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CAPITULO I 

 

INTRODUCCIÓN 

 

1. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

 

1.1 INTRODUCCIÓN 

 

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad 

autoinmune, multisistémica y de carácter inflamatorio.  Su curso y pronóstico 

son muy variables y la alteración principal es la producción anómala de 

autoanticuerpos. Afecta al tejido conjuntivo fundamentalmente de la piel, 

articulaciones, riñones y membranas serosas. 

La incidencia del LES es difícil de determinar, lo que puede deberse a 

las diferentes características del LES según la región de estudio, el género, el 

medio ambiente o la raza de los pacientes (1. Mccarty DJ et al. Artritis Rheum 1995 2. Nossent 

JC. Ann Rheum Dis 1992. 3. Molokhia et al. Lancet 2001). Según un estudio de Hughes, el LES es 

una enfermedad relativamente frecuente, sobre todo en países de extremo 

Oriente. (Hughes GR, Cervera R. Med Clin (Barc) 1991)  

La enfermedad es más propia de mujeres, sobre todo en edad fértil 

(Urowitz MB et al. J Rheumatol 1997), situándose la prevalencia más alta en el rango de 

edad comprendido entre 45 y 64 años. (Siegel M, Lee SL. Arthritis Rheum. 1973); aunque 

también se puede presentar en varones, ancianos y niños. Por otra parte, no 
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todas las razas tienen la misma frecuencia; se ha observado que el LES es 

más frecuente en mujeres afroamericanas que en blancas americanas (Mccarty DJ 

et al. Artritis Rheum 1995) e incluso existen diferencias si se analiza una misma raza. 

Otros grupos étnicos como los hispanos y los asiáticos son también más 

susceptibles.  

En España, según el Sistema de Vigilancia para el Estudio de la 

Prevalencia de Enfermedades Reumáticas (EPISER) el LES tiene una 

prevalencia bastante alta, de 91 casos por 100000 personas, aunque las cifras 

difieren según las regiones. 
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1.2. ETIOPATOGENIA 

 

 En los pacientes con LES existe inicialmente una susceptibilidad 

genética a diversos factores externos que tendrá como resultado una 

producción anómala de autoanticuerpos que si bien al principio suele ser 

asintomática, finalmente dará lugar a la enfermedad clínicamente evidente. 

(Arbuckle MR et al. N Engl J Med. 2003) 

Los agentes etiológicos concretos se desconocen (Borchers AT et al. Autoimmun 

Rev 2010;9(5):A227-287), pero diferentes observaciones clínicas y epidemiológicas 

(Cervera R et al. Lupus 2009) permiten distinguir varios factores que influyen en el 

desarrollo de la enfermedad: 

 

1. Factores genéticos. La incidencia entre los familiares de los 

pacientes es mucho más elevada (10%) que en la población general. Pero 

también el hecho de que un 90% de pacientes con LES carezcan de 

antecedentes familiares da importancia a la influencia en la etiopatogenia del 

mismo de otros factores no genéticos.  La mayoría de los genes susceptibles 

implicados en el desarrollo del LES se desconocen, pero sí se ha demostrado 

que al menos una docena de genes podrían estar implicados (Harley JB et al. Curr Opin 

Inmunol 1998) 

Existe una relación entre el sistema HLA y el LES. Así determinados 

haplotipos del sistema HLA (DR2, DR3 y B8) son más frecuentes entre los 

pacientes con LES.  Por ejemplo, el DR3 aparece más en caucásicos, mientras 
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que el DR8 es más frecuente en  hispanoamericanos y el DR2 en 

afroamericanos, chinos y japoneses (Reveille JD et al. Arthitis Rheum 1998) 

También se han realizado diversos estudios para determinar las 

características del LES en pacientes gitanos. Una de las conclusiones que se 

obtuvieron fue que los pacientes de raza gitana con LES presentaban una 

mayor incidencia de síndrome antifosfolípido con complicaciones trombóticas y 

menor prevalencia de manifestaciones cutáneas (1. Ramal LM et al. Lupus 2004. 2. Ramal LM 

et al. Tissue Antigens 2001) 

 

2.  Factores socio-económicos y ambientales.  El acceso a la sanidad es 

uno de los factores socioeconómicos más importantes y es el que podría 

contribuir, en parte, a explicar la mayor prevalencia de LES en la población 

negra de Estados Unidos (Reveille JD et al. Arthitis Rheum 1998).  

Entre los factores ambientales se encuentran la radiación ultravioleta B 

y, en menor medida, la A, los agentes infecciosos, los productos químicos, los 

hábitos alimenticios y el estrés. De entre los agentes infecciosos destacan los 

virus, siendo el más implicado el virus de Epstein-Barr (1.James JA et al. Arthritis Rheum 

2001.  2. Shoenfeld JG. Lupus 1995)  

De los productos químicos que se han intentado relacionar con el LES 

se han investigado diversos,  relacionados con la actividad laboral, el ocio y 

determinados hábitos como el tabaco o los tintes para el cabello, pero los 

resultados no son concluyentes (1. Hardy CI et al. Ann Rheum Dis 1998. 2. Jiménez-Alonso J et al. 

Lupus 2002) 

En cuanto al estrés, en un trabajo realizado por Dobkin y cols con 

pacientes lúpicos se llegó a la conclusión de que existía un mayor nivel de 

estrés, peor apoyo social y mayores niveles de angustia en aquellas pacientes 
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con peor evolución fisica y psíquica (Dobking PL et al. Arthritis Care Res 1998). También 

Peralta y cols han relacionado el estrés crónico como posible desencadenante 

de brotes lúpicos y han descrito cómo el control del mismo podría ser de ayuda 

en el manejo clínico. (1. Peralta-Ramírez MI et al. Lupus 2006. 2. Peralta-Ramírez MI et al. Psychosom Med 

2004.  3. Navarrete-Navarrete N et al. Psychother Psychosom 2010)  

 

3. Factores hormonales. Se considera que los estrógenos 

predisponen a la aparición de la enfermedad. En diversos estudios con 

modelos animales se ha demostrado que los estrógenos exacerban la 

enfermedad (Kanda N et al. Artritis Rheum 1998), si bien cada vez hay más evidencia de 

que se pueden administrar sin mayores riesgos a enfermos lúpicos.  

 La prolactina es otro de los factores hormonales a tener en cuenta en la 

etiopatogenia del LES, pues tiene implicaciones a nivel inmunomodulador. En 

un estudio se demostró que la hiperprolactinemia moderada estaba presente 

en los pacientes con LES y que además los niveles de prolactina se 

correlacionaban con la actividad clínica y serológica de la enfermedad (1.Jacobi AM 

et al. Lupus 2001. 2. Leanos-Miranda A et al. J Rheumatol 2001) 

 Otra relación a tener en cuenta es la existente entre el LES y el 

embarazo o los anticonceptivos orales (ACO). Es un tema controvertido. 

Mientras que en algunos trabajos, se sugiere que el LES  puede activarse 

durante el embarazo y con tratamientos hormonales; en otros, se ha 

demostrado que la administración de ACO en pacientes lúpicas pueden tener 

indicaciones sin riesgo a exacerbación inmediata e importante de la 

enfermedad (1. Rampone A et al. Minerva Ginecol 2001. 2. Hidalgo-Tenorio C, Jiménez-Alonso J. Med Clin 

2008) 
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4. Factores inmunológicos. Se produce un trastorno en la regulación de  

la inmunidad; en términos globales existe una disminución de la supresión por 

parte de los linfocitos supresores de manera que los linfocitos B producen una 

cantidad desmesurada de autoanticuerpos, que actuarían de forma específica 

frente a determinados antígenos (anticuerpos antiplaquetarios, anticuerpos 

antifosfolípidos) o bien formarían inmunocomplejos. El resultado final son las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad, la hipergammaglobulinemia, la 

síntesis de autoanticuerpos y la disminución de la función supresora.  

 Otras alteraciones que se han descrito son la formación de 

autoanticuerpos patógenos o el déficit de algunos factores del complemento. El 

sistema del complemento está compuesto por más de 30 proteínas dispuestas 

en el plasma y en la superficie de las células. (Walport MJ. N Engl J Med 2001). El 

complemento tiene dos funciones que son antagónicas, la inflamación y la 

antiinflamación, ésta última se realiza mediante el aclaramiento de los 

complejos inmunes que proceden de la circulación y los tejidos. Cuando el 

complemento falla, los materiales de desecho no pueden eliminarse y se 

acumulan, dando lugar a una respuesta inmune.  Así, el déficit completo de 

C4a es un factor de riesgo para desarrollar LES (Welch TR et al. J Clin Inmunol 1998) y el 

déficit de C1q, C1r, C1s y C4 se ha asociado con formas clínicas más graves 

del LES (1. Walport MI et al. Inmunobiol 1998.  2. Walport MJ. N Engl J Med 2001.  3. Molina H. Curr Opin 

Rheumatol 2002). 

Se ha comprobado que niveles elevados de IL-10 se correlacionan con 

índices clínicos y serológicos de actividad lúpica, sobre todo con títulos 

elevados de anticuerpos anti-DNAn, siendo por tanto una de las claves en la 

etiopatogenia del LES (Lauwerys BR, Houssiau FA. Lupus 1998)  
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1.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

  

La evolución de los pacientes con LES suele ser en brotes (Petri M et al. J 

Rheumatol 2009), intercalándose periodos de remisión con otros de intensa 

actividad. Se han identificado algunos factores que pueden desencadenar 

brotes, entre los que se encuentran algunos fármacos, los estrógenos, 

infecciones intercurrentes, rayos ultravioletas de la radiación solar y 

posiblemente el estrés físico y mental. (1. Cervera R et al. Medicine (Baltimore) 1993. 2. Peralta-

Ramírez MI et al. Psychosom Med 2004) 

 

1. Síntomas generales: los más frecuentes son  la fiebre, anorexia, pérdida de 

peso y astenia. La fiebre puede llegar a aparecer en un 90% de los pacientes y 

puede variar de febrícula a fiebre elevada asociada a escalofríos, lo cual nos 

obliga al diagnóstico diferencial con enfermedades infecciosas. (1. Mills JA. N Engl J 

Med 1994. 2 Sabio JM, Hidalgo-Tenorio C et al. Diagnóstico diferencial. En: Lupus Eritematoso Sistémico, 2009) 

 

2. Aparato locomotor: su afectación  es la forma de presentación más 

frecuente, hasta en un 95% de los pacientes, fundamentalmente las artralgias, 

sobre todo en pequeñas articulaciones, de forma simétrica y con carácter 

transitorio. (Font J et al. Semin Arthritis Rheum 2004) 

 

3. Manifestaciones cutáneo-mucosas: junto con las manifestaciones del 

aparato locomotor, son las más frecuentes, apareciendo hasta en un 70-80% 

de los pacientes. (Frances C. Rev Prat 1998). Las lesiones cutáneas específicas pueden 

ser la única manifestación de la enfermedad y se clasifican en lupus 
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eritematoso cutáneo crónico (LECC), lupus eritematoso cutáneo sugagudo 

(LECSA) y lupus eritematoso cutáneo agudo (LECA). A lo largo de la evolución 

del LES pueden aparecer una gran variedad de lesiones cutáneas como 

fotosensibilidad, úlceras orales, exantema maculopapular, teleangiectasias, 

livedo reticularis, urticaria, púrpura vasculítica, nódulos subcutáneos, eritema 

poliformo, etc.  

 

4. Afectación renal: la mayoría de los pacientes con LES presentan depósitos 

de inmunoglobulinas en los glomérulos, pero sólo entre un 30 y un 50% 

presentan nefritis clínica con proteinuria. La afectación renal condiciona un peor 

pronóstico en los enfermos con LES, ya que supone una causa mayor tanto de 

morbilidad como de mortalidad. (Cervera R et al. Medicine (Baltimore) 2003).  

Es imprescindible la biopsia renal, para clasificar las distintas formas 

anatomopatológicas de afectación, según la OMS. Recientemente, fruto de una 

conferencia de consenso, se ha publicado una revisión de la clasificación de la 

nefropatía lúpica en 6 tipos (Weening JJ et al. J Am Soc Nephrol 2004): mesangial mínima (I), 

mesangial proliferativa (II), focal (III), difusa (IV), membranosa (V) y esclerosis 

avanzada (VI). La localización de los depósitos inmunitarios, el patrón 

histológico de la lesión renal y la actividad y cronicidad de las lesiones son 

útiles para predecir el pronóstico y elegir el tratamiento más adecuado.     

 

5. Afectación hematológica: en la mayoría de los pacientes con LES activo está 

presente la anemia de trastornos crónicos o hemolítica. La leucopenia, sobre 

todo linfopenia, y la plaquetopenia también son frecuentes, aunque no suelen 

condicionar situaciones de gravedad. Las manifestaciones clínicas propias de 
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la presencia de anticoagulante lúpico (AL) o anticuerpos anticardiolipina (aCL) 

son la trombopenia, trombosis venosas o arteriales recidivantes, abortos de 

repetición y valvulopatías. Aproximadamente un 30% de los enfermos con LES 

tienen anticuerpos antifosfolipídicos (AL y aCL) y de éstos, un 30% o 40% 

desarrollan algunos de los síntomas previamente comentados, lo que se 

conoce como síndrome antifosfolipídico (SAF) 

 

6. Afectación neuropsiquiátrica: las manifestaciones neuropsiquiátricas varían 

según las distintas series entre un 25% y un 91%. (Brey RL et al. Neurology 2002). Se ha 

descrito a nivel neurológico crisis convulsivas, migraña, hemiplejía, parálisis de 

pares craneales, mielitis, corea y meningitis aséptica. El llamado síndrome 

orgánico cerebral consiste en la combinación de convulsiones, trastornos 

psiquiátricos y otras manifestaciones del sistema nervioso central. Se han 

implicado recientemente en dicho síndrome a los anticuerpos antifosfolipídicos 

como mecanismo patogénico del mismo.  

 

7. Afectación cardiopulmonar y vascular: la pericarditis es la manifestación más 

frecuente del lupus cardiaco (Moder KG et al. Mayo Clin Proc 1999), apareciendo en un 40% 

de los enfermos con LES, aunque sólo ocasionalmente produce taponamiento. 

La pericarditis constrictiva es muy rara. La miocarditis puede causar arritmias, 

muerte súbita e insuficiencia cardiaca, pero es menos frecuente. En cuanto a la 

insuficiencia valvular, casi siempre es aórtica o mitral siendo una secuela poco 

frecuente de la endocarditis de Libman Sachs, pudiendo ser una fuente de 

émbolos cerebrales. Este síndrome se asocia con frecuencia al SAF. 
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La trombosis puede afectar a vasos de cualquier calibre. La vasculitis 

puede ser la responsable de fenómenos vasculares en algunas ocasiones, pero 

cada vez está más demostrado  que la presencia de aCL y AL son los 

responsables más importantes. (Amigo MC et al. Baillieres Clin Rheumatol 1998). 

 La pleuritis y los derrames pleurales son frecuentes en la enfermedad 

lúpica (Murin S et al. Clin Chest Med 1998). La neumonitis lúpica se manifiesta como 

disnea, fiebre y tos y en la radiografía de tórax son frecuentes los infiltrados 

difusos con áreas de atelectasia segmentaria. La neumonitis intersticial es rara, 

pero es importante sospecharla en la fase inflamatoria inicial, ya que si 

evoluciona a la fase de fibrosis la respuesta al tratamiento es prácticamente 

nula.    

 

8. Afectación gastrointestinal: son menos conocidas, debido a su baja 

frecuencia. Las úlceras orales son una manifestación común en el LES y es 

uno de los criterios de clasificación de la ACR para esta enfermedad. La 

afectación del hígado en el LES se produce en un 15-20% de los casos. La 

manifestación de peor pronóstico es la vasculitis intestinal, que puede llegar a 

producir una perforación intestinal. (Baily M et al. Gastrenterology Clin North Am 1998) 

 

9. Afectación ocular: puede afectar a cualquier estructura. El síndrome seco  se 

debe en ocasiones a la coexistencia de un síndrome de Sjögren asociado. La 

vasculitis retiniana es la manifestación más grave, pudiendo evolucionar a 

ceguera en un corto periodo de tiempo, por lo que requiere de un tratamiento 

inmunosupresor agresivo y precoz.  (Jiménez-Alonso J et al. Ann Rheum Dis 2002) 
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1.4. DATOS DE LABORATORIO 

  

La presencia de anticuerpos antinucleares (ANAs) en pacientes con 

manifestaciones clínicas sugerentes de LES, confirma prácticamente el 

diagnóstico, (Evans J. Clin Chest Med 1998) pero la positividad de los ANAs no es 

específico para el LES, ya que pueden existir ANAs, aunque en título bajo, en 

personas sanas, aumentando la frecuencia con la edad. También pueden 

existir ANAs positivos en otras enfermedades autoinmunes, enfermedades 

virales agudas, procesos inflamatorios crónicos, procesos neoplásicos y con la 

toma de diversos fármacos. Por tanto, unos ANAs positivos apoyan el 

diagnóstico de LES, pero no son específicos. En cambio, su negatividad hace 

que el diagnóstico sea improbable.  

 Por inmunofluorescencia se observan varios patrones, de los cuales el 

más específico de LES es el homogéneo con refuerzo periférico, que refleja la 

presencia de anti-DNAn. Los anti-DNAn son muy específicos del LES, 

apareciendo en un 40-70% de los casos y es muy raro encontrarlos en otras 

enfermedades autoinmunes. Su presencia a títulos elevados unido al consumo 

de complemento (fracciones C3 y C4) suele correlacionarse con la actividad 

clínica de la enfermedad y sobre todo sugerir la existencia de una nefropatía 

incipiente o establecida (Blatt NB, Glick GB. Pharmacol Ther 1999) 

 Los anticuerpos extraíbles del núcleo (anti-ENAs) son muy frecuentes en 

las enfermedades autoinmunes. Están dirigidos frente  a antígenos nucleares y 

citoplasmáticos solubles, que corresponden a proteínas no histonas y 

complejos ARN-proteína (RNP). Dentro de este grupo se incluyen varias 
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estructuras antigénicas diferentes (Sm, RNP, Ro, La). Aparecen entre un 10% y 

un 40% de los pacientes con LES. Los anti-SM son más específicos del LES, 

pero se detectan solamente en un 30% de los pacientes. Los anti-Ro se 

relacionan con lupus eritematoso cutáneo subagudo y lupus neonatal.  Los anti-

histona se relacionan con el lupus inducido por fármacos.  

 Entre otros datos menos específicos que nos pueden aportar las 

pruebas de laboratorio están el factor reumatoide (FR) que puede ser positivo 

hasta en un 30% de pacientes y la velocidad de sedimentación (VSG), que se 

eleva en las fases de actividad. La proteína C reactiva (PCR) puede aumentar 

a veces en las fases de actividad y en pacientes con artropatía de Jaccoud y 

serositis, pero si son elevados debe hacernos sospechar infecciones 

bacterianas (Mirzayan MJ et al. Rheumatology 2000). También puede aparecer anemia, 

leucopenia, linfopenia, hipergammaglobulinemia policlonal y elevación de la β-

2-microglobulina. En el sedimento de orina podemos encontrar diferentes 

alteraciones (hematuria, proteinuria…) en el caso de nefritis o infecciones de 

orina.    
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1.5. DIAGNÓSTICO  

 

En 1971 se establecieron unos criterios clasificadores de LES por parte 

de un grupo de expertos de la “American Rheumatism Association” (ARA) -

actualmente “American College of Rheumatology” (ACR)- modificados en 1982, 

en los que se incluyen criterios clínicos e inmunológicos. Finalmente, en 1997, 

el “Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee of the ACR” con la 

aprobación del “Council on Research and the Board of Directors” revisó estos 

criterios (Hochberg MC. Arthritis Rheum 1997). Los pacientes con cuatro o más de estos 

criterios presentan una sensibilidad del 97% y una especificidad del 98% para 

clasificarlos como LES. 

Es importante remarcar que se trata de criterios útiles básicamente para 

la clasificación de los enfermos con la finalidad de incluirlos en estudios 

científicos, pero que no deben reemplazar el proceso diagnóstico y terapéutico 

en la actividad clínica diaria. Los pacientes que presentan algunas 

manifestaciones habituales del LES, pero que no reúnen 4 criterios de la ACR 

para la clasificación de esta enfermedad, sin que por ello el proceso que 

padecen deje de ser un LES, se han definido como LES probable o LES-like. 

(Asherson RA et al. J Rheumatol 1991). 
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TABLA 1. Criterios de la ACR de 1982 revisados en 1997 para la clasificación de LES. 

 

                                             CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

1. Eritema malar (eritema fijo, plano o elevado sobre los pómulos) 

2. Lupus discoide (placas elevadas de eritema con descamación 

queratósica adherente y taponamiento folicular, a veces se observan 

cicatrices atróficas) 

3. Fotosensibilidad (eritema provocado por la exposición a la luz 

ultravioleta) 

4. Úlceras orales (deben ser observadas por un médico) 

5. Artritis (no erosiva, con afectación de 2 o más articulaciones periféricas) 

6. Serositis (pleuritis o pericarditis confirmada con ECG, roce o signos de 

derrame pleural o pericárdico) 

7. Enfermedad renal (proteinuria >0.5 g/24 horas o 3 o más cilindros 

celulares o hemáticos) 

8. Alteraciones neurológicas (psicosis o convulsiones sin ninguna otra 

causa que las justifique) 

9. Alteraciones hematológicas [anemia hemolítica o leucopenia (< 4000 en 

dos o más ocasiones) o linfopenia (< 1500 en dos o más ocasiones) o 

trombopenia (< 100000/mm3), después de descartar daño yatrógeno por 

medicamentos] 

10. Alteraciones inmunológicas [presencia de anti-DNAds, anti-Sm y/o 

anticuerpos antifosfolípidos (AL y ACA)].  

11. Anticuerpos antinucleares (ANAs) positivos a título elevado por 

inmunofluorescencia directa u otro método, no debido a fármacos 
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 El LES es una enfermedad que cursa en forma de brotes, que se definen 

según unos índices de actividad, entre los que está el SLEDAI, que es uno de 

los más usados en investigación (Bombardier C et al. Artritis Rheum 1992). La puntuación se 

tiene en cuenta cuando el enfermo presenta estos síntomas en el momento de 

la visita o en los 10 días precedentes a la misma. 

 

TABLA 2. Índice de actividad del LES (SLEDAI) 

  

PESO  DESCRIPTOR                           DEFINICIÓN 

8 Epilepsia Inicio reciente. Excluir causas metabólicas, por 

infecciones o por consumo de medicamentos. 

8 Psicosis Capacidad alterada para la actividad normal debido 

a problemas en la percepción de la realidad. Incluye 

alucinaciones, incoherencia, pérdida marcada de 

asociaciones, pensamiento ilógico, comportamiento 

catatónico, desorganizado. Excluir uremia o 

consumo de fármacos como causa. 

