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1. INTRODUCTION
1.1. SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic multisystemic
autoimmune disease characterized by autoantibody production.
The overall prevalence ranges from 20 to 150 cases per 100,000,
with a female to male ratio from 7:1 to 15:1.

The etiology is not completely understood, but an interaction
among genetic, hormonal, environmental and immunological
factors has been proposed as responsible for the disease.

It is thought that these factors would influence, consecutively or
simultaneously, the immune system. Their action would lead to
the development of autoantibodies, immune complexes and
autoreactive or inflammatory T cells, as well as the production of
inflammatory cytokines that would initiate and amplify
inflammation and damage in the affected organs.

There are two main diagnostic criteria sets for lupus, one that
includes the ACR 1997 classification criteria and another that
encompasses the SLICC/ACR 2012 criteria. The latter ones are
more sensitive when applied in the clinical practice and, because
of that they are currently the most commonly used classification
criteria. There are also several indexes that are wuseful to
measure the activity or severity of the disease. Among them, the
most commonly used are the SLEDAI index for disease activity,
and the SLICC index to determine the damage of the disease.

Regarding treatment, antimalarial drugs are the first line
treatment for lupus patients, often combined with nonsteroidal
anti-inflammatory drugs. Corticosteroids are often used for
active disease. Immunosuppressant drugs such as azathioprine,
mycophenolate or biological therapies are also used depending
on the affected organs.
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1.2. ATHEROSCLEROSIS

When the plasmatic levels of LDL-cholesterol and VLDL increase,
the lipoproteins infiltrate the arterial wall, and stay in the
extracellular matrix. These lipoproteins are modified by
oxidation processes, thus producing phospholipids that activate
endothelial cells. Activated endothelial cells express leukocyte
adhesion molecules that facilitate the aggregation of circulating
cells.

Once leukocytes are adhered to endothelial cells, they cross the
intima through a diapedesis mechanism. Several cytokines are
involved in the process of attracting leukocytes to the arterial
wall. Macrophage colony stimulating factor, among others,
facilitates the entry of monocytes and their differentiation to
macrophages, which would internalize cholesterol, thus leading
to the formation of foam cells that are characteristic of the early
atherosclerotic plaques.

T cells also play a role in the atherosclerotic process. They are
attached to the vascular surface via cell adhesion molecules and
migrate into the intima, where they respond to different antigens
with a variety of effector responses. Thl response implies the
production of inflammatory cytokines that would lead to plaque
formation and would promote plaque vulnerability.

Recently, neutrophils have been proposed to play an important
role in the initiation of the atherosclerotic process. The increased
number of circulating neutrophils, that release cationic
azurocidin, that when laid down in the endothelium upregulates
the expression of adhesion molecules and other cytokines that
promote the recruitment of monocytes.

1.3. ATHEROSCLEROSIS IN SLE

Patients with lupus have a higher mortality rate than the general
population. The main mortality causes are infections and
cardiovascular disease. Whereas mortality due to infections has
decreased, cardiovascular mortality has emerged as a leading
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cause of death in lupus patients. They have a 5 to 6-fold higher
risk of coronary disease than the age- and sex-matched
population, being even much higher when the groups of young
women are assessed.

There are a number of non-invasive surrogate markers useful to
disclose the presence of subclinical atherosclerosis. Among them
carotid ultrasonography has proved to be a reliable tool to
establish the presence of subclinical atherosclerosis and the
presence of carotid plaques determined by carotid
ultrasonography is a good predictor of cardiovascular events in
the general population. Interestingly, an increased frequency of
carotid plaques has been observed in lupus patients when
compared with the general population. Endothelial cell
dysfunction, another surrogate marker of cardiovascular disease,
is more commonly observed in lupus patients than in the control
population.

Traditional cardiovascular risk factors contribute to
atherosclerosis in lupus, but they do not seem to account
completely for the increased prevalence of atherosclerosis in
lupus. Similarly, the association between clinical manifestations
and atherosclerosis is not clear, and it has been inconsistently
suggested that longer duration and more severe disease are
associated with higher cardiovascular risk. Therefore, more
studies are needed to improve our understanding of the
epidemiology and the pathogenic mechanisms leading to
accelerated atherosclerosis in lupus.

2. OBJECTIVES

The main purpose of our study was to determine the frequency
and the mechanisms involved in the development of subclinical
atherosclerosis in patients with lupus patients from a defined
region of Northern Spain.

The specific objectives were the following:

o To determine the epidemiological characteristics of a
cohort of unselected lupus patients from Northern
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Spain. In particular, to assess the frequency of
traditional cardiovascular risk factors in our lupus
cohort and to compare it with a control population
from the same region.

o To determine if lupus patients have an increased
prevalence of metabolic syndrome when compared
with the control population.

o To determine the presence of subclinical
atherosclerosis in patients with lupus assessed by
carotid ultrasonography and to compare the frequency
of subclinical atherosclerosis in lupus patients with
that observed in both controls and patients with
another autoimmune disorder (rheumatoid arthritis).

o To determine the clinical and laboratory factors that
may be associated with the development of subclinical
atherosclerosis in lupus patients, including traditional
cardiovascular risk factors, endothelial cell activation
markers and telomere length.

3. MATERIAL AND METHODS
3.1. PATIENTS

Patients were recruited from the Rheumatology clinic at the
University Hospital Marques de Valdecilla. This center provides
medical care to a population of 350,000 people. All of them met
the SLICC 2012 lupus diagnostic criteria as well as the ACR
1997classification criteria. They gave written consent to
participate in the study. The study protocol was approved by the
Institutional Review Board (Comité de Etica en Investigacion
Clinica de Cantabria).

3.2. COMPARISON GROUPS

We selected a control group from the same region with no
inflammatory or autoimmune conditions. They included both
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healthy volunteers and other patients attended at the clinic due
to non-inflammatory problems. They were age- and sex-matched
with the lupus patients.

Lupus patients were also compared with a cohort of patients
with rheumatoid arthritis from the same region. These patients
met the classification criteria ACR/EULAR 2010 and were also
age- and sex-matched with the lupus patients.

3.3. CAROTID ULTRASONOGRAPHY

The presence of carotid plaque is a definite sign of
atherosclerosis and a predictor of cardiovascular disease. The
carotid intima media thickness (IMT) is also a predictor of future
cardiovascular events.

We performed a high resolution ultrasound study with a MyLab
70 scanner (Esaote; Genoa, Italy), equipped with a 7-12 MHz
linear transducer and the automated software guided technique
radiofrequency—Quality Intima  Media  Thickness in real-
time (QIMT, Esaote, Maastricht, Holland).

The carotid IMT was measured three times in each common
carotid artery, and the highest of both means was considered as
the IMT for each patient or control.

The presence of carotid plaque was defined according to the
Manheim Consensus Conference definitions. Carotid plaques
were assessed in both carotid arteries. The results were
classified as no-plaque, unilateral plaque or bilateral plaques.

3.3. CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS

All patients were interviewed and examined by the same
physicians. Epidemiological and clinical data were collected at
that time, including the SLEDAI and SLICC indexes.
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3.4. LABORATORY STUDIES

All blood samples were drawn in the morning after overnight
fasting. They were sent to the laboratory for routine analysis.
Additional aliquots were stored for further specific studies.
Adipokines and adhesion molecules were analyzed using a
Milliplex Map, based on Luminex xMAP technology. Results were
then analyzed by the MasterPlex QT v4.1 (Hitachi Solutions Ltd.,
San Bruno, CA).

For the telomere length measurement, DNA was extracted from
blood samples with the kit Genomic Prep Mini Spin and
quantified using a fluorometric method (Qubit, Invitrogen, Foster
City, CA, USA). Telomere length was determined using real time
quantitative PCR according to the Wolkowitz’s modification of
the Cawthon method.

3.5. STATISTICAL ANALYSIS

Categorical variables were expressed as percentages and
frequencies. Continuous variables were shown as mean and
standard deviation or median and interquartile range for
variables that did not follow a mnormal distribution. The
distribution of the variables was compared with the normal
distribution using the Kolmogorov Smirnov test. For the analysis
of the statistical significance differences between groups the
following techniques were used: X2 for categorical variables,
Student-t and ANOVA (or Mann- Whitney U and Kruskal-Wallis
if the distribution was not normal) for continuous variables. The
association between continuous variables was analyzed with
lineal regression and correlation tests (Pearson or Spearman
depending on the variable distribution). Adjusted analyses were
performed using ANCOVA, multiple lineal regression and logistic
regression. P-values less than 0.05 were considered as
statistically significant. All the calculations were done with the
SPSS and Prism programs.
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4. RESULTS

Our cohort included 110 lupus patients (94% women) with a
mean age of 51 years at the time of the study. The mean age at
the time of diagnosis was 40 years. The most common clinical
features were cutaneous and joint manifestations followed by
hematological disorders. All of them presented immunological
abnormalities, with a 42% prevalence of antiphospholipid
antibodies. Renal and neurological manifestations, usually
present in more severe forms of disease, were found in only 8 to
14% of patients. In general, our cohort of lupus patients
presented mild forms of the disease with small or no
accumulated damage and, in most cases, with no evidence of
activity at the time of inclusion in the present study.

Regarding cardiovascular risk factors, hypertension was the
most prevalent, followed by dyslipidemia and tobacco use.
Diabetes was very uncommon in our cohort. The frequency of
metabolic syndrome was 19%; 6.6% of patients had previous
history of cardiovascular events at the time of recruitment.

With regard to subclinical atherosclerosis, 45.4% of lupus
patients had carotid plaques, being bilateral in 24% of patients.
The mean carotid IMT was 661 um.

When lupus patients were compared with age and sex-matched
controls several differences were found. In this regard, although
the distribution of traditional cardiovascular risk factors was
similar in both groups, only 1% of controls had experienced
cardiovascular events. With respect to this, only 9% of the
controls fulfilled definitions of metabolic syndrome whereas the
frequency of this syndrome was 19% in the lupus cohort.

In line with the above, the frequency of subclinical
atherosclerosis, defined by the presence of carotid plaques, was
32.7% in controls, which was lower than that observed in lupus
patients. In addition, carotid IMT values yielded significant
differences between lupus patients and matched controls. Of
particular relevance was the assessment of differences between
lupus patients and matched controls in the 40 to 65 years old
age group. With respect to this, in this age group the frequency

e R Leyre Riancho Zarrabeitia



Aterosclerosis y LES

of carotid plaques was 50% in lupus patients versus 32% in
controls (p=0.04).

When SLE patients were compared with age and sex-matched
rheumatoid arthritis patients with no previous history of
cardiovascular events, we disclosed a higher frequency of
dyslipidemia and diabetes among rheumatoid patients.
Nevertheless, the frequency of carotid plaques was remarkably
similar in both groups (40 % in RA patients versus 44% in
lupus).

In assessing the potential factors associated with carotid
atherosclerosis in women with Iupus, we disclosed an
association with traditional cardiovascular risk factors, such as
age, hypertension, and the metabolic syndrome. We also found
an association with disease-related factors, such a SLICC index
and molecules involved in atherogenesis, such as MCP-1 and
osteoprotegerin. These factors were also associated with the
presence of bilateral plaques, as well as with the abdominal
perimeter, QUICKI index and previous history of cardiovascular
events. However, when adjusting for possible confounding
factors, only the age remained as an independent risk factor.
In assessing specifically the 40 to 65 years old age group the age
and tobacco use remained independently associated with the
presence of carotid plaques.

Regarding carotid IMT, we disclosed an association with
hypertension, obesity, age, abdominal perimeter, body mass
index and osteoprotegerin. However, after a multivariate analysis
only the age remained as an independent factor associated with
carotid IMT.

Although the association between subclinical atherosclerosis
and all these factors was poor, we found a correlation between
the levels of several adhesion molecules. We also disclosed a
correlation of the abdominal perimeter, insulin resistance and
leptin levels with the levels of adhesion molecules. Also, a
correlation between leptin levels and the abdominal perimeter
and insulin resistance was observed.

The analysis of telomeres in lupus patients and in controls
yielded a tendency to a decrease in the telomere length with
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advancing age but, there were no differences between lupus
patients and controls. Interestingly, we found an inverse
relationship between the presence of metabolic syndrome and
telomere length, as well as a non-significant tendency for an
association between the presence of carotid plaques and
shortening telomere.

5. DISCUSSION
5.1. ATHEROSCLEROSIS IN SLE

Regarding subclinical atherosclerosis, an increased frequency of
carotid plaques has been reported in SLE. Some investigators
reported that 30% to 45 % of lupus patients have carotid
plaques versus 9% to 16% of controls. In our study, the
prevalence of plaques was 45% in lupus patients and 32% in
controls. The difference with previous reports is probably due to
a higher mean age of the subjects of our study. When we
analyzed the subgroup of patients between 40 and 65 years of
age, in whom chronic inflammation is thought to play a more
important role in the development of accelerated atherosclerosis,
these differences reached statistical significance.

Regarding carotid IMT, a recent meta-analysis described that
55% of the studies showed an increase of carotid IMT in lupus
patients when compared to controls. Our study is in line with
those reports that showed an increased carotid IMT in lupus
patients when compared to controls.

Prevalence of cardiovascular events in a Spanish lupus registry
was 10.9%. In our cohort the prevalence of previous
cardiovascular events was 6.6%. With respect to this, we found
an association between the presence of previous cardiovascular
events and hypertension, dyslipidemia, and certain clinical
characteristics, such as neurological and  vasculitis
manifestations and a higher SLICC index score.
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5.2. PREVALENCE OF ATHEROSCLEROSIS IN SLE AND IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

An increased frequency of subclinical atherosclerosis in patients
with rheumatoid arthritis has been consistently reported in the
literature. However, there are scarce data comparing patients
with RA and SLE. A study published in 2008 reported a plaque
prevalence of 44% in rheumatoid arthritis and 45% in lupus,
both significantly higher than the 15% prevalence of plaque in
controls. Our results are in keeping with these data since the
frequency of carotid plaques in our population was 44% in lupus
patients and 40% in sex- and age-matched patients with
rheumatoid arthritis.

5.3. FACTORS INVOLVED IN ATHEROSCLEROSIS
Traditional cardiovascular risk factors

Advancing age has been consistently related with cardiovascular
events, and we also found an association of age with carotid
plaques and carotid IMT.

Regarding other traditional cardiovascular risk factors, such as
tobacco use, hypertension, dyslipidemia or diabetes, the
published results are controversial. Some series reported an
association between smoking and cardiovascular events,
whereas others, including our series, did not find this
association.

Metabolic syndrome

Several studies have reported an increased frequency of
metabolic syndrome in lupus patients, with a prevalence ranging
from 18% to 38% of the patients. In this regard, a study on
lupus patients from Southern Spain yielded a 20% of metabolic
syndrome. The frequency of metabolic syndrome in the controls
was lower (13%) but differences were not statistically significant.
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In our population the prevalence of metabolic syndrome was also
higher in lupus patients (19%) than matched controls (9.2%) and
the difference was marginally significant (p= 0.06). Among the
components of metabolic syndrome, hypertension was the most
commonly seen in our series.

Disease features and organ damage

The association between clinical manifestations of lupus and
atherosclerosis is not fully understood. A recent meta-analysis
showed that the SLEDAI index correlated with carotid IMT in
lupus patients, but there was no association with the presence
of plaques. In our study, alter a multivariate analysis, we did not
find an independent association between  subclinical
atherosclerosis (carotid IMT or plaque) with either SLEDAI or
SLICC scores. The mild disease severity in our cohort may
account for the absence of significant association between organ
damage and carotid ultrasound surrogate markers of subclinical
atherosclerosis.

Antiphospholipid antibodies

It is generally accepted that the presence of antiphospholipid
antibodies is associated with cardiovascular events in the
general population. However, their relationship with
atherosclerosis in lupus is not clear. The analysis of the most
important series did not yield consistent results. A recent meta-
analysis showed no association between the presence of
antiphospholipid antibodies and the carotid IMT or the presence
of carotid plaques. In keeping with these results, we did not
disclose any significant association.

Telomere length

It has been proposed that length of telomeres shortens in
association with cardiovascular disease. In lupus patients a
decreased telomere length was reported in some studies.
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However, the relation with cardiovascular disease in lupus
patients has not been consistently confirmed.

In our study we found a tendency to shortening telomere length
with increasing age. However there were no differences between
lupus patients and controls, again probably related to the mild
forms of disease of our cohort of lupus patients. There was a
tendency to shorter telomere length in patients with subclinical
atherosclerosis, but it did not reach statistical significance.
However, we found an inverse association between the metabolic
syndrome, and telomere length.

Adipokines
Leptin

In agreement with previous reports, we observed an association
between leptin levels and abdominal perimeter, and insulin
resistance in our cohort of lupus patients. Although some
authors have described that higher levels of leptin are associated
with carotid plaques, we could not confirm this association in
our lupus cohort.

Adiponectin

There is no clear evidence that the levels of adiponectin in lupus
patients and controls may be different. Regarding subclinical
atherosclerosis and adiponectin levels, the results are
controversial. In our study, we did not find association between
adiponectin and carotid ultrasound markers of subclinical
atherosclerosis.

In an attempt to improve the stratification of the cardiovascular
risk of lupus patients, it would be of potential interest to design
a compound index that included all markers associated with
cardiovascular disease. However, markers analyzed in our study
did not show an independent association with subclinical
atherosclerosis.
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6. CONCLUSIONS

1.

In our lupus cohort, the most common clinical features
were cutaneous and joint manifestations, followed by
hematologic abnormalities. Antiphospholipid antibodies
were present in 42% patients. Most of our patients had
mild forms of the disease, with a mean value of SLEDAI
of 3 points (range 0-24) and a mean value of SLICC of 1
point (range 0-5).

. The most common traditional cardiovascular risk factor

in our cohort of lupus patients was hypertension,
followed by smoking and dyslipidemia. However, we did
not find significant differences in the frequency of
traditional cardiovascular risk factors between lupus
patients and healthy controls. Nevertheless, 7% of lupus
patients (mean age at the time of the study 51 years) had
experienced cardiovascular events. This frequency of
cardiovascular events was significantly higher than that
observed in controls (1%).

. Metabolic syndrome was more common in lupus patients

than in controls (19% vs. 9%) and it was related to
shortening of telomere length.

. The prevalence of subclinical atherosclerosis, defined by

the presence of carotid plaques, was 45% in lupus
patients. It was remarkably similar to that observed in
rheumatoid arthritis patients but higher than the
frequency found in controls. It was especially true in the
40 to 65 years age group, with a statistically significant
difference in this age group between patients and
controls.

. The development of subclinical atherosclerosis in lupus

patients was associated with advancing age, but it was
not found to be related to other traditional
cardiovascular risk factors.

. Overall, our results show that there is an increased

frequency of subclinical atherosclerosis in patients with
lupus.
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1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
1.1. EPIDEMIOLOGIA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria cronica de etiologia desconocida y afectacion
multisistémica, caracterizada por la alteracion de la respuesta
inmunologica con produccion de autoanticuerpos contra
antigenos celulares.

La prevalencia global es de entre 20-150 casos por 100.000
habitantes (Tsokos 2011). En Espana se han estimado
prevalencias de 34 y mas recientemente de 17.5 por 100,000
habitantes de edad igual o superior a los 15 anos (Alonso et al.
2011).

La incidencia varia entre 1 y 25 casos por 100.000 habitantes-
ano, en funcion de las series publicadas. Los primeros datos en
poblacion espanola indicaron una incidencia de 2,2 por 100.000
habitantes-ano (Lopez et al. 2003). Un estudio mas reciente en
poblacion de Lugo (Galicia) aportdé datos de incidencia de
5.9/100,000 mujeres de edad igual o superior a 15 anos y de
1.1/100,000 hombres de edad igual o superior a 15 anos
(Alonso et al. 2011). En este sentido, el LES es mas frecuente en
las mujeres que en los varones. Se han senalado cocientes
mujer-varon de 3:1 en la infancia, 7-15: 1 en la edad adulta y de
8:1 por encima de los 55 anos. De forma global, el cociente
mujer:varon varia entre 4,3 y 13,6 en varias series (Petri 2002).
En Lugo (Galicia), el cociente mujer—varon que era 7:1 en LES de
comienzo clasico se redujo a 4:1 en casos de LES de comienzo
tardio (Alonso et al. 2012)

Se distinguen asimismo variaciones raciales. El LES es mas
frecuente en afroamericanos, afrocaribenas, asiaticos e hispanos.
Tanto afroamericanos como hispanos tienden a presentar formas
clinicas mas graves (Petri 2002).

El 65% de los casos aparecen entre los 16 y los 35 anos;
aproximadamente el 15% en menores de 16 anos y el resto en
poblacion por encima de los 55 anos. Estos porcentajes varian
en funcion de los grupos raciales y del sexo.
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1.2. ETIOPATOGENIA

La etiologia no se conoce completamente, proponiéndose una
interaccion de factores genéticos, hormonales, ambientales e
inmunologicos como responsable del desarrollo de la enfermedad.

Se cree que estos factores actuarian de forma secuencial o
simultanea en el sistema inmune. Su accion daria lugar al
desarrollo de autoanticuerpos, inmunocomplejos y células T
autorreactivas o inflamatorias, asi como a la produccion de
citocinas inflamatorias que iniciarian y amplificarian la
inflamacion y el consecuente dano en los diferentes 6rganos.

En cuanto a los factores genéticos, en raras ocasiones la
enfermedad se debe a un unico gen. En la mayoria de los casos
la combinacion de variantes en un gran numero de genes seria
la responsable de la predisposicion a la enfermedad. El déficit
hereditario de diversas fracciones del complemento, incluyendo
C4 y Clq, se han propuesto como implicados en la patogenia del
LES (Tsokos and Kammer 2000;Moser et al. 2009). La mayoria
de los polimorfismos de copia uUnica (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) implicados en el LES, se han encontrado
en regiones de ADN no codificante (Harley et al. 1998), si bien
también se han encontrado polimorfismos en genes implicados
en la funcion de células T, células B y células dendriticas, asi
como en la apoptosis y la regulacion del ciclo celular, entre otros.
Se han observado polimorfismos comunes a otras enfermdades
autoinmunes como la artrtitis reumatoide (AR)(Orozco et al.
2005).

Los factores epigenéticos también se han implicado en la
patogenia del LES (Tsokos 2011). Se han visto que las regiones
reguladoras de algunos genes implicados en la patogenia estan
hipometiladas en pacientes con LES. La posible implicacion de la
metilacion del DNA se ve apoyada por el hecho de que ciertos
farmacos como la hidralazina, que inhibe la metilacion del DNA,
es capaz de desencadenar LES inducido por drogas (Ballestar et
al. 2006).
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En cuanto a los factores ambientales, son varios los que se han
relacionado con el desarrollo del LES. En algunos estudios
epidemiologicos se ha sugerido la implicacion del tabaquismo y
la exposicion a la radiacion ultravioleta (Simard et al. 2009).
Asimismo, diversos agentes infecciosos, entre ellos el virus de
Epstein Barr, podrian desempenar alguan papel como factores
desencadenantes, segun algunas investigaciones (Poole et al.
2006;Tsokos 2011). Como se acaba de comentar, también se ha
demostrado que algunos farmacos son capaces de inducir un
“sindrome lupus-like”. Entre ellos, ademas de la hidralazina, se
encuentran por ejemplo la procainamida o la metildopa.

Los factores hormonales parecen desempenar también algun
papel en la patogenia de esta enfermedad, si bien no se conocen
con precision los mecanismos implicados. El papel de los
estrogenos se ve apoyado por el hecho de que hay un claro
predominio de la enfermedad en mujeres, principalmente en
edad feértil, asi como el aumento de la frecuencia en nuliparas,
en aquellas que consumen anticonceptivos orales y también en
varones con sindrome de Klinefelter. Otros factores propuestos
han sido la hiperprolactinemia o las alteraciones del eje adrenal.
Se cree, ademas, que el cromosoma X, independientemente de
esos factores hormonales, pueda jugar un papel, ya que en
ratones castrados manipulados genéticamente para expresar XX,
X0, XY o XXY la presencia de dos cromosoma X aumenta la
gravedad del LES (Smith-Bouvier et al. 2008).

Con independencia de cuales sean los factores desencadenantes,
los mecanismos inmunologicos son claves en el desarrollo de la
enfermedad. Aunque tampoco se conocen completamente las
peculiaridades de la respuesta inmune anormal en el LES, la
activacion de los linfocitos mediada por la union antigeno-
receptor se ve alterada en las células B y las células T de los
pacientes con LES, lo que provoca respuestas inmunologicas
ampliadas.

La produccion de autoanticuerpos por las células B es clave en
la patogenia de la enfermedad, ademas las células B presentan
antigenos y autoantigenos a las células T. En los casos de
enfermedad activa, se ha descrito en sangre periférica un
incremento precoz en las células B “naive” que seran origen
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posteriormente de células secretoras de anticuerpos también
incrementadas en los brotes de LES(Tipton et al. 2015).

Se propone también, que la alteracion de los “checkpoints” de
tolerancia esta implicada en el incremento en la produccion de
autoanticuerpos. Por otra parte estan alterados los mecanismos
de limpieza de las células apoptoticas, habiéndose demostrado la
presencia de anticuerpos anticélulas apoptoticas en el suero de
pacientes con LES. Estos anticuerpos se cree que promueven la
fagocitosis de las células apoptoticas, lo que da lugar al
engagement de receptores intracelulares tipo Toll lo que da lugar
a la liberacion de IFN tipo I y otras citocinas proinflamatorias de
idiotipo 9G4+. Recientemente se ha demostrado que la presencia
de anticuerpos anticélulas apoptoéticas tipo 9G4+ son frecuentes
en pacientes con LES y la presencia de los mismos se asocia con
la actividad de la enfermedad (Jenks et al. 2013).

A nivel de la respuesta inmune innata las celulas dendriticas
plasmocitoides secretan grandes cantidades de interferon alfa,
siendo consideradas la principal fuente de esta citoquina en
pacientes con LES. El interferon alfa, a su vez, esta implicado en
la diferenciacion y la activacion de las celulas dendriticas y
estimula la produccion de citocinas por estas células. En
pacientes con LES se ha visto que los genes inducidos por
interferon estan “up-regulados” y que a pesar de que las células
dendriticas plasmocitoides estan disminuidas en sagre periférica,
se encuentran infiltrando extensamente la piel y el rinén en
casos de pacientes con LES con afectacion de dichos
organos.(Tsokos 2011).

La teoria mas aceptada en cuanto a la patogenia de la
enfermedad puede resumirse esquematicamente asi:

» Las celular dendriticas presentadoras de antigeno son
necesarias para la activacion de las células de la respuesta
inmune adaptativa y contribuyen a la produccion de
citocinas inflamatorias.

» La activacion de células B auto-reactivas y de células T
CD4+ por autoantigenos en los organos linfoides dan lugar
a la produccion de autoanticuerpos que, junto con las
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citocinas inflamatorias jugaran un papel en el dano tisular
de la enfermedad.

» Los complejos de autoanticuerpos contribuyen a la
acitvacion de las células del sistema inmune innato y a la
produccion de citocinas.

» Los factores genéticos, son un requisito necesario para el
desarrollo de dicha respuesta inmune aberrante en el seno
de ciertos factores ambientales o estocasticos aun por
determinar (Choi et al. 2012).

1.3. CRITERIOS DE CLASIFICACION
1.3.1. Criterios del American College of Rheumatology

La formulacion de criterios de clasificacion para el LES fue
iniciada en 1971 por el American College of Rheumatology. Si
bien el proposito de los mismos era clasificar la enfermedad, se
comenzaron a emplear en la practica clinica como criterios
diagnosticos. Posteriormente los criterios se modificaron en dos
ocasiones, en 1982 y 1997 (Yu et al. 2014).

Los criterios de clasificacion ACR 1997 (Hochberg 1997) son por
tanto los mas comunmente empleados, requiriéndose cumplir,
simultaneamente o a lo largo del tiempo, 4 de los 11 criterios
para poder clasificar la enfermedad.

Criterios clasificacion ACR 1997
» Rash malar
*» Lupus discoide
» Fotosensibilidad
= Ulceras orales

» Artritis: artritis no erosiva incluyendo dos o mas
articulaciones periféricas

» Serositis, pleuritis o pericarditis
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» Afectacion renal: proteinuria persistente de mas de 0.5
g/dia o mas de 3 cruces si no se ha cuantificado o cilindros
celulares o hematicos en el sedimento

» Afectacion neurologica: crisis epilépticas en ausencia de
farmacos o alteraciones metabolicas causales o psicosis en
ausencia de farmacos o alteraciones metabdlicas causales

» Alteraciones hematologicas: anemia hemolitica, leucopenia
(< 4000/mm3 confirmado en al menos 2 ocasiones) o
linfopenia (<1500/mm3 confirmada en al menos dos
ocasiones ) o trombocitopenia (<100000)

» Alteraciones inmunologicas: anticuerpos antiDNA o anti-
Sm o anticuerpos antifosfolipido (definidos como IgG o IgM
anticuerpos anticardiolipina, lupus anticoagulante o falso
positivo para lues)

» Anticuerpos antinucleares positivos

La sensibilidad y la especificidad son del 83% y del 96%,
respectivamente.

A pesar de la extensa utilizacion de estos criterios, y de su
buena aplicabilidad general, presentan algunas limitaciones.
Entre las criticas mas frecuentes reencuentran son la limitada
sensibilidad de los mismos frente al “gold-standard”,
representado por el diagnoéstico clinico por un experto. Asimismo,
la imposibilidad para clasificar pacientes que presenten
exclusivamente una nefritis lapica comprobada con biopsia
renal, la duplicidad de fotosensibilidad y exantema cutaneo, y la
falta de inclusion de diversas manifestaciones clinicas del
sistema nervioso. A nivel inmunologico estos criterios no
incluian la presencia de anticuerpos anti-f2 glicoproteina, ni las
alteraciones a nivel de ciertos componentes del sistema del
complemento (Ines et al. 2015).

1.3.2. Criterios de clasificacion de SLICC

El SLICC, Systemic Lupus International Collaborating Clinics,
grupo internacional dedicado a la investigacion clinica en lupus,

Leyre Riancho Zarrabeitia-------------------- A0 o



Aterosclerosis y LES

reviso los criterios ACR 1997 y desarrollo unos nuevos (Petri et
al. 2012). Entre las modificaciones planteadas se encuentran la
union de los criterios de rash malar y fotosensibilidad; un tnico
criterio para el lupus cutaneo, incluyendo el lupus agudo y
subagudo; el lupus discoide y las demas formas de lupus
cutaneo cronico son un item separado. Se incluye de nuevo la
alopecia no cicatrizal. El criterio de artritis no precisa radiografia,
se incluyen por tanto las artritis erosivas, al igual que las
artralgias de perfil inflamatorio acompanadas de rigidez matinal
de 30 minutos. El criterio renal permite la cuantificacion de
proteinas con el cociente proteinuria-creatinina. El criterio
neurologico incluye un numero mas amplio de manifestaciones,
ademas de la psicosis y las convulsiones. Las alteraciones
hematologicas, se consideran si estan presentes en una unica
ocasion (si no son atribuibles a otras causas). A nivel
inmunologico los distintos autoanticuerpos no son un criterio
combinado, si no que se dividen en cuatro criterios; ademas se
incluyen los anticuerpos anti-B2 glicoproteina, los descensos en
los niveles de complemento y el test de Coombs directo.

