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INICE DE ABREVIATURAS

AAF: anticuerpos antifosfolipido

ABTS: 2,2° azinobis 3-etilinfocito Benzotiazolin-6-sulfonato; radical catiénico utilizado en
algunas reacciones para evaluar la actividad antioxidante como el método TEAC

ACR: American College of Rheumatology (del inglés, Colegio Americano de Reumatologia)
ACV: accidente cerebrovascular

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

ANA: anticuerpos antinucleares

BLyS: B Lymphocyte Stimulator; del inglés, estimulador del linfocito B

CAT: capacidad antioxidante total

dsDNA: double stranded deoxyribonucleic acid; del ingles, acido desoxirribonucleico de

doble cadena
ECV: enfermedad cardiovascular

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay; del inglés, ensayo por inmunoabsorcion ligado

a enzimas
ENA: anticuerpos extraibles nucleares
EROs: especies reactivas de oxigeno

EULAR: European League Against Rheumatisms; del inglés, Liga Europea contra los

Reumatismos

EVA: escala visual analdgica
FA: fibrilacion auricular

FG: filtrado glomerular
GPx: glutation peroxidasa
GR: glutation reductasa
GSH: glutation
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GSSG: glutation disulfuro (forma oxidada)

H-0,: peroxido de hidrogeno

Ig: inmunoglobulina

IL: interleuquina

IMA: infarto de miocardio agudo

IMC: indice de masa corporal

INFla: interferén la

INSS: Instituto Nacional de la Seguridad Social

kg: kilogramo

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

LCQSA: lupus clinicamente quiescente serolégicamente activo
mg: miligramo

MDA: malon-di-aldehido; aldehido altamente reactivo, resultado de procesos de peroxidacion
lipidica

NK: Natural Killer; del inglés, células asesinas naturales

02 radical superdxido

PCR: proteina C reactiva

PF: plasmafeéresis

RELESSER: registro de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) de la Sociedad

Espafiola de Reumatologia (SER)
RCV: riesgo cardiovascular
SCA: sindrome coronario agudo

SELENA/SLEDAI: del inglés, Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National
Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index. Es un indice que se utiliza

para medir la actividad del LES
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SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SLEDAI: del inglés, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index. Es un indice

global que evalla la actividad del LES

SLICC/ACR: del inglés, Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR damage

index. Es un indice que se utiliza para medir la dafio acumulado en el LES
SNS: Sistema Nacional de Salud
SOD: super6xido dismutasa

TBARS: Thiobarbituric acid reactive substances; del inglés, sustancias reactivas del acido

tiobarbitlrico

TEAC: Trolox Equivalent Antioxidant Capacity; del inglés, capacidad antioxidante

equivalente al Trolox, es una medida de la fuerza antioxidante

TEP: tromboembolismo pulmonar

Thl, Th2y Thl7: T helper 1, 2y 17; del inglés, linfocitos T colaboradores 1, 2 y 17
TNF-a: Tumour Necrosis Factor o, del inglés, factor de necrosis tumoral o

VGM: valoracion global del médico

VGP: valoracion global del paciente

VSG: velocidad de sedimentacion globular

4-HNE-: 4-hidroxinoneal; aldehido altamente reactivo, resultado de procesos de peroxidacion

lipidica
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GLOSARIO

ADN (Acido Desoxirribonucleico, en inglés DNA): es un &cido nucleico que contiene las
instrucciones genéticas usadas en el desarrollo y funcionamiento de todos los organismos vivos
y algunos virus, también es responsable de su transmision hereditaria. La funcion principal de
la molécula de ADN es el almacenamiento a largo plazo de informacién para construir otros

componentes de las células, como las proteinas y las moléculas de ARN.

ACR (American College of Rheumatology): organizacion médica norteamericana, integrada
por médicos y otros profesionales de la salud que trabajan en el campo de la Reumatologia.

Anticuerpos: proteinas producidas por el sistema inmunoldgico para identificar y neutralizar
las sustancias dafiinas y extrafas al cuerpo (antigenos). Los anticuerpos son sintetizados por
los linfocitos B. Cuando un anticuerpo reconoce un antigeno se une a él y lo marca para que
sea atacado por otras células del sistema inmunitario. Estos complejos antigeno-anticuerpo son

fagocitados por los leucocitos, para ser destruidos.

ARN (Acido Ribo Nucleico, en inglés RNA): &cido nucleico formado por una cadena de
ribonucledtidos. Esta presente tanto en las células procariotas como en las eucariotas, y es el
unico material genético de ciertos virus (virus ARN). EI ARN celular es lineal y de hebra
sencilla. Es la molécula que dirige las etapas intermedias de la sintesis proteica; el ADN no
puede actuar solo, y se vale del ARN para transferir esta informacion vital durante la sintesis
de proteinas (produccién de las proteinas que necesita la célula para sus actividades y su
desarrollo). Varios tipos de ARN regulan la expresion génica, mientras que otros tienen

actividad catalitica.

Autoanticuerpo: anticuerpo dirigido contra moléculas del propio organismo. Pueden ser
especificos de moléculas ubicuas (como los anticuerpos anti-DNA) o de moléculas localizadas
en distintos 6rganos o sistemas (como los anticuerpos antieritrocitarios). Su titulo se encuentra

elevado en las denominadas "enfermedades autoinmunes".

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group index): publicado en 1988 y revisado en varias
ocasiones hasta su Gltima versién en 2004, es un indice que se utiliza para medir la actividad
del LES. Los sintomas/signos que se contemplan, clasificados en 8 drganos/sistemas, deben
estar o haber estado presentes, en algin momento, en las 4 Gltimas semanas (no se requiere que

estén presentes en el momento de la visita). Cada uno de los 97 items se clasifica de 0 a 4 (que
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es una valoracion categorica, no numérica), si/no o con un valor numérico, dependiendo del
marcador en cuestion. Ver anexo Ill. Su caracteristica principal es que es capaz de discernir
cambios en la severidad de las manifestaciones (mejorando, empeorando o permaneciendo
estables). Su desarrollo, basado en el principio de "intencion de tratar", contempla 4 grados de
severidad en funcién del grado de actividad; el célculo estandarizado del indice oscila entre 0
y 72 puntos, segun diferentes grados: A= 9 puntos, B= 3 puntos, C=1 punto, D y E= 0 puntos.

e A (Action, "accion"): dato clinico o combinacion de datos que justificarian el
tratamiento con >20 mg diarios de prednisona o equivalente y/o el inicio o incremento
de dosis de inmunosupresores o el empleo de altas dosis de tratamiento anticoagulante
oral con el objetivo de alcanzar un INR >3.

e B (Beware, "atencién"): actividad de enfermedad que requeriria <20 mg diarios de
prednisona o equivalente y/o farmacos especificos, como antipaltudicos, anticomiciales,
antidepresivos y AINE o glucocorticoides/inmunomoduladores topicos.

e C (Contentment, “"calma™): actividad de la enfermedad leve y estable que no exige
cambio del tratamiento o0 Unicamente tratamiento sintomatico (por ejemplo
analgésicos).

e D (Discount, "pasar por alto"): sistema/érgano no afectado.

e E (no Evidence, "sin evidencia"): sin evidencia de afectacion de ese drgano o sistema

en ningun momento de la evolucion.

BLYS: perteneciente a la familia del TNFa, es una proteina estimuladora de linfocitos B
humanos (también conocido como BAFF o TNFSF13B), esencial para el crecimiento y
supervivencia de estas células. Se expresa en monocitos/macrofagos y células dendriticas y se
fija a tres receptores sobre la superficie de las células B: BAFF-R, BCMA y TACI. Niveles

elevados de BLYS estan presentes enfermedades como el lupus y la artritis reumatoide.

Citoquinas: grupo de moléculas con capacidad de regular la respuesta inmune modulando los
procesos de activacion, proliferacion y diferenciacion de leucocitos. Algunas de ellas poseen
otras funciones, como la embriogénesis y diferenciacion celular, entre otros. Las citoguinas se
producen mayoritariamente por leucocitos y se caracterizan por ser moléculas de bajo peso
molecular, la mayoria se encuentran glicosiladas, poseen una vida media muy corta y acttan a
muy bajas concentraciones mediante su unién de alta afinidad a sus receptores celulares. En
general, para que puedan ejercer sus efectos bioldgicos debe existir una alta concentracion de

estas moléculas, por lo que es necesario que se activen las células que las producen. Entre sus
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caracteristicas principales destacan el pleiotropismo y la redundancia. Gracias a la primera, una
misma citoquina puede ejercer efectos diferentes al actuar sobre distintos tipos celulares; y con
la segunda, varias citoquinas pueden tener la misma funcién en un determinado tipo celular (en
ausencia de una determinada citoquina, sus funciones pueden ser reemplazadas total o
parcialmente  por otras). Las citoquinas conactividad antiinflamatoria e
inmunosupresora inhiben el crecimiento celular y suprimen la secrecién de otras citoquinas.
Entre ellas se encuentran la IL4, IL13 e IL10, que activan a los linfocitos B, a la vez que inhiben
las respuestas inflamatorias. Entre las citoquinas con accion proinflamatoria destacan la IL1,
IL6, TNF-alfa, algunos miembros de la familia de las quimiocinas y el IFN-gamma, producido
por linfocitos Thl en las respuestas inmunes especificas y por células NK activadas.

Complemento: mecanismo efector crucial en la respuesta del sistema inmune tanto innata
como adaptativa, especialmente importante en la defensa frente a patdégenos. El sistema del
complemento actla siguiendo un complejo proceso de activacion en cascada. Es uno de los
principales mecanismos de la inmunidad innata y el principal efector de la inmunidad mediada
por anticuerpos. Del sistema del complemento forman parte la familia de las proteinas C que
engloba unas 30 proteinas plasmaticas filogenéticamente muy conservadas con homdlogos en
vertebrados y en algunos invertebrados. El sistema del complemento interviene en la
opsonizacion de patdgenos y sus mecanismos efectores consiguen romper las membranas los
patogenos formando poros y causando su destruccion. Es un sistema efector fundamental en la
defensa frente a la infeccion. También participa en procesos inflamatorios locales y en la

destruccion de células defectuosas del propio organismo.

ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay): técnica de inmunoensayo en la cual un
antigeno inmovilizado se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de
generar un producto detectable, como cambio de color o algin otro tipo; en ocasiones, con el
fin de reducir los costos del ensayo, nos encontramos con que existe un anticuerpo primario
que reconoce al antigeno y que a su vez es reconocido por un anticuerpo secundario que lleva
enlazado la enzima anteriormente mencionada. Con el uso de colorantes permite medir
indirectamente mediante espectrofotometria el antigeno en la muestra. Se usa en muchos
laboratorios para determinar si un anticuerpo particular esta presente en la muestra de sangre

de un paciente.

Enfermedad autoinmune: enfermedad que se desencadena cuando el sistema inmunoldgico

identifica erroneamente a células propias del organismo, sanas, como patégenos externos y las
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ataca. Ocurren como consecuencia de una respuesta aberrante de los linfocitos frente a

antigenos propios, debido a una pérdida de tolerancia natural a los mismos.

Especies Reactivas de Oxigeno (EROs): moléculas que presentan en su Ultima capa energética
uno o mas electrones desapareados, lo que les confiere una reactividad alta e indiscriminada
que les permite interaccionar indistintamente con un nimero muy variado de moléculas, a las
que oxidan induciendo asi la pérdida de la funcién biolégica. No obstante, existen determinadas
reacciones fisioldgicas perfectamente reguladas que se basan en este mecanismo de oxidacion,
como por ejemplo la oxidacion de la glucosa, la regulacién de la expresion génica e incluso
sobre el sistema inmune induciendo el reclutamiento de células fagociticas y la expresion de

proteinas de adhesion.

Estrés oxidativo: estado de la célula en el cual se encuentra alterada la homeostasis 0xido-
reduccion intracelular, es decir el balance entre prooxidantes y antioxidantes. Este desbalance
se produce a causa de una excesiva produccion de especies reactivas de oxigeno (EROs) y/o

por deficiencia en los mecanismos antioxidantes, conduciendo a dafio celular.

Escala visual analogica (EVA): herramienta que se usa para ayudar a una persona a evaluar
la intensidad del sintoma propuesto (dolor, estado general, etc.) a lo largo del tiempo. También
se puede aplicar a otras medidas de calidad de vida. Es una linea recta en la que un extremo
significa "ausencia de" y el otro extremo significa "maximo de"; el paciente marca un punto en

la linea que coincide con la intensidad del sintoma que se le propone. Ver anexo |.

Exacerbacion de enfermedad: episodio agudo de inestabilidad clinica que acontece en el
curso natural de la enfermedad y se caracteriza por un empeoramiento mantenido de los

sintomas.

indices de actividad: registro que en medicina se utiliza para evaluar la actividad de una
enfermedad concreta. Habitualmente se obtiene mediante la combinacion de datos de la historia
clinica, el examen fisico y determinadas pruebas complementarias, como por ejemplo pruebas
funcionales de érganos especificos, estudios de imagen o estudios serologicos. Con frecuencia
se trata de cuestionarios validados, especificos para cada enfermedad, que se utilizan en la

practica clinica o en estudios y/o ensayos clinicos.

indices de dafio: registro que en medicina se utiliza para evaluar el dafio acumulado en un

mismo paciente como consecuencia de una enfermedad. Habitualmente se trata de
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cuestionarios validados, especificos para cada enfermedad, que se utilizan en la practica clinica

0 en estudios y/o ensayos clinicos.

Interferon (INF): los interferones alfa y beta fueron inicialmente descritos como agentes
producidos por células infectadas por virus en las que ejercian una accion antiviral.
Posteriormente se descubrié que ademas de su capacidad antiviral ejercian efectos reguladores
sobre la proliferacion y la diferenciacion de varios tipos celulares y tenian capacidad de

modular el sistema inmune.

Interleuquinas: citoquinas que mayor efecto poseen en el sistema inmune. Sirven como

sefiales de comunicacion entre distintos tipos de leucocitos.

Interleuquina 10 (IL10): citoquina producida mayoritariamente por linfocitos del tipo Th2 y
por otros tipos celulares. Es la citoquina inmunosupresora por excelencia, inhibiendo la sintesis
de muchas otras citoquinas, entre las que se encuentran el IFN-gamma, TNF-alfa, IL-2, IL-12,
MHC-I1 'y moléculas de adhesion

Lupus eritematoso sistémico (LES): enfermedad reumatica, cronica, autoinmune, de etiologia
desconocida, que se caracteriza por un conjunto de manifestaciones asociadas a la presencia de
autoanticuerpos. Puede afectar a cualquier 6rgano o sistema, atacando a uno 0 varios

simultdneamente o con el paso del tiempo.

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index): indice que se utiliza para
medir la actividad del LES. Fue desarrollado y publicado en 1992, aunque posteriormente se
han publicado otras versiones. La gravedad esta contemplada a través de la ponderacion de
cada uno de los 24 items que se valoran, que punttan sélo si estan presentes los 10 dias previos
a la visita; durante su desarrollo se tuvieron en cuenta las manifestaciones clinicas mas
frecuentes del LES que contribuyen con mas frecuencia a la actividad de la enfermedad,
incluyendo algunos pardmetros inmunoldgicos. El valor final oscila entre los 0 y 105 puntos.
A lo largo de los afios ha sido actualizado, hasta su Gltima version en el afio 2000, contemplando
también las manifestaciones que se mantienen activas, y no solo aquellas que consideren

nuevas o recurrentes. Ver anexo Il.

SER (Sociedad Espafiola de Reumatologia): asociacion cientifica, sin animo de lucro, que tiene
por objeto fomentar el conocimiento de las patologias reumaticas, favoreciendo la formacion

médica y de otros profesionales sanitarios, desarrollando trabajos, estudios y proyectos de
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investigacion en Reumatologia; asi como promover la difusion y el conocimiento de estas

afecciones entre los sanitarios y también la poblacion general.

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR damage index):
desarrollado y publicado en 1996, es el indice que se utiliza para medir la dafio acumulado en
el LES, definido como cambio irreversible, no relacionado con inflamacion activa, que ocurre
desde el diagndstico de la enfermedad, confirmado por evaluacion clinica y presente durante >
6 meses a menos que se indique lo contrario. Ver anexo 1V. El valor final del indice oscila entre
0 y 47 puntos. Se establece que el dafio total en un paciente con lupus puede ser resultado de
la propia enfermedad (fallo renal, deterioro neuroldgico, etc.) o de cualquier otra causa
(aterosclerosis, hipercoagulabilidad, etc.), de efectos adversos de la medicacién (necrosis
avascular, diabetes, etc.) o de alguna enfermedad intercurrente como el cancer. Algunas
manifestaciones como el ictus o necrosis avascular pueden puntuar mas de una vez si ocurren
varios episodios se parados al menos por 6 meses. En la préctica clinica sirve para identificar

pacientes con peor prondstico.

Super 6xido dismutasa (SOD): son un grupo de metaloenzimas presentes frecuentemente en
organismos aerobicos, aerotolerantes y algunos anaerobios obligados. Son esenciales para su
defensa contra la toxicidad producida por los metabolitos parcialmente reducidos, generados
durante la reduccion biolégica normal del oxigeno molecular. Catalizan la conversion del
radical superéxido (O2-) en perdxido de hidrégeno (H202) y oxigeno molecular (O2), en una

de las reacciones catalizadas por enzimas mas rapidas que se conoce.

TBARS: especies reactivas con el acido tiobarbitirico (TBARS); producto final de la

peroxidacion lipidica como medida de cuantificacion del estrés oxidativo.

TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity): mide la capacidad antioxidante de una
sustancia dada, en comparacion con el estandar de Trolox, que cuantifica la captura de radicales

libres en la muestra.

TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa): interleuquina producida por varias células del
sistema inmune, principalmente monocitos y macréfagos. Desempefia un papel crucial en

procesos inflamatorios, apoptosis/necrosis celular o incluso en la defensa frente a pat6genos.

XX


https://en.wikipedia.org/wiki/Trolox

1 INTRODUCCION

1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, crénica, de etiologia
desconocida y con un amplio espectro de manifestaciones que varian desde formas leves hasta
cuadros graves potencialmente letales. Prototipo de las enfermedades autoinmunes, se
caracteriza por una alteracion de la respuesta inmunitaria que depende de la presencia de
determinados autoanticuerpos, pudiendo afectar a practicamente cualquier érgano®.

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

El LES puede aparecer a cualquier edad, pero en la mayoria de los casos debuta entre los 15 y
los 40 afios, con una relacion hombre:mujer de 1:9. La enfermedad se ha descrito a nivel
mundial, aunque se ha observado una mayor incidencia en determinados grupos étnicos, como
las personas de origen africano o asiatico que, ademas, tienden a padecer una forma mas

agresiva de la enfermedad.

En Espafia, segun el estudio poblacional EPISER, su prevalencia se estima en 9 por 10.000
habitantes, aunque en Europa se calcula alrededor de 50 casos por cada 100.000 habitantes?.
Segun nuestros registros nacionales, cada afio se detectan entre 5y 10 nuevos casos por cada
100.000 personas, aunque en Norte América las cifras son mayores, con una prevalencia
estimada de 20 a 150 casos por cada 100.000 habitantes y una incidencia de 1 a 25 por cada
100.000 habitantes®*.

El prondstico general de la enfermedad ha mejorado notablemente en las Gltimas décadas
gracias a la presencia de nuevos farmacos que ayudan a controlar la enfermedad; sin embargo,
el riesgo de muerte en los pacientes con lupus sigue siendo de 2 a 3 veces superior a la poblacion
general®®. Actualmente, la causa principal de mortalidad es la enfermedad cardiovascular
(ECV), al igual que en la poblacion general, seguida por las infecciones y la propia actividad

de la enfermedad ’.
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1.1.2 ETIOPATOGENIA

La etiologia del LES es desconocida®®. Sin embargo, en diferentes estudios se ha podido
demostrar una relacién entre ciertos factores y la produccion de autoanticuerpos que, como ya
se ha mencionado, son la caracteristica primordial de la génesis de esta enfermedad. Asi, es
conocido el papel de ciertos factores hormonales, genéticos y ambientales, igual que
determinadas circunstancias inmunitarias anormales, como un aclaramiento alterado de las
células apoptoéticas, la pérdida de autotolerancia, la activacion aberrante de células Ty B o la
alteracion en la produccion de citoquinas, todo lo cual derivaria en la génesis de

inmunocomplejos con capacidad de depositarse en los 6rganos diana, produciendo dafio local°.

1.1.2.1 Factores hormonales

Aun sin haberse podido especificar qué hormona en concreto ni como, todos los estudios
realizados hasta la fecha muestran una mayor prevalencia del LES entre las mujeres y también
en varones afectos de sindrome de Klinefelter. Ademas, sabemos que el rango de edad con
mayor incidencia de debut de enfermedad se situa en los periodos fértiles de la mujer,
disminuyendo ésta drasticamente tras la menopausia, siendo los casos que debutan entonces
mas leves y de mejor prondstico. Igualmente se ha evidenciado que los brotes de enfermedad
tienden a ocurrir en periodos de cambios hormonales intensos, como el embarazo o puerperio,
la menstruacion, asi como en mujeres usuarias de anticonceptivos hormonales o de tratamiento
hormonal sustitutivo!!. Ademas, hay evidencias de que la concentracion estrogénica puede

influir en la actividad y pronostico de la enfermedad*2.

1.1.2.2 Factores genéticos

Los factores genéticos ejercen un papel importante en la susceptibilidad para desarrollar LES,
aungue en si mismos no son suficientes para desencadenar la enfermedad. Varios estudios
genéticos en diversas poblaciones con LES han identificado numerosos loci de susceptibilidad

a la enfermedad?®.

Se ha demostrado que la predisposicion genética mas importante para padecer LES viene
definida por el complejo mayor de histocompatibilidad, siendo los mas frecuentes HLA-AL,
B8, DR3 y DR2 (éstos ultimos con una razén de riesgos HR=2)!. Ademas, se ha observado una

prevalencia hasta 10 veces mayor en familiares de pacientes con LES que en la poblacién
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general, y una tasa de coincidencia en gemelos dicigotos del 5% y de entre el 25% y el 50% en
monocigotos. En estudios de asociacion de genoma se han identificado hasta 40 loci de genes
con polimorfismos, principalmente en el locus 8, y se sabe que alguno de ellos también esta

implicado en la gravedad de la enfermedad, como por ejemplo el STAT4.

Por otro lado, también se han evidenciado alteraciones en determinados genes implicados en
la cascada del complemento y la activacion de la inmunidad innata y adquirida, que se repiten
con cierta frecuencia en pacientes con LES, mientras que son muy poco frecuentes en la

poblacion general®3.

Ademas, las alteraciones epigenéticas en el patron de la metilacion del ADN y modificaciones
postraduccionales en las histonas estan implicadas en la etiopatogénesis del LES, entre otras

enfermedades®®.

1.1.2.3 Factores ambientales

1. Luz ultravioleta: es capaz de alterar la estructura del ADN pudiendo aumentar su
antigenicidad e incluso inducir apoptosis de los queratinocitos, liberando de esta manera
gran cantidad de antigenos. Asi, se ha demostrado como el factor ambiental mas ligado

al LES, provocado exacerbaciones hasta en el 70% de pacientes™.

2. Infecciones: se ha demostrado que la infeccidon por el virus de Epstein-Barr puede
inducir una posterior aparicion de sintomas propios del LES. Ademas, se postula a otros
agentes infecciosos como posibles desencadenantes de la enfermedad en individuos
genéticamente predispuestos, debido a una respuesta anomala del sistema inmune por
un mecanismo de mimetismo molecular que llevaria a la produccion de
autoanticuerpos?®. Asi, el parvovirus B19'18, el citomegalovirus®® o los retrovirus tipo
VIH? parecen estar relacionados con el inicio del LES. Sin embargo, otros
microorganismos como el plasmodium de la malaria?*, el toxoplasma gondii?? y el

helicobacter pylori?® podrian tener un efecto protector frente al LES?,

3. LES inducido por farmacos: los farmacos que provocan inhibicién de la metilacion del
ADN vy farmacos que favorecen la produccion de autoanticuerpos, tales como la
hidralacina, procainamida, isoniacida, metildopa y clorpromacina, se han demostrado
capaces de inducir la enfermedad. En estos casos, el LES suele presentarse en forma de

cuadro cutaneo y/o articular, que raramente afecta a érganos mayores. En los ultimos
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afios, también se ha observado que farmacos como algunos agentes bioldgicos y

antivirales modernos tienen capacidad de inducir igualmente la enfermedad?®.

4. “Hipotesis de la higiene”: en 1989 David Strachan propuso esta hip6tesis en la que
sugeria que la incidencia creciente de las enfermedades alérgicas estaba relacionada con
una menor exposicidn a los gérmenes que en décadas pasadas debido al nuevo estilo de
vida en los paises desarrollados (aumento de habitos de limpieza, menor relacion con
animales, mejora de las condiciones de vida, etc.). El autor argumentaba que la
exposicion repetida a los microbios durante la infancia (por ejemplo, por tener
hermanos o una mascota, vivir en una granja o asistir a guarderias) ayudaba a nuestro
sistema inmunoldgico a adaptarse apropiadamente, de modo que no reaccionaran con
desmedida a cualquier estimulo ambiental (alérgenos potenciales). De acuerdo con esta
hipdtesis, en ausencia de esta exposicion repetida, las sustancias dafiinas como el polen
estimularian excesivamente nuestro sistema inmunoldgico en desarrollo y poco
estimulado, dando como resultado el desarrollo de alergias. Desde la publicacion de
este trabajo, otros muchos van encaminados a defender esta hipotesis como factor

importante en el desarrollo de enfermedades autoinmunes?®.

Microbioma: el intestino humano alberga como flora comensal mas de 10%* bacterias
clasificadas en mas de 1000 especies diferentes. La colonizacion intestinal por estas
bacterias tiene lugar desde el nacimiento, y ejercen una funcion primordial en el sistema
inmune, otras funciones fisiologicas y ademas colaboran en la integridad de la barrera
intestinal. En los Gltimos afios se han desarrollado diferentes estudios que sugieren que
cambios en el microbioma intestinal podrian contribuir a alteraciones inmunolégicas,

ya demostrado, por ejemplo, en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal?’.

