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RESUMEN

Introducción: el progreso en los tratamientos para el lupus eritematoso sis-
témico (LES) resultó en una disminución de la mortalidad; sin embargo, la 
enfermedad cardiovascular y las complicaciones infecciosas aún son las 
principales causas de muerte. La evidencia apoya la participación del siste-
ma inmunológico en la generación de la placa aterosclerótica, así como su 
conexión con las enfermedades autoinmunes.

Objetivos: describir la frecuencia de eventos cardiovasculares (ECV) en el Regis-
tro de Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad Argentina de Reumatología 
(RELESSAR) transversal, así como sus principales factores de riesgo asociados.

Materiales y métodos: estudio descriptivo y transversal para el cual se tomaron 
los pacientes ingresados en el registro RELESSAR transversal. Se describieron 
las variables sociodemográficas y clínicas, las comorbilidades, score de actividad 
y daño. ECV se definió como la presencia de al menos una de las siguientes 
patologías: enfermedad arterial periférica, cardiopatía isquémica o accidente 
cerebrovascular. El evento clasificado para el análisis fue aquel posterior al diag-
nóstico del LES. Se conformaron dos grupos macheados por edad y sexo 1:2.

Resultados: 1515 pacientes mayores de 18 años participaron del registro. Se 
describieron 80 pacientes con ECV (5,3%). En este análisis se incluyeron 240 pa-
cientes conformando dos grupos. La edad media fue de 47,8 (14,4) y 47,6 (14,2) 
en el grupo con y sin ECV respectivamente. Los pacientes con ECV tuvieron 
mayor duración del LES en meses, mayor índice de Charlson, mayor SLICC (Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology), 
mayor frecuencia de manifestaciones neurológicas, síndrome antifosfolípido, 
hospitalizaciones y uso de ciclofosfamida. Las únicas variables asociadas en el 
análisis multivariado fueron el índice de Charlson (p=0,004) y el SLICC (p<0,001).

Conclusiones: los ECV influyen significativamente en nuestros pacientes, y se 
asocian a mayor posibilidad de daño irreversible y comorbilidades.
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ABSTRACT

Introduction: progress in treatments for systemic lupus erythematosus (SLE) has 
resulted in a decrease in mortality; however, cardiovascular and infectious diseases 
remain the leading causes of death. Evidence supports the involvement of the im-
mune system in the generation of atherosclerotic plaque, as well as its connection to 
autoimmune diseases.

Objectives: to describe the frequency of cardiovascular disease (CVD) in the cross-
sectional RELESSAR registry, as well as its associated variables.

Materials and methods: a descriptive and cross-sectional study was performed using 
patients admitted to the cross-sectional RELESSAR registry. Sociodemographic vari-
ables, clinical variables, comorbidities, activity and damage scores were described. 
CVD was defined as at least one of the following: peripheral arterial disease, ischemic 
heart disease, or cerebrovascular accident. All patients with at least one CVD were in-
cluded in our analysis (heart attack, central nervous system vascular disease, and pe-
ripheral arteries atherosclerotic disease). The event classified for the analysis was that 
after the diagnosis of SLE. SLE diagnosis was previous to CVD. Two groups matched by 
age and sex, 1:2 were formed.

Results: a total of 1515 patients older than 18 years participated in the registry. Eighty 
patients with CVD (5.3%) were described in the registry. Two-hundred and forty pa-
tients were included, according to two groups. The mean age was 47.8 (SD 14.4) and 
47.6 (SD 14.2) in patients with and without CVD, respectively. Patients with CVD had 
a longer duration of SLE in months, a higher Charlson index, a higher SLICC, increased 
frequency of neurological manifestations, antiphospholipid syndrome, hospitalizations, 
and use of cyclophosphamide. The associated variables in the multivariate were the 
Charlson Index (p=0.004) and the SLICC (p<0.001).