Otra diferencia a destacar es que se incluye la presencia de
biopsia renal compatible con nefritis lapica junto con la
presencia de anticuerpos antinucleares o anti-DNA como
criterios suficientes para la clasificacion del paciente como lupus
eritematoso sistémico.

Atendiendo a la clasificacion SLICC 2012, el paciente debe
cumplir al menos 4 criterios, incluyendo al menos un criterio
clinico y uno inmunologico, o tener una biopsia compatible con
nefritis lupica en presencia de anticuerpos antinucleares o anti-
DNA nativo.

La sensibilidad es del 97% y la especificidad del 84%.

Criterios de clasificacion SLICC
Criterios clinicos

e Lupus cutaneo agudo: rash malar, lupus bulloso, necrolisis
epidérmica toxica variante de lupus, rash luapico
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maculopapular, rash lupico fotosensible en ausencia de
dermatomiositis 6

Lupus cutaneo subagudo (lesiones psoriasiformes y/o
anulares policiclicas no induradas no cicatrizales)

e Lupus cutaneo cronico: lupus discoide, localizado o
generalizado, lupus hipertrofico, paniculitis lupica, lupus
tumidus, mucosal lupus, chillblains lupus, discoid
lupus/lichen planus overlap

e Ulceras orales o nasales
¢ Alopecia no cicatrizal

e Artritis afectando 2 o mas articulaciones o dolor a la
palpacion de 2 o mas articulaciones y rigidez matinal de al
menos 30 minutos

e Serositis: pleuritis o pericarditis

e Afectacion renal: cociente proteinuria-creatinina (o
proteinuria de 24 horas) de 500 mg o cilindros hematicos

e Afectacion neurologica: crisis, psicosis, mononeuritis
multiple, mielitis, neuropatia craneal o periférica, sindrome
confusional agudo

e Anemia hemolitica

e Leucopenia (£4.000/mm3 al menos en una determinacion)
o linfopenia(<1.000/mm3 en al menos una determinacion)

e Trombocitopenia (<100.000/mm3 en al menos una
determinacion)

Criterios inmunolégicos

e ANA por encima del nivel de referencia del laboratorio

Leyre Riancho Zarrabeitia-------------------- A



Aterosclerosis y LES

e Anticuerpos anti-DNA nativo por encima del nivel de
referencia (0 mas del doble del nivel de referencia si
medidos por ELISA)

e Anticuerpos anti-Sm

e Anticuerpos antifosfolipido determinados por cualquiera de
los siguientes: anticoagulante ludico positivo, falso positivo
para RPR, titulos medios o altos de anticuerpos
anticardiolipina (IgA, IgG, or IgM) anticuerpos anti-B2
glicoproteina I (IgA, IgG or IgM)

e Descenso de complemento: C3, C4 o CH50

e Test de Coombs directo positivo (en ausencia de anemia
hemolitica)

Se ha planteado si el aumento de sensibilidad que aportan los
criterios SLICC persiste al aplicarlos a una poblacion mas
heterogénea similar a la de la practica clinica diaria. Un estudio,
incluyendo poblacion de Espana y Portugal, concluyo que los
criterios SLICC 2012 efectivamente son mas sensibles que los
ACR 1997 al aplicarlos en practica clinica real (Ines et al. 2015).
Asi, los criterios SLICC 2012 permiten clasificar a pacientes
como LES en fases mas precoces de la enfermedad.

1.4. ESCALAS DE MEDIDA

Para analizar las repercusiones de los pacientes con LES se
distinguen una serie de aspectos que deben ser evaluados de
forma independiente. Estos son: la actividad de la enfermedad,
el dano ocasionado por la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes.

La actividad de la enfermedad se debe a un proceso inmuno-
mediado que es reversible, al contrario que el dano, que es un
proceso ya irreversible o cicatrizal. La calidad de vida del
paciente es la percepcion de una persona de su bienestar,
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asociado con la enfermedad o su tratamiento. Aporta al paciente
una perspectiva del impacto de la enfermedad.

1.4.1. Escalas de medida de actividad

Se han desarrollado multitud de métodos para evaluar la
actividad de la enfermedad en un determinado momento. Estos
indices se clasifican en dos grupos: aquéllos que aportan una
puntuacion global (tales como el ECLAM, SLAM, SLEDAI, LAI),
proporcionando una medida de la actividad global de la
enfermedad, y aquellas escalas que evaluan la actividad en
determinados organos (tales como el indice BILAG) (Griffiths et
al. 20095)

Aunque ninguno de estos indices han sido aprobados a nivel
internacional, tres de ellos el SLEDAI, el SLAM y el BILAG han
demostrado ser validos en diferentes paises (Gladman et al.
1992)

» SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index) (Bombardier et al. 1992). Este indice se
desarrollo en 1985 y contiene 24 items, de los cuales 16
son clinicos. Se consideran aquellas manifestaciones que
han estado presentes en los ultimos 10 dias, sin importar
su gravedad o si han mejorado o empeorado. Las distintas
manifestaciones tienen cierto “peso”, puntuando entre 1 y 8,
y se genera una puntuacion o “score” global con un
maximo de 105 puntos. Se han propuesto algunas
variaciones de este indice, siendo las dos mas destacadas el
SLEDAI 2000 (Gladman et al. 2002) y el SELENA SLEDAI
(Yee et al. 2009;Petri et al. 2005).

» BILAG (British Isles Lupus Assessment Group). Este
indice fue desarrollado en 1984 y posteriormente revisado
en 2004, dando lugar al BILAG 2004 (Yee et al. 2007).
Contiene 97 items distribuidos en 9 6rganos o sistemas
(constitucional, mucocutaneo, neuropsiquiatrico,
musculoesquelético, cardiorespiratorio, gastrointestinal,
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oftalmico, renal y hematologico). Todos los items se
puntian con una escala ordinal, de grado A (enfermedad
muy activa) a grado E (enfermedad inactiva).

1.4.2. Escalas de medida de dano

Para evaluar el dano de la enfermedad, el indice mas utilizado es
el SLICC/ACR (“Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Damage Index”) (Gladman et al. 1997).

Este indice esta avalado por el American College of
Rheumatology y contiene 41 items divididos en 12 sistemas.
Incluye comorbilidades asociadas al lupus, como la enfermedad
cardiovascular prematura, dano de la enfermedad per se y
manifestaciones atribuidas a distintos tratamientos. Las
manifestaciones se incluyen como dano si se produjeron tras el
diagnostico de lupus. La puntuacion maxima es 47, siendo raro
alcanzar mas de 12 puntos. El indice SLICC ACR ha demostrado
ser valido y reproducible (Haq and Isenberg 2002).

1.4.3. Escalas de medida de calidad de vida

Las escalas de medida de calidad de vida se clasifican en
genéricas o especificas. Las escalas genéricas son aplicables a
pacientes con distintas enfermedades e incluso a sujetos sanos.
La mas empleada en LES es la SF 36 (Medical Outocme Survery
Short Form SF 36). Estas escalas de calidad de vida, sin
embargo, pueden no tener en cuenta aspectos de relevancia para
una determinada enfermedad, perdiendo por tanto especificidad.

Entre las escalas de calidad de vida especificas de LES se
encuentran las siguientes: L-QoL, SLE symptom checklist (SSC),
SLE QoL y LupusQoL (Griffiths et al. 2005).

1.5. TRATAMIENTO

El tratamiento del LES varia en funcion de las manifestaciones
clinicas, de la severidad de las mismas, de las comorbilidades de
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los pacientes, de los efectos secundarios y de los tratamientos
previos (Tsokos and Kammer 2000;Yildirim-Toruner and
Diamond 2011;Muangchan et al. 2015). No es el objeto de
nuestro estudio hacer una revision extensa del tratamiento de
esta enfermedad, pero si destacaremos algunos aspectos
importantes de los farmacos mas comunmente utilizados.

1.5.1. Hidroxicloroquina

Los antipaludicos, siguen siendo el tratamiento de primera linea
para pacientes con formas leves de LES (sintomatologia
constitucional, musculoesquelética o cutanea), combinados en
ocasiones con antiinflamatorios no esteroides (AINEs). La
hidroxicloroquina es eficaz en el tratamiento de manifestaciones
leves, asi como en la prevencion de aparicion de nuevas
manifestaciones de LES. En este sentido, algunos estudios
sugieren que los antipaludicos tendrian un efector protector en
cuanto al desarrollo de nefritis en pacientes con LES. Ademas, la
hidroxicloroquina tiene un papel beneficioso ademas sobre la
dislipidemia.

1.5.2. Corticoides

Los glucocorticoides son esenciales en el tratamiento del brote
de LES. Se utilizan, con un amplio rango de dosis, para tratar
manifestaciones leves que no responden a AINEs o
manifestaciones que suponen un compromiso vital.

1.5.3. Inmunosupresores convencionales

Los inmunosupresores como la azatioprina, la leflunomida o el
metotrexato se utilizan en casos de afectacion moderada,
generalmente asociados a glucocorticoides en dosis medias. La
azatioprina se emplea ademas en el tratamiento de
mantenimiento de la nefritis lupica.
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La ciclofosfamida y el micofenolato se emplean en caso de
manifestaciones mas graves, asociados a dosis altas de
corticoides, pudiendo ser sustituidos por otros
inmunosupresores de perfil mas seguro como tratamiento de
mantenimiento.

En la tabla siguiente se resumen los farmacos de eleccion para
las manifestaciones mas habituales.
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Tablal.Tratamiento del LES (Muangchan et al. 2015)

Manifestaciones | = Fatiga = AINES
menores » Febricula *» Antipaludicos
» Artralgias o artritis
intermitente
» Manifestaciones
cutaneas
» Serositis
Formas » Artritis persitente, * Dosis bajas de
moderadas deformante o esteroides (<0.125
erosiva mg/kg/d)
» Lesiones cutaneas = Metotrexato
graves » Azatioprina
» Serositis moderada | = Leflunomida
» Trombocitopenia * Inhibidores de
moderada calcineurina
Formas graves » Afectacion renal * Dosis altas de
relevante: GN tipo esteroides
MIolVo * Micofenolato
microangiopatia mofetilo
trombotica * Ciclofosfamida
» Afectacion
neuropsiquiatrica:
convulsiones,

psicosis, vasculitis
SNC, mielitis
Pulmonar:
neumonitis lapica o
hemorragia alveolar
Afectacion cutanea
muy grave: lupus
ampolloso,
paniculitis lapica
desfigurante
Citopenias graves
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1.5.4. Terapias biologicas

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humano que
inhibe al estimulador del linfocito B (BlyS), citocina clave
para la supervivencia del linfocito B que esta aumentada en
los pacientes con LES. Es la tunica terapia biologica
aprobada para el LES. Esta indicada en pacientes con LES
activo, con autoanticerpos positivos y alto grado de
actividad de la enfermedad a pesar de tratamiento estandar.
No esta recomendado en pacientes con afectacion renal o
neurologica grave (Jordan and D'Cruz 2015;Navarra et al.
2011).

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimeérico soluble
dirigido contra el receptor de membrana CD20, presente en
las células B, pero no en las células plasmaticas. A pesar
de que no esta aprobado en ficha técnica para el
tratamiento del LES, dado que no se alcanzaron los
objetivos primarios en los estudios LUNAR (Rovin et al.
2012) y EXPLORER (Merrill et al. 2011), se ha visto eficacia
en varios estudios abiertos y expertos en el campo
proponen la utilidad de tratamientos anti células B
atendiendo a mecanismos patogénicos de la enfermedad
(Sanz 2014). En general, se recomienda en casos de
afectacion moderada o grave y respuesta insuficiente o
resistencia a tratamiento estandar con glucocoriticoides e
Inmunosupresores convencionales (azatioprina,
micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida) y segun la
manifestacion de que se trate en ocasiones belimumab
(Calvo-Alen et al. 2013).

Otras terapias. Los farmacos antagonistas del TNF alfa, el
abatacept (bloqueador de la senal coestimuladora) o el
tocilizumab (farmaco anti IL6) podrian ser empleados, como
uso fuera de indicacion, en casos muy seleccionados de
LES con falta de respuesta a los inmunosupresores clasicos,
asi como al belimumab y rituximab (Yildirim-Toruner and
Diamond 2011;Tsokos 2011).

Se estan realizando ensayos clinicos con epratuzumab (anti-
CD22), atacicept (bloqueador de las citocinas BlYs y APRIL),
inhibidores de tirosin-kinasas, y otros farmacos anti citocinas
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(anti-IL10, anti-interferon entre otros), cuyos resultados se veran
en los proximos anos (Yildirim-Toruner and Diamond
2011;Tsokos 2011)( https://www.clinicaltrials.gov )

2. ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis consiste en la acumulacion progresiva de
lipidos y elementos fibrosos en las grandes arterias. Es la
alteracion de la pared vascular que dara lugar a la gran mayoria
de las enfermedades cardiovasculares. Inicialmente se creia que
era causada por el deposito de lipidos de forma pasiva; hoy en
dia se sabe que es un proceso de naturaleza inflamatoria.

2.1. INFLAMACION, EL |INICIO DEL PROCESO
ATEROSCLEROTICO

2.1.1. Activacion del endotelio

En condiciones normales el endotelio en contacto con el flujo
sanguineo es resistente a que se adhieran los leucocitos (Libby
2002). Sin embargo, bajo determinadas circunstancias estos se
adhieren y comienzan el proceso de formacion de la placa de
ateroma.

Cuando los niveles plasmaticos de LDL y VLDL aumentan, las
lipoproteinas infiltran la pared arterial, excediendo la capacidad
de eliminacion de las mismas y por tanto quedando retenidas en
la matriz extracelular (Skalen et al. 2002). Estas lipoproteinas,
modificadas mediante procesos de oxidacion, produciran
fosfolipidos que activaran las células endoteliales (Skaggs et al.
2012;Kume et al. 1992). Las células endoteliales activadas
expresaran moléculas de adhesion leucocitaria que facilitaran
que las células circulantes se unan a la pared endotelial en los
sitios de activacion (Kume et al. 1992)

Se cree que VCAMI1 (vascular cell adhesion molecule 1) juega un
papel determinante en el inicio del proceso, ya que facilita la
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union de monocitos y de linfocitos T, células pesentes en las
placas nacientes de ateroma (Libby 2002).

Las células endoteliales expresan VCAM1 en zonas susceptibles
de lesion en respuesta a una dieta rica en colesterol (Cybulsky
and Gimbrone, Jr. 1991). Ademas, se ha visto en modelos
animales que los niveles de VCAM1 aumentan antes del
reclutamiento leucocitario. Se cree que algunos componentes de
las particulas de lipoproteina oxidadas (fosfolipidos oxidados,
aldehidos de cadena corta) inducen activacion transcripcional
del gen VCAM1, mediado en parte por el nuclear factor kappa B
NF-kB (Collins and Cybulsky 2001). Las citocinas
proinflamatorias como la IL1b o el TNF inducen la expresion de
VCAM1 a través de esta via.

La activacion endotelial se produce en sitios de estrés
hemodinamico (Hansson et al. 2006). Se cree que diversos
patrones de flujo hemodinamico en zonas susceptibles de
aterosclerosis inducen la expresion de moléculas de adhesion
por las células endoteliales y favorecen de este modo la
inflamacion (Nakashima et al. 1998;Dai et al. 2004). Por otra
parte, se ha visto que hay ciertos mecanismos naturales de
ateroproteccion (Libby 2002). Por ejemplo, la superoxido
dismutasa se exprresa en altos niveles en regiones de flujo
laminar, combate el estrés oxidativo y limita la expresion de
VCAM1 y de otras citocinas proinflamatorias (Topper and
Gimbrone, Jr. 1999). Del mismo modo, el oxido nitrico, inhibe la
expresion del gen de VCAM, via inhibicion de la activacion del
NF-kb (De Caterina et al. 19953).

2.1.2 Migracion leucocitaria

Una vez adheridos a las células endoteliales, los leucocitos
atraviesan la intima a través de un mecanismo de diapedesis
entre las uniones de las células endoteliales (Libby 2002). Se
han descrito una serie de citocinas quimioatractivas
(quimiocinas) que reclutan los leucocitos hacia la intima arterial.
La Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1 o CCL2) atrae
los fagocitos mononucleares, necesarios en las fases iniciales de
aterogénesis (Boring et al. 1998;Gu et al. 1998). La IL 8 parece
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tener un papel similar en el proceso de aterogénesis (Boisvert et
al. 1998). La placa de ateroma sobreexpresa otras quimiocinas
que contribuyen al reclutamiento de linfocitos, tales como
RANTES, IP-10, monocina inducida por IFNg, o CXCLI11
(Hansson et al. 2006). La quimioatraccion de los mastocitos
depende de la eotaxina, también sobreexpresada en las lesiones
de ateroma (Haley et al. 2000).

2.1.3. Activacion leucocitaria en la intima

Un factor de crecimiento producido en la intima inflamada, el
macrophage-colonystimulating factor (M-CSF), induce la entrada
de monocitos y su diferenciacion hacia macrofagos (Hansson et
al. 2006;Skaggs et al. 2012). Esta diferenciacion se relaciona con
el aumento de la expresion de receptores de patrones de
reconocimiento de la respuesta inmune innata, incluyendo los
receptores “scavenger” (ScRs) y los toll-like receptors (TLRs)
(Hansson et al. 2002). Entre los receptores destaca el scavenger
receptor A (SRA) y el CD36, a través de los cuales internalizan
lipoproteinas modificadas, tales como ésteres de colesterol, que
se acumularan en gotas citoplasmaticas (Hansson et al.
2006;Libby 2002). Estos macrofagos cargados de lipidos se
conocen como ce€lulas espumosas y caracterizan las lesiones
ateroscleroticas iniciales. Los macrofagos ademas secretan
factores de crecimiento y citocinas, entre ellas moléculas
vasoactivas como el oxido nitrico, endotelinas e eicosanoides.
También producen especies reactivas de oxigeno. Esto tiene
consecuencias para la oxidacion de las lipoproteinas y la
citotoxicidad. Ademas secretan enzimas proteoliticas que pueden
degradar los componentes de la matriz y de esta forma
desestabilizar las placas, aumentando el riesgo de rotura de la
placa y de trombosis (Hansson et al. 2006).

El factor estimulador de las colonias de tipo granulocito-
macrofago (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
oGMCSF) también puede tener un papel en la inflamacion de la
placa de ateroma. Esta molécula facilita la supervivencia de los
fagocitos mononucleares que contienen mieloperoxidasa, una
enzima que da lugar al acido hipocloroso que es pro-oxidante y
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fuente potencial de estrés oxidativo e inflamacion (Sugiyama et
al. 2001).
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Figura 1. Papel de los monocitos en la aterogénesis (tomada de
(Libby 2002).

2.1.4 Papel iniciador de los neutrofilos en la aterogénesis (Weber
and Noels 2011)

Se ha descrito recientemente que los neutrofilos juegan un papel
en las fases iniciales de la aterogénesis emitiendo senales que
favorecen la migracion de los monocitos. Se ha demostrado
ademas en estudios animales y en humanos la presencia de
neutrofilos en las placas de ateroma.

La hiperlipemia aumenta el numero de neutrofilos circulantes,
éstos liberan azurocidina cationica que depositada en el
endotelio favorece la expresion de moléculas de adhesion y de
otras citocinas favoreciendo por tanto el reclutamiento de
monocitos. Las LDL oxidadas ademas inducen la migracion y
degranulacion de los neutrofilos que reclutarian también de esta
forma mas monocitos a la placa aterosclerotica. Los neutrofilos
al sufrir apoptosis enviaran senales de “find-me” y “eat-me” y
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reclutaran monocitos al lugar de la lesion. Ademas los
neutrofilos activados liberaran contenidos nucleares que
formaran una estructura junto con proteinas antimicrobianas
como la IL-37, los llamados NETS (neutrophil extraceullar traps).
Como la IL-37 es capaz de actuar como ligando del CXCR2,
receptor proaterogénico tanto de monocitos como neutrofilos se
explica por tanto la union entre las NETS y la aterogénesis. Por
otro lado, las serin-proteasas liberadas por los neutrofilos
favorecen el crecimiento del trombo vascular.

Meutrophil-mediated
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Figura 2. Papel de los neutrofilos en el inicio de la aterogénesis
tomada de Weber (Weber and Noels 2011)

2.1.4. Papel de las células T en el desarrollo y progresion de las
placas.

Las células T son reclutadas hacia la placa en formacion de
manera similar a los fagocitos mononucleares (Skaggs et al.
2012). Se unen al endotelio través de moléculas de adhesion,
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incluyendo el VCAM1 y en respuesta a quimiocinas tales como
las de la familia CXC inducibles por el IFN gamma, tales como la
proteina inducible 10 (IP10), la monocina inducida por el IFN
gamma (Mig), y el factor quimiotactico de linfocitos T inducido
por interferon (I-TAC).

Las células T una vez en la intima arterial responden a péptidos
antigénicos locales tales como las lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (Ox-LDL), las proteinas del choque térmico (heat-shock
proteins o HSPs) y antigenos microbianos (Hansson et al.
2006;Libby 2002).

Estos péptidos, unidos a los complejos mayores de
histocompatibilidad en las células presentadoras de antigeno
(como los macrofagos), son reconocidos por las células T y
desencadenan la activacion de éstas. Al activarse las células T
produciran diversas citocinas, como CD154, que se une al
CD40L presente en los macrofagos e induce la expresion de
factor tisular, metaloproteasas de la matriz (MMP) y citocinas
proinflamatorias. De este modo se amplifica la respuesta
inmunitaria, implicandose tanto la inmunidad innata
(macrofago) como la inmunidad adquirida (cé€lulas T).

La activacion de las células T puede dar lugar a diversas
respuestas efectoras, siendo la Thl la prevalente en las placas
de ateroma (Benagiano et al. 2003). La respuesta Th1l implica la
produccion de citocinas proinflamatorias que daran lugar a la
formacion de la placa y a la vulnerabilidad de la misma
(Hansson et al. 1989). Por el contrario, la respuesta hacia T-
reguladoras (Treg), inhibiria este proceso de formacion de placa,
mientras que el papel de la respuesta Th2 no es bien conocido.
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T cell activation and effector responses

T cells attach to the vascular surface
via cell adhesion molecules and migrate

into the intima.
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Figura 3. Papel de los linfocitos T en aterogénesis (Tomada de
(Hansson et al. 20006).

Otras células que se creen implicadas en la formacion de la
placa de ateroma son las células T “natural killer” (NK), que
reconocen los lipidos expresados en el receptor CD1 de las
células presentadoras de antigeno (Hansson et al. 2006).

activarse las células T NK se producira un incremento en la
liberacion de IFN gamma y otras citocinas proinflamatorias que
promoveran el crecimiento de la placa (Aslanian et al. 2005).

2.1.5. Otras células

Los mastocitos se encuentran también en las placas de
aterosclerosis, sobre todo en los puntos de ruptura (Kaartinen et
al. 1994). Estas ceélulas pueden modificar las lipoproteinas,
modular la funcion de las células vasculares e inflamatorias,
destruir componentes de la matriz extracelular y alterar por
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tanto la permeabilidad, la contractilidad y diversas propiedades
hemostasicas de la pared vascular (Lindstedt and Kovanen 2004)

Apenas hay linfocitos B en las placas de ateroma. De hecho, se
cree que la inmunidad humoral es un factor protector para la
aterosclerosis (Hansson et al. 2006;Nicoletti et al. 1998).

2.2. PROGRESION Y COMPLICACION DE LAS PLACAS

Se cree que la complicacion de la placa de ateroma se produce
en general a partir de una pequena disrupcion que facilitara la
trombosis y el crecimiento repentino de la placa.

Hay tres mecanismos de disrupcion de la placa (Libby 2002):

Erosion superficial o areas microscopicas de descamacion
de las células endoteliales. Estas areas de descamacion del
endotelio son a menudo el nido para un trombo plaquetario,
ya que descubren el colageno subendotelial y el factor von
Willlebrand, que promueve la adhesion y activacion
plaquetaria (Faggiotto et al. 1984).

Ruptura de microvasos formados en las placas
ateroscleroticas (de Boer et al. 1999). La hemorragia
intraplaca dara lugar a un proceso de trombosis in situy a
un crecimiento por tanto de la placa aterosclerotica.

El mecanismo mas frecuente es la fractura de la cubierta
fibrosa de la placa. La cubierta fibrosa protege el nucleo de
la placa, que es rico en lipidos y muy trombogénico. La
fisura de esta cubierta permite el contacto de los factores
de coagulacion con el factor tisular (el principal estimulo
protrombotico en el nucleo de la lesion).
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Figura 4. Progresion y complicaciones de la placa de ateroma.
Tomada de (Hansson et al. 2006).

Los macrofagos activados, las células T y los mastocitos, se
encuentran en los sitios de ruptura de placa, y son los
responsables de la produccion de moléculas que desestabilizan
la lesion, tales como citocinas proinflamatorias, proteasas,
factores de la coagulacion o moléculas vasoactivas. Estas
inhiben la formacion de cubiertas fibrosas estables, atacan la
cubierta de colageno e inician la formacion del trombo. Tres
tipos de proteasas se cree que tienen un papel principal en la
activacion de la placa: las MMPs, las cisteina proteasas y (Liu et
al. 2004;Jones et al. 2003;Lindstedt and Kovanen 2004).

Si los mecanismos fibrinoliticos superan a los procoagulantes, se
formara un trombo mural, en lugar de un trombo oclusivo
intravascular. Durante el proceso de curacion, la reabsorcion
del trombo intramural dara lugar a la liberacion de factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y de factor de
crecimiento transformante [ (TGFB), que favoreceran la
formacion de tejido fibroso, transformando la placa grasa en una
placa fibrosa (Libby 2002).
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2.3. FACTORES DESENCADENANTES DE ATEROSCLEROSIS

Las moléculas de LDL-colesterol son particulas que transportan
apolipoproteina 100, colesterol y otros lipidos. Cuando quedan
atrapadas en el espacio subendotelial pueden ser modificadas
por las especies reactivas de oxigeno y se convierten en LDL
oxidadas que favoreceran la activacion de las células
endoteliales.

Es bien conocido el papel del LDL-colesterol en el desarrollo de
la aterosclerosis. Sin embargo, existen otros factores “no
tradicionales” que estan implicados en el riesgo cardiovascular
(CV). Entre estos nuevos factores se encuentran la lipoproteina
(a), la homocisteina y algunos agentes infecciosos, como el virus
herpes o la Chlamydia pneumoniae (Kuo et al. 1993;Perschinka
et al. 2003). La angiotensina II, como estimulo proinflamatorio y
pro-oxidativo, supone un nexo entre la hipertension y el

desarrollo de aterosclerosis.

El sindrome metabdlico es otro factor contribuyente a la
aterosclerosis. Representa la combinacion de una serie de
factores que incluyen hipertension arterial, obesidad, dislipemia
y resistencia a la insulina. Los mecanismos implicados son
variados. Las LDL de estos pacientes, a pesar de encontrarse en
niveles normales, son especialmente susceptibles a la oxidacion
y por tanto a estimular la inflamacion. Los niveles bajos de HDL
y los niveles elevados de triglicéridos que acompanan al
sindrome metabdlico tienden a bloquear los mecanismos
endogenos antiinflamatorios y ateroprotectores. Las particulas
HDL, ademas de encargarse del transporte reverso del colesterol,
producen enzimas antioxidantes, por lo que ejercen un efecto
protector frente a la aterosclerosis (Navab et al. 1998). Sin
embargo, a menudo sus niveles son bajos en estos pacientes. La
hiperglucemia persistente acelera la formacion de productos
glicosilados que son también estimulo para la inflamacion
arterial (Schmidt et al. 1999).
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2.4. MARCADORES DE INFLAMACION COMO MARCADORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El proceso inflamatorio de la aterosclerosis puede dar lugar a la
deteccion de citocinas y otros mediadores inflamatorios en
sangre periférica, segun se resume en la tabla siguiente

Tabla2. Marcadores de inflamacion y riesgo cardiovascular
(tomada de Hasson et al.(Hansson et al. 2006)). SCA: sindrome
coronario agudo.

Molécula Fuente Utilidad
PCR Higado (+ placa) Marcador de SCA y
factor de riesgo
IL 6 Células del sistema Marcador de SCAy
inmune y vascular factor de riesgo
Pentraxina 3 Placa Marcador de SCA y
factor de riesgo
Fibrinogeno Higado Factor de riesgo
CD 40 L soluble Células del sistema Factor de riesgo
inmune, vascular y
plaquetas
Células T CD4+ 28 Células T Marcador SCA
null
Receptor soluble IL2 Células T Marcador SCA
ICAM1 Células Factor de riesgo

endoteliales y otras

VCAM1 Células Factor de riesgo
endoteliales y
musculares lisas

P selectina Células Factor de riesgo
endoteliales y
plaquetas
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Las placas de ateroma que tienen inflamacion latente liberan
marcadores inflamatorios a la circulacion sistémica. El tejido
adiposo en pacientes con sindrome metabdlico también es una
fuente de mediadores inflamatorios. Estos mediadores
inflamatorios detectables en sangre son indicadores por tanto de
factores de riesgo metabdlico y de inflamacion latente en las
placas de ateroma. Se ha visto que ligeros aumentos en los
niveles de PCR suponen un factor de riesgo independiente para
enfermedad arterial coronaria en poblacion sana (Ridker et al.
2000), asi como indicativos de la respuesta a estatinas (Ridker et
al. 20035). Otros reactantes de fase aguda como la VSG o el
fibrinégeno también se ha visto que son factores de riesgo para
enfermedad arterial coronaria (Wilhelmsen et al. 1984). Sin
embargo, se necesitan nuevos estudios que aclaren el papel de
estas moléculas como marcadores de riesgo.

2.5. DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio es el organo mas extenso del organismo. Se
compone de una monocapa de células endoteliales, situadas
entre la sangre y la pared vascular. Se encarga de detectar
estimulos mecanicos (tales como presion) y humorales (como
sustancias vasoactivas) (Endemann and Schiffrin 2004). En
respuesta a estos estimulos, el endotelio libera sustancias que
regulan la funcion vasomotora, desencadenan procesos
inflamatorios y afectan a la hemostasia. Entre las sustancias
vasodilatadoras producidas por el endotelio destacan el oxido
nitrico (NO), la prostaciclina, los factores hiperpoplarizadores
derivados del endotelio y los péptidos natriuréticos tipo C. Entre
las sustancias vasoconstrictoras producidas por el endotelio
cabe citar la endotelina I (ET-1), la angiotensina II (Ang II), el
tromboxano A2, y las especies reactivas de oxigeno (ROS).