6. Estrés oxidativo: el aumento de estrés oxidativo y la formacion de proteinas alteradas
por el malonildialdehido (MDA-) y el 4-hidroxinoneal (4-HNE-), se han asociado con
las enfermedades autoinmunes, entre ellas el LES. Asi mismo, también se ha
demostrado una asociacion entre la oxidacion de la superdéxido dismutasa (SOD) vy el
LES, dado que los radicales libres intracelulares son capaces de inducir la sintesis de
citoquinas que participan y modulan las respuestas inflamatorias con la creacion de
radicales superdxido?®?°, Por otro lado, en los Gltimos afios se ha demostrado una
elevada concentracion de TBARS (sustancias reactivas del acido tiobarbiturico) en

pacientes con cualquier tipo de factor de riesgo cardiovascular®®. También se ha
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encontrado disminucion de la actividad antioxidante de la enzima superdxido dismutasa
(SOD), la glutation peroxidasa (GPx) y la catalasa en sangre total de pacientes con LES;
de igual manera se ha evidenciado un descenso en las concentraciones de vitamina E y

de GSSG (glutation reducido) en estos pacientes?®31-32,

1.1.2.4 Factores inmunitarios

a) TRASTORNOS DE LA INMUNIDAD®:
El LES se caracteriza por la hiperreactividad de las células B y la produccion de
autoanticuerpos dirigidos contra una amplia cantidad de antigenos propios, principalmente
nucleares. Bésicamente, el inicio de la enfermedad viene determinado por una alteracion
de la tolerancia inmunoldgica, de tal manera que los linfocitos T reconocen proteinas
propias que actian como autoantigenos, y con ello se induce la produccion de
autoanticuerpos por parte de las células B. De esta manera, una vez las células inflamatorias
expresan en superficie los autoantigenos, los autoanticuerpos los reconocen y se generan
los inmunocomplejos que tienden a depositarse en cualquier o6rgano o tejido. Estos
autoanticuerpos pueden ser de tipo IgM o IgG, siendo este ultimo tipo el que causa
enfermedad dada su gran afinidad hacia el DNA y otros antigenos; sin embargo, los IgM
tienen muy baja afinidad por el DNA y por tanto no son capaces de producir enfermedad
(de hecho, se han detectado en muchos individuos sanos). Ademas, los autoanticuerpos
pueden fijar moléculas del complemento, y los complejos que forman contienen secuencias

de aminoéacidos que les confieren su patogenia.

En este sentido, cabe recordar que el sistema inmunologico utiliza la apoptosis para
eliminar los clones autorreactivos de células B y T, por lo que los defectos de este sistema
contribuirian a la persistencia de estos clones y podrian provocar enfermedades
autoinmunes. Se ha demostrado que los autoantigenos del LES se concentran dentro y en
la superficie de los granulos de células apoptéticas, implicando a dichas células como
fuente de antigenos. Ademas, existe evidencia suficiente para afirmar que las células
apoptoticas no son inmunoldgicamente neutras, sino que, dependiendo del microambiente
en el que el proceso se lleve a cabo, del tipo de célula presentadora y de la presencia o
ausencia de sefiales de peligro, éstas son tolerogénicas o inmunogénicas. Es mas, se ha
observado que en muchos sujetos afectos de LES existe un defecto de aclaramiento de las

células apoptoticas, lo que contribuiria a la existencia mantenida de un exceso de material
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nucleico circulante, que por tanto podria favorecer la pérdida de su tolerancia segun el

mecanismo expuesto al inicio de este apartado®.

Por otro lado, los anticuerpos antinucleares (ANA) son inmunoglobulinas que reaccionan
contra diferentes componentes aut6logos nucleares y citoplasmicos. Para identificarlos
inicialmente se purificaba proteinas nucleares utilizando técnicas de extraccion con
soluciones salinas, lo que dio nombre a los antigenos nucleares extraibles (ENA, del inglés
extractable nuclear antigens), de los que se conoces mas de un centenar, como SSA (Ro),
SSB (La), RNP-U1, Sm, Scl70, Jo, etc.®. Los anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-
dsDNA) vy las células apoptéticas son el conjunto mas relacionado con el
desencadenamiento de la enfermedad. Estos autoanticuerpos estan presentes en hasta el
70% de pacientes con LES, pero en menos del 0,05% de la poblacién sana. No obstante,
niveles elevados de anticuerpos anti-DNA suelen reflejar una gran actividad lupica, y se
sabe que el 80% de personas con actividad subclinica y niveles elevados de anti-DNA

desarrollara la enfermedad en los siguientes 5 afios.
b) CITOQUINASS:

1. TNF-a (del inglés, Tumour Necrosis Factor o). parece tener un papel “protector” en el
LES. Se ha demostrado que el balance de TNF-a y su inhibidor soluble es alterado a
favor del altimo en el LES activo, lo que refuerza la hipotesis de que la actividad

disminuida del TNF-a se asocia con un incremento en la actividad lupica.

2. Interleuquina 10 (IL10): sus concentraciones se encuentran elevadas en pacientes con
LES, y éstas se correlacionan con los niveles de actividad de enfermedad. En la década
de los 90 Llorente et al demostraron que en pacientes con LES la capacidad de producir
in vitro IL10 era mas de 30 veces superior que en controles*®. También comprobaron
que la produccion de esta citoquina dependia de las células B y de los monocitos, pero
que los linfocitos T no tenian capacidad de producirla. Estudios posteriores
evidenciaron que existe una correlacion positiva entre los niveles séricos de IL10 con
la actividad de la enfermedad®’. Por otro lado, los inmunocomplejos, que también son
protagdnicos en el LES, estimulan la produccién de IL10 gracias a su accion sobre el
receptor |1 gamma Fc (FcgRII) de las células mononucleares periféricas. Asimismo, la
produccién de los inmunocomplejos circulantes que se depositan en érganos diana
también esta relacionada con la accion de la 1L10%. Dado que el LES es una enfermedad

caracterizada por la produccion de autoanticuerpos, y que su produccion esta en parte
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mediada por la IL10, esta citoquina tendria un papel fundamental en la patogénesis de
la enfermedad.

Interferén o (INFa): sus niveles séricos estan elevados en pacientes con LES. Diversos
estudios sugieren que una produccion excesiva y persistente de INF1, en particular
INFla, ocurriria de manera temprana en la patogénesis del LES, actuando como uno
de los posibles desencadenantes de la enfermedad®®. Al igual que en el resto de
patologia inflamatoria autoinmune, en el LES las células dendriticas son fundamentales
para controlar la autoinmunidad y la tolerancia, al tiempo que sirven de enlace entre la
inmunidad innata y adaptativa. Ademas, en diversos estudios se ha evidenciado que los
pacientes con LES tienen menos cantidad circulante de células dendriticas, pero se han
encontrado a altas concentraciones en drganos diana previamente dafiados, como en

rifion en pacientes con nefritis lGpica o la piel en caso de afectacion cutanea®®2,

BLyS (del inglés, B lymphocyte stimulator): el papel fisiopatologico de las células B es
bien conocido en el LES, demostrado por la gran variedad de autoanticuerpos que se
han identificado en esta enfermedad, y que pueden reconocer hasta mas de 100
autoantigenos. Entre ellos, destacan los autoanticuerpos especificos del lupus: anti-
dsDNA, anti-Sm y los autoanticuerpos codificados por VH4-34 (reconocidos por el
9G4 anti-idiotipo). Estos, salvo el Sm, tienden a fluctuar con la actividad de la
enfermedad, lo que sugiere que serian producidos de manera temporal en respuesta a
algln estimulo del sistema inmunitario®®. Ademas, los valores elevados de BLYS se han
observado en pacientes con LES. No obstante, los niveles de BLYS experimentan
fluctuaciones durante el transcurso de la enfermedad y aunque existe una tendencia a
la correlacion positiva entre la actividad inflamatoria y elevadas concentraciones de
BLYS, esta no se ha establecido claramente. Sin embargo, si se ha encontrado una
posible correlacién entre el aumento de la concentracion de ANA y la de BLYS, asi
como con la actividad de la enfermedad #+*°. Debido al papel que juega BLYS en la
fisiopatologia del LES, su estudio ha llevado al desarrollo de moléculas capaces de
inhibir su funcion. Asi en 2011 se aprueba, tanto por la Food Drug Administration
(FDA) como por la European Medicines Agency (EMA), el uso de anti-BLyS
(belimumab) como unico agente bioldgico especifico para tratar el LES. El belimumab
es un anticuerpo monoclonal humano que se une especificamente a la forma soluble de

BLyS. Este blogueo inhibe la supervivencia de las células B, incluyendo las células B
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autorreactivas, y reduce la diferenciacion de células B a células plasméticas productoras

de inmunoglobulinas?.

1.1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro de manifestaciones clinicas del LES es muy amplio, abarcando desde sintomas
generales (fatiga, astenia, pérdida de apetito, adelgazamiento y fiebre), hasta la afectacion de
cualquier 6rgano®’. Las dianas mas frecuentes son el aparato locomotor, la piel, el rifion, la
sangre, el corazdn, el aparato respiratorio o digestivo y el sistema nerviosol. Las
manifestaciones inmunoldgicas también son variables, requiriéndose al menos una de ellas para
confirmar el diagnostico, pero no siendo ninguna de ellas aisladamente ni necesaria ni
constante.

La actividad del LES fluctua en el tiempo, pudiendo estar ausente durante periodos variables o
manifestarse como brotes o exacebarciones, acumulandose dafios en el curso de la enfermedad.
Es por ello que los pacientes con LES precisan una monitorizacion estandarizada y objetiva
con instrumentos validados para determinar, con la mayor exactitud posible, tanto el grado de

actividad como la lesion provocada.

1.1.3.1 Sintomas constitucionales

Los sintomas constitucionales, como el adelgazamiento, la astenia y la anorexia aparecen hasta
en el 80% de pacientes, tanto al debut como durante las exacerbaciones de la enfermedad. En
ocasiones pueden asociar fiebre, siendo importante en este caso descartar algin proceso

infeccioso concomitante®*’.

1.1.3.2 Aparato locomotor

El aparato locomotor es el mas frecuentemente afectado en los paciente de LES, hasta en el
90% de los casos'*’. Dicha afectacion suele presentase en forma de artralgias simétricas, con
0 sin artritis asociada, de afectacion oligo o poliarticular, y no erosiva. En muchas ocasiones

asocia rigidez matutina importante.
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Una manifestacion caracteristica es la artropatia de Jaccoud; que consiste en una artritis no
erosiva pero muy deformante aunque escasamente dolorosa y con poca repercusion funcional
inicial. Fundamentalmente afecta a las articulaciones metacarpofalangicas, acompafiada de
hiperextension de las interfalangicas, dando lugar a las lesiones tipicas de “desviacion en rafaga
cubital”, “dedos en cuello de cisne” y “pulgares en Z”, como se muestra en la ilustracion 1.

Puede afectar a otras localizaciones como pies, hombros o rodillas*®.

S " i

llustracion 1. Artropatia de Jaccoud (fotografias cedidas por paciente)

La afectacion de tendones en forma de rotura y la laxitud ligamentosa también son
relativamente frecuentes. En ocasiones pueden palparse en estas zonas nddulos subcutaneos,

similares a los de la artritis reumatoide.

Las mialgias son un sintoma frecuente. Algunos pacientes relatan sintomas propios de
fibromialgia, pero en ocasiones se detecta afectacion miopatica de tipo inflamatorio; en este
altimo caso podria tratarse bien de la propia enfermedad, o bien de un efecto secundario de

algun farmaco, como los glucocorticoides o la hidroxicloroquina.

La necrosis 6sea avascular aparece con relativa frecuencia. Se ha relacionado con el uso de
glucocorticoides y con la presencia de anticuerpos antifosfolipido, ademas de con la propia

actividad de la enfermedad, entre otros factores.
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1.1.3.3 Manifestaciones cutdneas

Los sintomas cutaneos aparecen con frecuencia en pacientes con LES, pudiendo presentar
diversas formas clinicas, algunas de ellas muy especificas de la enfermedad, pero en otras

ocasiones como alteraciones de la piel comunes a otros procesos*’.

a) Lesiones especificas:

1. Lesiones agudas: eritema malar o en alas de mariposa: exantema sobreelevado
que afecta la region malar, respetando los surcos nasogenianos. Se trata de una
lesion aguda, desencadenada por la exposicion solar. Cura sin dejar cicatriz.

2. Lesiones subagudas: placas anulares con un borde activo y centro claro, que
aparecen en cualquier zona aunque no esté fotoexpuesta.

3. Lesiones cronicas: lesiones discoides, lupus hipertrofico o paniculitis lapica. El
tipo més frecuente es el lupus discoide, caracterizado por placas eritematosas y
descamativas, a veces hiperqueratésicas, bien delimitadas, con tendencia a la
cronicidad, y que dejan una cicatriz atrofica tras su resolucion (pérdida de anejos
y alteracion pigmentaria). Este tipo de lesiones cutaneas es el que menos se
relaciona con afectacion sistémica.

b) Lesiones inespecificas: fotosensibilidad, aftas orales o nasales, nddulos subcutaneos,

alopecia, livedo reticularis, hemorragias en astilla o infartos periungueales.

1.1.3.4 Manifestaciones renales

La afectacion renal se ha descrito en hasta 30-50% de pacientes, en forma de hipertension
arterial e insuficiencia renal*#’. Clasicamente era una de las principales causas de mortalidad,
pero gracias a la incorporacion de nuevos farmacos y un mejor control de enfermedad, en los
altimos 20 afios el prondstico y la supervivencia han mejorado. Al inicio puede pasar
inadvertida, por lo que es importante un control del sedimento urinario en busca de signos de

alarma, como proteinuria, microhematuria o cilindros, asi como control de cifras tensionales.

10
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Tabla 1. Clasificacion de la nefritis lupica; 2004. Sociedad Americana de Nefrologia

CLASE AFECTACION

Clase | Nefritis lGpica mesangial minima

Clase 1l Nefritis lupica proliferativa mesangial
Clase 111 Nefritis lupica focal (<50% glomérulos):

A .- lesiones activas
A/C.- lesiones activas y cronicas
C.- lesiones cronicas
Clase IV Nefritis lupica difusa (>50% glomérulos) segmentaria (1V-S)
o global (1V-G):
A - lesiones activas
AJ/C.- lesiones activas y cronicas
C.- lesiones cronicas
Clase V Nefritis lupica membranosa
Clase VI Nefritis lupica esclerosante avanzada

La nefritis lapica suele aparecer en los primeros 5 afios de evolucidn, y estd altamente
relacionada con la presencia de anticuerpos anti-DNA y el consumo de complemento. Cuando
se sospecha en base a sintomas o alteraciones analiticas, suele ser necesario realizar una biopsia
renal para poder establecer el estadio de afectacion en funcion del cual se instaurara tratamiento
especifico. Cualquier estructura renal puede verse dafiada, pero serd el glomérulo el que

determinara el tipo de afectacion, en forma de glomerulonefritis (GNF). Ver tabla 1.

- Tipo I: rifidn sin alteraciones anatomopatoldgicas por microscopia optica (MO), pero
pueden identificarse depdsitos inmunes mesangiales por inmunofluorescencia (IF) o

con microscopio electronico (ME). Es asintomatica.

- Tipo Il (10-20%): hipercelularidad mesangial y expansion del mesangio, sin afectar
capilares glomerulares al MO. Con ME o IF se observan escasos depdsitos
subepiteliales o subendoteliales. Cursa con hematuria microscépica y/o proteinuria.

Suele ser asintomatica para el paciente. No requiere tratamiento especifico.

- Tipo Il (15-20%): ademas de lesiones tipo Il, se evidencian areas segmentarias de
proliferacién endo y/o extracapilar, generalmente asociados a depdsitos subendoteliales

en <50% de los glomérulos. Se presenta con hematuria y proteinuria, pudiendo asociar

11
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1.1.3.5

sintomas tipo hipertension arterial, sindrome nefrotico y elevacion de creatinina. El

pronostico varia en funcién del porcentaje de glomérulos afectos.

— Clase A: lesiones activas: nefritis lupica proliferativa focal
— Clase A/C: lesiones activas y cronicas: clase Ay lesiones esclerosantes

— Clase C: lesiones crénicas inactivas, esclerosantes.

Tipo 1V (30%): la més frecuente y grave. Presenta hipercelularidad difusa en >50% de
los glomérulos, asociada a depdsitos subendoteliales que condicionan un
engrosamiento de la pared capilar glomerular, lo que confiere un aspecto de “asa de
alambre”. Se presenta con proteinuria, sindrome nefrético, HTA e insuficiencia renal,
habitualmente asociada a elevacion de titulo de anti-DNA y consumo de complemento.
— Difusa segmentaria (IV-S): >50% de glomérulos afectos con lesiones segmentarias
(afecta a menos de la mitad del ovillo glomerular)
— Difusa global (IV-G): >50% de glomeérulos afectos con lesiones globales (afecta a

maés de la mitad del ovillo glomerular)

Tipo V: engrosamiento difuso de la pared capilar glomerular con MO y depdsitos
inmunes subendoteliales con ME o IF. Puede ocurrir sin otras manifestaciones clinicas
o0 serologicas de LES. Se manifiesta con un sindrome nefrotico, asociando o no HTA 'y

microhematuria, pero la creatinina es normal.

Tipo VI (glomeruloesclerosis): >90% de los glomérulos con esclerosis, pero que indica
la curacion de un proceso inflamatorio previo, asi como un estadio avanzado de las
GNF tipo 111, IV o V.

Manifestaciones hematoldgicas

Pueden afectarse una, dos o las tres series hematicas*’.

a)

12

Globulos rojos: la anemia de proceso cronico (normocitica, hormocrémica y con
ferritina elevada) es la alteracion méas frecuente, aunque la mas caracteristica del LES
es la hemolitica autoinmune, que aparece hasta en el 10% de los casos. Estd mediada
por anticuerpos calientes 1gG, con un test de Coombs directo positivo, y cursa con
fiebre, astenia y dolor abdominal, asociado a elevacién de LDH y de la bilirrubina

indirecta, con un descenso de haptoglobina.
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b) Globulos blancos: en forma de leucopenia y/o linfopenia, que suelen traducir actividad
de la enfermedad, aunque ante su presencia habria que descartar un secundarismo a

determinados farmacos.

c) Plaguetas: la trombopenia suele ser autoinmune, debida a la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios. Recibe el nombre de sindrome de Evans si se asocia a anemia

hemolitica.

1.1.3.6 Manifestaciones cardiacas

Se han descrito maltiples alteraciones del corazén en pacientes de LES debidos a la

enfermedad. Se describen a continuacion los mas habituales®*’.

a) Pericarditis: la mas frecuente (25-40%). Se presenta con dolor precordial y roce
pericardico, que en ocasiones puede llegar a producir taponamiento cardiaco.

b) Miocarditis: poco frecuente. Suele presentarse como trastornos de la conduccion,

cardiomegalia o insuficiencia cardiaca.

c) Alteraciones valvulares: adrtica o mitral. Es caracteristica del LES la afectacion mitral
en forma de endocarditis no bacteriana, conocida como endocarditis de Libman-Sacks;
en la que se desarrollan vegetaciones granulomatosas en las valvulas o incluso en
cualquier parte del endocardio. Es especialmente frecuente en pacientes con anticuerpos

anticardiolipina.

d) Afectacion coronaria: causa importante de mortalidad en estos pacientes, es
relativamente frecuente, y multifactorial (vasculitis, farmacos, insuficiencia renal, otros

factores de riesgo cardiovascular).

1.1.3.7 Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar por LES puede aparecer hasta en la mitad de los casos. Se describen a

continuacion las manifestaciones mas habituales'*’.

1) Pleuritis: se da hasta en el 50% de pacientes, en forma de exudado linfocitario. Puede

ser uni o bilateral.

2) Neumonitis lupica: cuadro de disnea, tos, fiebre y hemoptisis, que suele presentarse al

inicio de la enfermedad. Aparece por afectacion alveolo-intersticial, y puede asociarse

13
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a dafio renal. Se caracteriza por la presencia de infiltrados uni o bilaterales en las bases

pulmonares, habitualmente acompafados de derrame pleural.

3) Hemorragia alveolar: muy poco frecuente. Cuadro similar al de la neumonitis lUpica,
pero que asocia hemoptisis. En la radiografia de torax se evidencian infiltrados
parahiliares, y asocia un descenso importante de hemoglobina y hematocrito.

4) “Pulmoén encogido™: raro. En la radiografia se observa disminucion de los campos
pulmonares junto con elevacion del diafragma y atelactasias laminares. Su principal

manifestacion es la disnea, por afectacion restrictiva de la funcion pulmonar.

5) Hipertension pulmonar: disnea progresiva y tos seca, con radiografia normal. Afecta a
menos del 1% de pacientes. Se asocia a la presencia de fenébmeno de Raynaud y
anticuerpos anti-RNP.

6) Fibrosis pulmonar: frecuente en pacientes con neumonitis lUpica, cursa con disnea y tos
seca, con un patron intersticial en las bases, a confirmar mediante tomografia axial

computarizada de alta resolucion (TACAR).

7) Sindrome de hipoxemia aguda reversible: propio de enfermedad avanzada, cursa con

insuficiencia respiratoria aguda y radiografia normal.

1.1.3.8 Manifestaciones neuropsiquidtricas

Las manifestaciones neuropsiquiatricas aparecen con relativa frecuencia en el LES; de hecho,
cuando ocurren, suelen aparecer al diagndstico o durante el primer afio de evolucion en hasta
50-60% de pacientes, y entre el 40-60% de los mismos presentaran esta afectacion durante un
brote de LES!#. Otros sintomas (cefalea, cambios de humor, ansiedad y disfuncion cognitiva
leve) son frecuentes, pero no se relacionan con actividad LES en el sistema nervioso central.

La vasculitis en este sistema es rara®.

Con un propésito didactico, las estas manifestaciones podrian dividirse en afectacion del
sistema nervioso central (SNC) o del sistema nervioso periférico (SNP), donde podriamos
encontrar lesion organica, y afectacion psiquiatrica, que incluiria trastornos cognitivos y

estados confusionales.

Por su relevancia, el sistema nervioso es el érgano al que mas puntuacion se le asigna en todos

los test de evaluacién de enfermedad. Ver anexos II, Il y IV. Segln un informe de EULAR
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publicado en 2010, mas del 5% de pacientes con afectacion neuroldgica por LES presentaran
afectacion cerebrovascular y/o convulsiones, y entre 1-5% disfuncion cognitiva severa,
depresion mayor, estado confusional agudo, alteracién del sistema nervioso periférico o

psicosis*®.

Se consideran factores de riesgo para desarrollar esta afectacion el haber presentado
previamente sintomas de este tipo y la deteccion de anticuerpos antifosfolipido
persistentemente positivos. Mencidn especial requiere la psicosis lUpica, ya que ademas de una
manifestacién per se, también podria estar inducida por el tratamiento reciente con dosis

elevadas (megadosis) de glucocorticoides.

No obstante, cabe destacar que no existen pruebas complementarias definitivas para confirmar
o0 descartar este tipo de afectacion; nos basaremos por tanto en la clinica y en el diagndstico de
exclusion para establecerlo. La bateria de pruebas a realizar ante la sospecha de este sindrome
seran tomografia computarizada cerebral (descartar lesiones isquémicas o hemorragicas),
puncion lumbar (descartar infeccion), electroencefalograma (valorar la presencia de
convulsiones), test neurologicos (evaluar la disfuncion cognitiva), electromiografia (estudio
del sistema nervioso periférico) y resonancia magnética cerebral (con secuencias T1, T2 y
difusion); la tomografia computarizada por emision de fotones individuales (SPECT) puede

ser util, pero no se correlaciona bien con los sintomas en todos los casos.

1.1.3.9 Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales son muy poco frecuentes*’. Puede detectarse aumento
transitorio de transaminasas coincidiendo con un brote de enfermedad, pero puede obedecer a
otras causas, relacionadas con la enfermedad o no, como hepatitis crénica, cirrosis biliar

primaria, colangitis autoinmune, hiperplasia nodular regenerativa o sindrome de Budd-Chiari.

En ocasiones los pacientes aquejan dolor abdominal inespecifico, pero que precisa descartar la

presencia de una peritonitis aséptica, pancreatitis y trombosis o isquemia mesentérica.

1.1.3.10 Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune que tipicamente que se
manifiesta en forma de trombosis venosa, arterial y/o de pequefios vasos, pérdidas fetales y/o

parto prematuro en pacientes con preeclampsia o insuficiencia placentaria; de hecho, es la
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mayor causa reconocida de trombofilia adquirida. Otras manifestaciones pueden ser la
enfermedad valvular cardiaca, la microangiopatia trombotica renal, la trombocitopenia, la

anemia hemolitica, la livedo reticularis y el deterioro cognitivo®’.

Se subdivide en primario o secundario, dependiendo de si se asocia 0 no a otras patologias o
situaciones clinicas. Segun la literatura, la asociacion mas frecuente es con el LES, donde entre
el 30-50% de los pacientes presentan algin anticuerpo antifosfolipido (AAF) positivo, pero
menos del 40% de éstos desarrollaran SAF a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Los anticuerpos antifosfolipido son un grupo de autoanticuerpos de tipo 1gG, IgM e IgA
dirigidos contra diferentes tipos de fosfolipidos y proteinas de union a fosfolipidos. Los
principales son el anticoagulante lupico (AL), los anticardiolipinas (AAC) y los anti-
B2glicoproteina, siendo la presencia del primero de ellos el mejor predictor de eventos
tromboticos. La positividad para uno, dos o los tres autoanticuerpos define el riesgo de

trombosis, siendo los pacientes “triple positivo” los que presentan mayor riesgo°L.

Sin embargo, la sola presencia de estos autoanticuerpos no suele ser suficiente para
desencadenar el SAF. La teoria del “second hit” ha cobrado gran relevancia en los ultimos
afios, sugiriendo otros procesos, autoinmunes también o no, como el caso del estrés oxidativo,

que actlien como cofactores desencadenantes de este sindrome®>-54,

1.1.3.11 Situaciones especiales

a) Lupus Clinicamente Quiescente Serologicamente Activo (LCQSA):
Se define como tal a aquellos pacientes con LES que mantienen una puntuacion de
actividad de enfermedad O durante un afio 0 mas, pero que al mismo tiempo presentan
niveles bajos de complemento (C3 6 C4) y/o anticuerpos anti-dsDNA positivos. Para
la evaluacion de estos pacientes, se suele utilizar el cuestionario SLEDAI excluyendo

los datos inmunoldgicos previamente indicados (M-SLEDAI)®.

b) LES pediatrico:
En la edad pediétrica se distinguen dos tipos de enfermedad; el LES propiamente dicho
y el Lupus Eritematoso Neonatal (LEN), cuyas caracteristicas principales se comentan
a continuacion®*®°’. En este grupo de edad la incidencia de LES se estima en 0,36-

0,9/100.000 nifios, con mayor afectacién en nifias y un pico de incidencia entre los 10
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y los 14 afios, siendo excepcional antes de los 4; por el contrario, el LEN afecta a

1/12.500 nacidos vivos, pero también es mas frecuente en nifas.