Conclusions: CVDs have a significant influence on our patients, being associated 
with a greater possibility of damage and comorbidities.
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INTRODUCCIÓN
El lupus es una enfermedad compleja y multisistémica. El 

progreso en los tratamientos para el lupus eritematoso sistémi-
co (LES) resultó en una disminución de la mortalidad debido a la 
actividad de la enfermedad; sin embargo, los fenómenos cardio-
vasculares y las complicaciones infecciosas aún son las princi-
pales causas de muerte en estos pacientes1,2. La evidencia apoya 
la participación del sistema inmunológico en la generación de 
la placa aterosclerótica, así como su conexión con las enferme-
dades autoinmunes3,4. De este modo, el proceso aterosclerótico 
se acelera en pacientes con LES por una interacción compleja 
de factores de riesgo tradicionales e inmunológicos5,6. Se ha des-
cripto que los pacientes lúpicos tienen 7,9 veces más de riesgo 
de accidente cerebrovascular (ACV) y 10 veces más de riesgo de 
infarto agudo de miocardio (IAM) que la población general7,8. La 
enfermedad cardiovascular en pacientes lúpicos aparece a eda-
des más tempranas en comparación con la población general9,10, 
y el LES es considerado un factor de riesgo independiente de dis-
función endotelial5.

El objetivo de este estudio es describir la frecuencia de eventos 
cardiovasculares (ECV) en el Registro de Lupus Eritematoso Sisté-
mico de la Sociedad Argentina de Reumatología (RELESSAR) trans-
versal, así como sus principales factores de riesgo asociados.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio descriptivo y transversal para el cual se tomaron los 

pacientes ingresados en el registro RELESSAR transversal11. Se 
describieron las variables sociodemográficas, clínicas del LES, 
tratamientos instaurados, comorbilidades a través del índice de 
Charlson, score de actividad (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index, SLEDAI)12 y score de daño (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology, SLICC)13. La 
variable ECV se definió como la presencia de al menos una de las 
siguientes patologías: enfermedad arterial periférica (diagnóstico 
previo o clínica compatible, más prueba de imagen confirmato-
ria), cardiopatía isquémica (diagnóstico de angina de pecho o IAM, 
por la clínica y/o alteraciones en el electrocardiograma [ECG] y/o 
elevación enzimática y/o alteraciones en cateterismo cardíaco) o 
ACV (diagnóstico previo o la presencia de manifestaciones clíni-
cas apoyados por un estudio de imagen)10. El ECV clasificado para 
el análisis fue aquel posterior al diagnóstico del LES. Se conforma-
ron dos grupos macheados por edad y sexo (1:2), por lo que por 
cada paciente con ECV se incluyeron dos sin ECV.

En una primera instancia se realizó un análisis descriptivo 
para las variables. Las variables categóricas se compararon con el 
test chi-cuadrado o test de Fisher, y las continuas con la prueba t 
de Student, si se cumplía el supuesto de normalidad, o el test de 
Kruskall Wallis en caso que no se verificara dicho supuesto. Para 
analizar el supuesto de normalidad de las variables continuas se 
aplicó el test de Shapiro-Wilk. Se ajustó un modelo multivaria-
do mediante una selección paso a paso hasta obtener el modelo 
óptimo con las variables significativas asociadas a ECV. Para las 
mismas se estimaron los odds ratio (OR) con sus intervalos del 95% 
de confianza. En todos los test se usó el nivel de significación esta-
dística de 0,05. Se utilizó el software R para el análisis de los datos.

Este estudio se realizó acorde a las guías de buenas prácticas clí-
nicas (Good Clinical Practice, GCP), definidas en la Conferencia Inter-
nacional de Armonización (International Conference on Harmonisation, 
ICH), y de acuerdo con los principios éticos establecidos en la Decla-
ración de Helsinki, la Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité de 
Ética. Los datos personales se mantuvieron anónimos y protegidos 
según las normas internacionales y nacionales vigentes para ga-
rantizar la confidencialidad acorde a la Ley de Protección de los Da-
tos Personales N° 25.326/2000. El protocolo y el consentimiento in-
formado fueron aprobados por un Comité de Ética independiente.