Entre los moduladores de inflamacion se encuentran el NO, las
moléculas de adhesion intercelular tipo 1 (intercellular adhesion
molecule-1, ICAM-1), VCAM1, la E-selectina y el NF-kB.
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Entre los moduladores de la hemostasia se incluyen el activador
del plasminoégeno, el inhibidor del factor tisular, el factor Von
Willebrand, NO, prostaciclina, tromboxano A2, el inhibidor del
activador del plasminégeno 1 y el fibrinogeno.

La disfuncion endotelial se define operativamente por la
reduccion de la capacidad de vasodilatacion ante determinados
estimulos tales como la acetilcolina. El término disfuncion
endotelial supone ademas un estado proinflamatorio y
protrombotico.

La disfuncion endotelial esta implicada en la fisiopatologia de
diversas formas de enfermedad cardiovascular, suponiendo el
primer paso para el desarrollo de la aterosclerosis.

2.5.1. Oxido nitrico

El NO es uno de los vasodilatadores mas importantes entre los
que sintetiza el endotelio. Ademas de los efectos vasodilatadores
tiene efecto antiagregante y antiinflamatorio. En caso de
disfuncion endotelial hay una reduccion del NO, que puede
deberse tanto a reduccion de la actividad de la NO-sintasa como
a una menor biodisponibilidad del NO (Su 2015). Las especies
reactivas de oxigeno (ROS) bloquean el NO, pues lo convierten en
peroxinitrito (Koppenol et al. 1992), que a su vez producira
nitrosilacion de las proteinas y disfuncion endotelial. El
peroxinitrito ademas favorece la oxidacion de las LDL
(Griendling and FitzGerald 2003) y degrada la
tetrahidrobiopterina (BH4), un cofactor de la NO-sintasa
endotelial. A través de wuna serie de pasos intermedios
finalmente la actividad oxigenasa de la NO-sintasa endotelial
cambia a funcion reductasa y producira mas ROS (Endemann
and Schiffrin 2004). El estrés oxidativo se asocia a un estado
proinflamatorio. Las ROS aumentan la produccion de VCAMI1,
ICAM1 y de la molécula gimiotacticas MCP1 (Griendling and
FitzGerald 2003). La inflamacion ademas reduce Ila
biodisponibilidad de NO. La PCR ha mostrado reducir la
actividad de la NO-sintasa endotelial (Verma et al. 2002).
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2.5.2. Dimetilarginina asimeétrica

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es wun inhibidor
competitivo de la NO-sintasa endotelial y por tanto contribuye a
la reduccion de NO que acompana a la disfuncion endotelial
(Endemann and Schiffrin 2004).

El acamulo de este inhibidor reduce el flujo renal, aumenta la
resistencia renovascular y la tension arterial y ademas reduce la
frecuencia y el gasto cardiacos. En pacientes con enfermedad
renal cronica los niveles elevados de ADMA (dado que esta
disminuido el aclaramiento de esta molécula) se relacionan con
el incremento de factores de riesgo cardiovascular (Zoccali et al.
2001). La hipercolesterolemia, asociada con la disfuncion
endotelial, se ha relacionado también con niveles elevados de
ADMA (Boger et al. 1998).

2.5.3. Exceso oxidativo

El exceso o estrés oxidativo en pacientes hipertensos conlleva
una reduccion del NO y se correlaciona con el grado de
disfuncion de vasodilatacion dependiente de endotelio y con la
frecuencia de eventos cardiovasculares (Heitzer et al. 2001). Las
ROS favorecen la apoptosis de las células endoteliales. Esta
forma de apoptosis, Illamada anoikis, consiste en el
desprendimiento de las células endoteliales al perderse las
interacciones entre las células y la matriz extracelular
(Endemann and Schiffrin 2004).

2.5.4. Angiotensina II

Se ha visto en modelos animales que la angiotensina II produce
disfuncion endotelial, aumenta los ROS y promueve Ila
inflamacion vascular. El bloqueo del sistema renina
angiotensina en humanos restaura la funcion endotelial (Su
2015)
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2.5.5. Hiperhomocisteinemia

La homocisteina causa disfuncion endotelial a través de la
inhibicion del NO, la produccion de sustancias vasoconstrictoras,
la activacion de los receptores de angiotensina I y la formacion
de ROS. Ademas reduce la actividad de la NO-sintasa endotelial
aumentando la produccion de ADMA (Stuhlinger et al. 2001),
entre otros mecanismos (Su 2015).

2.5.6. Hiperglucemia y diabetes

La hiperglucemia mantenida origina la formacion de productos
de glicosilacion avanzada que bloquean el NO y danan la funcion
endotelial (Endemann and Schiffrin 2004).

Los productos de glicosilacion avanzada favorecen la formacion
de ROS (Bucala et al. 1991) y promueven la inflamacion vascular,
con aumento en la expresion de interleucina-6, VCAM1 y MCP-1.
Por otro lado, la hiperglucemia aguda puede reducir por si
misma los niveles de NO y atenuar la vasodilatacion dependiente
de endotelio (Williams et al. 1998).

2.5.6. Consecuencias de la disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial se considera un evento precoz en el
proceso aterosclerotico. Representa un nexo de union entre
trastornos como la hipertension, la insuficiencia renal cronica o
la diabetes y el incremento de riesgo cardiovascular.

El descenso en la biodisponibilidad de NO se asocia a un
aumento de la expresion de VCAM1, a través del incremento de
de NFkB (Khan et al. 1996). Las ROS y la PCR, entre otras,
también favorecen la expresion de moléculas de adhesion celular.
Como se ha explicado anteriormente, VCAM1 favorece la union
de los monocitos y los linfocitos T a la pared vascular, proceso
inicial en la formacion de la placa aterosclerotica. Ademas. el
NO inhibe la adhesion leucocitaria (Kubes et al. 1991) y la
disminucion de NO conlleva la induccion de la expresion de
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MCP1, que reclutara fagocitos mononucleares (Zeiher et al.
1995) que se acabaran trasformando en células espumosas.

Las LDL oxidadas son internalizadas a través de su union a
receptores llamados LOX1 (lectin type oxidized LDL receptor u
Oxidized low-density lipoprotein receptor 1), codificados por el
gen ORL1. Los receptores LOX1 estan sobreexpresadas en
hipertension, diabetes y dislipemia. Su activacion se asocia a
una reduccion en la expresion de NO-sintasa endotelial (Mehta
et al. 2001), y a un aumento de la expresion de moléculas de
adhesion(Chen et al. 2001). Como reflejo de las complejas
interacciones que tienen lugar en la placa aterosclerosa, cabe
senalar que la angiotensina Il y la endotelina también aumentan
la expresion de LOX1.

Una vez que la placa ya esta formada, se propone que el
descenso de NO y el exceso oxidativo producen la activacion de
las MMP, la MMP-2 y MMP-9 (Eberhardt et al. 2000), que
debilitan la cubierta fibrosa de la placa y favorecen su ruptura y,
consecuentemente, la formacion de un trombo. Ademas, dado
que el NO tiene efecto antiagregante, la disminucion de la
produccion de NO favorece también la trombosis (Radomski et al.
1987).

La disfuncion endotelial es por tanto clave en el inicio de la
formacion de la placa de ateroma, pero también en la progresion
de la misma y en el desarrollo de eventos cardiovasculares.

3. ATEROSCLEROSIS EN PACIENTES CON LES

3.1. FRECUENCIA DE ATEROSCLEROSIS EN LES

Los pacientes con LES tienen una tasa de mortalidad que excede
la de la poblacion general. Las principales causas de mortalidad
en estos pacientes son las infecciosas y la enfermedad
cardiovascular. A pesar de que la mortalidad por infecciones se
ha reducido en los ultimos anos, la mortalidad cardiovascular ha
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aumentado (Gustafsson and Svenungsson 2013). Se ha sugerido
que el riesgo de enfermedad coronaria es 5-6 veces mayor que el
de la poblacion de su misma edad y sexo (Bruce 2005). Algunos
estudios americanos han senalado que en el caso de las
mujeres de entre 35-44 anos el riesgo puede estar aumentado
hasta 50 veces (Manzi et al. 1997d).

En cuanto a la enfermedad subclinica, estudiada a través de
ultrasonografia carotidea, se ha senalado un aumento en la
frecuencia de placas carotideas, en comparacion con un grupo
control, independientemente de los factores de riesgo
cardiovascular conocidos. Las cifras varian de unos estudios a
otros, pero algunos autores han encontrado placas ateromatosas
carotideas en hasta un 30-50% de los pacientes con LES, frente
al hallazgo en un 9-16% de los controles (Gustafsson and
Svenungsson 2013). En cuanto a la evaluacion de las arterias
coronarias, se han mostrado que los pacientes con LES tienen
hasta 3 veces mas calcificacion. También se han demostrado
defectos de perfusion mediante SPECT hasta en el 46% de los
pacientes con LES (Bruce et al. 2000).

Algunos estudios que evaluaron la funcion endotelial han
sugerido que mas del 50% de los pacientes con LES, pero solo
un 26% de los controles, presentan disfuncion endotelial. En
consonancia con ello, los estudios funcionales han permitido
determinar que a menudo existe en estos pacientes una
limitacion de la actividad vasodilatadora dependiente del
endotelio (El Magadmi et al. 2004).

3.2. FACTORES CELULARES DE ATEROSCLEROSIS EN LES.
NETOSIS

Los factores favorecedores de la aterosclerosis en el LES han
sido revisados de forma excelente por Skaggs (Skaggs et al.
2012).

En pacientes con LES existe una activacion de monocitos y
linfocitos T, que, como hemos visto, contribuyen al desarrollo de
las placas aterosclerosas.

Leyre Riancho Zarrabeitia-------------------- 60 o



Aterosclerosis y LES

Los macrofagos dentro de la intima fagocitan las LDL oxidadas
dando lugar a las células espumosas que son la base de la placa
aterosclerotica. Las células T segregan citocinas que contribuyen
a la progresion. Las células musculares lisas posteriormente
migran y proliferan en respuesta a citocinas, creciendo por tanto
la placa y apareciendo focos de fibrosis en ella.

Las HDL, que contienen gran cantidad de ApoAl, protegen de la
aterosclerosis de dos maneras: por un lado se encargan del
transporte inverso del colesterol (Shah et al. 2001); y por otro
tienen funciones antioxidantes y protegen los lipidos y proteinas
de las LDL de la oxidacion.

Se ha visto que los pacientes con LES tienen niveles elevados de
células endoteliales apoptoticas y niveles bajos de células
progenitoras endoteliales (Denny et al. 2007;Rajagopalan et al.
2004), encargadas de reparar el dano arterial. Los mecanismos
pueden ser varios. La secrecion de IFN alfa, principalmente por
células dendriticas plasmocitoides, puede inducir la apoptosis de
las células endoteliales y de las células progenitoras endoteliales
(Denny et al. 2010). Ademas el IFN alfa impide la diferenciacion
de las células progenitoras endoteliales y de células circulantes
angiogénicas hacia células endoteliales maduras y promueve la
diferenciacion de las células circulantes angiogénicas a células
dendriticas (Denny et al. 2007). Todo esto dificulta la reparacion
del dano vascular.

La secrecion de IFN alfa por parte de las células dendriticas
plasmocitoides (CDp) se estimula por los granulocitos de baja
densidad (low density granulocytes, LDG) que estén sufriendo
un proceso de netosis. La netosis es una forma de muerte
celular programada caracterizada por la expulsion de cromatina
extracelular junto con proteinas derivadas de neutroéfilo (NETs)
(Villanueva et al. 2011). Los LDG son mas abundantes en
pacientes con LES que en la poblacion control y ademas de
facilitar la expresion de IFN alfa por las células dendriticas
tienen capacidad citotoxica hacia las células endoteliales
(Villanueva et al. 2011;Knight and Kaplan 2013).

Ademas, los pacientes con LES tienen dificultad para degradar
las NETs (Hakkim et al. 2010;Leffler et al. 2012) y sus
neutrofilos estan predispuestos para esta forma de muerte
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celular. La persistencia de las NETs, ademas promover la
secrecion de IFN, favorece la produccion de autoanticuerpos
como los anti-RNP (Knight and Kaplan 2013).
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Figura 5. Aterosclerosis en LES. Tomado de Skaggs (Skaggs et al.
2012)
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3.3. FACTORES DE RIESGO CLASICOS

Los factores de riesgo CV clasicos contribuyen a la aterosclerosis
en los pacientes con LES, pero no son suficientes para explicar
el proceso por completo.

La edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension, la
dislipemia y la hipertrofia ventricular izquierda se han asociado
con el riesgo de enfermedad CV y con la aterosclerosis (Knight
and Kaplan 2013). El tabaquismo también se ha demostrado
como un factor de riesgo que se asocia con varios marcadores de
aterosclerosis, eventos cardiovasculares y mortalidad (Toloza et
al. 2004;Gustafsson et al. 2009;Gustafsson et al. 2012). Ademas,
favorece la produccion de anticuerpos antifosfolipido en
pacientes genéticamente predispuestos (Freemer et al. 20006).

3.4. TELOMEROS

Los telomeros son regiones de ADN no codificante que se
encuentran en los extremos de los cromosomas. Consisten en
repeticiones en tandem de una secuencia de seis nucleotidos
(TTAGGG). En células humanas su longitud suele variar entre 8
y 15 kb normalmente. En cada ciclo de replicacion del ADN que
se lleva a cabo antes de la division celular se produce un
acortamiento de los telomeros, que pierden unas 100-200 pares
de bases. Asi, se asume que tras un numero determinado de
divisiones, estimado en unas 40-70, la longitud de los telomeros
desciende por debajo de un valor critico que podria estar en
torno a 2-3 kb. Esto supone una pérdida de proteccion de los
extremos de los cromosomas y provoca que la célula pierda la
capacidad de dividirse y entre en un estado de senescencia
proliferativa y eventualmente apoptosis (Holohan et al. 2014).

El acortamiento de los telomeros se supone, por tanto, que es
uno de los mecanismos celulares responsables del
envejecimiento de los tejidos. Se ha estimado que la longitud de
los telomeros de los leucocitos circulantes se reduce en unas 20-
30 pb cada ano durante la edad adulta. El acortamiento de los
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telomeros representa una especie de “reloj mitotico” que varia de
unos tejidos a otros y depende en parte de las condiciones
ambientales. Asi, se ha descrito que el acortamiento de los
telomeros se acelera en algunas enfermedades de diverso origen,
como cardiovasculares (Haycock et al. 2014), autoinmunes
(incluyendo la artritis reumatoide (Steer et al. 2007) o el LES
(Haque et al. 2013), el cancer (Wentzensen et al. 2011) o la
diabetes (Zhao et al. 2013), si bien los resultados publicados son
contradictorios.

3.5. MOLECULAS DE ADHESION

En pacientes con LES se han encotrado niveles elevados de
moléculas de adhesion tales como VICAM1, VEGF, factor von
Willebrand y E-selectina (Gustafsson and Svenungsson 2013).

Estas moléculas de adhesion son marcadores de activacion
endotelial y se han visto que se correlacionan con la actividad de
la enfermedad. El VCAM1 soluble se ha asociado con un
incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular clinica y
aterosclerosis en la poblacion general. En LES, se ha relacionado
con nefritis, aterosclerosis y enfermedad cardiovascular clinica
(Gustafsson et al. 2009;Gustafsson et al. 2012). El factor von
Willebrand es otro marcador endotelial con efectos
protromboticos. Se libera por las células endoteliales en
respuesta a citocinas proinflamatorias y a ciertos
autoanticuerpos. Algunos estudios han encontrado asociacion
de niveles elevados de este factor con eventos arteriales en
pacientes con LES (Gustafsson et al. 2009).

3.6. CITOCINAS Y OTRAS MOLECULAS PROATEROGENICAS

Diversas citocinas contribuyen de forma positiva o negativa al
desarrollo y progresion de la placa aterosclerotica.
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3.6.1. IFN

Las células Thl son las predominantes en las placas de
ateroscleroticas y el IFN gamma producido por estas células
favorece la inestabilidad de la placa al reducir la produccion de
colageno e inhibir el crecimiento de las células endoteliales
(Hansson et al. 1988).

En los pacientes con LES los niveles de IFNa estan aumentados,
lo cual se correlaciona con la actividad y la severidad de la
enfermedad (Ronnblom et al. 2011). Ademas se ha propuesto
que el IFNo también influye en el desarrollo de aterosclerosis en
el LES, al producir un disbalance entre el dano y la reparacion
endoteliales (Kaplan 2009).

3.6.2. TNF e IL1

El TNF e IL1 son activadores de los macréfagos que favorecen la
inflamacion arterial y la disfuncion de las células endoteliales
(Hansson 2001). Ademas estimulan la diferenciacion de los
monocitos hacia macrofagos y células espumosas. Se han
observado niveles plasmaticos elevados de TNF y de receptor de
TNF en pacientes con LES y enfermedad CV, en comparacion
con sujetos sanos o pacientes con LES sin enfermedad
cardiovascular (Svenungsson et al. 2003).

Los niveles bajos de IL1 promueven dano vascular mediado por
IFNa en LES, de forma que niveles altos de IL1 tienen un efecto
beneficioso al promover la reparacion vascular y perjudicial al
estimular la formacion de células espumosas.

3.6.3.IL-6 y PCR

Los niveles elevados de IL-6 favorecen la produccion de proteina
C reactiva (PCR), siendo ambas marcadores independientes de
mortalidad en enfermedad CV. Unos niveles elevados de IL-6 se
han asociado con el riesgo CV en algunas cohortes de pacientes
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con LES, pero no en todas (Asanuma et al. 2006;Rua-Figueroa
et al. 2010).

En cuanto a la PCR, los estudios son también contradictorios.
Algunos no encuentran asociacion con enfermedad vascular ni
con la prediccion de aterosclerosis, mientras que otros sugieren
que los niveles altos de PCR se asocian positivamente con los
eventos vasculares y con la calcificacion coronaria (Gustafsson
and Svenungsson 2013). En Artritis Reumatoide, sin embargo,
niveles de PCR persistentemente elevados se han asociado con
mayor riesgo de aterosclerosis subclinica, determinado por
mayor grosor intima-medio carotideo (Gonzalez-Gay et al. 2005)y
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad CV
(Gonzalez-Gay et al. 2007).

3.6.4. Interleucina 12

La IL12 es una citocina producida por macrofagos, SMC y
células endoteliales que esta implicada en la diferenciacion de
las células T hacia Thl. Se han encontrado niveles elevados de
IL 12 en las placas ateroscleroticas de pacientes sin enfermedad
autoinmune (Uyemura et al. 1996). Si desempena algun papel en
la aterosclerosis del LES es algo no aclarado. No obstante, se ha
descrito que esta aumentada en los pacientes con nefritis
lapica(Tucci et al. 2008). Asimismo, se ha sugerido que una
variacion en el numero de copias de este gen se podria asociar
con el riesgo de padecer LES (Yu et al. 2011).

3.6.5. Interleucina 17

Se cree que la IL17 promueve la actividad de la enfermedad
lapica. Se ha sugerido también que la IL 17 favorece la
aterosclerosis en pacientes con enfermedad autoinmune. No
existen estudios en pacientes con LES, pero en la artritis
reumatoide los niveles elevados de Il 17 se han correlacionado
con disfuncion endotelial (Marder et al. 2011).
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3.6.6. TGFB

El TGF beta es la citocina principal de las células T reguladoras
(Treg), a las cuales se les atribuye un papel protector en el inicio
de la arteriosclerosis, asi como en la estabilizacion de las placas.
Los niveles bajos de TGFf se ha correlacionado con el aumento
del espesor de las capas intima y media de la pared arterial
(GIM) y con los niveles de LDL en pacientes con LES, pero no en
individuos control(Jackson et al. 2006).

El efecto protector del TGFP parece estar mediado por la
inhibicion de la proliferacion de las células musculares lisas y
las células endoteliales. Se ha estudiado ademas la activacion
del TGFB1, que mostré una correlacién inversa con el espesor
GIM, al igual que con el colesterol total y el indice de dano
vascular. Se cree que la disminuciéon del TGFB1 activo puede

estar asociada con marcadores de aterosclerosis precoz (Jackson
et al. 2006).

3.6.7. Receptores tipo Toll

Los receptores tipo Toll (o Toll-like receptor, TLRs) constituyen
una familia de proteinas que forman parte del sistema
inmunitario innato. Son proteinas transmembrana que
reconocen patrones moleculares expresados por un amplio
espectro de agentes infecciosos, y estimulan una variedad de
respuestas inflamatorias. Ademas, la senalizacion mediada por
los TLRs en las células presentadoras de antigeno representa
una parte importante en el vinculo entre la respuesta inmune
innata y la adaptativa. No se conoce bien el papel de los TLR en
la aterosclerosis en relacion con las enfermedades reumaticas.
No obstante, se ha descrito que el aumento de IFN o, que resulta
de un incremento en la senal de TLR7 y TLRO tras la exposicion
a niveles elevados de acidos nucleicos, promueve Ila
aterosclerosis en pacientes con LES al promover la expresion del
TLR2 y TLR4 (Huang and Pope 2010).
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3.7. FENOTIPOS CLINICOS, DURACION Y GRAVEDAD DEL
LES

La asociacion entre las manifestaciones del LES y la
aterosclerosis no esta clara. Algunos estudios sugieren que los
pacientes con enfermedad mas severa y mayores indices de
actividad y dano tienen peor pronostico, incluyendo un mayor
riesgo cardiovascular (Gustafsson and Svenungsson 2013). Se
ha propuesto que determinados fenotipos de enfermedad, por
ejemplo, aqueéllos con artritis y serositis, presentan mayor
inflamacion sistémica y por tanto mayor riesgo de eventos
cardiovasculares (Gustafsson et al. 2009). Por otro lado, los
casos que presentan positividad para anticuerpos antiSSa y
antiSSb, generalmente representativos de formas mas leves de
enfermedad, se han asociado con un menor riesgo
cardiovascular (Gustafsson et al. 2009).

Los pacientes con LES y alteracion en la funcion renal tienen un
marcado aumento de riesgo cardiovascular, al igual que ocurre
con los pacientes con dano renal de otras etiologias. Los
pacientes con sindrome nefrotico se asocian con un perfil
lipidico adverso y con un mayor riesgo protrombotico (Appel et al.
1985), lo cual contribuye al desarrollo de enfermedad coronaria.
En aquellos pacientes con historia de proteinuria significativa,
ésta se ha asociado con aterosclerosis subclinica.

En cuanto a la duracion de la enfermedad, distintos estudios
proponen que a mayor duracion de la misma, mayor cantidad de
calcio coronario y mayor volumen de placa carotidea (Manzi et al.
1999). En esta linea, dos estudios han encontrado que los
pacientes con mayor duracion de la enfermedad y mayor
puntuacion en la escala de dano presentan una mayor carga de
placas carotideas (Roman et al. 2003;Roman et al. 2007).

En cuanto a la actividad de la enfermedad, la relacion es
controvertida. En un estudio transversal en el que la aplico el
indice SLAM se encontro que a mayor actividad del LES, menor
aterosclerosis carotidea (Skaggs et al. 2012).
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3.8. TRATAMIENTOS
3.8.1. Corticoides

El tratamiento con corticoides tiene efectos contrapuestos. Por
un lado tienen un efecto protector, dado que reducen la
inflamacion y la actividad de la enfermedad. Sin embargo, sus
efectos metabolicos suponen un incremento de riesgo. Algunos
estudios han mostrado que las dosis menores de 10 mg/dia no
afectan desfavorablemente al perfil lipidico, mientras que las
dosis superiores incrementan los niveles séricos de triglicéridos
y apolipoproteina B y colesterol (Petri et al. 1992;MacGregor et
al. 1992)

Como contrapunto, los estudios de Roman mostraron que a
menor dosis media de prednisona y a menor agresividad en el
tratamiento inmunosupresor, mas riesgo de placas carotideas en
los pacientes con LES. Probablemente, ello indica que un control
adecuado de la enfermedad es importante para reducir la carga
aterosclerotica (Roman et al. 2003;Roman et al. 2007) . Otros
estudios, sin embargo, han mostrado una asociacion positiva
entre el tratamiento con esteroides y el desarrollo de
aterosclerosis clinica y subclinica.

3.8.2. Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina, se ha asociado con proteccion frente a la
enfermedad cardiovascular y la trombosis y con menor carga de
placa carotidea y menor rigidez arterial (Roman et al. 2003). El
efecto protector se ha puesto en relacion con el efecto
antiinflamatorio y antitromboético del farmaco, asi como con un
cierto efecto hipolipemiante. Se ha visto que el tratamiento con
hidroxicloroquina en monoterapia reduce los niveles de
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. En el caso de los
pacientes con LES este efecto se ha demostrado cuando el
tratamiento con antipaludicos se asocia con esteroides,
describiéndose una reduccion de VLDL, LDL y triglicéridos y un
aumento del colesterol HDL. Ademas, la hidroxicloroquina
prolonga la vida media del complejo receptor-insulina y, en
consecuencia, los pacientes tratados con este farmaco tienen
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menores niveles de glucosa en ayunas. El efecto antitrombotico
se ha demostrado in vitro, habiéndose propuesto también que
este farmaco inhibe la activacion plaquetaria inducida por la
exposicion a  anticuerpos antifosfolipido. El efecto
cardioprotector se atribuye a que la hidroxicloroquina interfiere
con las vias de senalizacion TLR7 y TLR9. Estas vias producen
un incremento de la expresion de IFN o, el cual esta implicado
en la disfuncion de las células endoteliales y en la disrupcion de
los procesos de reparacion vascular.

3.8.3. Micofenolato mofetilo (MMF)

El MMF tiene efectos antiaterogénicos. En modelos animales se
ha demostrado que inhibe la NADPH oxidasa, reduciendo asi el
estrés oxidativo (Bravo et al. 2007). En pacientes con estenosis
carotidea el tratamiento con MMF durante 2 semanas redujo la
expresion de genes inflamatorios y el numero de células T
activadas, ademas de aumentar las células T reguladoras en las
placas de ateroma. En un pequeno estudio prospectivo se vio
que el tratamiento con MMF e hidroxicloroquina, pero no con
azatioprina, favorecia la conversion de HDL proinflamatorias a
una forma mas normal, antiinflamatoria. Sin embargo, en otro
estudio longitudinal en pacientes con LES, el tratamiento con
MMF no se asocié con una reduccion del espesor GIM ni de la
calcificacion arterial coronaria (Kiani et al. 2012).

3.8.4. Azatioprina

En algunos estudios retrospectivos se documenté que los
pacientes con enfermedad cardiovascular habian sido tratados
previamente con azatioprina mas frecuentemente que aquellos
sin enfermedad cardiovascular. Tras los analisis multivariantes,
la azatioprina se asocidé con eventos cardiacos en el estudio
LUMINA (Toloza et al. 2004) y con aumento del espesor GIM en
el ensayo APPLE (Schanberg et al. 2009). Se desconoce si ello se
debe a un efecto directo de la azatioprina o a la imposibilidad de
la misma para controlar la inflamacion.
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3.8.5. Terapias anti-células B

Si bien no se conoce del todo el papel de las células B en la
aterosclerosis, se cree que podrian tener un efecto protector,
dado que ciertos subgrupos de células B producen moléculas
como la IL10 y anticuerpos anti-LDL oxidadas. Sin embargo, el
tratamiento con anti-CD20 ha mostrado reducir el tamano de la
placa en modelos animales (Ait-Oufella et al. 2010). En pacientes
con LES el tratamiento con anti-CD20 ha mostrado mejorar el
perfil lipidico (Pego-Reigosa et al. 2010), si bien, esto no implica
de forma necesaria una reduccion en aterosclerosis. Por tanto,
esta cuestion permanece sin resolver.

3.9. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Los anticuerpos antifosfolipido (aPL) son wun grupo de
anticuerpos asociados con el desarrollo de trombosis arteriales y
venosas (Ruiz-Irastorza et al. 2010a). La asociacion de dichos
anticuerpos con eventos tromboticos esta demostrada tanto en
poblacion general como en pacientes con LES.

Diferentes estudios prospectivos han mostrado asociacion entre
la presencia de anticoagulante lupico y futuros eventos arteriales
y mortalidad (Gustafsson et al. 2009;Bengtsson et al.
2012;Gustafsson et al. 2012). Sin embargo, la asociacion de los
aPL y la aterosclerosis en pacientes con LES es controvertida.

3.10. OTROS AUTOANTICUERPOS
3.10.1. Anticuerpos anti-LDL oxidadas

Los anticuerpos IgM anti-LDL oxidadas tienen papel protector
frente a aterosclerosis. Sin embargo, las IgG anti-LDL oxidadas
aceleran la enfermedad y han mostrado aumentar el riesgo de
aterosclerosis en pacientes con LES (Hansson and Hermansson
2011), si bien el mecanismo es desconocido.
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3.10.2. Anticuerpos anti apolipoproteina Al

Entre el 13 y el 32% de los pacientes con LES tienen anticuerpos
circulantes contra la apo Al. Ademas estos autoanticuerpos se
correlacionan con el aumento de la actividad de la enfermedad.
Como ya se comento, la Apo Al es un componente de las HDL.
Por tanto, se cree que estos autoanticuerpos inhiben los efectos
ateroprotectores de las particulas HDL y la apo Al. No obstante,
se necesitan mas estudios para aclarar si realmente estos
autoanticuerpos se asocian con el desarrollo y la progresion de
aterosclerosis en pacientes con LES (Skaggs et al. 2012).

3.11. PREDISPOSICION GENETICA

En pacientes con LES, se ha demostrado asociacion entre el
HLADRB1*041*13 y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
y eventos vasculares (Lundstrom et al. 2013).

Algunos alelos del gen STAT4 han mostrado ser un factor de
fuerte susceptibilidad para LES. Estos alelos de riesgo se
asocian con un fenotipo caracterizado por edad temprana,
afectacion renal y anti-DNAds. Ademas se han asociado con
ictus y con anticuerpos antifosfolipido en los pacientes con LES
(Svenungsson et al. 2010). Estos alelos de riesgo del gen STAT4
también se han asociado con el sindrome antifosfolipido
primario. Las variantes alélicas del gen de la “manose binding
lectin” (MBL) han mostrado asociacion con la susceptibilidad
para el desarrollo del LES. Se cree que algunos defectos de MBL
pueden conllevar un incremento en el riesgo de trombosis, si
bien los resultados no son del todo consistentes (Ohlenschlaeger
et al. 2004;Troelsen et al. 2010).

Los polimorfismos del gen del receptor Fc IIA se han asociado
tanto con LES como con sindrome antifosfolipido. Por su parte,
los polimorfismos en el gen de la proteina C reactiva se han
encontrado en pacientes con LES con eventos arteriales
(Gustafsson and Svenungsson 2013).
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3.12. ALTERACION LIPIDICA

El perfil lipidico de los pacientes con LES tipicamente se
caracteriza por niveles normales de colesterol, niveles bajos de
LDL, niveles altos de VLDL y triglicéridos y bajos de HDL. Si bien
este perfil lipidico se encuentra en pacientes con enfermedad
inactiva, es mas marcado en aquellos con actividad (Borba and
Bonfa 1997). Los niveles bajos de activididad de la lipoproteina-
lipasa (LPL) o los anticuerpos anti-LPL, anti-HDL o anti-apoAl
pueden contribuir a los niveles bajos de HDL y altos de
triglicéridos. Este perfil lipidico ademas se ha asociado con
inflamacion sistémica, con niveles elevados de TNF, MCP1 e IL6
(Asanuma et al. 2006).