Los nifios afectos de LES suelen debutar con manifestaciones similares a las de los
adultos (artralgias, artritis, eritema malar, fiebre, malestar general), pero destaca una
mayor incidencia de afectacion renal, siendo ésta un marcador de mal pronostico junto
a la hipertension arterial, la afectacion neuroldgica o un debut muy temprano. La
afectacion cuténea es extremadamente frecuente (75-90%), principalmente en forma de
eritema en alas de mariposa, lesiones del tipo lupus discoide y otras (aftas orales,
petequias, purpura palpable, urticaria o livedo reticularis). Para el diagnostico, al igual
que en adultos, ante la sospecha clinica se realizaran analiticas de sangre y orina en
busca de los marcadores y alteraciones propios de la enfermedad. En cuanto al
tratamiento, disponemos de los mismos farmacos empleados en adultos, aunque

ajustando la dosis en funcion del peso del paciente.

Por otro lado, el LEN se caracteriza por la presencia de lesiones cutaneas y/o bloqueo
cardiaco en recien nacidos de madres afectas de alguna conectivopatia con anticuerpos
anti-Ro, anti-La o anti-ULRNP, que habran sido trasmitidos de la madre al feto durante
la gestacion; su incidencia se estima en 1-2% de las madres con dichos anticuerpos
positivos. Las lesiones cutaneas suelen iniciarse en las primeras semanas de vida, siendo
rara su presencia desde el nacimiento, y en torno al séptimo mes tras el nacimiento
suelen desaparecer debido al aclaramiento de anticuerpos. Habitualmente se
desencadenan tras la exposicion solar, siendo la zona mas afectada las areas
fotoexpuestas (en ocasiones presentan afectacion de la zona periorbitaria, dando lugar
a un apariencia de “ojos de mapache”); las lesiones suelen ser de tipo placa anular,
eritematosas, en ocasiones confluentes, que al resolverse pueden dejar
hiperpigmentacion o incluso telangiectasias, pero no cicatriz. A veces pueden presentar

lesiones tipo purpura, lo que traduce una trombopenia asociada.

El blogueo cardiaco, que se presenta con una incidencia del 1-2% de los hijos de madres
con anticuerpos positivos, con frecuencia puede dar lugar a lesiones permanentes o
incluso a la muerte en hasta el 20% de los casos, segun el grado de afectacidén que
presenten, y su diagndstico puede evidenciarse mediante ecografia obstétrica desde la
semana 16 de gestacion. Otras lesiones cardiacas son menos frecuentes, como la

miocardiopatia o incluso pericarditis. Ademas, pueden asociar afectacion hepética
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(colestasis, hepatomegalia, hepatitis) y/o hematolégica (trombopenia, anemia,

leucopenia o incluso pancitopenia), pero que suelen tener un buen prondstico.

En cuanto al tratamiento, para las lesiones cutaneas serd fundamental la proteccion
frente a la exposicion solar, siendo rara la necesidad de corticoides tdpicos. Para el
bloqueo cardiaco suele ser necesaria la implantacion de un marcapasos hasta en el 50%
de los nifios con esta afectacion. Ademas, debe hacerse un seguimiento a largo plazo de
estos nifios, ya que podrian desarrollar LES en el futuro. Y de igual manera debe
advertirse a la madre que existe un riesgo aproximado de un 25% de recidiva del LEN

en los siguientes embarazos.

Embarazo y lactancia:
El embarazo acarrea grandes cambios en la mujer a nivel neuroendocrino e inmunitario
para proteger al feto, que afectan principalmente a la composicion y funcion de las

células inmunocompetentes, asi como a las moléculas relacionadas con la inmunidad®8.

En general, y a pesar de que con un control estricto la mayoria de embarazos terminan
con éxito, el embarazo en una mujer afecta de LES conlleva un alto riesgo de
complicaciones graves (entre 2-4 veces superior de prematuridad, retraso del
crecimiento fetal, preeclampsia, aborto) e incluso mortalidad materna (ésta varia entre
el 5y el 46%, segun diferentes estudios). Por ello, se recomienda una planificacion y
control del embarazo lo més estrictas posibles, especialmente en aquellas pacientes con
mal control de enfermedad o con afectacion renal, siendo no obstante lo mas adecuado
programar el embarazo cuando la paciente haya estado en remision durante al menos 6-
12 meses' Ademas, se ha observado cierta tendencia a que estas mujeres padezcan otras
enfermedades asociadas previas, como la diabetes, la hipertension arterial, hipertension
pulmonar, insuficiencia renal y trombofilia, asi como otras asociadas del tipo neumonia

0 incluso sepsis.

Asi pues, el clinico deberia considerar como factores que contraindican relativamente

el embarazo en pacientes con LES las siguientes situaciones®®:

1. Hipertensién pulmonar severa (PSAP >50mmHg o sintomatica)
2. Fallo cardiaco moderado a grave

3. Valvulopatia grave
4

Enfermedad pulmonar restrictiva severa
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d)

5. [Insuficiencia renal crénica estadios 4-5 (creatinina plasmética >3 o proteinuria
>0,5g/24horas)

Hipertension mal controlada

ACV en los 6 meses previos

Brote grave de LES en los 6 meses previos

© o N o

Preeclampsia o sindrome HELLP grave en embarazo previo antes de la semana
28 de gestacion, a pesar de tratamiento con aspirina mas heparina

10. Tratamiento actual/reciente con ciclofosfamida, micofenolato, metotrexate,
leflunomida, estatinas o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs).

En cuanto a los brotes, durante el embarazo los presentaran hasta el 57% de las
pacientes en cualquier momento del mismo pero sobre todo en el tercer trimestre y las
primeras semanas tras el parto, aunque todo ello parece relacionado con la actividad del
LES en los 6-12 meses previos a la concepcion, con el abandono de toda la medicacion
(particularmente la hidroxicloroquina) y con la presencia previa de nefropatia.
Habitualmente se trata de manifestaciones leves-moderadas, afectandose
principalmente la piel, las articulaciones y la sangre (trombopenia). Estas crisis suelen
controlarse satisfactoriamente con dosis bajas de glucocorticoides, hidroxicloroquina

y/o azatioprinal.

LES de inicio tardio:

Se define como “LES de inicio tardio” (en ingles, late onset SLE) cuando la enfermedad
debuta a partir de los 50 afios®®. En los Gltimos afios este grupo de pacientes ha tomado
cierta relevancia en la literatura, existiendo registros que hablan de una prevalencia de
entre 6-18% de los casos de LES, asi como de una diferencia menor de incidencia entre

SEXOS.

Este grupo suele presentar unas manifestaciones clinicas de inicio diferentes, como la
afectacion pulmonar intersticial, la serositis, el sindrome de Sjégren y las citopenias.
No obstante, la actividad de enfermedad general suele ser menor, pero con frecuencia
presentan mayor cantidad de dafio acumulado, asi como una mayor mortalidad que el
grupo de inicio estandar, lo que podria deberse a la presencia de otras comorbilidades

propias de la edad.
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1.1.4 CRITERIOS DE CLASIFICACION

Con el proposito de homogeneizar criterios a nivel internacional, desde hace décadas se han
intentado establecer criterios de clasificacion de la enfermedad. EI més reciente fue publicado
en 2012, gracias a la colaboracién de expertos a nivel mundial (The Systemic Lupus
International Collaborating Clinics —SLICC- group)®., que se recogen en este apartado en la
tabla 2. Sin embargo, hasta dicha fecha los criterios vigentes eran los propuestos por el Colegio
Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology, ACR) en 199752, que se

muestran en la tabla 3.

Tabla 2. Criterios SLICC-2012 para clasificacion del LES

CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS INMUNOLOGICOS

Lupus Cutaneo Agudo ANA

Lupus Cutaneo Cronico Anti-DNA

Ulcera orales o nasales Anti-Sm

Alopecia no cicatricial Anticuerpos antifosfolipido
Artritis Complemento bajo (C3, C4, CH50)
Serositis Coombs directo + (sin anemia hemolitica)

Renal
Neuroldgico

Anemia hemolitica
Leucopenia
Trombopenia (<100.000/mma3)
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Tabla 3. Criterios revisados ACR-1997 para la clasificacion del LES

CRITERIOS CLINICOS CRITERIOS INMUNOLOGICOS
Eritema facial Alteraciones inmunoldgicas*
Lupus discoide Anticuerpos antinucleares positivos

Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis no erosiva
Serositis, pleuritis o pericarditis
Enfermedad renal**
Alteraciones neuroldgicas***

Alteraciones hematoldgicas****

*anticuerpos anti-DNA a titulo elevado, anticuerpos anti-Sm, anticuerpos antifosfolipido (anticardiolipina o
anticoagulante ldpico o serologia luética falsamente positiva)

** proteinuria >0,5g/24h o cilindros celulares o hematicos en sedimento

*** convulsiones o psicosis

**%* anemia hemolitica o leucopenia <4.000 en >2 ocasiones o linfopenia <1.500 en >2 ocasiones o
trombocitopenia <100.000

1.1.4.1 Criterios clinicos

Segun el ACR, los criterios clinicos establecidos en 1997 fueron los siguientes®?:

1.

Rash malar: eritema fijo, plano, sobre eminencias malares. Suele evitar el pliegue
nasogeniano.

Rash discoide: zonas eritematosas elevadas con escamas queratosicas adherentes y
taponamiento folicular. En las lesiones antiguas puede producirse cicatrizacion atrofica.
Fotosensibilidad: erupcion cutanea desproporcionada tras exposicion a la luz solar, por
historia u observada por el médico.

Ulceras orales: Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por
el medico.

Artritis: artritis no erosiva de al menos dos articulaciones periféricas con inflamacién,
derrame articular o dolor a la palpacion.

Serositis. Pleuritis: historia clinica convincente, o roce auscultado por un médico, o
demostracion de derrame pleural. Pericarditis: documentada por ECG, o roce o

demostracion de derrame pericardico.
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7. Nefropatia: proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia 0 mas de 3+ si no se ha

cuantificado. Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o
mIxtos.

Afeccidn neuroldgica: convulsiones, en ausencia de trastorno metabodlico, electrolitico
0 de tratamientos que las puedan producir. Psicosis, en ausencia de trastorno
metabolico, electrolitico o de tratamientos que las puedan producir.

Afeccidon hematoldgica: anemia hemolitica con reticulocitosis. Leucopenia, con menos
de 4.000/mm? leucocitos totales en dos o mas ocasiones. Linfopenia, con menos de
1.500/mm? linfocitos en dos 0 mas ocasiones. Trombopenia no secundaria a drogas,

con plaquetas inferiores a 100.000/mm?.

En cambio, en la actualizacion SLICC-2012 se especifican los siguientes elementos®®:

1.

22

Lupus cutaneo agudo: incluye rash en alas de mariposa (no si es discoide), lupus
ampolloso, necrolisis epidérmica toxica (variante lapica), rash maculopapular lupico,
rash fotosensible asociado a LES. Todos los anteriores, en ausencia de dermatomiositis
0 lupus cutaneo subagudo (lesiones psoriasiformes no induradas y/o lesiones anulares
policiclicas que resuelven sin cicatriz; ocasionalmente presentan despigmentacion
postinflamatoria o telangiectasias).
Lupus cuténeo crénico: incluye rash discoide clasico localizado (por encima del cuello)
0 generalizado (por encima y debajo del cuello), Lupus hipertréfico (verrucoso),
paniculitis lupica (lupus profundus), Lupus “mucoso”, Lupus eritematoso “tumidus”,
Lupus pernio (chilblain Lupus), Lupus discoide/liquen plano “overlap”.
Ulceras orales o nasales: en paladar, boca o lengua, o nasales (en ausencia de vasculitis,
Behcet, infeccion por herpes, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reactiva o
consumo frecuente de alimentos acidos).
Alopecia no-cicatricial: adelgazamiento difuso o fragilidad del pelo, con evidencia de
cabellos quebrados visibles (este criterio se cumple en ausencia de otras causas como
alopecia areata, medicamentos, deficiencia de hierro y alopecia androgeénica).
Artritis/artralgias: dos o mas articulaciones con edema o derrame, o dolor en 2 0 mas
articulaciones acompafiados de 30 minutos de rigidez matinal.
Serositis: en ausencia de infeccidn, uremia y pericarditis de Dressler.

a) pleuritis tipica, o derrame pleural o roce pleural.

b) dolor pericardico tipico o derrame pericardico o roce pericardico o pericarditis

por electrocardiograma.
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7.

9.

10.

11.

Renal: relacion proteinuria/creatinuria (o proteinas en orina de 24 horas) >500 mg de
proteinas/24horas o  presencia de cilindros hematicos. La relacién
proteinuria/creatininuria es suficiente para definir el criterio sin requerirse estudio renal
en 24 horas.
Neuroldgico:
a) convulsiones, psicosis 0 mononeuritis multiplex (en ausencia de otras causas
conocidas como vasculitis primaria)
b) mielitis, neuropatia craneal o periférica (en ausencia de otras causas conocidas
como vasculitis primaria, infeccién y diabetes mellitus)
c) estado confusional agudo (en ausencia de otras causas conocidas, incluyendo
causas toxico-metabdlicas, uremia o medicamentos).
Anemia hemolitica o test de Coombs directo positivo.
Leucopenia: <4.000 leucocitos/mm? al menos una vez, en ausencia de otras causas
conocidas como Sindrome de Felty, medicamentos e hipertension portal. O linfopenia:
<1.000 linfocitos/mm? al menos una vez, en ausencia de otras causas conocidas como
uso de corticosteroides, medicamentos e infeccion.
Trombopenia: <100.000 plaquetas/mm?, en ausencia de otras causas conocidas como

medicamentos, hipertension portal y purpura trombotica trombocitopénica.

1.1.4.2 Criterios inmunolégicos

Segun el ACR, los criterios inmunoldgicos establecidos en 1997 fueron los siguientes®?:

1.

Trastorno inmunoldgico: anti-DNA.: titulo anormal de anticuerpos anti-DNA nativo.
Anticuerpos anti-Sm: presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm. Serologia
de LuUes falsamente positiva durante al menos 6 meses, confirmada por test de
inmovilizacién del Treponema Pallidum o tests de absorcion de anticuerpos negativos.
Anticuerpos antinucleares: titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o por otro test equivalente, en ausencia de tratamiento con drogas

capaces de producir lupus inducido por farmacos.

Sin embargo, en la actualizacion SLICC-2012 se especifican los siguientes elementos®::

1.
2.

ANA: nivel por encima del rango de referencia de laboratorio.
Anti-dsDNA: nivel por encima del rango de referencia de laboratorio (0 mayor de 2

veces el rango de referencia en caso de prueba de ELISA).
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3. Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra el antigeno Sm nuclear.

4. Anticuerpos antifosfolipidos positivos: anticoagulante lipico, anticardiolipinas a titulos
intermedios o altos (IgA, 1gG o IgM), anti B2 glicoproteina | (IgA, 1gG o IgM), o test
de sifilis (VDRL) falsamente positivo.

5. Complemento bajo: C3, C4 o CH50.

6. Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.

1.1.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico del LES se establece atendiendo a los datos clinicos y analiticos registrados en
las tablas 2 6 3 (aunque son criterios de clasificacion que inicialmente se realizaron para
homogeneizar muestras de pacientes de estudios y ensayos clinicos), cuando el paciente
presenta 4 o mas criterios (>1 clinico y >1 inmunoldgico). No obstante, segin la ultima
clasificacion SLICC-2012 puede ser suficiente el tener una biopsia con nefritis lupica en
presencia de ANA o anti-DNA para establecer el diagnostico de la enfermedad.

Sin embargo, en determinados casos puede ser correcto diagnosticar a un paciente de LES sin
que redina el minimo de criterios exigido para su clasificacion, aunque tal vez los mas acertado
seria diagnosticar de "Conectivopatia Indiferenciada/probable LES” en espera de ver la
evolucién y progresion de los sintomas, para establecer mas adelante el diagnostico definitivo

cuando el paciente llega a cumplir el minimo de criterios®.

1.1.6 EVALUACION DE LA ENFERMEDAD

Para evaluar el estado de la enfermedad, y segin el momento evolutivo de la misma, se procede
a valorar el estado fisico general de cada paciente, ademas de las pruebas complementarias que
se consideren pertinentes, asi como la realizacidon de cuestionarios estandarizados si se estima
conveniente. Las Ultimas recomendaciones EULAR a este respecto se publicaron en 2010, y se

detallan a continuacion®,

1.1.6.1 Exploraciény pruebas complementarias

Como ya se ha mencionado, no existen pruebas especificas capaces de diagnosticar por si
mismas y de manera inequivoca el LES. Es por ello que, derivado de la préactica clinica habitual,

ante la sospecha de LES se recomienda realizar una anamnesis y exploracion fisica por érganos
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y sistemas muy minuciosas. Es importante conocer los antecedentes médicos personales y

familiares del paciente, asi como su estado de salud actual.

Para completar el estudio resulta conveniente valorar una analitica con hemograma y
bioquimica completa, proteinograma, inmunoglobulinas, autoanticuerpos (ANA, ENAs y anti-
DNA), complemento (fracciones C3 y C4), anormales y sedimento de orina y, en caso de
considerarlo conveniente, los anticuerpos antifosfolipido. También es interesante disponer de
una radiografia simple de térax, manos y pies, asi como cifras de tension arterial y niveles de
vitamina D. En cuanto a los valores de reactantes de fase aguda PCR (proteina C reactiva) y
VSG (velocidad de sedimentacion globular), su papel en el lupus es mas relativo, como se
expondra mas adelante en el texto, pero siempre interesante. Una vez establecido el
diagnostico, en controles sucesivos valoraremos una analitica basica de sangre y orina, la
autoinmunidad (titulo de ANA, anti-dsDNA, ENA) y el complemento como marcadores de
actividad de la enfermedad, asi como la PCR y VSG. Ante la sospecha de afectacion renal,
debera solicitarse un estudio de orina de 24 horas en la que se medira la cantidad de proteinas

y, con ello, valorar la necesidad de solicitar una biopsia renal.

Otras pruebas complementarias mas especificas seran solicitadas en funcion de los sintomas y
signos que encontremos a lo largo de la evolucion. Por ejemplo, capilaroscopia de lecho
ungueal, pruebas de funcidn respiratoria o ecocardiografia, asi como diferentes pruebas de
imagen, e incluso otras mas organoespecificas que seran necesarias segun la sospecha clinica

(electromiografia, determinaciones de laboratorio especificas como el test de Coombs, etc.).

1.1.6.2 Indices de actividad y daiio

Para la valoracion de la actividad del LES se dispone de indices capaces de predecir el dafio y
permiten estandarizar el seguimiento del LES, valorando de forma mas precisa la enfermedad
y facilitando la toma de decisiones terapéuticas®®. El mas sencillo es la valoracion global de la
actividad por parte del médico (VGM), pero esta sujeto a una gran variabilidad intra e
interobservador. Asi mismo podemos considerar la valoracion global del paciente (VGP), en
muchos casos en forma de escala visual analdgica (EVA) numérica, para evaluar el estado
general del paciente. Ver anexo |. Ademas, desde la década de los 80 se han desarrollado
indices validados internacionalmente como herramientas objetivas para estudios de cohortes
de pacientes con LES®®. Estos indices son capaces de predecir el dafio, y permiten estandarizar

el seguimiento del LES, valorando de forma mas precisa la enfermedad y facilitando la toma
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de decisiones terapéuticas; sin embargo, debido al tiempo que precisan a la hora de realizarlos,
no es muy habitual su uso rutinario en la practica clinica, sino que mas bien suelen utilizarse

dentro de protocolos de estudios o ensayos clinicos.

A este respecto, las sociedades cientificas recomiendan preferiblemente el uso del SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)®®. Es un indice global numérico,
validado, breve, fiable y sencillo de aplicar, incluso para los no expertos. El indice SLEDAI
evalula la actividad de la enfermedad en los dias previos a la realizacién del cuestionario. Fue
desarrollado por el grupo de Toronto y su primera version publicada en 1992, y para su
desarrollo se tuvieron en cuenta las manifestaciones clinicas mas habituales del LES que
contribuyen con mas frecuencia a la actividad de la enfermedad, incluyendo algunos
parametros inmunoldgicos; sin embargo, a lo largo de los afios ha sido actualizado, hasta su
altima version en el afio 2000, contemplando también las manifestaciones que se mantienen
activas, y no solo aquellas que consideren nuevas o recurrentes. Ver anexo Il. La gravedad
viene determinada a traves de la ponderacion de cada uno de los 24 items que se contemplan,
que puntdan solo si estan presentes los 10 dias previos a la visita. Para la interpretacion de este
cuestionario se han establecido de manera consensuada unos limites con el objetivo de poder
categorizar a los pacientes segun el grado de actividad. Con un maximo alcanzable de 105
puntos, en general no se suelen superar los 45; ver tabla 4. Ademas, segun esta escala, se
considera gque un paciente esta en brote cuando se produce un incremento superior a 3 puntos,
y que se ha producido un empeoramiento significativo si se aumentan 8 o mas puntos. En

cambio, hablariamos de mejoria si se produce un descenso de 6 0 mas puntos.

Tabla 4. Categorias de actividad segun puntuacion SLEDAI

Grado de actividad Puntuacion
Remision 0
Actividad leve 1-5
Actividad moderada 6-10
Actividad grave >11

Sin embargo, otros indices globales numéricos como el ECLAM (European Consensus Lupus
Activity Measurement) pueden ser igualmente valido. EI BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group)®’ es el tnico indice de actividad por érganos o aparatos, pero la limitada

disponibilidad de la herramienta informatica (BLIPS) necesaria para su correcto uso, hace poco
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viable su uso en la practica diaria. Este indice requiere de un entrenamiento especifico para su

correcta aplicacion. Ver anexo llI.

Por otro lado, no existe una definicidon universalmente aceptada de brote o exacerbacion de
LES, por lo que la Lupus Foundation of America ha propuesto la definicion de “brote lupico”
como un incremento medible de actividad en uno o méas 6rganos con empeoramiento o
aparicion de nuevos signos y sintomas, y/o anomalias en los parametros de laboratorio ®8. Estos
pardmetros estan recogidos en el cuestionario SFI (SELENA-SLEDAI Flare Index) para
registrar los brotes de actividad lupica o exacerbaciones en cada visita, aunque tenga una
utilidad limitada®®.

Ademas, también se recomienda evaluar anualmente el dafio acumulado en todos los pacientes
con LES, ya sean atribuibles a los tratamientos empleados o bien a complicaciones asociadas,
para lo cual se dispone del indice SLICC/ACR como herramienta validada™ (ver anexo 1V).
Este indice, desarrollado y publicado en 1996, esta basado en la evaluacion de 12 6rganos y
sistemas, y permite medir el dafio acumulado (irreversible) en pacientes con LES, con
independencia de su causa. Incluye 42 items que miden la afectacion de 12 dominios con una
puntuacion maxima de 46 puntos. Cada item es evaluado como presente 0 ausente con la
posibilidad de puntuar un 2 0 3 en caso de eventos recurrentes, como por ejemplo puede ser el
caso de un accidente cerebrovascular. Se entiende como “dafio acumulado” aquel cambio
irreversible, no relacionado con inflamacion activa, que ocurre desde el diagnostico de la
enfermedad, confirmado por evaluacion clinica y presente durante > 6 meses a menos que se
indique lo contrario. Se establece que el dafio total en un paciente con lupus puede ser resultado
de la propia enfermedad (fallo renal, deterioro neuroldgico, etc.) o de cualquier otra causa
(aterosclerosis, hipercoagulabilidad, etc.), de efectos adversos de la medicacion (necrosis
avascular, diabetes, etc.) o de alguna enfermedad intercurrente como el cancer. Algunas
manifestaciones como el ictus o necrosis avascular pueden puntuar mas de una vez si ocurren
varios episodios se parados al menos por 6 meses. En la practica clinica sirve para identificar
pacientes con peor prondstico; ademas, Thumboo et al concluyeron hace mas de una década
que cuando este cuestionario es completado por otro médico al revisar de forma retrospectiva

la historia clinica del paciente, también muestra buena fiabilidad interobservador.

Junto con estos indices de actividad también se han dirigido las investigaciones en la busqueda
de biomarcadores de actividad de la enfermedad, para mejorar el diagndstico, seguimiento y

tratamiento de estos pacientes. Los biomarcadores tradicionales como los titulos de anticuerpos
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anti-DNA o los niveles de complemento se estan simultaneando con otros mas novedosos como
el IFN-a, tras comprobarse niveles séricos aumentados en pacientes de LES, que ademés han
sido relacionados con la actividad de la enfermedad y con consumo del complemento y valores

elevados de anticuerpo anti-DNA'2,

En los Gltimos afios también se ha suscitado interés los niveles séricos elevados de BLyS en
pacientes con LES, que parecen estar asociados al desarrollo patolégico de células B,
favoreciendo la supervivencia de los linfocitos B auto-reactivos, lo cual contribuye a la
patogénesis del LES a través de diferentes mecanismos’™ . La expresion y secrecion de la
proteina BLYS puede estar potenciada por otras citoquinas inflamatorias, tales como 1L2, TNF-
o, y el IFN-y, y ademas el aumento en su concentracion también se ha correlacionado
positivamente con el SLEDALI, lo que parece indicar que BLYS juega un papel importante en
la actividad de la enfermedad™.

En relacion a las citoquinas, un biomarcador interesante seria la IL10. Como ya se ha
mencionado, los niveles séricos de IL10 estan elevados en pacientes con LES, y se ha
observado una asociacion positiva con anticuerpos anti-dsDNA y el SLEDALI, y una asociacion

inversa con los niveles de la proteina C3 del complemento’®"",

Por ultimo, esta demostrado que el estrés oxidativo contribuye a la desregulacion del sistema
inmune, la produccion de autoanticuerpos y algunas de las comorbilidades asociadas al LES™.
De hecho, en estudios previos se ha observado una relacion entre niveles elevados de IL10 y
un incremento del estrés oxidativo de forma mas acusada en pacientes con LES que

desarrollaban hipertension que en aquellos donde no se registraba actividad de la enfermedad?®.