8 Síndrome 

Cerebral 

Orgánico 

Funciones mentales alteradas (orientación, memoria 

u otras funciones intelectuales). De inicio rápido y 

rasgos clínicos fluctuantes. Incluye problemas de 

consciencia, capacidad reducida de concentración y 

de atención mantenida, más al menos dos de los 

siguientes hechos: habla incoherente, insomnio o 

somnolencia de día, actividad psicomotriz 
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aumentada o disminuida. Excluir causas 

metabólicas, por infecciones o por consumo de 

medicamentos. 

8 Alteraciones 

Visuales 

Cambios en la retina, cuerpos citoides, hemorragias 

en la  retina, exudado seroso o hemorragias en la 

coroides o neuritis óptica. Excluir hipertensión, 

infección o consumo de fármacos. 

8 Afectación del  

nervio craneal 

Nuevo inicio de neuropatía sensorial o motora que 

implique nervios craneales. 

8 Cefalea 

Lúpica 

Severa y persistente; puede ser migrañosa, pero no 

debe responder a analgésicos narcóticos. 

8 ACV Nuevo hecho de accidente cerebrovascular. Excluir 

arteriosclerosis. 

8 Vasculitis Úlcera, gangrena, nódulos de los dedos blandos, 

infarto periungueal, hemorragias, biopsia o 

angiograma de vasculitis. 

4 Artritis Más de 2 articulaciones con dolor y signos de 

inflamación 

4 Miositis Debilidad/dolor de músculos proximales, asociado 

con valores elevados de creatina 

fosfoquinasa/aldolasa o cambios del 

electromiograma o biopsia que lo demuestre. 

4 Cilindros 

Urinarios 

Hemo-granulares o cilindros de eritrocitos 

4 Hematuria > 5 eritrocitos por campo. Excluir nefrolitiasis, 



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 17

infección u otras causas. 

4 Proteinuria > 0.5 mg/24 horas. Nuevo inicio o aumento reciente 

de más de 0.5 mg/24 horas. 

4 Piuria > 5 leucocitos por campo. Excluir infección. 

2 Rash De nuevo inicio o recurrencia (tipo inflamatorio) 

2 Alopecia De nuevo inicio o recurrencia, pérdida de pelo 

difusa, por zonas o anormal. 

2 Úlceras 

Mucosas 

De nuevo inicio o recurrencia de aftas orales o 

nasales. 

2 Pleuresía Dolor pleurítico con efusión pleural o engrosamiento 

pleural. 

2 Pericarditis Dolor pericárdico con al menos uno de los 

siguientes hechos: roce, efusión o confirmación por 

electrocardiograma. 

2 Complemento 

Bajo 

Descenso de CH50, C3 ó C4 por debajo de los 

límites normales. 

2 Aumento de 

unión a ADN 

> 25% de unión mediante el ensayo de Farr o rango 

anormal en las pruebas de laboratorio. 

1 Fiebre > 38 º C. Excluir infecciones. 

1 Trombopenia < 100000 plaquetas/mm3 

1 Leucopenia < 3000 leucocitos/mm3. Excluir el consumo de 

fármacos como causa.  
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Por otro lado, el LES puede provocar un daño corporal, definido como 

aquel cambio no reversible que está relacionado con inflamación activa, ocurre 

desde el principio de la enfermedad, se determina mediante valoración clínica y 

está presente durante al menos 6 meses. Para que cada episodio repetido 

puntúe 2 veces deben transcurrir 6 meses entre los mismos. El daño corporal 

se mide por el índice SLICC/ACR (Gladman DD et al. Arthritis Rheum 1997)  

 

TABLA 3. Índice de daño corporal de la ACR para el LES 

 

                                       ÍTEM PUNTUACIÓN 

OCULAR: 

- Cataratas 

- Cambios retinales o atrofia óptica 

 

1 

1 

NEUROPSIQUIÁTRICO: 

- Alteraciones cognitivas (déficit de memoria, dificultad 

con el cálculo o concentración, dificultad para hablar o 

escribir) o psicosis mayor. 

- Epilepsia que requiere terapia durante 6 meses. 

- Accidente cerebrovascular (puntuar 2 si aparece más 

de una vez). 

- Neuropatía craneal o periférica (excluir óptica) 

- Mielitis transversa 

 

1 

 

 

1 

1 (2) 

 

1 

1 

RENAL: 

- Tasa de filtración glomerular < 50 % 

- Proteinuria > 3.5 g/24 h 

 

1 

1 
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- Enfermedad renal de estado final (diálisis, trasplante) 3 

PULMONAR: 

- Hipertensión pulmonar 

- Fibrosis pulmonar 

- Reducción pulmonar 

- Fibrosis pleural 

- Infarto pulmonar 

 

1 

1 

1 

1 

1 

CARDIOVASCULAR: 

- Angina o bypass coronario 

- Infarto de miocardio (puntuar 2 si aparece más de 1 

vez) 

- Cardiomiopatía (disfunción ventricular) 

- Enfermedad valvular 

- Pericarditis de más de 6 meses o pericardiectomía 

 

1 

1 (2) 

 

1 

1 

1 

VASCULAR PERIFÉRICO: 

- Claudicación de más de 6 meses 

- Pérdida de tejidos menores (ej: pulpejos de los dedos) 

- Pérdida de tejidos mayores (ej: dedos, miembros) 

(Puntuar 2 si aparece más de una vez) 

- Trombosis venosa con edema, úlcera o estasis 

venosa 

 

1 

1 

1 (2) 

 

1 

 

GASTROINTESTINAL: 

- Infarto o resección del duodeno, bazo, hígado o 

vesícula biliar (puntuar 2 si aparece más de una vez) 

 

 

1 (2) 
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- Insuficiencia mesentérica 

- Peritonitis crónica 

- Constricción o cirugía del tracto gastrointestinal 

superior 

1 

1 

1 

MUSCULOESQUELÉTICO: 

- Debilidad o atrofia muscular (en la exploración clínica) 

- Artritis deformante o erosiva (incluyendo deformidades 

reductibles; excluyendo necrosis avascular) 

- Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (Rx), 

excluyendo necrosis avascular  

- Necrosis avascular (por imagen) (Puntuar 2 si más de 

una) 

- Osteomielitis (clínica + cultivos) 

 

1 

1 

 

1 

 

1 (2) 

 

1 

PIEL: 

- Alopecia crónica cicatricial 

- Cicatrices extensas fuera del cuero cabelludo y 

pulpejos 

- Úlcera cutánea (excluyendo trombosis) > de 6 meses 

 

1 

1 

 

1 

INSUFICIENCIA GONADAL  PREMATURA (amenorrea 

secundaria, antes de los 40 años) 

1 

DIABETES (que precise tratamiento) 1 

CÁNCER (excluida la displasia) (Puntuar 2 si es en más de 

una localización) 

1 (2) 
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1.6. TRATAMIENTO 

  

El objetivo principal en el tratamiento del LES lo constituye el control de 

la enfermedad, de las secuelas de la misma y el manejo con los tratamientos 

utilizados, así como el control de los efectos secundarios de dichos 

tratamientos. Los corticoides, los antipalúdicos y los inmunosupresores son el 

tratamiento fundamental en el LES y están contribuyendo a mejorar su 

pronóstico (Benedek T. Lancet 1998)  

 La principal dificultad en la elección del tratamiento se debe a la 

variabilidad clínica que existe en esta enfermedad. Además tampoco hay un 

número muy elevado de estudios controlados, bien diseñados, con un número 

suficiente de pacientes estudiados a largo plazo. Así, las recomendaciones 

terapéuticas se basan en estudios abiertos no controlados, con escaso número 

de pacientes y en la experiencia de los propios clínicos que se ocupan de estas 

patologías. (1. Bevra HH. Tratamiento del Lupus eritematoso sistémico. En: Kelley Tratado de Reumatología 

2005.  2. Font J et al. En: Diagnóstico y tratamiento de las enfermedades autoinmunes sistémicas 2006) 

 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 y limitar su uso 

a aquellas manifestaciones no controlables mediante otros tratamientos no 

tóxicos (dosis mínima eficaz). 

 El embarazo en una paciente lúpica debería ser convenientemente 

planificado. Se puede recomendar cuando la enferma tenga periodos más o 

menos prolongados de inactividad o cuando hay un aceptable control del LES, 
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suspendiendo los fármacos teratógenos, estando permitidos la 

hidroxicloroquina, azatioprina y prednisona.   

 

Son fundamentales las medidas y recomendaciones generales tales como: 

- Correcta y completa información a los pacientes 

- Recomendar en los brotes clínicos, reposo, las horas de sueño 

           adecuadas o evitar cualquier situación de cansancio físico o psíquico. 

- Evitar la exposición a los rayos UVA: uso de cremas de protección solar 

durante todo el año. 

- Ejercicio aeróbico moderado 

- Evitar sobrepeso. Seguir una dieta equilibrada, rica en frutas y verduras  

           frescas, pescados y evitar las grasas saturadas.  

- Prohibición del consumo de tabaco. Permitido consumo ligero de 

           bebidas alcohólicas.  

- Prevención o tratamiento de la osteoporosis: Vitamina D + Calcio ±  

bifosfonatos, cuando proceda. 

- El tratamiento hormonal sustitutivo y el uso de anticonceptivos orales 

           debe hacerse con precaución.  

-  Vacunas adecuadas 

- Uso permitido de tintes para el pelo.  
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Entre el tratamiento farmacológico (1. Font J et al. En: Diagnóstico y tratamiento de las  

enfermedades autoinmunes sistémicas 2006. 2. Elbirt D et al. Clin Dermatol 2010) a señalar en grandes 

rasgos:   

 

1. AINES: para tratar síntomas tales como las artralgias, artritis,  

mialgias, fiebre, astenia, serositis… Los que más se utilizan son la 

indometacina, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y dexketoprofeno 

trometamol. Atención a la protección gástrica con omeprazol, sobre todo en 

pacientes con factores de riesgo como ulcus gastroduodenal, edad > 65 años o 

tratamiento conjunto con corticoides. La indometacina se ha demostrado como 

el AINE más eficaz en el tratamiento de serositis, pero también es el que 

produce más efectos secundarios. El uso de ibuprofeno se ha relacionado con 

el desarrollo de meningitis aséptica en pacientes lúpicos, aunque también se ha 

descrito con otros AINEs.   

 

2. ANTIPALÚDICOS: la hidroxicloroquina está indicada para el 

tratamiento de manifestaciones cutáneas, artritis y astenia. Siguen siendo uno 

de los fármacos más empleados, dada su eficacia en las manifestaciones leves 

o moderadas y habiéndose demostrado su capacidad para prevenir brotes. 

Además son eficaces como ahorradores de corticoides. También se ha 

demostrado su buena tolerancia general y ocular, aunque en nuestra serie de 

pacientes, hemos descrito una incidencia significativa de prurito acuagénico-

like, tanto con cloroquina como con hidroxicloroquina. Han mostrado un efecto 

fotoprotector, ciertos beneficios sobre el metabolismo lipídico y un posible 
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efecto antitrombótico (Shinjo SK, Bonfa E, Wojdyla D, Borba EF, Ramirez LA, Scherbarth et al. Antimalarial 

treatment may have a time-dependent effect on lupus survival data from a multinacional LAtin American inception 

cohort. Arthritis Rheum 2010;62(3):855-862). Por todo esto, la práctica totalidad de los 

pacientes con LES deberían tomar antipalúdicos, salvo los que presenten 

indicios de retinopatía o los que no los toleren. El principal efecto secundario es 

la toxicidad retiniana, relacionada principalmente con la cloroquina y con la 

dosis acumulada, por lo que se deben realizar controles oftalmológicos 

periódicos. También puede producir toxicidad neuromuscular y rash cutáneo. (1. 

Jiménez-Alonso J et al. Arthritis Rheum 1998. 2. Jiménez-Alonso J, Sabio JM et al. Antipalúdicos en el tratamiento del 

lupus eritematoso sistémico. En: Lupus eritematoso sistémico 2002.  3. Jiménez-Alonso J et al. Rev Clin Esp 2004).  

 

3. CORTICOIDES: a bajas dosis se utilizan para aquellas 

manifestaciones que no pueden ser controladas con tratamientos menos 

agresivos, como la artritis o la serositis. A dosis altas se utilizan para la 

afectación difusa del SNC, la glomerulonefritis proliferativa, la afectación 

pulmonar, la anemia hemolítica autoinmune y la trombocitopenia grave. El uso 

de bolos de corticoides a dosis muy altas se utiliza en pacientes con 

enfermedad grave activa. Su principal inconveniente son los efectos 

secundarios como dislipemia, hiperglucemia, HTA, acné, hirsutismo, hábito 

cushingoide, aumento de peso, osteoporosis, euforia, miopatía, etc. 

Los más utilizados son prednisona y prednisolona. Al iniciar un tratamiento  

corticoideo y siempre que se prevea que va a ser prolongado se debe realizar 

profilaxis de la osteoporosis con calcio elemento junto a vitamina D.  

No existe una dosis estándar para todos los pacientes lúpicos, sino que ésta 

ha de individualizarse en cada caso.  Es imprescindible buscar la dosis mínima 

necesaria para mantener controlado al paciente (dosis mínima eficaz). Incluso 
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se deberían suspender en los casos de LES leve que puedan controlarse con 

antipalúdicos y/o AINEs, o en los que permanecen inactivos durante largos 

periodos de tiempo. Ésta no debería exceder de 7.5-10 mg diarios en los 

tratamientos prolongados. En caso de requerir una dosis superior debería 

asociarse un fármaco inmunosupresor ahorrador de corticoides. El descenso 

de la dosis de corticoides deberá ser paulatino: más rápido en las dosis 

mayores instauradas recientemente y más lento cuando nos acerquemos a la 

dosis mínima eficaz o en tratamientos más prolongados. En ningún caso se 

suspenderá de forma brusca un tratamiento corticoide prolongado (aún con 

dosis bajas o moderadas) por el riesgo de provocar una insuficiencia 

suprarrenal. Incluso los pacientes que reciben tratamientos prolongados con 

corticoides a dosis bajas deberían incrementar la dosis en situaciones de estrés 

importante (infecciones, estrés…) para evitar que se produzca una insuficiencia 

suprarrenal. 

 

4. INMUNOSUPRESORES: para pacientes con afectación grave o que  

requieran aproximadamente más de 7.5 mg/día de prednisona. El más utilizado 

es la ciclofosfamida en la glomerulonefritis proliferativa difusa. Con la 

ciclofosfamida son esperanzadores los resultados que se están obteniendo en 

diversos estudios, innovadores en cuanto a la reducción de dosis y por tanto de 

sus efectos secundarios; se ha ensayado con eficacia en el tratamiento precoz 

de la fibrosis pulmonar del LES y en otras formas clínicas severas. El 

metotrexato se emplea sobre todo en la afectación articular persistente y en la 

cutánea y en aquellos pacientes con curso clínico moderadamente agresivo, 

excluyendo afectación del sistema nervioso central o renal.  
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5. ANTICOAGULANTES O  ANTIAGREGANTES: para las 

manifestaciones trombóticas o abortos de repetición asociados a la presencia 

de síndrome antifosfolípido. 

 

6.  DIÁLISIS O TRASPLANTE RENAL: en las fases avanzadas de la 

afectación renal, cuando las lesiones histológicas se hayan hecho crónicas y no 

reversibles, y se haya alcanzado la insuficiencia renal terminal. 

 

7. NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL LES: 

a. Dehidroepiandrosterona (DHEA) o Prasterona (en USA): en un 

estudio multicéntrico y bien controlado, la DHEA demostró mejorar o estabilizar 

la enfermedad en mujeres con lupus activo leve-moderado, y mejoró las 

mialgias y la estomatitis oral significativamente respecto a placebo. Podría ser 

eficaz como ahorrador de corticoides. Asimismo, descendió los niveles de HDL-

c, triglicéridos y C3. El hirsutismo y el acné leves fueron los principales efectos 

secundarios y están condicionando la generalización de su uso. 

b. Anticuerpos anti-TNFα: la evidencia disponible de la eficacia y de la 

seguridad de estos fármacos proceden de la comunicación de casos aislados y 

de series y estudios abiertos con un número pequeño de pacientes. Los 

resultados obtenidos sugieren que los anticuerpos anti-TNFα podrían disminuir 

la actividad de la enfermedad, mostrándose útiles en el control de la artritis 

resistente a otros tratamientos y en la reducción de la proteinuria en pacientes 

con nefritis lúpica. Por el contrario, se ha observado un aumento de los niveles 

de ANAs y de anti-DNAn, cuya significación clínica está todavía por determinar. 
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Como sucede con los pacientes con artritis reumatoide, los  anti-TNFα podrían 

favorecer la aparición de infecciones. 

c. Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico, drigido contra el 

receptor CD20 de los linfocitos B. Se ha mostrado eficaz en el tratamiento de la 

anemia hemolítica, alteración del SNC, nefritis lúpica y en vasculitis, si bien 

estos resultados se basan en casos aislados y en series cortas (Lattef A. Curr Opin 

Rheumatol 2010) 

d. LJP 394: es un oligonucleótido tolerágeno que actúa disminuyendo los 

niveles de anti-DNA. En un subgrupo de pacientes con nefritis lúpica, niveles 

elevados de anti-DNA y una alta afinidad de LJP 394 por estos anticuerpos, se 

ha demostrado una mejor calidad de vida y una tendencia a presentar menos 

brotes renales. Hay algunos estudios controlados, pero su eficacia-tolerancia 

aún está por definir. 

e. Trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas: los estudios 

realizados incluyen un número escaso de pacientes con manifestaciones 

severas y que no respondían al tratamiento estándar. Los pacientes suelen 

mostrar una reducción de la actividad de la enfermedad, observándose una 

mejoría de las funciones renal, pulmonar y cerebral, y un descenso de los 

niveles de ANA y anti-DNA. La mortalidad es significativa (en torno a un 13%) 

así como la morbilidad (infecciones). La inmunoablación con dosis altas de 

ciclofosfamida y de factores estimulantes de formación de colonias (G-CSF), 

pero sin trasplante de células madre, ha demostrado también un efecto 

beneficioso en pacientes lúpicos resistentes al tratamiento con corticoides, 

siendo la mortalidad menor. Es necesario conocer su eficacia/riesgos en más 

estudios y si los beneficios son prolongados en el tiempo. (1. Burt RK et al. JAMA 2006. 2. 

Kötter I et al. Z Rheumatol 2008) 



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 28

 

8. CONTRACEPCIÓN EN EL LES: En los últimos años se han producido 

una serie de cambios con respecto a la terapia hormonal, cuyo uso en 

pacientes con LES ha sido controvertido. Así en los años 90 se contraindicaban 

los anticonceptivos orales (ACOs) en pacientes con LES, pero esta 

contraindicación no se basaba en una evidencia directa reproducible. Dada la 

necesidad de una contracepción eficaz en algunas enfermas con LES, por 

razones de actividad de la enfermedad y/o tratamientos con fármacos 

potencialmente teratógenos, la indicación de métodos anticonceptivos siempre 

ha planteado una dificultad; así los métodos de barrera y los basados en el 

ciclo son deficitarios y los ACOs se asociaban a peor evolución del LES. Sin 

embargo, más recientemente se ha reevaluado la utilización de preparados 

hormonales en enfermas de LES en diferentes estudios y la contraindicación 

para su uso ya no es tan definitiva. Existe mayor experiencia en cuanto al perfil 

de seguridad de los estrógenos, según diferentes estudios en los que se ha 

evaluado el riesgo/beneficio de esta terapia, no sólo como método 

anticonceptivo eficaz, sino como tratamiento sustitutivo en la menopausia y 

como inductor de la ovulación (C. Hidalgo-Tenorio, J. Jiménez-Alonso. Med Clin (Barc). 2008). 
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2. SINDROME METABÓLICO 

 

2.1. INTRODUCCIÓN 

  

La obesidad, fundamentalmente la abdominal, está relacionada con 

resistencia a los efectos de la insulina, con la consiguiente hiperinsulinemia e 

hiperglucemias asociadas, las cuales podrían conducir a disfunción endotelial, 

alteraciones del perfil lipídico, HTA e inflamación vascular, todos promotores 

del desarrollo de enfermedad  arteriosclerótica cardiovascular (1.Reaven GM. Diabetes 

1988. 2. DeFronzo RA, Ferrannini E. Diabetes Care 1991. 3. Lindsay RS, Howard BV. Curr Diab Rep 2004). La 

importancia  de la resistencia a la insulina como factor de riesgo coronario y, en 

general, cardiovascular se informó por primera vez en 1998 y el conjunto de 

manifestaciones que se producen como resultado de la alteración de la acción 

a la insulina se denominó SÍNDROME X (Reaven GM. Diabetes 1988).  La “Adult 

Treatment Panel III (ATP III)” (Executive Summary. JAMA 2001) informó en 2001 de la 

importancia como factor de riesgo cardiovascular de un conjunto de factores de 

riesgo lipídicos y no lipídicos denominándolo SÍNDROME METABÓLICO (SM), 

cuyo diagnóstico debe basarse en la presencia de al menos tres de los 

siguientes puntos: 

a. Obesidad abdominal: definida como perímetro de cintura > 102 

cm en hombres y > 88 cm en mujeres 

b. Triglicéridos ≥ 150 mg/dl 

c. HDL colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres 

d. Tensión arterial ≥ 130/85 mmHg 
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e. Glucosa en ayunas alterada (glucosa plasmática en ayunas  entre 

100-125 mg/dl) o diabetes mellitus.  

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ya había propuesto una 

definición diferente en 1998 (Alberti KG, Zimmet PZ. Diabet Med 1998), según la cual el 

diagnóstico de SÍNDROME METABÓLICO requiere: 

a) Hiperinsulinemia (medida como hiperinsulinemia asociada a    

disminución del almacenamiento de glucosa por debajo del cuartil 25 de    

la población estudiada) o glucosa en ayunas alterada (glucosa  

plasmática en ayunas entre 100 y 125 mg/dl) o intolerancia oral a la  

glucosa (glucosa plasmática 2 horas después de sobrecarga oral con 75  

mg de glucosa 140-199 mg/dl) o diabetes mellitus tipo 2.   

Y  al menos dos de los siguientes: 

b) Obesidad abdominal: definida como relación cintura-cadera > 0.90 en  

hombres, > 0.85 en mujeres o IMC ≥ 30. 

c) Dislipemia: definida como  triglicéridos ≥ 150 mg/dl o HDL-                 

colesterol < 35 mg/dl en hombres y > 39 mg/dl en mujeres. 

d) Tensión arterial ≥140/90 mmHg o toma de tratamiento 

antihipertensivo. 

e) Microallbuminuria (excrección de albúmina > 20 µg/min o > 30 

mg/dl/24h 

 

Tanto la OMS como la ATP III implícitamente incluyen en su definición 

de SM la diabetes tipo 2. Pero no todos los expertos están de acuerdo en que  



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 31

la diabetes debería formar parte de la definición, pues uno de los objetivos de 

este síndrome es identificar sujetos con alto riesgo de desarrollar diabetes. 