3.12.1. HDL proinflamatoria

Si bien la molécula de HDL tiene, generalmente, actividad
antiinflamatoria, previniendo la oxidacion de las LDL por los
radicales libres de oxigeno y favoreciendo el transporte reverso
del colesterol que impedira la formacion de las células
espumosas. En la respuesta de fase aguda, parece que mediante
la oxidacion de la apoAl (HB et al. 2011), la molécula de HDL
puede pasar a un estado proinflamatorio que promueve la
oxidacion de las LDL. Esta respuesta de fase aguda puede
cronificarse, representando asi un mecanismo de disfuncion de
las HDL. Se ha visto que en muchas mujeres con LES la funcion
HDL es proinflamatoria. Se ha descrito que mas del 85% de
mujeres con LES con placas carotideas tenian HDL
proinflamatoria comparado con el 40% de las mujeres con LES
sin placa (McMahon et al. 2006). Algunos estudios han asociado
asimismo la presencia de HDL proinflamatoria con enfermedad
arterial coronaria.

3.12.2. Oxidacion de LDL

Alrededor de la mitad de los pacientes con LES presentan
anticuerpos frente a las anti-LDL oxidadas, los cuales se han
asociado con la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular.
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Sin embargo, esta asociacion esta debatida, al no haber sido
confirmada en  estudios posteriores (Gustafsson and
Svenungsson 2013).

3.13. ESTRES OXIDATIVO

Se ha demostrado un incremento en el estrés oxidativo en
pacientes con LES, que es a menudo independiente de la
actividad de la enfermedad. Se necesitan mas estudios para
determinar la contribucion del estrés oxidativo a la
aterosclerosis (Avalos et al. 2007).

3.14. HOMOCISTEINA

La homocisteina es toxica para las células endoteliales, tiene
efecto protrombotico, disminuye la disponibilidad de NO y
estimula la formacion de células espumosas, todo lo cual
contribuye a un efecto proaterogénico. En la poblacion general la
hiperhomocisteinemia se ha asociado con la aterosclerosis. Sin
embargo, esto no se ha confirmado en pacientes con LES.
Algunos estudios han sugerido que los niveles elevados de
homocisteina en pacientes con LES se correlacionan con la
aterosclerosis subclinica, pero esto no se ha encontrado en
estudios confirmatorios (Skaggs et al. 2012).

3.15. CISTATINA C

La cistatina C es un inhibidor reversible de las cistein-
proteinasas que se produce en la mayoria de las células. Es un
marcador de funcion renal, pero se ha visto también asociacion
entre inflamacion sistémica y niveles de cistatina C. En la
poblacion general es un marcador pronostico de enfermedad
cardiovascular y mortalidad. En LES, la cistatina C ha
demostrado ser un factor predictor de mortalidad por todas las
causas y de mortalidad cardiovascular (Gustafsson et al. 2012),
independiente de la funcion renal y de otros marcadores de
inflamacion. Por el contrario, un estudio reciente ha mostrado
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que los pacientes con LES tienen niveles mas altos de cistatina c
que la poblacion general, y que dichos niveles se asocian con la
inflamacion sistémica, pero no con la aterosclerosis
(Lertnawapan et al. 2012).

3.16. ADIPOCINAS

Las adipocinas son hormonas producidas por el tejido adiposo
que regulan el metabolismo y la homeostasis energética. Entre
ellas destaca la leptina, responsable de la supresion del apetito y
que se ha propuesto como implicada en la progresion de la
aterosclerosis. Se han demostrado niveles elevados de leptina en
pacientes con LES, siendo mas altos en pacientes con placas
carotideas que en los que no las presentaan (McMahon et al.
2011).

La adiponectina es otra adipocina que se asocia con una masa
de tejido adiposo baja y con bajo riesgo de aterosclerosis y de
sindrome metabodlico. En cuanto a la relacion entre adiponectina
y LES, los resultados son contradictorios, habiéndose
relacionado con placa carotidea en un estudio, pero sin haber
hallado relacion con calcificacion coronaria en otro (Skaggs et al.
2012).

3.17. SINDROME METABOLICO- RESISTENCIA INSULINICA
3.17.1. Definicion

El sindrome metabodlico comprende un conjunto de factores de
riesgo cardiovascular que incluye obesidad central, dislipemia,
hipertension y alteracion del metabolismo glucémico. Es un
factor predictor independiente de mortalidad y morbilidad
cardiovascular. Ademas se asocia con la inflamacion.

Desde su primera descripcion se han propuesto diversos
criterios para el diagnostico de sindrome metabolico. Los mas
empleados han sido los criterios de la World Health Organization
(WHO) (Alberti and Zimmet 1998) y del National Cholesterol
Education Program (NCEP) (2001).
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Recientemente se han propuesto unos criterios de consenso
firmados por la International Diabetes Federation Task Force on
Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung and Blood
Institute; la American Heart Association; la World Heart
Federation; la International Atherosclerosis Society, la
International Association for the Study of Obesity (Alberti et al.
2009). Asi, para el diagnostico del sindrome metabodlico se deben
cumplir tres de los cinco criterios que se exponen a
continuacion:

» Aumento del perimetro abdominal (punto de corte
establecido para cada poblacion).

» Niveles elevados de triglicéridos (o tratamiento para la
hipertrigliceridemia) >1.7 mmol/1.

* Niveles bajos de HDL colesterol (o tratamiento para la
hipercolesterolemia) < 1.0 mmol/l en varones y < 1.3
mmol/l en mujeres.

» Hipertension arterial (o tratamiento para la misma) >
130/85 mmHg.

» Aumento de la glucemia en ayunas (o tratamiento para
diabetes) > 5.6 mmol/l.

3.17.2. Epidemiologia de Sindrome Metabdlico en LES

Varios estudios han mostrado una elevada prevalencia de
sindrome metabodlico en los pacientes con LES. Las cifras varian
en funcion de las poblaciones estudiadas y los grupos de edad.
En un estudio estadounidense encontraron una prevalencia de
sindrome metabolico del 32% y del 11% en pacientes con LES y
en controles, respectivamente, segun los criterios de la OMS. La
prevalencia de acuerdo a los criterios NCEP fue, respectivamente,
del 29% y del 20% (Chung et al. 2007). En general, las
prevalencias de sindrome metabolico en el LES han variado
entre el 18 y el 30% (Parker and Bruce 2013), siendo en el caso
del estudio llevado a cabo por el grupo SLICC del 32%.
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Entre los distintos factores que definen el sindrome metabadlico,
la hipertension es el mas comun entre los pacientes con LES y la
obesidad central el referido con menor frecuencia (Parker and
Bruce 2013).

3.17.3. Factores asociados con el sindrome metabolico en LES

Los factores asociados con la presencia de sindrome metabolico
varian ligeramente entre las series. El estudio de Sabio et al
(Sabio et al. 2008)encontro relacion con un mayor dano (segun
el indice SLICC) y los valores elevados de VSG y PCR, mientras
que la administracion de hidroxicloroquina representé una
asociacion negativa, lo cual se confirmé en un estudio posterior
(Bellomio et al. 2009). No se encontro asociacion del sindrome
metabolico con los valores de actividad segun SLEDAI, ni con la
dosis de esteroides.

Algunos estudios posteriores si senalaron relacion entre la dosis
de esteroides acumulada y la presencia de sindrome metabdlico.
Un estudio inglés que incluyo 200 mujeres con LES encontro
asociacion con la edad avanzada, la duracion de la enfermedad,
bajos niveles de C3 y el uso de esteroides en alguna ocasion
(Parker et al. 2011). En el estudio estadounidense se encontro
que la presencia de sindrome metabodlico se relacionaba con
concentraciones elevadas de PCR. En el caso de la definicion de
la NCEP, ademas se relacionaba con niveles altos de
homocisteina, lipoproteina (a) y colesterol. No se encontro
relacion con la actividad del LES, ni con los indices de dano
(Chung et al. 2007).

3.17.4. Resistencia insulinica

La asociacion entre aterosclerosis e inflamacion cronica puede
deberse en parte a la resistencia insulinica.

La resistencia insulinica es una alteracion consistente en la
disminucion de la respuesta a la insulina de los tejidos
habitualmente insulinosensibles como el musculo, higado, tejido
adiposo o el endotelio. Se asocia fuertemente con el sindrome
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metabolico y en algunos sistemas de clasificacion era requisito
para el diagnostico del mismo.

La insulina no solo se relaciona con el metabolismo de los
glucidos, también tiene efectos antiinflamatorios. La insulina
suprime varios factores de transcripcion proinflamatorios; por
tanto, las alteraciones en la accion de la insulina debido a
insulina-resistencia daria lugar a la activacion de estos factores
de transcripcion proinflamatorios y por tanto a un aumento en
la expresion de dichos genes(Escarcega et al. 20006).

La obesidad promueve un estado de bajo grado de inflamacion y
un estado de insulina-resistencia. Se ha visto que la pérdida de
peso (por dieta) conlleva reduccion en los niveles circulantes de
IL6, PCR, PAI-1 (inhibidor del plasminégeno), TNF, receptor
soluble de TNF, P-selectina, ICAM1, VCAMI1 e IL 8 (Nicoletti et al.
2003). Por otra parte, la reduccion de peso por liposuccion ha
demostrado reducir los niveles de PCR, IL6 IL8 y TNF (Giugliano
et al. 2004).

Resistencia insulinica en LES

Varios estudios han mostrado que los pacientes con LES tienen
mayores niveles de insulina en ayunas, menor sensibilidad
insulinica y mayor actividad secretora de las células beta. Se ha
encontrado que los niveles de insulina en ayunas se
correlacionan con medidas de adiposidad, menores niveles de
HDL y aumento de LDL. No se encontré correlacion con el
SLEDAI, ni con el uso de corticoides (El Magadmi et al. 2004).
Estudios posteriores encontraron mayor resistencia insulinica
en pacientes con LES, asociandose ésta con mayor indice de
masa corporal (IMC) y VSG, pero no con el SLEDAI, la PCR, el
TNFa o el uso de corticoides (Chung et al. 2008).

Se cree, por tanto, que la hiperinsulinemia y la resistencia
insulinica pueden jugar un papel en la aterogénesis del LES.

Leyre Riancho Zarrabeitia-------------------- B4



Aterosclerosis y LES

Resistencia insulinica, inflamacion y enfermedad
cardiovascular (Parker and Bruce 2013;Chung et al. 2008)

La resistencia insulinica provoca niveles mas altos de glucosa
plasmatica y acumulacion de lipidos y acidos grasos libres
(Shulman 2000). La adiposidad central se asocia con niveles
altos de TNFo (Kern et al. 2001), el cual induce insulina-
resistencia en modelos animales.

Ademas el TNF reduce la sintesis de colageno y aumenta la
actividad de las metaloproteinasas, pudiendo dar lugar a la
ruptura de la placa. Otras acciones atribuidas al TNF son la
activacion de células endoteliales y células musculares lisas, lo
cual induce la produccion de moléculas de adhesion y citocinas,
resultando en acumulo de células inflamatorias y espumosas.

La adiposidad visceral ademas se asocia con niveles elevados de
IL6, que inhibe la transduccion de senal de la insulina en el
higado. La IL6 se especula que juega un papel en la enfermedad
coronaria a través de mecanismos metabolicos, endoteliales y
procoagulantes. Entre ellos, la IL6 reduce la actividad
lipoproteina-lipasa, lo cual se traduce en un aumento de la
captacion de lipidos por los macrofagos. Los niveles circulantes
de IL6 estimulan el eje hipotalamo-hipofisario lo cual se
relaciona con obesidad central, hipertension y resistencia a
insulina. La IL6 ademas estimula la liberacion de PCR.

Los niveles elevados de PCR se asocian con obesidad y con
aumento de riesgo cardiovascular, ademas de con insulina-
resistencia, diabetes, sindrome metabolico, hipertension,
tabaquismo y dislipemia.

PAI-1 (inhibidor del activador del plasminoégeno tipo 1) es una
proteina relacionada con la hemostasia que se encuentra
elevada en estados inflamatorios y en la obesidad, asi como en el
sindrome metabdlico y que tiende a promover un estado
procoagulante.

La produccion de estas citocinas proinflamatorias se ve
favorecida por el aumento del tejido adiposo visceral y favorece el
riesgo CV.
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Los niveles de TNF estan aumentados como consecuencia de la
actividad del LES y promueve el aumento de la resistencia
insulinica en estos pacientes.

La adiponectina aumenta la sensibilidad periférica a la insulina
y sus niveles se reducen a medida que aumenta la adiposidad.
Los estudios de pacientes con LES han demostrado niveles mas
altos de adiponectina, que pueden estar influidos en parte a la
alteracion renal y por el efecto antiinflamatorio de la
adiponectina. A pesar de eso, la relacion inversa entre
adiponectina y si ndrome metabodlico se mantiene en los
pacientes con LES. Se ha visto que el tratamiento con
micofenolato mofetilo aumenta la adiponectina sérica, sugiriendo

una influencia beneficiosa sobre en el riesgo cardiovascular.
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« SLE duration « Laptin and/or adiponectin s Diabetas mellitus
s SLE-associated damage s Cytokine dysragulation s Hypertansion
s Autoantibodies « TLR2, TLR4, TLRT or TLRY dysregulation # Lipid dysregulation
(aPL, anti-cxLDL, antiApod) s (Oxidative stress « High BMI
s LDG dysfunction and NETosis s Homocysteing s Menopause
* « Smoking
High IFN-a levels + Male gender
Reduced Increasad

vascular repair - vascular damage
# Renal disease

Figura 6.Factores implicados en la aterogénesis del LES. Tomada
de (Skaggs et al. 2012),
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1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Se ha sugerido que los pacientes con LES presentan mayor
riesgo de enfermedad CV prematura que la poblacion general,
probablemente en relacion con procesos de aterosclerosis
acelerada que también se han propuesto en otras enfermedades
autoinmunes. Este proceso de aterosclerosis puede detectarse
en fase subclinica a través de la ultrasonografia de las carotidas
que permite valorar el engrosamiento de la pared y la presencia
de placas de ateroma. Se propone que la disfuncion endotelial
supone una fase mas precoz en el desarrollo de arteriosclerosis,
y que se encuentra alterada en pacientes con LES. Existen
marcadores analiticos que nos indican de forma indirecta esta
disfuncion a nivel endotelial. Sin embargo, este aumento del
riesgo CV, no se justifica exclusivamente por los factores de
riesgo clasicos. Existen, por tanto, otros marcadores tales como
citocinas, adipocinas y otros marcadores de inflamacion que
junto con determinadas manifestaciones de la enfermedad y con
los tratamientos recibidos contribuyen a explicar este aumento
de riesgo.

Nuestra hipotesis parte de que el aumento de riesgo CV puede
detectarse a través de la ecografia carotidea y dicho incremento
de riesgo se podria correlacionar con biomarcadores sanguineos
de activacion endotelial tales como moléculas de adhesion, asi
como con citocinas proinflamatorias y adipocinas detectables en
sangre periférica. Estos datos analizados de forma conjunta, nos
podrian ayudar a una mejor estratificacion del riesgo CV que
presenta un determinado paciente con LES.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que buena parte de la
informacion sobre LES y enfermedad CV proviene de estudios en
otras poblaciones, sobre todo norteamericanas. Dado el caracter
multifactorial del LES y la aterosclerosis, procesos influidos por
la etnia y otros factores genéticos, ademas de los habitos de vida
y otros factores ambientales, resulta incierto hasta qué punto
esos datos son extrapolables a nuestra poblacion espanola de
pacientes con LES.
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2. OBJETIVOS

Sobre la base de las incertidumbres y la hipotesis que acabamos
de comentar, el objetivo general de este estudio fue determinar la
frecuencia y los mecanismos implicados en el desarrollo de
aterosclerosis subclinica en los pacientes con LES de nuestro
entorno.

Los objetivos especificos fueron:

1. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de una
cohorte de pacientes con LES de nuestro medio. En
particular, evaluar la frecuencia de factores de riesgo CV
clasicos en la cohorte de pacientes y compararla con la de
la poblacion control.

2. Confirmar el aumento de prevalencia de sindrome
metabolico en los pacientes con LES, respecto a la
poblacion control.

3. Determinar la prevalencia de aterosclerosis subclinica
determinada mediante ecografia de cardtida en pacientes
con LES y compararla con la poblacion control y con la de
otra enfermedad autoinmune, como la artritis reumatoide.

4. Evaluar los factores clinicos y analiticos asociados con el
desarrollo de aterosclerosis subclinica en pacientes con
LES, incluyendo factores clasicos, marcadores de
activacion endotelial, adipocinas y longitud telomérica.
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1. PACIENTES Y CONTROLES
1.1 PACIENTES

Los pacientes se reclutaron de forma aleatoria entre los
atendidos en consultas de Reumatologia del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Este es un hospital terciario
que atiende a una poblacion principalmente urbana de
aproximadamente 350.000 habitantes.

Todos ellos cumplian los criterios diagnosticos de LES
eritematoso sistémico, tanto de acuerdo con los criterios SLICC
2012 como con los criterios ACR 1997.

Los pacientes reclutados cumplian los criterios de inclusion
definidos previamente y no presentaban ningun criterio de
exclusion.

Todos los participantes recibieron un documento que incluia
informacion sobre el objetivo del estudio, los procedimientos
llevados a cabo durante el mismo, asi como informacién acerca
de la confidencialidad de los datos y una copia del
consentimiento informado (Anexo 1). Este documento de
informacion al paciente habia sido aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion de Cantabria previamente al inicio del
estudio.

Criterios de inclusion
e Edad mayor de 18 anos
e Raza caucasica

e Diagnostico de LES, establecido por un reumatologo, de
acuerdo con los criterios vigentes del American Collage of
Rheumatology y del Systemic Lupus International
Collaborating Club

Criterios de exclusion

e Embarazo
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e Coexistencia de otras patologias inflamatorias que
puedan interferir en los resultados.

e Negativa a participar en el estudio

1.2. GRUPOS DE COMPARACION
1.2.1. Controles sin patologia inflamatoria o autoinmune

Se seleccion6é un grupo control de poblacion de la Comunidad
Autonoma de Cantabria, sin evidencia de patologia inflamatoria.
Estos controles se seleccionaron entre voluntarios y otros
pacientes atendidos en la consulta de Reumatologia por
patologias no inflamatorias ni de origen autoinmune (tales como
osteoporosis u osteoartrosis). Su rango de edad se ajusto al de
los pacientes con LES.

Todos los controles otorgaron el consentimiento informacion por
escrito para la participacion en el estudio.

1.2.2. Pacientes con artritis reumatoide

A efectos de comparacion, se analizaron también los datos de
una cohorte de pacientes con AR sin eventos cardiovasculares
previos. Estos pacientes cumplian los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2010 (Aletaha et al. 2010) para artritis reumatoide.
Su rango de edad y sexo se ajusto al de los pacientes con LES.

2. ECOGRAFIiA CAROTIDEA

La ecografia carotidea es un método sencillo, fiable, reproducible
y de bajo coste que ha demostrado ser util para determinar la
presencia de aterosclerosis subclinica en pacientes sin
complicaciones clinicas cardiovasculares, mediante el estudio
morfologico del territorio carotideo (carétida comun, bifurcacion
carotidea y carotida interna) de ambos lados.
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La accesibilidad de las arterias carotidas permite detectar la
presencia de placas de ateroma y cuantificar el grosor de la
intima-media (GIM).

La presencia de placas de ateroma se acepta como un signo
definitorio de aterosclerosis y es un factor predictor de
enfermedad cardiovascular. Valores elevados de grosor intima
media también han demostrado predecir, si bien de forma
menos “contundente”, enfermedad CV (Gustafsson and
Svenungsson 2013).

Numerosos estudios epidemiologicos han demostrado que el GIM
de la carotida comun y la presencia de placas de ateroma, éstas
ultimas mas frecuentes en segmentos mas distales, medidas por
ecografia, se correlacionan con los factores clasicos de riesgo
cardiovascular (Bots et al. 2003), (Mannami et al. 1997).
Ademas, valores del GIM mayores de 0,90 mm son predictores
de futuros eventos cardiovasculares en la poblacion general y en
pacientes con Artritis Reumatoide (AR)(Gonzalez-Juanatey et al.
2009;Gonzalez-Juanatey et al. 2009) y en otras enfermedades
inflamatorias cronicas como la psoriasis y la artritis psoriasica
(Gonzalez-Juanatey et al. 2007) independientemente de la
existencia de factores clasicos de riesgo CV.

Se realizo un estudio ecografico de alta resolucion de ambas
arterias carotidas mediante un transductor lineal de alta
frecuencia, tanto en pacientes como en controles, con un
ecografo MyLab 70 (Esaote; Genoa, Italy), equipado con una
sonda lineal de 7-12 MHz.

El espesor intima media se mididé con un software automatizado
de radiofrecuencia-Quality Intima Media Thickness in real-time
(QGIM, Esaote, Maastricht, Holland) integrado en el ecografo
descrito.

Se exploro el territorio carotideo de forma estandarizada con el
participante en posicion supina y el cuello extendido y
ligeramente girado en direccion contralateral al lado estudiado.
Todas las mediciones se realizaron, mediante imagenes
longitudinales y transversales de la arteria, utilizandose la
aplicacion de zoom focalizado al segmento medido.
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2.1. PLACAS ATEROSCLEROSAS

Se definio la presencia de placa carotidea de acuerdo al
consenso Mannheim:

Estructura focal en la pared de la arteria que hace
protrusion en la luz arterial que presenta

e 1,5 mm (entre interfase media-adventicia e interfase
intima-lumen)

o

e estrechamiento brusco de luz arterial (> 0,5 mm)

e aumento de grosor intima-media (GIM) > 50% de los
valores de GIM circundantes

2.2. GROSOR INTIMA-MEDIA

La exploracion mediante ecografia de la pared arterial muestra
dos lineas ecogénicas que se corresponden histologicamente con
las interfases luz-intima y media-adventicia.

La distancia entre esas dos lineas ecogénicas representa el
grosor combinado de las capas intima y media (espesor IM) de la
pared arterial.

La medicion del GIM se realizo de acuerdo con las
recomendaciones para estudios cientificos. El espesor IM se
recogio en la arteria caréotida comun (ACC), a una distancia de 1
cm por debajo del bulbo carotideo, en la pared posterior del vaso.
El software empleado realiza mediciones del espesor en
multiples puntos a lo largo de un segmento de 1 cm,
obteniéndose de forma automatica la media de los distintos
puntos medidos.
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Todas las mediciones se realizaron en la misma fase del ciclo
cardiaco, al final de la diastole. En cada caso se realizaron 3
mediciones en cada lado y el resultado definitivo se expresa
como el valor medio del espesor IM (“mean common”), o media
aritmética de las 3 mediciones.

Los resultados se recogieron de manera estandarizada (ver anexo
2)

3. VARIABLES CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS GENERALES

Se realizo una entrevista clinica a todos los participantes para la
recogida de todos los parametros incluidos en el estudio (Anexo
2). Se recogieron las siguientes variables:

-Edad y sexo
-Factores de riesgo cardiovascular tradicionales
- Tabaco: consumo actual o pasado.

- Alcohol

- HTA: Tension sistolica igual o superior a 140 mm Hg v/o
tension diastolica igual o superior a 90 mm Hg o
medicacion antihipertensiva.

- Diabetes mellitus (criterios de acuerdo a la ADA):

o HbAlc 2= 6.5%*

o Glucemia en ayunas = 126 mg/dl (ayunas definido
como al menos 8 horas)*

o Glucemia en cualquier momento > 200 mg/dl junto
con sintomas clasicos de hiperglucemia

o Glucemia = 200 mg/dL a las 2 horas tras sobrecarga
oral de glucosa de 75 gramos.*

* Estos resultados deben ser confirmados con una

segunda determinacion.
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- Dislipemia: definida como colesterol >200 mg/dL o
triglicéridos > 200 mg/dL o tratamiento para la misma.

- Antecedentes familiares de enfermedad CV precoz (varones
<55 anos, mujeres < 65 anos).

- Historia personal de eventos cardiovasculares

Ademas durante la entrevista se determinaron la tension arterial,
la frecuencia cardiaca, la talla, el peso y el perimetro abdominal.

Se calculo el indice de masa corporal (IMC), segun la siguiente
formula.

IMC = peso (kg) / talla (m)2

4. VARIABLES RELACIONADAS CON EL LES
- Edad al diagnostico de LES
- Tiempo desde el diagnostico hasta el momento actual
- Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes

- Manifestaciones clinicas previas referidas por el paciente o
recogidas en la historia clinica:

o Articulares: artralgias de perfil inflamatorio
acompanadas de rigidez matinal o artritis

o Cutanea: lesiones cutaneas, Ulceras orales,
fotosensibilidad, alopecia

o Alteraciones hematologicas: anemia hemolitica,
leucopenia, linfopenia, trombocitopenia

o Afectacion renal: alteraciones en el sedimento urinario
o en la funcion renal con biopsia confirmatoria o sin
otra causa que lo explique.
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o Afectacion neurologica: todas las manifestaciones
neurologicas incluidas en los criterios SLICC 2012.

o Vasculitis: documentada histologicamente

o Alteraciones inmunologicas: anticuerpos
antinucleares o cualquiera de sus especificidades,
anticuerpos antifosfolipidos o descenso en los niveles
de complemento.

o Otras: Fenomeno de Raynaud, serositis
- Fecha del ultimo brote: expresado en anos
- Manifestaciones durante el ultimo brote

- Evaluacion de la actividad de la enfermedad, a través de la
escala SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity
index)

Se evaluan distintas manifestaciones clinicas, cada una de
las cuales tiene un “peso” determinado. Para que estas
variables puntuen en la escala, deben estar presentes
en el momento de la visita o en los 10 dias anteriores.

La puntuacion total es un sumatorio que va de 0 a 105.

Un paciente se considera activo cuando la puntuacion es
superior a 10.

Gladman y cols. (Gladman et al. 1992) han descrito los
cambios que tienen relevancia clinica

Recaida: aumento de mas de 3 puntos
Mejoria: reduccion de mas de 3 puntos

Persistencia de actividad: aumentos o disminuciones
de 1 a 3 puntos

Remision: O puntos.

Tabla 3. Indice SLEDAI
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Puntuaclén | SLEDAI Descriptor Definiclén

De comienzo recients. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y

8 Convulsiones
farmacos.

Habilidad alterada para la funcidén diaria debido a alteracidn
grave en |a percepdén de |3 realidad. Incluye aludnaciones,

8 Psicosis incoherencia, asociaciones ildgicas, contenide mental escaso,
pensarmiento ildgico, raro, desarganizado y comportamiento
cataténico. Excluir | renal y famacos

Funcién mental alterada con falta de orentacidn, memoria, u
otras funciones intelectuales, de comienzo rapido y
manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye disminucidn del
nivel de conciencia con capacidad reducida para focalizar, e

S5dme organico- | L A A
8 cerehgral inhabilidad para manterer la atenddn en el medio, mas, al
menos dos de los siguientes: alteracidén de la percepddn,
lenguaje incoherente, insomnio o mareo matuting, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Exduir causas infecdosas,
metabdlicas y farmacos..
. Retinopatia ldpica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias
Alteracionas - - -
8 visuales retinianas, exudados serosos y hemorragias en la coroidas, o
neuritis dptica. Excluir HTA, infeccién o farmacos.
Alt. Pares . . "
] craneales De reciente comienzo, motor o sensitivo.
8 Cefalea lpica Grave, persistente; puede ser migranosa pere no responde a
P analgésicos narcdticos.
8 ANC De reciente comienzo. Excluir arteriosderosis.

N Ulceracién, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos
8 Wasculitis periungueales, hemomagias en astilla o biopsia o angiografia
gue confirme |a vasculitis.

Debilidad proxmal/dolor asociado a elevacidn de las

4 Miositis CPE/aldolasa o EMG sugestivo o miositis comprobada por
biopsia.
4 Artritis Mds de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
Cilindros - )
4 —— Cilindros hiemdticos o granulosos.
4 Hermaturia =5 hamaties/c. Excluir litiasis, infeccidn u otras causas.
P =5 af24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria
4 Proteinuria ya conocida en mas de 0.5 @24 h.
4 Piuria =5 leucocitos/c. Excluir infecddn.
2 Eﬁma Comienzo recients o recurrente. Exantema inflamatorio.
2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.
Ulceras bucales  De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.
Mauritis Dolor pleurtico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.
Dolor pericardico con al menos une de los siguientes: roce,
2 Pericarditis | derrame, cambios electrocardiograficos o confimacan
acocardiografica.
Descenso de CHS50, C3, C4 por debajo del limite inferior del
2 Complementa labaratorio.
) = 25%. Técnica de Far o por encima del valor habitual del
2 Anti DNA laboratorio.
1 Fiebre = 383, Excluir infeccdn.
1 Trombopenia | < 100.000 plaguetas/mm3.
1 Leucopenia | < 2.000 célulasmm3. Excluir famnacos.
PUNTUACION Notz: punitda en [a escaly SLEDAI & el descnptor estd prosents en ol dia de la
TOTAL visita o 10 dias antes.
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Evaluacion del dano de la enfermedad, a través de la escala
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics / American Collage of Rheumatology Damage Index for
Systemic Lupus Erythematosus. Se valoran diversos items
agrupados en 9 6rganos o sistemas.