1.1.6.3 Biomarcadores cldsicos de actividad en el LES

A dia de hoy, para medir la actividad inflamatoria de cualquier proceso suele utilizarse la VSG
y la PCR; sin embargo, su papel como marcador de actividad en el LES es limitado, ya que con
frecuencia la VSG puede permanecer elevada incluso durante los periodos de remisién de la
enfermedad?. De hecho, estos valores no se contemplan en los cuestionarios validados para
valorar actividad o dafio, sino que en tienen en cuenta los titulos de anti-dsDNA, el consumo
de complemento, o descensos en los valores de leucocitos o plaquetas, ademas de alteraciones

en el sedimento de orina.
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La VSG es un marcador de actividad inflamatoria, que se obtiene en sangre mediante una
sencilla prueba de laboratorio. Se trata de una medida indirecta y cualitativa del fibringeno y
otras concentraciones de proteinas de fase aguda en plasma. Sin embargo, sus niveles varian
con determinadas circunstancias, como la edad, la presencia de anemia o hipoproteinemia,
insuficiencia renal, infecciones, enfermedades inflamatorias o incluso la raza. En el LES, se ha
demostrado como un biomarcador de actividad clinica en algin estudio, aunque los datos
disponibles son contradictorios 18981,

La PCR es una proteina plasmatica circulante que aumenta sus niveles como respuesta a la
inflamacion, por lo que suele utilizarse para valorar la evolucion en procesos inflamatorios o
infecciosos, tanto agudos como cronicos. Sin embargo, su valor también puede modificarse por
otras circunstancias, como el sindrome metabdlico o la hipertension, incluso por traumatismos.
Enel LES, y aunque de manera algo limitada, se ha demostrado cierto papel como biomarcador
de actividad (principalmente en casos de serositis, artritis y nefropatia ltipica)8.82,

El sistema del complemento forma parte del sistema inmune innato. Sus niveles son medibles
en suero, y proporcionan una buena y bien establecida herramienta para monitorizar la
actividad del LES, por lo que las mediciones de C3 y C4 se usan como biomarcador de
actividad de la enfermedad y también se incluyen en algunos indices de actividad de la

enfermedad como SLEDAI®.

Como ya se ha comentado, los ANA forman una familia diversa de autoanticuerpos que
reconocen antigenos intracelulares, tanto nucleares como citoplasmaticos®*. Los ANA estan
dirigidos contra la cromatina y sus componentes individuales como el &cido
desoxirribonucleico de doble cadena (ADNdCc) y de simple cadena (ADNsc) v las histonas, asi
como a algunas ribonucleoproteinas que tienen la propiedad de ser extraibles en soluciones
salinas (ENA). Sin embargo los ANA no son exclusivos del LES, pues se presentan en otras
enfermedades reumaticas, donde constituyen también biomarcadores serologicos de gran valor
para el diagndstico y prondstico, y también en otro procesos de diferente naturaleza, como
infecciones o el uso de ciertos farmacos. En el lupus, los titulos de autoanticuerpos ANA, y
particular los anti-dsDNA, se han relacionado con la actividad clinica del LES en varios
estudios®®®. De hecho, la presencia de ANA, especificamente de anti-dsDNA, se incluye entre

los items del cuestionario SLEDAI y es uno de los criterios SLICC para lupus sistémico.
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1.1.7 TRATAMIENTO

Actualmente disponemos de un amplio arsenal terapéutico para tratar los sintomas de la
enfermedad. En funcién del 6rgano o sistema afectado y del compromiso que conlleve en cada

caso, optaremos por una u otra opcion de entre las que se enumeran a continuacion6387,

1.1.7.1 AINEsy analgésicos

Para sintomas leves que no conllevan riesgo para la vida del paciente; por ejemplo, en brotes

articulares leves-moderados.

1.1.7.2 Glucocorticoides

En dosis bajas-medias (hasta 15mg/d/vo de prednisona oral o equivalente) cuando la opcion
anterior no es suficiente para atajar un brote. Su uso debe restringirse en dosis y tiempo lo
maximo posible®®. En casos de brotes graves, pueden emplearse en forma de megadosis
intravenosas de metilprednisolona (pauta habitual 500-1.000mg/d x 3 dias consecutivos), para
después continuar via oral con dosis 1-1,5 mg/kg/d de prednisona oral o equivalente e ir
reduciendo lo mas rapido posible, aunque las Ultimas tendencias abogan por administrar la
dosis mas baja posible y durante el menor tiempo necesario. En ocasiones el paciente precisa

de dosis bajas de manera mantenida (<5-7,5mg/d de prednisona oral o equivalente).

1.1.7.3 Antipalidicos

Con propiedades antiinflamatorias e inmunorreguladoras, actdan, entre otros mecanismos
menos conocidos, inhibiendo la funcion de los TLR, limitando asi el fendmeno autoinmune del
LES y reduciendo por tanto la actividad de la enfermedad. Resultan efectivos para el control
de sintomas cutaneos asi como del aparato locomotor. Cabe destacar, ademas, su papel
hipolipemiante®® y como regulador el metabolismo de la glucosa®®. En los Gltimos afios también
parece haberse demostrado un papel importante en el control del sindrome antifosfolipido asi

como en la aterogénesis®.

1.1.7.4 Inmunosupresores

Segln las recomendaciones EULAR®, deben emplearse alguno de estos farmacos como

ahorradores de corticoides para el manejo a medio y largo plazo del LES, en pacientes con un
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deficiente control de enfermedad, asi como para mantener la remision clinica tras afectacion

de 6rgano mayor.

a)

b)

d)

Metotrexato: antimetabolito de los folatos, resulta atil para controlar manifestaciones
articulares y cutdneas resistentes a antipaludicos y corticoides, asi como para el
tratamiento de la serositis. Dosis habitual 10-15 mg/semana.

Leflunomida: derivado isoxazolico sintético de bajo peso molecular, con efecto
modulador y antiinflamatorio. Inhibe la &cido ordtico deshidrogenasa, enzima
implicada en la sintesis de pirimidinas. Capaz de controlar manifestaciones leves-

moderadas. Dosis habitual 20 mg/dia.

Azatioprina: derivado imidazdlico de la 6-mercaptopurina (6-MP). Efectiva para la
afectacion de piel y serosas, asi como para tratar la afectacion hematoldgica. Es una
buena opcion como ahorrador de corticoides, asi como para mantener la remision tras
el uso de inmunosupresores mas potentes. A diferencia de los anteriores, es segura

durante el embarazo. Dosis habitual de 2,5 mg/kg/dia.

Ciclofosfamida: agente alquilante que se usa en casos de dafio organico grave,
administrandose preferiblemente en forma de pulsos intravenosos, segin pauta

Eurolupus (500 mg/15 dias x 3 meses).

Micofenolato mofetil: potente inhibidor de la proliferacion linfocitica, por inhibicion
reversible de la enzima inosinmonofosfato deshidrogenasa (IMP-DH) que es
indispensable para la sintesis de novo de los nucleétidos de guanosina. Se utiliza en
caso de manifestaciones moderadas-severas resistentes a otras terapias, habitualmente
como terapia de mantenimiento tras el uso de otros agentes méas potentes; la dosis
recomendada es 1500-2000 mg/dia. En caso de mala tolerabilidad digestiva puede
utilizarse el micofenolato sodico, cuyo disefio con cubierta entérica reduce los efectos
secundarios gastrointestinales, con un perfil de eficacia y seguridad muy similar. Debe
tenerse en cuenta que 1g de micofenolato mofetil equivale a 720mg de micofenolato

sodico.

Ciclosporina-A: es un inhibidor de la calcineurina, que actla de manera selectiva pero
reversible inhibiendo las respuestas mediadas por células T. Suele emplearse para el
control de manifestaciones moderadas, como las serositis o alteraciones hematologicas.

Puede usarse durante el embarazo, aunque hay que tener en cuenta sus principales
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9)

1.1.7.5

a)

b)

d)
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efectos secundarios, como el desarrollo de HTA (40-100%), hipertricosis (8-30%) e
hipertrofia gingival (10-18%). La dosis habitual es 2-4 mg/kg/dia.

Inmunoglobulinas intravenosas: se utilizan habitualmente como tratamiento de segunda
linea, ya que no presenta indicacion en LES en la ficha técnica. Dosis habitual variable,
existiendo comunicaciones con éxito empleando 0,4g/kg/dia, y otras que aumentan la
dosis hasta 1-2 g/kg/dia x 3-5 dias al mes.

Farmacos bioldgicos

Rituximab: anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano, dirigido contra el
antigeno de superficie CD-20 de las células B. Indicado para el tratamiento de ciertas
enfermedades hematoldgicas (linfoma no-Hodgkin, leucemia linfatica cronica) y
artritis reumatoide. No tiene indicacion en el LES segun ficha técnica, pero en series de
casos se ha demostrado eficaz para control de pacientes con enfermedad resistente a
otras terapias, utilizando la pauta indicada para artritis reumatoide (dos bolos de
1.000mg cada uno, separados 15 dias)®*.

Anti-TNF: uso anecddtico para tratar casos de LES resistentes. Existe gran controversia
sobre su uso en esta enfermedad, ya que en se han comunicado casos de pacientes que
han presentado a posteriori anticuerpos antinucleares e incluso el desarrollo de

sindromes LES-like.

Abatacept: proteina de fusion que bloquea la via de coestimulacion B7-CD28. Indicado
para el tratamiento de la artritis reumatoide y de la artritis idiopatica juvenil. A dia de
hoy no tiene indicacion en LES segun ficha técnica, pero existen casos registrados con
éxito para controlar la enfermedad en pacientes que han fallado a terapias

convencionales, fundamentalmente con afectacion articular o renal®%%,

Belimumab: anticuerpo monoclonal totalmente humanizado que inhibe la citoquina
BLYyS, alterando asi el desarrollo, supervivencia y diferenciacion a célula plasmatica de
los linfocitos B. Unico farmaco biol6gico con indicacion en ficha técnica para tratar el
LES, puede administrarse a pacientes con determinado perfil de enfermedad (adultos
con LES activo, que presenten autoanticuerpos positivos y consumo de complemento)
y siempre combinado con otras terapias. No existe indicacion en pacientes con
afectacion renal o neuroldgica debido a la falta de estudios por excluirse en su dia estos

pacientes en los ensayos clinicos; sin embargo, cada vez son mas numerosas las
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comunicaciones de series de series de casos en los que se ha utilizado con éxito en
casos de nefritis®*%. Ademas, analisis posthoc de los ensayos en fase I11 demostraron
mejoria clinica en todos los 6rganos, incluyendo el sistema nervioso central®®.
Belimumab puede administrarse bien por via intravenosa a dosis de 10mg/kg los dias
0, 14 y 28, y posteriormente cada 4 semanas, 0 bien via subcutinea en dosis de

200mg/semana.

1.1.7.6 Plasmaféresis

La plasmaféresis (PF) es una técnica que permite la eliminacion de macromoléculas nocivas
del plasma (tipo inmunoglobulina G y M, complejos inmunes circulantes, crioglobulinas,
cadenas ligeras de inmunoglobulinas y lipoproteinas con alto contenido de colesterol). Con este
procedimiento el plasma completo es removido y separado de otros componentes sanguineos
por centrifugacion o mediante una membrana de filtracion; posteriormente, las células son
reinfundidas con una solucién de reemplazo (plasma fresco congelado, albumina, coloides o
cristaloides en el caso del ITP) o sin solucion de sustitucion en la PF. Existe otra técnica que,
mediante el paso de la sangre a través de unos filtros, permite eliminar exclusivamente los
anticuerpos del paciente, para devolverle asi su propio plasma. Sin embargo, es una terapia de
uso habitual, sino que se reserva para casos no respuesta a terapias mas convencionales o en
caso de riesgo vital inminente; asi, en el LES suele ser de aplicacion cuando el paciente presenta
manifestaciones graves 0 muy graves, como la hemorragia alveolar, el SAF catastréfico y en

mujeres embarazadas con SAFY’.

1.1.7.7 Vitamina D

Durante los ultimos afios se ha otorgado al déficit de esta vitamina, ademas de su ya conocido
papel en la osteoporosis, un potencial efecto inmunorregulador, relacionado con el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, hipertension arterial e incluso algunos tipos de cancer®,
sugiriéndose asi que la deficiencia de vitamina D podria desviar la respuesta inmunologica
hacia una pérdida de tolerancia®. Ademas, se ha comprobado la presencia del receptor de
vitamina D (RVD) en células del sistema inmune y que algunas de sus células producen
calcitriol. Estudios in vitro han demostrado que el calcitriol modula tanto la respuesta inmune
innata como la adaptativa. Se ha observado que la vitamina D aumenta la quimiotaxis y

fagocitosis de macrofagos y aumenta la produccion de IL-12 e IL-1, lo que lleva a un cambio
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de polarizacién de las células T, modificando su fenotipo Thl y Th17 a Th2. Ademas, inhibe
la diferenciacion del linfocito B a célula plasmética, asi como la produccion de
inmunoglobulinas de isotipos 1gG e IgM*®. En conjunto, mantener unos niveles adecuados de
vitamina D en los pacientes con LES podria contribuir, incluso ser fundamental, para controlar

la enfermedad®®1%,

1.1.8 COMORBILIDADES

1.1.8.1 Osteoporosis

La pérdida de masa Gsea en pacientes con LES obedece a multiples factores tales como la
inflamacidon crénica propia de la enfermedad, efectos secundarios de algunos farmacos (en
especial los glucocorticoides) o la limitacion a la exposicion solar, ademas de los factores de

riesgo clasicos para el desarrollo de osteoporosist®*1%2, como se recoge en la ilustracion 2.

Por mencionar algunos datos, y siempre segun series, la osteopenia se presenta en hasta 25-
74% de las pacientes, mientras que la osteoporosis en hasta 14-68%, dependiendo de la edad,
sexo, etnia y severidad de la enfermedad. La presencia de fracturas osteoporoticas es hasta 5
veces mas frecuente en pacientes con LES que en la poblacion sana; ademas, estos pacientes
pueden presentar fracturas (vertebrales principalmente) sin necesidad de tener una

densitometria alterada®®?.

Inflamacién sistémica: ™
- alta actividad de enfermedad
/Otros factores: - fracaso renal
- edad - dishalance
. osteoclastos/osteoblastos
- sexo femenino . . )
. - C4 bajo -
- menopausia 4 L .
. [ Factores seroldgicos:
- IMC bajo . .
. - ausencia de anti-Sm
- raza caucasica . .
| Y - presencia de anti-Ro |
\; alcohol / Pérdida

) . masa ~

Factores geneticos: Osea Factores metabolicos:

- polimorfismos gen - déficit de vitamina D

vitamina D

— o (Factores hormonales:
( Farmacos: \ )
— | - Testrogenos
- glucocorticoides ' -
o . | - dandrégenos
- hidroxicloroquina )
\- {DHEA J

llustracion 2. Etiologia de la Osteoporosis en el LES. Adaptado de Bultink et al
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1.1.8.2 Necrosis 6sea avascular

La necrosis 6sea avascular (NOA) se define como la muerte celular del hueso, secundario a la
interrupcion de flujo sanguineo local, que lleva a dolor, destruccion ésea y pérdida de
funcionalidad de la articulacion afecta. Su incidencia varia segun series (entre el 2% y el 50%
de los pacientes con LES) y suele ocurrir dentro de los primeros 5 afios de la enfermedad®,

La causa de esta complicacion es compleja, siendo el factor mas ampliamente demostrado el
uso de glucocorticoides, aunque todavia existe controversia sobre si este efecto depende de la
dosis acumulada o de la de duracion del tratamiento'%®, Ademas, diferentes estudios han podido
establecer algun tipo de relacion entre la presencia de NOA en paciente con LES y los
siguientes factores de la enfermedad!®: el fendmeno de Raynaud, la vasculitis, la afectacion
neuroldgica, la presencia de artritis y/o miositis, el tratamiento con farmacos citotoxicos, la
tromboflebitis superficial, la afectacion renal y la presencia de anticuerpos antifosfolipido, anti-
Ro y anti-RNP. No obstante, es la actividad de la enfermedad el que se considera como factor

de riesgo mas importante para el desarrollo de esta complicacion®.

1.1.8.3 Infecciones

Las infecciones son una de las principales causas de morbi-mortalidad en pacientes con LES,

generando hasta el 25% de los fallecimientos®.

Claramente aumentadas en este grupo respecto a la poblacion general, se postulan varias
circunstancias como responsables de esta situacion. Asi, la carga genética del paciente, los
trastornos inmunologicos derivados de la enfermedad (leucopenia y otras alteraciones del
sistema inmune) y la duracion de la misma, la afectacion renal o pulmonar, los farmacos
utilizados y la presencia de anticuerpos antifosfolipido van a condicionar las caracteristicas del

sistema inmune de cada paciente afecto de LES?’.

En este sentido, el tratamiento con glucocorticoides durante los 3 meses previos constituye el
principal factor de riesgo entre los farmacos (desde una dosis de 7.5mg/dia 0 mas); sin
embargo, el uso de agentes inmunosupresores aislados sélo se ha encontrado como factor
predisponente a infecciones graves en algunos estudios (infecciones diseminadas o con
afectacion de 6rgano mayor), sin haberse obtenido relacion en otros, pero si se asocia
claramente con un mayor riesgo de infecciones banales (cistitis, herpes zoster localizado, etc.).

En cambio, la hidroxicloroquina parece tener un efecto protector frente a las infecciones®?’.
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1.1.8.4 Tumores

El riesgo de tumores esta claramente aumentado en pacientes con enfermedades autoinmunes,
incluido el LES'%, Esta situacion viene determinada por la propia fisiopatologia de la
enfermedad (carga inflamatoria, defectos inmunolégicos) y los farmacos recibidos para
tratarla, en conjuncién con los factores generales de riesgo para desarrollar tumores (fumar,

exposicion a carcinogénicos, etc.).

En una revisidn reciente publicada en 2015 se describen las caracteristicas principales de los
tumores hallados en pacientes con LES!®. Se revisaron 2.350 articulos a nivel mundial,
eligiéndose finalmente 16 estudios de cohortes para ser analizados; en total, mas de 58.000
pacientes con LES y céancer fueron analizados. Se confirmd que los pacientes con LES
presentan un riesgo aumentado para linfoma no-Hodgkin (LNH) y linfoma de Hodgkin (LH),
leucemia y otros canceres no-hematologicos, como queda reflejado en la tabla 5. Sin embargo,
estos datos sobre pacientes con LES difieren con el patron habitual descrito para la poblacion
general en Esparia, segun los datos de la SEOM publicados en 2016, siendo los tumores méas
frecuentes en nuestra poblacion los localizados en colorrecto, prostata, pulmon, mama vy

vejigall®, como se muestra en la ilustracion 3 (datos correspondientes a 2012).

Tabla 5. Tumores en pacientes con LES

TUMOR RR P

LH 3,26(2,17-4,88) 0,631
Leucemia 2,01(1,61-2,52) 0,979
Mieloma Multiple 1,45(1,04-2,03) 0,787
Laringe 4,19(1,98-8,87) 0,363
Pulmoén 1,59(1,44-1,76) 0,253
Higado 3,21(1,70-6,05) 0,015
Ano 5,26(0,15-186,61) 0,012
Vagina/Vulva 3,67(2,80-4,81) 0,174
Vejiga 2,11(1,12-3,99) 0,000
Melanoma 0,65(0,50-0,85) 0,737
Cutaneo no-melanoma 1,51(1,12-2,03) 0,273
Tiroides 1,78(1,35-2,33) 0,639
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llustracion 3. Incidencia de tumores en Espafia en 2012(%)

1.1.8.5 Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) engloba a aquellas patologias que implican enfermedad
en el corazon o en los vasos sanguineos. Desde hace décadas es la principal causa de muerte
en la poblacion general de los paises desarrollados, y también de morbi-mortalidad en los
pacientes de LES*!, Asi pues, dada la relevancia de la ECV en el LES, en el siguiente apartado

se desglosara en profundidad esta comorbilidad. Ver apartado 1.1.9.

1.1.9 ENFERMEDAD CARDIOVASCULARYy LES

1.1.9.1 Arteriosclerosis

Reconocida desde hace afios como una enfermedad inflamatoria crénica, la arteriosclerosis
supone la formacion local de placas de ateroma, que estdn compuestas por lipidos, tejido
fibrético calcificado, células vasculares, deshechos celulares y cierta cantidad de células
inmunitarias (tanto del sistema adaptativo como innato)*'2. Es considerada una enfermedad de
etiologia multifactorial, donde entran en juego la genética del paciente y factores ambientales;
de hecho, hasta un 10% de pacientes que presentan ECV estaban previamente sanos y sin

presencia de factores clasicos de riesgo cardiovascular (RCV)!*3,
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En general, las enfermedades inflamatorias asocian de manera intrinseca un aumento del riesgo
de eventos arterioescleroticos y de ECV prematura. Asi, Dregan et al demostraron en 2014 que
estos pacientes tienen un mayor riesgo de padecer coronariopatias y accidentes
cerebrovasculares (ACV), lo que ademas esta asociado con el grado de inflamacion!*. No
obstante, existen otros factores relacionados con estas enfermedades que pueden contribuir de
manera positiva o negativa sobre la afectacion cardiovascular; asi, por ejemplo, el tratamiento
con glucocorticoides puede agravar el riesgo de ECV, mientras que el uso de metotrexate

tendria un efecto protector sobre el mismo.

Particularmente en el LES, en las Gltimas décadas la ECV se ha convertido en la causa principal
de mortalidad entre los pacientes con mas de 5 afios de evolucion de enfermedad, seguida de
las infecciones y la actividad elevada de la enfermedad®'!. De hecho, se ha demostrado que
estos pacientes tienen 2,66 veces mas riesgo de tener un evento cardiovascular (Cl 95%: 2,16;
3,16) que la poblacion general, teniendo en cuenta los factores de RCV clésicos segun estudio

de Framingham'®®. Asi, algunas de las conclusiones mas relevantes de dicho estudio fueron:

- ECV més frecuente en menores de 40 afos

- ECV relacionada con la actividad (SELENA-SLEDAI)

- ECV relacionada con tratamiento actual con glucocorticoides (>20mg/d)
- Riesgo IMA 2-10 veces mayor que en poblacién general

- Riesgo IMA 50x en mujeres de 35 a 44 afios

- RR 10,1 para IMA no fatal

- RR 17 para muerte por cardiopatia isquémica

- RR 7,9 para ACV

Por todo ello, a dia de hoy el LES se considera como un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de arteriosclerosis!®. Ademas, se ha demostrado el papel fundamental del interferén
tipo I en el desarrollo de esta complicacion. Asi pues, se han definido como factores de riesgo

cardiovascular relacionados con la enfermedad (LES-ECV):

- Actividad clinica

- Titulo anti-dsDNA

- Nefritis lapica

- Uso actual de glucocorticoides (>20mg/d implica riesgo 5x) y ademas la dosis actual

representa mayor riesgo que la dosis acumulada
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Otros estudios han aportado més datos que también relacionan claramente el LES y la ECV,
como por ejemplo Mason et al en 2015. Algunos de los hallazgos mas relevantes son*!’:

- Vasodilatacion endotelial disminuida en >50% de pacientes

- Flujo coronario disminuido tras administracion de adenosina, en pacientes con arterias
de aspecto normal

- Defectos de perfusién miocardica en hasta 40% de pacientes

- Desarrollo prematuro de placas de ateroma en carotidas, que ademas parece relacionado
con la actividad de la enfermedad.

Por otro lado, se ha observado que los pacientes con LES tienen mayor cantidad de factores
clasicos de RCV que la poblacion general*'8, De hecho, suelen padecer hipertension, resistencia
a la insulina y sindrome metabolico; al parecer, todo ello relacionado con la afectacion renal y

el uso de glucocorticoides.

En cuanto a las terapias habituales en el LES, se ha demostrado que la hidroxicloroquina es
capaz de reducir los niveles de lipidos, el riesgo de trombosis, el tamafo de las placas de
ateroma, y aumentar la supervivencia'®®. El micofenolato mofetil, en modelos experimentales
con ratones afectos de LES, es capaz de reducir el estres oxidativo, el reclutamiento de células
T _CD4+ y disminuye la aterogénesis; mientras que en ensayos de personas con
arterioesclerosis primaria y estenosis de carotida es capaz de reducir la activacion de genes
relacionados con la inflamacion y la activacion de las celulas T en las placas; por el contrario ,

el uso de glucocorticoides aumenta el RCV %°,

1.1.9.2 Factores cldsicos de riesgo cardiovascular

Los factores clasicos de RCV incluyen edad, hipertension (HTA), diabetes mellitus (MD),
dislipemia (DL), eventos vasculares previos (ACV o isgquemia cardiaca), menopausia y
tabaquismo. De ellos, los mas prevalentes en pacientes con LES son hipertension, dislipemia e
hipercolesterolemia. En una revision realizada por Schoenfeld et al. en 2013 se describen las
principales caracteristicas de los factores clasicos de RCV en pacientes con LES *2°:

a) Edad: se ha intentado establecer una relacion entre este parametro y el RCV en
pacientes con LES, pero los resultados de los estudios llevados a cabo han sido muy
dispares. No obstante, se ha podido demostrar que los pacientes mas jovenes presentan
un mayor riesgo relativo de ECV que los jovenes sanos, pero el riesgo absoluto de ECV

entre los pacientes de LES aumenta a medida que envejecen (2-3x).
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b)

d)

9)

1.1.9.3

Hipertension: en los Ultimos afios multiples estudios han demostrado una incidencia
claramente aumentada de la HTA en pacientes de lupus'?* Ademas, alguno de ellos ha
podido cuantificar que la HTA o el tratamiento anti-hipertensivo aumenta 2 veces el
riesgo de ECV en estos pacientes.

Diabetes: ni la diabetes ni su tratamiento se habian podido confirmar como factor de
riesgo independiente para ECV en pacientes con LES, hasta que en 2015 el grupo
RELESSER publico sus datos a este respecto, siendo el primer estudio que demuestra
asociacion entre DM y eventos cardiovasculares en pacientes con LES!?2, Sin embargo,
resulta llamativo que en todos los estudios de ECV y LES en los que se incluyd la
diabetes, s6lo una pequefia proporcion de pacientes con LES la padecia.

Dislipemia: el estado inflamatorio del LES conlleva una alteracién del metabolismo
lipidico y, con ello, un riesgo aumentado de ECV. En diferentes estudios se ha
demostrado esta relacion, destacando que el colesterol total elevado supone un riesgo
1-2x de eventos cardiovasculares y, de la misma manera, el aumento de cifras de
triglicéridos es predictivo de infarto de miocardio agudo (IMA) o angina.
Tabaquismo: se ha establecido en >3x el riesgo de ECV segun el nimero de cigarrillos
que el paciente con LES consuma. Asimismo, la mortalidad relacionada con el
tabaquismo en estos pacientes presenta un RR 3,4 (95% IC 1,3-9,2).

Sindrome metabolico: también aumentado entre esta poblacion y cuya fisiopatologia
parece tener también una etiologia inflamatoria, se considera un predictor
independiente de morbilidad cardiovascular y mortalidad, que conlleva un RCV
adicional a los factores por separado?,

Otros factores: la PCR y la homocisteina se han asociado con ECV en la poblacién
general. Se ha intentado establecer esta misma relacion en pacientes con LES, lo que

parece haberse confirmado en los pocos estudios realizados hasta la fecha.