 

SM-OMS 

 

SM-NCEP III 

 

SM-IDF 

- Resistencia a la insulina  o  

- Glucosa en ayunas alterada  o  

- Intolerancia oral glucosa  o 

- DM tipo 2 

(CRITERIO OBLIGADO)  

+ 

al menos 2 de los siguientes: 

 

 

Al menos 3 de los 

siguientes 

Obesidad central (Europa): 

- cintura hombres ≥ 94 cms

- cintura mujeres  ≥ 80 cms 

 

(CRITERIO OBLIGADO) 

+ 

al menos 2 de los 

siguientes: 

Obesidad abdominal:  

- Índice CC > 0.90 ♂, > 0.85 ♀ 

- IMC ≥ 30   

 

Glucosa en ayunas 

alterada  o 

DM tipo 2 

 

Glucosa en ayunas 

alterada o 

DM tipo 2 

HDL colesterol 

- < 40 en hombres 

- < 50 en mujeres 

            HDL colesterol 

             - <40 en hombres  

             - <50 en mujeres  

o  

             - tto hipolipemiante

Dislipemia:  

- Triglicéridos ≥150  o 

- HDL < 35 ♂, < 39 ♀ 

 

Triglicéridos ≥ 150 mg/dl 

 

Triglicéridos ≥ 150 mg/dl o 

tto hipolipemiante. 

Hipertensión arterial: 

- PA ≥140/90 mmHg  

 

PA  ≥ 130/85 mmHg   

Microalbuminuria:  

> 20 μg/min  o 

> 30 mg/dl/24h 

Obesidad abdominal: 

- cintura hombres >102 

cms 

 - cintura mujeres > 88 

cms 

    

    PA ≥130/85 mmHg   o 

tto antihipertensivo 
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El SM ha sido reconocido como un estado protrombótico y 

proinflamatorio, asociado con niveles elevados de proteína C reactiva (PCR), 

interleucina 6 (IL-6) e inhibidor del plasminógeno elevado (PAI-1) (1. Ridker PM et al. 

Circulation 2003.  2. Festa A et al. Circulation 2000.  3. Festa A et al. Diabetes 2002.  4. Pradhan AD et al. JAMA 2001.  

5. Hu FB et al. Diabetes 2004). Tanto marcadores inflamatorios como protrombóticos se 

asocian a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus 

tipo 2 (1. Ridker PM et al. Circulation 2003. 2. Festa A et al. Diabetes 2002. 3. Pradhan AD et al. JAMA 2001.  4. Hu 

FB et al. Diabetes 2004) 

 

 En 2005 la Federación Internacional de Diabetes (IDF) propuso una 

nueva definición de SM, de tal modo que pueden ser diagnosticados como 

tales aquellos que cumplan con los siguientes criterios: 

1. Obesidad central: definida como aumento de perímetro de cintura por 

encima de un valor establecido según la región considerada. En Europa, 

se considera obesidad central cuando el perímetro de cintura es ≥ 94 cm 

en hombres y  ≥ 80 cm en mujeres. 

Y al menos dos de los siguientes criterios:  

2. Triglicéridos ≥ 150 mg/dl o  aquellos sujetos con tratamiento 

hipolipemiante. 

3. HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres o 

aquellos sujetos con tratamiento hipolipemiante. 

4. Tensión arterial  ≥ 130/85 mmHg o sujetos con tratamiento 

antihipertensivo. 

5. Glucosa en ayunas ≥ 100 mg/dl o estar diagnosticado previamente 

de diabetes mellitus tipo 2.  
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De este modo, la obesidad central (abdominal) independientemente 

asociada con cada uno de los componentes del SM, incluyendo la resistencia a 

la insulina (1.Carr DB et al. Diabetes 2004.  2. Nakamura T et al. Atherosclerosis 1994. 3. Bonora E et al. Diabetes 

1998. 4. Nesto RW. Rev Cardiovasc Med  2003.  5. Pouliot MC et al. Am J Cardiol 1994),  es un pre-requisito 

para el diagnóstico y se tienen en cuenta diferencias en función de la raza. Así, 

la resistencia a la insulina, difícil de medir en la práctica clínica diaria no es un 

requerimiento esencial. 

 La ventaja que presentan los criterios de la ATP III y de la IDF respecto a 

los de la OMS es que son mucho más fáciles de aplicar al no requerir pruebas 

diagnósticas complejas, siendo más útiles en la realización de estudios 

poblacionales. Pero uno de sus inconvenientes es que identifican con menor 

precisión a los pacientes con resistencia a la  insulina. 
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2.2. PREVALENCIA DE SÍNDROME METABÓLICO Y FACTORES DE 

RIESGO 

 

La prevalencia del SM, según los criterios de la ATP III de 2001, fue 

evaluada en 8814 adultos de EEUU con edades comprendidas entre los 20 y 

89 años, que participaron en el “Third National Health and Nutricion 

Examination Survey (NHANES III) (Ford ES et al. JAMA 2002). La prevalencia fue de un 

24%, con un incremento dependiente de la edad (la prevalencia era superior al 

40% en sujetos mayores de 60 años); también hubo diferencias en función de 

la raza. Aparte de la raza y edad, otros muchos factores se asociaron con un 

aumento de riesgo de SM: 

1. El incremento de peso es el principal factor de riesgo. En NHANES III, 

el SM era de un 5% en sujetos con peso normal, un 22% en sujetos con 

sobrepeso y un 60% en los obesos (Park. Arch Intern Med 2003). 

2. Situación post-menopáusica, hábito tabáquico, bajo nivel educativo, 

dieta rica en hidratos de carbono e inactividad física (Park YW et al. Arch Intern Med 2003) 

3. Historia familiar de síndrome metabólico y factores genéticos (1.Park YW 

et al.  Arch Intern Med 2003.  2. Pankow JS et al. Diabetes Care 2004.  3. Mills GW et al. Diabetología 2004.  4. Meigs 

JB et al. Diabetes 2002. 5. Panhuysen CI et al. Diabetología 2003) 

 En España, no hay demasiados datos respecto a prevalencia de SM. El 

registro MESYAS (Metabolic Syndrome In Active Subjects)  realizó un estudio 

entre 7256 trabajadores y encontró que la prevalencia de SM fue del 10.2%  

(Alegría E et al. Rev Esp Cardiol. 2005). De forma global, puede decirse que la prevalencia 

de SM en España se sitúa entre un 12% y 30% según cual sea la población 

estudiada. 
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2.2.1. SÍNDROME METABÓLICO Y DIABETES MELLITUS TIPO 2 

 

 Estudios observacionales prospectivos demuestran una fuerte 

asociación entre SM y desarrollo de DM tipo 2 (1.Hanson RL et al. Diabetes 2002.  2. Resnick 

HE et al. Diabetes Care 2003.  3. Klein BE et al. Diabetes Care 2002.  4. Sattar N et al. Circulation 2003). El SM 

aumenta el riesgo relativo de incidencia de DM 2.1 veces según la definición de 

la ATP III y 3.6 veces según la definición de la OMS. La diferencia radica en la 

importancia de la resistencia a la insulina (una característica requerida por la 

definición de la OMS) en la patogénesis de la DM tipo 2.  

 En pacientes con SM también existe mayor prevalencia de lesiones de 

órganos diana como el corazón (hipertrofia ventricular izquierda) o el riñón 

(microalbuminuria), lo que unido a un estado protrombótico y proinflamatorio, 

predispone a un mayor riesgo cardiovascular (1. Ridker PM et al. Circulation 2003. 2. Festa A et 

al. Circulation 2000. 3. Festa A et al. Diabetes 2002) 
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2.2.2. SÍNDROME METABÓLICO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

 

 Como ya se ha mencionado, el SM es un importante factor de riesgo 

para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (Bonora E et al. Diabetes Care 2003), 

particularmente para las mujeres (Iglseder B et al. Stroke 2005),  y esto parece que 

podría relacionarse con un riesgo cardiovascular adicional mayor del que se 

obtiene de la suma de los distintos componentes del SM (Sundström J et al. BMJ 2006),  

aunque la magnitud de esta asociación es mucho más pequeña que para la 

DM, como muestran numerosos estudios (1. Klein BE et al. Diabetes Care 2002.  2. Sattar N et al. 

Circulation 2003. 3. Lakka HM et al. JAMA 2002.  4. Bonora E et al. Diabetes Care 2003.  5. Girman CJ et al. Am J 

Cardiol 2004.  6. Kip KE et al. Circulation 2004). Sin embargo hay otros estudios según los 

cuales el SM no supondría un riesgo cardiovascular adicional al que ya se 

obtiene sumando sus diferentes componentes por separado. (Iribarren C et al. J Am Coll 

Cardiol. 2006) 

La dislipemia aterogénica, incluida en el SM, describe la combinación de 

aumento de triglicéridos con descenso de HDL, asociado a aumento de 

apolipoproteina B (Apo B), y resistencia a la insulina, con o sin DM tipo 2 (Robins 

SJ et al. Diabetes Care 2003), siendo factor de riesgo para enfermedad coronaria 

(Steinmentz A et al. JAMA 2001). 

 La mayor mortalidad cardiovascular asociada al SM parece deberse a 

enferemedad coronaria. (Bonora E et al. Diabetes Care 2003). En el metaanálisis de Gami 

AS et al, el RR de sufrir eventos cardioasculares y/o muerte por SM fue de 1.78 

(Gami AS et al. J Am Coll Cardiol 2007). Las tasas de mortalidad coronaria parecen ser 

especialmente altas en raza blanca, mujeres y edades por encima de los 70 

años (Butler J et al. J Am Coll Cardiol. 2006) 
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2.2.3. SÍNDROME METABÓLICO Y ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

SISTÉMICAS 

 

 Han ido surgiendo diversos trabajos para estudiar la posible influencia 

del SM en la mayor prevalencia de aterosclerosis precoz que se observa en los 

pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas. (Pereira RM et al. Autoimmun Rev. 

2009). La prevalencia de SM aparece aumentada en la enfermedad gotosa (Chen SY 

et al. Rheumatol. 2007), la artrosis (Engström G et al. Osteoarthritis Cartilage. 2009), la artritis 

reumatoide (1. Pereira Rm et al. Autoimmun Rev 2009. 2. Zonana-Nacach A et al. J Clin Rheumatol 2008)y en 

la espondilitis anquilosante. (Malesci D et al. Clin Rheumatol. 2007). 

 En cuanto al LES en concreto, hay también una serie de artículos en los 

últimos años publicados referentes al SM y a la resistencia insulínica (1. Sidiropoulos 

PI et al. Arthritis Res Ther 2008. 2. Bultink E et al. Clin Exp Rheumatol 2008). Ya en el 2004 se publicaron 

una serie de trabajos que concluían que en los pacientes lúpicos existe un 

mayor riesgo de RI y secreción anómala de insulina (Tso TK. et al. Clin Rheumatol 2004). 

Más tarde se describió una alta prevalencia de SM en los pacientes con LES 

(entre 18 y 33%), correlacionándose de manera significatica con niveles 

aumentados de PCR, de LDL oxidadas, homocisteína (El Magadmi M et al. J Rheumatol 

2006), con la edad, nivel educacional y hábito tabáquico. (Zonana-Nacach A et al. J Clin 

Rheumatol 2008) 

 En Brasil, la prevalencia de SM basada en el uso de criterios de la ATP-

III fue 4 veces mayor que la encontrada en el grupo control (20% vs 5%) (Azevedo 

GD et al. Ann Rheum Dis. 2007)  mientras que en Holanda, en una cohorte de 121 

pacientes con LES, la prevalencia de SM según los criterios de la ATP-III fue 
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del 16% y se asoció a mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular clínica. 

(1. Bultink IE et al. Clin Exp Rheumatol. 2008. 2. Parker B, Bruce I. Rheum Dis Clin North Am 2010) 

 

2.2.4. OTRAS ASOCIACIONES 

 

El SM también se ha relacionado con otras entidades clínicas como: 

diversas hepatopatías (esteatosis, fibrosis, cirrosis) (Marceau P et al. J clin Endocrinol Metab 

1999), enfermedad renal crónica y  microalbuminuria (Chen J et al. Ann Intern Med 2004), 

síndrome de ovarios poliquísticos (Pasquali R et al. Clin Endocrinol (Oxf) 1999) y síndrome de 

apnea obstructiva del sueño (1. Vgontzas AN et al.  J Clin Endocrinol Metab 2000.  2. Ip MS et al. Am J 

Respir Crit Care Med 2002), etc. 
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2.3. FISIOPATOGENIA DEL SÍNDROME METABÓLICO 

 

 El punto de partida de la patogenia del SM es la resistencia insulínica 

(RI), la cual se define como una menor respuesta de los tejidos a la acción de 

la insulina. Esto da lugar a una menor captación de glucosa por las células de 

los tejidos y por tanto a un aumento de la producción de insulina para intentar 

mantener la glucemia en niveles normales. (Levobitz HE. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2001)

 En la RI intervienen diversos factores, tanto genéticos como adquiridos. 

Así, existen determinadas etnias que tienen mayor tendencia a la diabetes 

mellitus tipo 2 debido a que presentan mayor RI (Howard G et al. Circulation 1996). En 

cuanto a los factores adquiridos, el sedentarismo, el tabaquismo o una dieta 

inadecuada pueden favorecer la aparición de RI. (Zimmet P, Serjantson S. New aspects in 

diabetes, treatment strategies with alpha glicosilasa inhibitors. 1992) 

 La RI se asocia a un estado proinflamatorio, si bien la insulina posee 

efectos antiinflamatorios, a través de la inhibición de diversos factores de 

transcripción proinflamatorios, antioxidantes, antitrombóticos y profibrinolíticos. 

(Aljada A et al. J Clin Endocrinol Metab 2002) 

 Durante el desarrollo de RI, el evento más importante es la producción 

de ácidos grasos libres en exceso, procedentes sobre todo del tejido adiposo. 

Los ácidos grasos libres van a inhibir los efectos antilipolíticos de la insulina. 

Principalmente se produce RI en el tejido hepático y muscular y en el hígado, el 

aumento de los ácidos grasos libres, provocan alteraciones en el 

funcionamiento de los receptores estimulados por insulina, dando lugar a un 

aumento en la producción de glucosa, triglicéridos y VLDL. En el tejido 

muscular y adiposo se producen alteraciones en la fosforilación oxidativa de las 
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mitocondrias, provocando un descenso de la actividad de la lipoproteinlipasa 

(LPL), por lo que no se aclaran los TG de las VLDL, dando lugar a una 

acumulación de IDL y LDL. Además como las partículas HDL son de menor 

tamaño, son aclaradas con mayor facilidad, lo que supone una disminución de 

HDL y de las apo A1. 

 Otros mecanismos implicados en la hiperinsulinemia son (1. Herrera Pombo JL. 

Diabetes: clasificación y diagnóstico. Endocrinología Clínica 2005.  2. Rolla AR. Avances en Diabetología 1994) 

- Alteraciones a nivel del receptor de las células diana 

- Síntesis de insulinas biológicamente anormales 

- Alteraciones a nivel de la célula beta pancreática 

- Alteraciones a nivel prerreceptor 

- Alteraciones a nivel postrreceptor 

- Aumento de los antagonistas a la acción periférica de la insulina 

- Alteración de la secreción de insulina 

 

Existe también una relación entre la obesidad abdominal y los factores de  

riesgo que componen el SM (DeFronzo RA. Int J Obes 1982). El almacenamiento 

disfuncional de energía del obeso es considerado el punto de partida esencial 

de todo Síndrome Metabólico. Así, cuando los adipocitos periféricos no pueden 

almacenar más energía en forma de TG, aumenta el paso de ácidos grasos 

libres a plasma y comienzan a ejercer las acciones anteriormente explicadas en 

músculo e hígado, generando así el estado de insulinorresistencia. (Miranda JP et al. 

Am Heart J 2005). Se ha comprobado también que en los trastornos metabólicos 

asociados al SM se produce una alteración en la secreción de proteínas 

(adipocitoquinas) que secreta el tejido adipososo. (Kolaczynski JW, Caro JF. Current Opinion 

End Diab. 1996) 
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 Por tanto se cree que la RI que se produce en los sujetos con obesidad 

es consecuencia de la suma de los efectos lipotóxicos de los ácidos grasos 

libres, de la disrregulación de las adipoquinas segregadas por el tejido adiposo 

y del estado proinflamatorio inherente a la propia RI. Todo esto dará lugar a 

una disfunción del endotelio vascular, a alteraciones en el perfil lipídico, HTA e 

inflamación vascular que promoverán el desarrollo de enfermedad 

aterosclerótica cardiovascular. (1. De Fronzo RA, Ferrannini E. Diabetes Care 1991. 2. Mok CC et al. 

Scan J Rheumatol 2010) 
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3. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO Y ATEROSCLEROSIS PRECOZ 

 

Las evidencias más recientes parecen indicar que el lupus eritematoso 

sistémico es por sí mismo un factor de riesgo para el desarrollo de la 

enfermedad cardiovascular. Las manifestaciones del LES sobre los grandes 

vasos van a producir alteraciones en la estructura de los mismos que 

ocasionarán  un aumento en las cifras de tensión arterial, (1.Manzi S et al. Am J 

Epidemiol. 1997.  2. Petri M et al. Am J Med 1992.  3. Cornoni-Huntly J et al. Arch Intern Med 1989), una mayor 

incidencia de infarto agudo de miocardio (1.Manzi S et al. Am J Epidemiol. 1997.  2. Ward MM. 

Artrhitis Rheum 1999) y de enfermedad cerebrovascular (Ward MM. Artrhitis Rheum 1999). 

Diversos estudios han demostrado una asociación entre LES y aterosclerosis 

precoz (Avalos I. Clin Exp Rheumatol 2008)  y establecen que los pacientes con LES tienen 

un alto riesgo de enfermedad cardiovascular (1. Asanuma Y et al. N Engl J Med 2003. 2. Roman 

MJ et al. N Engl J Med 2003).  

La explicación del incremento del riesgo cardiovascular es 

probablemente multifactorial, y podría ser diferente para los eventos coronarios 

y los cerebrovasculares (Rhew EY Transl Res 2009;153(2):51-59). Interacciones entre 

inflamación, uso de corticoides, incremento de los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos y enfermedad renal con resultado de HTA, podrían 

iniciar y promover cambios en la vasculatura, que se vería afectada por rigidez 

vascular y, por tanto, aterosclerosis (Selzer F et al. Hypertensión 2001) La enfermedad 

cardiovascular, se ha convertido, por tanto, en una de las principales causas de 

morbi-mortalidad en los pacientes con LES tras el desarrollo de tratamientos 

más efectivos para el control de las manifestaciones que tradicionalmente eran 
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la causa de muerte en esta enfermedad. Es evidente que la enfermedad por sí 

sola (fundamentalmente la afectación renal) y su tratamiento pueden originar el 

desarrollo de diferentes factores de riesgo tradicionales pero, además, el 

estado inflamatorio crónico que genera la enfermedad parece que es un factor 

fundamental en la aparición de aterosclerosis en estos pacientes (1. Jiménez S et al. 

Med Clin (Barc) 2002. 2. Sabio JM et al. Lupus 2001). Por ello es necesario un control estricto 

tanto de los factores de riesgo tradicionales como de la actividad de la 

enfermedad (Shang Q et al. Lupus 2008) 

  

Clínicamente, la aparición de enfermedad cardiovascular se manifiesta 

en forma de enfermedad coronaria (Haque S. J Rheumatol 2010, ya sea infarto agudo de 

miocardio, angina de pecho, muerte súbita o insuficiencia cardiaca congestiva, 

enfermedad cerebrovascular y enfermedad isquémica periférica (Jiménez S et al. En: 

Lupus Eritematoso Sistémico 2002) 

 

Algunos de los tratamientos que se emplean en el LES, concretamente 

la hidroxicloroquina podría proteger frente al síndrome metabólico, debido a 

que mejora el perfil lipídico y reduce la resistencia a la insulina. (Ruiz-Irastorza G et al. 

Ann Rheum Dis. 2008).  También se ha demostrado que los antipalúdicos reducen los 

niveles de glucosa en ayunas (Petri M. Lupus 1996), el colesterol total (1. Petri M. Lupus 1996.  

2. Rahman P et al. J Rheumatol 1999. 3. Wallace DJ et al. Am J Med 1990), los triglicéridos (1. Wallace DJ. 

Am J Med 1990. 2. Hodis HN et al. J Rheumatol 1993) y que mejora los niveles de HDL-colesterol 

(Borba EF, Bonfa E. J Rheumatol 2001).  

 

Los efectos beneficiosos de la hidroxicloroquina son especialmente 

significativos en los pacientes que toman dosis moderadas-altas de corticoides 
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(1. Petri M. Lupus 1996.  2. Rahman P et al. J Rheumatol 1999. 3. Wallace DJ et al. Am J Med 1990.  4. Hodis HN et al. 

J Rheumatol 1993), si bien, en ausencia de tratamiento corticoideo este efecto parece 

menos significativo y transitorio (1. Rahman P et al. J Rheumatol 1999. 2. Hodis HN et al. J Rheumatol 

1993). 
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3.1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE ENFERMEDAD 

CARDIOVASCULAR EN LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

 

 Urowitz y cols  (Urowitz MB et al. Am J Med 1976) fueron los primeros en destacar la 

importancia de la enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, angina, 

enfermedad cerebro-vascular y enfermedad vascular periférica) en la evolución 

a largo plazo de los pacientes con LES. Describieron un patrón bimodal de 

mortalidad para la enfermedad, basándose en el análisis de una serie de 

muertes en su cohorte de Toronto. La mortalidad inicial (al año del diagnóstico) 

fue debida a la actividad de la enfermedad o a infecciones, mientras que las 

muertes tardías (aproximadamente 9 años tras el diagnóstico) se debieron a 

infarto agudo de miocardio. Más tarde, gracias al tratamiento, el pico temprano 

de mortalidad fue disminuyendo, pero el debido a enfermedad cardiovascular 

no se modificó. 

 

3.1.1. PREVALENCIA 

 

Varios estudios han analizado la prevalencia de acontecimientos 

cardiovasculares en LES (1.Urowitz MB et al. Am J Med 1976.  2.Petri M et al. Medicine (Baltimore) 1992.  

3. Badul E et al. Angiology 1985. 4. Rahman P et al. J Reumatol 1999.  5. Sultan H et al. Actas Northeast Region 

American College of Rheumatology Meeting; junio 1994; New York.  6. Jonsson H et al. Medicine (Baltimore) 1989.  7. 

