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CAPITULO I 

 

INTRODUCCIÓN 

 

1. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

 

1.1INTRODUCCIÓN 
 

 

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad  autoinmune, 

multisistémica e inflamatoria. Se caracteriza principalmente por la producción 

anómala de autoanticuerpos. Está implicado fundamentalmente el tejido 

conectivo, siendo los órganos más frecuentemente afectados la piel, 

articulaciones, riñones y membranas serosas (MANUAL DE ENFERMEDADES SISTÉMICAS. 

Juan Jiménez-Alonso et al. Editorial Ergon. ISBNN 978-84-8473-546-5). 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. McCarthy DJ et al. Artritis Rheum 1995 2. Nossent JC. Ann Rheum Dis 1992. 3. Molokhia et al. 

Lancet 2001).  
La enfermedad es más propia de mujeres, sobre todo en edad fértil 

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

comprendido entre la segunda y la tercera década de la vida. (Siegel M, Lee SL. 

Arthritis Rheum. 1973) si bien se puede presentar en varones, ancianos y niños. La 

incidencia de esta enfermedad varía según la población analizada, estando 

descrita una prevalencia mayor en mujeres afroamericanas (McCarthyDJ et al. Artritis 

Rheum 1995). Así como en otros grupos étnicos como hispanos y asiáticos. 

La prevalencia reportada en nuestro país es de 91 casos por 100000 

personas, siendo las cifras variables según el área geográfica analizada. 
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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. (Arbuckle MR et al. N Engl J Med. 2003) 

Los agentes etiológicos concretos se desconocen (Borchers AT et al. AutoimmunRev 2010), 

si bien se han podido identificar diversos factores que influyen en el desarrollo 

de la enfermedad (Cervera R et al. Lupus 2009)  

 

1.Factores genéticos: 

El LES es más frecuente en familiares de individuos afectos con respecto a la 

población general, siendo la prevalencia alrededor del 10% en los familiares 

de individuos con LES, triplicándose esta prevalencia en el caso de gemelos 

(Deapen D et al.ArthritisRheum1992). No obstante el que la mayoría de los 

casos de LES no presenten antecedentes familiares remarca la importancia de 

otros factores no genéticos. 

La mayoría de los genes susceptibles implicados en el desarrollo del LES se 

desconocen, si bien son variosl os que se han relacionados con esta patología 
(Crampton SP ET AL. Dis Models Mech 2014, 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. Existiendo diferencias étnicas en los pacientes con LES.  

Por ejemplo, el DR3 aparece más en caucásicos, mientras que el DR8 es más 

frecuente en  hispanoamericanos y el DR2 en afroamericanos, chinos y 

japoneses (Reveille JD et al. Arthitis Rheum 1998, Teruel M, el al. Hum immunol. 2012 Díaz-Gallo LMel al. Ann 

Rheum Dis. 2012) 
 
 

 

 

2. Factores socio-económicos y ambientales. 

Son varios los agentes infecciosos que se ha intentado relacionadar 

con la etiopatogenia de la enfermedad, siendo el virus de Epstein-Barr el que 
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parece tener un papel más importante en la misma (1.James JA et al. ArthritisRheum 2001.  

2. Shoenfeld JG. Lupus 1995) 

Tanto el tabaco como los tintes se han tratado de relacionar con el 

desarrollo de la enfermedad, no siendo los datos totalmente concluyentes en 

este aspecto.  (1. Hardy CI et al. Ann Rheum Dis 1998. 2. Jiménez-Alonso J et al. Lupus 2002) 

Se ha propuesta el acceso a la sanidad como uno de los factores más 

importantes que pudiera contribuir al menos en parte a la mayor prevalencia 

de esta enfermedad en la población afroamericana en estados Unidos (Reveille 

JD et al. Arthitis Rheum 1998).  

Por su parte la radiación ultravioleta, especialmente la B se ha relacionado de 

manera importante con la aparicion de la enfermedad, y explicando parte de 

las diferencias entre latitudes. 

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 

con peor evolución física y psíquica (Dobking PL et al. Arthritis Care Res 1998). Por su 

parte son varios los autores que han relacionado el estrés crónico con la 

aparición y agravamiento de brotes de la enfermedad. (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 (Gilbert EL. ClinTher. 2014.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.  

 Maselli et al sugieren la alteración en los receptores de estrógenos de 

las células T podrían jugar un papel importante en la patogénesis de la 

enfermedad  

La prolactina por su efecto inmunomodulador parece tener un papel 

importante en la etiopatogenia de la enfermedad. Se han relacionado los 
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niveles de prolactina en pacientes con LES 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 él LES  puede activarse 

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

demostrado que la administración de ACO en pacientes lúpicaspuede 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) 

 

4. Factores inmunológicos. 

Son una parte fundamental en desarrollo de la enfermedad. La producción 

excesiva por parte de los linfocitos B de autoanticuerpos que actuarían contra 

determinados antígenos (como los anticuerpos anti fosfolípido por ejemplo) o 

formarían inmunocomplejos. 

El déficit de algunos factores de complemento también tienen un papel 

fundamental en el desarrollo de la enfermedad. (Walport MJ. N Engl J Med 2001).El 

déficit del factor de complemento C4 por ejemplo ha demostrado ser un ún 

factor de riesgo de padecer 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. CurrOpinRheumatol 2002). 
Por su parte niveles elevados de IL10 se relacionan también con una mayor 

actividad de la enfermedad(Lauwerys BR, Houssiau FA. Lupus 1998) 
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1.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 Lo normal en el LES es que se manifieste en brotes (Petri M et al. J Rheumatol 

2009), intercalando periodos de remisión con otros de importante actividad 

inflamatoria. Son muchos los factores que se han descrito como 

desencadenantes,estrés físico y mental, estrógenos, infecciones, radiación 

ultravioleta y fármacos. (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 en muchas ocasiones obliga a plantear un diagnóstico diferencial con 

enfermedades de origen infeccioso. El perfil de la fiebre puede variar desde 

febrícula intermitente hasta fiebre elevada. (1. Mills JA. N Engl J Med 1994. 2Sabio JM, Hidalgo-

Tenorio C et al. Diagnóstico diferencial. En: Lupus Eritematoso Sistémico, 2009) 

 

2. 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 

eritematoso cutáneo crónico (LECC), lupus eritematoso cutáneo subgagudo 

(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 piliforme, etc. 

 

3. 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. (Tasnim F et alClinExpNephrol 2016; Cervera R et al. 

Medicine (Baltimore) 2003). Es imprescindible la biopsia renal, para clasificar las 
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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.     

 

4. 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) A diferencia de la artritis reumatoide, 

el lupus eritematoso excepcionalmente produce destrucción ósea, sin 

embargo, las deformidades causadas por la enfermedad pueden llegar a ser 

irreversibles en al menos el 20% de los pacientes, pudiendo observarse 

deformidades en cuello de cisne y desviación cubital de las metacarpo 

falángicas de modo parecido a la artritis reumatoide (Fernández et al. Clin 

Rheumatol, 2004).Las erosiones son raras y en menos del 10% se pueden 

observar nódulos subcutáneos, similares a los de la artritis reumatoide. 

 

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 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) 
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6. Afectación ocular: puede afectar a cualquier estructura (Silpa-archa S, et al. Br J 

Ophthalmol 2016). 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) 

 

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. 

 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), por otro lado 

algunos estudio sugieren que la medicación administrada a los pacientes con 

LES pudiera jugar un papel en este aumento de trombosis (Silvestri E  et al, 

SeminThrombHemost 2016). 

 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 
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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 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.  
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1.4. DATOS DE LABORATORIO 

  

Si bien la presencia de anticuerpos antinucleares (ANAs) en pacientes 

con manifestaciones clínicas sugerentes de LES, confirma prácticamente el 

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

para él LES, ya que pueden existir ANAs, aunque en título bajo, hasta en un 

5% de individuos sanos, 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 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 
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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 los primeros 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. 

Posteriormente, 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. ArthritisRheum 1997. Recientemente en 

2012 fueron publicados unos nuevos criterios (Petri et al ArthritisRheum 2012) mejorando 

la sensibilidad y especificidad de los previos si bien los criterios clásicos aún 

se mantienen vigentes en numerosos grupos ) 

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). 

 

TABLA 1. Criterios de la ACR de 1982 revisados en 1997 para la clasificación 

de LES. 

 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

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

 Lupus discoide (placas elevadas de eritema con descamación 

queratósica adherente y taponamiento folicular, a veces se observan cicatrices 

atróficas) 

 Fotosensibilidad (eritema provocado por la exposición a la luz 
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ultravioleta) 

 Úlceras orales (deben ser observadas por un médico) 

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

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

derrame pleural o pericárdico) 

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

celulares o hemáticos) 

 Alteraciones neurológicas (psicosis o convulsiones sin ninguna otra 

causa que las justifique) 

 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-Smy/o 

anticuerpos antifosfolípidos (AL y ACA)].  