LES como factor independiente de RCV

A dia de hoy el LES se considera como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de

arteriosclerosis. En la misma revision realizada por Schoenfeld et al. se han establecido como

factores independientes de RCV en el LES las siguientes circunstancias de la enfermedad*®:

a)
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principalmente en forma de ACV e IMA, sobre todo cuando el tiempo de evolucion de
enfermedad es considerable (>7 afos).

b) Duracién de la enfermedad: no se ha encontrado relacion entre la duracion del LES y
un mayor riesgo de ECV.

c) Afectacion neuropsiquiatrica: varios estudios han podido establecer una relacion
directa entre esta afectacion por LES y un aumento de ECV. No obstante, hay que tener
en cuenta que se trata de una manifestacion muy grave de la enfermedad, lo que
conlleva el uso de farmacos mas agresivos y a dosis mayores.

d) AAFs: el SAF en si mismo comporta un aumento del riesgo para ACV o IMA. De ahi
que multiples estudios hayan intentado establecer una relacion entre la presencia de
AAFs y el RCV como factor independiente; se ha encontrado un aumento 4x ECV
entre los pacientes de LES que ademas presentan estos anticuerpos positivos.

e) Farmacos: se han publicado estudios con resultados contradictorios sobre la influencia
de los glucocorticoides en el RCV; si se ha podido demostrar que empeoran el perfil
lipido, la glucemia, el IMC y la presion arterial. Asimismo, el tratamiento con
azatioprina también se ha asociado con un aumento del RCV. En cambio, y aunque por
un mecanismo no aclarado, sabemos que la hidroxicloroquina tiene un efecto
beneficioso sobre el perfil lipidico y glucémico en pacientes con LES, ademas de

aumentar su supervivencia y disminuir el RCV hasta en un 60%.

1.1.10 ESTUDIO RELESSER

Desde la Sociedad Espafiola de Reumatologia se plante6 un estudio nacional multicéntrico para
estudiar las caracteristicas clinicas y biologicas de la enfermedad en Espafia, denominado
RELESSER (Registro de Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia)?. Hasta la fecha se han recogido datos de mas de 4.000 pacientes y se han

publicado 14 articulos en revistas indexadas y numerosas comunicaciones a congresos*?,

Como continuacion de RELESSER, se amplio el estudio RELESSER-TRANS, cuyo objetivo
principal es describir y caracterizar a los pacientes con LES controlados en los servicios de
Reumatologia de nuestro pais, con el fin de estimar la prevalencia puntual y acumulada de
determinadas caracteristicas clinicas, evaluar la actividad puntual, la gravedad y el dafio
acumulado del LES mediante indices validados y examinar la frecuencia puntual y acumulada
de comorbilidad, con especial interés en la de tipo cardiovascular. Se trata de un estudio

descriptivo longitudinal multicéntrico de una cohorte de pacientes con LES, en el que
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participan 45 hospitales esparioles. A tal efecto, se ha realizado un registro transversal, de base
hospitalaria, con recogida retrospectiva de la informacion registrada en los diferentes centros
participantes, que incluye datos demograficos, manifestaciones clinicas frecuentes e
infrecuentes (<1%), actividad, dafio, gravedad, comorbilidad, tratamientos y mortalidad,
totalizando 359 variables por paciente, con definiciones altamente estandarizadas. Para el
estudio de las manifestaciones clinicas, se registran las que aparecen definidas segun los
criterios de LES de la ACR revisados de 1997. Para la evaluacion de la enfermedad, se
registran los datos de actividad segun el indice SLEDAI, los datos de dafio acumulado segin
SLICC/ACR, y para la gravedad de la enfermedad el indice de Katz. En cuanto a las
comorbilidades, se registran datos de diabetes, dislipemia, hipertensién arterial, evento
cardiovascular (incluye enfermedad arterial periférica, cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular), neoplasia, linfoma, osteoporosis, depresion e infecciones severas. Para los
tratamientos, se registran datos de medicamentos prescritos para el LES y las comorbilidades,
atendiendo a dosis, frecuencia y temporalidad. También se registran datos sociodemograficos,
cronologia de la enfermedad y otros datos considerados de interés (antecedentes familiares de

enfermedad sistémica autoinmune y, en su caso, exitus y fecha del mismo). Ver anexo V.

Finalizada ya la fase de recogida de datos transversal el estudio sigue adelante. Actualmente se
esta llevando a cabo la segunda fase del estudio (RELESSER-PROS)'?°, que consiste en un
proyecto prospectivo y longitudinal de aquellos pacientes seleccionados del proyecto
RELESSER-TRANS, que representara la visita basal del estudio. Estos pacientes constituiran
tres subcohortes: pacientes con LES de inicio (menos de 18 meses de evolucidn), pacientes con
LES incompleto (s6lo cumplen 3 criterios ACR) y pacientes con LES clinicamente quiescente
y seroldgicamente activos (LCQSA). El objetivo del estudio es conocer la evolucion del LES
en relacion a la aparicion de nueva comorbilidad, manifestaciones de dafio acumulado, nimero
de ingresos hospitalarios y deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), asi
como los factores asociados a una evolucion desfavorable, en las tres subcohortes de pacientes
antes mencionadas. Se trata por tanto de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo y

multicéntrico, en el que colaboran 37 centros que ya participaron en RELESSER-TRANS.
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1.2 EL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario es el encargado de defendernos contra los agentes patdgenos y de
eliminar células propias alteradas, como por ejemplo células malignas; su funcionalidad va a
depender de la capacidad de sus células para situarse en tejidos especificos e interactuar entre
si de forma coordinada. Se caracteriza principalmente por la capacidad de discriminacion entre

lo propio y lo no-propio*?®.

Este sistema se divide en dos subsistemas: la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Se
engloban dentro del primer grupo las barreras fisicas del cuerpo (piel y mucosas), las células
fagociticas procedentes del linaje mielomonocitico, los linfocitos citoliticos natural killer
(linfocitos NK), los constituyentes séricos (como las proteinas del complemento) y factores
biologicos como la flora del tracto gastrointestinal o la piel; son los encargados del encuentro
inicial entre el organismo y los patogenos. El segundo grupo, inmunidad adaptativa, esta
conformado por los linfocitos Ty B*?. Ver ilustracion 4.
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llustracion 4. Inmunidad innata y adaptativa ¥

La inmunidad innata y la adaptativa interaccionan entre si, influyendo la una en la otra de
manera directa o mediante moléculas que atraen o activan sucesivamente a diferentes
componentes inmunitarios. La alteracion en la funcién de cualquiera de estos sistemas
condicionaria la aparicion de enfermedades; en el caso de la inmunidad innata dando lugar a
las enfermedades autoinflamatorias, mientras que si se altera la inmunidad adaptativa se

desencadenara una enfermedad autoinmune.
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1.2.1 COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario estd compuesto por distintos tipos moléculas (citoquinas), proteinas,
células, y por los 6rganos linfoides. Cada uno de ellos posee una funcion concreta enfocada a

reconocer antigenos y/o reaccionar contra ellos, de manera exclusiva o combinada®?®,

1.2.1.1 Organos linfoides

Los érganos linfoides son el timo, el bazo, los ganglios linfaticos, el tejido linfoide asociado al
tubo digestivo (GALT) y el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT). Ver ilustracion 5.
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llustracion 5. Organos del sistema inmnoldgico'?

1.2.1.2 Células del sistema inmunitario

Las células del sistema inmunitario se clasifican en linfocitos T, linfocitos B y fagocitos; todos
ellos conformados por diferentes subtipos (ver ilustracién 6). Estas células, en el feto, se
generan a través de las células madre del sistema inmunitario, que surgen del saco vitelino y
colonizan la médula 6sea, el bazo y el higado; sin embargo, en el adulto, la médula 6sea es su
principal fuente de produccién. En cuanto a su maduracion, los linfocitos B maduran en la

médula 6sea, los linfocitos T en el timo y los monocitos en localizaciones periféricas.
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llustracion 6. Células del sistema inmunoldgico *3°

1.2.1.3 Proteinas del sistema inmunitario: el complemento

El complemento es un sistema de proteinas que, integradas, estan implicadas en la funcion de
defensa frente a la infeccion o inflamacion®®l, Consta de mas de 30 proteinas séricas y de
superficie celular que funcionan como receptores y como amplificadores de la respuesta a los
anticuerpos. Dichas proteinas son sintetizadas por los hepatocitos y macréfagos. Junto con las
moléculas del complemento, existen otras que colaboran en el mantenimiento y funcion de la
inmunidad; tales como las citoquinas y los anticuerpos producidos por diferentes células

inmunes.

1.2.1.4 Principales moléculas del sistema inmunitario

Son muchas las moléculas implicadas en la regulacion de la respuesta inmune por su papel
fundamental la comunicacion intercelular. Sucintamente se mencionan a continuacion los

principales grupos moleculares implicados en la respuesta inflamatoria.

Por un lado, las moléculas de adhesion, que son proteinas que permiten el acercamiento y
adhesion al endotelio y asi la migracion de leucocitos. En este grupo destacan las selectinas,
integrinas y las moléculas de adhesidn intercelular (ICAMs). Las selectinas son receptores de
adhesion que forman una familia de glucoproteinas integrales de la membrana, que se unen

selectivamente a otras proteinas de membrana de diferentes células. Las integrinas son
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glicoproteinas de la superficie celular que participan mayoritariamente en la union de las
células con la matriz extracelular o en la union célula-célula; alteraciones en su estructura se
han relacionado con enfermedades autoinmunes, inflamatorias y cancer. Las ICAMs son
proteinas transmembrana presentes en leucocitos y células endoteliales; participan en el tréfico

de linfocitos entre los 6rganos de produccion, maduracion y tejidos*32,

Por otro lado, las citoquinas, que permiten la sefializacion entre diferentes células del sistema
inmune. Las citoquinas son proteinas que ejercen su actividad a través de receptores especificos
de superficie celular. Producidas por diversas células o tejidos, estdn implicadas en la
regulacion y funciéon del sistema inmunitario, entre otras funciones bioldgicas. Asi, las
citoquinas con actividad antiinflamatoria e inmunosupresora inhiben el crecimiento celular y
suprimen la secrecién de otras citoquinas; entre ellas se encuentran las interleuquinas (IL) 4,
10 y 13, que activan a los linfocitos B, a la vez que inhiben las respuestas inflamatorias. Entre
las citoquinas con accion pro-inflamatoria destacan la IL1, IL6, la familia del TNFa, algunos
miembros de la familia de las quimioquinas y el IFNy, producido por linfocitos Thl en las

respuestas inmunes especificas y por células NK activadas®.

En apartados posteriores se desarrollaran las moléculas relacionadas con esta tesis doctoral.

1.2.2 INMUNIDAD INNATA

Constituye la primera linea de defensa del organismo frente a las agresiones. El sistema inmune
innato reconoce los agentes patdgenos gracias a los patrones moleculares de éstos, (por ejemplo
ARN o polisacaridos) mediante receptores de reconocimiento de patrones, como los receptores
tipo Toll (Toll-like receptors o TLR), los receptores tipo NOD (NOD-like receptors 0 NLR) y
los tipo RIG-I (RIG-I-like receptor o RLR)*®3134, Esta compuesto por las células dendriticas,
las células NK, los eosinéfilos, los basofilos y mastocitos, y el sistema del complemento. La
union entre el receptor y el patdgeno activa las vias de sefializacion que iniciaran la cascada de

la inflamacion de este sistema.

La mayoria de TLRs pueden activar la via de sefializacion del factor nuclear kappaB (NF-xB),
con la consecuente activacion transcripcional de cientos de genes proinflamatorios, entre los
que se incluyen los que codifican muchas citoquinas proinflamatorias, como la IL1, la IL6 o el
TNFa, y quimioquinas como la IL8. Por otro lado, la activacion de los NLR induce la
formacion de un complejo llamado “inflamasoma”, que procesa un subgrupo de citoquinas,

determinando la secrecion de IL1 e 1L18%,

46


https://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas
https://es.wikipedia.org/wiki/Matriz_extracelular
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna_transmembranal
https://es.wikipedia.org/wiki/Leucocito
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_endotelial
https://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito

Introduccion

El inflamasoma es un complejo multiproteico citoplasmatico implicado en el inicio de la
respuesta inflamatoria tras un estimulo intracelular; se trata de una plataforma de activacion de
la caspasa-1 caracteristica de la inmunidad innata y que representa la reaccion coordinada de
respuesta dirigida a suprimir a microorganismos patégenos y a evitar el dafio tisular estéril.
Esté formado por un receptor con dominio de oligomerizacion y unién a nucleétido (NLR) o
AIM2, la proteina ASC vy la caspasa-1. Esta plataforma molecular resulta en la generacién de
caspasas inflamatorias y en el procesamiento de las prointerleuquinas 1b y 18 hacia sus formas
activas: las interleuquina 1b y 18 (IL1b e 1L18)*®. De esta manera, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias activa otros componentes del sistema inmune, donde las células dendriticas

juegan un papel protagénico.

Asi, en cuanto a las células que componen el sistema inmunitario innato, las células dendriticas
se forman en la médula dsea y salen al exterior de la misma por el torrente sanguineo, donde
seran activadas al interaccionar con algin agente patdgeno, y entonces migraran a los ganglios
linfaticos y bazo para presentar los antigenos a los linfocitos T. Ademas, las células dendriticas
producen varias citoquinas, destacando la IL12 y la IL23, que tienen la capacidad de activar y
regular los linfocitos que, a su vez, produciran otra serie de sustancias como el interferén
gamma (IFN-vy), necesario para activar las células dendriticas. Ademas, la activacion de un
determinado TLR en las celulas dendriticas determina el tipo de respuesta inmune mas indicado
para cada tipo de patdgeno. Las celulas dendriticas plasmocitoides son las principales
productoras de INF1, esenciales para defensa contra virus, pero el exceso de esta citoquina esta

relacionado con determinadas enfermedades reumaticas, como el LES'®. Ver ilustracion 7.
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llustracion 7. Proceso de activacion de las células dendriticas3
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Las células NK son consideras células citotoxicas ya que tienen la capacidad de atacar a células
infectadas por virus o a células tumorales que carezcan de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Ademas, producen cantidades significativas de citoquinas,

destacando el INF y'%,

Los eosinofilos segregan citoquinas que regulan las células B y T, y exhiben fuertes efectos
sobre las superficies mucosas. Juegan un papel importante contra parasitos gastrointestinales,

y son parte fundamental en la génesis de enfermedades alérgicas.

Los basofilos y mastocitos liberan histamina y tienen gran afinidad por el receptor IgE. Los
primeros influyen en las células T CD4+ con la liberacion de 1L4 e IL13, y activan las células
B por el ligando CD40. Los mastocitos, localizados en tejidos altamente vascularizados,
expresan TLR, segregan toxinas que combaten patdgenos, responden a los alérgenos y
producen citoquinas que influyen en la actividad de los linfocitos TCD4+; por ello, ademas de

en la génesis de alergia, también se han relacionado con el desarrollo de la artritis.

Finalmente, el complemento, dentro del sistema inmune innato, se considera un mecanismo de
defensa humoral que, una vez activado, ocasiona un aumento de la permeabilidad vascular, el
reclutamiento de células fagociticas y la opsonizacion y lisis de bacterias. De manera basal en
estado inactivo, puede activarse mediante tres vias diferentes dando asi lugar a una reaccion en
cascada cuya finalidad sera destruir la célula diana, promoviendo una respuesta inflamatoria
que facilite el acceso de las células del sistema inmune al sitio donde estén localizados las

células a eliminar®®.,

a) Via clasica: iniciada por inmunocomplejos formados por la unién de inmunoglobulina
G (IgG) o inmunoglobulina M (IgM) a los antigenos, al producirse cambios alostéricos
en el extremo Fc (fraccion cristalizable de los anticuerpos).

b) Via alternativa: su activacién comienza con la activacion del enlace tioéster de C3, tras
la unién a polisacaridos.

c) Viade las lectinas: variante de la clasica, se activa por medio de una proteina de union
a manosa (MBP), que detecta residuos de este azUcar en la superficie bacteriana, y
activa al complejo C1qrs. Las esterasas asociadas a MBP acttan sobre C4. El resto de

la via es similar a la clasica.

Ademas, la cascada inflamatoria iniciada por la fijacion del complemento, atrae a mas fagocitos
y mastocitos a los sitios de lesion tisular y propicia la produccién de citoquinas que activan la

respuesta inmune adaptativa. Otra funcion del complemento es la lisis directa de
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microorganismos a traveés de la formacion del complejo de ataque de membrana (MAC),
formado por C5-C9. Diversos estudios han relacionado ciertas alteraciones genéticas en el
sistema del complemento y de proteinas reguladoras del mismo con diversas enfermedades

autoinmunes e inflamatorias, como el LES.

1.2.3 INMUNIDAD ADAPTATIVA

Si el sistema de la inmunidad innata no consigue controlar la agresion, se activara el sistema
de la inmunidad adaptativa. El sistema inmune adaptativo esta integrado por los linfocitos B,
linfocitos T y el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). La caracteristica principal de
estas células es su capacidad para expresar receptores altamente especificos de antigenos
Unicos sobre sus membranas plasmaticas. Una vez activadas, producen una expansion clonal
de la célula B o T en cuestion, dirigida especificamente contra el antigeno que generé la

activacion. En el caso de ser un antigeno propio, desencadenara una enfermedad autoinmune.

El CMH es una familia génica compuesta por mas de 260 genes cuyos productos estan
implicados en la presentacion de antigenos a los linfocitos T y en la diferenciacion de lo propio
y lo no-propio en el sistema inmunitario’®. Los genes del CMH conforman el denominado
sistema HLA (Human Leukocyte Antigen), ya que estas proteinas se descubrieron como
antigenos en los leucocitos, que podian detectarse con anticuerpos. Entre otros, agrupa un gran
namero de genes implicados en varias enfermedades, incluidas diferentes patologias

reumaticas como el LES.

Las moléculas del CMH se expresan en todas las células, excepto en los globulos rojos y las
células germinales principalmente. Se han identificado dos clases de moléculas CMH: CMH-1
y CMH-II; las primeras presentan antigenos citoplasmicos o enddgenos a las células T-CD8
citotoxicas. En cambio, las CMH-11 presentan antigenos intravesiculares o exdgenos. Ademas,
se ha descrito también el CMH-I11, localizado entre las regiones CMH-1 y CMH-II, que aunque
no comparta las funciones propias de CMH, también codifica para otras moléculas implicadas

en la respuesta inmune!*!. Ver ilustracion 8.
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llustracion 8. Estructura molecular del CMH: CMH-I (a) y CMH-II (b) *#

Las moléculas del CMH-I se sintetizan y ensamblan en el reticulo endoplasmico (RE), y tienen
estructura de inmunoglobulina formada por dos proteinas: la cadena alfa (codificada por genes
del locus HLA: HLA-A, HLA-B y HLA-C), que se asocia con la beta-2-microglobulina. La
cadena a se subdivide en tres regiones (al, a2 y a3), que estdn expuestas extracelularmente y
unidas a la membrana mediante la region transmembrana. El péptido antigénico se aloja en una
hendidura que se forma entre las regiones al y o2 de la cadena pesada, mientras el

reconocimiento del CMH-1 por parte del linfocito T citotoxico se hace en la cadena a3.

Las moléculas del CMH-II también se sintetizan y ensamblan en el RE y tienen estructura de
glicoproteinas, pero a diferencia del grupo anterior, estan formadas por dos cadenas, una a y
una 3, cada una con dos dominios: al y a2, 1 y p2. Cada cadena esta unida a la membrana
por una regién transmembrana, y ambas cadenas estan enfrentadas con los dominios 1y 2
contiguos en el exterior celular. Se componen de dos cadenas (HLA-DR, HLA-DQ y HLA-
DP). A diferencia de las de clase I, s6lo pueden fijar péptidos extracelulares, ya que el complejo
de clase Il esta asociado a una molécula de cadena invariable. Estas moléculas se expresan
principalmente en las células presentadoras de antigeno (dendriticas, fagociticas y en los
linfocitos B), que son las que mostraran los antigenos detectados como extrafios a los linfocitos

T colaboradores CD4+.
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1.2.4 CELULAS CLAVE EN LA PATOGENIA DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1.2.4.1 Células dendriticas

Las células dendriticas son un tipo de células del sistema inmunitario innato, cuya caracteristica
principal es la capacidad de fagocitar patdgenos que procesaran y mostraran en su superficie
para luego presentarlo a las células del sistema inmunitario adaptativo (células T y B)43144,

Derivan de las células hematopoyéticas, y para su maduracién necesitan localizar patégenos en
el medio que las rodea, lo que consiguen gracias sus receptores de superficie. Una vez maduras,
las células dendriticas migran a los ganglios linfaticos, donde presentaran los antigenos
procesados a los linfocitos T y B. De esta manera, actuando como células presentadoras de

antigeno, ejercen de vinculo entre ambos sistemas.

Se han descrito varios tipos de células dendriticas: células de Langerhans (epidermis), células
dendriticas intersticiales, células veliformes, células dendriticas interdigitantes, celulas

dendriticas foliculares y células dendriticas plasmocitoides.

1.2.4.1.1 Células dendriticas plasmocitoides

Las células dendriticas plasmocitoides estan localizadas en la sangre y organos linfoides
periféricos, y suponen menos del 1% de las células mononucleares en sangre'“®!44, Estas
expresan los marcadores de superficie CD123 (receptor de IL-3), BDCA-2 (blood dendritic
cell antigen), CD303, neuropilina-1 (CD304 o BDCA-4) y una pequefa cantidad de HLA-DR.
Pero, a diferencia del resto de células dendriticas y monocitos, no expresan los marcadores
CD1lc y CD1la. Sin embargo, como parte del sistema inmunitario innato, expresan los

receptores de tipo Toll 7 y 9, lo que les permite detectar acidos nucleicos.

Una vez estimuladas y activadas, las células dendriticas plasmocitoides producen grandes
cantidades de IFN tipo I (principalmente IFN-1y e IFN-1pB), lo que induce la diferenciacién de
las células B hacia células plasmaticas. Ademas, promueven la tolerancia inmunitaria mediante
dos mecanismos. Por un lado, destruyen células T con capacidad de reconocer autoantigenos
(tolerancia central) y, por otro, atacan a las células NK que hayan podido desarrollar dicha

capacidad (tolerancia periférica).
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1.2.4.2 Linfocito T

El proceso de maduracion del linfocito T se explica a continuacidn#>-147, Existen dos clases de
linfocitos T: los colaboradores (helpers, CD4+) y los citotoxicos (CD8+). Los linfocitos T
precursores (también llamados “dobles negativos” por carecer de marcadores CD4 y CDS, asi
como de un TCR maduro) se forman en la médula Gsea a partir de células madre
hematopoyéticas y migran al timo para su maduracion, donde expresaran en superficie bien el
marcador CD4 o bien el CD8, ademas del TCR, para finalmente desplazarse hasta los 6rganos
linfoides periféricos. Los linfocitos T que carezcan de un TCR capaz de reconocer el CMH
seran eliminados (‘“seleccidn positiva”), de igual manera que si esta capacidad de
reconocimiento es demasiado intensa, porque daria lugar a linfocitos T potencialmente

autorreactivos (“seleccion negativa” o autotolerancia).

Los linfocitos T-colaboradores CD4+ se diferencian clasicamente en dos grupos, los Thl y los
Th2. Los linfocitos Th1l se diferencian gracias a la estimulacion de la IL-12 producida por las
células dendriticas y los macrofagos, y éstos linfocitos Thl a su vez producen citoquinas
relacionadas con la inmunidad mediada por células; como el IFN-y, que potencia la capacidad
de los macréfagos para destruir microorganismos ingeridos por éstos, favorece la expresion de

CMH-1 y suprime la expresion de Th2.

La diferenciacion a linfocitos Th2 estd estimulada por la IL4, e intervienen en la respuesta
frente a alérgenos y parésitos. Los linfocitos Th2 a su vez producen IL4, que bloquea la
activacion de los macrofagos, inhibe los efectos de IFN-y, favorece el crecimiento de
mastocitos e induce a las células B a producir IgE. También produce IL5, que puede dar lugar
a eosinofilia, IL10 que inhibe la presentacion de antigenos por macréfagos y disminuye la

expresion de moléculas CMH-1, e IL13 que producira respuestas de tipo humoral y alérgico.

Por otro lado, los linfocitos T citotoxicos (CD8+) son células del sistema inmune que tras su
activacion se especializan en la destruccién de celulas propias infectadas por paréasitos
intracelulares (virus, bacterias, protozoos), asi como de células cancerigenas. Para la
destruccion de estas células reconocen las moléculas antigénicas procedentes de los patdégenos,
procesadas y presentadas en el CMH-I de dicha célula, y mediante el uso de perforinas crean
los poros en la membrana celular por donde se introduciran granzimas (proteasas que activan
la apoptosis de las células diana) que dan lugar a la lisis celular. También secretan Fas Ligando
(Fas L), que fija el receptor Fas inductor de apoptosis a las células diana. Ademas, segregan

citoquinas como el TNF-a y el IFN-y, que atraeran fagocitos. Una caracteristica fundamental

52



Introduccion

es que tras realizar su funcién, una pequefia cantidad de estos linfocitos T citotdxicos se
convierte en linfocitos T de memoria CD8+, lo que permitira en el futuro una respuesta rapida
frente a los mismos antigenos; parece ser que en este proceso es fundamental el papel de la IL-
2, IL-7 e IL-15.

En los ultimos afios se han reconocido otros grupos de linfocitos T CD4+ que producen otras
citoquinas inflamatorias. Los denominados linfocitos Th-17 producen 1L17, IL6, IL22, factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) y TNF-a. Su diferenciacion esta mediada por
el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), la IL6 y la IL23, pero son inhibidos por
el IFN-y y la TL4. La sobreproduccion de IL17 por estos linfocitos Th17 puede inducir ciertas
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias, y ademas parece estar relacionada con la

defensa frente a bacterias extracelulares.

Otro grupo son los linfocitos T reguladores o supresores (Treg), cuyo papel es indispensable a
nivel periférico para limitar la respuesta inflamatoria inhibiendo la proliferacion de linfocitos

T y su produccion de citoquinas, lo que favorece la tolerancia a autoantigenos.

1.2.4.3 Linfocito B

De igual manera que los linfocitos T, en la edad adulta los linfocitos B se producen en la médula
Osea, donde maduran gracias a la accion de diversas citoquinas y con un proceso de
reordenamiento genético de las inmunoglobulinas y la formacién de un receptor de antigeno
(BCR) funcional. La presencia de un receptor de membrana denominado Notchl induce la
diferenciacion de células T mientras que la ausencia de dicho receptor induce el destino hacia
la linea de linfocitos B. El proceso de maduracion del linfocito B se explica a

continuacion#-149,

Cuando un precursor de linfocitos B expresa inmunoglobulinas de superficie, puede responder
a antigenos, pero la fijacion de éstos al BCR no desencadena activacion celular, sino que lleva
a una respuesta celular que induce autotolerancia. De hecho el BCR tiene dos funciones: inicia
las sefiales que activan los linfocitos B para que proliferen y también fijan e internalizan

antigenos, que seran procesados y presentados por CMH-I11 a los linfocitos T-CD4+.