RESULTADOS
Un total de 1515 pacientes mayores de 18 años participó en el re-

gistro y se describieron 80 pacientes con ECV (5,3%). En este análisis 
se incluyeron 240 pacientes que conformaron dos grupos pareados 
por edad y sexo. La edad media en años en el grupo con ECV fue de 
47,8 (DE 14,4) y en el grupo sin el evento de 47,6 (DE 14,2). La preva-
lencia de sexo femenino fue del 88,8% en el grupo con ECV, mientras 
que en el otro grupo fue del 94,4%. La mediana de tiempo de dura-
ción del LES fue mayor en el grupo con ECV (136 meses [Q1, Q3 27.1, 
253] versus 81,4 meses [Q1, Q3 29.3, 184]; p= 0,029). Hubo una mayor 
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proporción de pacientes con hipertensión arterial 
(HTA) en el grupo con ECV con respecto al otro 
grupo (49,4% versus 29,9%; p=0,005). La mediana 
del valor del índice de Charlson fue mayor en el 
grupo con ECV (4,00 puntos [Q1, Q3 2.00, 5,25] ver-
sus 2,00 puntos [Q1, Q3 1.00, 3.00]; p<0,001), como 
así en el índice de daño SLICC (2,00 puntos [Q1, 
Q3 1.00, 3.00] versus 1.00 punto [Q1, Q3 0, 2.00]; 
p<0,001). Además, tuvieron mayor frecuencia de 
manifestaciones neurológicas severas como psi-
cosis (10,1% versus 2,5%; p=0,023) y convulsiones 

(14,3% versus 5,0%; p=0,029), mayor frecuencia 
de síndrome antifosfolípido (50,0% versus 12,9%; 
p<0,001), mayor frecuencia de hospitalizaciones 
(66,7% versus 52,5%; p=0,054) y mayor uso de ci-
clofosfamida endovenosa (42,3% versus 25,2%; 
p=0,016) (Tabla 1).

Las únicas variables que mantuvieron una 
significancia estadística en el análisis multi-
variado fueron el índice de Charlson (OR 1.37,  
IC 95% 1,11-1,73; p=0,004) y el SLICC (OR 1.57,  
IC 95% 1,23-2,07; p<0,001) (Tabla 2).

Tabla 1:  Características de los pacientes incluidos en el análisis. Comparación entre aquellos con y sin 
eventos cardiovasculares.

Total
(n=240)

Con ECV
(n=80)

Sin ECV
(n=160) p valor

Edad, media (DE) 47,7 (14,3) 47,8 (14,4) 47,6 (14,2) 0,872

Sexo femenino, n (%) 222 (92,5) 71 (88,8) 151 (94,4) 0,194

Etnia, n (%)
Caucásica 119 (49,6) 36 (45) 83 (51,9) 0,380

Mestiza 97 (40,4) 36 (45,0) 61 (38,1)

Afrolatinoamericana 4 (1,6) 2 (2,5) 2 (1,2)

Amerindia 17 (7) 4 (5) 13 (8,1)

Otra 3 (1,2) 2 (2,5) 1 (0,6)

Años de educación, mediana
[Q1, Q3] 12 [9,7, 15] 12 [8,7, 15] 12 [10, 15] 0,570

Nivel socioeconómico, n (%)

Alto 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,433

Medio alto 31 (12,9) 10 (12,5) 21 (13,1)

Medio 107 (44,6) 31 (38,8) 76 (47,5)

Medio bajo 92 (38,3) 34 (42,5) 58 (36,3)

Bajo 10 (4,1) 5 (6,2) 5 (3,1)

Duración de la enfermedad en meses, 
mediana [Q1, Q3] 97,3 [28,1, 209] 136 [27,1, 253] 81,4 [29,3, 184] 0,029

Manifestaciones clínicas, n (%)

Rash 187 (78,6) 60 (76,9) 127 (79,4) 0,791

Lupus discoide 33 (14) 10 (12,7) 23 (14,7) 0,813

Úlceras orales 129 (54,2) 47 (58,8) 82 (51,9) 0,387

Artritis reumatoidea 192 (80,7) 61 (77,2) 131 (82,4) 0,437

Pleuritis 70 (30) 29 (38,2) 41 (26,1) 0,084

Nefritis lúpica 93 (38,8) 36 (45) 57 (35,6) 0,206

Convulsiones 19 (8) 11 (14,3) 8 (5) 0,029

Psicosis 12 (5) 8 (10,1) 4 (2,5) 0,023

Anemia hemolítica 31 (13) 11 (13,9) 20 (12,6) 0,932

Leucopenia 125 (53) 42 (52,5) 83 (53,2) 1

Linfopenia 89 (38,2) 32 (41,6) 57 (36,5) 0,549

Trombocitopenia 59 (25,8) 19 (25) 40 (26,1) 0,979
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Tabla 1:  Características de los pacientes incluidos en el análisis. Comparación entre pacientes con y sin 
eventos cardiovasculares.