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

inmunofluorescencia directa u otro método, no debido a fármacos 

 

TABLA 2: Criterios Les 2012: 

Se identifican 17 criterios. 

 

Deben cumplirse al menos 4 criterios (al menos uno clínico y otro 

inmunológico) ó nefritis lúpica como único criterio en presencia de ANAS ó anti 

DNA de doble cadena. 

 

Las ventajas de los nuevos criterios es que permiten mejor clasificación que 

los previos (los de la American CollegeRheumatology), alcanzando mayor 

sensibilidad (94% frente a 86% de los anteriores criterios) y especificidad 

similar (92% vs 93%). 

 

Criterios clínicos. 
Piel. Cualquiera de los siguientes se requiere para cumplir 1 criterio. Rash 

malar y fotosensibilidad; lupus cutáneo agudo y sub-agudo; úlceras orales y 
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alopecia que no deje cicatriz. 

      Lupus cutáneo agudo. 

* Se incluye al rash malar (no cuenta si es malar discoide), lupus ampolloso, 

necrólisis epidérmica tóxica (variante lúpica), rashmaculopapularlúpico, rash 

fotosensible asociado a LES. Todos los anteriores, en ausencia de 

dermatomiositisó lupus cutáneo subagudo (lesiones psoriasiformes no 

induradas y/o lesiones anulares policíclicas que resuelven sin cicatriz 

(ocasionalmente presentan despigmentación postinflamatoria o 

telangiectasias). 

 

      Lupus cutáneo crónico: incluye 

* Rashdiscoide clásico localizado (por encima del cuello) ó generalizado (por 

encima y debajo del cuello) 

* Lupus hipertrófico (verrucoso) 

* Paniculitis lúpica (lupus profundus) 

* Lupus “mucoso” 

* Lupus eritematoso “tumidus” 

* Lupus “chillblains” 

* Lupus discoide/líquen plano “overlap” 

 

      Úlceras orales: paladar – bucales – lengua ó úlceras nasales (éste criterio 

se cumple en ausencia de otras causas como vasculitis, Behcet, infección por 

herpes, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reactiva y alimentos ácidos) 

 

      Alopecia “sin cicatriz” (non scarring): adelgazamiento difuso ó fragilidad 

con evidencia de cabellos quebrados visibles (este criterio se cumple en 

ausencia de otras causas como alopecia areata, medicamentos, deficiencia de 

hierro y alopecia androgenética). 

 

 

      Sinovitis: que comprometa dos ó más articulaciones y que se caracterice 

por edema ó derrame o dolor en 2 ó más articulaciones y 30 minutos de 

rigidez matinal. Debe especificarse claramente que el dolor sí sea 
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articular (pues la fibromialgia también ocasiona dolor generalizado). 

      Serositis: 
* Pleuritis típica por más de un día o derrame pleural o frote pleural 

* Dolor pericárdico típico (dolor con el decúbito que mejore sentándose hacia 

adelante) por más de un día o derrame pericárdico o frote pericárdico o 

pericarditis por electrocardiograma. 

* Las características anteriores no deben relacionarse con infección, uremia y 

pericarditis de Dressler. 

 

      Renal. Relación proteinuria/creatinuria (ó proteínas en orina de 24 horas) 

que representen 500 mg de proteínas/24 horas ó cilindros hemáticos. 

* La relación proteinuria/creatinuria es suficiente para definir el criterio sin 

requerirse estudio renal en 24 horas. La estimación de la proteinuria desde 

“cintilla” es insuficiente para el juicio clínico y es una medida poco confiable. 

Aún así, es claro que el “goldstandard” es la relación proteinuria/creatinuria en 

orina de 24 horas. 

 

      Neurológico: 
* Convulsiones – sicosis ó mononeuritis multiplex (en ausencia de otras 

causas conocidas como vasculitis primaria) 

* Mielitis – Neuropatía craneal o periférica (en ausencia de otras causas 

conocidas como vasculitis primaria, infección y diabetes mellitus) 

* Estado confusional agudo (en ausencia de otras causas conocidas, 

incluyendo causas tóxico-metabólicas, uremia, medicamentos) 

 

      Anemia hemolítica ócoombs directo positivo. 
10.  Leucopenia (<4000/mm3 al menos una vez) 

* En ausencia de otras causas conocidas como S Felty, medicamentos e 

hipertensión portal 

O linfopenia (<1000/mm3 al menos una vez) 

* En ausencia de otras causas conocidas como uso de corticosteroides, 

medicamentos e infección 
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11.  Trombocitopenia (<100 mil/mm3 al menos una vez) 
* En ausencia de otras causas conocidas como medicamentos, hipertensión 

portal y púrpura trombóticatrombocitopénica. 

            * Resultado de biopsia renal compatible con nefritis lúpica. 

            * Leucopenia/linfopenia 

            * Trombocitopenia 

 

Criterios Inmunológicos 

      ANA por encima del rango de referencia. 

      AntiDNA de doble cadena por encima del rango de referencia, excepto el 

que sea tomado por el método ELISA: dos veces por encima del rango de 

referencia del laboratorio. 

     Anti Sm 

     Anticuerpos anti fosfolípido: cualquiera de los siguientes. 

Anticoagulante lúpico 

VDRL falsamente positivo 

Anticardiolipinas a títulos intermedios o altos (IgA, IgG o IgM) 

Anti B2 glicoproteína I (IgA, IgG o IgM) 

      Hipocomplementemia (C3/C4 ó CH50 bajos) 

      Coombs Directo Positivo en ausencia de anemia hemolítica. 

 

 El LES es una enfermedad que cursa en forma de brotes, que se 

definen según unos índices de actividad, entre los queestá 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 3. Índice de actividad del LES (SLEDAI) 

 

PESO  DESCRIPTOR                           DEFINICIÓN 

8 Epilepsia Inicio reciente. Excluir causas metabólicas, por 
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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 

lacoroides 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. 
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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 

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. 
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1 Trombopenia < 100000 plaquetas/mm3 

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

fármacos como causa.  

 

 

 

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 4. 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 
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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 

 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 
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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 

superior 

 

1 (2) 

 

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 la 

base del tratamiento y gracias a los cuales se está mejorando el pronóstico 

dela enfermedad (Benedek T. Lancet 1998) 

 Por un lado la amplia variabilidad de presentación de esta patología, así 

como la escasez de estudios controlados con un número importante de 

pacientes hacen difícil el manejo de esta patología. 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, encontrar la dosis mínima de corticoides que nos 

permita controlar los síntomas es fundamental (dosis mínima eficaz). 

  

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 
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bebidas alcohólicas.  

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

bifosfonatos, cuando proceda. 

 -El tratamiento hormonal sustitutivo y el uso de anticonceptivos 

oralesdebe hacerse con precaución.  

 -Vacunas adecuadas 

 

 

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:   

 

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

mialgias, fiebre, astenia, serositis… Debiendo emplearse con cautela y siendo 

conscientes de sus efectos adversos. 

ANTIPALÚDICOS: la hidroxicloroquina está indicada para eltratamiento de 

manifestaciones cutáneas, artritis y astenia. Son la base del tratamiento de los 

enfermos con LES mejorando además el riesgo vascular de los enfermos (Shinjo 

SK, et al. ArthritisRheum 2010). 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 efecto secundario más temido es la 

toxicidad retiniana, si bien existen otros menores como intolerancia digestiva, 

prurito, etc.(1. Jiménez-Alonso J et al. Arthritis Rheum 1998. 2. Jiménez-Alonso J et al. Rev Clin Esp 2004).  

 

             CORTICOIDES: Empleados para controlar las manifestaciones mas 

graves de la enfermedad, siendo fundamental encontrar la dosis mínima 

necesaria para controlar los síntomas y así evitar los múltiples efectos 

indeseables.  

 

             INMUNOSUPRESORES: para pacientes con afectación grave o que 

requieran aproximadamente más de 7.5 mg/día de prednisona. El más 
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utilizado es la ciclofosfamida en la glomerulonefritis proliferativa difusa y 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.  

 

              ANTICOAGULANTES O  ANTIAGREGANTES: para las 

manifestaciones trombóticas o abortos de repetición asociados a la presencia 

de síndrome antifosfolípido. 

 

               DIÁLISIS O TRASPLANTE RENAL: en las fases avanzadas de la 

afectación renal y en el caso del trasplante renal siempre que sean lesiones 

no recuperables. 