Se considera dano a aquellos cambios irreversibles, no
relacionados con la actividad inflamatoria, ocurridos desde el
diagnostico de LES, verificados por la valoracion clinica y
presentes al menos durante 6 meses, a menos que fueran
secundarios a otro proceso. Los episodios repetidos deben
ocurrir con intervalo de al menos 6 meses para puntuar 2. La
puntuacion total es un sumatorio.
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Tabla 4. Indice SLICC

Itam

Oaular (ambos ojos, por evaluacién dinica)
Catarata’

Cambios en la retina o atrofia dptica®
Neuropsiqulatrico

Afectacién cognitiva® {déficit de memoria, dificultad en el ciloulo, dificultad para
la concentracidn, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el

nivel de adaptacién) o psicosis mayor®
Conwilsiones® que requiriesen tratamiento durante & meses

ACWE (score 2 si=1)
Meuropatia craneal o periférica {excluir neuropatia dptica)”
Mielitis transversa®
Renal
Filtrado glomerular medido o caloulado <50%
Proteinuria =>3,5 grs/24 haras

Enfermedad renal terminal (independientemente de didlisis
0 trasplante}

Pulmonar
Hipertensién pulmonar (aumento del WD o refuerzo del P2)
Fibrasis pulmonar (examen fisico y radiol dgico)
Pulmén encogido (Rxh
Fibrosis plaural (Rx)
Infarto pulmonar (Rx)
Reseccidn por causa distinta de neoplasia
Cardlovascular
Angina o bypass coronarios
Infarto de miccardio (score 2 si =1)
Miscardlopatia {disfunclén ventricular)
Enfermedad valwular {soplo diastdlico o sistdlico »3/6)

Pericarditis durante & meses o pericardiectomla

Leyre Riancho Zarrabeitia-------------------- 102

Scora Puntuaclén




Aterosclerosis y LES

Tabla 4. Indice SLICC (continuacion)

ITEM PUNTUACION
Pericarditis durante & meses o pericardiectomia 1
Sisterra wasoular periferico
Claudicacion durante & meses 1
Ulceradén con pérdida de partes blandas 1

Pérdida de tejido significativa y pemmanente (por ejemplo pérdida 17
de dedos o miembros). Score 2 si »1 localizacion b3

Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o éstasis vanoso) 1

Gastrolntastinal

nfarto o reseccion de ducdeno “terminal”, bazo, higado o 1
vesicula biliar por cualguier causa. Score 2 si »1

nsuficienda mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugla del tracto gastrointestinal superior 1

Musculoesquelético

Atrofia musoular o debilidad 1

Artritis erosiva o deformante (incluyendo deforridades |

reductibles, y exduyendo necrosis avascular)

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (exduyendo 1

nedrosis avascular)

Meaosis avascular. Score 2 5i »1 1{2)
Cutdneo

Alopeda aonica cicatndal
Cicatrices extensas
Ulceras cutaneas {excluyendo tumores) durante = & mesaes

Falio gonadal pramatura

Diabetes (indistintamente del tratamiento)

T

Malignidad fexcluvendo displasia) score 2 5i »1 1

Total

5. ESTUDIOS ANALITICOS

A todos los participantes del estudio, se les realizdo una
extraccion de muestras de sangre periférica. Todas las
extracciones se realizaron entre las 8:00 y las 9:00 horas con el
paciente en ayunas.

Parte de las muestras fueron separadas para la determinacion
de parametros bioquimicos (proteina C reactiva, homocisteina,
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apolipoproteina B, apolipoproteina A, perfil lipidico que incluyo
colesterol total, LDL y HDL colesterol , triglicéridos y
Lipoproteina (a)) y hematologicos (hemograma con recuento
diferencial y velocidad de sedimentacion globular). Dichas
determinaciones se realizaron en el laboratorio del hospital.

Otra parte se centrifugd a 3500 revoluciones durante 10
minutos y posteriormente una parte fue congelada a -20 ° C y
otras a -80°C para futuras determinaciones y estudio de
marcadores genéticos

5.1. PARAMETROS BIOQUIMICOS
5.1.1. Parametros convencionales

Se realizaron las siguientes determinaciones con las técnicas
que se exponen a continuacion.

Proteina C-reactiva (PCR): cuantificada por inmunoturbidimetria
(Behring Nephelometer Analyzer II, Behring Diagnostics,
Marburg, Germany) usando métodos ultrasensibles.

Perfil lipidico, glucosa y otros parametros bioquimicos
rutinarios: mediante autoanalizador, por colorimetria enzimatica
(ADVIA 2400 Chemistry System from Siemens; Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA USA), usando los
reactantes provistos por Siemens.

Velocidad de sedimentacion globular: Westergren.

5.1.2. Insulina y resistencia a insulina

El método para la determinacion cuantitativa de la insulina es
un ensayo inmunologico de tipo sandwich basado en el principio
de la quimioluminiscencia (CLIA), automatizado en un LIAISON
XL de DiaSorin (DiaSorin S.p.A., Saluggia (Vercelli), Italia).
Sensibilidad del ensayo: 0,23 pUI/mL. Reproductibilidad
intraensayo 3,18%, interensayo 6,1%. Especificidad: 100%
insulina porcina; 74 % insulina bovina; 2,9% IGF-1. No existe
reaccion cruzada con proinsulina, glucagon y péptido-C.
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Para calcular la resistencia insulinica se emplearon los indices
HOMA (homeostasis model assessment) y QUICKI (quantitative
insulin sensitivity check index), relacionando los valores de
insulinemia y glucemia en ayunas (Matthews et al. 1985).

El indice HOMA fue calculado segun la siguiente formula:

Insulina (U/mL) x Glucemia (mmol/L) /22,5

El indice QUICKI fue calculado segun la siguiente formula:
1/[log insulina (U/mL) + log glucosa (mg/dL)]

5.1.3. Adipocinas y marcadores endoteliales
Se analizaron las siguientes moléculas:
o Molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1)
o Molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1)
o E-selectina
o P-selectina
o Proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1)
o Leptina
o Grelina
o Adiponectina
o Resistina
o Osteoprotegerina (OPG)

Se analizaron utilizando kits de microesferas del sistema
Milliplex Map, basando en la tecnologia Luminex xMAP,
siguiendo las instrucciones del proveedor. Los archivos csv
obtenidos fueron analizados con el MasterPlex QT v4.1 (Hitachi
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Solutions Ltd., San Bruno, CA). Este sistema permite realizar
una variedad de bioensayos en la superficie de perlas plasticas
codificadas por fluorescencia (microesferas) que posteriormente
son leidas en un analizador por flujo. Estas microesferas de
poliestireno (perlas) de 5.6 micrones, cada una internamente
tenida/coloreada con una combinacion unica de tinte rojo e
infrarrojo. La combinacion de diferentes intensidades de los dos
tintes permite la identificacion de cada perla por su
caracteristica unica cuando estimulados por un rayo laser.

El analizador de flujo detecta la fluorescencia de cada
microesfera individual por medio de dos laseres y procesadores
de senales digitales de alta velocidad. La capacidad de utilizar
multiples microesferas a una sola muestra permite obtener
resultados de un elevado numero de proteinas o genes
detectados en una placa de 96 o 384 pocillos, utilizando muy
pequenas cantidades de volumen.

Cada muestra se analizo por duplicado, obteniéndose como
resultado final la media de las dos determinaciones. Dada la
necesidad de emplear varias placas para analizar todas las
muestras, tres muestras fueron repetidas en todas las placas
para valorar la variabilidad interplaca.

5.2. ANALISIS DE LOS TELOMEROS

Se analizo la longitud promedio de los telomeros de los
leucocitos de sangre periférica. Los tubos de sangre total,
anticoagulada con EDTA, se centrifugaron a 4000 rpm durante
10 minutos, tras lo que se recogio el “buffy coat”.

Para la extraccion del DNA se empleo el kit Genomic Prep Mini
Spin, siguiendo las instrucciones del proveedor (GE Healthcare,
Piscataway, NJ, USA). La cuantificacion se llevdo a cabo
utilizando un método fluorimétrico (Qubit, Invitrogen, Foster
City, CA, USA).

La longitud de los telomeros se determiné mediante PCR
cuantitativa en tiempo real (qQPCR), con un procedimiento
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basado en el descrito inicialmente por Cawthon (Cawthon 2002)
y modificado por Wolkowitz (Wolkowitz et al. 2011).

En sintesis, el método se basa en dos reacciones de qPCR, una
para la secuencia repetitiva de los telomeros y otra para un gen
control que se encuentra en una copia Unica. Para monitorizar
la generacion de los amplicones se utilizo Syber Green.

Las secuencias de los cebadores fueron:

-Telomero sentido:

5 CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT 3’
-Telomero antisentido:

5’ GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT 3’
-B-globina sentido:

5’ GCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGC 3’

-B-globina antisentido:

5’ CACCAACTTCATCCACGTTCACC 3’

Las reacciones de amplificacion se llevaron a cabo en pocillos
cuadruplicados de placas de 96 pocillos e incluyeron los
siguientes reactivos:

Telomeros Gen
control
ADN 3 ng 3 ng
Cebadores Fw 0,1 ul | Fw 0,3 ul
Rv0,9ul | Rv0,5ul
“SYBRG master S ul Sul
mix”
Agua 1,7 ul 2,2 ul

Para la amplificacion se utilizéo un termociclador BioRad, con el
siguiente programa:
e Telomeros: Incubacion 10 minutos a 95°, seguido de 40
ciclos a 95° durante 15 segundos y 54° durante 1
minuto.
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e B-globina: incubacion 10 minutos a 95°, seguido de 40
ciclos a 95° durante 15 segundos y 58° durante 2
minutos.

Tras la amplificacion, se analizaron las curvas de disociacion
(“melting”) para comprobar la especificidad de los productos
amplificados.

Se hizo una estimacion relativa de la longitud de los telomeros a
partir de los ciclos umbral, es decir, del naumero de ciclos a
partir de los cuales se alcanzaba el umbral de fluorescencia (Ct).
Logicamente, cuanto mas abundante es la secuencia diana a
amplificar, mas bajo es el Ct. Asi, para cada muestra se estimo
la diferencia entre el Ct del gen control y el Ct de los telomeros:

ACt= Ct_betaglobina — Ct_telomeros

En cada reaccion de amplificacion se procesaron alicuotas de 3
muestras control; se calcularon sus ACt y se promediaron. Ese
promedio se utilizo para normalizar los ACt de las muestras en
estudio y limitar asi las variaciones inter-ensayo. Por tanto, la
expresion final de la longitud relativa de los telomeros se expreso
como

AACt= ACt_muestra problema - ACt_promedio muestras
normalizacion

Los resultados de los pacientes con LES se compararon con los
de un grupo control de edad similar. En cada experimento se
incluyeron muestras de LES y de sujetos control para minimzar
también asi posibles sesgos relacionados con las variaciones
entre diferentes experimentos.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se resumieron las variables usando las técnicas convencionales:
frecuencias y porcentajes para las variables categoricas; media,
desviacion estandar (DE) y rango (o mediana y rango
intercuartilico) para las variables continuas.
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La distribucion de las variables principales se comparé con la
curva de distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.

Para el analisis de la significacion estadistica de las diferencias
entre grupos de los datos crudos se utilizaron las técnicas
siguientes: Y2 para las variables categoricas; t-Student y ANOVA
(0 U Mann-Whitney y Kruskal-Wallis si no tenian distribucion
normal) para las continuas. La asociacion entre variables
continuas se analiz6 mediante regresion lineal y correlacion (de
Pearson o de Spearman, segun la distribucion de las variables).
Los analisis ajustados se llevaron a cabo utilizando ANCOVA,
regresion lineal multiple y regresion logistica no condicional.

n "

La significacion estadistica se definié por una "p" inferior a 0,05.

Realizamos los calculos estadistico usando los paquetes
estadistico SPSS y Prism.
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IV. RESULTADOS
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1. CARACTERIZACION DE LA COHORTE GLOBAL
1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se incluyeron 110 pacientes con LES. Existia un gran
predominio de mujeres (104; 94,5% de los casos).

La edad media de los pacientes incluidos en el momento del
estudio era de 51 anos, con una DE de 14 y un rango entre 19y
85 anos.

A continuacion se muestra un histograma con la distribucion de
los grupos de edades.
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Figura 7. Distribucion de edades de los pacientes con LES.
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

La edad al diagnostico de LES era de 40 £ 15 anos [10-79]. El
35 % de los pacientes tenian antecedentes familiares de
enfermedades autoinmunes.

Entre las caracteristicas clinicas destacaban las manifestaciones
cutaneas en el 96,3% las clinica articular en el 91,4% de los
pacientes, las manifestaciones hematologicas en el 64,5%,
afectacion renal en el 14% y clinica neurologica en el 8,4% de los
pacientes. Las alteraciones inmunologicas estaban presentes en
el 100 % de los pacientes.

En cuanto a las escalas de actividad, el valor medio de
puntuacion en el indice SLEDAI fue de 3, siendo la desviacion
estandar 4 y el rango entre O y 24.
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Figura 8. Distribucion de las puntuaciones en la escala SLEDAI.
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La media de puntuacion en la escala de valoracion de dano
SLICC era de 1,0 + 1,3 y el rango entre O y 5.
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Figura 9. Distribucion de las puntuaciones en la escala SLICC.

1.3. CARACTERISTICAS ANALITICAS
1.3.1. Lipidos
Los valores lipidicos se resumen en la siguiente tabla.

Cabe destacar que 32 pacientes (30%) tenian valores de
colesterol superiores a 200 mg/dl y 4 (4%) pacientes tenian
valores por encima de 250 mg/dl. 5 pacientes (5%) tenian
valores de triglicéridos por encima de 150 mg/dl.
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Tabla 5. Niveles de lipidos. Se incluye media, DE y rango, en las
variables no normales se indican los valores de percentil 25y 75
(rango intercuartilico).

Media DE Minimo Maximo Valores
(p25/75) normales

Triglicéridos 85 48 27 349 30-150
(mg/dl) (56/97)
Colesterol 186 34 120 333 120-200
(mg/dl)
HDL-c (mg/dl) 60 16 24 106 40-60
LDL-c (mg/dl) 109 29 37 237 65-130
Apolipoproteina 165 26 92 240 115-210
A (mg/dl)
Apolipoproteina 82 20 36 159 55-135
B (mg/dl)
Lipoproteina (a) 25 26 2 116 0-30
(mg/dl) (7/39)

1.3.2. Vitamina D

El valor medio de 25-hidroxivitamina D en la poblacion
estudiada fue de 20 + 10 ng/ml [4-63].

Se encontraron diferencias en cuanto a los valores de vitamina D
segun los meses del ano, siendo éstas estadisticamente
significativas (p=0,046).

Al estratificar por los distintos meses del ano, se encontraron
valores maximos en el mes de Octubre 32 + 16 ng/ml y valores
minimos en el mes de Diciembre 14 + 7 ng/ml.

Globalmente, 56 pacientes (51%) tenian valores inferiores a 20
ng/ml.

En el siguiente grafico se expone la distribucion de los valores de
vitamina D a lo largo del ano.
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Figura 9. Distribucion de los valores de vitamina D a lo largo del
ano.

No encontramos correlacion entre los niveles de vitamina D y las
puntuaciones en los indices SLEDAI ni SLICC.

1.3.3. Reactantes de fase aguda

En cuanto a los reactantes de fase aguda, la mediana de
proteina C reactiva fue de 0,10 mg/dl, siendo el rango
intercuartilico 0,10-0,30 mg/dl. En cuanto a la velocidad de
sedimentacion globular la mediana fue de 11 mm/1® hora,
siendo el rango intercuartilico de 5-20 mm/1* hora en la
poblacion estudiada.
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1.3.4. Parametros inmunologicos

A nivel inmunolégico, los valores medios de complemento C3 y
C4 fueron de 103 £ 22 (50-205) mg/dl y 20 £ 9 (5- 46) mg/dl,
respectivamente. El valor medio de CHS0 fue de 94 + 34
unidades CAE.

1.3.5. Moléculas de adhesion y adipocinas

Los valores medios de las moléculas de adhesion y de las
adipocinas estudiadas se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 6. Niveles de moléculas de adhesion y citocinas. Se incluye
media, DE y rango, en las variables no normales se indican los
valores de percentil 25 y 75 (rango intercuartilico).

Media DE Minimo Maximo
(p25/p75)

ICAM 59 65 2 353
(ng/ml) (25,5/63,9)
VCAM 734 332 261 2078
(ng/ml) (554/823)
E-Selectina 72 35 16 213
(ng/ml)
P-Selectina 39 30 4 134
(ng/ml) (16/82)
MCP-1 204 178 42 1114
(pg/ml) (99/237)
Leptina 16 20 1 162
(ug/m1l) (4/20)
Grelina 44 41 10 237
(pg/ml) (18/50)
OoPG 418 175 0] 1132
(pg/ml)
Adiponectina 88 109 1 320
(mg/ml)
Resistina 2 261 36 32
(ng/ml) (18/42)
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1.3.6. Distribucion de factores de riesgo cardiovascular (CV)

La distribucion de factores de riesgo CV se resume en la
siguiente tabla.

El indice de masa corporal medio de los pacientes estudiados era
de 26,5 £ 5,3 [17,8-42,3] siendo el perimetro abdominal de 90 %
13 cm [rango 66-1235].

Tabla 7. Distribucion de los factores de riesgo CV clasicos.

Variable Pacientes

N (%)
Tabaquismo: fumador actual/ 25 (23,4)/30 (28)
exfumador
Hipertension arterial 31 (29)
Diabetes mellitas 2 (1,9)
Dislipemia 23 (21,95)
Obesidad 22 (20,4)
Sedentarismo 64 (59,8)
Antecedentes familiares de 31 (29,2)

enfermedad cardiovascular precoz

Antecedentes personales de 7 (6,6)
evento cardiovascular

La presencia de eventos cardiovasculares previos se asocido a
factores de riesgo CV clasico tales como la HTA (p=0,002) y la
dislipemia (p=0,038) y ciertas caracteristicas clinicas como la
presencia de manifestaciones vasculiticas (p=0,035),
neurologicas (p=0,001) y una mayor puntuacion en el indice
SLICC (p<0,001). Al analizar la relacion entre los eventos previos
y la presencia de sindrome metabolico, se encontré que el 42,9%
de los pacientes con eventos tenian sindrome metabdlico
mientras que solo el 17,4% de los pacientes sin eventos cumplia
definiciones de sindrome metabdlico. Sin embargo, estas
diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.
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1.3.7. Sindrome metabolico
La prevalencia de sindrome metabdlico fue del 19%.

Al analizar los factores incluidos en la definicion de sindrome
metabolico, encontramos la siguiente distribucion de datos.

Figura 10. Distribucion de los elementos definitorios de
sindrome metabdlico.

La resistencia insulinica se determino a través del indice HOMA
y la sensibilidad insulinica a través del indice QUICKI. Los
valores medios de estos indices fuero de 1,33 £ 0,86 el HOMA y
de 0,35 + 0,05 el QUICKI.

1.3.8. Aterosclerosis subclinica

En cuanto a la deteccion de aterosclerosis subclinica, se
demostro la presencia de placas de ateroma en las carotidas de
49 pacientes (45,8%), siendo unilaterales en el 21,5% de los
casos y bilaterales en el 24,3% de los pacientes.
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El valor medio de espesor (grosor) intima media en los pacientes
estudiados era de 0,661 + 0,138 mm.

2. CARACTERISTICAS DE LOS HOMBRES

Los varones suponian so6lo un 5% de la poblacion de la cohorte
de pacientes con LES. Se describen aqui sus principales
caracteristicas, pero se excluyeron del analisis de los factores
asociados con aterosclerosis, dada la estrecha asociacion entre
sexo masculino y enfermedad CV, lo cual podia interferir en la
interpretacion de los resultados obtenidos.

2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La edad media de los varones era de 50 = 17 anos, con una
mediana de edad al diagnostico de 38 anos [rango 16-63 anos]|.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, las articulares y las
hematologicas estaban presentes en el 83% de los casos y las
cutaneas en el 67 % de los pacientes. La afectacion renal ocurri6
en el 3% de los pacientes y la afectacion del sistema nervioso en
el 16,7%. Las manifestaciones inmunologicas estaban presentes
en el 100% de los varones.

En cuanto a las escalas de actividad el valor medio de
puntuacion en el indice SLEDAI fue de 1,6, siendo la desviacion
estandar 2,2 y el rango entre O y 4.

La media de puntuacion en la escala de valoracion de dano,
SLICC, fue de 1,4 + 1,3 y el rango entre O y 3.

2.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS

La frecuencia de los diferentes factores clasicos fue: hipertension
50%, dislipemia 67% y tabaquismo 33%. El 50% de los varones
llevaba una vida sedentaria. Ninguno de los varones presentaba
diabetes mellitus. En cuanto a la historia familiar y personal de
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eventos cardiovasculares, no estaba presente en ninguno de los
casos.

2.3. il)TDICE DE MASA CORPORAL Y SINDROME
METABOLICO

El indice de masa corporal medio de los pacientes estudiados era
de 27,8 £ 4,6 [24,2-36,9] siendo el perimetro abdominal de 101
+ 9 cm [rango 93-119]

La prevalencia del sindrome metabolico era del 33 % en el grupo
de varones. Al analizar los factores que definen la presencia de
sindrome metabdlico, el 17 % de los pacientes no presentaban
ningun factor definitorio de sindrome metabdlico, el 33%
presentaban un factor, el 17 % presentaban dos factores y el
33% de los pacientes presentaban tres factores.

2.4. ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA

En cuanto a la deteccion de aterosclerosis subclinica, se
demostro la presencia de placas de ateroma carotideas en 4
pacientes (67%), siendo bilaterales en todos los casos.

El valor medio de espesor intima media en los pacientes
estudiados era de 0,645 + 0,137 mm.

Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
edad y la presencia de placa (p= 0,032).

3. CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES
3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Se incluyeron 104 mujeres con una edad media de 52 + 13 anos,
con una media de edad al diagnostico de 40 anos (rango 10-79
anos). La distribucion de edades se resume en la siguiente figura.
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Figura 11. Distribucion de edades en las mujeres con LES.

3.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

En cuanto a las manifestaciones clinicas presentadas, el 92% de
las pacientes presentaban clinica articular 92%, el 63%
manifestaciones hematologicas y el 98% clinica cutanea. La
afectacion renal estuvo presente en el 13% de los pacientes y la
afectacion del sistema nervioso en el 8%. Un 5% de las pacientes
tenia afectacion vascular. Las manifestaciones inmunologicas
estaban presentes en el 100% de los casos, observandose
positividad para anticuerpos antifosfolipidos el 42% de las
mismas.

En cuanto a las escalas de actividad, el valor medio de
puntuacion en el indice SLEDAI fue de 3,1, siendo la desviacion
estandar 4,2 y el rango entre O y 24.

La media de puntuacion en la escala de valoracion de dano,
SLICC, fue de 1,0 + 1,3 y el rango entre O y 5.
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Figura 11. Distribucion de las puntuaciones en el indice SLEDAI.
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Figura 12. Distribucion de las puntuaciones en el indice SLICC.
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3.3. VITAMINA D

El valor medio de 25-hidroxivitamina D en la poblacion
estudiada fue de 20 £ 10 ng/ml (rango 4-65).

3.4. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS

Los factores de riesgo CV clasicos en las mujeres estudiadas se
distribuyeron de la siguiente forma: hipertension 27,7%;
dislipemia 18,8%; diabetes 2%; tabaquismo 22,8%, siendo
exfumadoras el 26,7%. El 60,4% de las mujeres llevaba una vida
sedentaria. En cuanto a la historia familiar y personal de
eventos cardiovasculares, estaba presente en el 31% y el 7% de
las pacientes respectivamente.

El indice de masa corporal medio de los pacientes estudiados era
de 26,5+5,4 kg/m? (rangol7,8 - 42,3). El perimetro abdominal
era de 90,1+ 13,1 cm (rango 66-125).

3.5. SINDROME METABOLICO

La prevalencia del sindrome metabodlico fue del 18,1 % en el
grupo de mujeres. Al analizar los factores que estan incluidos en
la definicion de sindrome metabdlico, el 29,8 % de las pacientes
no presentaban ningun factor definitorio de sindrome metabdlico,
el 26,6% presentaban un factor, el 25,5% dos factores, el 13,8%
tres factores y el 4,3% de las mujeres presentaban cuatro de los
factores definitorios de sindrome metabdlico.

3.6. ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA

En cuanto a la deteccion de aterosclerosis subclinica, se
demostro la presencia de placas de ateroma en las carotidas de
45 mujeres con LES (44,1%), siendo bilaterales en el 21,6 % de
los casos.

El valor medio de espesor intima media en las pacientes
estudiadas fue de 0,662 + 0,138 mm.
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3.7. LIPIDOS, MOLECULAS DE ADHESION Y ADIPOCINAS

En la siguiente tabla se resumen los valores de lipidos moléculas

de adhesion y adipocinas distribuidos por sexos.

Tabla 7. Valores de lipidos, moléculas de adhesion y adipocinas
distribuidos por sexos. DE: desviacion estandar, RIC: rango

inercuartilico.

Hombres Mujeres
Triglicéridos (mg/dl), 110,5 (62) 76 (38)
mediana (RIC)
Colesterol (mg/dl), media 163,2 (41,7) 187,1 (33,4)
(DE)
HDL-c (mg/dl), media (DE) 47,8(19,0) 60,3 (16,1)
LDL-c (mg/dl),media (DE) 96,3 (28,0) 109,7 (29,2)
Apo A (mg/dl),media (DE) 145,8 (31,95) 166,3 (25,3)
Apo B (mg/dl), media (DE) 75,8 (18,0) 82,3 (20,0)
Lp (a) (mg/dl), mediana (RIC) 22,5 (34) 16 (29)
Leptina (ug/ml), mediana 6,5 (7,0) 10,0 (17,3)
(RIC)
Grelina (pg/ml), mediana 42,9 (23,4) 27,1 (30,0)
(RIC)
MCP 1 (pg/ml), mediana 204,6 (196,5) 161,1 (132,2)
(RIC)
P Selectina (ng/ml), mediana 42,3 (26,1) 30,5 (44,3)
(RIC)
E Selectina (ng/ml), media 68,9 (27,8) 72,2 (35,4)
(DE)
ICAM (ng/ml), mediana (RIC) 69,0 (113,6) 34,5 (35,9)
VCAM (ng/ml), mediana (RIC) 587,3 (314,4) 647,5 (275,5)
OPG (pg/ml), media (DE) 427,8 (214,5) 418,8 (174,9)
Adiponectina (mg/ml), 28,1 (76,5) 40,3 (73,9)
mediana (RIC)
Resistina (ng/ml), mediana - 27,4 (24,3)

(RIC)
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4. COMPARACION DE LOS PACIENTES CON LES CON LA
POBLACION CONTROL

Se incluyeron 115 controles de la poblacion general con una
edad media de 51 * 13 anos, de los cuales el 94,8% eran
mujeres. La distribucion de los factores de riesgo CV clasicos fue
la siguiente: hipertension 20%, dislipemia el 28,7%, diabetes
mellitus el 4,3%, tabaquismo en el momento del estudio el
22,6% y exfumadoras el 21,7%. El 12% de los pacientes tenian
historia familiar de enfermedad CV prematura. El 0.9% tenian
eventos cardiovasculares previos.

La prevalencia de sindrome metabdlico en el grupo control fue
del 9,2%.

En cuanto a la deteccion de aterosclerosis subclinica, el 32,7%
de los controles presentaban placas carotideas, siendo
bilaterales en el 16,8% de los casos. En cuanto al espesor intima
media carotideo, la media fue de 0,613 £ 0,112 mm.

Al comparar las caracteristicas basales de los pacientescon LES
frente a los controles, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la frecuencia de
antecedentes familiares de enfermedad CV y eventos
cardiovasculares previos.

Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas demograficas y
factores de riesgo cardiovascular clasicos en pacientes con LES y
controles.

LES % Controles % p
(n=110) (n=115)

Sexo femenino 94,5 94,8 1,0
Hipertension arterial 29 20 0,159
Dislipemia 21,5 28,7 0,279
Diabetes mellitus 1,9 4,3 0,448
Tabaquismo 0,489

Actual 23,4 22,6

Previo 28 21,7
Antecedentes 29,2 12 0,002

familiares de
enfermedad CV
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La prevalencia del sindrome metabolico fue del 9.2% en la
poblacion control frente al 19% en los pacientes con LES,
estando estas diferencias en el limite de la significacion
estadistica p=0,0635.

4.1. ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EN PACIENTES CON
LES: COMPARACION CON CONTROLES

Los pacientes con LES presentaban mayor frecuencia placas
carotideas, sin embargo, las diferencias entre los dos grupos
quedaron en el limite de la significacion (p=0.073). No
encontramos diferencias en cuanto a la frecuencia de
bilateralidad de las placas.

Sin embargo, el espesor IM de la cardotida fue significativamente
mayor en los pacientes con LES.

Tabla 9. Comparacion de aterosclerosis subclinica en pacientes
con LES y controles.

LES Controles p
(n=110) (n=113)

Placas carotideas, n (%) 49 (45,4) 37(32,7) 0,073
Placas unilaterales, n (%) 23 (21,3) 18 (15,9) 0,154
bilaterales, n (%) 26 (24,1) 19(16,8)
Espesor IM, mm, mediat DE 0,661+ 0,613+ 0,005

0,138 0,118

Al excluir los individuos con eventos cardiovasculares previos,
en los grupos de pacientes y en los controles, se siguio
observando una tendencia para una mayor frecuencia de placas
carotideas en los pacientes con LES, proxima a la significacion
estadistica y la diferencia del espesor IM de la carotida fue
también significativa.
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Tabla 10. Comparacion de aterosclerosis subclinica en pacientes
con LES y controles sin eventos CV previos.

LES Controles p
(n=99) (n=112)

Placas carotideas (%) 44 (44,4) 36 (32,1) 0,089
Placas unilaterales (%) 23 (23,2) 18 (16,1) 0,181
bilaterales (%) 21 (21,2) 18 (16,1)
Espesor IM, mm, mediatDE 0,659+ 0,612+ 0,008

0,139 0,112

4.2. ANALISIS DE SUBGRUPOS: SEXO FEMENINO

Puesto que el grueso de pacientes con LES estaba constituido
por mujeres, se realizo un analisis comparando la poblacion
mujeres con LES frente a las mujeres del grupo de controles.

Se compararon 101 mujeres con LES frente a 109 mujeres
incluidas en el grupo de controles. La distribucion de los
factores de riesgo CV clasicos en las mujeres con LES se ha
descrito anteriormente, en los controles la distribucion fue la
siguiente: hipertension 18,3%, dislipemia el 30,3%, diabetes
mellitus el 4,6%, tabaquismo en el momento del estudio el
22,9% e historia previa de tabaquismo (exfumadoras) el 22%. El
12,7% de las pacientes tenian historia familiar de enfermedad
CV prematura y el 0.9% habian tenido eventos previos. Existian
diferencias estadisticamente significativas en los antecedentes
personales y familiares de enfermedad CV, siendo la distribucion
del resto de factores clasicos y la edad media de ambos grupos
similar. La frecuencia del sindrome metabédlico fue del 9,8% en
las mujeres del grupo control frente al 18,1% de las pacientes
con LES.

Las pacientes con LES tenian mayor frecuencia de placa
carotidea, siendo del 44,1% frente al 32,7% en las mujeres del
grupo control. Sin embargo estas diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica (p=0,117). La distribucion de placas
bilaterales fue del 21,8% en las mujeres con LES frente al 17%
en las mujeres del grupo control (p=0,211).
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En cuanto al espesor IM carotideo, éste fue significativamente
superior en las mujeres con LES que en las controles: 0,662 *
0,138 mm frente a 0,636 £ 0,128 mm (p=0,006).

4.3. ANALISIS DE SUBGRUPOS: EDAD ENTRE 40 Y 65 ANOS

Se realizo un analisis comparando la poblacion con LES y los
controles de ambos sexos que tenian entre 40 y 65 anos dado
que este es el grupo de edad en que la presencia de placa parece
depender mas de la inflamacion cronica.

Se analizaron 73 pacientes con LES en este rango de edad (70
mujeres, 3 hombres) y 71 controles (68 mujeres, 3 hombres),
con una edad media de 51 + 7 anos en LES y 52 * 7 en controles
(p=0,74).