Shome GP et al. Japan J Med 1989.  8. Heart-Holmes M et al. J Rheumatol 1995. 9. Sähl-Hallegren C et al. J Reumatol 

2000) situándola entre el 2 y el 20%. En algunos de ellos (1.Rahman P et al. J Reumatol 

1999. 2. Petri M et al. Lancet 1996) el tratamiento previo con glucocorticoides no se 

relacionó con la aparición de acontecimientos cardiovasculares. Sin embargo, 
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la existencia de factores de riesgo tradicionales sí se relacionó de forma 

significativa con la aparición de los mismos. Algunos estudios, como el de 

Rahman et al (Rahman P et al. J Reumatol 1999) encontraron relación entre 

manifestaciones propias del LES y la enfermedad cardiovascular, pero la 

mayoría no han conseguido encontrar esta relación.  

Las enfermedades cerebrovasculares aparecen en el LES con una 

frecuencia que oscila entre el 2.6% y el 20% (1. Jonsson H et al. Medicine (Baltimore) 1989. 2. 

Roldan CA et al. N Engl J Med 1996.  3. Futrell N, Millikan C Stroke 1989), tienen una alta recurrencia (1. 

Futrell N, Millikan C. Stroke 1989.  2. Nencini P et al. Lupus 1994)  e implican una mayor mortalidad 

con respecto a personas de sexo y edad similar  sin LES (1.Crozier IG et al. Am J Cardiol 

1990.  2. Leung WH et al. Am Heart J 1990. 3. Leung WH et al. Int J Cardiol 1990). El infarto agudo de 

miocardio puede verse incrementado hasta 9 veces en pacientes con LES, 

llegando en algunas series a un aumento de hasta 50 veces en pacientes 

lúpicas de entre 35-44 años. (Manzi S et al. Am J Epidemiol 1997) 

 

3.1.2. MORTALIDAD 

  

Desde que Urowitz y cols describieron las primeras muertes en LES 

debidas a causas cardiovasculares en 1889, se han publicado algunos estudios 

más de muerte por enfermedad cardiovascular en  LES. En las décadas 

siguientes a los años 70 la mortalidad atribuible a enfermedad cardiovascular 

se situó en torno al 20%, incrementándose más recientemente hasta un 75%. 
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3.2. CAUSAS DE ATEROSCLEROSIS PRECOZ: ETIOPATOGENIA 

 

 En los últimos años, está surgiendo la hipótesis de que la aterosclerosis 

pudiera ser una enfermedad autoinmune-inflamatoria (1.Shoenfeld Y et al. En: 

Atherosclerosis and autoinmunity 2001. 2. Khamashta M et al. Lupus 2000). También se ha sugerido 

que el aumento de la PCR es un importante predictor de enfermedad 

cardiovascular en sujetos sanos (Ridker PM. Circulation 2001). Además algunos 

autoanticuerpos frente a LDL-oxidasas o β-2-glicoproteínas, parecen jugar un 

importante papel en la aterosclerosis (George J et al. Lupus 2000). En este sentido, el 

LES es un modelo que representa una enfermedad inflamatoria de origen 

autoinmune. 

  

Desde el punto de vista etiopatogénico, los mecanismos exactos para el 

desarrollo de aterosclerosis acelerada en LES son controvertidos (Boffa JJ et al. 

Nephro Ther 2009;5(7):595-602), debido a que los factores de riesgo tradicionales no 

parecen explicar de forma satisfactoria y completamente la aterosclerosis 

precoz de todos los pacientes con LES, ya que aunque estos factores de riesgo 

se controlen, persiste un incremento del riesgo cardiovascular  (1.Manzi S et al. Am J 

Epidemiol 1997. 2. Esdaille JM et al Artrhitis Rheum 2001). Además un reciente estudio (Esdaille JM et 

al. Artrhitis Rheum 2001) sugiere que el LES es, por sí mismo, aterogénico debido a la 

activación crónica del sistema inmune. Esta inflamación crónica vascular podría 

contribuir al desarrollo de endurecimiento vascular. Asimismo, los complejos 

inmunes podrían participar en el curso del daño arterial, actuando en moléculas 

de adhesión específicas y en el reclutamiento de monocitos, macrófagos y 
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linfocitos T (Losada C et al. Proc Natl Acad Sci USA 1995). La respuesta de fase aguda podría 

incrementar el riesgo de enfermedad vascular, sugiriendo que una exposición 

prologada a niveles bajos de reactantes de fase aguda podría provocar daño 

vascular (Ridker PM et al. N Engl J Med 1997). Por tanto una combinación de estos factores 

de riesgo tradicionales junto a otros nuevos podría estar implicada (1. Asanuma Y et 

al. N Engl J Med 2003. 2. Roman MJ et al. N Engl J Med 2003. 3. Esdaile JM et al. Arthritis Rheum 2001. 4. Doria A et 

al. Ann Rheum Dis 2003. 5. Selzer F et al. Arthritis Rheum 2004. 6. Toloza SM et al. Artritis Rheum 2004. 7. Nikpour M 

et al. Curr Rheumatol Rep 2009. 8. Zeller CB, Appenzeller S. Curr Cardiol Rev 2008). Esto hace que 

tengamos, por tanto, que distinguir entre:  

 

3.2.1. FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES 

 

Debido a  determinadas manifestaciones de la enfermedad y al 

tratamiento que reciben los pacientes con LES, éstos tienen una alta 

prevalencia de factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de 

aterosclerosis: 

 - Igual que en la población general influyen factores como la 

hipercolesterolemia, diabetes, hábito tabáquico, obesidad, sedentarismo e 

hipertensión (1. Manzi S et al. Am J Epidemiol 1997. 2. Manzi S et al. Artrhitis Rheum 1999) 

 - La afectación renal puede asociarse a hipertensión arterial (HTA) y 

síndrome nefrótico, lo cual da lugar a la aparición de dislipemia. También se ha 

comunicado que los pacientes con afectación renal tienen mayor prevalencia 

de positividad para anticuerpos antifosfolipídicos (1. García-Carrasco M et al. Arthritis Rheum 

1999. 2. Font J et al. QJ Med 2001) 

 - La artritis puede provocar disminución de la actividad física; también los 

corticoides pueden provocar alteraciones músculo-esqueléticas que disminuyan 
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la actividad física (Petri M et al. Medicine (Baltimore) 1992). Esto unido a otros factores de 

riesgo como tabaquismo, obesidad, diabetes mellitus e insuficiencia renal 

crónica  pueden contribuir al incremento de la enfermedad cardiovascular 

observada en LES (1.Petri M et al. Lancet 1996.  2. Petri M et al. Am J Med 1992) 

 - Los AINEs producen retención de sodio y reducción de la tasa de 

filtrado glomerular, constituyendo además un factor de riesgo de fracaso renal 

agudo en pacientes con nefritis lúpica (Østensen M, Villiger PM Lupus. 2001). Además, su 

empleo se ha relacionado con la aparición de HTA en pacientes con LES (Sabio 

JM et al. Lupus 2001) 

 - El tratamiento corticoideo es otro factor importante. Así, Petri y cols (Petri 

M et al. Am J Med 1994) demostraron que los corticoides pueden acelerar 

indirectamente el desarrollo de la aterosclerosis al favorecer la aparición de tres 

tradicionales factores de riesgo cardiovasculares, que son la HTA, la 

hipercolesterolemia y la obesidad. El tratamiento con corticoides se asoció a un 

aumento del colesterol total, de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y 

de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Encontraron que un aumento de 10 

mg en la dosis de corticoides se asociaba con un cambio en el colesterol total 

de 7.5 mg/dl, en la presión media de pulso de 1.1 mmHg y en el peso de 2.5 

Kg. Sin embargo, en un estudio basado en una amplia cohorte en la población 

general, sólo aquellos pacientes que tomaban ≥ 7.5 mg de prednisona o 

equivalentes tenían un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular (Wei 

L et al. Ann Intern Med 2004). Sin embargo, el uso de al menos 36.5 g de prednisona se 

ha asociado en pacientes con LES con un incremento del riesgo de 

enfermedad coronaria (Zonana-Nacach A et al. Arthritis Rheum 2000).     

También se ha informado de la relación entre el incremento en la pérdida 

de masa ósea y la progresión de calcificación aterosclerótica (Hak AE et al. Arterioscler 
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Thromb Vasc Biol 2000). De hecho, al comparar pacientes con LES con enfermedad 

aterosclerótica con aquellas pacientes con LES sin enfermedad aterosclerótica, 

la osteoporosis es más frecuente en el primer grupo de pacientes (Svenungsson E et 

al. Circulation 2001). Esto también podría estar relacionado con el tratamiento 

corticoideo o bien con otros mecanismos subyacentes. 

- La terapia inmunosupresora: se ha demostrado que el uso de mayores 

dosis de prednisona y de ciclofosfamida se asocia inversamente con la 

presencia de placas carotídeas, sugiriendo que un control más intensivo de la 

actividad lúpica podría prevenir el desarrollo de aterosclerosis.  (Roman MJ et al. N Engl 

J Med 2003). Por otro lado, se ha sugerido que el micofenolato podría poseer 

propiedades antiaterogénicas (Van Leuven SI et al. Cardiovasc Res. 2006) 

 - La edad avanzada en el momento del diagnóstico es otro de los 

factores implicados en el desarrollo de enfermedad cardiovascular en LES (Petri 

M et al. Am J Med 1992). Existen tres amplios estudios (cohortes de Baltimore, 

Pittsburg y Toronto) (1. Manzi S et al. Am J Epidemiol 1997. 2. Petri M et al. Am J Med 1992.  3. Gladman 

DD, Urowitz MB. J Reumatol 1987) en los que la edad avanzada en el momento del 

diagnóstico y la hipercolesterolemia se encuentran asociadas 

significativamente con la enfermedad cardiovascular. 

 - En el estudio realizado por Rahman y cols (Rahman P et al. J Reumatol 1999) los 

pacientes con LES presentaban un menor número de factores de riesgo 

tradicionales, pero una alta puntuación del SLEDAI  sí se relacionó con una 

mayor prevalencia de aterosclerosis en el LES. 

 - El estado post-premenopáusico. Selzer y cols (Selzer F et al. Hypertension 2001) 

demostraron que en las mujeres premenopáusicas las variables asociadas con 

LES e inflamación son el factor más importante asociado a rigidez aórtica, si 
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bien el aumento de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales 

eclipsarían el potencial impacto de las variables directas del LES.    

 

 

3.2.2. NUEVOS FACTORES DE RIESGO   

  

 Aunque en los pacientes con LES son más prevalentes los factores de 

riesgo cardiovasculares tradicionales con respecto a la población general, son 

menos prevalentes en aquellos que sufren enfermedad cerebrovascular precoz 

con respecto a la que se observa en los pacientes no lúpicos. (Rahman P et al. J 

Rheumatol 1999). Los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales no explican 

completamente la aterosclerosis precoz en los pacientes con LES y, si los 

consideramos como única causa, se infraestima el riesgo real para el desarrollo 

de enfermedades cardiovasculares. (Westerweel PE et al. Arthritis Rheum 2007) 

 

3.2.2.1. Factores metabólicos  

 

El tratamiento corticoideo genera alteraciones lipídicas en el LES pero, 

por otro lado, varios estudios han demostrado alteraciones lipídicas en los 

pacientes con LES que no tenían tratamiento corticoideo (IIowite NT et al. Arthritis Rheum 

1988). Así, parece que en el LES se generan alteraciones del metabolismo 

lipídico no relacionadas con el tratamiento corticoideo ni con la enfermedad 

renal. Esta dislipemia se caracteriza por la elevación de VLDL y disminución de 

HDL y de la apolipoproteína A1. Algunos autores han encontrado alteraciones 

en los quilomicrones (1. Borba EF et al. Arthritis Rheum 1998.  2. Borba EF et al. Arthritis Rheum 2000), 
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debidas a modificaciones en su metabolismo, lo que apunta a que la alteración 

estaría situada en el metabolismo sanguíneo de las lipoproteínas y se ha 

planteado que la utilización plasmática de los lípidos en el LES está alterada. 

También los niveles de LDL oxidada están aumentados en los pacientes con 

LES y se correlacionan con la presencia de enfermedad cardiovascular. 

(Frostegard J et al. Arthritis Rheum 2005).  

 Por otra parte, existe una forma de HDL proinflamatoria que se 

caracteriza por  su incapacidad para inhibir la oxidación de la LDL. Este tipo de 

HDL está aumentado en los pacientes lúpicos y se correlaciona con niveles 

más elevados de LDL oxidada y un mayor riesgo de enfermedad coronaria. 

(McMahon M et al. Arthritis Rheum 2006)  

Otro mecanismo antioxidante consiste en la producción de óxido nítrico 

mediante el enzima óxido nítrico sintetasa presente en las células endoteliales. 

La dimetilarginina, resultado de la mutación de la arginina, es un inhibidor 

endógeno de este enzima. Se ha asociado niveles elevados de dimetilarginina 

con disfunción endotelial y un mayor riesgo de episodios coronarios agudos. 

(Fliser D. Eur J Clin Invest 2005) En un estudio transversal en pacientes con LES, la 

existencia de niveles altos de dimetilarginina se asoció a más episodios 

cardiovasculares y a una mayor actividad lúpica. (Bultink IE et al. Ann Rheum Dis 2005) 

También, títulos elevados de lipoproteína (a), que constituye un factor de 

riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en la 

población general, se asocia a un mayor riesgo de desarrollar infarto agudo de 

miocardio en pacientes con LES (Petri M et al. Arthritis Rheum 1995).  

 La RI está relacionada con otros factores de riesgo cardiovasculares 

clásicos como la HTA, los trastornos del metabolismo hidrocarbonado, la 

dislipemia y el aumento del perímetro abdominal, es decir, se encuentra 
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asociada al Síndrome Metabólico. La resistencia insulínica es un factor de 

riesgo cardiovascular en población general (Abbasi F et al. J Am Coll Cardiol 2002). Varios 

estudios han demostrado también una mayor prevalencia de resistencia a la 

insulina en pacientes lúpicos con respecto a la población general. (1. Posadas-

Romero C et al. Arthritis Rheum 2004. 2. El Magadmi M et al. J Rheumatol 2006) 

 

3.2.2.2. Factores inflamatorios.  

 

La proteína C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que  

participa en el proceso de defensa ante situaciones de daño tisular, inflamación 

o infección. La inflamación crónica y la disfunción endotelial contribuyen al 

inicio y progresión del proceso de aterosclerosis, con lo que una elevación 

mantenida de PCR se asocia con un aumento de riesgo cardiovascular (Rizzo M et 

al. Intern Med J. 2009)  
 

En el LES, Manzi y cols (Manzi S et al. Arthritis and Rheumatism 1999) establecieron la 

asociación entre aterosclerosis y marcadores de inflamación como son la 

proteína C reactiva (PCR) y el fibrinógeno. Diversos estudios han demostrado 

que la PCR ultrasensible es un factor independiente de riesgo cardiovascular 

en la población general (Albert HF et al. Eur J Clin Invest 2008). Sin embargo, los resultados 

obtenidos en pacientes lúpicos son controvertidos. Roman y cols (Roman MJ et al. 

New Engl J Med 2003) no encontraron diferencias significativas en los niveles de PCR 

entre pacientes lúpicos con y sin placa carotídea. Doria y cols (Doria A et al. Ann Rheum 

Dis 2003) tampoco encontraron relación entre los niveles de PCR y la presencia 

de placa en el estudio univariante, pero no entró en el modelo multivariante. En 

cambio, otros autores sí han encontrado una asociación positiva entre la PCR y 
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el GIM (Selzer F et al. Arthritis Rheum 2004)  y entre la PCR y la rigidez arterial (Roman MJ et al. 

Hypertension 2005). Además, en un estudio, la proporción de pacientes con niveles 

altos de PCR (quintil superior) fue significativamente mayor entre los pacientes 

lúpicos que habían presentado un episodio vascular respecto a los que no. 

(Toloza SM et al. Arthritis Rheum 2004). 

 

  El ácido úrico también parece que podría comportarse como 

determinante del SM (Onat A et al. Am J Hypertension 2006) y se ha demostrado que es un 

factor de riesgo cardiovascular independiente  en la población general (1. Culleton 

BJ et al. Artrhitis Rheum 2005. 2. Sabio JM et al. Lupus 2010).  

 

La interleuquina 6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria y 

proaterogénica que estimula la producción hepática de PCR y activa las células 

endoteliales, induciendo la sobreexpresión de moléculas de adhesión como la 

ICAM-1, la VCAM-1 y la selectina-E y promoviendo la liberación de otros 

mediadores inflamatorios. Sin embargo aquí los resultados son controvertidos. 

Roman y cols  (Roman MJ et al. New Engl J Med 2003) no encontraron diferencias en los 

niveles de IL-6 entre pacientes lúpicos con y sin placa carotídea, pero sí 

apreciaron una correlación entre los niveles de IL-6 y la rigidez arterial (Roman MJ 

et al. Hypertension 2005). También Asanuma y cols encontraron diferencias 

significativas en los niveles de IL-6 en pacientes lúpicos con y sin 

calcificaciones coronarias. (Asanuma Y et al. J Rheumatol 2006). 

 La interleuquina 10 (IL-10) posee en la población general un efecto 

antiaterogénico, probablemente por sus propiedades antiinflamatorias, y su 

producción está influida genéticamente por la existencia de polimorfismos 
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funcionales. El alelo A-1087IL-10 se ha asociado con mayor enfermedad 

cardiovascular en pacientes con LES. (Fei GZ et al. Atherosclerosis 2004) 

 Otras citoquinas proinflamatorias que participan en el desarrollo de la 

arteriosclerosis, como la IL-1, IL-12, IL-18, proteína quimiotáctica de los 

monolitos-1 (MCP-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) e interferón 

gamma (IFƔ), también se han encontrado en los pacientes con LES. (1. Asanuma Y 

et al. J Rheumatol 2006. 2. Capper ER et al. Clin Exp Immunol 2004). El TNFα y su receptor soluble se 

ha asociado estrechamente con hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL-c 

en pacientes lúpicos. (Svenungsson E et al.  Arthritis Rheum 2003). La elevación de estas 

citoquinas proinflamatorias promueve la activación de las células endoteliales. 

Se han encontrado niveles elevados de moléculas de adhesión como la ICAM-

1, la VCAM-1 y la selectina-E en el plasma de pacientes lúpicos. (Mrowka C, Sieberth 

HG Clin Nephrol 1995). Estas moléculas de adhesión promueven el reclutamiento de 

otras células inflamatorias desde el torrente sanguíneo a la pared vascular, que 

a su vez generan más citoquinas inflamatorias que estimulan el endotelio, 

perpetuando así la inflamación y produciendo finalmente la disfunción del 

endotelio y de la pared vascular.  

  

También los niveles de dímero D (DD) se han correlacionado con el 

desarrollo de aterosclerosis en la población general (Tzoulaki I et al. Am J Epidemiol 2006), 

hallándose valores aumentados en los pacientes con LES. (Afeltra A et al. Arthritis Rheum 

2005) 

La homocisteína, otro factor de riesgo independiente para la enfermedad 

coronaria en la población general, ha sido estudiada en pacientes con LES, 

relacionándose con un riesgo aumentado de acontecimientos trombóticos 

arteriales (1. Fijnheer R et al. J Rheumatol 1998.  2. Petri M et al. Lancet 1996). Fiinheer y cols han 
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encontrado variables que pueden considerarse factores predictivos para 

presentar concentraciones elevadas de homocisteína en pacientes con LES, 

como son el sexo masculino, el tipo de dieta, la insuficiencia renal y el 

tratamiento con prednisona. Una posibilidad interesante es su asociación con el 

aumento de oxidación de las partículas LDL (Voutilainen S et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 

1999). Refai y cols encontraron un riesgo tres veces mayor de sufrir un episodio 

trombótico en los pacientes lúpicos con hiperhomocisteinemia (Refait TM et al. Clin 

Rheumatol 2002)  También se ha asociado este aumento de homocisteína a la 

progresión de la aterosclerosis (placa y GIM)  en los pacientes lúpicos (Roman MJ 

et al. Arthritis Rheum 2007) 

 

 

3.2.2.3. Factores inmunológicos 

 

La presencia de anticuerpos antifosfolípidos (AAF) se asocia con 

fenómenos trombóticos arteriales y venosos, enfermedad cerebro-vascular y 

abortos en pacientes con LES y en pacientes con síndrome antifosfolipídico 

(SAF). Varios estudios han encontrado una asociación entre los anticuerpos 

antifosfolipídicos y la presencia de enfermedad cardiovascular en LES. Lahita y 

cols (Lahita RG et al. Arthritis Rheum 1993) señalan que podrían ser las causantes de un 

desequilibrio lipídico en pacientes con LES y SAF, ya que los anticuerpos 

anticardiolipina se asocian con valores disminuidos de colesterol total, de la 

fracción HDL y de la apolipoproteína A1. Vaarala y cols (Vaarala O et al. Lancet 1993) 

describieron en 1993 la existencia de una reacción cruzada entre los 

anticuerpos contra las LDL-oxidadas como un posible mecanismo involucrado 

en el desarrollo de aterosclerosis acelerada en el LES. Los anticuerpos contra 
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las LDL-oxidadas generarían la acumulación de las mismas en la pared 

vascular, a través de la acumulación de células espumosas. 

  

Los anticuerpos frente a la aporpoteína β2-glicoproteína I (β2GPI) y el 

anticoagulante lúpico se encuentra en mayores niveles en pacientes LES con 

enfermedad cardiovascular que en aquellos pacientes LES que no han 

presentado ningún evento cardiovascular (Svenungsson E et al. Circulation 2001). La 

apoproteína β2-glicoproteína I inhibe la recaptación de la LDL oxidada y por 

tanto, es ateroprotectora. La formación de inmunocomplejos constituídos por 

β2GPI, anti- β2GPI y LDL-oxidada promueve la fagocitosis por los macrófagos 

facilitando la formación de células espumosas en la pared vascular, lo que 

constituye uno de los primeros pasos en la formación de la placa. (Matsuura E, 

McMahon M. Lupus 2008) 

 

 Los niveles de C3 se han asociado con el SM, hipertrigliceridemia y 

sensibilidad a la insulina (van Oostrom AJ et al. Atherosclerosis 2006) y con enfermedad 

arterial coronaria (Ajjan R et al. Thromb Haemost 2005) en la población general. 

 

El LES es una enfermedad inflamatoria crónica, por lo que es probable 

que diversos mecanismos inflamatorios contribuyan a la aterogénesis. Los 

complejos inmunes, presentes en el LES, fijan C1q que al unirse a los 

receptores de C1q endoteliales, provocan la expresión de moléculas de 

adhesión, lo que origina la adhesión de leucocitos y monocitos que se 

diferenciarán a macrófagos. Éstos fagocitarán a las LDL oxidadas formándose 

las células espumosas y la placa grasa, fase inicial en la formación de la placa 

de ateroma. 
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  Por otro lado, también se ha demostrado la existencia de anticuerpos 

contra las células endoteliales que podrían activar la expresión de moléculas de 

adhesión (Carvalho D et al. Arthritis Rheum 1999) e inducir su apoptosis (Margutti P et al. Blood 2008). 

