV en pacientes con hipertensión (OR:1,71-3,78)47,118-

9,139. Como en nuestra tesis parece que el dato de la tensión arterial no es tan importante 

(OR:1,03-1,17)138, como sí lo es el encontrarse en tratamiento con hipotensores 

(OR:3,41)127. En nuestro estudio, la mayor potencia predictiva se obtiene con la interacción 

con el uso de hipotensores y el diagnóstico de hipertensión arterial, que obtiene una OR de 

4,74. Esto podría deberse al mayor riesgo que presentan aquellos pacientes hipertensos que a 

pesar de estar en tratamiento con hipotensores no están bien controlados, coincidiendo con 

la hipótesis de que las pacientes con incumplimiento de los objetivos terapéuticos, no sólo 

de LES, sino también de los FRCV clásicos, tendrían más riesgo de ECV.  

 Del resto de FRCV clásicos, sólo hemos encontrado OR significativas en la presencia 

de dislipemia (OR:2,18) y en el uso de hipolipemiantes (OR:2,76). Sin embargo, esta 

influencia queda anulada en el estudio multivariante por la influencia, anteriormente 

definida, de la interacción hipertensión arterial y uso de hipotensores. Otros estudios 

también apuntan hacia la importancia de la dislipemia que aumentaría entre 1,04-3,35 el 
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riesgo de presentar ECV47,116,119,138, así como se ha descrito el papel protector del HDL 

(OR:0,25)139. Del resto de factores de riesgo clásicos destaca el tabaquismo, pues los 

artículos revisados muestran que fumar aumenta el riesgo de ECV en pacientes con LES 

entre 1,14-2,7880,118-9,127. Por último, no hemos encontrado artículos que demuestren la 

influencia del sedentarismo o la obesidad, mientras que sólo el estudio de Fernández-Nebro 

encuentra una OR de 2,22 en la DM119 y  sólo el artículo de Manzi encuentra una RR de 

0,77 en la menopausia116.  

 Ninguno de los factores de riesgo emergentes analizados (viscosidad plasmática, 

vitamina D, fibrinógeno, homocisteína,  y PCR ultrasensible) se encontraron alterados en 

diferente proporción en las pacientes con ECV, respecto a las pacientes sin ECV de nuestra 

muestra de mujeres con LES. Aunque estos marcadores que hace una década, cuando 

empezamos el presente estudio, parecían prometedores, la revisión de la bibliografía 

reciente, muestra que no son tan útiles, como predictores de ECV, sólo la PCR ultrasensible 

(OR:1,01-2,63)80,139, el fibrinógeno (OR:1,72)143, y la homocisteína (OR:2,44)145 han 

mostrado cierto valor predictivo. 

 Para terminar con las variables relacionadas directamente con los ECV, nuestra tesis 

muestra que es la presencia de antecedentes familiares el factor más potente (OR:9,77). El 

análisis multivariante permite que esta variable se posicione sobre otras inicialmente 

importantes como son los ingresos por ECV (OR:12,30), la HVI (OR:5,10) y la ecodoppler 

carotídea (OR:3,31). En esta línea, un estudio reciente (2016) apoya la importancia de la 

detección de arteriosclerosis subclínica mediante el estudio del grosor de la intima media de 

pacientes con LES72. Otros estudios no han tenido en cuenta estas variables, quizás porque 

su relación ya ha sido demostrada en pacientes sin LES. Sin embargo, en el único estudio 

que sí ha tenido en cuenta el antecedente familiar de ECV no se ha podido demostrar su 

significancia116.  
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 Para terminar con la discusión intentaremos responder a la última de las preguntas 

científicas: ¿existen diferencias en cuanto al tratamiento de pacientes diagnosticadas de 

Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no ECV? 

 Respecto al tratamiento específico, ni los pulsos de corticoides ni de ciclofosfamida 

tenían más importancia en los análisis multivariantes que el número de ingresos por LES o 

el SLICC. A diferencia de lo esperado nuestras pacientes con LES presentaban más riesgo de 

ECV cuando habían recibido pulsos de corticoides (OR:4,04) o pulsos de ciclofosfamida 

(OR:3,51). Esto está en relación a que en nuestra muestra, eran las pacientes con mayor 

cronicidad y número de ingresos, las que habían recibido estos tratamientos con dichos 

ciclos47. Como ya habíamos adelantado en la introducción son los corticoides uno de los 

tratamientos más relacionados con los ECV123, concretamente se ha relacionado dosis 

superiores a 20mg/día con el aumento de riesgo de ECV (OR:2,54)138 y con períodos más 

largos de su uso (RR:0,98)116. El tratamiento con azatioprina se ha comportado en dos 

estudios de forma similar a como se comportan los ciclos en nuestra tesis, pues su 

utilización aumenta el riesgo de presentar ECV (OR:1,47-1,53)118-9, quizás porque su uso se 

circunscribe a pacientes con mayor cronicidad por su acción ahorradora de corticoides47. 

Finalmente, aunque la hidroxicloroquina se ha mostrado eficaz en el control de los lípidos y 

de la glucemia en pacientes con LES, su eficacia para prevenir ECV está menos clara47.  