Total
(n=240)

Con ECV
(n=80)

Sin ECV
(n=160) p valor

Datos serológicos, n (%)

Anti-DNA positivo 154 (64,7) 54 (68,4) 100 (62,9) 0,493

Anti-Sm positivo 67 (31,9) 23 (33,3) 44 (31,2) 0,878

ANAs 234 (97,9) 80 (100) 154 (96,9) 0,172

Hipocomplementemia 
 Sí, hace >10 días 136 (57,9) 49 (62) 87 (55,8) 0,593

Hipocomplementemia 
Sí, dentro de los últimos 10 días 53 (22,6) 15 (19) 38 (24,4)

Anti-Ro 92 (42,4) 28 (40,0) 64 (43,5) 0,729

Anti-La 33 (15,3) 9 (12,7) 24 (16,7) 0,574

Comorbilidades, n (%)

Dislipemia 
46 (21,4) 16 (21,9) 30 (21,1) 1

Diabetes mellitus 10 (4,3) 3 (3,9) 7 (4,5) 1

Hipertensión arterial 86 (36,4) 39 (49,4) 47 (29,9) 0,005

SAF 57 (25,6) 38 (50,0) 19 (12,9) <0,001

Anticuerpos aFL positivos 93 (50,8) 46 (65,7) 47 (41,6) 0,002

Índice de Charlson, Mediana [Q1, Q3] 3 [1, 4] 4 [2, 5,25] 2 [1, 3] <0,001

Tabaquismo

Ex fumador 50 (22,4) 17 (22,1) 33 (22,6) 0,705

Fumador 29 (13,0) 12 (15,6) 17 (11,6)

Hospitalización por LES 135 (57,2) 52 (66,7) 83 (52,5) 0,054

SLICC, Mediana [Q1, Q3] 1 [0, 2] 2 [1, 3] 1 [0, 2] <0,001

SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] 2 [0, 5] 2 [0, 6] 2 [0, 4] 0,661

Tratamientos, n (%)

AINEs 174 (79,8) 57 (78,1) 117 (80,7) 0,784

Corticoides  

Bolos IV 40 (20) 8 (11,9) 32 (24,1) 0,210

 Corticoides 
≤10 mg/d de prednisona o equivalente 43 (21,5) 16 (23,9) 27 (20,3)

 Corticoides 
10-30 mg/d 59 (29,5) 20 (29,9) 39 (29,3)

 Corticoides 
>30-60 mg/d 58 (29) 23 (34,3) 35 (26,3)

MTX 44 (19,8) 12 (16,2) 32 (21,6) 0,439

Leflunomida 8 (3,6) 2 (2,7) 6 (4) 1

Abatacept 1 (0,4) 0 (0) 1 (0,6) 1

Anti-TNF alfa 0 (0) 0 (0) 0 (0) -

AZA 78 (35,1) 32 (43,2) 46 (31,1) 0,101

Ciclofosfamida EV 67 (30,7) 30 (42,3) 37 (25,2) 0,016

MFM 47 (21,6) 18 (25) 29 (19,9) 0,489
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Tabla 1:  Características de los pacientes incluidos en el análisis. Comparación entre aquellos pacientes con y 
sin eventos cardiovasculares.

Total
(n=240)

Con ECV
(n=80)

Sin ECV
(n=160) p valor

Antimaláricos 212 (95,9) 69 (94,5) 143 (96,6) 0,482

RTX 15 (6,8) 7 (9,5) 8 (5,4) 0,266

Belimumab 14 (6,6) 5 (7,1) 9 (6,3) 0,778

ECV: evento cardiovascular; DE: desvío estándar; Q1, Q3: cuartil 1, cuartil 3; SAF: síndrome antifosfolípido; aFL: anticuerpos 
antifosfolípidos; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC: 
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; AINEs: antiinflamatorios no 
esteroideos; MTX: metotrexato; anti-TNF alfa: antifactor de necrosis tumoral alfa; AZA: azatioprina; MFM: micofenolato 
mofetil; RTX: rituximab.

Tabla 2:  Variables asociadas a eventos cardiovasculares. Modelo uni y multivariado.