 

              Otros tratamientos empleados en el LES: Por ejemplo la 

Dehidroepiandrosterona (DHEA) los Anticuerpos anti-TNFα, el rituximab o el 

LJP 394 o el Trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas si bien a 

día de hoy no constituyen la primera línea de tratamiento del esta enfermedad. 
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2. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO Y ATEROSCLEROSIS PRECOZ 

2.1 INTRODUCCIÓN 

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. Por un lado parece existir un aumento de la 

prevalencia de los factores de riesgo clásicos. 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, (1Magder et 

al. Am J Epidemiol 2012. 2. Manzi S et al. Am J Epidemiol. 1997.  3. Petri M et al. Am J Med 1992.  4. Cornoni-Huntly 

J et al. Arch Intern Med 1989), una mayor incidencia de infarto agudo de miocardio 
(1Turano L et al. J Cardiovasc Nurs Jan-Feb 2013. 2 Manzi S et al. Am J Epidemiol. 1997.  3. 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.Symmons MP et al. Nat Rev Rheumatol. 2011.2. 

Asanuma Y et al. N Engl J Med 2003. 3. Roman MJ et al. N Engl J Med 2003,).Incluso se han 

comunicado resultados peores en los pacientes con LES sometidos a 

intervencionismo coronario (Lai et al Ann RheumDis 2015). 

La explicación del incremento del riesgo cardiovascular es 

probablemente multifactorial (Skraggs et al. Nat Rev Rheumatol 2012), y podría ser 

diferente para los eventos coronarios y los cerebrovasculares (Rhew EY et al Transl 

Res 2009; 153(2):51-59). Interacciones entre inflamación, uso de corticoides, 

incremento de los factores de riesgo cardiovascular clásicos (Petri M. Lupus 2000)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 (1.Selzer F et al. Hypertension 2001,2Agarwal S, Curr Rheumatol Rep. 2009) 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 la causa de muerte en esta 

enfermedad (César E. Curr Rheumatol Rep 2016) De manera opuesta a las infecciones y 

las propias manifestaciones de la enfermedad, que han disminuido como 

causa de mortalidad en los últimos años, la mortalidad por enfermedad 
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cardiovascular no parece disminuir.(1 Yurkovich  et al. . Arthritis Care Res 2014. 2 Bjornadal L et al. 

J Rheumatol. 2004; 31(4):713–9) 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. Lupus 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).  Diversos trabajos han 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 
(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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2.2. 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. Por un lado la mortalidad precoz, 

fundamentalmente se debía a la propia actividad de la enfermedad, 

encontrándose un segundo pico más tardía, secundario a enfermedad 

cardiovascular. 

 

Estudios más recientes, sugieren que la enfermedad ateroesclerótica pudiera 

estar aumentando de manera dramática y situándose como una de las 

primeras causas de mortalidad, especialmente en países como Francia (Thomas 

G et al. Arthritis Rheumatol 2014; 66:2503–2511), este fenómeno podría al menos estar 

parcialmente explicado por el envejecimiento de esta población debido a una 

mejoría en la atención a los pacientes con lupus en una fase más temprana de 

la enfermedad(Urowitz MB et al. J Rheumatol 2008; 35:215–228.) 

 

2.2.1. 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. 11. Symmons et al. Nat Rev Rheumatol. 2011) 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 
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tratamiento previo con glucocorticoides no se relacionó con la aparición de 

acontecimientos cardiovasculares, si bien son múltiples los trabajos que 

sugieren que esta asociación puede ser cierta (Magder LS et al, Am J Epidemiol 2012)  el 

uso de estos fármacos con una enfermedad más activa que podría actuar 

como confusor. Sin embargo, 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. 

 

Las enfermedades cerebrovasculares aparecen en el LES con una 

frecuencia que oscila entre el 2.6% y el 20% (1Tektonidou M et al. Artritis Rheum 

2016.2.Jonsson H et al. Medicine (Baltimore) 1989. 3. Roldan CA et al. N Engl J Med 1996.  4. 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, siendo aún más acusado 

en las pacientes lúpicas de entre 35-44 años. (Manzi S et al. Am J Epidemiol 1997).De la 

misma manera la enfermedad arterial periférica es bastante más frecuente 

también en pacientes con LES, habiéndose publicado series con una 

afectación subclínica de enfermedad arterial periférica en torno al 25% en 

estos pacientes. (Hassan AA et al. Int J Rheum Dis 2013) 

 

 

2.2.2. MORTALIDAD 

 

 Desde que Urowitz y cols describieron las primeras muertes en LES 

debidas a causas cardiovasculares, se han publicado varios 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 el 50% en algunas 
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cohortes (Thomas G et al. Arthritis Rheumatol 2014) Recientes publicaciones como la 

de  Fors Nieves et al sitúan la enfermedad cardiovascular como la primera 

causa de mortalidad tardía en lupus, haciendo hincapié de nuevo en la 

magnitud de este problema en nuestros pacientes. 
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2.3. CAUSAS DE ATEROSCLEROSIS PRECOZ: ETIOPATOGENIA 

 

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

en pacientes con LES pudiera ser una enfermedad autoinmune-inflamatoria 

(1.Shoenfeld Y et al. 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 auto anticuerpos 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), 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 recientes estudios (Wu et al.Autoimmun Rev 

2016) sugieren 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 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 et al. Curr  Cardiol  

Rev. 2008 .9. Wu et al.Autoimmun Rev 2016). Esto hace que tengamos, por tanto, que 
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distinguir entre:  

 

2.3.1. 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, Wu Gc et al. 

Autoinmun Rev 2016) 

 

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

síndrome nefrótico, lo cual da lugar a la aparición de dislipemia. Por otro lado 

recientes publicaciones sugieren que la proteinuria podría por sí misma causar 

una pérdida de la elasticidad arterial en los pacientes con LES (IannuzziMr et al. 

Journal of clinical ultrasound 2016) 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 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 
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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 

los tres factores de riesgo cardiovasculares clásicos, 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).Dosis bajas de corticoides parecen 

ejercer un papel protector, disminuyendo la inflamación, por el contrario dosis 

más altas podrían aumentar el riesgo de enfermedad coronaria (1Wei L et al. Ann 

Intern Med 2004,2 Zonana-Nacach A et al. Arthritis Rheum 2000, 3 Katsuri et al.Rheumatic Disease Clinics of North 

America 2016) 
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 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 sugerido que el uso 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 et al. 

cardiovasc Res 2006), otros trabajos recientes realizados con modelos 

animales refuerzan esta teoría (Richez C et al. Plos one 2013) 

-Por el contrario el uso de azatioprina se vio que estaba asociado a la 

presencia de eventos cardiovasculares en un estudio trasversal y en la 

cohorte de LUMINA su empleo se relacionó con la aparición de eventos 

cardiovasculares si bien esta relación debiera ser estudiada en mayor 



 

 
40 

 

profundidad. 

 - 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. 

 - La actividad de la enfermedad, medida por el índice SLEDAI, ha sido 

claramente relacionada con la presencia de enfermedad ateroesclerótica 

como ya reportaba Rahman y cols (Rahman P et al. J Reumatol 1999)  

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

demostraron que en las mujeres pre menopáusicas las variables asociadas 

con LES e inflamación son el factor más importante asociado a rigidez aórtica, 

si bien el aumento de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales 

eclipsarían el potencial impacto de las variables directas del LES.  

 

 

2.3.2.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) 
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 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).  

           El papel de estos anticuerpos en la enfermedad cardiovascular es 

controvertido, por un lado en la cohorte LUMINA se encontró una asociación 

entre la presencia de estos anticuerpos, hallándose también en la cohorte de 

Hopkins una mayor tasa de IAM en los pacientes con síndrome antifosfolípido, 

si bien no era así para la aterosclerosis. Más recientemente Urowitz (Urowitz MB et 

al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2010) no encontró asociación. Por su parte la cohorte 

sueca si encontró asociación en los eventos cardiovasculares y los 

anticuerpos anticardiolipina (Bengtsson et al Lupus 2012). Por su parte, la asociación 

con la aterosclerosis subclínica parece ser débil (1McMahon M, et al.Arthritis Rheumatol 

2014; 2 Mc Mahon M et al. Arthritis Rheum 2009; 3 Roman et al.N Engl J Med 2003) y los trabajos que si 

la ven relacionada no la confirman en el análisis multivariable (Gallelli et al Clin 

Exp Rheumatol 2010). Por otro lado se han reportado peores resultados en los 

pacientes con SAF sometidos a ICP que en los controles (Bundhun PK et al, Medicine 

2016) 

 

 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. En 

pacientes con LES niveles bajos de complemento se han asociado a  

calcificación aórtica y al grosor de la íntima carotidea (Parra S et al. Atherosclerosis 2012) 

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). 