No se encontraron diferencias en cuanto a la distribucion de los
factores de riesgo CV clasicos, ni la presencia de eventos previos.
Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la frecuencia de
sindrome metabélico. Unicamente habia diferencias al comparar
ambos grupos en cuanto a los antecedentes familiares de
enfermedad CV prematura (29,2% en LES y 14,7% en controles,
p=0.044).

En cuanto a la aterosclerosis subclinica, la frecuencia de placas
en pacientes con LES alcanzaba el 50%, siendo
significativamente mayor que en la poblacion control, al igual
que el espesor IM carotideo.

Tabla 11. Comparacion de aterosclerosis subclinica en pacientes
con LES y controles de entre 40 y 65 anos.

LES Controles p
(n=72) (n=71)

' Placas carotideas, n (%) 36 (50) 23 (32,4) 0,042
Placas unilaterales, n (%) 20 (27,8) 12 (16,9) 0,098
bilaterales, n (%) 16 (22,2) 11 (15,9)

Espesor IM, mm, 0,661=% 0,608+ 0,004
media + DE 0,122 0,830
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5. COMPARACION DE PACIENTES CON LES Y CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Se reclutaron 206 pacientes con artritis reumatoide (AR) sin
eventos cardiovasculares previos, de los cuales el 95,1% eran
mujeres. La edad media en el momento del estudio fue de 32 %
13 anos. La distribucion de los factores de riesgo CV clasicos fue
la siguiente: hipertension 31,9%, dislipemia el 42,2%, diabetes
mellitus el 8,3%, tabaquismo en el momento del estudio el
33,8% e historia de previa de tabaquismo (exfumadores) el
17,6%. El 19,2% de los pacientes con AR tenian historia familiar
de enfermedad CV prematura.

En cuanto a la deteccion de aterosclerosis subclinica el 40,2%
de los pacientes con AR presentaban placas carotideas, siendo
bilaterales en el 26,5% de los casos.

En cuanto al espesor IM carotideo, el 9,8% de los pacientes
presentaban un espesor IM por encima del nivel de 0,90 mm,
considerado como de alto riesgo CV en tanto poblacion general
como en pacientes con AR.

Al comparar las caracteristicas basales de los enfermos con LES
(excluyendo aquellos que habian presentado eventos previos)
frente a los enfermos con AR, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de dislipemia y
diabetes mellitus. No habia diferencias en cuanto a la edad
media, siendo de 52 + 13 anos en AR frente a 51+13 anos en los
pacientes con LES (p=0,77).
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Tabla 11. Comparacion de las caracteristicas demograficas y
factores de riesgo cardiovascular clasicos en pacientes con LES y
pacientes con AR.

LES, % AR, % p
(n=99) (n=206)
Sexo femenino, n(%) 93 (93,9) 196 (95,1) 0,784
Hipertension arterial, n(%) 25 (25,3) 65 (31,9) 0,284
Dislipemia, n(%) 19 (19,2) 86 (42,2) <0,001
Diabetes mellitus, n(%) 1 (1) 17 (8,3) 0,009
Tabaquismo, n(%)
Actual 24 (24,2) 69 (33,8) 0,084
Previo 27 (27,3) 36 (17,6)

Antecedentes familiares 29 (29,6) 39 (19,2) 0,055
de ECV, n(%)

5.1. ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EN PACIENTES CON AR
Y EN PACIENTES CON LES

No encontramos diferencias estadisticamente significativas al
analizar la frecuencia de placas carotideas en los grupos con AR
y LES. Tampoco habia diferencias en cuanto a la bilateralidad de
las mismas. La frecuencia de espesor IM superior a 0.90 mm,
considerado como predictor de alto riesgo CV, fue similar en
ambos grupos estudiados.

Tabla 12. Comparacion de las caracteristicas demograficas y
factores de riesgo cardiovascular clasicos en pacientes con LES y
pacientes con AR sin eventos cardiovasculares previos.

LES AR P
(n=99) (n=206)
Placas carotideas, n (%) 44 (44.,4) 82 (40,2) 0,535

Placas unilaterales, n(%) 23 (23,2) 28 (13,7) 0,104
bilaterales, n (%) 21 (21,2) 54 (26,5)
Espesor IM>0,9 mm, n(%) 6 (6,3) 20 (9,8) 0,383
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Tras realizar el analisis multivariante ajustando por los factores
de riesgo CV clasicos, tampoco se encontraron diferencias entre
AR y LES en cuanto a la presencia de placas carotideas (OR LES
frente a AR: 1,52; IC 0,88-2,62) o de espesor IM >0.90 mm (OR
LES frente a AR: 0,75; IC 0,27-2,07).

6. FACTORES RELACIONADOS CON LA ATEROSCLEROSIS
SUBCLINICA EN PACIENTES CON LES: PLACAS CAROTIDEAS

Para evaluar la relacion de los diversos factores estudiados con
el desarrollo de aterosclerosis, se determiné en primer lugar qué
variables cuantitativas que presentaban distribucion normal.
Para ello, se emple6o el test de Kolmogorov-Smirnov. Se
encontraron los siguientes resultados:

» Variables con distribucion normal: edad, duracion de la
enfermedad, Colesterol, HDL y LDL-colesterol,
Apolipoproteina A, Apolipoproteina B, Hemoglobina, C3, C4,
CH50, perimetro abdominal, Vitamina D, E Selectina,
Osteoprotegerina, indice de masa corporal. La asociacion
de estas variables con la presencia de placas se valoré con
el test t-Student.

» Variables con distribucion no normal: Triglicéridos,
Lipoproteina A, PCR, VSG, HOMA IR, QUICKI, Leptina,
Grelina, MCP-1, P-Selectina, ICAM, VCAM, Adiponectina y
Resistina. En este caso se utilizo la U de Mann-Whitney
para valorar la asociacion con la presencia de placas
carotideas.

6.1 ANALISIS UNIVARIANTE
6.1.1. Asociacion con la presencia de placas carotideas

En la tabla siguiente se resumen las caracteristicas clinicas
principales en los grupos de pacientes con y sin la presencia de
placas carotideas.
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Tabla 13. Comparacion entre las caracteristicas clinicas y
analiticas en las mujeres con LES segun la presencia/ausencia
de placas carotideas. DE: desviacion estandar, RIC: rango

intercuartilico.

No placa Placas p

(S7) (45)

Edad (anos), media (DE) 45 (12) 60 (11) <0.001
Duracion enfermedad 11 (8) 12 (9) 0.47
(anos), media (DE)
Antec familiares Al, % 39 33
Manif. Articulares, % 93 91 1
Manif. Cutaneas, % o8 98 1
Manif. Hematologicas, % 60 67 0.54
Manif. Renales, % 16 9 0.37
Manif. Neurolégicas, % 9 7 0.73
Vasculitis, % S 4 1
Ac antiPL, % 44 40 0.84
Hemoglobina (g/dl), 12.7 (1.3) 13.0(1.1) 0.21
media (DE)
VSG (mm/h) mediana 11 (14) 17 (23) 0.049
(RIC)
PCR (mg/dl), mediana 0.1 (0) 0.2 (0) 0.16
(RIC)
C3 (mg/dl), media (DE) 102 (23) 105 (22) 0.41
C4 (mg/dl), media (DE) 20 (9) 20 (8) 0.86
CHSO0 (CAE), media (DE) 88 (34) 105 (32) 0.016
SLICC, mediana (RIC) 0 (1) 1(2) 0.049
SLEDAI, mediana (RIC) 2 (4) 2 (4) 0.652
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Tabla 14. Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular
clasicos y analiticos en las mujeres con LES en funcion de que
tuvieran o no placas carotideas. DE: desviacion estandar, RIC:

rango intercuartilico

No Placa P
placa (49)
(S9)
Antec personales ECV, % 4 11 0,238
Antec. Familiares ECV, % 33 29 0,828
Hipertension, % 14 44 0,001
Diabetes, % 2 2 1
Tabaquismo, % 43 68 0,16
Obesidad, % 37 63 0,121
Sindrome metabolico, % 10 27 0,035
Perimetro abdominal (cm), 88 (11) 92 (195) 0,118
media (DE)
Dislipemia,% 16 22 0,454
Colesterol total (mg/dl), 184 (37) 192 (29) 0,278
media (DE)
HDL-colesterol (mg/dl), 60 (16) 61 (16) 0,744
media (DE)
LDL-colesterol (mg/dl), 106 (33) 114(23) 0,187
media (DE)
Triglicéridos (mg/dl), 76 (47) 77 (33) 0,519
mediana (RIC)
ApoA (mg/dl), media (DE) 164 (27) 167 (24) 0,564
ApoB (mg/dl), media (DE) 80 (21) 85 (19) 0,206
Lp (a) (mg/dl), mediana 17 (29) 14 (32) 0,556
(RIC)
HOMA, mediana (RIC) 1.11 1.17 0,161
(0.66) (0.73)
QUICKI, mediana (RIC) 0.35 0.34 0,131
(0.04) (0.04)

En la tabla siguiente se resumen los valores de diversos
biomarcadores, incluyendo vitamina D, adipocinas, moléculas de
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adhesion y OPG en relacion con la presencia o ausencia de
placas carotideas.

Tabla 15. Comparacion de los niveles de vitamina D y adipocinas
en las pacientes en funcion de que tuvieran o no placas
carotideas. DE: desviacion estandar

No placa Placa P
(59) (49)

25-hidroxivitamina D 18,8 (7,8) 21,6 (12,2) 0,194
(ng/ml), media (DE)
OPG (ng/ml), media 363 (131) 482 (200) 0,001
(DE)
E Selectina (ng/ml), 65 (30) 81 (40) 0,027
media (DE)
P Selectina (ng/ml), 25,0 (46,0) 36,5 (42,5) 0,492
mediana (RIC)

MCP-1 (pg/ml), 137,4 177,4 0,054
mediana (RIC) (118,9) (130,6)

ICAM (ng/ml), 31,5 (27,4) 37,5(35,5) 0,195
mediana (RIC)

VCAM (ng/ml), 607 (286) 675 (264) 0,484
mediana (RIC)

Leptina (ug/ml), 8,9 (13,3) 11,9 (22,4) 0,477
mediana (RIC)

Resistina (ng/ml), 26,2 (26,4) 27,3(21,5) 0,657
mediana (RIC)

Grelina (pg/ml), 29,4 (47,5 27,1 (24,3) 0,870
mediana (RIC)

Adiponectina(mg/ml), 39,0 (71,6) 34,8 0,894
mediana (RIC) (120,0)

6.1.2. Asociacion con la cantidad de placas

Para profundizar en el analisis de la posible relacion entre los
biomarcadores de activacion endotelial y adipocinas y la carga
de aterosclerosis, reflejada de manera creciente por la ausencia
de placas, la presencia de placas unilaterales y la presencia de
placas bilaterales, se exploré su distribucion en estos tres
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grupos de mujeres con LES. En los graficos siguientes se refleja
la distribucion de los biomarcadores.
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Figura 13. Distribucion de las moléculas de adhesion en funcion
de la presencia de placas carotideas en mujeres con LES. Las
lineas horizontales senalan la mediana.

Leyre Riancho Zarrabeitia



Aterosclerosis y LES

2004 250, N
150{ * 2000
g g 150{ as ‘
3 1001 E R ‘
3 504 A R (0] 1001 Af%‘ :A :A
A, i‘:AA A 50 m AA .
N o ok AR
No Unilateral Bilateral No Unilateral Bilateral
Placas Placas
350+ 3001
AAAAA AAAMA AAAA
4 i A
@ Zgg_ : 250
S 200{ * £ 299
2 AA A @ 1507 A
o 1501 »
3 N 2 100
o 100+ AA,AA A 1= AA A
< g5 A adla, A A A‘“A 50- m AA AL
0- m Ajuaa AFE A 0- w IﬁAﬁ
No Unilateral Bilateral No Unilateral Bilateral
Placas Placas

Figura 14. Distribucion de las adipocinas en funcion de la
presencia de placas carotideas en mujeres con LES. Las lineas
horizontales senalan la mediana.
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Figura 15. Distribucion de la osteoprotegerina (OPG) en funcion
de la presencia de placas carotideas en mujeres con LES. Las
lineas horizontales senalan la mediana

Se realizo también un analisis de asociacion entre los diversos
parametros estudiados y la mayor presencia de aterosclerosis
subclinica. Para ello, se compararon los valores obtenidos en las
pacientes con LES sin placas carotideas y en las que tenian
placas bilaterales, en ambas carotidas.

En este analisis de las placas carotideas bilaterales se
encontro asociacion o tendencia a ella con la edad (p<0,001),
CHS50 (p=0,042), el perimetro abdominal (p=0,016), la vitamina D
(p=0,083), E Selectina (p=0,023), OPG (p=0,004), VSG (p=0.03),
HOMA (p=0,065), QUICKI (p=0,049), SLICC (p<0,001) y MCP-1
(p=0,083). Asimismo, se encontré asociacion entre la presencia
de placas carotideas bilaterales, en comparacion con las
pacientes sin placas, y varios factores clasicos de riesgo: la
hipertension (presente en el 68% de los casos con placas
bilaterales y el 14% de las que no tenian placas, p<0,001), el
sindrome metabolico (41 frente a 10%, p=0,007) y los
antecedentes personales de evento CV (23 frente a 4%, p=0,018).
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6.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

Se realizo analisis multivariante aplicando el meétodo de
regresion logistica no condicional, introduciendo todas las
variables que habian resultado significativas en el analisis
univariante y seleccion por pasos hacia atras.

Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla, en la
que se observa que la edad fue el Gnico parametro que mostro
una asociacion significativa con la presencia de placas.

Tabla 15. Asociacion independiente de variables seleccionadas
con la presencia de placas carotideas en mujeres con LES.

Variable Odds IC 95% P
Ratio

HTA 1,74 0,25-12,32 0,58
Sd Metabolico 0,99 0,13-7,67 0,99
OPG 1,00 0,99-1,01 0,81
E Selectina 1,00 0,98-1,02 0,62
MCP-1 1,00 0,99-1,01 0,88
SLICC 0,91 0,54-1,52 0,71
VSG 1,004 0,97-1,03 0,792
CHS0 1,009 0,99-1,03 0,371
Edad 1,10 1,03-1,17 0,002

En el subgrupo de mujeres de edad entre 40 y 65 anos (n=70) el
analisis multivariable reveld6 una asociacion significativa de la
edad (p<0,001) y del consumo de tabaco (p=0,005) con la
presencia de placas carotideas.
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7. FACTORES RELACIONADOS CON EL ESPESOR INTIMA
MEDIA (IM) DE LA CAROTIDA

7.1 ANALISIS UNIVARIANTE
Variables cualitativas

Se analizo la relacion entre las variables cualitativas y el espesor
IM. Para ello se empleo el test estadistico T de Student. Se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre el
espesor IM y las siguientes variables: hipertension arterial y
obesidad.

Los resultados se resumen en la siguiente tabla:
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Tabla 16. Asociacion entre las manifestaciones clinicas y los
factores de riesgo cardiovascular clasicos y el espesor IM
(expresado en mm) en mujeres con LES.

Variable N Media DE P
M. Articulares No 8 0.667 0.180 0.953
Si 87 0.664 0.137 ’
M. Cutaneas No 2 0689 0,070
Si 95 0.662 0.141 0,787
M. Hematologicas No 36 0.639 0.126 0.192
Si 61 0.677 0.145 ’
M. Vasculares No 92 0.666 0.141 0.343
Si 5 0.605 0.838 ’
M. Renales No 84 0.669 0.128 0.291
Si 13 0.625 0.199 ’
M. Neurologicas No &89 0.665 0.143 0.571
Si 8 0.636 0.087 ’
Ac antiPL No 57 0.665 0.139 0.851
Si 40 0.659 0.141 ’
HTA No 71 0.636 0.116
Si 27 0735  0.167 901
Dislipemia No 79 0.663 0.142 0.976
Si 19 0.662 0.125 ’
Diabetes mellitus No 96 0.662 0.140
Sil 0.711 0,726
Tabaco No 50 0.684 0.157 0.135
Si+ Ex 48 0.642 0.113 ’
Ant. Familiar. ECV No 66 0.667 0.143 0.677
Si 31 0.655 0.131 ’
Ant. Pers. ECV No 90 0.659 0.139 0.363
Si 7 0.709 0.134 ’
Sd. metabodlico No 76 0.659 0.137 0.142
Si 16 0.715 0.142 ’
Obesidad No 74 0.648 0.137
Si 19 0.728 0.135 0,025

Leyre Riancho Zarrabeitia-------------------- 142 e




Aterosclerosis y LES

Variables cuantitativas

Para analizar la relacion entre el espesor IM de la carotida y
variables cuantitativas se utilizo el test de regresion lineal y
correlacion no parameétrica, encontrandose relacion con las
variables: edad (coeficiente de correlacion rho 0,514, p<0,001),
perimetro abdominal (rho 0,306; p=0,002), indice de masa
corporal (rho= 0,216; p=0,033) y los mniveles séricos de
osteoprotegerina (rho 0,318; p=0,001).
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Tabla 17. Relacion entre el espesor IM de la carotida y diversas
variables en mujeres con LES.

Variable Beta P
Edad 0,570 <0,001
Duracion de la 0,034 0,744
enfermedad

SLEDAI -0,197 0,053
SLICC 0,101 0,327
Perimetro abdominal 0,267 0,009
HOMA 0,162 0,111
QUICKI -0,029 0,775
Vitamina D -0,025 0,810
Triglicéridos -0,066 0,520
Colesterol 0,022 0,834
HDL-c 0,107 0,299
LDL-c 0,000 1
Apo A 0,133 0,190
Apo B -0,007 0,949
Lp A 0,102 0,320
PCR 0,170 0,094
VSG 0,208 0,057
Hb 0,117 0,277
C3 0,103 0,318
C4 0,137 0,183
Leptina 0,009 0,927
Grelina -0,062 0,542
MCP1 0,119 0,242
P-Selectina 0,019 0,852
E-Selectina 0,097 0,340
ICAM 0,154 0,130
VCAM 0,125 0,218
OoPG 0,318 0,001
Adiponectina 0,094 0,359
Resistina 0,142 0,163
IMC 0,216 0,033
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7.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

Se realizo analisis multivariante aplicando el método de
regresion lineal multiple, introduciendo todas las variables que
habian resultado significativas en el analisis univariante.

Se encontrdé asociacion significativa del espesor IM con las
variables edad (beta 0,475; p<0,001) y PCR (beta 0,245;
p=0,017).

8. ASOCIACIONES ENTRE BIOMARCADORES Y FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN MUJERES CON LES

8.1. MOLECULAS DE ADHESION Y ADIPOCINAS

Se analizo6 la correlacion entre las diferentes citocinas estudiadas,
para ello se utilizo el test de correlacion de Pearson, previa
transformacion logaritmica de sus valores para corregir la
dispersion.

Se encontraron los siguientes resultados estadisticamente
significativos.

Tablal8. Correlacion entre moléculas de adhesion y adipocinas
en mujeres con LES.

Variables r P

MCP1-P Selectina 0,228 0,021
MCP1-E Selectina 0,229 0,020
MCP1-ICAM 0,254 0,010
MCP1-VCAM 0,318 0,001
P Selectina- ICAM 0,239 0,015
P Selectina- VCAM 0,202 0,041
P Selectina-OPG 0,218 0,028
E Selectina- OPG 0,338 0,001
ICAM-VCAM 0,233 0,018
VCAM-OPG 0,248 0,012
OPG-Adiponectina 0,329 0,001
Resistina-ICAM 0,198 0,045
Resistina-VCAM 0,216 0,028
Resistina-Adiponectina 0,229 0,020
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8.2. ASOCIACIONES DEL PERIMETRO ABDOMINAL,
BIOMARCADORES Y RESISTENCIA A |INSULINA EN
MUJERES CON LES

En las tablas siguientes se resume la asociacion entre el
perimetro abdominal, la resistencia a la insulina y diversos
biomarcadores metabdlico-vasculares.

Tabla 19. Correlaciones del perimetro abdominal en mujeres con
LES.

Variables r P

HOMA IR 0,381 <0,001
QUICKI -0,402 <0,001
Leptina 0,706 <0,001
OPG 0,206 0,039
IMC 0,888 <0,001
PCR 0,316 0,001
C3 0,335 0,001
Triglicéridos 0,279 0,005
Apo B 0,214 0,032
SLICC 0,377 <0,001

Tabla 20. Correlaciones del indice de resistencia insulinica
(HOMA IR) en mujeres con LES.

Variables r p

QUICKI -0,983 <0,001
Leptina 0,358 <0,001
P-Selectina 0,347 <0,001
IMC 0,351 <0,001
C3 0,245 0,015
Triglicéridos 0,307 0,002
Colesterol 0,227 0,023
LDL 0,303 0,002
ApoB 0,309 0,002
SLEDAI 0,248 0,013
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Tabla 21. Correlaciones del indice de sensibilidad a insulina
(QUICKI) en mujeres con LES.

Variables r P

Leptina -0,353 <0,001
P-Selectina -0,333 0,001
IMC -0,373  <0,001
VSG -0,212 0,050
C3 -0,249 0,013
Triglicéridos -0,315 0,001
Colesterol -0,204 0,042
LDL -0,290 0,004
ApoB -0,301 0,002
SLEDAI -0,248 0,013

9. TELOMEROS

El analisis de los telomeros se llevo a cabo en 99 mujeres con
LES (edad mediazDE: 52+13 anos) y en 53 mujeres del grupo de
controles (edad 57+18 anos).

Como se muestra en la tabla 22 y en la figura 16, al analizar
globalmente las personas estudiadas se encontré una asociacion
negativa entre la edad y la longitud de los telomeros (coeficiente
de regresion estandarizado -0,186; p=0,022). No habia evidencia
de interaccion entre el grupo de pertenencia (LES o control) y la
edad con relacion a la longitud de los telomeros. En
consecuencia, el ajuste por el grupo no modifico la relacion entre
la edad y la longitud de los telomeros (coeficiente de regresion
estandarizado -0,171; p=0,038). No obstante, como se muestra
en la figura, la dispersion de los datos era elevada, lo que se
ponia de manifiesto por unos coeficientes de correlacion
relativamente bajos (r=-0,19).

Tabla 22. Asociacion entre la longitud de los telomeros y la edad
y el grupo (controles o LES).
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Coeficientes
Modelo Coeficientes no Coeficientes P
estandarizados  tipificados
B Error Beta
estandar

1

edad -0,010 0,004 -0,186 0,022
2

edad -0,009 0,004 -0,171 0,038

grupo -0,190 0,144 -0,107 0,189
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Figura.16 Correlacion entre la longitud de los telomeros y la
edad.

No se encontraron diferencias significativas en la longitud de los
telomeros entre los pacientes con LES y los controles, ni al
considerar los datos crudos, ni tras ajustar por la edad
mediante ANCOVA.
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Tabla 23. Longitud de los telomeros en LES y controles. Datos

crudos y ajustados por edad.

Datos crudos

Grupo Media Error

Intervalo de
confianza 95%

estandar
LES -0,27 0,08
Control -0,48 0,11

-0,44
-0,71

-0,10
-0,26

Datos ajustados por edad

Grupo Media Error

Intervalo de

estandar confianza 95%
LES -0,28 0,08 -0,45 -0,12
Control -0,47 0,12 -0,70 -0,24
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Figura 17. Longitud de los telomeros en los pacientes con LES y
en los controles. Se indican los valores individuales, la media y

la desviacion estandar.
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Entre las variables estudiadas en los pacientes con LES, sélo la
existencia de sindrome metabdlico se asocio a diferencias
significativas en la longitud de los telomeros (figura 18). Puesto
que la edad de los pacientes con sindrome metabdlico era mayor
que la de los que no lo presentaban, se exploré también la
relacion con la longitud telomeérica tras ajustar por la edad
mediante ANCOVA. Tras este ajuste, se mantuvo la asociacion
con el sindrome metabdlico (tabla 24)

Longitud teldmeros

No-SM SM

Figura 18. Longitud de los telomeros en las mujeres con LES
con/sin sindrome metabolico. Se indican los valores individuales,
la media y la desviacion estandar.
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Tabla 24. Longitud de los telomeros en las pacientes con LES

con/sin sindrome metabolico. Datos crudos y ajustados por
edad.

Datos crudos

Media Error Intervalo de
estandar confianza 95%
Limite Limite P
inferior superior
No-SM -0,19 0,09 -0,374 0,001 0,004
SM -0,85 0,20 -1,258 -0,450

Datos ajustados por edad

Media Error Intervalo de
estandar confianza 95%
Limite Limite p
inferior superior
No-SM -0,18 0,10 -0,38 0,01 0,008
SM -0,85 0,22 -1,28 -0,42

Las pacientes con evidencia de arteriosclerosis ecografica en
forma de placas carotideas tenian una ligera tendencia a
presentar telomeros mas cortos que las que no presentaban
placas, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa,
ni al considerar los datos crudos (-0,19+0,78 frente a -0,38%
0,91; p=0,28), ni al ajustar por la edad. Tampoco se encontro
una asociacion significativa entre la longitud de los telomeros y
el indice espesor intima-media de la carotida (r=0,04).
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1. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Nuestra cohorte incluyo 110 pacientes con LES, de los cuales el
94% eran mujeres, con una edad media de 51 anos. La edad
media al diagnostico era de 40 anos. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes eran las cutaneas y articulares, seguidas
de las manifestaciones hematologicas. Todos los pacientes
estudiados presentaban alteraciones inmunologicas y la
prevalencia de anticuerpos antifosfolipido fue del 42%. Las
manifestaciones renales y neurologicas, presentes generalmente
en LES mas graves, oscilaron solo entre el 8 y el 14% de los
pacientes. En general, nuestra cohorte estaba compuesta por
pacientes con LES con muy poco dano organico acumulado y
con enfermeda poco activa en el momento de la inclusion.

En cuanto a los factores de riesgo CV destaco la hipertension,
seguida de la dislipemia y el tabaquismo. La diabetes fue poco
frecuente en nuestra poblacion. Destac6 una prevalencia de
sindrome metabolico del 19%. El 6.6% de los pacientes habian
presentado algiin evento CV.

En cuanto a la aterosclerosis subclinica, el 45,4% de los
pacientes tuvieron placas carotideas, siendo bilaterales en el
24% del total de los pacientes. El espesor IM medio fue de 0,661
mm.

Al comparar la cohorte de LES y la poblacion control, ajustada
por edad y sexo, se encontr6 una distribucion similar de los
factores de riesgo CV clasicos, pero existia una menor
prevalencia de eventos cardiovasculares previos (1%) en la
poblacion control. Destacé también una menor frecuencia de
sindrome metabolico entre los controles, siendo ésta del 9%, si
bien las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

La frecuencia de aterosclerosis subclinica, esto es, de placas
carotideas fue del 32,7% en la poblacion control, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con
LES y controles en cuanto al espesor IM carotideo medio. Al
analizar el subgrupo de individuos entre 40 y 65 anos, aquellos
en que la presencia de placa tiene mayor relevancia a nivel
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practico a la hora de clasificar al paciente en los distintos
subgrupos de riesgo CV, la frecuencia de placas de ateroma
alcanzo el 50% en el caso de los pacientes con LES frente a un
32% en los controles (p=0,04).

En cuanto a la comparacion de los pacientes con LES y los
pacientes con AR sin eventos cardiovasculares previos ajustados
por edad y sexo, se encontréo mayor frecuencia de dislipemia y de
diabetes en los pacientes con AR. La frecuencia de placas de
ateroma fue similar en ambos grupos estudiados (40% vs 44%).

Al analizar los posibles factores asociados con la aterosclerosis
carotidea en las mujeres con LES, se encontro asociacion entre
las placas carotideas y factores de riesgo clasicos tales como la
edad, la hipertension y el sindrome metabolico. También se
encontro asociacion con factores relacionados con la enfermedad
tales como el SLICC y con biomarcadores asociados con el riesgo
vascular, como MCP-1 y osteoprotegerina. Estos factores se
asociaron también con la presencia de placas bilaterales, con las
cuales también se asocido el perimetro abdominal, el indice
QUICKI y los antecedentes personales de evento CV previo.

Sin embargo, al ajustar por posibles factores de confusion, se
mantuvo Unicamente la asociacion con la edad, y en el subgrupo
de mujeres de entre 40 y 65 anos se mantuvo la asociacion con
la edad y el consumo de tabaco.

En caso del espesor IM de la caréotida se encontré asociacion con
la hipertension, la obesidad, la edad, el perimetro abdominal, el
IMC y la OPG. Sin embargo, tras el ajuste multivariante solo la
edad mostro una asociacion independiente con el espesor IM de
la carotida.

Aunque la asociacion de la aterosclerosis subclinica con todos
esos factores fue pobre en esta cohorte de pacientes con LES,
encontramos una correlacion entre las distintas moléculas de
adhesion (biomarcadores de activacion endotelial), asi como
entre el perimetro abdominal y los indices de resistencia
insulinica con la leptina.

Al analizar los telomeros en nuestra cohorte de pacientes con
LES y en controles, encontramos un decremento de la longitud
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de los mismos con la edad, pero no hallamos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes con
LES y controles. De manera interesante, sin embargo, se
encontro relacion inversa entre la presencia de sindrome
metabolico y la longitud de los telomeros, asi como una
tendencia no significativa a una asociacion entre la presencia de
placa carotidea y el acortamiento de los telomeros.

2. PREVALENCIA DE ATEROSCLEROSIS EN LES

Se ha descrito que los pacientes con LES tienen un aumento de
riesgo de enfermedad coronaria prematura, siendo de entre Sy 6
veces superior a la poblacion general; en el grupo de mujeres
entre 35-44 anos (Manzi et al. 1997¢c) este riesgo aumenta de
forma exponencial hasta ser 50 veces superior a los controles
ajustados por edad y sexo en el caso de las mujeres jovenes
(Bruce 2005).

En cuanto a la prevalencia de aterosclerosis subclinica, también
se han descrito frecuencias mayores en los pacientes con LES
que en controles. Asi, se ha descrito un aumento de prevalencia
de placas carotideas en pacientes con LES frente a controles,
con valores entre 30-45% en LES frente a un 9-16% en controles
(Roman et al. 2003;Asanuma et al. 2003;Bruce 2005;Manzi et al.
1999;Gustafsson and Svenungsson 2013).

Un metanalisis recientemente publicado (Wu et al. 2016) mostro
que el 52% de los 44 articulos que evaluaban la presencia de
placa carotidea encontraron un aumento en la frecuencia de
éstas en los pacientes con LES frente a los controles. En total se
incluyeron datos de 4417 casos y 3528 controles. El resultado
final del metanalisis arrojo una prevalencia de placas carotideas
en LES de 23.6% frente al 13% en los controles, siendo la OR
2,45 (IC: 2,02-2,97; p<0,001). En nuestro estudio encontramos
presencia de placas en el 45% de los pacientes con LES,
ligeramente superior a la mayoria de las series publicadas,
frente al 32% de los controles. Probablemente esta mayor
frecuencia de placa se debe a una mayor edad media de
nuestros pacientes. Sin embargo, las diferencias entre pacientes
y controles no alcanzaron la significacion estadistica. No
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obstante, al analizar el subgrupo de edad entre 40 y 65 anos, en
quienes la presencia de placa tiene mas repercusion a la hora
del manejo de los factores de riesgo CV, y en quienes la
inflamacion cronica parece jugar un papel mas relevante en la
aterogénesis acelerada, si encontramos diferencias significativas,
alcanzando una frecuencia del 50% de placa en este subgrupo
de pacientes.