Variables
Univariado Multivariado

N OR IC 95% p valor OR IC 95% p valor

Duración del LES 239 1,0 1,0, 1,0 0,022

Pleuritis 233 1,7 0,9, 3,1 0,061

Convulsiones 235 3,1 1,2, 8,4 0,019

Psicosis 236 4,3 1,3, 16 0,020

Anticuerpos aFL 183 2,6 1,4, 5,0 0,002

Índice de Charlson 240 1,5 1,3, 1,9 <0,001 1,3 1,1, 1,7 0,004

Hipertensión arterial 236 2,2 1,3, 4,0 0,004

Hospitalizaciones por LES 236 1,8 1,0, 3,2 0,040

SLICC 240 1,8 1,5, 2,3 <0,001 1,5 1,2, 2,0 <0,001

AZA 222 1,6 0,9, 3,0 0,075

Ciclofosfamida EV 218 2,1 1,1, 3,9 0,011

ECV: evento cardiovascular; LES: lupus eritematoso sistémico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; aFL: anticuerpos 
antifosfolípidos; AZA: azatioprina; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology; EV: endovenoso.

DISCUSIÓN
Los pacientes pertenecientes al registro 

RELESSAR transversal con ECV presentaron ma-
yor frecuencia de comorbilidades y mayor índice 
de daño en comparación con aquellos que no tu-
vieron ECV.

La prevalencia de los ECV fue del 5,3%, más 
baja que la reportada por RELESSER y otros 
estudios8-10,14-16. La diferencia se debe a que la 
edad media de nuestros pacientes fue menor, 
con menor duración del LES8-10,14-16. En concor-
dancia con el estudio realizado por el registro 
RELESSER, el compromiso neuropsiquiátrico, la 
utilización de drogas inmunosupresoras y los 
anticuerpos aFL se asociaron a la presencia de 
ECV. En nuestro estudio, dicha asociación no se 
mantuvo en el análisis multivariado10.

Un punto a remarcar, y encontrado en otros 
estudios, fue la presencia de comorbilidades y 
factores de riesgo tradicionales para el desarro-
llo de ECV10,14,17. En nuestro estudio, la HTA fue el 
único factor de riesgo que se asoció a ECV, aun-
que dicha asociación no se mantuvo en el análisis 
multivariado. La falta de asociación con factores 
de riesgo cardiovasculares clásicos puede deber-
se a que los pacientes con LES son más jóvenes 
que la población general que desarrolla ECV. Del 
mismo modo, podemos observar que una varia-
ble asociada directamente al LES, como es el daño 
acumulado, también jugó un rol primordial en el 
desarrollo de ECV. Un puntaje de SLICC alto es el 
resultado de una enfermedad agresiva, multior-
gánica, que requirió el uso de inmunosupresores 
para tratar el compromiso severo de la misma18-20. 
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Se ha descripto el rol potencial de los anti-
cuerpos antifosfolípidos (aFL) en el desarrollo de 
la placa de ateroma a través de diferentes me-
canismos, incluyendo la reactividad cruzada de 
aFL con LDL oxidada y reducción de la actividad 
de la paraoxonasa, enzima que protege contra la 
oxidación de LDL, entre otros6,21,22. Este hallazgo 
también se observó en diversos trabajos10,15,23,24. 
En nuestro registro, tanto la presencia del sín-
drome antifosfolípido (SAF) como de los aFL se 
asociaron a los ECV en el análisis univariado. 
Esto puede relacionarse, además, con el mayor 
compromiso neurológico como parte de las ma-
nifestaciones del SAF, al igual que en otros es-
tudios1,9,10. En nuestro estudio, los aFL se regis-
traron en un solo momento de la enfermedad, 
no se analizó la persistencia de la positividad y 
los anticuerpos anti-beta 2 glicoproteína I no se 
determinaron en un 20% de los casos, por lo cual 
todos estos factores pueden influir en la falta de 
asociación con ECV en el análisis multivariado.

Otro punto a resaltar es el uso masivo de los 
antimaláricos en este registro, por lo cual no po-
demos demostrar su efecto beneficioso, como 
ya se estudió previamente25-28.

Este trabajo cuenta con limitaciones y for-
talezas. Dentro de las principales limitaciones, 
fueron la recolección de datos de manera retros-
pectiva y la falta de seguimiento de los pacien-
tes. En relación a las fortalezas, es importante 
remarcar que los hallazgos de este estudio pue-
den extrapolarse a los pacientes argentinos con 
LES, con buena representatividad geográfica.

Concluimos que los ECV influyen significativa-
mente en nuestros pacientes, y se asocian a mayor 
posibilidad de daño irreversible y comorbilidades.
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