 

 
42 

 

 Por último, parece haber 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) 

 

 

 Factores genéticos 
 
         Son varios los trabajos que han analizado las variantes genéticas en 

lupus asociadas a enfermedad coronaria, recientemente Chung et al 

reportaron asociación entre lupus y calcificación coronaria en más de 20 

genes distintos (Chung et al Lupus 2014) 

         Del mismo modo parece que ciertas variantes genéticas del factor 8 

regulador del interferon se asocian a una mayor aterosclerosis en los 

pacientes con LES (Leonard D Circ Cardiovasc Genet 2013) 

Otros hallazgos similares, por ejemplo mutaciones en la glicoproteína (GP) 

Ia/IIa y PIA2 de la GP IIb/IIIa de las plaquetas parece asociarse a la presencia 

de placa carotidea en pacientes con les (Jiménez S et al. Ann Rheum Dis 2008) 

       Por otro lado Ohlenschlaeger T et reportó un mayor riesgo de trombosis 

arterial en los pacientes con LES  y ciertas variantes alélicas hipofuncionantes 

de proteínas encargadas del aclaramiento de LDL oxidasas, “lecitina de unión 

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

 

 

 Factores inflamatorios.  
  

         El Les es una enfermedad autoinmune con una expresión clínica muy 

variada, caracterizada por una respuesta aberrante de la inmunidad innata y 

adaptativa, así como múltiples trastornos derivados de la inflamación crónica. 

Recientes descubrimientos implican a los neutrófilos como reguladores de 
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ambas respuestas inmunitarias, jugando estos un papel importante en el daño 

crónico producido en el LES.  Habiendo reportado recientemente que la 

producción de moléculas aberrantes por parte de los neutrófilos, como la NET,  

puede tener un papel en el desarrollo de la enfermedad y de la 

aterosclerosis.(Smith CK et al Curr Opin Rheumatol 2015) 

 

 

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

en el proceso de defensa, inflamación e infección, sus niveles elevados 

parecen correlacionarse con una mayor aterosclerosis en población general 

(Albert HF et al. Eur J Clin Invest 2008, Ridker PM. Circulation 2001)Siendo la elevación mantenida 

de este parámetro lo que parece correlacionarse más con la aterosclerosis. 
(Rizzo M et al. Intern Med J. 2009) 

        Por su parte en los pacientes con LES los resultados son algo más 

controvertidos, habiéndose encontrado correlación entre la PCR y 

aterosclerosis (Manzi S et al. Arthritis and Rheumatism 1999), con los eventos 

cardiovasculares (Toloza SM et al. Arthritis Rheum 2004), la mortalidad cardiovascular 

(Gustafsson JT et al. Arthritis Res Ther 2012), y el GIM (Selzer F et al. Arthritis Rheum 2004) y la rigidez  

arterial (Roman MJ et al. Hypertension 2005), sin embargo son muchos los autores que 

encontraron resultados no concordantes(1Roman MJ et al. New Engl J Med 2003, 2Doria A et al. 

Ann Rheum Dis 2003,3 McMahon M. Arthritis Rheumatol 2014) 

 El ácido úrico parece tener también un papel fundamental en el SM (Onat 

A et al. Am J Hypertension 2006) Siendo un factor independientemente relacionado con 

la enfermedad cardiovascular tanto en población general como en pacientes 

con LES en los cuales se han correlacionado sus niveles con la rigidez arterial 
(1. Culleton BJ et al. Artrhitis Rheum 2005. 2. Sabio JM et al. Lupus 2010, 3 Valero-Gonzalez S et al Scand J 

Rheumatol 2014). 

 

La Interleuquina 6 es una citoquina con actividad inflamatoria y pro 

aterogénica estando relacionada con la sobreexpresión de moléculas de 

adhesión, la activación de células endoteliales así como en la liberación de 

mediadores inflamatorios. 



 

 
44 

 

Los niveles de esta IL parecen estar aumentados en pacientes con LES 

(Sabio et al. J. Rheumatol (2009). Habiendose correlacionado dicha IL6 con la rigidez 

arterial en pacientes con LES (Roman MJ et al. Hypertension 2005). Mientras que otros 

grupos correlacionaron sus niveles con la presencia de calcificación coronaria 

(Asanuma Y et al. J Rheumatol 2006). 

 La interleuquina 10 (IL-10) tiene una función antiinflamatoria en 

población general estando su función regulada por diversos polimorfismos. El 

alelo A-1087IL-10 se ha asociado con mayor enfermedad cardiovascular en 

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

 Otras citoquinas pro inflamatorias que participan en el desarrollo de la 

arteriosclerosis, como la IL-1, IL-12, IL-18, proteína quimio táctica 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 han 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 pro inflamatorias 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  et al. 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) y estando más aumentado en los pacientes con LES y síndrome 

metabólico (Sabio J M et al J. Rheumatol. 2009) 

La homocisteína, otro factor de riesgo independiente para la 

enfermedad coronaria en la población general, ha sido estudiada en pacientes 
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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). Una 

posibilidad interesante es su asociación con el aumento de oxidación de las 

partículas LDL (Voutilainen S et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999). Del mismo modo 

niveles elevados de homocisteina parecen correlacionarse con cifras elevadas 

de hipertensión arterial en las pacientes con LES (Sabio J M et al Arthritis Care Res 2014) 

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 en los pacientes lúpicos (Roman MJ et al. Arthritis Rheum 

2007), así como con placas coronarias no calcificadas, (Kian AN et al J Rheumatol 2012) si 

bien hay publicados resultados no concordantes (MangerK et al. Ann Rheum Dis 2003; 

2Asanuma Y.N Engl J Med 2003) 

 

 

 Factores metabólicos  

 

         La Resistencia a la insulina 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 asociada al Síndrome Metabólico, el cual es más frecuente en 

LES que en la población general, estando asociado además a aterosclerosis 

subclínica (J M Sabio et al J. Rheumatol 2009). 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) Estando esta 

resistencia al menos parcialmente explicada por el tratamiento con corticoides 
(Shaharir et al Int J RheumDis 2015) 

 

      El metabolismo lipídico está alterado en los pacientes con LES. Por un 

lado parece que el propio tratamiento corticoideo pueda jugar un papel 

importante, si bien estudios ya clásicos habían reportado alteraciones 
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similares en pacientes sin tratamiento corticoideo (IIowite NT et al. Arthritis Rheum 1988). 

Por otro lado, se ha reportado recientemente por Durcan L et al una 

asociación entre la actividad de la enfermedad y los niveles bajos de HDL y 

altos de LDL, al igual que una mejoría del perfil lipídico en los pacientes 

tratados con hidroxicloroquina (Durcan L et al J. Rheumatol 2016) 

En los pacientes con LES y dislipemia, parece jugar un papel la 

lipoproteinlipasa y los anticuerpos contra esta proteína (M. Reichlin et al. Arthritis Rheum 

2002), otros autoanticuercos como IgG anti-oxLDL (M. Van Leeuwen et al Auto immun Rev 

2009) y el propio anticoagulante lúpico también parece asociarse a la presencia 

de dislipemia en los pacientes con LES (S.A. Just et al lupus 2015) 

 

           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), 
Por otra parte el HDL si bien en situaciones basales suele tener un papel 

beneficioso  en estados proinflamatorios, especialmente en el LES se ha visto 

que puede estar mermado en pacientes con enfermedades reumatológicas, 

siendo importante la oxidación del HDL y la inflamación  (Van Lenten BJ et al. J Clin Invest 

1995) Este tipo de HDL está aumentado en situaciones pro inflamatorias como 

las enfermedades autoinmunes, siendo esta relación más importante en los 

pacientes con LES que en otras enfermedades reumatológicas. Este tipo de 

HDL son varios los trabajos que lo correlacionan con el riesgo de enfermedad 

coronaria. (1McMahon M et al. Arthritis Rheum 2006, 2McMahon M. Arthritis Rheumatol 2014) 

Se ha asociado niveles elevados de dimetilarginina, inhibidor del óxido 

nítrico sintetasa, con disfunción endotelial y un mayor riesgo de episodios 

coronarios agudos. (Fliser D. Eur J ClinInvest 2005). Estando esta elevada en los 

pacientes con LES, relacionada con la actividad de la enfermedad y con los 

eventos cardiovasculares. (Bultink IE et al. Ann Rheum Dis 2005) 

Niveles elevados de lipoproteína (a), al igual que en la población 

general, se vio asociado a un mayor riesgo de desarrollar infarto agudo de 

miocardio en pacientes con LES (Petri M et al. Arthritis Rheum 1995).  
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La leptina se ha asociado también en los pacientes con LES a 

ateroesclerosis en estudios trasversales (Mc Mahon M. Arthritis Rheumatol 

2014)  y a la progresión de la misma en estudios longitudinales 

(McMahonM.AnnRheumDis 2011). 

 

Dentro de los pacientes con LES y bajo riesgo cardiovascular, se ha 

demostrado que la obesidad es el factor que mas contribuye a la 

aterosclerosis dentro de los factores de riesgo clásicos (Sacre K et al medicine 2015) 
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2.4.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. 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 carotideo. 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 carotideas [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 estadios iníciales 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 carotidea  y su asociación con diversos factores de riesgo en 

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 
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estudio más reciente de Roman y cols(Roman MJ et al.  Am J Cardiology 2001) se encontró 

una mayor prevalencia de placas de ateroma carotideas 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. 