Una vez en los tejidos linfoides, los linfocitos B maduros reaccionaran con antigenos, que se
clasifican en dos tipos: los timo-dependientes (TD) y los timo-independientes (TI). Los

antigenos TD suelen proceder de proteinas solubles, y van a requerir de la colaboracion de
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linfocitos T mediado por CMH-I1 para la produccién de anticuerpos, mientras que los antigenos
TI no requieren de esa ayuda. Las respuestas Tl (frente a polisacaridos) generan memoria

pobre, inducen formacidn de centros germinales minimos y desencadenan la secrecion de 1gG2.

En el bazo, los linfocitos B van a producir grandes cantidades de IgM. Algunos de los linfocitos
B presentaran un proceso denominado “conmutacion de isotipo”, lo que induciria la produccion
de otro tipo de inmunoglobulinas, como la IgG, IgA o IgE. Esto requiere de sefiales
coestimuladoras directas de los LT, como interacciones CD40/ligando_CD40 o determinadas
interleuquinas como la IL-4 (conmutacién a IgE e 1gG4), IL-6, IL10 (conmutacién a 1gG1,
1gG3 e IgA), IL-21 y TGF-B (conmutacion a IgA). Los linfocitos B con BCR de alta afinidad
sobreviven, mientras que los de baja afinidad o aquéllos con un BCR autorreactivo son
eliminados.

El paso de los linfocitos B a través del centro germinal produce la formacion de precursores de
células plasmaticas y linfocitos B de memoria. Las células plasmaticas, que segregan grandes
cantidades de inmunoglobulinas, van a perder maltiples marcadores, manteniendo Unicamente
el CD38; ademas, poseen una vida media muy corta. Su produccion va a depender de la accion
de IL-12, IL10, IL-6 e IL-21. Por otro lado, los linfocitos B de memoria son células muy
longevas, y su produccién viene determinada por la unién CD40/ligando_CD40 (union que, a

su vez, inhibe la formacion de células plasmaticas).

1.2.5 MOLECULAS CLAVE EN LA PATOGENIA DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1.2.5.1 Interleuquina 10

La interleuguina 10 (IL10) es una citoquina pleiotrpica con importantes propiedades

inmunorreguladoras, cuya accion esta mediada por el receptor de la IL10 (IL10-R).

Considerada una interleuquina antiinflamatoria por su actividad inhibitoria sobre macréfagos
y células dendriticas, puede convertirse en proinflamatoria durante la respuesta inmune gracias
a la accion que sobre ella puede ejercer el interferon'®. La IL10 es secretada en gran medida
por los macréfagos, pero también por los linfocitos Thl y Th2, las células dendriticas, linfocitos
T citotdxicos, linfocitos B, monocitos y mastocitos, e incluso por células tumorales. Su

secrecion viene indicada por diferentes estimulos exdgenos y endogenos®®?.

La IL10 inhibe la capacidad de los monocitos y macrofagos para presentar antigenos a los

linfocitos T, mediante la inhibicion de la expresion del CMH-II, de moléculas de
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coestimulacion como la CD80 y CD86, y de esta manera disminuye la expresion de IL1, IL6,
IL8, IL12 y TNF-a. Por otro lado, en los linfocitos B previene la apoptosis, favorece la
proliferacion celular, estd implicada en el cambio de clase de las inmunoglobulinas y es capaz
de inducir la produccidn de autoanticuerpos. De esta manera, esta implicada en la patofisiologia
de diferentes enfermedades y la susceptibilidad a padecerlas, asi como la severidad con que
cada individuo podra desarrollarlas®!. Su papel en el LES se describe en el punto 1.1.2.4.

1.2.5.2 Interferéon-a

El interferon-1a (INFla) es una proteina del sistema inmunitario clasicamente implicada en la
respuesta innata frente a virus, pero de la que en las ultimas décadas se ha comprobado su
capacidad antiproliferativa in vivo y su potencial antiinflamatorio, haciendo del INF una
molécula clave en la regulacion de este sistema, participando también en la respuesta inmune
adaptativa®®. Asi, su produccion también puede obedecer a la estimulacion por exposicion a
microorganismos Yy diversas sustancias, como determinadas interleuquinas (por ejemplo IL1 o
IL2), el TNF-a, el CSF1, etc.

En humanos se han descrito tres tipos diferentes de interferon:
- Tipo I: alfa (més de 20 isoformas diferentes), beta, omega, épsilon y kappa
- Tipo Il: gamma

- Tipo IlI: lambda (3 isoformas diferentes)

El interferon o y B comparten la afinidad por el mismo receptor e inducen mayor actividad
antiviral que vy, siendo caracteristico de este Ultimo una mayor capacidad inmunorreguladora.
Ademas, el tipo de interferon producido depende tanto de la naturaleza de la célula productora
como del estimulo que lo induce; de esta manera, los IFN tipo | son producidos por casi todos
los tipos celulares tras la exposicidn a un virus de ARN de doble cadena, polipéptidos y algunas
citoquinas, mientras que el IFN tipo Il es producido fundamentalmente por los linfocitos T y
células NK tras un estimulo inmunoldgico, antigenos de células T, etc. Su produccion es

inducida ademas por citoquinas, como la IL-1, IL-2, TNF y CSF.

Los interferones estan implicados en la presentacion de antigenos y la activacion de células
inmunes, gracias a que inducen la maduracion y activacion de células dendriticas, incrementan
en ellas la expresion del CMH-I y I, citoquinas y receptores de citoquinas, asi como de
moléculas coestimuladoras. Ademas, estimulan la activacion de linfocitos T citotoxicos y

alargan su vida media, pero en los linfocitos B disminuyen el umbral de activacion, aumentan
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su diferenciacion, la produccion de anticuerpos y favorecen el cambio de isotipo de
inmunoglobulinas. En la serie monocito-macrofagica estimulan la expresion del TLR1, 2, 3y
7, incrementan su actividad microbiocida y estimulan la expresion del 6xido nitrico. Su papel

en el LES se describe en el punto 1.1.2.4.

1.2.5.3 Blymphocyte stimulator (BLyS)

El estimulador de linfocitos B (B lymphocyte stimulator, BLyS), también conocido como
BAFF, TALL-1, zZTNF4 y THANK, pertenece a la familia del TNF (TFSF13B). Es producido
y secretado principalmente por células de estirpe mieloide (macréfagos, monocitos y células
dendriticas). Se trata de una proteina transmembrana cuya produccién esta regulada por los
niveles de IFN, IL10 y el CD-40_ligando durante el proceso inflamatorio o durante una

infeccion. A continuacion se resume la funcion de BLyS®,

Para realizar su funcion, BLyS se puede fijar a 3 tipos diferentes de receptores sobre la
superficie de la célula B: BAFF-R, TACI (del inglés, transmembrane activator-calcium
modulator and cyclophilin ligand integrator) y BCMA (del inglés, B-cell maturation antigen).
BAFF-R es el receptor de mas alta afinidad, presente en la superficie de células B y en las
células T efectoras, y es un potente regulador de la supervivencia de células B maduras y de la
produccién de IgE, mientras que TACI es muy importante para el cambio de clase de
inmunoglobulinas y la produccién de IgA. BCMA es el receptor de mas baja afinidad, y se

encuentra en las células plasmaticas.

BLyS regula la supervivencia de las células B periféricas y su maduracion, asi como la
produccién de inmunoglobulinas y su cambio de clase. De esta manera, una produccion
excesiva de BLyS llevaria a la autorreactividad, mientras que cantidades bajas de esta proteina
conllevarian defectos en la maduracion de las células B y un déficit de inmunoglobulinas.
Recientemente se ha comprobado que también tiene cierto papel como regulador de la funcion

de las células T. Su papel en el LES se describe en el punto 1.1.2.4.
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1.3 ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo se define como aquel estado de la célula en el cual se encuentra alterada la
homeostasis 6xido-reduccion intracelular; es decir, el balance entre prooxidantes y
antioxidantes®>*. Este desbalance se produce a causa de una excesiva produccion de especies
reactivas de oxigeno (ERO) y/o por deficiencia en los mecanismos antioxidantes, conduciendo
a dafio celular. Dichas especies son capaces de interaccionar con los fosfolipidos de las
membranas celulares, los lipidos, los acidos nucleicos o las proteinas, induciendo lesiones o
modificaciones, pudiendo de esta manera llegar a romper la cadena de acidos nucleicos o
incluso a eliminar la funcion de una proteina. Ver tabla 6. No hay que olvidar que los
compartimentos intracelulares tienen condiciones redox distintas; por ejemplo, el nicleo y las
mitocondrias estan mas reducidos que el citoplasma y el reticulo endoplasmico estd mas

oxidado®41%,

Tabla 6. Efectos del estrés oxidativo

ACCION CONSECUENCIA
Oxidacion fosfolipidos Peroxidacion, citdlisis
Oxidacion lipoproteinas plasmaticas Aterogénesis
Alteracion estructura/funcién proteinas Metaboloproteinas
Oxidacion acidos nucleicos Desde alteraciones puntuales a ruptura

de cadenas nucleotidicas (mutagénesis)

Entre las circunstancias que pueden producir dafio oxidativo grave se encuentran las
infecciones, los procesos inflamatorios, algunas anomalias metabolicas, ciertos farmacos, la
exposicion a radiaciones intensas o el contacto con determinados contaminantes ambientales
(por ejemplo el humo del tabaco). Por otro lado, se ha demostrado que el estrés oxidativo esta
implicado en el envejecimiento y en hasta mas de cien enfermedades en el ser humano, como
la diabetes mellitus, la aterosclerosis, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y el cancer. No obstante, existen
determinadas reacciones fisiologicas perfectamente reguladas que se basan en este mecanismo
de oxidacion, como por ejemplo la oxidacion de la glucosa, la regulacion de la expresion génica
e incluso sobre el sistema inmune induciendo el reclutamiento de células fagociticas y la

expresion de proteinas de adhesion®®
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1.3.1 ESTADO REDOX

El oxigeno es utilizado por la mayoria de organismos para extraer energia de moléculas
orgénicas, debido a las grandes cantidades de energia que pueden generarse, a su amplia
disponibilidad y a su facilidad de distribucion. Sin embargo, las ventajas del uso del oxigeno
estan ligadas a una propiedad peligrosa: el oxigeno puede aceptar electrones individuales para
formar derivados inestables que se denominan “especies reactivas de oxigeno” (ERO); por
ejemplo, el radical superoxido, el peréxido de hidrégeno, el radical hidroxilo y el oxigeno
singlete. Ver tabla 7. Los antioxidantes son sustancias que reaccionan con las ERO con mayor

facilidad que con otras biomoléculas y, por tanto, mitigan los efectos dafiinos a los tejidos>*.

Tabla 7. Marcadores de estrés oxidativo
REACCION RESULTADO

Peroxidacion lipidica malondialdheido (MDA), isoprostanos,

dienos conjugados/etano

Oxidacion proteica Formacion de grupos carbonilo
Oxido-reduccion celular Relacién GSSG/GSH
Modificacion oxidativa del DNA 8-0x0-dG

Recordemos que un oxidante es una especie quimica que produce la oxidacion de otra, el
reductor; ahora bien, el oxidante para oxidar a otro compuesto tiene que robarle electrones, con
lo que aumentara su carga negativa, esto es, disminuira su niamero de oxidacion y, por tanto,
se reduce él mismo. El reductor, a la inversa, tiene que ceder electrones y, por tanto, se oxida.
Asi pues, la sustancia antioxidante es aquella que retrasa o inhibe de forma significativa la
oxidacién de un determinado sustrato. Engloba, a diferencia de los radicales libres, compuestos

de naturaleza tanto enzimatica como no-enzimatica (otras moléculas) **.

Entre los antioxidantes no-enzimaticos destacan:

- o-tocoferol (vitamina E): actla sobre los peroxidos lipidicos, ya que es una sustancia
liposoluble. Se encuentra en los aceites de semillas, cereales enteros y en los vegetales
de hoja verde. Pertenece al grupo de los antioxidantes fenolicos, que se caracterizan
porque los productos radicales de estas moléculas se estabilizan por resonancia y son
relativamente estables

- &cido ascérbico (vitamina C): actla sobre el radical superoxido, hidroxilo, etc. Es una

molécula hidrosoluble que se presenta fundamentalmente como ascorbato. Elimina
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varias EROs dentro de los compartimentos acuosos de las células y en los liquidos
extracelulares. Ademas, su oxidacion es reversible. El ascorbato protege a las
membranas mediante dos mecanismos. En primer lugar, reaccionando con los radicales
peroxilo que se forman en el citoplasma antes de que puedan alcanzar la membrana. En
segundo lugar, el ascorbato potencia la actividad antioxidante de la vitamina E,
regenerando el a-tocoferol a partir del radical. Luego se regenera el ascorbato por su
reaccion con el GSH

carotenos a y B: actlan sobre el superdxido O2°. El B-caroteno se encuentra en las
frutas y verduras de color amarillo-naranja y verde oscuro (zanahorias, patatas, brécoli,
albaricoques, etc.). Pertenece al grupo de los carotenoides, que se caracterizan porque
absorben parte de la energia luminosa que se utiliza para la fotosintesis y los protegen
frente a las ERO que se forman a intensidades luminosas elevadas. En los animales es
el precursor del retinol (vitamina A) y un antioxidante importante de las membranas
polifenoles y derivados: participan en la reduccion de especies reactivas e inhiben la
oxidacion de lipoproteias plasmaticas

metaloproteinas (ceruloplasmina y transferrina): proteinas plasmaticas que captan
metales de transicion (cobre y hierro), y los mantienen fijos unidos a ellas
antioxidantes y aditivos quimicos: BHT, etc.

sustancias de bajo peso molecular como el GSH vy el acido Urico

En el grupo de los antioxidantes enzimaticos:

superdxido dismutasa (SOD): pasa un radical Oz-~a H203:
— SOD-1 (Cu/zn-dismutasa): utiliza como grupo prostético el cobre o el zinc;
actua en el citosol
— SOD-2 (Mn-dismutasa): utiliza el manganeso como grupo prostético; actua en
la mitocondria
— SOD-3 (Fe-dismutasa): utiliza el hierro como grupo prostético; actla fuera de
la célula
glutation peroxidasa (GPx): degrada H20> (lo reduce para formar agua), y también los
perdxidos lipidicos a grupos alcohol. Existen nueve glutation peroxidasas en diferentes
localizaciones: rifion, tubo digestivo, higado, cerebro, etc. Esta enzima cataliza la
reduccion de diversas sustancias por medio del reductor GSH, y éste se regenera a partir
del GSSG mediante la glutation reductasa

catalasa: transforma H202 en oxigeno y agua
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- otros antioxidantes secundarios que administran sustratos a estas enzimas o reparan el
dafo celular: glutation reductasa, glucosa-6P-deshidrogenasa, quinona oxido reductasa
(diaforasa) y los sistemas de reparacion del DNA.

Vale la pena destacar que en individuos bien alimentados el consumo de cantidades excesivas
de suplementos antioxidantes hace a las células del organismo méas vulnerables al estrés
oxidativo. En pequefias cantidades, las ERO actuan como moléculas sefalizadoras. Cuando las
células experimentan estrés oxidativo (por ejemplo en procesos infecciosos o inflamatorios),
las concentraciones de las ERO comienzan a aumentar. Al principio de este proceso las ERO
oxidan y/o modifican de manera covalente los grupos sulfuro de los factores de transcripcion,
con lo que desencadenan la expresion de docenas de genes que refuerzan las defensas
antioxidantes de la célula. Ademas de mayores concentraciones de catalasa, de SOD y de otras
enzimas antioxidantes, se producen otras proteinas de estrés. Si la célula contiene cantidades
excesivas de moléculas antioxidantes, obtenidas a traves de suplementos alimenticios, los

mecanismos de defensa activados por las ERO se veran afectados.

Asi pues, para protegerse del estrés oxidativo los seres vivos han desarrollado varios
mecanismos de defensa antioxidante. Como ya se ha mencionado anteriormente, estos
mecanismos emplean diversas metaloenzimas y moléculas antioxidantes. En el ser humano las

mas relevantes son la superdxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la catalasa'®’.

1.3.2 GLUTATION

El glutation (GSH) es el mayor antioxidante enddgeno producido por las células®®. Su funcion
antoxidante viene dada por su implicacion en vias enzimaticas que el organismo humano ha
desarrollado contra las ERO. La via mas importante es la de la glutation peroxidasa (GPx) y la
glutatiéon reductasa (GR). La GPx cataliza la reduccion de peréxido de hidrdgeno, que es
producido por la superéxido dismutasa mediante la dismutacion de aniones superdxido o de
hidroperdxidos organicos. En condiciones de estrés oxidativo, el GSH es oxidado a GSSG, con
lo que la ratio GSH/GSSG queda alterada. Ademas, se le atribuyen otras propiedades muy

relevantes en el mantenimiento del nivel de estrés oxidativo®®®:

1. neutralizacion de radicales libres y ERO, y mantenimiento de los antioxidantes
exogenos, como las vitaminas C y E en sus formas reducidas (activas)

2. desintoxicacion de xenobidticos y agentes carcindgenos (conjugacion directa)
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3. funcionamiento del sistema inmunoldgico: presentacion de antigenos, proliferacion de
linfocitos, regulacion de los procesos de apoptosis

4. reacciones metabodlicas y bioquimicas: sintesis y reparacion del ADN, sintesis de
proteinas, transporte de aminoacidos, reacciones enzimaticas, metabolismo del azufre,

sefalizacion celular, etc.

Ademas de su produccion enddgena, otras fuentes de GSH son las carnes recién preparadas,
las frutas y vegetales, y en menor medida los lacteos, los cereales y el pan.

1.3.3 TBARS

Son sustancias reactivas al &cido tiobarbiturico, que sirven como marcador de peroxidacion
lipidica y, por tanto, de estrés oxidativo. Mide el malonildialdehido (MDA) formado como
producto principal de la degradacion de hidroperoxidos generados por la oxidacion de
lipidos®’. Tras la reaccion, se obtiene un producto de color rosa que puede ser medido mediante
espectrofotometro a 532-535 nm.

Por otro lado, la peroxidacion lipidica (degeneracion oxidativa de los acidos grasos
poliinsaturados) da lugar a la formacion de aldehidos altamente reactivos como el MDA y el
4-hidroxinoneal (4-HNE), con capacidad de union covalente a proteinas, condicionando de esta

manera a su modificacidn estructural y, con ello, la alteracion de su funcion biologica.

1.3.4 CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL: método TEAC

La capacidad antioxidante total (CAT) se define como la capacidad del sistema antioxidante
para amortiguar los efectos de las sustancias oxidantes!®®. La evaluacion depende del fluido,

tejido o célula en cuestion.

Las técnicas existentes para ser aplicadas en muestras bioldgicas valoran la habilidad de los
compuestos antioxidantes (donantes de un electrén o de una molécula de hidrogeno) presentes
en el fluido o célula, para reducir las especies oxidantes del sistema de ensayo. Ademas, hoy
en dia es posible medir la CAT en cualquier célula o fluido bioloégico. En plasma, la capacidad
antioxidante viene determinada principalmente por la albimina y el acido Urico. Cuando se
realiza en sangre total se evalla también la capacidad de las enzimas antioxidantes (NADPH y
glutatién). En las células se evalla sobre todo los mecanismos antioxidantes enzimaticos,

glutatién, NADPH y moléculas antioxidantes enddgenas y exdgenas.
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Existen diferentes métodos para evaluar la actividad antioxidante. Uno de ellos consiste en
medir la capacidad antioxidante total in vitro utilizando el método TEAC (del inglés, Trolox
Equivalent Antioxidant Capacity), que se basa en la reduccién, por medio de antioxidantes, del
radical cationico ABTS (2,2’ azinobis 3-etilinfocito Benzotiazolin-6-sulfonato), obteniéndose
una disminucién de los valores de absorbancia (disminucién del color); la pérdida de color
ocurre de manera proporcional a la concentracion. El Trolox (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-
tetrametilcroman-2-carboxilico) es un anélogo soluble de la vitamina E, comercializado por
Hoffman-LaRoche. ElI método TEAC se utiliza para medir la fuerza antioxidante, medida en
unidades llamadas Trolox Equivalentes (TE), de alimentos, bebidas y suplementos, asi como
en muestras bioldgicas. EI ABTS es soluble en solventes acuosos y lipofilicos, resultando asi
un método apto para determinar la capacidad antioxidante hidrofilica y lipofilica de extractos
y fluidos biologicos. Posee un espectro de absorcion caracteristico a varias longitudes de onda
(645, 734 y 815 nm), utilizandose con mayor frecuencia 734 nm ya que en ella se minimizan
las interferencias de otros componentes o la turbidez de la muestra. Durante la reaccion, el
ABTS es oxidado por los oxidantes (radicales peroxilo u otros) a su forma de radical cation
ABTS, que es de color intenso, y la capacidad antioxidante de los compuestos de prueba se
mide como inhibicion dptica complementaria a la absorbancia (disminucion de color), al
reaccionar directamente con el radical ABTS. Las ventajas de este método son su sencillez
metodologica, la reproducibilidad y, lo mas importante, la posibilidad de utilizarlo en diferentes

medios para medir la capacidad antioxidante tanto hidrofilica como lipofilica®:,

1.3.5 SUPEROXIDO DISMUTASA

La superdxido dismutasa (SOD) es una enzima antioxidante que cataliza la dismutacién del
radical superdxido (O2") a oxigeno (O2) y peroxido de hidrégeno (H20-), contribuyendo asi a
mantener un adecuado equilibrio redox*®2. Dicho radical se produce durante el metabolismo
normal del oxigeno y, si no se controla adecuadamente, lleva a dafio celular. El peréxido de
hidrogeno también resulta dafiino, aunque en menor medida, y es degradado por otras enzimas

como la catalasa: 202-(02- + O2-) + 2H+ — H202 + O2

Como ya se ha comentado, en humanos existen 3 formas de la enzima; SOD1, SOD2y SOD3,
cuyos genes se hallan localizados en los cromosomas 21, 6 y 4 respectivamente (21922.1,
6025.3 y 4p15.3-p15.1).
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1.4 JUSTIFICACION DEL INTERES DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune cronica que afecta al tejido
conjuntivo, caracterizada por inflamacion y dafio de tejidos mediado por el sistema
inmunitario, debido a la unién de anticuerpos a las células del organismo y al depdsito de

complejos antigeno-anticuerpo.

Aunque existen diferentes herramientas para valorar la actividad de la enfermedad, todavia no
existe un consenso unanime a nivel universal sobre qué indice ha de utilizarse, aunque si

encontramos recomendaciones de las sociedades cientificas al respecto.

Por otro lado, numerosos estudios han hecho hincapié en el analisis de diversas moléculas como
biomarcadores de la enfermedad, pero existen pocos trabajos que asocien estos valores a los
indices mas aceptados, asi como con parametros clinicos y de tratamientos propios de esta

patologia.

Disponer de informacion sobre los niveles de las moléculas inmunomoduladoras mas
conocidas hasta el momento en el LES, asociandolas con los indices y marcadores clasicos de
actividad asi como con niveles de estrés oxidativo, podria ser de utilidad tanto para monitorizar
de forma mas exacta la enfermedad, como para detectar precozmente exacerbaciones e incluso

cuantificar la respuesta al tratamiento.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Los cambios en la actividad clinica y el dafio acumulado en pacientes con lupus eritematoso
sisttmico pueden ser monitorizados mediante la evaluacion de las moléculas
inmunomoduladoras interferon-1o, BLyS e interleuquina 10. Por otro lado, la respuesta
antioxidante también esté relacionada con enfermedades de etiologia inflamatoria, por lo que
el andlisis de la actividad superéxido dismutasa, niveles de glutation o la capacidad
antioxidante total pueden ser de utilidad para evaluar tanto la actividad clinica como el dafio

acumulado en pacientes con lupus eritematoso sistemico.

2.2 OBIJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar la relacion entre la actividad clinica y el dafio acumulado de la enfermedad, con los
valores séricos de diferentes citoquinas y parametros de respuesta antioxidante como

biomarcadores de inflamacion en el lupus eritematoso sistemico.

2.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar los valores séricos de IL10, IFNa y BLyS en una serie de pacientes con
diagndstico de lupus eritematoso sistémico y en controles sanos.

2. Analizar los niveles séricos de SOD, GSH, GSSG vy la capacidad antioxidante total en una
serie de pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico y en controles sanos.

3. Evaluar la asociacion entre los valores de las citoquinas IL10, INFla y BLyS, con

parametros clinicos y de actividad de la enfermedad.

65



Hipdtesis y objetivos

4. Evaluar la asociacion entre los valores de moléculas relacionadas con la respuesta
antioxidante y la capacidad antioxidante total, con pardmetros clinicos y de actividad de la
enfermedad.

5. Estudiar la correlacion entre los niveles séricos de las moléculas inmunomoduladoras IL10,
INFla y BLyS, con los valores de moléculas relacionadas con la respuesta antioxidante y

la capacidad antioxidante total.
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3 MATERIALYMETODOLOGIA

3.1 MATERIAL

3.1.1 DISENO DEL ESTUDIO Y MUESTREO

Se realiz6 un estudio clinico de intervenciébn con muestras bioldgicas, transversal,
multicéntrico, con adquisicion prospectiva de variables clinicas. La seleccién de pacientes y
controles fue llevada a cabo mediante muestreo no probabilistico de conveniencia hasta
alcanzar el tamafio muestral requerido (n >130 y n >30 respectivamente), Segun la
metodologia de Montecarlo en base a la variable principal, y segun la poblacion total atendida
en ambos hospitales. Finalmente, se reclutaron 142 pacientes con diagnostico de LES segun
criterios ACR-1997 o SLICC-2012 (al menos 4 criterios de 11), procedentes del servicio de
Reumatologia del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia y de la seccion de
Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia, y 34 controles sanos voluntarios

entre los trabajadores de ambos centros.

El estudio habia sido previamente aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
(CEIB) del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia en junio de 2014, y se ha
llevado a cabo siguiendo los principios y recomendaciones de la Declaracion de Helsinki.
Todos los datos personales y clinicos de los pacientes incluidos fueron protegidos segun la

normativa vigente.

El reclutamiento se hizo entre noviembre de 2014 y diciembre de 2015. Via telefénica se
propuso a cada uno de los pacientes la participacion en el proyecto de investigacion, explicando
brevemente el objetivo del mismo y en qué consistiria su participacion. En caso de aceptar, se
les asignaba una fecha de visita en el Hospital La Fe para la firma de consentimiento informado,
realizar la evaluacion clinica y cumplimentar los cuestionarios, tomar muestras de sangre y

orina, asi como registrar medidas antropométricas (ver apartado 3.1.4).