Los pacientes lúpicos tienen un mayor número de células endoteliales 

apoptóticas circulantes que los sujetos sanos, y éstas se han asociado a la 

disfunción endotelial. (Rajagopalan S et al. Blood 2004). 

 Por ultimo, se ha observado en los pacientes lúpicos una alteración en el 

mecanismo de regeneración de las células endoteliales dañadas, como 

consecuencia de una disminución del número de células endoteliales 

progenitoras circulantes en la sangre. Se ha sugerido que la unión de la 

anexina V a estas células progenitoras podría inducir su apoptosis. (Westerweel PE et 

al. Ann Rheum Dis 2007) 

 

 

3.2.2.4. Factores genéticos 

 

Recientemente se ha observado que ciertas variantes alélicas 

hipofuncionantes de una proteína sérica con estructura y funciones similares a 

la C1q del complemento, denominada “lectina de unión a manosa” están 

implicadas en un aclarado deficiente de las LDL oxidadas, favoreciendo el 

riesgo de episodios trombóticos arteriales en los pacientes con LES. 

(Ohlenschlaeger T et al. N Engl J Med 2004) 

 En estudios recientes, se ha encontrado que la coexistencia de los alelos 

807-t  de la glicoproteína (GP) Ia/IIa y PIA2 de la GP IIb/IIIa de las plaquetas se 

asocia a la presencia de placa carotídea en pacientes lúpicos. (Jiménez S et al. Ann 

Rheum Dis 2008) 
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3.3. DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR SUBCLÍNICA 

  

 La prevalencia real de enfermedad cardiovascular en LES es 

desconocida. El concepto de enfermedad cardiovascular subclínica es 

importante porque es un fiel reflejo de la prevalencia real de aterosclerosis, 

además de que ofrece la posibilidad de actuar cuando la enfermedad es 

potencialmente reversible (prevención secundaria). Uno de los principales 

inconvenientes para detectar la enfermedad cardiovascular subclínica  es que 

la mayoría de las exploraciones tienen carácter invasivo, pero se han 

desarrollado una serie de exploraciones complementarias, que aunque no 

presentan una sensibilidad tan elevada como las técnicas invasivas (por 

ejemplo la arteriografía), resultan incruentas y fáciles de realizar. Entre ellas se 

encuentran: 

 

1. Estudio ultrasonográfico carotídeo. Permite la medida del grosor del 

complejo íntima-media (GIM: distancia entre la interfase luz arterial-íntima e 

íntima-adventicia) y detectar placas de ateroma en las arterias carotídeas [una 

placa se define como un GIM > 1 mm (McNeil HP et al. Proc Natl Acad Sci USA 1990). El 

aumento del GIM puede ser considerado como el marcador más sensible en 

los estadíos iniciales de la aterosclerosis y se considera un marcador de 

aterosclerosis generalizada (1.Salonen JT, Salonen R.  Circulation 1993.  2. Pignoli P et al. Circulation 

1986).  

Manzi y cols (Manzi S et al. Arthritis and Rheumatism 1999) estudiaron la prevalencia de 

aterosclerosis carotídea  y su asociación con diversos factores de riesgo en 
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mujeres con LES. Las variables que se relacionaron de forma independiente 

con la presencia de placas de ateroma fueron la edad avanzada, la elevación 

de la presión arterial sistólica, niveles de LDL elevados, tratamiento prolongado 

con prednisona y acontecimientos coronarios previos. Se relacionaron con una 

mayor gravedad de la placa la edad avanzada, la existencia de 

acontecimientos coronarios previos y la elevación de presión arterial sistólica. 

Los factores relacionados con un aumento del GIM fueron la edad avanzada, la 

elevación de presión arterial sistólica y una puntuación alta en el SLICC. Otros 

estudios obtienen otros resultados, así por ejemplo en un estudio reciente de 

Roman y cols (Roman MJ et al.  Am J Cardiology 2001) se encontró una mayor prevalencia 

de placas de ateroma carotídeas en LES en comparación con un grupo control. 

La presencia de placas de ateroma se relacionó con la existencia de 

hipertensión arterial y fue más frecuente en aquellas pacientes que no habían 

recibido tratamiento citostático. En este estudio el GIM fue similar en pacientes 

y controles, lo que induciría a pensar que los pacientes con LES desarrollan 

primariamente placas de ateroma en lugar de un engrosamiento generalizado 

del complejo íntima-media. 

 

2. Tomografía computarizada por emisión de electrones (TCE). Permite 

evaluar la presencia de placas calcificadas en las arterias coronarias y detectar 

la progresión de las mismas (Agatston AS et al. Mayo Clin Proc 1999). En un estudio 

realizado en pacientes con LES a las que se le hizo TCE y se les comparó con 

un grupo control (Maheer JE et al. Mayo Clin Proc 1999), se comprobó que dos de los 

pacientes con LES presentaban puntuaciones de calcificación en el percentil 70 

de mujeres con la misma edad sin enfermedad cardiovascular. 
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3. Estudios de perfusión miocárdica. Permite estimar el grado de 

aterosclerosis coronaria y del riesgo de acontecimientos cardiacos isquémicos. 

En un estudio del Servicio de Reumatología de la “Oregon Health Sciences 

University” (Bruce IN et al. Arthritis Rheum 1997) se les realizó a 26 pacientes con LES 

gammagrafía con galio y se observaron alteraciones segmentarias en la 

perfusión en un 40% de los pacientes, no encontrándose correlación positiva 

entre los defectos de perfusión y duración de la enfermedad, tratamiento 

prologado con corticoides, afectación de órganos mayores o edad. 

 

4.Indice tobillo-brazo (ITB). Es una medida de la presión arterial tobillo-

brazo. Se toma la presión sistólica en la arteria braquial de ambos brazos y en 

las arterias tibiales posterior y dorsalis pedis de ambos tobillos. Se calcula el 

ITB para cada pierna como el cociente de la mayor presión registrada en la 

pierna con el promedio de las dos presiones de la arteria braquial de cada 

brazo. Un ITB < 0.90 en cualquiera de las dos piernas se considera como 

evidencia de enfermedad arterial periférica, tanto más avanzada cuanto 

menores son los valores, con una alta precisión diagnóstica. En estudios de 

población se ha observado que los individuos asintomáticos pero con un ITB < 

0.90 tienen un alto riesgo cardiovascular global y de enfermedad coronaria en 

particular. El ITB está alterado en pacientes con LES con más frecuencia que 

en la población general (37% vs < 4%) (Theodoriu A et al. Ann Rheum Dis 2003). 

 

5. Ecocardiografía ventrículo izquerdo: es la técnica de elección para la 

valoración de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Conocer la existencia de 
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HVI es importante debido a que su presencia se ha relacionado en pacientes 

hipertensos con una mayor morbilidad y mortalidad cardiaca 

independientemente de la presencia de otros factores de riesgo 

cardiovasculares.   (Feinstein SB et al. Am J Cardiol 2002) 

 

6. Angio-resonancia magnetica coronaria: visualiza la anatomía 

cardiaca en cualquier plano y facilita la valoración simultánea de diversos 

parámetros funcionales. En el estudio de Kim y cols pudo concluirse que tenía 

una alta sensibilidad y valor predictivo negativo en la detección de la 

enfermedad coronaria medida (Kim WY. N Engl J Med 2001).  Pero todavía se desconoce 

la relación exacta entre los hallazgos anormales de esta prueba y los distintos 

factores de riesgo cardiovasculares y su valor predictivo en personas 

asintomáticas.  (Bisoendial RJ et al. Curr Opin Lipidol 2002) 

 

7. Velocidad de la onda del  pulso. Es una medida de la rigidez vascular,  

de la disminución de la elasticidad de las paredes de los vasos y de las 

propiedades funcionales de los mismos (Selzer F et al. Hypertension 2001). La inflamación 

crónica vascular, propia del LES, y como consecuencia,  una exposición 

prolongada a niveles bajos de reactantes de fase aguda, podría contribuir al 

desarrollo de rigidez vascular. En un estudio de Selzer y cols (Selzer F et al. Arthritis and 

Rheum 2004) una mayor rigidez aórtica subclínica, estudiada en LES, se asoció no 

sólo con factores tradicionales cardiovasculares sino también con algunos 

factores más específicos del LES como disminución de células blancas y 

aumento de los niveles de C3.  



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 63

 La rigidez arterial depende de 3 factores que son la distensibilidad, el 

espesor de la pared y el diámetro de la luz. La velocidad de la onda de pulso 

(VOP) se define como la velocidad de trayecto del pulso a lo largo de un 

segmento arterial y su unidad de medida es el metro/segundo (m/s). Su valor 

patológico es aquel igual o superior a 12.5 m/s. Se considera normal un valor 

igual o inferior a 9 m/s. Entre 9 y 12.5 m/s se deben valorar la edad y 

patologías del paciente.  

 Actualmente, se considera el método no invasivo gold estándar para la 

determinación de la rigidez arterial. Aunque presenta limitaciones, como en las 

embarazadas y sujetos muy obesos, ya que la distancia medida en la superficie 

corporal entre los dos sensores no se corresponderá con la verdadera longitud 

recorrida por la onda de pulso a través de la pared de la aorta. 
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4. JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO 

 

1. El LES es una enfermedad autoinmune, una de las principales causas  

de muerte en la actualidad son las enfermedades cardiovasculares debidas a 

una mayor prevalencia de aterosclerosis en estos pacientes.  

2. Esta mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular se explica por 

una mayor incidencia de factores de riesgo cardiovasculares tradicionales 

(dislipemia, diabetes, HTA, sedentarismo…) y por otros factores de riesgo 

cardiovasculares no tradicionales emergentes (inflamatorios, metabólicos, 

inmunológicos y genéticos) 

3. En este proyecto se plantea el estudio de la relación de la enfermedad 

aterosclerótica en pacientes lúpicos con algunos de estos factores de riesgo 

tradicionales englobados bajo el término de SÍNDROME METABÓLICO, que 

incluye la obesidad abdominal,  HTA, diabetes mellitus o intolerancia a la 

glucosa y la dislipemia. Hasta ahora, se había estudiado la relación entre los 

distintos factores de riesgo tradicionales para enfermedad aterosclerótica en 

LES de manera independiente; a saber: HTA, obesidad, dislipemia, diabetes 

mellitus, hábito tabáquico, edad, etc.  

4. La aterosclerosis no es un fenómeno irreversible y una precoz  

intervención supondría una oportunidad para una actuación terapéutica eficaz   

5. La importancia del diagnóstico de SM radica en que los factores de 

riesgo integrantes del mismo son precisamente los que se beneficiarían de una 

actuación terapéutica temprana y, por tanto, preventiva, al tratarse de factores 

de riesgo modificables. Otros factores de riesgo implicados en la patogénesis 
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del LES, tales como la duración de la enfermedad, la dosis acumulada de 

prednisona, el daño orgánico, la presencia de autoanticuerpos, etc, no son 

modificables. 

 

 La identificación y el tratamiento de este síndrome en los pacientes con 

LES, así como la identificación de los posibles factores relacionados con su 

aparición podría tener un gran impacto en el riesgo de enfermedad 

cardiovascular en el LES. Así el objetivo del estudio es determinar la 

prevalencia de SM en una cohorte de pacientes con LES comparándolos con 

un grupo control integrado por sujetos del mismo sexo, edad y nivel educativo e  

identificar los factores que contribuyen a su desarrollo  para poder realizar una 

intervención terapéutica precoz que intente prevenir posibles eventos 

cardiovasculares en un futuro en estos pacientes. 
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CAPITULO II 

 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. HIPÓTESIS 

El Síndrome Metabólico es más frecuente en pacientes lúpicos respecto 

a la población general y favorece la aparición de aterosclerosis generalizada. 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1.     GENERALES 

Determinar la prevalencia de Síndrome Metabólico en enfermos con 

Lupus Eritematoso Sistémico en comparación con un grupo control integrado 

por sujetos del mismo sexo, edad y nivel educativo.  

 

2.2. ESPECÍFICOS 

- Establecer las características diferenciales del SM en pacientes lúpicos 

y  SM en el grupo control. 

- Estudiar la influencia de las características clínicas e inmunológicas, 

del tiempo de evolución de la enfermedad lúpica, de la actividad del LES, del 

daño acumulado y del tratamiento en el desarrollo del SM. 
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CAPITULO III 

 

PACIENTES Y MÉTODOS 

 

1.  PARTICIPANTES 

 

El estudio se realizó en un total de 160 pacientes,  142 mujeres (89%) y 

18 hombres (11%), con LES que cumplían al menos 4 criterios de la American 

Collage of Rheumatology -ACR- modificados en 1982 y revisados más tarde en 

1997 en el “Diagnostic and Therapeutic Criteria Comittee of the ACR”, con la 

aprobación del “Council on research and the Borrad of Directors” (Hochberg MC. 

Arthritis Rheum 1997). Fueron seleccionados de forma consecutiva en la Unidad de 

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (UEAS) del Hospital Universitario 

Virgen de las Nieves de Granada, España. La mayoría de los pacientes 

residían en Granada o provincia, aunque había algunos de otras provincias de 

Andalucía y España.  

Se excluyeron los pacientes con LES que llevaban menos de 1 año de 

seguimiento en la Unidad y aquellos que no habían sido revisados en nuestra 

Unidad al menos una vez en el último año antes del comienzo del estudio. Los 

criterios de exclusión fueron:  

- Pacientes que tuviesen mermadas sus facultades mentales. 

- Pacientes con menos de un año de seguimiento en la Unidad. 

 - Pacientes que no dieron su consentimiento informado. 

 - Pacientes embarazadas. 
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El grupo control estaba formado por 270 personas sanas, equiparables 

en cuanto a sexo, edad y nivel educativo con el grupo de pacientes y sin 

historia previa de enfermedad autoinmune sistémica. Fueron reclutados entre 

los trabajadores del hospital, familiares de enfermos ingresados y personal de 

distintas empresas.  

El tamaño muestral del grupo control se calculó considerando una 

prevalencia teórica de Síndrome Metabólico en la población general del 24% 

(Ford ES et al. JAMA 2002), con un nivel de precisión del 5% y un nivel de confianza del 

95% para poblaciones infinitas. Los criterios de exclusión para los sujetos que 

constituían el grupo control fueron: 

- Personas que tuviesen mermadas sus facultades mentales 

- Padecer LES o cualquier otra enfermedad sistémica 

- Estar en tratamiento con corticoides sistémicos 

 

Todos los participantes eran de raza blanca.   
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2. PROTOCOLO Y DISEÑO 

 

2.1. DOCUMENTOS 

 

A todos los participantes se les ofreció la hoja de información en la que 

se les explicaba de forma resumida la asociación entre el LES y las 

enfermedades cardiovasculares, los objetivos de nuestro estudio y cuáles 

serían los beneficios del mismo. También se les ofreció el consentimiento 

informado mediante el cual el participante, considerándose previamente 

informado, aceptaba libremente participar en el estudio. Nos comprometimos 

por escrito al uso confidencial de los datos obtenidos gracias al estudio y a su 

uso exclusivo para dicho fin. (Ver anexos). El estudio fue aprobado por el 

Comité Ético del hospital. 

 

2.2. TIPO DE ESTUDIO 

 

Se trata de un estudio observacional transversal de serie de casos con 

grupo control. El periodo de estudio y recogida de datos se llevó a cabo durante 

2 años de forma continua.  
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2.3. RECOGIDA DE DATOS 

 

Coincidiendo con la visita programada de control de la enfermedad 

lúpica en la Consulta Externa de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes 

Sistémicas, a los pacientes se les realizó un cuestionario sobre los factores de 

riesgo cardiovasculares tradicionales y otros datos incluidos en el protocolo, así 

como datos epidemiológicos. 

Se les midió el peso, la altura y la circunferencia abdominal (CA) de pie, 

en la parte del abdomen justo por encima de la linea imaginaria trazada entre 

ambas crestas iliacas. La tensión arterial (TA) fue medida a los pacientes en 

tres ocasiones, sentados y tras permanecer al menos 5 minutos en reposo. La 

media de las dos últimas medidas fueron usadas para la TA sistólica (TAS) y la 

TA diastólica (TAD).  

Las muestras de sangre para la determinación de parámetros 

bioquímicos e inmunológicos se obtuvieron al día siguiente de la visita entre las 

8 y las 9 de la mañana con al menos 12 horas de ayunas previas.  

Otros datos demográficos y clínicos se recogieron de las historias 

clínicas y se fueron almacenando en la base de datos de nuestro archivo, 

incluyendo:  

- Edad al diagnóstico del LES 

- Duración de la enfermedad antes de su inclusión en el estudio 

- Número de órganos y sistemas afectados por el LES 

- Número de criterios de la ACR presentes a lo largo del curso de la 

enfermedad 
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- Co-morbilidades 

- Estado funcional ovárico 

- Tratamientos actuales (incluyendo aquellos específicos del LES y los 

utilizados para otras patologías).  

 

Los sujetos del grupo control fueron entrevistados sobre: 

- Datos demográficos y educacionales 

- Hábitos tóxicos (tabaco y consumo de alcohol) 

- Modo de vida 

- Factores de riesgo cardiovasculares 

- Co-morbilidades 

- Estado funcional ovárico 

- Medicación habitual.  

 

Igual que en el grupo de pacientes, se midió la TA y se obtuvieron las 

muestras de sangre para la determinación de parámetros bioquímicos usando 

el mismo protocolo descrito para el grupo de pacientes con LES.  
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3. DEFINICIONES 

 

3.1. DEFINICIÓN DE SÍNDROME METABÓLICO   

 

Utilizamos la definición de Síndrome Metabólico basándonos en los 

criterios de la ATP-III (Executive summary... JAMA 2001). También se utilizó la definición 

de Síndrome Metabólico según los criterios de la IDF (Alberti KG et al. Lancet. 2005)  para 

comparar posteriormente diferencias entre ambas definiciones de Síndrome 

Metabólico.    

 

Siguiendo los criterios definidos por la ATP-III, el diagnóstico de 

Síndrome Metabólico se hizo cuando los participantes presentaban al menos 

tres de los siguientes puntos:  

1) Obesidad abdominal: definida como perímetro de cintura > 102 cm en 

hombres y > 88 cm en mujeres.  

2) Triglicéridos  ≥150 mg/dl  

3) HDL-C < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres   

4) Hipertensión arterial si TAS ≥ 135 mmHg, o TAD ≥ 85 mmHg, o en      

     tratamiento con antihipertensivos. 

5) Glucosa plasmática en ayunas  ≥100 mg/dl o diagnóstico de Diabetes    

Mellitus tipo 2 (en tratamiento con antidiabéticos orales o insulina). 

Este criterio se modificó en 2004 siguiendo las recomendaciones de 

la Asociación Americana de Diabetes (ADA); previamente se 

consideraba > 110 mg/dl.   
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Según los criterios definidos por la IDF  para el diagnóstico de Síndrome 

Metabólico se requiere el primer criterio más 2 cualesquiera de los siguientes: 

1) Perímetro abdominal ≥ 94 cm en varones y ≥ 80 cm en mujeres de 

ascendencia europea. 

2) TG ≥ 150 mg/dl 

3) HDL-c < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres  

4) TA ≥ 130 mmHg de sistólica o ≥ 85 mmHg  de diastólica o con  

tratamiento antihipertensivo. 

5) Glucemia ≥ 100 mg/dl o diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 2 

 

El fenotipo de SM, como se define, se consideró que estaba presente 

cuando los pacientes con LES o los controles tenían una de las 16 

combinaciones posibles de los distintos componentes de SM. 

 

3.2. MEDIDA DEL ÍNDICE DE MASA CORPORAL 

 

El índice de masa corporal (IMC) se calculó como el peso en kilogramos 

divididos por la altura en metros al cuadrado (kg/m2). La obesidad  se definió 

como un IMC  ≥30 kg/m2 y sobrepeso como un IMC entre 25 y 30 kg/m2.  

 

3.3. MEDIDA DE LA CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL 

 

Para medir la circunferencia abdominal, los pacientes permanecían de 

pie y se tomaba en la parte del abdomen justo por encima de la linea  

imaginaria trazada entre ambas crestas iliacas.  
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3.4. MEDIDA DE LA TENSIÓN ARTERIAL 

 

La determinación de la tensión arterial se realizó después de 5 minutos 

de reposo, utilizando un esfigmomanómetro manual de mercurio adecuado al 

grosor del brazo de cada paciente,  realizándose tres medidas y haciendo la 

media de las dos últimas, considerándose HTA si TA ≥ 135/90 mmHg o TA ≥ 

125/75 mmHg si se trata de sujetos diabéticos o si estaban en tratamiento con 

antihipertensivos en el momento del estudio. La presión de pulso (PP) se 

definió como la diferencia entre la TAS y la TAD.  

 

2.5. DIABETES MELLITUS  

 

Los pacientes fueron diagnosticados de diabetes mellitus cuando la 

glucemia plasmática fue ≥ 126 mg/dL en ayunas o glucemia plasmática a las 2 

horas de una sobrecarga oral de glucosa con 75 mg o glucosa plasmática ≥ 

200 mg/dL en cualquier momento del día con síntomas de diabetes (poliuria, 

polidispsia, pérdida de peso) encontrada en 2 ocasiones. Se consideró glucosa 

en ayunas alterada si glucemia plasmática entre 100 y 125 mg/dL, e 

intolerancia oral a la glucosa si glucemia plasmática entre 140 y 199 mg/dl a las 

2 horas de una sobrecarga oral de 75 mg de glucosa (The expert Commite on the Diagnosis 

and Clasification of Diabetes Mellitus 2003) o si estaban en tratamiento con insulina o 

antidiabéticos orales o si la glucosa plasmática en ayunas fue > 100 mg/dL en 

el momento de su inclusión en el estudio.  
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3.6.  DISLIPEMIA 

  

De acuerdo con las recomendaciones de la Joint European, la dislipemia 

se consideró cuando los participantes presentaban al menos uno de los 

siguientes hallazgos: colesterol total (CT) ≥190 mg/dL, LDL colesterol (LDL-c) 

≥115 mg/dL, HDL colesterol (HDL-c) ≤ 40 mg/dL en los hombres y  ≤ 46 mg/dL 

en las mujeres o triglicéridos ≥ 150 mg/dL o si los participantes estaban en 

tratamiento con hipolipemiantes. (De Bacher G et al. Eur Heart J 2003). 