Otro trabajo algo mas reciente estudio a 65 pacientes con LES comparándolos 

con controles sanos, reportando una mayor aterosclerosis en este primer 

grupo(Asanuma et al. N Engl J Med 2013). Por su parte el Angio-Tc coronario no ha sido 

empleado en grandes cohortes de pacientes con LES, si bien la correlación 

anatómica y con los eventos en el seguimiento es muy precisa en población 

general, el empleo de cantidades moderadamente elevadas de contraste en 

pacientes en los que la afectación renal no es excepcional, así como la 

necesidad de radiación ionizante unido al elevado coste y la baja 

disponibilidad hacen de esta prueba poco útil para la evalución subclínica de 

aterosclerosis en LES. 

 

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 
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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. 

El grupo canadiense empleando estudios de Spect reportó por su parte un 

porcentaje realmente elevado, en torno a un 35%, de alteraciones de la 

perfusión miocárdica en mujeres con LES asintomáticas (Bruce IN et al. J Rheumatol 

2000) 

 

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 tíbiales 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). Artículos 

más recientes reportan una prevalencia similar en los pacientes con LES de 

ITB alterado, estado este asociado a la edad de manera independiente y una 

tendencia  a la asociación con cualquier factor de riesgo (DM, 

hipercolesterolemia, fumador e hipertensión)(Erdozain JG et al. J Rheumatol 2014) 

 

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

valoración de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Conocer la existencia 

de 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). En pacientes con LES se ha 

reportado un aumento de la masa del ventrículo izquierdo, estando asociado a 

la rigidez arterial (J. Pieretti et al. Circulation 2007) 
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           6.Angio-resonancia magnética 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).Pese a la elevada 

sensibilidad y especificidad de esta prueba, ambas siguen siendo menores a 

la del TC coronario, su disponibilidad es muy reducida siendo además 

complicada su interpretación en individuos asintomáticos. (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 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.  

 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 preferido para 

la determinación de la rigidez arterial, habiendo sido empleado y validado en 

multitud de trabajos con pacientes con LES (Sacre K et al.PLoS One 2014; 2 Castejon R et al. 
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Rheumatology (Oxford), 2014; 3 Panoulas VF et al. Rheumatology (Oxford), 2014) Así mismo ha 

mostrado una correlación clara con la presentación de eventos en el 

seguimiento en la población general y con aterosclerosis coronaria 

asintomática (1Blacher J et al. Hypertension 1999; 2Calvet D. Int J Stroke 2014) 

 

Si bien 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. Del mismo modo, no deja de tratarse 

de un parámetro subrogado de ateroesclerosis, que tan solo nos da una idea 

indirecta de la rigidez de las arterias. No obstante, su reproducibilidad y su 

carácter no invasivo, así como su buena correlación con eventos en el 

seguimiento hacen que sea este el método preferido para evaluar la 

ateroesclerosis en LES y el que se ha empleado en la mayoría de los artículos 

publicados hasta la fecha. Por otro lado al precisar de herramientas 

específicas para su medición y de cierto entrenamiento por parte del personal 

médico, no puede realizarse de manera rutinaria para evaluar la 

ateroesclerosis y el riesgo cardiovascular en nuestros pacientes. 

 

            8. Intervalo QTc: El intervalo QTc medido en ECG de superficie ha 

mostrado una correlación con la aterosclerosis subclínica en población 

general, así como en subgrupos específicos (Soliman EZ.J Am Coll Cardiol 2012; 2Dekker JM. 

J Am Coll Cardiol 2004; 43:565–571.) Del mismo modo se ha correlacionado con los 

eventos en el seguimiento (Cox AJ. Diabetes Care 2014) El grupo de Cardoso et al 

reportaron una prolongación del intervalo QTc en los pacientes con LES con 

respecto a los controles, si bien en los  pacientes con LES su correlación con 

aterosclerosis subclínica no fue estudiada. 

 

 

           -Otras técnicas precisan de un estudio específico y validación en 

pacientes con LES, siendo por ejemplo el caso del estudio de la disfunción 
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endotelial que si bien sus usos potenciales serian múltiples actualmente no es 

una opción en nuestros pacientes con LES (Kerekes G et al. Nat rev rheumatol 2012) 
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2.5 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD ATEROSCLERÓTICA 

 

Tratamiento preventivo 

 

            -La estrategia más correcta en el tratamiento preventivo de los 

pacientes con LES continua siendo incierto. 

Son múltiples los trabajos que han reportado sus resultados con diferentes 

cohortes y distintas estrategias si bien, al ser una enfermedad relativamente 

poco frecuente resulta complicado elaborar estudios con suficiente poder 

estadístico que ayuden a establecer recomendaciones claras. 

 

             - Antimaláricos: En general, los antimaláricos son probablemente 

vasculoprotectores, y de hecho, el uso de antipalúdico parece correlacionarse 

con una menor rigidez arterial (Selzer F et al  Hypertension 2001, d, disminuyendo la placa 

carotidea (Roman MJ et al N Engl J Med 2003) y los niveles de LDL, siendo este efecto 

protector especialmente importante en los pacientes en tratamiento 

corticoideo(Rahman et al J Rheumatol 1999). Por otro lado,  Jung et al reportaron que los 

antimaláricos fueron el único factor protector contra eventos 

trombovasculares, Siendo estos datos concordantes con los obtenidos en 

modelos murinos (Edwards MH et al Circulation 1997). 

Por otro lado los antimaláricos parecen tener un efecto protector sobre los 

FRCV, disminuyendo la aparición de diabetes (Chen YM Rheumatology 2015) y de 

síndrome metabólico en paciente pre menopáusicas (Muniz LF Arthritis Care Res 

(Hoboken) 2015) 

 

            -Micofenolato de Mofetilo: En pacientes sin LES parece tener cierto 

efecto beneficioso sobre las placas carotideas (Van Leuven SI et al Atherosclerosis 2010), 

así como un cierto efecto protector sobre la mortalidad cardiovascular en los 

pacientes trasplantados renal que presentaban diabetes previa al trasplante 

(David KM et al ClinTransplant 2005). Por otra parte, en modelos animales de lupus 

parece que este fármaco  pudiera mejorar  la aterosclerosis y la progresión de 
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la placa (Van Leuven SI Ann Rheum Dis 2012), con resultados similares en otros artículos 

publicados también en modelos animales (Richez C et al Plos one 2013). Sin embargo, 

en pacientes con LES estos datos no han sido completamente contrastados; 

por un lado, Kiani et al (Kiani et al Rheumatol Int 2012) publicaron recientemente un 

trabajo en el que no hubo una menor progresión de la aterosclerosis en los 

pacientes en tratamiento con micofenolato de mofetilo, si bien el número de 

pacientes en tratamiento con este fármaco era pequeño y la falta de potencia 

del trabajo podía explicar al menos parcialmente la ausencia de significación. 

 

           -Antiagregantes plaquetarios: El efecto de la ácido acetilsalicílico ha 

sido estudiado en pacientes con LES. Por un lado ha sido reportado una 

menor inhibición de la cicloxigenasa 1 en un 15% de los pacientes con LES, lo 

cual podría contribuir a los resultados subóptimos obtenidos en muchos de los 

trabajos publicados con aspirina (Kawai VK et al Arthritis Care Res (Hoboken) 2014). 

Recientemente ha sido publicado los resultados de un grupo italiano (ludici M et al 

Rheumatology 2016) con una disminución de los eventos cardiovasculares en los 

pacientes en tratamiento profiláctico con aspirina.   

 

             -Estatinas: Estudios previos sobre el uso de estatinas en LES han sido 

en general de pequeño tamaño y No mostraron mejoría en los resultados, a 

pesar de mejorar el perfil lipídico (Ye Y. Int J Cardiol 2013). 

Más recientemente se han publicado diversos artículos que muestran como 

distintas estatinas regulan diferentes vías inflamatorias en pacientes con LES 

(Ardoin SP Ann RheumDis 2014, Horl G Plosone 2016). Un reciente estudio de la cohorte de 

Taiwan sugiere que el tratamiento con estatinas en los pacientes con LES e 

hiperlipemia puede reducir la mortalidad, eventos cardiovasculares y la 

incidencia de enfermedad renal en estadios terminales (Yu HH Atherosclerosis 2015). 

 

         En cuanto al objetivo de LDL en estos pacientes, tanto las guías 

americanas como europeas, coinciden en incluir a los pacientes con LES entre 

los de riesgo cardiovascular aumentado, fijando un objetivo de LDL inferior a 

100 mg/dL en estos pacientes. 
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CAPITULO III.  

JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO 

 

              Una de las principales causas de muerte en pacientes con LES en la 

actualidad son las enfermedades cardiovasculares, debido a una mayor 

prevalencia de aterosclerosis en estos pacientes.  