En cuanto al espesor IM carotideo, el 55% de los estudios
incluidos en el metanalisis mostraron un aumento en el espesor
IM en LES frente a controles. En cuanto al resultado final
incluyendo datos de 71 estudios con 4814 pacientes y 3773
controles, se encontraron diferencias en el espesor IM de la
carotida, encontrandose valores superiores en pacientes con LES
(diferencia media ponderada: 0,07 mm; IC 95% 0,06-0,09,
p<0,001). Nuestro estudio confirma los resultados previos,
demostrando también que los pacientes con LES presentan un
espesor IM carotideo mayor que los controles, con diferencia
claramente significativa (p=0,005).

Estudios prospectivos (Kao et al. 2013) demostraron una
asociacion entre la presencia de aterosclerosis subclinica,
definida como placa carotidea detectada por ecografia o
incremento en el espesor IM de la carotida, y el desarrollo de
eventos cardiovasculares durante el seguimiento de pacientes
con LES. En nuestro caso, al ser un estudio transversal no
podemos valorar la incidencia de eventos clinicos, lo cual se
planteara en estudios posteriores.

La deteccion de aterosclerosis subclinica mediante el empleo de
SPECT de perfusion miocardica mostro defectos de perfusion
indicativos de aterosclerosis subclinica en el 28-40% de los
pacientes con LES, segun las series (Bruce et al. 2000;Sella et al.
2003).

La calcificacion arterial coronaria también parece estar
incrementada en los pacientes con LES, con valores del 28-31%
frente al 9% de los controles (Asanuma et al. 2003;Manger et al.
2003). En una serie reciente de pacientes daneses se encontro
que el 42% de los pacientes con LES tenian valores de CAC>0
(Kay et al. 2016).
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Asimismo, se ha descrito un aumento de prevalencia de
disfuncion endotelial en los pacientes con LES frente a controles,
siendo la frecuencia superior al 50% en pacientes con LES,
frente al 26% de los controles (Bruce 2005;E1 Magadmi et al.
2004).

En cuanto a la prevalencia de eventos cardiovasculares
(cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad
arterial periférica), en un registro espanol se encontré una
frecuencia del 10,9% (Fernandez-Nebro et al. 2015). Se observo
una asociacion con la edad, hipertension, tabaquismo, diabetes,
dislipemia, neurolupus, valvulopatia, serositis, anticuerpos
antifosfolipido, hipocomplementemia y tratamiento con
azatioprina. Otras series han senalado una prevalencia de
eventos cardiovasculares ateroscleroticos del 1,8% en
enfermedad temprana, frente a un 27% en casos de enfermedad
de larga duracion (Symmons and Gabriel 2011). En nuestra
cohorte, los resultados son similares al registro espanol, siendo
la prevalencia de eventos previos en los pacientes con LES del
6,6%. También encontramos una asociacion entre la presencia
de eventos cardiovasculares previos y la presencia de
hipertension y dislipemia asi como con ciertas caracteristicas
clinicas tales como manifestaciones neurologicas y vasculares y
mayor puntuacion en el indice SLICC.

En cuanto a la mortalidad de causa CV en los pacientes con LES,
esta varia segun las series entre el 17% y el 76% de las muertes
(Moss et al. 2002;Stahl-Hallengren et al. 2000). Un estudio
realizado en 2012, (Gustafsson et al. 2012) incluyendo 208
pacientes con LES con un seguimiento de 12 anos, describio
una mortalidad CV del 48% (total muertes 42), encontrandose
relacion con la edad, el tabaquismo, niveles altos de cistatina C
y enfermedad arterial establecida. También se describieron como
factores predictores de mortalidad CV unos niveles altos de
VCAM1, PCR, aB2GLP y APL, asi como el tratamiento basal con
warfarina.
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2.1. ATEROSCLEROSIS EN LES Y EN ARTRITIS
REUMATOIDE

El incremento en la frecuencia de aterosclerosis subclinica en
pacientes con artritis reumatoide es un hallazgo repetido en la
literatura, encontrandose mayor frecuencia de placas de
ateroma frente a poblacion control, con una OR de 2,41 (Semb et
al. 2013;Kobayashi et al. 2010). En poblacion espanola, en una
serie de pacientes con AR de larga evolucion pero expresamente
seleccionados por la ausencia de factores clasicos de riesgo CV,
la frecuencia de placas en carétida fue del 34% frente al 15% de
controles (Gonzalez-Juanatey et al. 2003). En otra serie de
nuestro hospital recientemente publicada por nuestro grupo,
que incluia 370 pacientes con AR sin eventos cardiovasculares
previos, la frecuencia de placas carotideas fue del 53%, siendo la
distribucion atendiendo al SCORE de 12% en el grupo de bajo
riesgo, 65% en riesgo moderado, 86% en grupo de alto riesgo CV
y de 60% en muy alto riesgo CV (Corrales et al. 2014;Corrales et
al. 2015).

En cuanto al espesor IM de la cardtida, un metanalisis
incluyendo 22 estudios con 1384 pacientes y 1117 controles
mostréo que en 17 de los estudios los pacientes con AR tenian un
mayor espesor IM, siendo el resultados del metaanalisis un
incremento del espesor IM de 0,09 mm (IC 95% 0,07-0,11)(van
Sijl et al. 2011).

La distribucion de los factores de riesgo CV clasicos en los
pacientes con LES y AR presenta algunas diferencias (Santos et
al. 2010). Se ha descrito mayor frecuencia de hipertension e
hiperuricemia en LES, siendo mas frecuente la resistencia
insulinica en AR. A pesar de que los pacientes con AR tienen
mayores tasas de hipercolesterolemia, los pacientes con LES
presentan un perfil lipidico mas aterogénico, con niveles de HDL
mas bajos y un mayor indice aterogénico en plasma. En nuestro
estudio confirmamos que los pacientes con AR tienen mayor
frecuencia de dislipemia, al igual que se ha sugerido
previamente, y también mayor frecuencia de hipertension al
contraria a lo propuesto por Santos y cols.

En cuanto a la comparacion directa de aterosclerosis subclinica
en pacientes con AR frente a pacientes con LES no se dispone de
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mucha evidencia. Un estudio publicado en 2008 (Salmon and
Roman 2008), incluyendo 197 pacientes con LES y 98 pacientes
con AR comparados con controles pareados por edad, sexo, raza
y presencia de hipertension mostr6 una prevalencia de placa
carotidea del 44% en los pacientes con AR y del 45% en los
pacientes con LES, valores que eran significativamente
diferentes de la frecuencia del 15% encontrada en la poblacion
control (p<0,001). Al estratificar por edad, en menores de 30
anos se encontro una frecuencia de placa del 10% en ARy 12%
en LES; entre 40-50 anos la frecuencia era de 48% en ARy 35%
en LES; entre 50-60 anos, 52% en AR y 71% en LES; y en
mayores de 60 anos la prevalencia de placa carotidea era del
80% en AR y del 73% en LES. Nuestros resultados son similares
a los de ese estudio, encontrando una frecuencia de placa del
44% en LES y del 40% en AR, ajustados por edad y sexo.

3. FACTORES IMPLICADOS EN LA ATEROSCLEROSIS
3.1. FACTORES CLASICOS

Se consideran factores de riesgo CV clasicos al género masculino,
la edad avanzada, el tabaquismo, el incremento en los niveles de
colesterol total y colesterol LDL, el incremento en los valores de
presion arterial sistolica, la diabetes y la hipertrofia ventricular
izquierda.

Algunas cohortes de pacientes con LES, tales como al cohorte de
Baltimore (Petri et al. 1992) encontraron que el 53% de los
pacientes con LES tenian al menos 3 factores de riesgo clasicos,
siendo el sedentarismo el mas frecuente, (70%), seguido de la
obesidad (56%) y la hipercolesterolemia (56%). Estudios
posteriores confirmaron que las mujeres con LES presentan mas
frecuentemente hipertension y diabetes que controles ajustados
por edad y sexo, asi como mayor prevalencia de sedentarismo y
niveles elevados de VLDL y triglicéridos (Bruce 2005).
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Edad

La mayor edad al diagnostico de LES se ha relacionado con
eventos cardiovasculares de forma consistente en las series
estudiadas (Urowitz et al. 2010;Manzi et al. 1997b;Petri et al.
1992;Toloza et al. 2004). En nuestra serie se asocia tanto con la
presencia de placa carotidea como con el espesor IM carotideo.

Tabaquismo

En un estudio de casos y controles realizado en Toronto (Bruce
et al. 2003) no encontraron mayor prevalencia de tabaquismo
entre las mujeres con LES respecto a los controles (RR0.86; 95%
IC 0.59-1.24). En nuestra serie tampoco encontramos
diferencias siendo la frecuencia de tabaquismo actual/pasado en
LES 234 % y 28% y en controles 22.6% y 21.7%
respectivamente.

En cuanto a la relacion entre el tabaquismo y los eventos
cardiovasculares, se encontré asociacion en la cohorte del
estudio LUMINA (Urowitz et al. 2007;Toloza et al. 2004). Sin
embargo, no se encontré relacion entre tabaquismo y eventos
cardiovasculares en las cohortes de Baltimore (Petri et al. 1992)
y de Pittsburg (Manzi et al. 1997a), ni en el estudio SLICC RAS
(Urowitz et al. 2010). En nuestro caso no se encontro asociacion
entre tabaquismo y aterosclerosis subclinica en los pacientes
con LES.

Hipertension arterial

Se ha descrito un aumento de prevalencia de hipertension en las
mujeres con LES frente a los controles, 33% LES vs 13%
controles (Bruce 20035). En nuestra serie la prevalencia de
hipertension era del 29% en pacientes con LES y del 20% en
controles. En la cohorte de Toronto se estim6 que las pacientes
con LES tenian un riesgo relativo de sufrir hipertension de 2.59
(IC 95% 1,79-3,735) frente a los controles (Bruce et al. 2003).
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En cuanto a la relacion entre la hipertension y los eventos
cardiovasculares en LES los resultados son controvertidos. Se
encontro asociacion en algunos estudios (Petri et al. 1992), pero
no en otras series (Urowitz et al. 2010;Toloza et al. 2004). En
nuestra serie el analisis univariante encontro asociacion entre la
HTA y la presencia de placa, perdiéndose dicha asociacion en el
ajuste multivariante.

Dislipemia

Diversas series han propuesto que los pacientes con LES tienen
niveles mas altos de VLDL, triglicéridos y lipoproteina a y niveles
menores de HDL (Borba and Bonfa 1997;Bruce 2005). Ademas
se ha descrito un aumento de los niveles de HDL colesterol de
caracter proinflamatorio en el 45% de los pacientes, frente al 4%
de los controles (McMahon et al. 2006).

En cuanto a la hipercolesterolemia, se ha demostrado estar
asociada con un aumento de riesgo de eventos cardiovasculares
en las cohortes de casos prevalentes (Petri et al. 1992) pero no
en las cohortes de casos incidentes (Toloza et al. 2004;Urowitz et
al. 2010), lo cual puede ser reflejo de un manejo agresivo de la
dislipemia en los ultimos anos (Symmons and Gabriel 2011). En
nuestra cohorte de casos prevalentes no encontramos asociacion
entre dislipemia y placa carotidea en las mujeres con LES,
aunque si encontramos asociacion entre la presencia de
dislipemia y los eventos cardiovasculares previos.

Diabetes

La prevalencia de diabetes es mayor en las mujeres con LES,
habiéndose senalado cifras del 5% en los pacientes frente al 1%
en los controles (Bruce et al. 2003;Bruce 2005). En nuestro caso
la prevalencia de diabetes fue del 2%, menor que la referida en
otras series. Esto puede deberse quizas a una menor gravedad
de la enfermedad y a un menor uso de esteroides que en otras
series reportadas. No encontramos asociacion significativa entre
diabetes y aterosclerosis subclinica en nuestra cohorte, lo que
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confirma los resultados de otros estudios previos (Symmons and
Gabriel 2011).

En cuanto a la relacion de otros factores de riesgo CV clasicos y
la aterosclerosis subclinica, datos de un metaanalisis reciente
(Wu et al. 2016) mostraban correlacion del espesor IM de la
carotida con la edad, los valores de triglicéridos y de forma
inversa con el HDL, encontrandose asimismo correlacion entre la
presencia de placa y los valores de triglicéridos. En nuestro
trabajo el espesor IM carotideo se correlacion6é con la edad, la
HTA, la obesidad, el perimetro abdominal, el IMC, la PCR y la
osteoprotegerina, persistiendo asociacion tras ajuste
multivariable so6lo con la edad.

La influencia de los factores de riesgo CV clasicos en el
desarrollo de aterosclerosis subclinica en los pacientes con LES
parece ser diferente de la influencia de estos factores en la
poblacion general (Skaggs et al. 2012). En la cohorte de Toronto
(Urowitz et al. 2007) se describido que los pacientes con LES con
eventos cardiovasculares tenian mayor frecuencia de factores de
riesgo clasicos. Sin embargo, no tenian puntuaciones mayores
en el score de Framinghan, lo que sugiere que la importancia
individual de los distintos factores de riesgo CV clasicos es
diferente en los pacientes con LES y en la poblacion general
(Symmons and Gabriel 2011). Apoyando esta idea, después de
ajustar por el score Framinghan, los pacientes con LES tienen
entre 7 y 17 veces mas riesgo de eventos cardiovasculares, lo
que apoya la idea de que deben estar implicados otros factores
no clasicos que tendrian una relevancia notable en el desarrollo
de la aterosclerosis (Esdaile et al. 2001).

3.2. SINDROME METABOLICO

Diversas series han senalado un incremento en la prevalencia de
sindrome metabdlico en los pacientes con LES, con valores entre
el 18% y el 38% (Chung et al. 2007;Parker et al. 2011;Parker et
al. 2013), siendo superior a la prevalencia encontrada en la
poblacion general de referencia en la mayoria de estudios que
incluian un grupo control.
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Un estudio realizado en poblacion espanola encontré una
prevalencia de sindrome metabdlico del 20% en los pacientes
con LES frente a un 13% en la poblacion control, no siendo
estas diferencias significativas (Sabio et al. 2008), si bien si se
alcanzaba la significacion al analizar la poblacion menor de 40
anos. La hipertension arterial ha sido el componente del
sindrome metabolico que con mayor frecuencia se ha observado
presente en pacientes con LES cuando se compara con la
poblacion de control (Parker and Bruce 2013;Sabio et al.
2008;Demir et al. 2016). En cuanto a la obesidad central, se ha
encontrado menos frecuentemente representada en los pacientes
con LES (Parker et al. 2013). En poblacion espanola la obesidad
central se ha visto que es mas prevalente que en poblacion
control (Sabio et al. 2008). En cuanto al perfil lipidico, algunas
series han mostrado un perfil lipidico caracterizado por niveles
bajos de HDL y niveles altos de triglicéridos (Parker et al. 2011),
mientras que otros no han confirmado estos hallazgos. Al igual
que los estudios previamente descritos, en nuestra cohorte
encontramos, una mayor prevalencia de sindrome metabolico en
los pacientes con LES (19% en los pacientes y 9.2% en los
controles), aunque la diferencia quedo proxima al limite de la
significacion estadistica (p=0,006).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, se ha
publicado asociacion entre mayores indices de dano y la
presencia de sindrome metabolico (Sabio et al. 2009;Bellomio et
al. 2009). Sin embargo, la relacion entre el sindrome metabolico
y los indices de actividad es inconsistente, con resultados
contradictorios en algunos estudios, al igual que ocurre en
cuanto a la relacion con el uso cronico de corticoides (Negron et
al. 2008). El tratamiento con hidroxicloroquina se ha propuesto
como protector frente al desarrollo de sindrome metabdlico la
mayoria de los estudios publicados (Bellomio et al. 2009;Sabio et
al. 2008).

Varios estudios previos han demostrado una relacion entre el
sindrome metabdlico y la enfermedad CV. Asi, Sabio et al
senalaron una frecuencia de enfermedad CV (infarto, fallo
cardiaco congestivo o ictus) 3,2 veces superior en pacientes con
sindrome metabdlico, con una OR de 3,9 (Sabio et al. 2008).
Otros estudios posteriores han confirmado esta relacion,
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habiéndose encontrado una OR de 2,67 (1,21-5,89) en la serie
de Demir et al. (Demir et al. 2016). En nuestro estudio, sin
embargo, encontramos una tendencia a la asociacion entre los
eventos previos y el sindrome metabolico que no alcanzo la
significacion estadistica.

En cuanto a la relacion entre el sindrome metabdlico y la
aterosclerosis subclinica, algunos grupos han demostrado
relacion entre la presencia de sindrome metabdlico y el
incremento en la rigidez arterial aortica (Sabio et al. 2009), lo
cual apoya la idea de que el sindrome metabdlico se asocia con
el desarrollo de aterosclerosis. También se han publicado
estudios que muestran un incremento en el espesor IM de la
carotida en los pacientes con LES con sindrome metabdlico
frente al resto de los pacientes con esta enfermedad (Gheita et al.
2013). Otros estudios han relacionado la presencia de sindrome
metabolico con una mayor prevalencia de placas carotideas y de
espesor intima media en los pacientes con nefritis lupica (Zhang
et al. 2014). En nuestro estudio, también encontramos
asociacion entre el sindrome metabdlico y la presencia de placas
carotideas (p=0,035), aunque esta asociacion se perdia al
realizar el analisis multivariante. En consecuencia, la
confirmacion de una posible asociacion del sindrome metabolico
con la aterosclerosis subclinica en nuestra poblacion requiere
estudios adicionales.

3.3. VITAMINA D

La vitamina D es un factor esencial en la homeostasis
esquelética, de manera que las personas con una dotacion
insuficiente = desarrollan  hiperparatiroidismo  secundario,
osteoporosis, o incluso raquitismo/osteomalacia en los casos
mas graves. En las ultimas décadas se han publicado
numerosos estudios que sugieren que esta vitamina ejerce
también acciones a otros muchos niveles. Asi, se ha publicado
que la falta de vitamina D se asocia a enfermedades
cardiovasculares, neoplasias, enfermedades infecciosas,
autoinmunes, etc. Sin embargo, muchas de estas acciones
extraesqueléticas de la vitamina D contintian siendo debatidas
(Holick 2004;Holick 2007). Los estudios epidemiologicos
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transversales tienden a mostrar una asociacion entre niveles
bajos de vitamina D y esas enfermedades. Asimismo, en
diferentes modelos experimentales celulares las formas activas
de la vitamina D ejercen un efecto inmunomodulador y
regulador de la actividad de diversos tipos celulares. Sin
embargo, apenas existen estudios de intervencion que confirmen
una relacion causal directa entre la mejora de los niveles de
vitamina D y la reduccion de riesgo de enfermedad (Pilz et al.
2015). Si bien la 1,25-dihidroxivitamina D es el metabolito mas
activo, el mas abundante en el suero es la 25-hidroxivitamina D
y es precisamente esta forma la que se considera que refleja
mejor la dotacion de vitamina D del individuo.

Como acabamos de comentar, varios estudios en poblacion
general han encontrado una asociacion de la deficiencia de
vitamina D con el desarrollo de eventos cardiovasculares (Dobnig
et al. 2008), habiéndose relacionado también con el desarrollo de
hipertension, obesidad, sindrome metabdlico o diabetes (Holick
2007;Wang 2016;Martins et al. 2007;Ford et al. 2005). En varios
estudios, la asociacion se ha manifestado como independiente de
otros factores, en modelos multivariables. Ademas los niveles
bajos de vitamina D se han correlacionado con la presencia de
calcificacion arterial coronaria (Doherty et al. 1997) y disfuncion
endotelial (Jablonski et al. 2011). En cuanto al espesor IM de la
carotida, hay controversia en los resultados. Algunos estudios
han senalado una asociacion inversa entre los niveles de
vitamina D y el espesor IM (Carrelli et al. 2011), mientras que
otros no encontraron asociacion (Pilz et al. 2009) o solo lo
hicieron en el subgrupo de pacientes con hipertension (Reis et al.
20009).

Los pacientes con LES, y con otras enfermedades autoinmunes,
tienen niveles bajos de vitamina D, habiéndose descrito hasta en
el 50% de los pacientes (Reynolds et al. 2012;Kamen et al.
2006;Mok et al. 2013). Nuestros resultados confirman esas
observaciones, pues el 51% de los pacientes de nuestra serie
tenian niveles de 25-hidroxivitamina D por debajo de 20 ng/ml.
Aunque no hay un acuerdo unanime, ese es el valor
habitualmente considerado como limite inferior del rango
saludable. El déficit de vitamina D se ha asociado con la
actividad de la enfermedad en la mayoria de los estudios.
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(Sakthiswary and Raymond 2013). De los estudios que arrojaron
resultados negativos cabe destacar que tres eran estudios
realizados en poblacion espanola. (Munoz-Ortego et al.
2012;Ruiz-Irastorza et al. 2010b) En nuestro caso tampoco
encontramos asociacion entre los niveles vitamina D y el indice
de actividad SLEDAI.

En cuanto a la relacion entre los niveles de vitamina D y el
riesgo CV en pacientes con LES, un estudio de Wu et al.
encontro relacion entre los niveles bajos de vitamina D y
mayores valores de glucemia en ayunas (Wu et al. 2009). En
cuanto a la presencia de aterosclerosis carotidea, no se encontro
asociacion entre los niveles de vitamina D y las placas carotideas
o el espesor IM. Tampoco encontraron asociacion entre los
niveles de vitamina D y la presencia de placa carotidea o de
espesor IM patologico en una cohorte de pacientes coreanas
(Jung et al. 2014). Nuestros datos van en la linea de estos
ultimos estudios, puesto que tampoco encontramos relacion
entre los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y la presencia
de aterosclerosis subclinica, valorada por el espesor IM o la
presencia de placas carotideas.

Sin embargo, otros estudios han arrojado resultados contrarios.
En este sentido, Ravenell et al (Ravenell et al. 2012) encontraron
una asociacion entre los niveles bajos de vitamina D y el area
total de placa carotidea. Un estudio publicado en 2012 (Reynolds
et al. 2012) encontro relacion entre los niveles bajos de vitamina
D y un aumento en la rigidez aortica, utilizando como medida la
velocidad onda de pulso adrtica; sin embargo no se encontro
asociacion con la presencia de placa carotidea, el espesor IM o
con las moléculas de adhesion celular. Esto plantea la
posibilidad de que la rigidez aodrtica sea un proceso mas
temprano y dinamico que la presencia de placas carotideas y que
puede responder en mayor grado al nivel de vitamina D. En esta
linea, un estudio reciente (Reynolds 2015 poster) plantea que el
calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) mejora la funcion
endotelial en pacientes con LES estable, estando esta mejoria
relacionada con un aumento en el namero y la funcion de las
células mieloides angiogénicas, encargadas de promover la
angiogénesis y restaurar el dano de los vasos sanguineos.
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3.4. REACTANTES DE FASE AGUDA

La PCR de alta sensibilidad ha demostrado ser, predictor de
enfermedad arterial coronaria en poblacion general (Ridker et al.
2003). Por lo general los niveles de PCR en poblacion general son
relativamente estables, mientras que en los pacientes con LES
flucttian en funcion de hechos como la actividad de la
enfermedad o los tratamientos recibidos.

Se ha descrito una relacion entre los niveles de IL-6 y el calcio
coronario en los pacientes con LES (Asanuma et al. 2006). En
ese mismo articulo se identific6 una  correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de IL-6 y los
valores PCR y VSG. Otros estudios han demostrado correlacion
entre los niveles de PCR ultrasensible (PCRu) y afectacion
musculoesquelética, hematologica, serositis, y puntuacion
SLEDAI. Asimismo, los niveles de PCRu superiores a 3 mg/l se
asociaban con el sexo masculino, tabaquismo, diabetes y mayor
indice aterogénico, asi como con historia de trombosis arterial
(Mok et al. 2013).

Un estudio de casos y controles derivado de la cohorte LUMINA
(Szalai et al. 2005), evaluo la relacion entre los niveles de PCR y
la presencia del polimorfismo GT2° del gen de la PCR
encontrandose que los pacientes con eventos cardiovasculares
tienen con mayor frecuencia valores de PCR en el quintil mas
alto. Asimismo se encontro relacion entre el alelo GT?0 vy los
eventos cardiovasculares.

Siguiendo con esta linea, Nikpour (Nikpour et al. 2012) publico
que tanto los niveles de PCR media, como los niveles de PCR
media ajustados por tiempo, eran predictivos de eventos
cardiovasculares. Niveles de PCR mayores de 1,6 mg/l suponian
un riesgo elevado de eventos cardiovasculares, con una razon de
riesgo (HR) 3,37 (IC 95% 1,09-10,41).

Sin embargo, al analizar la relacion entre la PCR y la
aterosclerosis subclinica los resultados son controvertidos;
Manzi et al. encontraron mayores niveles de PCR en los
pacientes con placas, mientras que en el estudio de Roman
(Roman et al. 2003) no replicaron estos resultados. En un
metanalisis no se encontro asociacion significativa de la PCR con
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el espesor IM de la cardtida, ni con la presencia de placas (Wu et
al. 2009). En nuestro caso, si encontramos asociacion entre los
niveles de PCR y el espesor IM (beta 0,245; p=0,017). Es posible
que las discrepancias en los estudios dependan de factores tales
como las caracteristicas de la poblacion y en particular la
actividad de la enfermedad lupica en el momento del estudio,
pues evidentemente esta influye en los niveles de los reactantes
de fase aguda.

3.5. ACTIVIDAD Y DANO DE LA ENFERMEDAD

La asociacion entre las manifestaciones clinicas del LES y la
aterosclerosis no esta aun del todo esclarecida. Los resultados
de un estudio trasnversal sugirieron que la actividad elevada
(medida utilizando el indice Systemic Lupus Activity Measure) se
asociaba con menor carga de placa aterosclerotica, mientras que
la mayor duracion de la enfermedad se correlacionaba con el
volumen de la placa (Manzi et al. 1999). Otro estudio transversal
asocio una mayor duracion de la enfermedad con mayor calcio
coronario (Von Feldt et al. 2006).

Sin embargo, las grandes cohortes de LES han ofrecido
resultados contradictorios. Tanto la cohorte de Baltimore (Petri
et al. 1992), como en la cohorte LUMINA (Toloza et al. 2004)
encontraron una relacion entre mayor duracion del LES y los
eventos cardiovasculares. Sin embargo, ni en la cohorte de
Toronto (Urowitz et al. 2010) ni en la de SLICC-ACR (Urowitz et
al. 2010) se confirmo esta asociacion.

En cuanto a la relacion con la aterosclerosis carotidea subclinica,
se ha senalado que una mayor duracion de la enfermedad y
mayores niveles de dano (indice SLICC) se asociaban con una
mayor carga de placa carotidea (Roman et al. 2003).

Los resultados de un metanalisis reciente mostraron que tanto
la duracion como el indice de actividad SLEDAI se
correlacionaban con el espesor IM en pacientes con LES. No se
demostro relacion con la presencia de placa, pero si se relaciono
esta con el uso de esteroides (Wu et al. 2016). En nuestro caso,
en el analisis multivariable no encontramos relacion de la
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aterosclerosis subclinica (espesor IM o presencia de placas
carotideas) ni con el SLEDAI ni con el SLICC. Posiblemente, este
resultado negativo depende, al menos en parte, del hecho de que
en nuestra cohorte de pacientes con LES los indices de actividad
y dano de la enfermedad eran muy bajos.

3.6. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Esta generalmente aceptado que la presencia de anticuerpos
antifosfolipido (aPL) se asocia a eventos cardiovasculares en la
poblacion general, incluyendo trombosis venosas y arteriales. Su
relacion con la aterosclerosis en el LES es, sin embargo, menos
clara.

Se ha descrito un aumento del espesor IM en los pacientes con
sindrome antifosfolipido primario (Ames et al. 2005). Sin
embargo los resultados en pacientes con LES son controvertidos.
De hecho, en pacientes con LES ese mismo grupo no encontro
relacion entre el espesor IM o la presencia de placa con la
positividad de los aPL (Ames et al. 2009). Estudios in vivo e in
vitro han demostrado que los pacientes con sindrome
antifosfolipido no tienen mayor grado de disfuncion endotelial
(Meroni et al. 2004), si bien hipotesis previas habian planteado
que los aPL pueden contribuir al desarrollo de disfuncion
endotelial inicial (Skaggs et al. 2012).

Los resultados de las grandes series de LES también han
producido conclusiones contradictorias. La cohorte LUMINA
(Toloza et al. 2004) encontro6 relacion entre los aPL y los eventos
cardiovasculares, no encontrandose esta relacion en las cohorte
de Toronto ni SLICC-ACR (Urowitz et al. 2010;Urowitz et al.
2007). En nuestra cohorte tampoco encontramos relacion entre
los eventos cardiovasculares previos y la positividad para
anticuerpos antifosfolipido.

Un metanalisis reciente (Wu et al. 2016) que incluyo 4 estudios
que analizaban la relacion entre la presencia de LES con/sin
SAF y el espesor IM no demostro diferencias estadisticamente
significativas (p=0.07), ni tampoco se hallaron al analizar la
presencia de placas (p=0.017). Apoyando estos resultados
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nosotros tampoco encontramos relacion entre la positividad para
aPL y la presencia de placa o el espesor IM.

3.7. TELOMEROS

La longitud de los telomeros se ha propuesto como marcador de
la edad biolégica porque estas regiones cromosomicas se acortan
con las divisiones celulares, reflejando de este modo la cantidad
de recambio celular dentro de un individuo. Por otro lado, el
acortamiento de los telomeros por debajo de un valor critico
conduce a la senescencia replicativa de la célula, que queda
incapaz de seguir dividiéndose.

Entre individuos de la misma edad, la longitud de los telomeros
varia, habiéndose relacionado ésta con la exposicion a estrés
oxidativo e inflamacion, factores que se consideran como
determinantes  del envejecimiento biologico, mas alla del
numero de divisiones celulares. Asi, se ha propuesto que la
longitud de los telomeros puede ser un factor de riesgo para
enfermedades cronicas relacionadas con la edad, tales como el
cancer, la diabetes tipo 2 y la enfermedad CV (Sanders and
Newman 2013).