 

  

3.7. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES 

 

Los sujetos incluidos en el estudio se consideraron que tenían factores 

de riesgo cardiovasculares si, en el momento del estudio, tenían al menos uno 

de los siguientes: HTA, obesidad, hábito tabáquico, edad (> 55 años en 

hombres y > 65 años en mujeres), baja actividad física, dislipemia y 

antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz. (Chobanian AV et al. 

JAMA 2003).  

 

3.8. ANTECEDENTES FAMILIARES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

PRECOZ 

 

Los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz se 

consideró positiva como factor de riesgo cardiovascular para enfermedad 

cardiovascular si se había producido una muerta prematura (< 55 años en 
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hombres y < 65 años en las mujeres) en  algún familiar de primer grado debida 

a infarto agudo de miocardio o a ictus.  

 

3.9. HÁBITOS TÓXICOS  

 

El hábito tabáquico se clasificó de la siguiente forma:  

(0) no ha fumado nunca 

(1) fumador actual o exfumador  

 

El consumo de alcohol se clasificó de la siguiente manera:  

(0) menos de 10 gramos de alcohol/día 

(1) más de 10 gramos de alcohol diarios 

10 gramos equivale a un vaso de vino, a una cerveza de 330 cc o 10 cc de 

bebida espirituosa. 

 

3.10. EJERCICIO FÍSICO 

 

Los participantes que realizaban al menos 200 minutos semanales de 

ejercicio físico de intensidad moderada además de su actividad habitual, se 

encontraban dentro de los niveles que se recomiendan para evitar el 

sedentarismo. 
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3.11. NIVEL EDUCACIONAL  

 

El nivel educacional se clasificó según la siguiente puntuación: 

- Educación Primaria (EGB o Certificado Escolar): 8 puntos 

- Educación Secundaria o equivalente (COU): 12 puntos 

 - FP o Diplomatura: 15 puntos 

- Licenciatura: 17 puntos 

- Doctorado: 21 puntos 

 

3.12. ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD Y DAÑO ORGÁNICO 

 

La actividad de la enfermedad y el daño orgánico acumulado se midieron 

utilizando el “SLE Disease Activity Index (SLEDAI)” (Bombardier C et al. Arthritis Rheum 

1994). (Ver anexo) y el “Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics/American Collage of Rheumatology  (SLICC/ACR) damage index” para 

el daño orgánico. (Katz JD et al. Lupus 1993) 

 

3.13. TRATAMIENTOS 

 

 Cada uno de los medicamentos tomados por los participantes del 

estudio. Tanto los medicamentos específicos del LES tales como corticoides, 

inmunosupresores, antipalúdicos y otros tratamientos dirigidos a otras 

patologías, con especial interés a antidiabéticos orales o insulina, 

antihipertensivos o hipolipemiantes. 
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3.14. COEXISTENCIA DE OTRAS ENFERMEDADES 

 

Se registró la existencia de hipertiroidismo, hipotiroidismo, infarto agudo 

de miocardio, angina, insuficiencia cardiaca, valvulopatía, ictus, menopausia, 

síndrome de Sjögren, síndrome antifosfolipídico secundario, lupus cutáneo 

subagudo, osteopenia, osteoporosis, hipertensión pulmonar y fibrosis 

pulmonar.  
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4. PRUEBAS DE LABORATORIO 

 

Todas las muestras de sangre se procesaron en el mismo día de su 

extracción, utilizando las técnicas estándar del Servicio de Análisis Clínicos de 

nuestro Hospital. Respecto a los parámetros inmunológicos, el screening inicial 

consistió en la determinación de los anticuerpos antinucleares (ANAs) y de los 

antígenos extraíbles del núcleo (ENAs). Dependiendo de los resultados,  los 

ANAs se determinaron por inmunofluorescencia indirecta, usando células Hep-

2 como sustrato para determinar el título y el patrón de autoanticuerpos.  

El método de Quantitative enzyme-linked immunosorbent assays se 

utilizó para los ENAs específicos DNA nativo, SM, Sm-RNP, SSA, SSB, Scl-70 

(Pharmacia, Uppsala, Sweden).   

El complemento (fracciones C3 y C4) se midió por el método 

nephelometric (Beckman, USA).  

Los anticuerpos anticardiolipina IgM e IgG (aCL) (IMMCO Diagnostics, 

Inc. Buffalo, NY, USA), el anticoagulante lúdico (AL) y los anticuerpos  β2-

glicoproteína I (β2-GPI) (AESKU: Diagnostics GMBH. Wendelsheim, Germany) 

se determinaron y sus resultados se interpretaron de acuerdo a las guías 

internacionales (Misakis S et al. J Thromb Haemost 2006). Las determinaciones analíticas 

también incluían recuento celular, velocidad de sedimentación globular (VSG-

método Westergren), proteína C reactiva (PCR-método inmunoturbidimetric), 

glucosa, función renal y hepáticas, perfil lipídico, coagulación y perfil bioquímico 

rutinario.  
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5. TRATAMIENTO 

 

Se recogieron todos los tratamientos que los participantes estaban 

tomando en el momento de su entrada en el estudio. Se consideró como 

terapia antihipertensiva cualquiera de los siguientes fármacos solos o en 

combinación: diuréticos, beta-bloqueantes, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de la 

angiotensina II (ARA-II), antagonistas del calcio, α1-antagonistas, α2-agonistas 

y vasodilatadores. Del mismo modo, se consideró terapia hipolipemiante si 

tomaban estatinas o fibratos y terapia hipoglucemiante si recibían insulina y/o 

antidiabéticos orales. 

La dosis acumulada (DA) de corticoides (GC) y de hidroxicloroquina 

(HCQ) se determinó multiplicando la dosis diaria actual en cada momento por 

el número de días desde el comienzo de dicho tratamiento hasta el momento 

de la inclusión del paciente en el estudio, teniendo en cuenta los cambios en la 

dosis a lo largo de la enfermedad. La dosis media diaria (DMD) se calculó 

dividiendo la dosis acumulada (DA) por la duración del LES en días desde su 

diagnóstico, considerando una media de 365 días por año y 30 días por mes.  

En el caso de aquellos pacientes en los que se desconocía cuánta dosis de 

HCQ estaban tomando durante más del 75% del tiempo de su tratamiento, ese 

dato se excluyó.  
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Menos de un 3% de los pacientes tomaban un antipalúdico diferente a la 

HCQ (normalmente cloroquina); en estos casos la cloroquina se consideró 

equivalente a la HCQ multiplicando la dosis por 250 y dividiendo por 200. Del 

mismo modo, menos de un 1% de los pacientes recibían corticoides diferentes 

a la prednisona (normalmente metilprednisolona). En estos casos, la dosis de 

corticoides (CE) se expresó como equivalente a la dosis de prednisona 

(metilprednisolona en miligramos multiplicado por 1.25).  

En el momento de la recogida, 59 pacientes (37%) estaban con 

tratamiento inmunosupresor debido a complicaciones del LES. De éstos, 12 

pacientes (20%) tuvieron un tratamiento periódico con ciclofosfamida 

intravenosa o con micofenolato mofetil debido a nefritis lúpica, 19 pacientes 

(32%) tenían tratamiento con metotrexato (dosis media de 10 mg semanales) y 

28 pacientes (47%) recibían azatioprina (dosis media de 100 mg diarios).  
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6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO    

  

El tamaño de la muestra del grupo control se calculó teniendo en cuenta 

una prevalencia estimada de SM del 24%, con una probabilidad de error  tipo I 

del 0.05 y un nivel de confianza del 95% para poblaciones infinitas.  Los 

análisis estadísticos se realizaron en 3 fases: 

 

1ª FASE: La prevalencia de SM y de sus componentes, la frecuencia de 

factores de riesgo cardiovasculares, enfermedad cardiovascular y su 

tratamiento, y las características demográficas, clínicas y analíticas se 

compararon entre los pacientes con LES y los sujetos del grupo control.  

 

2ª FASE: Se identificaron las diferencias en las características demográficas, 

clínicas y analíticas, factores de riesgo cardiovasculares, enfermedad 

cardiovascular y fenotipos de SM entre los pacientes lúpicos con SM (LES + 

SM) y los sujetos controles con SM (C + SM).  

 

3ª FASE: La tercera parte del análisis incluye sólo a los pacientes con LES con 

SM (LES + SM) y pacientes lúpicos sin SM (LES – SM). En esta tercera fase se 

analizaron las mismas variables que las descritas en la fase primera además 

de los parámetros clínicos e inmunológicos de los pacientes con LES.  

 

Las diferencias entre las variables continuas [expresadas como media ± 

desviación estándar (DE)] se analizaron para determinar la existencia o no de 
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significación estadística utilizando el test T de Student o el test de Mann-

Whitney U, dependiendo de cual fuese el más apropiado. Las variables 

categóricas o cualitativas (expresadas como porcentajes) se analizaron usando 

el test de la Chi-Cuadrado o el test exacto de Fisher si el valor mínimo 

esperado era menor de 5. Las correlaciones entre las variables fueron 

determinadas utilizando el análisis categórico de Spearman´s. La regresión 

logística multivariante se utilizó para identificar variables independientes 

(características clínicas o de laboratorio, tratamiento o actividad) del Síndrome 

Metabólico (variable dependiente) en los pacientes con LES.  

En todos los casos se consideró la significación estadística para una p  < 

0.05. Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete estadístico 

SPSS 13.0 para Windows.  
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CAPITULO IV 

 
 
 
 
RESULTADOS 
 
  

Un total de 160 pacientes con LES y 245 controles se incluyeron en este 

estudio (Tabla 1). La media de duración de la enfermedad en el grupo de los 

pacientes con LES fue de 12.2 ± 8.2 años, y la media de edad del comienzo de 

la enfermedad fue de 30.9 ± 13.5 años. El índice SLEDAI y el índice de daño 

de la enfermedad (SLICC) fueron 3.6 ± 3.4 y 1.6 ± 1.8, respectivamente. 

 

1.  DIFERENCIAS ENTRE LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO 

SISTÉMICO Y LOS CONTROLES. 

 

 Las principales diferencias entre la cohorte de pacientes con LES y los 

controles se muestran en la Tabla 1. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en edad, género, nivel educacional, IMC y 

circunferencia abdominal entre el grupo de pacientes y los controles. Sin 

embargo, la presión sistólica (PAS), la presión diastólica (PAD) y la presión de 

pulso (PP) fueron significativamente superiores en los pacientes con LES con 

respecto a los controles (P < 0.001; Tabla 1).  

 Aunque los niveles de triglicéridos fueron ligeramente superiores en el 

grupo de los pacientes, tanto el colesterol total (CT) como los niveles de la 

fracción LDL del colesterol (c-LDL) fueron significativamente menores en los 

pacientes con LES en comparación con los controles (P < 0.001; Tabla 1). Este 
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hallazgo podría explicarse, al menos en parte, por la alta proporción de 

pacientes con LES en tratamiento con estatinas comparados con el grupo 

control (22% vs 3%; P < 0.001). A pesar de esto, la frecuencia  de Síndrome 

Metabólico (SM)  fue levemente mayor en el grupo de pacientes (32 de 160; 

20%) comparado con el grupo control (32 de 245; 13%; P = 0.083).  

 Dado que la incidencia del LES es mayor en individuos jóvenes, 

posteriormente se analizó si la frecuencia del SM era diferente en los LES y en 

los sujetos controles ≤ 40 años de edad. De este modo, observamos que la 

frecuencia del SM en los pacientes con LES mayores y menores de 40 años 

era mayor comparada con sujetos controles de la misma edad (12 de 76; 

15.8% vs 5 de 119; 4.2%; razón de prevalencia (PR): 3.8; 95% CI: 1.4-10.2, P < 

0.001; Figura 1). Por el contrario, al comparar la frecuencia de SM entre los 

LES y los sujetos controles mayores de 40 años no se obtuvo significación 

estadística (20 de 84; 23.8% vs 27 de 126; 21.4% en controles; P = 0.238; 

Figura 1). 

 

0
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25% SM

Grupo control Grupo LES

 

Figura 1. Distribución de la frecuencia de Síndrome Metabólico 

entre participantes del estudio mayores y menores de 40 años. 

p<0.001 

   ≤ 40 años   > 40 años 
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Por otro lado, también se estudió si los pacientes con LES y los sujetos 

controles presentaban al menos uno de los criterios de la definición de SM y se 

encontró que sólo el 16% de los pacientes con LES no presentaban ninguno de 

los criterios de SM comparados con el 40% en el grupo control (P < 0.001) 

(Figura 2). También se evaluó el número medio de criterios de la definición de 

SM que presentaban cada uno de los dos grupos, hallándose un mayor 

porcentaje en los pacientes LES (1.55 ± 1.11) respecto a los controles (1.12 ± 

1.17; P < 0.001).  

0%

10%

20%

30%

40%

0 criterios SM

Grupo control Grupo LES

 

Figura 2. Porcentaje de pacientes con LES y sujetos  

controles con ninguno de los criterios de SM  

 

Analizando cada uno de los criterios utilizados en la definición de SM, se 

encontró un mayor prevalencia, significativamente estadística, de HTA (73% 

comparados con el 33%; P < 0.001) y de niveles de HDL colesterol (28% 

comparados con el 19%; P = 0.048) en el grupo de los pacientes. (Figura 3 y 

Tabla 1).  
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Figura 3. Distribución de la frecuencia de HTA y de colesterol  

HDL en el grupo de pacientes con LES y de sujetos controles 

 

 Hay que destacar que,  así como se ha demostrado, la frecuencia de SM 

sólo fue ligeramente mayor en el grupo de pacientes, la frecuencia de 

enfermedad cardiovascular (ECV) fue 28 veces mayor en el grupo de pacientes 

con LES que en los controles (18 de 160; 11.3% vs 1 d 245; 0.4%; OR 30.9; 

95% CI:4.1-234; P < 0.001). En este sentido, tanto los eventos 

cardiovasculares como cerebrovasculares fueron significativamente mayores 

en la cohorte de LES comparada con los controles.  
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Tabla 1. Características de los pacientes con LES y los controles 

 
PACIENTES 

CON LES  
(n = 160) 

GRUPO 
CONTROL 
(n = 245) 

P 

EDAD (media, años)  43.1 ± 14.8 42.3 ± 9.9 NS 
EDAD (mediana –rango-, años) 42 (15-82) 41 (17-80)  
GÉNERO FEMENINO (%) 89 91 NS 
NIVEL EDUCATIVO (años) 9.6 ± 5.3 10.1 ± 2.2 NS 
ÍNDICE DE MASA CORPORAL 
(kg/m2) 25.9 ± 5.3 25.8 ± 4.3 NS 

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL 
(cm) 86.3 ± 13.5 87.1 ± 12.3 NS 

TENSIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 
(mmHg) 133 ± 15 115 ± 19 <0.001 

TENSIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA 
(mmHg) 82 ± 10 76 ± 10 <0.001 

PRESIÓN DE PULSO (mmHg) 52 ± 16 39 ± 11 <0.001 
GLUCOSA EN AYUNAS (mg/dl) 83.1 ± 12.9 83.5 ± 21.3 NS 
TRIGLICÉRIDOS (mg/dl) 100 ± 55 92 ± 64 0.191 
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 185 ± 41 203 ± 36 <0.001 
COLESTEROL-HDL (mg/dl) 59 ± 18 58 ± 12 NS 
COLESTEROL-LDL (mg/dl) 105 ± 32 126 ± 34 <0.001 
PACIENTES CON SM (%) 
Número de criterios de SM (media) 
Pacientes con ningún criterio de SM 
(%)  

20 
1.55 ± 1.11 

16 

13 
1.12 ± 1.17 

40 

0.083 
<0.001 
<0.001 

CRITERIOS DEL SM (%) 
   Hipertensión  
   Circunferencia abdominal  
   Colesterol-HDL bajo  
   Hipertrigliceridemia            
   Hiperglucemia 

 
73 
36 
28 
12 
5.6 

 
33 
43 
19 
11 
6.1 

 
<0.001 

NS 
0.048 
NS 
NS 

OTROS FACTORES DE RIESGO 
TRADICIONALES (%) 
   Dislipemia 
   Diabetes mellitus  
   Obesidad  
   Hábito tabáquico  
   Sedendarismo  
   Antecedentes familiars de ECV  
   Consumo de alcohol (%) 

 
68 
4 

22 
26 
61 
9 
8 

 
65 
3 

16 
38 
48 
8 
6 

 
NS 
NS 
NS 

0.017 
0.010 
NS 
NS 

ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES (%) 
   Cardiopatía isquémica  
   Insuficiencia cardiaca crónica 
   Valvulopatías 
   Enfermedada cerebrovascular  

16 
3.0 
3.8 
10 
6.3 

1.6 
0 

0.4 
1 
0 

<0.001 
0.024 
0.017 

<0.001 
<0.001 

TRATAMIENTO (%) 
   Pacientes con antihipertensivos 
   Pacientes con estatinas 
   Pacientes con hipoglucemiantes 
   Pacientes con AINEs 
   Pacientes con anticoncepción oral  

 
44 
22 
3.1 
36 
0.6 

 
11 
3 

2.0 
17 
1.2 

 
<0.001 
<0.001 

NS 
<0.001 

NS 
Postmenopausia 32 20 0.018 
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2.  DIFERENCIAS ENTRE LOS PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO 

SISTÉMICO Y LOS SUJETOS CONTROLES CON SÍNDROME 

METABÓLICO 

 

 En un siguiente paso, se estudiaron si existían diferencias en cuanto a 

las características clínicas y epidemiológicas entre los pacientes con LES  con 

SM y el grupo control con SM (Tabla 2).   

 No se observaron diferencias en cuanto a la edad y el género. Sin 

embargo, los sujetos controles tuvieron un mayor nivel educativo que los 

pacientes con LES (P = 0.01; Tabla 2). La presión arterial sistólica (PAS) y la 

presión de pulso (PP), no así la presión arterial diastólica (PAD), fueron 

significativamente mayores en el grupo de LES con SM (P < 0.002). Por el 

contrario, los niveles de colesterol total (CT) y de colesterol LDL (LDL-c) fueron 

significativamente mayores en el grupo control con SM que en el grupo de 

pacientes con LES con SM (P = 0.001). No se encontraron diferencias en el 

índice de masa corporal (IMC), niveles de triglicéridos (TG) o niveles de 

colesterol HDL (HDL-c) entre ambos grupos. (Tabla 2) 

 

 Sólo 10 de los 16 fenotipos posibles del SM se encontraron en los 

pacientes con LES y/o en los controles. La expresión del fenotipo de SM fue 

similar en los dos grupos.  En este sentido, el fenotipo más común fue HTA, 

circunferencia abdominal (CA) anormal y niveles bajos de colesterol HDL (HDL-

c). La combinación de HTA más CA se observó en 26 de los 32 pacientes LES 

con SM (81%) y en 28 de los 32 (87%) controles con SM. 



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 90

 Cuando se compararon el grupo completo de pacientes con LES y el de 

controles, la frecuencia de enfermedad cardiovascular (ECV) fue 8 veces más 

elevado en el grupo con LES con SM (8 de 22; 25%) que en el grupo control 

con SM (1 de 32; 3.1%; OR:10.3 (95% CI: 1.2-88.4; P = 0.018).  
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Tabla 2. Características de los pacientes LES y controles con SM 

 

 Pacientes LES 
con SM 
(n = 32) 

Sujetos controles 
con SM 
(n  = 32) 

P 

EDAD (años) 47.8 ± 17.5 48.6 ± 8.0 NS 
GÉNERO FEMENINO (%) 91 81 NS 
NIVEL EDUCACIONAL (años) 6.2 ± 5.7 9.3 ± 3.0 0.01 
ÍNDICE DE MASA CORPORAL (Kg/m2) 30.4 ± 5.4 30.7 ± 3.8 NS 
TENSIÓN ARTERIAL SISTÓLICA 
(mmHg) 

141 ± 21 130 ± 15 0.019 

TENSIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA 
(mmHg) 

82 ± 10 85 ± 10 NS 

PRESIÓN DE PULSO (mmHg) 59 ± 19 45 ± 10 0.0001 
GLUCOSA EN AYUNAS (mg/dl) 90 ± 20 99 ± 46 NS 
TRIGLICÉRIDOS  (mg/dl) 157 ± 74 164 ± 118 NS 
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 186 ± 38 225 ± 30 0.0001 
COLESTEROL-HDL (mg/dl) 44 ± 18 48 ± 8 NS 
COLESTEROL-LDL (mg/dl)  109 ± 30 142 ± 35 0.0001 
COMPONENTES DEL SM (%) 
   Hipertensión 
   Circunferencia abdominal  
   Colesterol-HDL bajo 
   Hipertrigliceridemia            
   Hiperglucemia 

 
97 
81 
75 
53 
25 

 
91 
97 
59 
59 
28 

 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

FENOTIPOS DE SM (%) 
   HTA + CA + HDLc 
   HTA + CA + HDLc +TG 
   HTA + HDL + TG 
   HTA + CA + TG 
   HTA + CA + G 
   HTA + CA + TG + G 
   HTA + CA + HDLc + G 
   HTA+ CA + HDLc + G 
   HDLc + TG + G 
   CA + HDLc + TG    

 
34.4 
15.6 
15.6 
9.4 
9.4 
6.3 
3.1 
3.1 
3.1 
0 

 
25.0 
9.4 
3.1 

25.0 
12.5 
3.1 
9.4 
3.1 
0 

9.4 

 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
(%) 
   Cardiopatía isquémica  
   Insuficiencia cardiaca crónica 
   Valvulopatías 
   Enfermedada cerebrovascular 

28 
6.3 
9.4 
16 
16 

3.1 
0 

3.1 
0 
0 

0.016 
NS 
NS 

0.062 
0.062 

TRATAMIENTO (%) 
   Pacientes con antihipertensivos  
   Pacientes con estatinas 
   Pacientes con hipoglucemiantes 

 
72 
34 
12 

 
41 
12 
12 

 
0.023 
0.077 
NS 
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3. DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO 

SISTÉMICO CON Y SIN SÍNDROME METABÓLICO 

 

 Las características demográficas y antropométricas, el valor de la 

presión arterial, los parámetros analíticos, la frecuencia de los factores de 

riesgo tradicionales y los tratamientos entre el grupo de pacientes LES con SM 

y pacientes LES sin SM se muestran en la Tabla 3.  