 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) 

 La aterosclerosis no es un fenómeno irreversible y una precoz  

intervención supondría una oportunidad para una actuación terapéutica más 

eficaz  

           El intervalo QTc es un parámetro accesible, incruento en su obtención, y 

fácilmente reproducible, y se ha visto relacionado en población general y 

subgrupos con aterosclerosis subclínica y con eventos cardiovasculares en el 

seguimiento. 

 La identificación y el tratamiento de la aterosclerosis en fases 

incipientes nos permitirían anticiparnos a la enfermedad clínica, situación en la 

que las medidas precisan ser más agresivas, y en la que las secuelas pueden 

no ser reversibles. Es por ello que la validación y el conocimiento de métodos 

sencillos y accesibles al clínico para evaluar dicha aterosclerosis resultarían 

especialmente útiles. En este sentido el intervalo QTc corregido podría ser una 

herramienta útil que nos ayude a estratificar el riesgo cardiovascular de los 

pacientes con LES. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. HIPÓTESIS 

El intervalo QTc esta prolongado en LES con respecto a controles, y 

esta prolongación del intervalo QTc se correlaciona con la aterosclerosis 

medida por velocidad de onda de pulso (VOP) 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1.     GENERALES 

-Determinar si existe o no un intervalo QTc más prolongado en 

pacientes con LES, y analizar si esto a su vez se correlaciona con la VOP. 

 

 ESPECÍFICOS 

- 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 sobre  el intervalo QTc y su relación con la 

VOP. 
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CAPITULO IV 

 

PACIENTES Y MÉTODOS 

 

1.  PARTICIPANTES 

 

El estudio se realizó en un total de 93 pacientes, todas ellas mujeres, 

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 las pacientes con LES que llevaban menos de 1 año de 

seguimiento en la Unidad y aquellas 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 con cardiopatía estructural, tal como soplos significativo, 

historia clínica sugerente o cierta de IAM, datos de insuficiencia cardiaca, 

pericarditis de larga data.) 

-Pacientes con causa exógena de prolongación del intervalo QTc tales 

como medicación, alteraciones electrolíticas. 

-Pacientes en los que no fuera posible determinar de manera cierta la 

duración del intervalo QTc ya sea por BRI, FA o por calidad deficiente del 
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registro. 

 - Pacientes que no dieron su consentimiento informado. 

 - Pacientes embarazadas. 

El grupo control estaba formado por 109 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.  

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 

-  Individuos con cardiopatía estructural, tal como soplos significativo, 

historia clínica sugerente o cierta de IAM, datos de insuficiencia cardiaca, 

pericarditis de larga data.) 

- Individuos con causa exógena de prolongación del intervalo QTc tales 

como medicación, alteraciones electrolíticas. 

- Individuos en los que no fuera posible determinar de manera cierta la 

duración del intervalo QTc ya sea por BRI, FA o por calidad deficiente del 

registro. 

  

 

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. Se emplearon datos ya recogidos para otros estudios, siendo 

estos recogidos durante 2 años. 

 

 

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. 
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Se les midió el peso, la altura y la circunferencia abdominal (CA) de pie, 

en la parte del abdomen justo por encima de la línea 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 fue usada 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.  

Se realizó un ECG de doce derivaciones, tanto a pacientes como 

controles, estando estos en decúbito supino en reposo durante 5 minutos, 

estando la velocidad del papel a 25 mm/s y amplitud a 10mm/Mv 

-De la misma forma se midió la VOP carotideo-femoral empleando un 

dispositivo CompliorAnalyse®, Alam Medical, Vincennes, France, utilizado por 

un solo operador, ciego para el status de caso o control de cada individuo. Un 

sistema de tonometría que detecta automáticamente la onda de pulso en la 

carótida y en la femoral derecha fue empleado, estando el paciente en 

posición supina, tomando dos medidas separas por 5 minutos, en el caso de 

que la medida difiriera en más de 0.5m/s se tomó una tercera medida 

promediando el valor tal y como recomienda el consejo de expertos (Van Bortel LM 

et al. J Hypertens 2012) 

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 

 Co-morbilidades 

 Estado funcional ovárico 

 Tratamientos actuales (incluyendo aquellos específicos del LES y 
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los utilizados para otras patologías).  

 

Los sujetos del grupo control fueron entrevistados sobre: 

-Datos demográficos y educacionales 

- Hábitos tóxicos (tabaco y consumo de alcohol) 

- Estilos 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). 

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. 

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 
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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 línea 

imaginaria trazada entre ambas crestas iliacas.  

 

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. 

 

3.5. 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, 

polidipsia, 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 
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ayunas fue > 100 mg/dL en el momento de su inclusión en el estudio.  

 

 

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 cardiovascular 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. HÁBITOS TÓXICOS  

 

El hábito tabáquico se clasificó de la siguiente forma:  

(0) no ha fumado nunca 

(1) fumador actual o ex fumador 

 



 

 
66 

 

3.9. 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). 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) 

 

3.10. TRATAMIENTOS 

 

Tanto los medicamentos específicos del LES tales como corticoides, 

inmunosupresores, antipalúdicos y otros tratamientos dirigidos a otras 

patologías, con especial interés a fármacos que puedan prolongar el QTc. 

 

3.11. 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 anti fosfolipídico asociado, 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 auto anticuerpos.  

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-MEDICIÓN DEL INTERVALO QTc:  

 

Se utilizó preferiblemente las derivaciones II y V5 en  caso de ser esta más 

clara, comenzando en el inicio de la onda Q y empleando el método de la 

tangente descrito por Postema et al como se aprecia en la figura para 

determinar el final de la onda t. Dos observadores calcularon de manera 

independiente el valor del intervalo QTc en tres latidos consecutivos de RR 

regular corrigiéndolo según la frecuencia cardiaca según la fórmula de Bazzet, 

finalmente la concordancia entre ambos observadores fue evaluada mediante 

el test de Bland-Altman y el test de correlación intraclase tomándose 

finalmente el valor medio de ambos valores. Otros parámetros evaluados en el 

ecg fueron la presencia de hipertrofia de ventrículo izquierdo y derecho, 

presencia de bloqueo auriculoventriculares y de ramas del haz de his, 

alteraciones de la repolarización y presencia de ondas q patológicas. (1.Postema 

PG.Heart Rhythm. 2008;2.Bazett H. Heart. 1920;3.Postema PG et al. Curr Cardiol Rev 2014;4.Cowan JC et al. Am J 

Cardiol 1988) 
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6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Las variables continuas fueron expresadas como media + desviación 

estándar. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas 

y relativas. 

Se empleo la T de student para comparar las medias de pacientes con LES y 

controles. Para analizar la correlación entre variables cuantitativas se empleo 

el test de correlación de pearson. 

Para analizar la concordancia entre las mediciones del QTc de ambos 

observadores se empleo el test de Bland Altman y el test de correlación 

intraclase. 

El análisis multivariable se realizó utilizando regresión lineal múltiple para las 

variables continuas dependientes y regresión logística múltiple para las 

variables cualitativas con dos categorías. 

La p inferior a 0.05 fue considerada como estadísticamente significativa. 

El análisis estadístico fue realizado con SPSS 21.0 (Inc., Chicago, USA) 
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CAPITULO V  

RESULTADOS 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS BASALES  

Un total de 93 pacientes con LES y 109 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 11.59 ± 7.4 años, y la media de edad fue de 37.9 ± 

11.3 años. El índice SLEDAI fue 2.37 ± 2.3. 

Las principales diferencias entre pacientes y controles se muestras en 

la tabla 1. No hubo diferencias estadísticamente significativas respecto.            

Tabla 1 características basales de casos y controles 

 

IMC: Índice de masa corporal; PAS presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica; VOP: Velocidad de onda 

del pulso; ERC: Enfermedad renal crónica; AV auriculoventricular; BRDHH Bloqueo de rama derecha del haz de his. 

 

 
 

PACIENTES CON 

LES  

(n = 93) 

GRUPO CONTROL 

(n = 109) 

P 

Edad (media, años)  37.99 ± 11.3 37.61 ± 11.1 0.9 

IMC 
PAS (mm hg) 

PAD (mm hg) 

24.68+4.5 

119.3+13.2 

75.16+9.8 

24.12+6.3 

14.84+12.0 

72.25+9.7 

0.47 

0.13 

0.36 

VOP (m/s) 

Duración de la enfermedad (años) 
Sledai 

Fumador 

7.66+1.1 

11.59+7.4 

2.37+2.3 

23(24.7%) 

7.12+1.0 

 

 

35(32.1%) 

0.001 

 

 

0.15 

Pos menopausia 

Sedentario 
Dislipemia 

ERC 
Síndrome metabólico 

Uso prednisone 
Uso Hidroxicloroquina 

Diabetes Mellitus 
Alteraciones inespecíficas de la 

repolarización  
Bloqueo Av 1er grado 

BRDHH 

26(27.9%) 

49(46.2%) 

44(47.3%) 

12(12.9%) 

16(17.2%) 

54(58%) 

84(90.3%) 

1(1%) 

13(13.9%) 

 

9(9.6%) 

4(3.8%) 

 

20(19.2%) 

58(53.2%) 

44(41.9%) 

0 

4(3.6%) 

 

 

0 

13(12.3%) 

 

4(3.6%) 

2(1.8%) 

 

0.09 

0.52 

0.39 

0.001 

0.02 

 

 

0.46 

0.41 

 

0.07 

0.41 
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a la edad, la tensión arterial, el sedentarismo, hábito tabáquico, sexo, estado 

pos menopáusico, hipercolesterolemia, o diabetes. Tampoco se encontraron 

diferencias respecto a las alteraciones electrocardiográficas si bien había una 

tendencia a una mayor presencia de bloqueo AV de primer grado (p=0.07). 