 Respecto a los tratamientos de los FRCV y de los ECV ya hemos destacado la 

importancia de la interacción de los hipotensores con la hipertensión arterial. También 

debemos mencionar la importancia de los antiagregantes y anticoagulantes, con OR de 2,48 

y OR de 8,93 respectivamente, en la aparición de ECV. El uso de estos fármacos se ha 

mostrado en nuestros resultados con mayor potencia incluso que los antecedentes familiares 
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de ECV. Como ya mostramos en la tabla 18 son los anticoagulantes el primer factor de 

aumento de probabilidad de ECV (OR:10,31) seguido de la interacción antecedentes 

familiares y uso de antiagregantes  (OR:11,78). Sólo hemos encontrado un artículo que 

evalúa el uso de AAS a bajas dosis cuyos resultados van en la misma línea que los de 

nuestro estudio, aumentando 2,46 veces el riesgo de presentar ECV118. 

 En resumen, y teniendo en cuenta la principal revisión sobre el tema que nos ocupa47, 

sería la actividad propia del LES medida a través del número de ingresos el principal factor 

independiente involucrado en el aumento de la probabilidad de la aparición de un ECV. En 

relación a la actividad propia del LES los análisis multivariables han demostrado que el 

SLICC es superior al SLEDAI, siendo por tanto la cronicidad de la enfermedad un mejor 

predictor que la actividad aguda en el momento de la evaluación, dejando en segundo lugar 

la edad o duración de la enfermedad. Sin embargo, no podemos pasar por alto los resultados 

de otros estudios que muestran como marcadores autoinmunes, en especial los AAF, 

aumentan la probabilidad de ECV. Respecto a los FRCV clásicos debemos destacar la 

importancia de la hipertensión arterial y su tratamiento, mientras que otros factores como la 

dislipemia, el tabaquismo, la diabetes y la menopausia poseen menor riesgo, aunque algo 

mayor al de los factores de riesgo emergentes. Los resultados sobre tratamientos, tanto 

específicos del LES como los indicados en la enfermedad cardiovascular se confirman como 

factores de confusión, quedando supeditados a las principales variables independientes: 

actividad del LES y presencia de FRCV clásicos. Por todo ello, acaba siendo el 

cumplimiento de los objetivos terapéuticos tanto de la propia enfermedad LES como de los 

FRCV clásicos, especialmente la hipertensión arterial, el principal modo que proponemos 

para reducir el riesgo de ECV en mujeres con LES.  

 Aunque recomendaciones para el manejo del LES como la del European League 

Against Rheumatism dan poca importancia al abordaje de los FCRV clásicos146-7, la 
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Sociedad Española de Medicina Interna acaba de editar un protocolo de recomendaciones 

para el manejo cardiovascular del paciente con LES (Protocolos SEMI en riesgo 

cardiovascular, 2016)148, en consonancia con nuestra propuesta.  
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6 CONCLUSIONES 

 

 En esta tesis hemos conseguido demostrar las tres hipótesis principales, de modo que 

podemos afirmar que:  

 

a) Existen diferencias en el perfil cardiovascular entre las pacientes diagnosticadas de 

Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no eventos cardiovasculares. 

b) Existen diferencias en cuanto al tratamiento de pacientes diagnosticadas de Lupus 

Eritematoso Sistémico según hayan presentado o no eventos cardiovasculares. 

c) Existen diferencias en el grado de cumplimiento de objetivos terapéuticos  de 

pacientes diagnosticadas de Lupus Eritematoso Sistémico según hayan presentado o 

no eventos cardiovasculares. 

 

Tras la discusión de nuestros resultados y la comparación de los mismos con el resto de 

autores de la literatura científica más reciente consideramos que, además, podemos concluir 

que:  

 

1. La actividad a lo largo de la enfermedad es el mayor predictor de presencia de ECV, 

principalmente cuando la medimos a través del índice de cronicidad SLICC  y del 

número de ingresos hospitalarios. A mayor actividad del LES, mayor actividad 

inflamatoria y mayor riesgo de sufrir ECV, por lo que debemos mantener a nuestros 

pacientes con la menor actividad posible para prevenir complicaciones 

cardiovasculares.   
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2. Con el objetivo de estratificar el riesgo de ECV, podemos añadir que los FRCV 

clásicos, principalmente la hipertensión arterial y su tratamiento, debe ser otra de las 

principales dianas en la prevención cardiovascular en las pacientes con LES. Sin 

embargo, los FRCV emergentes siguen en la actualidad sin poder ser considerados 

como primordiales en la estratificación del riesgo de ECV. 

 

 

3. Los tratamientos específicos del LES siguen siendo un enigma en su relación con el 

riesgo de presentar ECV. Independientemente de las dificultades metodológicas, los 

estudios multivariantes muestran que aunque algunos tratamientos aparentemente 

aumentan el riesgo de complicaciones cardiovasculares, en realidad lo que indicaban 

era que estos tratamientos se utilizan en los pacientes con mayor cronicidad y peor 

control y por tanto con mayor índice de SLICC y mayor número de ingresos por 

LES. 

 

4. Aunque los estudios longitudinales de pacientes con LES es el mejor método 

científico para determinar  el riesgo de presentar ECV, los resultados aportados por 

estudios transversales como esta tesis sirven para discernir y en ocasiones 

corroborar  sus resultados. 
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8. ANEXOS 

8.1.- Anexo 1: Autorización comisión de investigación. 
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