  

Como era de esperar, la frecuencia de enfermedad cardiovascular en el 

grupo de pacientes LES con SM fue 3.2 veces mayor que en el grupo de 

pacientes LES sin SM (8 de 32; 25% vs 10 de 128; 7.8%; OR:3.9; 95% CI: 1.4-

11.0; P = 0.032). Los pacientes con LES con SM tenían un aumento 

significativo en la frecuencia de enfermedad cerebrovascular que el grupo de 

pacientes LES sin SM (16% vs 3.9%; P = 0.041). Además de niveles mayores 

de C3 y de ácido úrico así como de VSG y de PCR, también se observó un 

mayor índice SLICC en el grupo de pacientes LES con SM.  
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Tabla 3. Características de los pacientes LES con y sin SM 

 

 

 

 LES sin SM 
(n = 32) 

LES con SM 
(n = 128) p 

EDAD (años) 47.8 ± 17.5 42.0 ± 13.9 0.045 
GÉNERO FEMENINO (%) 90 88 NS 
NIVEL EDUCACIONAL (años) 6.2 ± 5.7 10.4 ± 4.9 <0.001 
ÍNDICE DE MASA CORPORAL (kg/m2) 30.5 ± 5.4 24.8 ± 4.7 <0.001 
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (cm) 97.9 ± 11.5 83.4 ± 12.4 <0.001 
TENSIÓN ARTERIAL 
SISTÓLICA(mmHg) 141 ± 20 131 ± 18 0.010 

TENSIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA 
(mmHg) 82 ± 10 82 ± 11 NS 

PRESIÓN DE PULSO (mmHg) 59 ± 19 50 ± 14 0.010 
GLUCOSA EN AYUNAS (mg/dl) 90.1 ± 19.9 81.4 ± 9.9 0.023 
TRIGLICÉRIDOS (mg/dl) 157 ± 74 86 ± 38 <0.001 
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 186 ± 38 185 ± 42 NS 
COLESTEROL- HDL (mg/dl) 44.0 ± 17.8 62.2 ± 16.5 <0.001 
COLESTEROL-LDL (mg/dl) 109 ± 30 104 ± 32 <0.001 
ÁCIDO ÚRICO (mg/dl) 6.5 ± 3.6 4.8 ± 1.6 0.014 
CREATININA (mg/dl) 1.0 ± 0.5 1.0 ± 1.1 NS 
PROTEINURIA (%) 22 19 NS 
PACIENTES CON 
ANTIHIPERTENSIVOS (%) 72 38 0.001 

PACIENTES CON ESTATINAS (%)  34 19 0.094 
PACIENTES CON 
HIPOGLUCEMIANTES (%) 13 1 0.005 

PACIENTES CON AINEs (%) 28 38 NS 
PACIENTES CON ANTICONCEPTIVOS 
ORALES (%)  0 1 NS 

POSTMENOPAUSIA  45 28 0.095 
FACTORES DE RIESGO 
TRADICIONALES (%) 
   Hipertensión  
   Dislipidemia 
   Diabetes mellitus  
   Obesidad  
   Hábito tabáquico 
   Sedentarismo  
   Antecedentes familiars de ECV  
   Consumo de alcohol  

 
97 
94 
16 
56 
12 
77 
23 
6 

 
66 
59 
0.4 
13 
29 
57 
9 
8 

 
0.001 

<0.001 
<0.001 
<0.001 
0.094 
0.066 
NS 
NS 

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (%) 
   Cardiopatía isquémica  
   Insuficiencia cardiaca crónica 
   Valvulopatías 
   Enfermedada cerebrovascular 

28 
6.3 
9.4 
16 
16 

12 
1.6 
2.3 
8.6 
3.9 

0.057 
NS 
NS 
NS 

0.041 
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Sin embargo no se observaron diferencias significativas en cuanto a las 

características clínicas e inmunológicas entre los dos grupos. (Tabla 4). Al 

analizar el tratamiento, la única diferencia que se encontró fue una menor 

frecuencia de toma de hidroxicloroquina (HCQ) en los pacientes LES con SM 

(53% vs 74%; P = 0.035), lo que se asoció con una menor dosis acumulada 

media de HCQ en el grupo de pacientes LES sin SM (Tabla 4). También, la 

frecuencia de enfermedad cardiovascular fue significativamente menor en los 

pacientes LES que estaban en tratamiento en ese momento con HCQ (11% vs 

27%; OR 0.32; 95% CI:0.14-0.77; P = 0.018). Sin embargo, cuando se analizan 

de forma independiente los diferentes tipos de complicaciones cardiovasculares 

que engloba el término de enfermedad cardiovascular, sólo la enfermedad 

cerebrovascular alcanza significación estadistica (OR 0.16; 95% CI: 0.04-0.65; 

P = 0.013) en el grupo de pacientes con LES con SM.  
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Tabla 4. Características clínicas, inmunológicas y de tratamiento en LES con y sin SM 

 

Dosis media diaria = dosis acumulada (mg) / duración de la enfermedad (días) 

 
LES con 

SM 
(n = 128) 

LES sin SM 
(n = 32) P 

EDAD DE INICIO DE LA ENFERMEDAD (años) 35.8 ± 17.0 29.7 ± 12.2 0.065 
DURACIÓN DE LA ENFERMEDAD (años) 12.1 ± 8.1 12.3 ± 8.7 NS 
AFECTACIÓN DE ÓRGANOS/SISTEMAS (%) 
   Artralgias/Artritis 
   Hematológica 
   Renal 
   Serositis 
   Neurológica 
   Fenómeno de Raynaud 
   Síndrome antifosfolipídico 

 
81 
47 
41 
28 
22 
20 
13 

 
91 
41 
34 
20 
16 
35 
10 

 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

PARÁMETROS INMUNOLÓGICOS 
ACTUALES 
   Anticuerpos antinucleares positivos (%) 
   Anti-DNA positivos (>15 UI/l) (%) 
   Anti-Sm positivo (>9 UI/l) (%) 
   Anti-Ro positivo (>8 UI/l) (%) 
   Anti-La positivo (>8 UI/l) (%) 
   Anti-RNP positivo (>9 UI/l) (%) 
   Hemoglobina (g/dl) 
   Leucocitos (por 109/l) 
   Plaquetas  (por 109/l) 
   C3 (mg/dl) 
   C4 (mg/dl) 
   Proteina C reactiva (mg/dl) 
   Velocidad de sedimentación globular (mm/hr)   

 
84 
44 
19 
19 
9 
28 

12.8 ± 1.6 
6.7 ± 3.6 
209 ± 81 
112 ± 36 
20 ± 11 
1.5 ± 2.7 
36 ± 27 

 
81 
34 
13 
35 
19 
20 

13.4 ± 1.8 
5.8 ± 2.1 
231 ± 71 
95 ± 26 
20 ± 14 
0.6 ± 1.8 
25 ± 17 

 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

0.061
NS 
NS 

0.021
NS 

0.048
0.044

SLEDAI  4.2 ± 3.7 3.5 ± 3.4 NS 
SLICC   2.5 ± 2.1 1.3 ± 1.6 0.001 
TRATAMIENTO 
   Pacientes con antihipertensivos (%) 
   Pacientes con estatinas (%) 
   Pacientes con hipoglucemiantes (%) 
   Pacients con AINEs (%) 
   Pacientes con prednisona (%) 
   Dosis actual de prednisona (mg) 
   Dosis acumulada de prednisona (g) 
   Dosis media diaria de prednisona (mg/d) 
   Pacientes con hidroxicloroquina (HCQ) (%) 
   Dosis acumulada de HCQ (g) 
   Dosis media diaria de HCQ (mg/d) 
   Pacientes con inmunosupresores (%) 

 
72 
34 
13 
28 
72 

5.0 ± 5.0 
20.1 ± 17.5 
6.7 ± 6.1 

53 
309 ± 315 

80 ± 84 
41 

 
38 
19 
1 
37 
66 

3.9 ± 5.0 
19.9 ± 30.6 
5.3 ± 9.7 

74 
380 ± 433 

96 ± 78 
36 

 
0.001
0.094
0.005
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

0.035
NS 
NS 
NS 
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En el análisis multivariante, sólo el nivel educacional, los niveles de 

triglicéridos (TG), los niveles de colesterol HDL (HDL-c), de C3 y el uso de 

HCQ se asociaron de manera independiente con el SM (Tabla 5). La 

sensibilidad y especificidad del modelo fue de 0.80 y de 0.86, respectivamente, 

para un punto de corte de 0.20. 

 

Tabla 5. Variables asociadas con SM en los pacientes LES, usando la 

regresión logística 

 
 
VARIABLE EXPLICATIVA Coeficiente 

beta 
Odds 
ratio 

95 % 
intervalo de 
confianza 

P 

Nivel educacional -0.194 0.824 0.733-0.926 0.001 
Triglicéridos 0.024 1,025 1,012-1037 <0.001 
Colesterol-HDL -0.060 0.942 0.908-0.977 0.001 
C3 0.019 1.019 1,002-1.037 0.028 
Uso de hidroxicloroquina -1.692 0.184 0.058-0.587 0.004 
 
La sensibilidad y especificidad del modelo fue de 0.86, para un punto de corte de 0.20 

 

 

 

 

 

 

 

 



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 97

 

CAPITULO V 

 

 

DISCUSIÓN 

 

Nuestro estudio incluye una serie larga de pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistémico, la mayoría de ellos del sur de España, en el que 

demostramos una mayor incidencia de SM.  También describimos una mayor 

frecuencia de SM, definido por los criterios de la ATP-III, en pacientes con LES 

menores de 40 años de edad. 

 Estudios recientes, basados en un número relativamente pequeño de 

pacientes (44 y 102, respectivamente), han revelado la presencia de Síndrome 

Metabólico en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico con diferente base 

genética. (1. El Magadmi ME et al. J Rheumatol 2006. 2. Chung CP et al. Ann Rheum Dis 2007).  

 

 La frecuencia de SM en el grupo completo de pacientes con LES podría 

estar infraestimado debido a que el número de pacientes con LES en 

tratamiento con estatinas fue 7 veces mayor que en el grupo control, y se sabe 

que las estatinas tienen un efecto significativo en el descenso de los niveles de 

triglicéridos (Jialal I et al.  Circulation 2001) y, aunque menos conocido, también tienen 

discreto efecto en el aumento de los niveles de la fracción HDL de colesterol 

(Colquhoun D et al. Eur Heart J 2004).  Esta diferencia en el uso de estatinas podría 

explicar por qué en nuestro estudio los controles tuvieron niveles más elevados 

de colesterol total y de la fracción LDL de colesterol que los pacientes con LES.  
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En este estudio, la frecuencia de SM fue hasta 4 veces mayor en el 

grupo de pacientes con LES que tenían 40 años de edad o menos que los 

sujetos controles de la misma edad (≤40 años), pero no hubo diferencias entre 

los pacientes con LES y los sujetos controles mayores de 40 años de edad. 

Este hallazgo podría sugerir la existencia de dos mecanismos diferentes 

relacionados con el desarrollo de SM en el LES. En pacientes jóvenes con 

LES, el desarrollo de SM podría estar estrechamente asociado con la 

enfermedad por sí misma como consecuencia de la inflamación sistémica 

(Jonkers IJ. Am J Med 2002). Por el contrario, en pacientes mayores con LES, otros 

factores asociados a la edad podrían prevalecer sobre los factores 

relacionados con el LES y, por lo tanto, ensombrecer dichos factores. Esta 

hipótesis podría apoyarse por los siguientes hallazgos: 

 Primero, los pacientes con LES con edad de 40 años o menos tuvieron 

un mayor índice SLEDAI que los pacientes con LES mayores de 40 años de 

edad (4.3 ± 3.5 vs 3.0 ± 3.3; P = 0.020). 

 Segundo, en el subgrupo de pacientes con LES de 40 años de edad o 

menos, el índice SLEDAI tendía a ser mayor en aquellos con SM (5.5 ± 4.0 vs 

4.0 ± 3.4 en pacientes con LES de 40 años de edad o menos sin SM; P = 

0.095). Por el contrario, en aquellos pacientes con LES mayores de 40 años de 

edad, no hubo diferencias en el índice SLEDAI entre aquellos que tenían SM y 

los que no tenían SM (3.3 ± 3.4 vs 2.9 ± 3.2; P = 0.616). 

 Tercero, la frecuencia de hipertrigliceridemia y de niveles bajos de HDL-

colesterol, un patrón lipídico que se ha asociado con enfermedad lúpica activa 

en pacientes sin tratamiento, (Ilowite NT et al. Artritis Rheum 1988) fue mayor en nuestra 

serie de pacientes con LES que en los controles (OR 3.9, P = 0.023 y OR 2.6, 
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P = 0.012, respectivamente). Sin embargo, estas diferencias desaparecían 

cuando comparamos específicamente a los pacientes con LES y a los sujetos 

controles mayores de 40 años de edad.  

 

 Nuestros resultados coinciden con observaciones previas de otros 

grupos. En este sentido, las variables asociadas con LES e inflamación fueron 

los factores más importantes que se asociaron con rigidez aórtica en pacientes 

premenopáusicas con LES, si bien los factores de riesgo cardiovasculares 

tradicionales cobraban mayor importancia que las variables asociadas 

específicamente al LES sobre las mujeres postmenopáusicas con LES (Selzer F et 

al. Artrhitis Rheum 2004). Apoyando esta observación, Roman y cols (Roman MJ et al. N 

England J Med 2003) encontraron una mayor frecuencia de placas carotídeas sobre 

las pacientes más jóvenes de 40 años de edad que los hallados en las 

pacientes mayores de esta edad.  

 

 En este estudio, la frecuencia general de cada uno de los factores de 

SM, así como el fenotipo de SM, fue similar en pacienes con LES y en los 

controles con SM. También el binomio formado por HTA y circunferencia 

abdominal fue observado con mayor frecuencia tanto en los pacientes lúpicos 

(81%) como en los controles (79%) con SM. Este hallazgo enfatiza la 

importancia de la HTA y obesidad y su estrecha relación en la patogénesis del 

SM (Patel DA et al. Metabolism 2006). 

 

 Se sabe que la prevalencia de SM en la población general está asociada 

inversamente con el nivel educacional. (Ford ES, Giles WH. Diabetes Care 2003). En un 
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análisis multivariante, nosotros hemos encontrado que el nivel educacional es 

un factor de protección independiente frente al SM en pacientes con LES, lo 

cual podría explicar la menor presencia de eventos cardiovasculares. 

Recientemente, este factor ha sido descrito en pacientes sin LES. (Albert MA et al. 

Circulation 2006).  

 

 Además de la HTA, los pacientes con LES con SM tenían con más 

frecuencia dislipemia, diabetes mellitus y obesidad que los pacientes lúpicos 

sin SM. La mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovasculares 

tradicionales también se ha asociado con el desarrollo de SM en la población 

general. (Ford ES et al. Obes Res 2005) 

 

 En este estudio, un hallazgo importante a destacar fue los mayores 

niveles de marcadores inflamatorios habituales, especialmente la PCR, en 

pacientes lúpicos con SM comparados con aquellos sin SM. Recientemente, 

han sido descrito hallazgos similares por Chung y cols (Chung CP et al. Ann Rheum Dis 

2007). En nuestra serie, los niveles de la fracción C3 del complemento y de ácido 

úrico también fueron mayores en los pacientes con LES con SM. De hecho, los 

niveles elevados de C3 se han asociado con el desarrollo de SM, con niveles 

elevados de triglicéridos en ayuno y sensibilidad a la insulina (Van Oostrom AJ et al. 

Atherosclerosis 2006) y con enfermedad arterial coronaria en la población general. De 

la misma manera, se ha descrito una asociación entre niveles séricos de C3 y 

calcificación de las arterias coronarias, rigidez aórtica y placas carotídeas en 

los pacientes con LES. También los niveles de ácido úrico se han propuesto 

como un determinante de SM (Ford ES et al. Obes Res 2005), y la hiperuricemia está 
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considerada un predictor independiente para enfermedad cardiovascular en la 

población general (Culleton BF. Ann Intern Med 1999). 

 

 Respecto al tratamiento del LES, los pacientes que estaban en 

tratamiento con HQC tenían una menor frecuencia de SM. De igual modo, el 

uso de HCQ en pacientes con LES se asoció con una menor prevalencia de 

enfermedad cardiovascular (27% vs 11%; P = 0.018), y en particular, de 

enfermedad cerebrovascular (15% vs 3%, P = 0.008). Estos hallazgos sugieren 

que la HCQ podría tener un efecto protector sobre el SM,  provocando un 

descenso en el riesgo de desarrollar una complicación vascular mayor. En este 

sentido, el uso de HCQ se ha asociado previamente con una velocidad de 

pulso menor en mujeres premenopáusicas con LES y con una menor presencia 

de placas en las arterias carótidas en las pacientes con esta enfermedad (Roman 

MJ et al. N Englan J Med 2003). Asimismo, el potencial efecto protector de la HCQ en el 

SM podría contribuir a explicar también, al menos en parte, su efecto protector 

tanto en la reducción del mayor riesgo en pacientes con LES que aún no 

tengan riesgo aumentado en el momento de comenzar el tratamiento con este 

fármaco (Selzer F et al. Arthritis Rheum 2004)  como en el incremento de la supervivencia 

en los pacientes con LES (Ruiz-Irastorza G et al. Lupus 2006). 

 

 En este estudio, los pacientes con LES con SM tuvieron un mayor indice 

SLICC pero similar índice SLEDAI comparados con los pacientes LES sin SM. 

El efecto protector de la HCQ frente al SM podría estar mediado por una 

mejoría en el perfil lipídico y en la resistencia insulínica en pacientes con LES. 

De hecho, previamente se conoce que los antipalúdicos pueden reducir la 
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glucosa basal en ayunas (FGB) (Petri M. Lupus 1996), los niveles de colesterol total (1. 

Petri M. Lupus 1996. 2. Rahman P et al. J Rheumatol 1999. 3. Wallace DJ et al. Am J Med 1990) y de 

triglicéridos (1. Wallace DJ et al. Am J Med 1990. 2. Hodis HN et al. J Rheumatol 1993) y también 

pueden aumentar los niveles de HDL colesterol. (Borba EF, Bonfa E. J Rheumatol 2001). Sin 

embargo, en este estudio, el efecto directo de la HCQ en cada uno de estos 

factores fue escaso. La ausencia del efecto esperado de disminución de los 

lípidos de la HCQ en nuestros pacientes podría deberse al menos a dos 

causas. Primero, nuestros pacientes recibieron dosis bajas de HCQ (una media 

de 100 mg/día) comparada con la dosis utilizada en otros estudios (200-400 

mg/d de HCQ o 250 mg/d de cloroquina). Segundo, el efecto de disminución en 

el perfil lipídico de la HCQ es especialmente significativo en pacientes que 

están en tratamiento con dosis moderadas-altas de corticoides (1. Petri M. Lupus 1996.  

2. Rahman P et al. J Rheumatol 1999. 3. Wallace DJ et al. Am J Med 1990. 4. Hodis HN et al. J Rheumatol 1993), si 

bien, en ausencia de tratamiento con corticoides, este efecto es menor y 

transitorio. (1. Rahman P et al. J Rheumatol 1999. 2. Hodis HN et al. J Rheumatol 1993). Con respecto a 

esto, en los estudios mencionados antes, la dosis media actual de prednisona o 

equivalentes fue aproximadamente de 10 mg/d (con un intervalo de 8-12 mg/d). 

Por el contrario, nuestros pacientes sólo reciben una media de 4.1 ± 5.0 mg/día 

de prednisona. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, nosotros 

consideramos que el mecanismo de protección frente al SM mediado por la 

HCQ es probablemente complejo y multifactorial.  

 

Estudios poblacionales basados en pacientes con enfermedades de base muy 

diferentes sugieren que el tratamiento con corticoides podría aumentar el riesgo 

de complicaciones cardiovasculares. (Wei L et al. Ann Intern Med 2004) Sin embargo, en 
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varios estudios sobre LES y riesgo vascular basados en series homogéneas de 

pacientes, no se ha confirmado la evidencia de una aterosclerosis 

incrementada mediada por tratamientos prolongados con corticoides (1. Hahn BH. N 

Engl J Med 2003. 2. Da Silva JA et al. Ann Rheum Dis 2006). En este sentido, en nuestra serie de 

pacientes con LES tratados de una forma uniforme procedentes, la mayoría de 

ellos, de una región bien definida del sur de España, ni la dosis actual, ni la 

acumulada ni la dosis media diaria de prednisona se asoció con el desarrollo 

de SM. Como comentaba en una discusión anterior, este efecto podría deberse 

relativamente a las bajas dosis de prednisona que reciben nuestros pacientes. 

En este sentido, Petri et al (Petri M et al. Am J Med 1994) encontraron que un incremento 

de 10 mg en la dosis de prednisona se asoció con un cambio en los triglicéridos 

de 7.5 mg/dL, en la presión arterial media de 1.1 mmHg y con un aumento de 

peso de 2.5 Kg.  

Teniendo en cuenta estas observaciones, hay que destacar que la dosis 

media diaria de prednisona que recibieron nuestros pacientes con LES y SM 

fue de 5 mg/día, por lo que es posible que dicha dosis de prednisona fuera 

insuficiente para modificar de forma negativa los factores del SM. En este 

sentido, el uso de al menos 36.5 g de prednisona en una serie de pacientes 

con LES se asoció con un incremento del riesgo de enfermedad arterial 

coronaria (1. Selzer F et al. Arthritis Rheum 2004. 2. Zonana-Nacach A et al. Arthritis Rheum 2000).  

Sin embargo, en nuestra serie, los pacientes con LES sólo recibieron 

una dosis acumulada de prednisona de 20 g. Por tanto, es posible que la 

presencia de una respuesta inflamatoria persistente y crónica, más que el uso 

de corticoides, sea más importante en el desarrollo de una aterogénesis 

acelerada en el LES.  
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 De acuerdo con los estudios que describen un mayor papel de la 

enfermedad inflamatoria crónica que el uso del tratamiento con corticoides, en 

este estudio hemos encontrado que la frecuencia de enfermedad 

cardiovascular fue 8 veces mayor en los pacientes LES con SM que en los 

controles con SM. Este hallazgo está en concordancia con otros estudios (1. 

Roman MJ et al. N Engl J Med 2003. 2. Asanuma Y et al. N Engl J Med 2003. 3. Esdaile JM et al. Arthritis Rheum 2001) 

que enfatizan la importancia de la enfermedad en sí misma, 

independientemente de la presencia de factores de riesgo cardiovasculares 

tradicionales, como un mayor factor de riesgo de enfermedad cardiovascular en 

los pacientes con LES. 

 Sin embargo, la mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular en 

nuestra serie de pacientes con LES con SM comparados con los pacientes con 

LES sin SM sugiere que el SM por sí mismo podría contribuir de forma 

significativa al desarrollo de enfermedad cardiovascular. Estos hallazgos 

podrían tener implicaciones terapéuticas encaminadas a reducir la incidencia 

de enfermedad cardiovascular sobre los pacientes con LES.  