Por el contrario si se encontraron diferencias respecto a la prevalencia 

de síndrome metabólico, siendo este más frecuente en los pacientes con LES 

que en los controles 17.2% vs 3.2% p= 0.02. Los pacientes con LES 

presentaron enfermedad renal crónica con más frecuencia que los controles 

12.9% vs 0% P=0.001. La aterosclerosis medida por velocidad de onda de 

pulso también fue superior en los paciente que en los controles 7.66+1.1 vs 

7.12+1.0 p=0.001. 
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4.2 DIFERENCIAS ENTRE EL INTERVALO QTC EN LES Y CONTROLES 

 

 

           Se comparó el intervalo QTc de los pacientes con LES con los 

controles, estando más prolongado en los pacientes con LES 415+21.4 vs 

407+19.1 p= 0.007 (figura1). 
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4.3   CORRELACIÓN ENTRE EL INTERVALO QTC Y LA ATEROSCLEROSIS 

EN PACIENTES CON LES 

 

          Posteriormente se analizó mediante el test de Pearson si existía una 

correlación entre la aterosclerosis subclínica medida por VOP y el intervalo 

QTc en los pacientes con LES, obteniendo un resultado positivo; r = 0.235, p = 

0.02, en el gráfico de dispersión, (figura 2) se aprecia dicha correlación. 
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4.4   ESTUDIO DE LA CONCORDANCIA INTEROBSERVADORES 

 

 

          Los ECG fueron medidos por dos cardiólogos, desconocedores de la 

situación de caso o control de cada individuo. Posteriormente se analizó el 

grado de concordancia empleando: 

-Coeficiente de correlación intraclase 0.764 (0.689–0.821) lo cual muestra una 

alta correlación 

-Test de Bland-Altman que se muestra en la figura 

3
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4.5 ANÁLISIS MULTIVARIANTE 

 

      Se realizó un análisis bivariable (Tabla 2) para analizar las variables 

relacionadas con la VOP  y las que mostraron asociación se estudiaron 

posteriormente en los modelos multivariables. 

Tabla 2: Análisis bivariable entre VOP y el resto de variables. 

 VOP P 
Edad<=45 años 
Edad >45 años 

7.34+/-0.97 
8.37+/-1.17 

 
<0.001 

Fumador 
No fumador 

7.97+/-1.20 
7.56+/-1.10 

 
0.134 

Sedentario 
No sedentario 

7.56+/-1.23 
7.56+/-1.02 

 
0.406 

Dislipemia 
NoDislipemia 

7.84+/-1.28 
7.50+/-0.98 

 
0.153 

Menopausia No menopausia 8.39 +/-1.14 
7.38+/-1.01 

0.001 

Enfermedad renal crónica 
No Enfermedad renal crónica 

8.34+/-1.10 
7.55+/-1.11 

 
0.017 

Uso de prednisona 
No prednisona 

7.50+/-1.22 
7.89+/-0.97 

 
0.105 

Uso de HCQ  
No HCQ 

7.60+/-1.15 
8.21+/-0.83 

 
0.074 

SM 
No SM 

8.42+/-1.49 
7.50+/-0.99 

 
0.017 

PAS 0.334 0.001 
SLEDAI -0.192 0.065 
QTc 0.236 0.023 
IMC 0.293 0.004 

HCQ  Hidroxicloroquina; SM Síndrome metabólico; PAS Presión arterial sistémica; SLEDAI Índice de actividad de 

enfermedad en lupus eritematoso sistémico; IMC Índice de masa corporal 

 

Por tanto las variables analizadas en el modelo multivariable fueron: Edad 

superior a 45 años, estado menopáusico. ERC, síndrome metabólico, presión 

arterial sistólica e intervalo QTc.   

Tan solo la edad superior a 45 años, presión arterial sistólica y el intervalo 

QTc, entraron a formar parte del modelo, mostrado en la tabla 3, siendo el 
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coeficiente de determinación R=0.28 

 

Tabla 3: Análisis multivariable 

 Coeficiente b Coeficiente parcial de correlación Error standard B p 

PAS 0.022               0.290 0.006 0.005 
Edad mayor de 45 

años 
0.89               0.391 0.22 0.001 

Intervalo QTc 0.01               0.210 0.005 0.046 
PAS= presión arterial sistólica 

Realizamos un segundo modelo de regresión logística con el objetivo de 

evaluar si el intervalo QTc prolongado observado en los pacientes con LES se 

debía a una mayor aterosclerosis subclínico.. 

El análisis de regresión logística (tabla 4.1) muestra una relación 

estadísticamente significativa entre tener lupus o ser control (variable 

dependiente) y el intervalo QTc  (OR=1.02 (1.005–1.034), p = 0.008). 

Posteriormente la VOP fue añadida al modelo (tabla 4.2) y la relación entre la 

variable dependiente y el QTc dejó de ser significativo (OR=1.014 (0.999–

1.030), p = 0.057. La relación con la VOP fue estadísticamente significativa 

(OR: 1.498 (1.13–1.98), p = 0.005). Finalmente analizamos si añadiendo al 

modelo otras variables como presión arterial sistólica y síndrome metabólico 

podía modificar el modelo (tabla4.3). VOP continuaba siendo estadísticamente 

significativa (OR: 1.387(1.035–1.857), p = 0.028).También se encontró una 

relación estadística entre el síndrome metabólico (OR: 3.8 (1.18–12.6), p = 

0.026). PAS (p = 0.374) continuando el QTc sin entrar a formar parte del 

modelo. 

Tabla 4 Análisis multivariable con regresión logística múltiple 

Modelo Variable OR P 

Modelo 1 QTc QTc 1.02(1.005-1.0034) 0.008 

Modelo 2 QTc-VOP QTc 1.014(0.999-1.030) 0.057 

Modelo 2 QTc-VOP  VOP 1.498(1.131-1.984) 0.005 

Modelo 3 QTc-VOP- S met QTc 1.015(0.999-1.030) 0.058 

Modelo 3 QTc-VOP-S met VOP 1.387(1.035-1.857) 0.028 

Modelo 3 QTc-VOP-S met S met 3.849(1.176-12.596) 0.026 

QTc Intervalo qt corregido; VOP Velocidad de onda de pulso; S met Síndrome metabólico 
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CAPÍTULO V  

DISCUSIÓN 

 

             En nuestro estudio los pacientes con LES tuvieron un QTc más 

prolongado que los controles, y hubo una correlación entre el intervalo QTc y 

la presencia de aterosclerosis subclínica. Controlando la edad y la presión 

arterial sistémica, los dos parámetros más relacionados con la VOP, esta 

correlación continuaba estando presente. Estos datos preliminares sugieren 

que una prueba simple, incruenta y barata como es la medición del intervalo 

QTc podría ayudar a estratificar el riesgo aterosclerótico de los pacientes con 

LES. 

 

        La evaluación del QTc en los pacientes con LES nos ayudaría a 

seleccionar a aquellos que pudieran beneficiarse de terapias más agresivas 

encaminadas a reducir ese riesgo aterosclerótico cuando la enfermedad es 

silente.  

 

          La enfermedad cardiovascular es a día de hoy una de las principales 

causas de mortalidad en las enfermedades crónicas de base inflamatoria, 

Urowitz et al analizaron por vez primera las causas de mortalidad en el lupus, 

tras estudiar una cohorte de 81 pacientes durante cinco años, produciéndose 

11 muertes. Las que sucedieron en el primer año fueron fundamentalmente a 

causa de la actividad de la enfermedad; por el contrario, las muertes 

posteriores se produjeron debido fundamentalmente a enfermedad coronaria. 

(Urowitz et al Am J Med 1976). 

 

        Artículos más recientes como el que publica el grupo francés (Manzini et al. 