Asimismo se reclutaron 34 controles sanos, con caracteristicas fisicas y demogréaficas similares

a la serie de pacientes. A dicha poblacion control se le realiz6 una anamnesis dirigida a
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descartar patologia autoinmune y/o enfermedades relacionadas, al igual que una analitica
completa para asegurar que los valores obtenidos estaban en el rango de la normalidad.

3.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagndstico previo de LES segun criterios ACR-1997 o SLICC-2012
2. Ser mayor de edad o acudir con al menos uno de los progenitores, quien firmaria junto
al paciente la autorizacion a participar en el estudio

3. Firma previa del consentimiento informado

3.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con dificultades fisicas para acudir al hospital
2. Sujetos que padeciesen otra enfermedad autoinmune sistémica, excepto sindrome de

Sjogren o sindrome antifosfolipido asociado a LES

3.1.4 VARIABLES DEL ESTUDIO

Se consideran variables respuesta los niveles séricos de las tres moléculas inmunomoduladoras
(INF-1a, BLYS e I1L10), asi como los niveles séricos de respuesta antioxidante (TEAC, SOD,
GSH y GSSQG).

Como variables explicativas o predictoras se considerara la edad al diagndstico y evolucion de
la enfermedad, la actividad clinica de la misma, el dafio acumulado, el perfil autoinmune del

paciente y las manifestaciones clinicas del mismo.

3.1.4.1 Variables demogrdficas y anamnesis

Tabla 8. Variables demogrdficas

Sexo

y g . Edad
Demograficas y anamnesis

Edad al diagndstico
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3.1.4.2 Variables clinicas en pacientes (segiin RELESSER, ver anexo V)

Tabla 9. Variables clinicas

Manifestaciones
constitucionales (si/no)

Manifestaciones
cutaneo-mucosas
(si/no)

Manifestaciones
articulares (si/no)

Manifestaciones
respiratorias (si/no)

Manifestaciones
cardiacas (si/no)

Manifestaciones
vasculares (si/no)

Fiebre (segun definicion SLEDAI)
Pérdida de peso y linfadenopatia/esplenomegalia
(segun el glosario BILAG)

Erupcién malar, lupus discoide, fotosensibilidad y
Ulceras orales (criterios ACR)

Otras erupciones y alopecia (definiciones SLEDAI)
Ulceracion cutanea >6meses (excluyendo trombosis),
alopecia crénica cicatricial y cicatrices extensas o
secuelas de paniculitis, excluyendo cuero cabelludo o
pulpejos (glosario SLICC/ACR)

Artritis (criterios ACR)

Miositis (SLEDALI)

Atrofia muscular o debilidad, artritis deformante o
erosiva, osteoporosis con fractura o colapso vertebral,
necrosis avascular, osteomielitis y rotura tendinosa
(glosario SLICC/ ACR)

Pleuritis (criterios ACR)

Alveolitis intersticial/neumonitis 'y hemorragia
alveolar/vasculitis pulmonar (glosario BILAG)
Hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, “pulmoén
encogido”, fibrosis pleural e infarto pulmonar o
reseccion quirurgica por causa no maligna (glosario
SLICC/ACR)

Pericarditis (criterios ACR)

Miocarditis, endocarditis de Libmann-Sachs vy
disfuncién valvular (glosario BILAG)

Angina o bypass coronario, infarto de miocardio,
cardiomiopatia (disfuncion ventricular), enfermedad
valvular (soplo diastolico o sistdlico >3/6),
pericarditis >6 meses o pericardiectomia, claudicacion
>6 meses, pérdida tisular pequefia (pulpejo de los
dedos), perdida tisular importante (dedo o
extremidad), y trombosis venosa con tumefaccion,
ulceracion o evidencia clinica de estasis venoso
(glosario SLICC/ACR DI)

Raynaud (episodios de vasoespasmo en relacion con
el frio con o sin pérdida tisular)
Gangrena digital (glosario SLICC/ACR)

Material y metodologia
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Manifestaciones
renales (si/no)

Manifestaciones
neuropsiquiatricas
(si/no)

Manifestaciones
oftalmoldgicas (si/no)

Manifestaciones
gastrointestinales
(si/no)

Manifestaciones
hematoldgicas (si/no)

Trombosis venosa (glosario SLICC/ACR)
Vasculitis (definicién del SLEDAI o presencia de
purpura palpable)

Nefritis lupica (tipo histologico: segun clasificacion
de la OMS: I, II, 111, 1V, V, VI)

Proteinuria y cilindros celulares (criterios ACR)
Hematuria y piuria (definiciones SLEDAI)
Aclaramiento de creatinina (estimado/ medido) <50%,
proteinuria >3.5 g/24 horas y fallo renal terminal
independientemente de dialisis o trasplante renal
(glosario SLICC/ACR)

Convulsiones y psicosis (criterios ACR)

Sindrome organico cerebral y cefalea llpica
(definiciones SLEDAI)

Deterioro cognitivo (por ejemplo: déficit de memoria,
dificultad para el céalculo, pobre concentracion,
dificultad en el lenguaje hablado o escrito...) o
psicosis mayor, convulsiones que precisen tratamiento
durante 6 meses, accidente cerebrovascular o
reseccion quirdrgica (por causa no maligna),
neuropatia craneal o periférica (excluyendo oOptica) y
mielitis transversa (glosario SLICC/ACR)

Trastorno visual: cuerpos citoides, hemorragias
retinianas, exudado seroso o hemorragias en las
coroides o neuritis optica (definicion SLEDALI)
Catarata(s) en algin momento en cualquier ojo y
cambios en la retina o atrofia 6ptica documentados
con oftalmoscopio (glosario SLICC/ACR)

Serositis abdominal y hepatitis lupica (glosario
BILAG)

Infarto o reseccion intestinal por debajo de duodeno,
reseccion de bazo, higado o vesicula de cualquier
causa, insuficiencia mesentérica, peritonitis cronica,
estenosis o cirugia gastrointestinal alta e insuficiencia
pancreatica que precise sustitucion enzimatica
(glosario SLICC/ACR)

Anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia vy
trombopenia (criterios ACR). Cifra de hemoglobina
mas baja, sin ferropenia coexistente

Pdrpura trombdtica trombocitopénica (glosario
BILAG)
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Manifestaciones
seroldgicas
(positivos/negativos/no
determinados)

Manifestaciones
hormonales (si/no)

Malignidad (si/no)

Asociacion con otras
enfermedades (si/no)

Manifestaciones  no
habituales
(prevalencia en la
literatura <5%)

ANA, anti-dsDNA, Ro, RNP, Smy AAFs: AAC_IgM
e 1gG, AL vy falsa serologia luética (criterios ACR)
Presencia de anticuerpos anti-Ro, anti-La, anti-
U1RNP y anti-beta2glicoproteina | IgM e IgG
Complemento bajo (SLEDAI)

Fallo gonadal prematuro y diabetes mellitus (glosario
SLICC/ACR)

Definicion SLICC/ACR

Sindrome de Sjogren: definido mediante Schirmer
positivo con tincion corneal, gammagrafia compatible
sin otra explicacién, o biopsia glandular

Sindrome antifosfolipido (criterios de Sydney
revisados)

Otra conectivopatia asociada (especificar): solo en
caso de que cumpla criterios ACR de esa
conectivopatia.

Hematoldgicas: neutropenia grave (<500 neutréfilos,
confirmada, no atribuible a medicacién), pdrpura
trombotica trombocitopénica, aplasia selectiva de
células rojas, sindrome hemofagocitico
Cutaneo-mucosas (si/no): pénfigo, otros: especificar
Osteo-articulares (si/no)

Respiratorias (si/no): pulmén encogido, hipertension
pulmonar, hemorragia alveolar, otros: especificar
Cardiacas (si/no): miocarditis, otros: especificar
Vasculares: gangrena digital, otros: especificar
Renales  (si/no):  nefritis intersticial,  nefritis
crioglobulinémica, microangiopatia trombotica
Neuropsiquiatricas (si/no): mielitis transversa, otros:
especificar

Oftalmoldgicas (si/no): uveitis, otros: especificar
Gastrointestinales  (si/no):  enteropatia  pierde
proteinas, otros: especificar

Endocrino-Metabdlicas (si/no)

Otras, especificar

Material y metodologia

3.1.4.3 Variables analiticas séricas (medicion de niveles séricos con técnicas habituales del

laboratorio)

- PCR

71



Material y metodologia

- VSG

- Hemograma: hemoglobina, hematies, leucocitos (neutréfilos, linfocitos), plaquetas

- Factor reumatoide

- Anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante lUpico, anti-cardiolipinas 1gG e IgM, anti-
beta2-glicoproteina IgG e IgM)

- TTPaalargado

- Anti-dsDNA

- Anticuerpos antinucleares (ANA)

- Anticuerpos contra antigenos extractables (ENA): Ro, La, Smy RNP

- C3ycC4

- Proteinas totales, albimina, proteinograma

- Anormales y sedimento de orina

- 25-OH-vitamina D

- Creatinina

- Urea

- CK

- GOT, GPT, GGT, bilirrubina, fosfatasas alcalinas

3.1.4.4 Variable radiolégica (anormalidades en la imagen)
- Afectacion de parénquima pulmonar
- Afectacion cardiaca

3.1.4.5 Variables de actividad de la enfermedad

- EVA paciente (ver anexo 1)
- Indice SLEDAI (ver anexo I)
- Indice SLICC/ACR (ver anexo 1V)

3.1.4.6 Variables de moléculas inmunomoduladoras (medicién de niveles séricos, ver
apartado 3.2.2)

- IFN-la
- BLyS
- IL10
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3.1.4.7 Variables de respuesta antioxidante (medicién de niveles séricos)

- TEAC
- SOD
- GSH
- GSSG

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 INCLUSION DE PACIENTES Y CONTROLES. Estudio de la actividad y dafio acumulado

A todos los pacientes se les realiz6 una anamnesis completa donde se recogieron las variables
clinicas y de tratamiento, antecedentes personales y variables antropométricas
predeterminadas. Ver anexo VI. Ademas, se realizaron de manera dirigida los cuestionarios
SLEDAI y SLICC/ACR (ver anexos 11y 1V).

En la misma consulta se llevé a cabo la extraccion de sangre periférica y recogida de muestra
de orina, para la realizacion de la analitica completa. Ademas, de la muestra de sangre se separd

un tubo para la obtencion de suero.

En el caso de los controles sanos, se les realiz6 una evaluacion clinica completa, e igualmente
se les extrajo sangre periférica y se recogié una muestra de orina para poder hacer la misma
evaluacion analitica que a los pacientes con LES. También se aislo suero tras a extraccion de

sangre.

Finalmente, a los pacientes que carecian de una radiografia de torax realizada como maximo
12 meses antes de la visita, se solicitd su realizacion en plazo no superior a 3 meses para poder

evaluar asi una eventual afectacién a este nivel.

3.2.2 PROCESADO DE MUESTRAS Y DETERMINACION DE NIVELES SERICOS DE
BIOMARCADORES DE INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO

Tras la venopuncidn y recogida de cada muestra, uno de los tubos fue destinado para aislar
suero. Dicho suero fue obtenido por centrifugacion y almacenado en el laboratorio del hospital

a -80°C hasta su posterior uso.
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En las muestras de suero se determinaron niveles de INF1a, BLYS e IL10 mediante ensayo de
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Para la determinacion de las tres moléculas se
siguieron las recomendaciones del fabricante (ver anexo V1) y se utilizaron los siguientes Kits:
- INFlo (Human interferon a, CSB-E086364, Cusabio)
- BLyS (Human BAFF/BLYS/TNFSF13B, DBLYS0B, R&D Systems)
- IL10 (Human IL10 High Sensitivity ELISA Kit, 850.880.096, Diaclone)
Las lecturas de absorbancia para cada una de las citoquinas se realizaron utilizando un
espectrofotometro lector de placas Multiskan (Ascent). Todas las muestras fueron medidas por

duplicado.

También se determinaron los niveles séricos de glutation (GSH) y glutation disulfuro (GSSG)
mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (UPLC-MS/MS) (Acquity
UPLC System)®®®. Las actividades séricas de la enzima superdxido dismutasa (SOD) vy la
capacidad antioxidante total (TEAC, -Trolox Equivalent Antioxidant Capacity-) se evaluaron
también por enzimoinmunoensayo, utilizando los kits Superoxide Dismutase Assay Kit y
Antioxidant Assay Kit (Cayman Chemicals) y siguiendo las recomendaciones del fabricante,

tal y como se indica en el anexo VIII. Todas las muestras se analizaron por duplicado.

3.2.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se describen mediante la media, la mediana, la desviacion tipica y el primer
y tercer cuartil en el caso de variables continuas, y mediante frecuencias relativas y absolutas
en el caso de variables categoricas. De todas las determinaciones realizadas se han estimado
intervalos de confianza al 95% incluyendo también intervalos de confianza para las varianzas.
En el caso de las determinaciones de asociaciones entre distintas variables continuas, se han
analizado mediante correlacion de Pearson en el caso de relaciones lineales y mediante
correlacién de Spearman en el caso de relaciones no lineales. En el caso de la relacién de una
variable respuesta frente a diferentes variables predictoras, se han utilizado modelos de
regresion lineal multivariante para variables cuantitativas, o regresion logistica multivariante
para variables categoricas. Los P-valor inferiores a 0,05 se han considerado estadisticamente

significativos. Todos los analisis se han realizado mediante el software R (version 3.2.2).
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4 RESULTADOS

4.1 DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS DE LA SERIE ESTUDIADA

En primer lugar se registraron los datos generales de nuestra poblacion de estudio, desde el
punto de vista sociodemografico.

A continuacion, para el estudio clinico se registraron las manifestaciones clinicas al debut de
la enfermedad, el dafio acumulado desde el diagnéstico (definidos segin los cuestionarios
SLICC y SLEDAI), la presencia de otras comorbilidades (riesgo cardiovascular, enfermedades
autoinmunes asociadas, sindrome antifosfolipido, cancer), asi como el historial obstétrico de
las mujeres. También se registraron pardmetros analiticos, inmunologicos, hematoldgicos y

bioquimicos en el momento de la visita, asi como los tratamientos activos.

4.1.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En nuestra serie de pacientes, con un claro predominio de mujeres (n 134; 94,4%), la edad
media al diagndstico de la enfermedad fue de 33,29 afios (13,53), mientras que en el momento
de la visita fue de 49,13 afios (12,84), con una media de 15,83 afios (10,56) de evolucion de
enfermedad. El 94,4% de nuestra serie (n= 134) era de raza caucasica, el 5% de origen

hispanico y <1% de raza india.

En cuanto al perfil laboral, s6lo disponiamos de este dato en 130 pacientes, siendo los trabajos
desempefiados muy heterogéneos. Registramos también el grado de discapacidad reconocido
por el INSS >33%, en su caso. Ver tabla 10.

Tabla 10. Perfil laboral de pacientes segun discapacidad

Si No
n % % %
n 39 30 91 70
Activo 19 48,7 69 75,83
Paro 3 7,69 4 4,4
Jubilado 5 12,82 18 19,8
Pension 12 30,77 0 0
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4.1.2 ANTECEDENTES MEDICOS Y COMORBILIDADES

Se realiz6 un registro de los antecedentes médicos y comorbilidades de nuestros pacientes, con
especial atencion a los problemas cronicos y dentro de ellos a las enfermedades
cardiovasculares y tumores, por ser la primera y segunda causa de muerte en la poblacién

general espafiola, y la ECV la principal causa de mortalidad entre los pacientes con LES.

4.1.2.1 Anadlisis del riesgo cardiovascular

A continuacion, en el grafico 1 se muestra la prevalencia de los factores clasicos de riesgo

cardiovascular en nuestra serie de pacientes. Se incluyo también la hiperuricemia.
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Grdfico 1. Factores de riesgo cardiovascular

Destaca la presencia de hipertension arterial en casi un tercio de los pacientes, y el tabaquismo
y la dislipemia en cerca de la quinta parte respectivamente, asi como una incidencia de cancer
del 4,23%.

En relacion a la composicion corporal, el indice de masa corporal medio (IMC) en kg/m? en
nuestro grupo de pacientes fue de 27,31 para hombres y 25,03 para mujeres, y el perimetro

abdominal medio en ellos de 95,12cm y en ellas de 83,11cm. Ver tabla 11.
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Tabla 11. Indice de masa corporal en la poblacién de estudio

Ambos sexos Hombres (n 8)  Mujeres (n 134)
Peso insuficiente (IMC <18,5) 5 (3,2%) 0 5 (3,73%)
Normopeso (IMC 18,5-24,9) 76 (53,52%) 1 (12,5%) 75 (55,97%)
Sobrepeso (IMC 25,0-29,9) 43 (30,28%) 6 (75%) 37 (27,61%)
Obesidad (IMC >30) 18 (12,68%) 1 (12,5%) 17 (12,68%)

Referente al consumo de tabaco, el 19,72% de nuestros pacientes reconocia ser fumador activo,

y el 24,65% exfumador.

Atendiendo a los antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV), 20 de los 142 pacientes
tenian historia de ECV previa, como se refleja en la tabla 12. La méas frecuente fue la
cardiopatia isquémica (englobandose en ella el infarto de miocardio agudo -IMA-, el sindrome
coronario agudo -SCA- vy la angina de pecho), seguida de valvulopatia, tromboembolismo
pulmonar (TEP), accidente cerebrovascular (ACV), arritmia (incluye fibrilacién auricular

-FA-), insuficiencia venosa, trombosis venosa profunda (TVP), endocarditis y pericarditis.

Tabla 12. Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Evento cardiovascular previo n % % total
ECV

Cardiopatia isquémica 6 30% 4,22%
Valvulopatia 3 15% 2,11%
Tromboembolismo pulmonar 3 15% 2,11%
Accidente cerebrovascular 2 10% 1,4%

Trombosis venosa profunda 2 10% 1,4%

Arritmia 1 5% 0,7%

Insuficiencia venosa 1 5% 0,7%

Endocarditis 1 5% 0,7%
Pericarditis 1 5% 0,7%
Pacientes sin ECV previa 122 - -

En cuanto a la hiperuricemia, en nuestra poblacion detectamos cifras elevadas de acido Urico
en sangre en el 2,4% de la serie, y s6lo se estaban tratando a este respecto el 1,4% de los
pacientes. No hemos podido establecer ninguna relacion entre este dato y las manifestaciones
del lupus.
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4.1.2.2 Cdncer en el grupo de estudio

De los 142 pacientes, seis habian presentado algun tipo de cancer, cuyas caracteristicas clinicas

se presentan a continuacion en las tablas 13 y 14. Los tipos de neoplasia son heterogéneos,

aunque todas de érgano solido. No observamos relacion entre el tipo de cancer o el perfil de

autoanticuerpos con el tiempo de evolucion del LES.

Tabla 13. Tipo de cdncer en relacion al LES (tiempo)

Caso Sexo" Edad al Dx LESt  Evoluciéon LESY Tipo de cancer Debut cancer desde Dx LESt
LES15-016 M 17 30 OVARIO 21
LES15-028 H 47 18 TIMOMA -2
LES15-040 M 40 18 LIPOSARCOMA 3
LES15-086 M 45 25 CDI MAMA 25
LES15-089 M 29 10 CIN-1 7
LES15-108 M 27 23 OVARIO 13

* H=hombre, M= mujer; t: en afios; CDI: carcinoma ductal infiltrante; CIN-1: neoplasia intraepitelial cervical

Tabla 14. Tipo de cdncer en relacion al LES (autoanticuerpos)

Edad al Dx Evolucion
Caso LESY LEST Tipo cancer dsDNA ANA Ro La Sm RNP
LES15-016 17 30 OVARIO - + + - - -
LES15-028 47 18 TIMOMA - - - - - -
LES15-040 40 18 LIPOSARCOMA + + - - - -
LES15-086 45 25 CDI MAMA - + + - - -
LES15-089 29 10 CIN-1 - + + o+ - -
LES15-108 27 23 OVARIO - - - - - -

t: en afios; CDI: carcinoma ductal infiltrante;
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4.1.3 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA SERIE

En nuestra serie, como farmacos de uso méas frecuente para tratar el LES destacan la
hidroxicloroquina y los glucocorticoides (a cualquier dosis), prescritos en mas del 50% de los
pacientes. El desglose de tratamientos se muestra en el gréafico 2. No fue posible clasificar a los
pacientes en funcion del tratamiento, dada la gran variabilidad de dosis, combinaciones y

tiempo de evolucion de enfermedad.
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Grdfico 2. Tratamiento activo en el momento de la visita

De los pacientes en tratamiento con anticoagulantes (n= 15), el 40% ademas asociaban
tratamiento concomitante con AAS (n= 6). Todos estos pacientes con doble tratamiento eran
mujeres; de ellas, 3 tenian historia previa de aborto y 5 de ECV (dos cardiopatia isquémica,
dos TEP y una FA). Por otro lado, sélo 7 pacientes del total de la serie estaban bajo tratamiento

biologico. De éstos, 5 estaban recibian belimumab, 1 abatacept y 1 adalimumab.

4.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS AL DEBUT DE LA ENFERMEDAD

En cuanto a las manifestaciones al inicio del LES, las méas habituales fueron la afectacién a
nivel musculoesquelético y las lesiones cutaneas, observadas en un 76% y 40,85%

respectivamente. Ver tabla 15.
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Tabla 15. Debut de la enfermedad

Manifestacion inicial n (%)
Musculoesquelético 108 (76%)
Muco-cutaneo 58 (40,85%)
Hemograma 9 (6,35%)
Renal 7 (5%)
Raynaud 6 (4,22%)
Sjogren 4 (2,8%)

4.1.5 EVALUACION CLINICA DE NUESTRA SERIE

4.1.5.1 Valoracion de la actividad hipica

La actividad de enfermedad fue medida utilizando el cuestionario SLEDAI (Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index), que se muestra en el anexo II.

Con el objetivo de sintetizar resultados, dividimos a los pacientes segun el tiempo de evolucién
de enfermedad, en los siguientes grupos: menos de 1 afio de evolucién, entre 1 y 5 afios de
evolucidn, entre 5 y 10 afios de evolucidn, entre 10 y 20 afios de evolucion, y mas de 20 afios

de evolucién. Ver grafico 3.
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Grdfico 3. Actividad de la enfermedad segun tiempo de evolucion (SLEDAI)

80



Resultados

En nuestra serie, la mayoria de pacientes con menos de un afio de evolucion presentan una
actividad moderada, aunque en el 17% dicha actividad es grave. El grupo de pacientes con
entre 1 y 5 afios de evolucion es el que mejor control de enfermedad presenta, obteniéndose la
mayor proporcion de pacientes en remision, lo que contrasta con casi una cuarta parte de
pacientes con actividad grave. Entre los 5 y 20 afios de evolucidn, en la mayor parte de nuestra
serie se registra una enfermedad que esté activa, aunque en un grado leve-moderado. En el
grupo de pacientes con 20 afios de evolucién o més, cerca de una cuarta parte se mantiene en
remision, aunque entorno al 60% persisten con una actividad leve-moderada y hasta un 11%

con actividad grave.

Por otro lado, tratamos de estudiar las posibles diferencias entre pacientes con inicio tardio de
la enfermedad y pacientes con debut en edad convencional, con respecto a las manifestaciones
de debut y las actuales, asi como con marcadores de autoinmunidad, dafio acumulado y
actividad. En nuestro estudio, el 12% de los pacientes presentd un inicio tardio de la
enfermedad (debut>50 afios), con mayor incidencia de sindrome de Sjogren y fenomeno de
Raynaud al debut (5,9% y 11,8% respectivamente) frente a los pacientes con edad de inicio
convencional (2,4% y 4,1%). Sin embargo, en las manifestaciones actuales este grupo de inicio
tardio presenta una incidencia menor de fendmeno de Raynaud, afectacion renal y alteracion
del hemograma. Con respecto a la autoinmunidad, unicamente destaca que los titulos de ENA
estan disminuidos en el grupo de inicio tardio con respecto al grupo de pacientes de edad de
inicio convencional. Ademas, el grupo de inicio tardio presenta una incidencia de eventos

cardiovasculares 4 veces superior al grupo de edad de inicio convencional.

4.1.5.2 Valoracion del daiio acumulado y percepcion del estado general

Para evaluar el dafio acumulado en nuestra serie de pacientes utilizamos el cuestionario
SLICC/ACR, cuyos resultados mostramos a continuacién. De la misma manera que para
valorar la actividad de la enfermedad, y con el objetivo de sintetizar resultados, dividimos a los
pacientes segun el tiempo de evolucién de enfermedad, en los siguientes grupos: menos de 1
afio de evolucion, entre 1 y 5 afios de evolucidn, entre 5y 10 afios de evolucién, entre 10 y 20

afios de evolucion, y mas de 20 afios de evolucidn.

Ademas, para conocer la percepcion de su propio estado general, pedimos a cada paciente que
marcara en una escala visual analégica (EVA) como se encontraba respecto al LES en el

momento de la visita, siendo 0 “muy bien” y 10 “muy mal”. Ver anexo |. La media en nuestros
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pacientes fue de 3,55 con una mediana de 3, lo que indica una valoracion buena o muy buena

del estado de su enfermedad. El 57% de nuestra serie marco en la escala 4 puntos 0 menos.

De manera global, como se muestra en la tabla 16, los pacientes presentan muy bajo grado de
dafio acumulado, y ademas el estado general percibido por los pacientes es bueno, con
independencia del tiempo de evolucion de enfermedad; no obstante, los valores absolutos

aislados por paciente oscilan entre 0 y 8 puntos.