 

 Finalmente, en este estudio, hay que tener en cuenta algunas 

limitaciones: 

1) Primero, nosotros utilizamos la definición de SM según los criterios de 

la ATP-III por una facilidad mayor a la hora de usarlos en la práctica clínica 

diaria, ya que no requiere las determinaciones de insulina y microalbuminuria o 

el test de tolerancia oral a la glucosa, además de ser los criterios diagnósticos 

sugeridos por la Organización Mundial de la Salud (OMS). Pero se han descrito 

diferencias en la prevalencia de SM en los pacientes con LES según cual sea 

la definición del mismo que se haya utilizado (Chung CP et al. Ann Rheum 2007). Por lo 
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tanto, sería deseable varios estudios para establecer qué definición de SM es 

superior a las otras con respecto a la predicción de eventos cardiovasculares 

en la población con LES. 

2) Debido a que este es un estudio transversal, algunos pacientes 

podrían cambiar su estado en cuanto a la presencia o no de SM al poco tiempo 

de su inclusión en el estudio. Así, habría pacientes que en el momento de 

recogida de datos no tendrían SM y al poco tiempo podrían desarrollarlo, y al 

contrario, pacientes que se recogieron como sujetos con SM y que con el 

tiempo, por el tratamiento, el control de los factores de riesgo cardiovascular, 

etc, dejaran de cumplir los criterios para diagnóstico de SM.  

3) A pesar de que éste es un estudio de SM en pacientes lúpicos basado 

en una gran población, se necesitan más estudios sobre la incidencia y 

características de SM en pacientes LES que tengan una base genética 

diferente.  

4) La media del índice SLEDAI de nuestra cohorte fue 3.6 ± 3.4, lo que 

se corresponde con una actividad de la enfermedad leve-moderada. Cabría 

pensar que una alta actividad del LES podría modificar la frecuencia y el 

fenotipo de SM, ya que una actividad más severa se asocia a una mayor 

afectación inflamatoria.  

 

En resumen, utilizando los criterios de definición de SM de la ATP-III, 

nuestra población de estudio demuestra una alta prevalencia de SM en 

pacientes lúpicos jóvenes, concretamente las mayores diferencias se 

encuentran en los menores de 40 años. Este hallazgo tiene gran importancia, 
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pues nos permitiría actuar precozmente desde un punto de vista terapéutico 

para intentar prevenir los eventos cardiovasculares.  

 

El Síndrome Metabólico se asocia a niveles elevados de marcadores 

inflamatorios como la PCR y la VSG, a factores de riesgo cardiovasculares 

independientes, como la fracción C3 del complemento y el ácido úrico, y a 

historia de eventos cardiovasculares. De este resultado podemos deducir lo 

anteriormente expuesto de que a mayor actividad de la enfermedad, mayor 

actividad inflamatoria y, por tanto, mayor riesgo de sufrir eventos 

cardiovasculares. Por lo que deberíamos intentar mantener a nuestros 

pacientes con LES con la menor actividad posible para hacer de este modo una 

prevención de posibles y futuras complicaciones cardiovasculares. 

En cuanto a la relación entre el tratamiento del LES y el SM, se ha 

observado que el uso de hidroxicloroquina podría ejercer un cierto papel 

protector, puesto que se ha visto que los pacientes lúpicos que tenían síndrome 

metabólico, tenían dosis menores de hidroxicloroquina. Deberiamos, por tanto, 

plantearnos la utilización en todos los pacientes con LES de hidroxicloroquina 

por sus numerosos efectos beneficiosos, descritos ya en otros articulos, a los 

que podemos sumar el anteriormente expuesto de protección de eventos 

cardiovasculares. 

Respecto a los corticoides, se ha puesto de manifiesto que el uso de 

prednisona a dosis bajas no se relaciona con una mayor prevalencia de SM, al 

contrario de lo que ocurre con dosis más elevadas de corticoides, pues como 

ya se ha expuesto, los corticoides aumentan la TA, producen obesidad…es 

decir, favorecen algunos de los componentes del Sindrome Metabólico. Por 
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tanto, se debe intentar controlar la enfermedad con la menor dosis posible de 

corticoides (dosis mínima eficaz). 
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CAPÍTULO VI 

 

CONCLUSIONES 

 

1. El Síndrome Metabólico es más frecuente en pacientes con Lupus 

Eritematoso Sistémico que en la población general. 

 

2. El Síndrome Metabólico en pacientes lúpicos es más frecuente en menores 

de 40 años. 

 

3. En los pacientes con LES, el Síndrome Metabólico se asocia con niveles 

elevados de marcadores inflamatorios (PCR y VSG), con factores de riesgo 

cardiovasculares independientes (como el ácido úrico y la fracción C3 del 

complemento) y con historia de enfermedad cardiovascular.  

 

4. El fenotipo de Síndrome Metabólico fue similar en pacientes con LES y en 

los controles.  

 

5. El uso de hidroxicloroquina parece tener un efecto protector sobre el 

Síndrome Metabólico. 

 

6. El uso de prednisona a bajas dosis no se asoció con un incremento en la 

prevalencia de Síndrome Metabólico. 
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ANEXOS 

 

1. HOJA DE INFORMACIÓN Y DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

1.1. PACIENTES 

 

 Se ha observado que los pacientes con lupus eritematoso sistémico 

presentan con mayor frecuencia que la población general algunos factores 

como diabetes, hipertensión, obesidad y alteraciones de los niveles de los 

lípidos en sangre. Estos factores se han relacionado con una mayor incidencia 

de enfermedades cardiovasculares como infarto de miocardio, angina, ictus, 

etc. 

 Con este estudio se pretende detectar a aquellos pacientes lúpicos que 

presenten las alteraciones anteriormente descritas, para actuar sobre ellos de 

una forma precoz e intentar prevenir la posibilidad de futuras complicaciones 

cardiovasculares. 

 La participación en el estudio incluirá la realización de una entrevista, un 

examen físico, extracción de muestras analíticas para una serie de  pruebas 

complementarias y la realización de una prueba no invasiva (Complior ®) que 

mide, de forma indirecta, la presencia de aterosclerosis (rigidez de los vasos 

arteriales) clínica o subclínica. Los datos obtenidos no serán revelados a nadie 

fuera de los investigadores que participan en dicho estudio. Además, podrá 

abandonar el estudio en el momento que lo desee sin necesidad de justificarse.  
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Yo, D/Dña______________________________________________ 

habiendo comprendido las condiciones del estudio y el objetivo de su 

realización, acepto voluntariamente  participar en el mismo.   

 

Firma del interesado                                    Firma y nombre del facultativo 
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1.2. CONTROLES 

 

Según diversas investigaciones que se están llevando a cabo en los 

últimos años, existe una alta probabilidad de que el Síndrome Metabólico, que 

consiste en una serie de alteraciones metabólicas, tales como aumento de 

glucemia, aumento de la tensión arterial, aumento de obesidad y dislipemia, se 

podría relacionar con la aparición de probables enfermedades cardiovasculares 

(infarto agudo de miocardio, angina, ictus, enfermedad arterial periférica). Se 

ha observado que los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan, 

con mayor frecuencia que la población general, las alteraciones metabólicas 

descritas anteriormente y, por tanto, podrían tener un riesgo incrementado de 

padecer alguna complicación cardiovascular.  

  Se ha diseñado un estudio para comprobar si realmente los 

pacientes con esta enfermedad presentan una mayor prevalencia de síndrome 

metabólico que las personas, que como usted, no la tienen.  

  

 La participación en el estudio incluirá la realización de una entrevista, un 

examen físico y la extracción de muestras analíticas para una serie de  pruebas 

complementarias. Los datos obtenidos no serán revelados a nadie fuera de los 

investigadores que participan en dicho estudio. Además, podrá abandonar el 

estudio en el momento que lo desee sin necesidad de justificarse.  

Yo, D/Dña______________________________________________ 

habiendo comprendido las condiciones del estudio y el objetivo de su 

realización, acepto voluntariamente participar en el mismo. 

Firma del interesado                                    Firma y nombre del facultativo 
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2. COMPROMISO DE CONFIDECIALIDAD  

 

Los datos que se obtengan a lo largo del estudio así como los extraídos 

de su historial clínico son totalmente confidenciales, de modo que sólo se 

emplearán para cumplir los objetivos antes descritos. Con el fin de garantizar la 

fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, será preciso que 

representantes del promotor del estudio y, eventualmente, las autoridades 

sanitarias y/o miembros del Comité Ético de Investigación Clínica tengan 

acceso a su historia clínica comprometiéndose a la más estricta 

confidencialidad.  

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter 

Personal, los datos personales que se le requieren (edad, sexo, datos de salud) 

son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio. En ninguno de los 

informes del estudio aparecerá su nombre y su identidad no será revelada a 

persona alguna salvo para cumplir los fines del estudio, y en el caso de 

urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier información de carácter 

personal que pueda ser identificable será conservada y procesada por medios 

informáticos en condiciones de seguridad, con el objetivo de determinar los 

resultados del estudio. El acceso a dicha información quedará restringido al 

personal designado al efecto o a otro personal autorizado que estará obligado a 

mantener la confidencialidad de la información. Los resultados del estudio 

podrán ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la 

comunidad científica a través de congresos y/o publicaciones.  
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Sus datos podrán ser transferidos a otros países garantizando la 

información incluso en aquellos países cuya legislación es menos restrictiva 

que la española.  

De acuerdo con la ley vigente, usted tiene derecho al acceso a sus datos 

personales; asimismo, si está justificado, tiene derecho a su rectificación y 

cancelación, solicitándolo al médico que le atienda en este estudio. 
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3. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS PACIENTES 

 

1. Datos de filiación: nombre, sexo, año de nacimiento, edad, años de 

escolarización, teléfono, número de historia clínica. 

2. Datos clínicos: 

 - Criterios de LES de la ACR  

- Año de diagnóstico del LES y tiempo de evolución. 

- Presencia de fenómeno de Raynaud  

- Medidas antropométricas: talla, peso, IMC, cintura, cadera, índice 

cintura-cadera 

 - Actividad de la enfermedad y daño corporal (SLEDAI y SLICC)  

- Tratamiento: 

· Prednisona (o equivalentes): dosis actual, dosis acumulada, dosis 

acumulada/años de enfermedad. 

· Hidroxicloroquina: dosis actual, dosis acumulada, dosis 

acumulada/años de enfermedad. 

 Inmunosupresores: dosis actual, dosis acumulada, dosis 

acumulada/años de enfermedad. 

· Otros tratamientos: AINES, antidiabéticos orales (ADO) o insulina, 

antihipertensivos, estatinas, anticonceptivos. 

 

3. Coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular: 

 - Glucemia en ayunas ≥110 mg/dl o toma de ADO o insulina 

 - HTA  si TA ≥130/85 mmHg o toma de antihipertensivos 
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 - Hábito tabáquico (fumador actual o lo ha dejado hace menos de 12  

meses) 

 - Antecedentes familiares de Infarto Agudo de Miocardio o ictus  

prematuro (<55 años hombres y <65 años mujeres) 

 - Obesidad (IMC ≥30) 

 - Sedentarismo (andar o ejercicio durante < 200 minutos semanales) 

 - Dislipemia (Colesterol Total (CT) > 190 mg/dl, Colesterol-LDL >115  

mg/dL, Colesterol-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en  

mujeres, Triglicéridos  ≥ 150 mg/dL) 

 - Edad  (>55 años en hombres y >65 años en mujeres) 

- Hábito tabáquico: dando una puntuación de 0 si nunca ha fumado, 1 si 

es fumador actual o lo ha dejado hace menos de 3 meses y 2 si es 

exfumador (hace más de 3 meses) 

 - Ingesta de alcohol 

- Síndrome metabólico, según los criterios de la ATP III  

  

4. Otras enfermedades asociadas: hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes 

mellitus tipo 1 ó 2, infarto agudo de miocardio, angina, insuficiencia cardiaca, 

valvulopatía, ictus, menopausia, Síndrome de Sjögren, fibromialgia, Síndrome 

antifosfolipídico secundario,  lupus cutáneo subagudo, osteopenia, 

osteoporosis, hipertensión pulmonar, fibrosis pulmonar. 

             

5. Datos de laboratorio: Autoanticuerpos (ANAs, anti-DNAn, Sm, Ro, La, RNP, 

aCL, ACA, Histonas, β2GP1), valores de complemento (C3 y C4), 

β2microglobulina,  hematíes, hemoglobina, volumen corpuscular medio, 
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leucocitos y fórmula, plaquetas, fibrinógeno, dímero D, glucosa, insulina, 

péptido C, índices HOMA-S y HOMA-B, hemoglobina glicosilada, urea, 

creatinina, ácido úrico, sodio (Na), potasio (K), proteínas totales, albúmina, 

colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, colesterol no HDL (CT-HDLc), 

triglicéridos, velocidad de sedimentación glomerular (VSG), proteína C reactiva 

(PCR), proteinuria (100 mg/dl o más en dos determinaciones). 
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4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS CONTROLES 

 

1. Datos de filiación: nombre, edad, sexo, años de escolarización 

2. Medidas antropométricas: talla, peso, IMC, cintura 

3. Coexistencia de factores de riesgo cardiovascular: 

 - Glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dl o toma de ADO o insulina 

 - HTA si TA ≥ 130/85 mmHg o toma de antihipertensivos 

 - Antecedentes familiares de infarto agudo de miocardio o ictus  

prematuro (< 55 años en hombres y < 65 años en mujeres) 

 - Obesidad si IMC ≥ 30 

 - Sedentarismo (andar o ejercicio durante < 200 minutos semanales) 

 - Dislipemia (CT > 190 mg/dL, LDL-colesterol > 115 mg/dL, HDL- 

colesterol < 40 mg/dL en hombres o < 46 mg/dL en mujeres, triglicéridos  

≥ 150 mg/dL) 

 - Edad: > 55 años en hombres y > 65 años en mujeres 

 - Hábito tabáquico: dando una puntuación de 0 si nunca ha fumado, 1 si  

es fumador actual o lo ha dejado hace menos de 3 meses y 2 si es  

exfumador (hace más de 3 meses) 

 - Ingesta de alcohol 

- Síndrome Metabólico, según los criterios de la ATP-III  

  

4. Otras enfermedades asociadas: hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes 

mellitus tipo 1 ó 2, infarto agudo de miocardio, angina, insuficiencia cardiaca, 

valvulopatía, ictus, menopausia. 
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5. Datos sobre medicación actual: AINES, antihipertensivos, estatinas, 

anticonceptivos. 

 

6. Datos de laboratorio: hematíes, hemoglobina, volumen corpuscular medio, 

leucocitos y fórmula, plaquetas, fibrinógeno, dímero D, glucosa, insulina, 

péptido C, índices HOMA-S y HOMA-B, hemoglobina glicosilada, urea, 

creatinina, ácido úrico, sodio (Na), potasio (K), proteínas totales, albúmina, 

colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, colesterol no HDL (CT-HDLc), 

triglicéridos, velocidad de sedimentación glomerular (VSG), proteína C reactiva 

(PCR), proteinuria (100 mg/dl o más en dos determinaciones). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SÍNDROME METABÓLICO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

 

 155

 

5. SLEDAI 

 

PESO  DESCRIPTOR                           DEFINICIÓN 

8 Epilepsia Inicio reciente. Excluir causas metabólicas, por 

infecciones o por consumo de medicamentos. 

8 Psicosis Capacidad alterada para la actividad normal debido 

a problemas en la percepción de la realidad. Incluye 

alucinaciones, incoherencia, pérdida marcada de 

asociaciones, pensamiento ilógico, comportamiento 

catatónico, desorganizado. Excluir uremia o 

consumo de fármacos como causa. 

8 Síndrome 

Cerebral 

Orgánico 

Funciones mentales alteradas (orientación, memoria 

u otras funciones intelectuales). De inicio rápido y 

rasgos clínicos fluctuantes. Incluye problemas de 

consciencia, capacidad reducida de concentración y 

de atención mantenida, más al menos dos de los 

siguientes hechos: habla incoherente, insomnio o 

somnolencia de día, actividad psicomotriz 

aumentada o disminuida. Excluir causas 

metabólicas, por infecciones o por consumo de 

medicamentos. 

8 Alteraciones 

Visuales 

Cambios en la retina, cuerpos citoides, hemorragias 

en la  retina, exudado seroso o hemorragias en la 

coroides o neuritis óptica. Excluir hipertensión, 
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infección o consumo de fármacos. 

8 Afectación del  

nervio craneal 

Nuevo inicio de neuropatía sensorial o motora que 

implique nervios craneales. 

8 Cefalea 

Lúpica 

Severa y persistente; puede ser migrañosa, pero no 

debe responder a analgésicos narcóticos. 

8 ACV Nuevo hecho de accidente cerebrovascular. Excluir 

arteriosclerosis. 

8 Vasculitis Úlcera, gangrena, nódulos de los dedos blandos, 

infarto periungueal, hemorragias, biopsia o 

angiograma de vasculitis. 

4 Artritis Más de 2 articulaciones con dolor y signos de 

inflamación 

4 Miositis Debilidad/dolor de músculos proximales, asociado 

con valores elevados de creatina 

fosfoquinasa/aldolasa o cambios del 

electromiograma o biopsia que lo demuestre. 

4 Cilindros 

Urinarios 

Hemo-granulares o cilindros de eritrocitos 

4 Hematuria > 5 eritrocitos por campo. Excluir nefrolitiasis, 

infección u otras causas. 

4 Proteinuria > 0.5 mg/24 horas. Nuevo inicio o aumento reciente 

de más de 0.5 mg/24 horas. 

4 Piuria > 5 leucocitos por campo. Excluir infección. 

2 Rash De nuevo inicio o recurrencia (tipo inflamatorio) 

2 Alopecia De nuevo inicio o recurrencia, pérdida de pelo 
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difusa, por zonas o anormal. 

2 Úlceras 

Mucosas 

De nuevo inicio o recurrencia de aftas orales o 

nasales. 

2 Pleuresía Dolor pleurítico con efusión pleural o engrosamiento 

pleural. 

2 Pericarditis Dolor pericárdico con al menos uno de los 

siguientes hechos: roce, efusión o confirmación por 

electrocardiograma. 

2 Complemento 

Bajo 

Descenso de CH50, C3 ó C4 por debajo de los 

límites normales. 

2 Aumento de 

unión a ADN 

> 25% de unión mediante el ensayo de Farr o rango 

anormal en las pruebas de laboratorio. 

1 Fiebre > 38 º C. Excluir infecciones. 

1 Trombopenia < 100000 plaquetas/mm3 

1 Leucopenia < 3000 leucocitos/mm3. Excluir el consumo de 

fármacos como causa.  
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6. SLICC 
 
 
                                       ÍTEM PUNTUACIÓN 

OCULAR: 

- Cataratas 

- Cambios retinales o atrofia óptica 

 

1 

1 

NEUROPSIQUIÁTRICO: 

- Alteraciones cognitivas (déficit de memoria, dificultad 

con el cálculo o concentración, dificultad para hablar o 

escribir) o psicosis mayor. 

- Epilepsia que requiere terapia durante 6 meses. 

- Accidente cerebrovascular (puntuar 2 si aparece más 

de una vez). 

- Neuropatía craneal o periférica (excluir óptica) 

- Mielitis transversa 

 

1 

 

 

1 

1 (2) 

 

1 

1 

RENAL: 

- Tasa de filtración glomerular < 50 % 

- Proteinuria > 3.5 g/24 h 

- Enfermedad renal de estado final (diálisis, trasplante) 

 

1 

1 

3 

PULMONAR: 

- Hipertensión pulmonar 

- Fibrosis pulmonar 

- Reducción pulmonar 

- Fibrosis pleural 

 

1 

1 

1 

1 
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- Infarto pulmonar 1 

CARDIOVASCULAR: 

- Angina o bypass coronario 

- Infarto de miocardio (puntuar 2 si aparece más de 1 

vez) 

- Cardiomiopatía (disfunción ventricular) 

- Enfermedad valvular 

- Pericarditis de más de 6 meses o pericardiectomía 

 

1 

1 (2) 

 

1 

1 

1 

VASCULAR PERIFÉRICO: 

- Claudicación de más de 6 meses 

- Pérdida de tejidos menores (ej: pulpejos de los dedos) 

- Pérdida de tejidos mayores (ej: dedos, miembros) 

(Puntuar 2 si aparece más de una vez) 

- Trombosis venosa con edema, úlcera o estasis 

venosa 

 

 

 

 

1 

1 

1 (2) 

 

1 

 

GASTROINTESTINAL: 

- Infarto o resección del duodeno, bazo, hígado o 

vesícula biliar (puntuar 2 si aparece más de una vez) 

- Insuficiencia mesentérica 

- Peritonitis crónica 

- Constricción o cirugía del tracto gastrointestinal 

 

 

1 (2) 

 

1 

1 

1 
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superior 

MUSCULOESQUELÉTICO: 

- Debilidad o atrofia muscular (en la exploración clínica) 

- Artritis deformante o erosiva (incluyendo deformidades 

reductibles; excluyendo necrosis avascular) 

- Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (Rx), 

excluyendo necrosis avascular  

- Necrosis avascular (por imagen) (Puntuar 2 si más de 

una) 

- Osteomielitis (clínica + cultivos) 

 

1 

1 

 

1 

 

1 (2) 

 

1 

PIEL: 

- Alopecia crónica cicatricial 

- Cicatrices extensas fuera del cuero cabelludo y 

pulpejos 

- Úlcera cutánea (excluyendo trombosis) > de 6 meses 

 

1 

1 

 

1 

INSUFICIENCIA GONADAL  PREMATURA (amenorrea 

secundaria, antes de los 40 años) 

1 

DIABETES (que precise tratamiento) 1 

CÁNCER (excluida la displasia) (Puntuar 2 si es en más de 

una localización) 

1 (2) 
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PRINCIPALES APORTACIONES 

 

 

A continuación se enumeran las principales aportaciones científicas: 

 

• Sabio JM, Zamora-Pasadas M, Jiménez-Alonso J, Albadalejo F, Vargas-

Hitos J, Rodriguez del Águila MD, Hidalgo-Tenorio C, González-Gay MA, 

Jiménez-Alonso J. Metabolic syndrome in patients with systemic lupus 

erythematosus from Southern Spain. Lupus 2008;17:849-859 

• Sabio JM, Vargas-Hitos J, Zamora-Pasadas M, Mediavilla JD, Navarrete 

N, Ramírez A, Hidalgo-Tenorio C, Jáimez L, Martín J, Jiménez-Alonso J. 

Metabolic syndrome is associated with increased arterial stiffness and 

biomarkers of subclinical atherosclerosis in patients with systemic lupus 

erythematosus. J Rheumatol 2009;36:2204-2211 

• Sabio JM, Vargas-Hitos JA, Mediavilla JD, Navarrete-Navarrete N, 

Zamora-Pasadas M, Pérez-Vicente S, Hidalgo-Tenorio C, Díaz-

Chamorro A, Jáimez L, Jiménez-Alonso J. Correlation of asyntomatic 

hyperuricaemia and serum uric acid levels with arterial stiffness in 

women with systemic lupus erythematosus without clinically evidente 

atherosclerotic cardiovascular disease. Lupus 2010;19:591-598 

 

 