Arthritis Rheumatol 2014) en el cual se analizaron unas 1400 muertes de pacientes 
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con lupus en Francia determinaron que la principal causa de muerte en los 

pacientes con LES es la enfermedad cardiovascular 

          En la población general un intervalo QTc prolongado se ha mostrado 

como un predictor de eventos cardiovasculares como ya describía Elming et 

a.l En este estudio, con una muestra de 3400 individuos analizando el 

intervalo QTc y la dispersión del mismo, y un tiempo medio de seguimiento de 

13 años, se demostró que la mortalidad tanto de los pacientes con un QTc 

superior a 430 ms, como aquellos que tenían una dispersión máxima superior 

a 80 ms  era superior a los que tenían valores más bajos (Elming H et al. Eur  Heart J 

1998.). 

 

         Por otro lado Soliman et al estudiaron a un grupo de 27.000 pacientes de 

45 años o más sin antecedentes de ictus a los cuales siguieron una media de 

5.1 años, correlacionando el QTc prolongado con la incidencia de ictus, 

manteniéndose elevada esa tasa de ictus incluso tras ajustarla por factores de 

riesgo clásicos. (Soliman EZ et al. J Am Coll Cardiol 2012) 

 

         Dekker et al (Deckar JM et al. J Am Coll Cardiol 2004) analizaron como el intervalo 

QTc se relacionaba con la enfermedad coronaria y la mortalidad 

cardiovascular, estudiando a más de 14.000 hombres y mujeres de raza 

blanca y negra, se describió una mayor mortalidad a expensas del grupo de 

pacientes con un QTc más elevado. 

         

          En población diabética también se ha establecido el QTc como un 

marcador de riesgo cardiovascular; así Cox et al estudiaron un grupo de más 

de 1000 pacientes con diabetes tipo 2 durante 8.5 años, la mortalidad total y 

cardiovascular de los pacientes diabéticos tipo II con un QTc aumentado 

estuvieron aumentadas en 18% y un 29% respectivamente. (Cox AJ et al. Diabetes 

Care 2014) 

 

Sin embargo esta relación no se ha estudiado en profundidad en pacientes 
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con LES: 

           Cardoso et al (Cardoso et al. Lupus 2005) fueron los primeros en describir la 

prolongación del intervalo QTc en los pacientes con LES, comparando un 

grupo de 140 mujeres con LES con un grupo control de 37 mujeres con igual 

edad, concluyendo que las pacientes con LES tienen un QTc unos 20 ms más 

prolongado que sus controles. 

 

       Otros trabajos como el publicado por Bourré-Tessier et al han reportado 

una prevalencia alrededor del 7% de intervalo QTc de más de 440 mseg en 

pacientes con LES (Bourré-Tessier J et al. Arthritis Care Res 2011.) 

Sin embargo ninguno de estos autores ha estudiado la correlación entre este 

intervalo QTc prolongado y la aterosclerosis clínica o subclínica. 

 

        En otras enfermedades autoinmunes estas alteraciones si han sido 

evaluadas en mayor profundidad, Panoulas et al (Panoulas VF et al. Rheumatology (Oxford), 

2014) siguieron a un grupo de 357 pacientes con artritis reumatoide durante 70 

meses siendo el principal hallazgo de su estudio que un incremento en 50 ms 

podría predecir un aumento de la mortalidad por todas las causas. 

 

        El estudio del intervalo QTc ha suscitado otros trabajos. Por ejemplo, 

Yabuz et al (Clin Rheumatol 2007) compararon la dispersión del intervalo QTc en 

80 pacientes con lupus y voluntarios sanos, comprobando que la dispersión 

del intervalo QTc es mayor en los enfermos de les que en los sujetos 

sanos. 

En otras enfermedades con un fuerte componente inflamatorio también 

parece estar aumentado el intervalo QTc. Así, en la fiebre mediterránea 

familiar se encuentra aumentado este parámetro, teniendo una correlación 

significativa con la actividad inflamatoria medida por PCR (Akcay et al. Mod 

Rheumatol. 2009) 
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        Recientemente se ha descrito una relación entre las citoquinas 

inflamatorias y la prolongación del intervalo QTc en pacientes con artritis 

reumatoide, sugiriendo que una baja inflamación sistémica en estos pacientes 

podría proteger de la prolongación del intervalo QTc (Adlan AM et al.J Rheumatol 2015)  

        Pese a que la relación entre el QTc y la enfermedad cardiovascular está 

más estudiada en los pacientes con artritis reumatoide, recientes estudios 

como el de Geraldino-Pardilla et al, sugieren que la prolongación del QTc 

pudiera ser mayor en los pacientes con LES que en los que padecen artritis 

reumatoide. 

 

       Otros trabajos han detectado una relación significativa entre la QTc en los 

pacientes con LES y la presencia de autoanticuerpos anti-Ro (Bourré-Tessier Jet al. 

Arthritis Care Res (Hoboken).2011) posteriormente estos hallazgos no han sido 

confirmados por otros trabajos, y en nuestro estudio dicha asociación entre 

ambas variables no fue estadísticamente significativa. 

En este sentido es el nuestro el primer artículo que trata de correlacionar el 

intervalo QTc con una mayor aterosclerosis en los pacientes con LES, 

obteniendo una correlación positiva en entre estos dos parámetros tras ajustar 

por variables de confusión. 

 

          Es difícil establecer la relevancia clínica de nuestros resultados. Tras 

ajustar por por edad y presión arterial sistólica, las dos variables mas 

relacionadas con la VOP carótida-femoral el coeficiente B entre el QTc y la 

VOP fue de 0.01. Se podría considerar que por cada 100 mseg de incremento 

en el intervalo QTc estaría asociado a un incremento de media 1m/s en la 

VOP carótida femoral; por tanto una diferencia de 100 mseg en el intervalo 

QTc sería similar, con respecto a la VOP a una diferencia de 45 mmhg en la 

presión arterial sistólica a igualdad del resto de parámetros del análisis 

multivariable, dado que el coeficiente B para la PAS fue de 0.022.  

 

         Identificar a los pacientes con LES que presentan más riesgo de eventos 
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cardiovasculares es fundamental, ya que si bien el riesgo cardiovascular de 

los pacientes con LES está aumentado con respecto a la población general, 

los estudios en prevención primaria por el contrario no muestran una utilidad 

clara de las diversas medidas farmacológicas, como por ejemplo en el estudio 

de Fatemi M et col con estatinas. Es por eso que diversos consensos de 

expertos recomiendan una estratificación de dicho riesgo cardiovascular (Amaud 

L Revmed 2014) 

 

        La medición del QTc se muestra como una prueba barata, accesible e 

incruenta que podría jugar un papel complementario, en la toma de decisión 

sobre a qué pacientes tratar en una fase precoz con estatinas o 

antiagregantes. 

  

        En el análisis de regresión logística entre QTc y LES, la OR disminuye 

cuando se introduce la VOP carótida-femoral, y perdiéndose la significación 

estadística. La tabla 4 muestra tres modelos de regresión logística: los 

cambios observados en el primer y segundo modelo respecto al intervalo QTc 

(descenso de la OR, cambios en el valor de p cese de la significación 

estadística de la variable dependiente) apoyan la tesis de que las diferencias 

observadas en el intervalo QTc entre los pacientes con LES y los controles 

pueden ser debidas a un mayor grado de aterosclerosis subclínica medida por 

VOP carótida-femoral. No obstante no puede asegurarse causalidad con 

nuestros datos debido al diseño trasversal de nuestro estudio. 

 

        Deben considerarse varias limitaciones. Nuestra cohorte es relativamente 

pequeña, aunque la potencia estadística es suficiente para alcanzar la 

significación en la correlación del intervalo QTc y la VOP carótida-femoral tras 

ajustar por variables confusoras. Por otro lado, la aterosclerosis fue estudiada 

mediante un método indirecto como es la VOP, si bien este parámetro ha sido 

largamente validado en diversas cohortes de múltiples poblaciones, y 

correlacionado con eventos cardiovasculares en el seguimiento, siendo 

ampliamente empleado en el estudio de la aterosclerosis subclínica en 
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trabajos sobre lupus, y otras enfermedades autoinmunes.  

Como ya se refirió anteriormente, el diseño trasversal no puede establecer 

causalidad entre nuestros hallazgos, del mismo modo que la falta de 

seguimiento prospectivo hace que sea incierta la correlación del intervalo QTc 

prolongado con la aparición de eventos en el seguimiento. Por tanto, 

consideramos que estudios más potentes y con seguimiento prospectivo serán 

útiles para confirmar nuestros hallazgos. 
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5.2Conclusiones 

 

          El intervalo QTc está más prolongado en pacientes con LES comparado 

con controles ajustados de edad y sexo, lo cual se correlaciona con una mayor 

aterosclerosis subclínica medida por VOP carótida femoral.  

 

          Esta medida puede ayudar a estratificar el riesgo cardiovascular en la 

práctica clínica, junto con otras variables clínicas y analíticas, y así seleccionar 

aquellos pacientes con LES que se beneficiarían de tratamientos más 

agresivos de cara a prevenir eventos cardiovasculares. Sin embargo estos 

hallazgos deben de ser confirmados por estudios futuros. 
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