En cuanto a la enfermedad CV, un metanalisis publicado en
2014 (Haycock et al. 2014) en el que se analizaron los
resultados de 24 estudios incluyendo 43725 participantes,
encontro que entre el tercio mas corto y el tercio mas largo de
longitud de telomeros el riesgo relativo de enfermedad coronaria
era 1,5 (IC 95% 1,3-1,8), siendo este riesgo independiente de
otros factores convencionales de riesgo vascular. Se plantean
varias hipotesis para explicar esta asociacion. Entre ellas, el
acamulo de células senescentes, que reduce el potencial
regenerativo de los tejidos afectados y promueve la apoptosis, lo
cual a su vez se relaciona con reacciones inflamatorias y
disfuncion endotelial (Minamino et al. 2002). Otra hipotesis
plantea que al reducir la capacidad proliferativa de las células
musculares lisas de los vasos, la senescencia celular promueve
el adelgazamiento de la cubierta fibrosa y por tanto la
inestabilidad de la placa (Gorenne et al. 2006).
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Sin embargo, el estudio Asklepios (De Meyer et al. 2009), que
incluyo mas de 2500 pacientes, no encontro relacion entre la
longitud de los telomeros y la presencia de placa o el espesor
intima-media.

En los pacientes con LES se ha descrito un acortamiento de la
longitud de los telomeros, en comparacion con los sujetos
control (Haque et al. 2013;Skamra et al. 2013;Honda et al.
2001;Wu et al. 2007;Beier et al. 2007). El estudio realizado por
Haque et al. (Haque et al. 2013) encontré que este acortamiento
se relacionaba con la presencia de anticuerpos antiRo y que,
paradojicamente, la mayor longitud de los telomeros se asociaba
con el tratamiento esteroideo, con el tabaco y con la presencia de
placas carotideas (p=0.032). No se encontro correlacion entre la
longitud telomeros y la edad en este estudio.

El estudio de Skamra et al. (Skamra et al. 2013) encontro
asimismo que los pacientes con LES presentaban acortamiento
de los telomeros. Al analizar por grupos de edad, en todos los
estratos los pacientes con LES tenian telomeros mas cortos que
los controles, siendo las diferencias estadisticamente
significativas en los menores de 45 anos. Los pacientes con
placa carotidea tenian tendencia a presentar telomeros mas
cortos, siendo las diferencias estadisticamente significativas en
el grupo entre 35-44 anos. Otros estudios han replicado estos
resultados (Hoffecker et al. 2013), proponiendo ademas que los
pacientes con LES presentan niveles mas altos de anticuerpos
anti-telomeros que los controles pareados por edad y sexo.
Asimismo reportaron una correlacion entre los niveles de
vitamina D por debajo de 20 y el acortamiento de los telomeros
(p=0,01).

En nuestro caso se encontré una tendencia al acortamiento de
los telomeros con la edad, sin que hubiera diferencias entre los
pacientes con LES y los controles. Esto puede explicarse en
parte porque nuestra cohorte de pacientes presentaban formas
de la enfermedad mas leves, con escasa actividad y dano
organico, por lo que probablemente la influencia de la actividad
en los mismos era de menor relevancia.

Por otro lado, hay que tener en cuenta el tamano limitado de
nuestro estudio, el cual, junto a la imprecision de la técnica,
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condiciona la potencia para encontrar asociaciones significativas.
Asimismo, aunque la longitud de los telomeros de las células de
sangre periférica se ha utilizado habitualmente como marcador
general del estado biologico, no necesariamente refleja la
situacion de un tejido concreto. Es también claro que las
diferencias en la composicion celular de la sangre pueden
determinar diferencias en los resultados, pues no
necesariamente los telomeros de estirpes celulares diferentes
como granulocitos y linfocitos son equiparables.

No obstante, en nuestro estudio encontramos asociacion entre la
presencia de sindrome metabolico y el acortamiento de los
telomeros. Dada la relacion entre sindrome metabdlico y riesgo
CV, ello podria estar en la linea de la asociacion del
acortamiento de los telomeros con la enfermedad CV. No
obstante, en nuestro estudio no pudimos confirmar la relacion
entre longitud telomeérica y aterosclerosis subclinica.

3.8. ADIPOCINAS

Las adipocinas son moléculas producidas por el tejido adiposo
blanco que regulan el metabolismo y la homeostasis energética
(Skaggs et al. 2012).

Leptina

La leptina regula el apetito. En la poblacion general la
hiperleptinemia se ha asociado con hipertension, estrés
oxidativo y disfuncion endotelial. Se han descrito niveles
incrementados de leptina en pacientes con LES (Vadacca et al.
2013;Garcia-Gonzalez et al. 2002;Barbosa et al. 2015;Barbosa et
al. 2015;McMahon et al. 2011;Chung et al. 2009), sin embargo
estos resultados no fueron reproducidos por Wislowska et al
(Wislowska et al. 2008). Estos autores no encontraron
diferencias entre LES y controles, pero si encontraron que
aquellos pacientes con LES que tenian artritis o afectacion del
sistema nervioso central presentaban niveles mas altos que
aquellos otros que no tenian estas manifestaciones. Otros
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estudios han relacionado mayores niveles de leptina con la
presencia de afectacion renal (Barbosa et al. 2015), siendo la
relacion con la actividad de la enfermedad o los indices de
evaluacion de dano controvertidos (Garcia-Gonzalez et al.
2002;Vadacca et al. 2013;Vadacca et al. 2009). Hay evidencia de
relacion entre los niveles de leptina y el IMC en los pacientes con
LES, habiéndose relacionado también con los niveles de PCR
(Chung et al. 2009;Vadacca et al. 2009). En nuestro estudio
encontramos asociacion entre los niveles de leptina y el
perimetro abdominal y el indice de resistencia insulinica (HOMA
IR), lo cual apoya los resultados previamente descritos.

En cuanto a la rigidez arterial, un estudio que incluyé 60
pacientes con LES mostré una correlacion entre los niveles de
leptina y la rigidez arterial (r=0.64).

Niveles de leptina = 29.5 ng/ml se han asociado con la presencia
de placas de ateroma carotideas (McMahon et al. 2011) en los
pacientes con LES (OR 2,8). Este estudio encontré ademas que
los niveles de leptina se correlacionaban con los niveles de HDL
proinflamatorias, de lipoproteina a y del ratio OxPL/apoB100.
Posteriormente otro estudio de este mismo grupo confirmo que
niveles de leptina> 34 ng/dl se asociaban con la presencia de
placas carotideas (OR 7,3).

En cuanto a la calcificacion arterial coronaria, un estudio
publicado en 2009 (Chung et al. 2009) no encontr6é relacion
entre los niveles de leptina y la calcificacion coronaria.

Sin embargo, en nuestro caso no encontramos asociacion entre
los niveles de leptina y las placas de ateroma, lo que va en la
linea de la ausencia de relacion de los indices de resistencia
insulinica, IMC y perimetro abdominal con la presencia de
placas en nuestras pacientes.

Adiponectina

La adiponectina es una adipocina con efecto antiinflamatorio,
antidiabético y antiaterogénico. Los niveles de adiponectina se
encuentran disminuidos en pacientes con diabetes o sindrome
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metabolico y se asocian con la presencia o progresion de
aterosclerosis coronaria. Se ha descrito que los pacientes con
enfermedades autoinmunes tienen niveles mas elevados de
adiponectina que la poblacion control (Toussirot et al. 2010).
Algunos estudios no han reportado diferencias en los niveles de
adiponectina entre LES y controles (Barbosa et al. 2015;Vadacca
et al. 2009); por el contrario otros si han senalado valores
aumentados de adiponectina en LES (Chung et al. 2009;Sada et
al. 2006;Reynolds et al. 2010), y en particular en nefritis lupica
(Rovin et al. 20035). Un estudio realizado por Sada et al.
demostr6 una correlacion negativa entre los niveles de
adiponectina y la resistencia insulinica (o el sindrome
metabolico) en los pacientes con LES al igual que con el
sindrome metabdlico (Sada et al. 2006;Vadacca et al. 2009) En
nuestro caso habia una tendencia a correlacion negativa entre
adiponectina e indices de resistencia insulinica (HOMA), aunque
sin llegar a alcanzar la significacion estadistica (r=-0,165;
p=0,099).

En cuanto a la relacion entre adiponectina y aterosclerosis
subclinica, los resultados son contradictorios. Un estudio
publicado en 2010 (Reynolds et al. 2010) demostréo que los
niveles de adiponectina eran mayores en los pacientes con LES
que presentaban placas carotideas, en comparacion con aquéllos
sin placas, comportandose como un factor predictor
independiente de la presencia de placa carotidea.

Sin embargo, un estudio previo realizado por Chung et al.
(Chung et al. 2009) no habia encontrado asociacion entre los
niveles de adiponectina y la calcificacion coronaria. En nuestro
caso tampoco encontramos asociacion entre los niveles de
adiponectina y los marcadores de aterosclerosis subclinica. Ello
va en la linea de un estudio realizado con un pequeno numero
de pacientes que mostré una correlacion débil negativa entre los
niveles de adiponectina y la rigidez arterial (r=-0,38, p=0.04)
(Vadacca et al. 2013).
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E-Selectina

La E-selectina es liberada por el endotelio anormalmente
activado e influye en el proceso de aterosclerosis. Hay pocos
estudios previos que describan la asociacion entre E-selectina y
enfermedad aterosclerotica en LES. Rho et al. describieron que
los pacientes con LES tenian valores mayores de E-selectina y
que ademas ésta se relacionaba con la calcificacion arterial
coronaria (Rho et al. 2008). Un estudio publicado por Reynolds
et al. encontro que los pacientes con LES tenian mayores niveles
de E selectina que los controles y que ademas se asociaban con
la presencia de placa carotidea (Reynolds et al. 2010). Unos
resultados similares fueron también publicados por el grupo de
Skeoch, quienes encontraron asociacion con placa carotidea,
pero no con espesor IM (Skeoch et al. 2014). Al igual que el
grupo de Skeoch, en nuestro estudio los pacientes con placa
carotidea tenian valores mayores de E-selectina que los
pacientes sin placa carotidea (p=0,027), encontrandose
asociacion también con la presencia de placas bilaterales. Sin
embargo esta asociacion se perdia al realizar el ajuste
multivariable.

VCAM, ICAM

Las moléculas de adhesion celular VCAM e ICAM influyen, como
se ha comentado previamente, en el proceso de aterogénesis
acelerada en el LES. Recientemente se ha planteado que VCAM
puede ser ademas un marcador util para monitorizar actividad
de la enfermedad (Lewis et al. 2016).

Hay pocos estudios que analicen estas moléculas en los
pacientes con LES. El estudio de Rho et al (Rho et al. 2008) no
encontro diferencias en los niveles VCAM en LES frente a
controles, pero si mayores niveles de ICAM en los pacientes con
LES. También encontraron relacion entre los niveles de estas
moléculas y la calcificacion arterial coronaria. Sin embargo, un
estudio trasversal publicado en 2003 (Roman et al. 2003) no
encontro relacion entre la presencia de placa carotidea y los
valores de VCAM e ICAM. Siguiendo en esta linea, un estudio
publicado en 2014 (Skeoch et al. 2014) no encontr6 diferencias
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en los niveles de VCAM entre LES y controles, ni tampoco
relacion con la presencia de placa carotidea o con el espesor IM.

De manera similar, nosotros tampoco encontramos relacion
entre los niveles de VCAM o ICAM y la presencia de placa
carotidea o el espesor IM de la carotida.

Resistina

La resistina es una adipocina proinflamatoria con efectos
proaterogénicos asociada con la resistencia insulinica. Se ha
relacionado con la aterosclerosis coronaria y con los eventos
coronarios (Reilly et al. 2005). Algunos estudios no encontraron
diferencias en los niveles de resistina entre pacientes con LES y
controles (Vadacca et al. 2009;Chung et al. 2009). Sin embargo,
si se encontraron mayores niveles en pacientes con LES en otros
estudios (Baker et al. 2011), en los cuales la resistina se
relacionaba con los parametros inflamatorios o los indices de
dano o de actividad, pero no con la resistencia insulinica. Los
resultados de un metanalisis reciente no revelaron diferencias
significativas entre los pacientes y los controles (Huang et al.
2015). En el estudio de Chung et al. (2009) no se encontro
relacion de la resistina con la resistencia insulinica ni con la
calcificicacion coronaria; resultados similares a los del estudio
de Baker et al. (Baker et al. 2011).

Nosotros tampoco encontramos correlacion entre la resistina y
los parametros de aterosclerosis subclinica, ni tampoco con los
indices de resistencia (HOMA) o sensibilidad (QUICKI) insulinica.

Osteoprotegerina

La osteoprotegerina (OPG) es una molécula perteneciente a la
superfamilia del receptor del TNF. Actia como receptor senuelo
soluble del RANKL y por tanto inhibe la osteoclastogénesis.
Ademas de en el hueso, se expresa en otros tejidos, incluyendo
la pared arterial. Niveles altos de OPG se han asociado con
disfuncion endotelial, severidad de enfermedad arterial coronaria
y enfermedad vascular periférica. Asimismo, se ha descrito que
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los factores de riesgo CV clasicos se asocian con niveles mas
altos de OPG. Se cree que la OPG favorece la proliferacion de
células musculares lisas vasculares y aumenta la actividad
proadhesiva del TNF para adherir monocitos, incrementando la
expresion de ICAM, VCAM y E selectina.

Los niveles circulantes de OPG dependen de su produccion en
diferentes tejidos, pero se desconoce la contribucion relativa de
las diversas fuentes. No obstante, se ha establecido una relacion
entre OPG y aterosclerosis, tanto en la poblacion general, como
en pacientes con enfermedades reumatologicas tales como AR
(Asanuma et al. 2007) y espondilitis anquilosante (Genre et al.
2014).

Asimismo, se han descrito niveles mas altos de OPG en
pacientes con LES que en controles (Kwok et al. 2009;Park et al.
2014) y se han relacionado con la presencia de anticuerpos
antifosfolipido (Kwok et al. 2009). Sin embargo, en otros estudios
se han encontrado resultados opuestos (Carmona-Fernandes et
al. 2011). Se han publicado estudios que demuestran relacion
entre los niveles de OPG y los de otros marcadores de activacion
endotelial, tales como E-selectina yMCP-1. Confirmando esa idea,
en nuestro estudio hemos encontrado correlacion entre los
valores de OPG y de las moléculas VCAM, E-selectina y P
selectina.

En pacientes con AR de nuestra region de Cantabria hemos
observado que la concentracion de OPG se asocia de forma
independiente con la severidad de la enfermedad y con una
mayor prevalencia de eventos cardiovasculares (Lopez-Mejias et
al. 2015).

En poblacion de Galicia con AR la concentracion de OPG se
asocio con los niveles de ICAM-1, con el espesor IMT y la
presencia de placas en caroétida, de forma independiente de las
concentraciones de PCR, de los factores de riesgo CV
convencionales y de la actividad de la AR (Dessein et al. 2014).

En cuanto a la presencia de aterosclerosis subclinica en LES,
Park et al. (Park et al. 2014) demostraron que tanto las placas
carotideas como el incremento en el espesor IM se relacionaban
con niveles mas altos de OPG en mujeres premenopausicas con
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LES. Sin embargo estos resultados no fueron replicados en una
cohorte de LES espanola, en quienes no se encontré relacion
entre los niveles de OPG y el espesor IM o el indice tobillo brazo
(Lopez-Robles et al. 2016). En nuestra serie, existia una
asociacion entre los niveles de OPG y la presencia de placas
carotideas o el espesor IM en el analisis univariante, perdiéndose
la significacion estadistica en el analisis multivariante.

Un estudio recientemente publicado por McMahon et al.
(McMahon et al. 2014) planteo6 la posibilidad de crear un indice
“score”) combinado de biomarcadores y factores de riesgo CV
que fuera predictor de la presencia y progresion de placas
ateroscleroticas en LES. Se encontraron asociados a la presencia
de placa carotidea los siguientes factores: edad = 48 anos,
aumento de la funcion inflamatoria de HDL, niveles de TWEAK
en plasma > 373pg/ml, homocisteina > 12micromoles/litro e
historia de diabetes. Se definié un perfil de alto riesgo como = 3
biomarcadores o 21 biomarcador e historia de diabetes. Este
perfil de alto riesgo conferia riesgo 28 veces superior de placa
carotidea o de progresion del espesor intima media. En todo
caso, seria necesario replicar el analisis en un grupo de
poblacion independiente para confirmar su utilidad.

4.FORTALEZAS Y DEBILIDADES

Nuestro estudio tiene varios puntos de potencial interés. Incluye
un cohorte homogénea de pacientes con LES de origen caucasico,
en la que ademas excluimos los varones de los analisis
principales para evitar la heterogeneidad. La poblacion esta bien
caracterizada desde el punto de vista clinico. El tamano
muestral es razonable. No realizamos un calculo formal de
tamano muestral porque incluimos todos los pacientes
disponibles que cumplian los criterios especificados. Los datos
han sido recogidos de forma homogénea por el mismo
observador y todas las ecografias han sido realizadas por el
mismo observador con el mismo equipo ecografico. Por estos
motivos los resultados obtenidos se consideran muy fiables.
Ademas las poblaciones de comparacion son pacientes y
controles de la misma region, misma edad y distribucion inicial
de sexos, minimizando asi la posibilidad de que otros factores no
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relacionados con la enfermedad entren en juego a la hora de
compararlos.

No obstante, el estudio presenta también algunas limitaciones
evidentes.

El tamano muestral ciertamente condiciona la potencia
estadistica, especialmente para los analisis de asociacion
multivariables. Se trata de un estudio transversal en el que los
pacientes fueron estudiados en un momento dado, por lo que no
podemos evaluar la velocidad de progresion de la aterosclerosis
subclinica o los eventos cardiovasculares incidentes, resultados
que requeriran un seguimiento prospectivo de esta cohorte, lo
cual planeamos como un objetivo futuro.

Por otro lado, al estudiarse los parametros bioquimicos en un
unico momento, y estar muchos de estos influidos por factores
como la actividad de la enfermedad, cabe la posibilidad de que
esa determinacion unica no refleje bien la situacion a lo largo del
tiempo. Evidentemente, ello limitaria la posibilidad de encontrar
asociaciones entre esos marcadores y la presencia de
aterosclerosis. Una limitacion similar es aplicable a los analisis
de asociacion entre los parametros de actividad de la
enfermedad y la presencia de aterosclerosis. Solo la repeticion de
los analisis en el futuro nos permitira aclarar estas cuestiones.

Otra caracteristica del estudio que merece la pena destacar se
refiere a la gravedad de la enfermedad. La cohorte de pacientes
estudiada incluye mayoritariamente formas de enfermedad leve,
en general con poco dano y con poca actividad, por lo que la
implicacion de los factores relacionados con la enfermedad en la
aterosclerosis subclinica se vera poco representada. Asimismo,
cabe pensar que el incremento de riesgo CV que hemos
encontrado en esta poblacion se veria incrementado en caso de
estudiar pacientes con formas de LES mas graves, como parecen
apuntar los estudios en series americanas.

En los estudios de casos y controles como este, resulta critica la
eleccion de los controles. En ese sentido, no nos fue posible
incluir controles seleccionados aleatoriamente entre la poblacion
general y utilizamos controles de oportunidad. Por tanto, cabria
plantearse la posibilidad de que hubiera un cierto sesgo en la
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comparacion de la frecuencia de aterosclerosis subclinica entre
los pacientes con LES y los controles. No obstante, intentamos
que los controles fueran representativos de la poblacion, y en
general los de edad avanzada procedian de otras consultas del
hospital, evitando incluir controles “supersanos”. De hecho, la
frecuencia de placas carotideas, sindrome metabodlico y otros
factores de riesgo CV de nuestros controles es similar o superior
a la encontrada en diferentes estudios de poblacion espanola
(Sabio et al. 2008;Grau et al. 2012). Por otro lado, la
comparacion de muestra cohorte de LES con otra de pacientes
con AR nos ha permitido confirmar y “calibrar” los resultados.
De hecho, la frecuencia de aterosclerosis subclinica en
pacientes con LES fue similar a la encontrada en pacientes con
AR, en los cuales el aumento de prevalencia de aterosclerosis y
riesgo CV estan bien establecidos.

Por otro lado, hay que tener presente que nosotros analizamos el
espesor intima-media y la presencia de placas como reflejo de
aterosclerosis subclinica. No hemos encontrado asociacion de
esos parametros con los niveles de marcadores bioquimicos
como citocinas y moléculas de adhesion. Hay que resaltar que
no evaluamos la funcion endotelial mediante ecografia, por lo
que hemos podido explorar una posible asociacion de citocinas y
moléculas de adhesion con las fases iniciales del proceso de
aterosclerosis.
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1. En nuestra poblacion, las manifestaciones clinicas mas

frecuentes del LES son las cutaneo-articulares, seguidas
por las manifestaciones hematologicas. La prevalencia de
anticuerpos antifosfolipido es del 42%. La mayor parte de
los pacientes presentan formas leves-moderadas de la
enfermedad, con valores medios de 3 (rango de 0-24) en el
indice SLEDAI y de 1 (rango 0-5) en la escala SLICC.

. El factor de riesgo cardiovascular mas frecuente en los

pacientes con LES es la hipertension arterial, seguida del
tabaquismo y la dislipemia. No encontramos diferencias en
la frecuencia de estos factores al comparar los pacientes
con LES y la poblacion control. Siendo la edad media de la
poblacion estudiada de 51 anos, el 7 % de los pacientes
tenian historia de eventos cardiovasculares previos,
frecuencia significativamente mayor que la observada en
poblacion general (1%).

. El sindrome metabdlico es mas frecuente en los pacientes

con LES que en la poblacion control (19% frente al 9%) y
esta relacionado con un acortamiento de los telomeros.

. La prevalencia de aterosclerosis subclinica definida por la

presencia de placas carotideas en los pacientes con LES es
del 45 %, similar a la encontrada en pacientes con artritis
reumatoide y en general superior a la de la poblacion
control, en especial en el grupo de edad entre 40 y 65 anos,
en el cual la diferencia frente a controles fue
estadisticamente significativa.

. El desarrollo de aterosclerosis subclinica en los pacientes

con LES se asocia con la edad, pero no parece haber una
asociacion significativa con otros factores de riesgo
cardiovascular clasicos.

. Globalmente, nuestros resultados indican una prevalencia

aumentada de aterosclerosis subclinica en los pacientes
con LES, relacionada con la enfermedad, independiente de
otros factores de riesgo cardiovascular y sin clara
asociacion con biomarcadores metabdlicos.
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ANEXO 1. SOLICITUD AL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION CLINICA

Titulo: Deteccion de factores de riesgo de enfermedad
aterosclerética subclinica y eventos cardiovasculares en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico.

1. OBJETIVO Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que puede afectar a multiples
sistemas del organismo. Su causa no esta aclarada, si bien se conoce la influencia de factores
genéticos, ambientales, hormonales e inmunolégicos. Se conoce que esta enfermedad supone
un incremento del riesgo cardiovascular en quienes la padecen. Sin embargo, no se conoce atn
si existen ciertos marcadores sanguineos o de imagen que permitan estimar el riesgo que
presenta un paciente concreto de sufrir un evento cardiovascular.

Por ello le invitamos a participar en este estudio, donde se prevé que participen 100 pacientes
con lupus eritematoso sistémico que estan siendo tratados para su enfermedad en el Hospital
Marqués de Valdecilla.

Este estudio pretende evaluar varios factores que influyen en el riesgo cardiovascular tales como
factores propios de la enfermedad y biomarcadores sanguineos.

Antes de tomar una decision, debe saber qué se espera de usted durante el estudio. Lea con
atencion esta Hoja de Informacion al Paciente y pregunte a su médico cualquier cosa que le
preocupe o no entienda. Témese el tiempo que necesite para decidir si le gustarfa o no
participar en este estudio.

Nadie puede obligarle a tomar parte en este estudio. Si desea participar, guarde esta Hoja de
Informacion al Paciente por si la necesitase para hacer una consulta en el futuro. Ademas, tal
como requiere la ley, debe firmar y fechar el formulario de consentimiento informado adjunto.
La participacion en este estudio es voluntaria. Aun cuando acceda a participar ahora, usted es
libre de cambiar de opinién y abandonarlo en cualquier momento sin ninguna penalizacion ni
pérdida de los beneficios a los que, en cualquier caso, tiene derecho. Por otra parte, su médico
puede decidir retirarle del estudio en cualquier momento si, de acuerdo con su experiencia y

criterio médico, lo considera oportuno.
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2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Para poder participar en el estudio, su médico verificara todos los criterios de
inclusion/exclusion y le comunicara si puede o no participar de acuerdo con el punto de vista
clinico. Después, usted decidira libremente si desea participar una vez facilitada toda la

informacion referente al estudio.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Si acepta tomar parte en el estudio y da su consentimiento por escrito, el investigador principal
recogera informaciéon sobre su enfermedad en una visita que se programara de forma adicional
al resto de visitas regulares. Esta visita no representa un cambio en la frecuencia del seguimiento
que normalmente lleva a cabo su médico.
En dicha visita, se realizaran algunas preguntas referentes a su historia clinica se realizara una
exploracion fisica, y se recogeran datos de los resultados de los analisis de sangre, que Ud.
realice en esta visita o haya realizado en un periodo que su médico considere apto. También se
recogera informacién sobre el estado de su sistema cardiovascular, como la tension arterial e

imagenes ecograficas de sus arterias carotidas.

4. ASPECTOS ETICOS
Este estudio se ha aprobado por un Comité Etico de Investigacién Clinica. Ademas, las

autoridades sanitarias competentes han sido informadas de la puesta en marcha de este estudio.

5. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS
Su participacion en el estudio sera confidencial y nadie conocera su nombre, con la excepcion
de la persona responsable del estudio en su centro.
Los datos publicados haran referencia a la globalidad de los sujetos participantes en el estudio,
en ningan caso se haran puablicos los datos de sujetos, de forma individual.
El promotor garantizara la confidencialidad de los datos de los sujetos y velara por que se
cumpla en todo momento con lo establecido por la Ley Otganica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Protecciéon de Datos de Caracter Personal y con el Real Decreto 1720/2007, de 21 de

diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de dicha ley.
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6. BASES PARA LA PARTICIPACION
Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted es libre de cambiar de opinién y
abandonarlo en un momento posterior sin ninguna penalizaciéon ni pérdida de los beneficios a

los que, en cualquier caso, tiene derecho.

7. INFORMACION ADICIONAL

Este estudio se lleva a cabo bajo la direccion del Dr ...

Puede consultar con él/ella cuando lo desee. Si siente cualquier efecto secundario con la
medicacién que esta recibiendo, si tiene dudas acerca de cualquier aspecto del estudio o de sus
derechos como paciente, no dude en llamar a este nimero de teléfono ......................... o

Al NUMETO o vttt e,
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Titulo: Deteccion de factores de riesgo de enfermedad

aterosclerotica subclinica y eventos cardiovasculares en pacientes

con Lupus Eritematoso Sistémico

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Yo (escriba su nombre completo),

. He leido la hoja de informacién que me han facilitado.
. He podido formular preguntas acerca del estudio.

. He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

. He hablado con (nombre del investigador)

Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Entiendo que podria retirarme del estudio:

1. Cuando lo desee.
2. Sin explicar el motivo.
3. Sin que afecte a mi atencion médica.

Por la presente, doy libremente mi consentimiento para tomar parte en el estudio.

Firma del participante Fecha

Firma del Investigador Fecha
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Titulo: Deteccion de factores de riesgo de enfermedad
aterosclerética subclinica y eventos cardiovasculares en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL
REPRESENTANTE LEGAL

Yo, (esctriba el nombre COMPIELO) ..o en mi
CONAICION dC.ruuiniiiirciieeiiieiririetee ettt (relacion con el
PALtiCIPANE) ..covevviereriinciriieiennnes de e (nombre

completo del participante)

. He leido la hoja de informacién que me han facilitado.

. He podido formular preguntas acerca del estudio.

. He recibido respuestas satisfactorias a todas mis preguntas.

. He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

. He hablado con el Dr. ... (nombre del investigador)
. He entendido que la participacion del paciente es voluntaria.

. He entendido que puede retirarse del estudio:

1. Cuando lo desee.

2. Sin explicar el motivo.

3. Sin que afecte a su atencion médica.

EN Mi PIESENCIa v (nombre del

PALLCIPANTE) oo se ha facilitado toda la informacion pertinente

adaptada a su nivel de comprensiéon y accede a tomar parte.

Y por la presente, doy mi aprobacion para qUE........ccceeecucueurieerininisisieeeenenenes (nombre completo

del participante) tome parte de este estudio..

Firma del participante Fecha

Firma del Investigador Fecha
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ANEXO 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Fecha realizacion estudio ..................... ..
(se pondra la fecha de extraccion de la analitica)
Datos del paciente

Varon Mujer

Sexo I:I I:I

Nombte ......oooevvviniennn. Apellidos......oooooiiiiis
NHC ..o,

Fecha nacimiento ........ [ [

Edad................. anos

Edad al diagnéstico de lupus......... anos

Antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes...............coooeennn.

Manifestaciones clinicas
2 T

SLEDAI.......................... puntos
SLICC ......... oo, puntos
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TAS/TAD ............. [,

Frecuenciacardiaca...................ooovvuni.

ST
Tabaco
Alcohol
Dieta (baja en grasas)

Actividad fisica regular

HiNpNinan

AF enfermedad cardiovascular prematura*
* varones < 55 aflos; mujeres < 65 afioS

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

L]
Dislipemia [ ]
L]
L]

Historia personal de eventos cardiovasculares

Tipo de evento cardiovascular (IAM, angor, ictus etc.). . . .

Farmacos actuales Dosis

Farmacos previos

Perfil lipidico
colesterol total ..........ooooiiiiiiiiiii
LDL-colesterol .......cooviiiiiiiiiiiiiiinine...
VDL-colesterol.........ccovvieiiiinna...
HDIL-colesterol .......cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiien.

Triglicéridos ...ooovvviiiiiiii
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Apo Al ..o
ApoB. ..o
Lpa.cooooiii
Niveles homocisteina..............ooooeeiiiiiiiiiiiea.. ..
Metabolismo 6seo
niveles 25 OH vitamina D.............ii
Acido urico........cooviiiiii i
Perfil glucémico
Glucemia.......ccovviviiiiiiin
Insulinemia.........cc.ooooiiiiii,
Resistencia a la insulina (indice HOMA-IR)......................o.
Sensibilidad a la insulina (QUICKI)..........ooooiiiiiiiiiiii
Estudio del hierro
Hemoglobina........................
Hematoctito.......ccovvviiioo.
Hierro sérico....ccoovviiiiiia...
Tasa de filtrado Glomerular MDRD............coooiiiiiiiiiiiiin,
VSG..ooiiiiiiiiii
PCR.....coviiiii
Inmunologia positivo negativo
ANA (] [ ]
Anti DNA nativo: [ ] [ ]
(OX T
(O
CH50............
ECOGRAFIA CAROTIDEA
Ecografia carotidea (carétida comin = 1 cm prebifurcacion)
GIM derecha (mediade 3) ..oooovviiiiiiiiiiiiiiiiii i
GIM izquierda (mediade 3) ........oooiiiiiiiii
Placas de ateroma: SI : (UNILATERAL/BILATERAL) // NO
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