Tabla 16. Dafio acumulado segun SLICC/ACR y tiempo de evolucion. Relacién con la
puntuacion EVA y el porcentaje de discapacidad otorgado por el INSS

Evolucién n SLICC/ACR EVA Discapacidad
. . . . INSS*
media mediana media mediana
<1afo 12 0,25 0 3,58 3,5 1 (8%)
1-5 afos 18 1 0 4 4 2 (11%)
5-10 anos 17 0,76 0 3,76 3 2 (12%)
10-20 afios | 43 1 1 3,15 3 13 (30%)
>20 afios 52 1,69 1 3,36 2,5 24 (46%)

*INSS: Instituto Nacional de la Seguridad Social

Por ultimo, analizamos la posible relacion entre dafio acumulado segin oOrgano afecto y
discapacidad reconocida por el Instituto Nacional de la Seguridad Social (INSS) en nuestros
pacientes, clasificando para su estudio a los pacientes segun si tenian algun grado de
discapacidad reconocido o no (discapacidad >33%). En la tabla 17 se muestran las
caracteristicas clinicas de cada grupo. En este sentido, evidenciamos una correlacion positiva
entre el porcentaje de discapacidad reconocido y la puntuacion en el indice SLICC/ACR. El
sistema musculoesquelético es el mas afectado en general sin diferencias notables entre los dos
grupos. Sin embargo, si se observan diferencias entre ambos, con una mayor afectacion de
sistema nervioso, serosas, renal y vasculitis en los pacientes con discapacidad. Ademas, a
medida que aumentan los afios de evolucion, vemos que el porcentaje de pacientes con algin
grado de discapacidad reconocido por nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS) se incrementa,
aungue dicho grado oscila entre el 33% y el 100%. Dicho en otras palabras, en nuestra serie de
lupus, a mayor tiempo de evolucion, mayor proporcion de pacientes con discapacidad

reconocida por el INSS, y mayor grado de la misma.
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Tabla 17. Relacion entre discapacidad reconocida por INSS y puntuacion SLICC

SIN CON
DISCAPACIDAD  DISCAPACIDAD

n 98,00 42,00

% DISCAPACIDAD 0 53,14 + 23,7

sLIcC 0,75+ 0,98 1,8+ 1,10

EDAD AL DX 34,6 + 14,8 30,7 £10,4

AROS DE EVOLUCION 13,9+10,7 20,7 +8,10

ANTI-dsDNA (Ul/mL) 30,3 £ 63,8 26,02 £42,9

ANA POSITIVO (%) 78,57 85,71

P.F. ACTIVO (%) 67,35 45,24

P.F. EN PARO (%) 4,08 7,14

P.F. JUBILADO (%) 17,35 11,90

P.F. PENSIONISTA (%) 1,02 28,57

Af. SISTEMA NERVIOSO (%) 12,24 28,57

Af. MUSCULOESQUELETICA (%) 88,78 90,48

Af. MUCOCUTANEA (%) 72,45 76,19

Af. SEROSAS (%) 7,14 14,29

Af. CARDIOVASCULAR (%) 13,27 19,05

Af. HEMOGRAMA (%) 42,86 47,62

Af. RENAL (%) 13,27 19,05

RAYNAUD (%) 29,59 47,62

SAF (%) 7,14 11,90

SIOGREN (%) 16,33 23,81

VASCULITIS (%) 1,02 4,76

P.F.: perfil laboral; Af: afectacion

4.2 ESTUDIO ANALITICO CONVENCIONAL

4.2.1 ANALITICA BASICA

El resultado del estudio analitico basico de nuestra serie de pacientes se describe a
continuacion, en la tabla 18. Para cada una de las variables se expresa la media, desviacion
estandar, mediana y primer y tercer cuartil. No se encontré afectacion simultanea de las 3 series
en ningun paciente, aunque si un paciente con afectacion de la serie roja y de la serie blanca

(ambas leves) pero con cifra de plaguetas normal.
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Tabla 18. Estudio analitico convencional de nuestra serie de pacientes

MEDIA (SD) MEDIANA (1Q,3Q)
Hematies (x103/uL) 4,45 (0,44) 4,42 (4,2; 4,71)
Hemoglobina (g/dL) 13,24 (1,27) 13,3 (12,3; 14)
Hematocrito (%) 40,39 (5,56) 40,2 (38,1; 42,4)
HEMOGRAMA VCM (fL) 90,05 (7,98) 91 (87; 94)
Leucocitos (x10%/uL) 6,1 (2,84) 5,5 (4,23; 6,98)
Linfocitos (x103/pL) 1,48 (0,76) 1,28 (0,99; 1,78)
Neutrdfilos (x103/uL) 3,96 (2,5) 3,61 (1,43; 4,67)
Plaquetas (x103/pL) 237, 15 (88,94) 238 (190; 290)
Creatinina (mg/dL) 0,73 (0,25) 0,69 (0,62; 0,8)
FUNCION RENAL Filtrado_ glomerular 97,09 (18,79) 98 (89; 109)
(mL/minuto)
GOT (U/L) 25,37 (8,42) 24 (20; 28)
TRANSAMINASAS GPT (UIL) 21,25 (12,52) 18 (14; 24)
GGT (U/L) 26,8 (20,26) 20 (14; 30)
REACTANTES FASE PCR (mg/L) 5,15 (11,42) 2,3(0,9; 4,62)
AGUDA VSG (mm/hora) 23,96 (20,94) 19 (9; 30,75)
COMPLEMENTO C3 (mg/dL) 106,62 (29,41) 109 (83; 128)
C4 (mg/dL) 17,86 (8,77) 17 (11; 23)

VCM: volumen corpuscular medio, GOT: aspartato aminotransferasa, GPT: transaminasa glutamico pirdvica,
GGT: gamma glutamil transpeptidasa

4.2.2 ESTUDIO DE ACTIVIDAD ANALITICA CLASICA

A continuacion se describen los parametros analiticos que habitualmente son utilizados de para
valorar la actividad del LES, conocidos como “biomarcadores clasicos de actividad clinica”
(citopenias, consumo de complemento y titulos elevados de anti-dsDNA), ademas del perfil de

autoinmunidad en nuestros pacientes.

4.2.2.1 Alteraciones en el hemograma

Teniendo en cuenta los parametros del hemograma que se contemplan en el cuestionario
SLEDAI para valorar la actividad del LES, siete de los pacientes presentaban leucopenia. De

ellos, cinco de ellos puntuaron >4 en SLEDAI y cuatro puntuaron >6.

En cuanto a la disminucién de plaquetas, s6lo en dos pacientes se registré plaquetopenia. De

éstos, s6lo uno puntud por encima de 4 en el cuestionario SLEDAL.
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4.2.2.2 Complemento

En cuanto al consumo de complemento, se registraron 34 pacientes con consumo de C3, 56
pacientes con consumo de C4 y 31 pacientes con consumo simultdneo de C3 y C4. De los
pacientes con consumo de complemento, el 80% presentaban una actividad leve-moderada
segun SLEDAI, y el 15% una actividad grave. Sin embargo, s6lo 1 paciente presentaba

consumo de complemento estando la enfermedad inactiva segiin SLEDAI (LCQSA).

4.2.2.3 Estudio de autoinmunidad

Analizando los criterios inmunoldgicos segun SLICC-2012, el 86,6% de los pacientes
presentaba ANA positivos, especificandose el desglose de ENASs positivos a continuacion. Sin
embargo, la presencia de anti-dsDNA se detecto en el 35% de la serie. El anticuerpo anti-Sm,
estrechamente ligado a la afectacion renal o del sistema nervioso central, fue detectado en el
6,3% de nuestra serie; de ellos, el 50% presentaba dichas manifestaciones (segun los indices
SLICC y/o SLEDAI). Ver tabla 19.

Tabla 19. Perfil de autoinmunidad de nuestra serie de pacientes

n %
ANA + 123 86,6
dsDNA 50 35,21
ENA Ro 69 48,6
La 25 17,6
Sm 6 4,2
RNP 14 9,8
+ 50 35
AL 31 21,83
AAC_IgM 14 9,8
AAF AAC_lgG 20 13,5
aB2-glic_IgM 11 7,7
aB2glic_lgG 23 16,2

AAF: anticuerpos antifosfolipido
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Finalmente, realizamos una descripcion sobre la presencia de anticuerpos antifosfolipido
(AAF) de nuestros pacientes. En nuestra serie, el 35% de sujetos presentaba alguno de éstos
positivo (46 mujeres y 4 hombres). De ellos, mas de la quinta parte tenia el anticoagulante
lipico (AL) positivo, siendo algo menor la proporcién de pacientes con los otros anticuerpos
antifosfolipido positivos, como se refleja en la tabla 19. En este subgrupo, ocho pacientes
(16%) habian presentado algln evento cardiovascular previo a la visita del estudio, y 10 de las
mujeres habia tenido algun aborto (22% de las mujeres con algin AAF positivo). Sin embargo,
solo encontramos relacion estadisticamente significativa entre el SAF y las manifestaciones

vasculares propias de este sindrome, pero no con otras.

Analizando el subgrupo de 31 pacientes con AL positivo, 11 de ellos presentaron triple
positividad; es decir, que tenian positivos los tres autoanticuerpos simultaneamente. De los 31
pacientes con AL+, 27 eran mujeres. De ellas, 7 habian tenido un aborto o mas. La positividad
del AL se asocio significativamente a mayor probabilidad de presentar manifestaciones clinicas
vasculares (definidas segun RELESSER), con una P=0,041; sin embargo, no encontramos
relacion significativa entre la positividad de estos anticuerpos y la presencia de abortos o de

otras manifestaciones propias de este sindrome.

4.3 ANALISIS DE NUEVOS BIOMARCADORES EN EL LES

4.3.1 ANALISIS DE CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS

Las concentraciones de INFla, IL10 y BLYS se determinaron mediante métodos
colorimétricos. Para evaluar un eventual vinculo entre las citoquinas, se realizé un estudio de
correlacién, observandose que son independientes entre si, ya que no se observé correlacion

estadisticamente significativa entre sus concentraciones, como se muestra en el grafico 4.
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Grdfico 4. Estudio de correlacion entre INF-1a, IL10 y BLyS

4.3.1.1 Interferon-la

Las concentraciones de INFla en pacientes y en controles sanos se muestran en la tabla 20.

Tabla 20. Concentraciones de Interferon-1a
INTERFERON-1a

Media (DS) Mediana (1Q, 3Q) P-valor
Pacientes 13,39 (27,73) 0 (0; 18,71)
<0,0001
Controles 0 (0) 0 (0; 0)

Se realizd un estudio comparativo entre el grupo de controles sanos y pacientes. Las
concentraciones de INFla fueron significativamente mayores (P<0,0001) en pacientes con

LES que en los controles sanos, como se ilustra en el grafico 5.
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Grdfico 5. Concentraciones de INF1la en controles y pacientes

Analizando las concentraciones de INFla en relacion a los marcadores clasicos de actividad,
se observd una asociacion estadisticamente significativa entre concentraciones elevadas de
INFla y concentraciones disminuidas de C4 (P= 0,002), y a su vez con el consumo de

complemento (P= 0,003). Ver grafico 6.
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Grdfico 6. Asociacion entre concentraciones de INF1a y consumo de complemento

Ademas, las concentraciones elevadas de INFla se asociaron significativamente con titulos
altos de anti-dsDNA (P=0,003). Ademas, se asociaron también con la presencia de anticuerpos
antifosfolipido (P=0,005). Ver graficos 7 y 8.
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Grdfico 7. Relacion entre las concentraciones de INFla y titulo de anti-dsDNA

n - -
oo P=0,005
50 * te . L
i 1 s
25 . .:'. .
< %,
E L AN .
0 .
g . .
5 P .

negativa positivo

Anticuerpos Antifosfolipido

Grdfico 8. Relacion entre las concentraciones de INFla y anticuerpos AAFs

Sin embargo, las concentraciones de INFla no se asociaron de manera significativa con la
actividad clinica medida a través del indice SLEDAI. Tampoco se observé asociacién con los
valores de PCR o VSG.

Por otro lado, tratamos de analizar si existia alguna relacion entre los valores altos de INFla y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad definidas segun RELESSER, y parece haber una
tendencia a asociar otras enfermedades autoinmunes (P= 0,012) y a presentar manifestaciones

respiratorias (P= 0,018).
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4.3.1.2 BLyS

Las concentraciones de BLYS en pacientes con LES y en controles sanos se muestran a

continuacién, en la tabla 21.

Tabla 21. Concentraciones de BLyS

BLyS
Media (DS) Mediana (1Q, 3Q) P-valor
Pacientes 1811,31 (1757,81) 1400 (1120,09; 1846,87)
Controles 1275,29 (316,19) 1214,29 (1017; 1476,21) 0,034

Se realiz6 un estudio comparativo entre el grupo de controles sanos y pacientes. Las
concentraciones de BLYS fueron mayores en pacientes con LES frente a los controles sanos

(P=0,034), como se ilustra en el gréafico 9.
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Grdfico 9. Concentraciones de BLyS en controles y pacientes

Analizando las concentraciones elevadas de BLYS en relacion a los marcadores clasicos de
actividad, no encontramos asociacion significativa con los marcadores clasicos de actividad
analitica ni con el indice SLEDAI. Tampoco se encontré asociacion con concentraciones
elevadas de VSG o PCR.

Por otro lado, tratamos de analizar si existia alguna relacidn entre las concentraciones elevadas
de BLyS y las manifestaciones clinicas de la enfermedad definidas segin RELESSER, y parece

haber una tendencia presentar alteraciones hormonales (P=0,03) y del hemograma (P=0,01).
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4.3.1.3 IL10

Las concentraciones de IL10 en pacientes con LES y en controles sanos se muestran a

continuacién, en la tabla 22.

Tabla 22. Concentraciones de IL10

IL10
Media (DS) Mediana (1Q, 3Q) P-valor
Pacientes 9,99 (15,84) 3,65 (0; 12,45)
0,0001
Controles 1,2 (2,23) 0 (0; 1,68)

Se realiz6 un estudio comparativo entre el grupo de controles sanos y pacientes. Las

concentraciones de I1L10 fueron mayores en pacientes con LES frente a los controles sanos (P

< 0,0001), como se ilustra en el grafico 10.
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Grdfico 10. Niveles de IL10 en controles y pacientes

Analizando las concentraciones de 1L10 en relacién a los marcadores clasicos de actividad, se

observé una asociacion estadisticamente significativa entre concentraciones elevadas de 1L10

y consumo de complemento (P= 0,005), asi como una tendencia a presentar puntuacion alta en

el indice SLEDAI (P=0,06), tal y como se muestra en los graficos 11 y 12. En cambio, no

encontramos asociacion con otras variables seroldgicas ni con la elevacion de VSG o PCR.
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Grdfico 12. Relacion entre concentraciones elevadas de IL10 y puntuacion SLEDAI

Por otro lado, tratamos de analizar si existia alguna relacion entre los valores altos de 1L10 y
las manifestaciones clinicas de la enfermedad definidas segun RELESSER, encontrando
asociacion con la presencia de alteraciones en el hemograma (P=0,01) y una tendencia a

presentar manifestaciones constitucionales (P=0,05).
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4.3.2 ANALISIS DE PERFILES INDIVIDUALES DE CITOQUINAS

Una vez evaluada la relacion de las concentraciones de las tres citoquinas proinflamatorias con
los biomarcadores de actividad clinica y el cuestionario SLEDAI, nos planteamos analizar el
perfil de citoquinas de nuestros pacientes. Para ello se establecié como punto de corte para
clasificar entre concentraciones elevadas o disminuidas, la concentracién de citoquinas
superior a 2 veces la desviacion +1 estandar del logaritmo del valor medio de la poblacién

control.

En nuestra serie obtuvimos unos valores de corte de 0 pg/ml para INFla, 1907,67 pg/mL para
BLyS y 5,66 pg/mL para IL10. De este modo, los pacientes fueron clasificados segln
presentaran concentraciones elevadas o disminuidas de las citoquinas en base a este valor. En
la tabla 23 se muestra el nimero de pacientes de cada grupo, y en el grafico 13 su distribucion

segun perfiles de cada citoquina.

Tabla 23. Clasificacion de pacientes segun valor de citoquinas

Valor elevado Valor disminuido
INFla 62 80
BLyS 32 110
IL10 60 82
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Grdfico 13. Distribucion de pacientes segun perfiles individuales de citoquinas
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De esta manera, y tras haber categorizado a los pacientes en funcién de si tienen cada citoquina
elevada o disminuida segun los resultados obtenidos en la poblacién control, evaluamos su

asociacion con los marcadores clasicos de actividad clinica en el LES.

La primera citoquina estudiada fue el INFlo. El 43,6% de los pacientes presentaba
concentraciones elevadas de INFla, de los que el 37,1% presentaba una actividad clinica
moderada o alta segun el cuestionario SLEDAI, entendida ésta por una puntuacion mayor o
igual a 6. Del 56,4% de los pacientes con concentraciones bajas de INFla, solo el 23,8%
estaban activos segun este mismo indice. Sin embargo, no encontramos asociacion
estadisticamente significativa entre el indice SLEDAI y el perfil elevado de INFla (P=0,072),
pero si parece observarse una ligera tendencia a que los pacientes con INFla elevado tengan
valores de SLEDAI mayores que los pacientes con INFla disminuido, como se muestra en el

grafico 14.
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Grdfico 14. Asociacion perfil INFla elevado y actividad clinica (SLEDAI)

No obstante, el perfil elevado de INFla si se asocid de forma estadisticamente significativa a
concentraciones elevadas de anti-DNA (P=0,002), como se muestra en el grafico 15. Ademas,
encontramos asociacion entre este perfil y la positividad de AAF (P=0,009), como se puede

ver en el grafico 16.
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Grdfico 15. Asociacion perfil INFla elevado y titulos de anti-dsDNA
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Grdfico 16. Asociacion perfil INFla elevado y titulos de anticuerpos antifosfolipido

En segundo lugar analizamos el perfil de BLyS elevado, que se encontré en el 22,5% de
pacientes. Diferenciando a los pacientes segun valor alto de BLyS de aquéllos con valor
disminuido, no se observan diferencias estadisticamente significativas en la actividad clinica
evaluada por SLEDALI. Sin embargo, si se observa una mayor probabilidad de presentar titulos

elevados de ANA (P<0,001), como se muestra en el grafico 17.
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Grdfico 17. Asociacion entre niveles de BLyS y titulo de ANAs

Por ultimo consideramos el perfil IL10 alta. ElI 42,5% de los pacientes presentaba
concentraciones elevadas de IL10. Diferenciando a los pacientes segun perfil elevado o
disminuido, los primeros se asociaban de forma muy significativa con la actividad clinica
medida segin SLEDAI (P<0,001) y al consumo de complemento (P= 0,001). Ver graficos 18
y 19.
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Grdfico 18. Relacion entre perfil IL10 elevada y actividad clinica (SLEDAI)
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Grdfico 19. Asociacion entre perfil IL10 elevada y consumo de complemento

Con respecto a las manifestaciones clinicas, tratamos de establecer una posible relacion entre
las mismas y el perfil de alguna de las citoquinas elevado. En este sentido, evidenciamos una
relacion estadisticamente significativa entre el perfil INFla elevado y la probabilidad de
presentar manifestaciones respiratorias (P=0,022). Con respecto al perfil BLyS elevado,
observamos una relacion estadisticamente significativa entre las concentraciones elevadas de
esta citoquina y la probabilidad de presentar manifestaciones oftalmoldgicas (P=0,03),
hormonales (P=0,002), comorbilidades (P=0,001) y citopenia (P=0,001), ademas de una
tendencia a presentar manifestaciones vasculares (P=0,059). Por ultimo, en el perfil de
pacientes con IL10 elevada se observd una relacion estadisticamente significativa entre las
concentraciones elevadas de esta citoquina y la probabilidad de presentar citopenias
(P=0,0001).

Para finalizar el estudio de los perfiles, en cuanto al dafio acumulado no observamos asociacién

con ninguno de los perfiles y la puntuacién del indice SLICC/ACR.
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4.3.3 ANALISIS DE PERFILES COMBINADOS DE CITOQUINAS

Para describir los diferentes grupos de pacientes en funcion de su perfil de citoquinas,

clasificamos a los pacientes en funcidn de si tenian uno o varias citoquinas elevadas. El 31%

de los pacientes no presentaba elevada ninguna de las tres citoquinas, y los diferentes perfiles

combinados de citoquinas se muestran a continuacion en la tabla 24, y de manera agrupada en

el gréfico 20.

Tabla 24. Clasificacion de los pacientes segun perfil combinado de citoquinas

Perfil citoquinas

N (%)

INFla(-)IL10(-)BLYS(-)
INF1a(+)IL10(-)BLYS(-)
INFlo(-)IL10(+)BLYS(-)
INFla(-)IL10(-)BLYS(+)
INF1a(+)IL10(+)BLyS(-)
INF1a(+)IL10(-)BLyS(+)
INF1a(+)IL10(+)BLyS(+)

44 (31%)
25 (17,6%)
23 (16,2%)
13 (9,1%)
18 (12,7%)
5 (3,5%)
14 (9,9%)

(-): concentracion baja, (+): concentracion alta
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Grdfico 20. Perfiles de citoquinas agrupados

En base a los perfiles creados, y tomando como referencia el grupo de pacientes que no tiene
elevada ninguna de las tres citoquinas, en nuestro estudio observamos una asociacion muy
significativa entre los pacientes con el perfil alto para INF1o/IL10 y un incremento de la
actividad medida por SLEDAI (P<0,001), asi como una tendencia al aumento de actividad en
los pacientes con concentraciones altas de INF1a/IL10/BLyS, a pesar de no presentar una

diferencia estadisticamente significativa (P=0,058). Ver grafico 21.
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Grdfico 21. Asociacion de los perfiles de citoquinas y actividad clinica (SLEDAI)

Con respecto al consumo del complemento, observamos que aquellos pacientes con perfil
IL10/INFla elevado (P<0,001), o las tres citoquinas elevadas (P=0,001), tienen
significativamente mayor probabilidad de consumo del complemento que los pacientes con las

tres citoquinas disminuidas. Ver grafico 22.
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Grdfico 22. Asociacion de los perfiles de citoquinas y consumo del complemento

También se observd una relacion estadisticamente significativa entre la positividad de ANA
con el perfil de las tres citoquinas simultdneamente elevadas (P<0,001). Los perfiles de las tres
citoquinas elevadas (P=0,002), el de INF1a/BLyS (P=0,004) y el de INF1a/I1L10 (P=0,001) se
relacionaron de forma estadisticamente significativa con la positividad de anticuerpos anti-
dsDNA, en relacion a los pacientes con perfil negativo de las tres citoquinas, como se muestra

en el grafico 23.
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Grdfico 23. Asociacion de los perfiles de citoquinas y positividad de anti-dsDNA

En relacion al dafio acumulado, no se observa asociacion estadisticamente significativa entre
los perfiles de citoquinas y el indice SLICC/ACR, aunque si se aprecia una ligera tendencia a
que los pacientes con concentraciones aumentadas de las tres citoquinas presenten valores mas
elevados en dicho indice respecto a los pacientes con perfil bajo de citoquinas (P=0,059), como

se muestra en el grafico 24.
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Grdfico 24. Relacion entre el perfil de citoquinas y puntuacion SLICC/ACR

Finalmente, no se observaron diferencias significativas entre las manifestaciones clinicas y los

perfiles de citoquinas establecidos.
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4.4 ANALISIS DE ESTRES OXIDATIVO

Para evaluar el estado de la respuesta antioxidante se determinaron mediante métodos
colorimétricos los niveles de las moléculas SOD, TEAC, GSH y GSSG en pacientes y controles

sanos, cuyos resultados se muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Niveles séricos de las moléculas estudiadas

PACIENTES CON LES CONTROLES SANOS P-valor
Mean(SD) Median (1Q, 3Q) Mean(SD) Median (1Q, 3Q)
GSH 0,04 (0,02) 0,04 (0,03; 0,05) 0,05 (0,02) 0,04 (0,03; 0,06) 0,04
GSSG 0,05 (0,03) 0,04 (0,03; 0,06) 0,06 (0,03) 0,06 (0,04; 0,07) 0,003
GSH/GSSG 1,03 (0,42) 0,97 (0,72; 1,23) 0,88 (0,36) 0,81 (0,53; 1,21) 0,096
SOD 3,65 (1,78) 3,36 (2,17; 4,96) 2,73 (1,73) 2,01 (1,52; 4,08) 0,001
TROLOX 1,02 (0,32) 0,99 (0,78; 1,21) 1,21 (0,67) 1,18 (0,59; 1,92) 0,36

4.4.1 ANALISIS DE LOS NIVELES DE SUPEROXIDO DISMUTASA EN PACIENTES CON LES

En nuestro estudio se observé que los niveles de SOD estan elevados en pacientes respecto a

controles sanos (P=0,001), como se muestra en el gréafico 25.
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Grdfico 25. Niveles de SOD en controles y pacientes
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Analizando los niveles séricos de dicha molécula ya en los pacientes con LES, se evidencia
que aquellos pacientes con mayores niveles de SOD son los que tenian menos tiempo de
evolucion de enfermedad (P= 0,001). Ver grafico 26.
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Grdfico 26. Relacion entre tiempo de evolucion del LES y niveles de SOD

En relacion a las manifestaciones clinicas registradas en los pacientes, no se observo una
asociacion estadisticamente significativa con los niveles séricos de SOD. Sin embargo si se
evidencié una asociacion entre los niveles elevados de SOD y el tratamiento con

glucocorticoides (P=0,046).

Tampoco se detectd asociacion estadisticamente significativa de los niveles de SOD vy la
actividad clinica medida por SLEDAI, ni con el consumo de complemento, el perfil
autoinmune ni con el dafio cronico medido por SLICC. De la misma manera, no se encontrd

relacién con niveles de VSG o PCR.

4.4.2 ANALISIS DE LA CAPACIDAD ANTIOXIDANTE TOTAL EN PACIENTES CON LES

Con respecto a los niveles de TEAC, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes y el grupo de controles sanos, como se muestra en el

gréfico 27.
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Grdfico 27. Niveles de TEAC en controles y pacientes

4.4.3 ANALISIS DE LOS NIVELES DE GLUTATION EN PACIENTES CON LES

En nuestra serie se observa una disminucion estadisticamente significativa de los niveles
séricos tanto de la molécula GSH como de su forma reducida GSSG en pacientes con LES
respecto a controles sanos (P= 0,04 y P=0,003); sin embargo, el cociente de ambas moléculas
no presenta diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (P=0,096). Ver
gréficos 28, 29 y 30.
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Grdfico 28. Niveles de GSH en controles y pacientes
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Grdfico 29. Niveles de GSSG en controles y pacientes
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Grdfico 30. Relacion GSH/GSSH en controles y pacientes

En cuanto a la evaluacién clinica, se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre niveles mas bajos de GSH y GSSG con mayor cantidad dafio acumulado valorado con el
indice SLICC/ACR (P= 0,015 y P=0,04 respectivamente), como se muestra en los graficos 31
y 32. Ademas, evaluando la ratio GSH/GSSG, se observd una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de estrés oxidativo y el dafio acumulado (P<0,0001). Sin
embargo, no se evidenciaron diferencias segun la actividad de la enfermedad (SLEDAL), perfil
autoinmune ni afectacion concreta de 6rganos o sistemas, con los niveles de GSH o0 GSSG. No
obstante, se observé una ligera diferencia en la ratio GSH/GSSG entre aquellos pacientes con

algun ECV previo (1 £ 0,39) frente a los que no lo habian padecido (1,19 + 0,55).
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Grdfico 31. Relacidn entre niveles de GSH y puntuacion SLICC/ACR
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Grdfico 32. Relacion entre niveles GSSG y puntuacion SLICC/ACR

Por otro lado, si se encontro relacion entre los niveles disminuidos de GSH o GSSG vy niveles
elevados de PCR (P= 0,038), aunque no con la VSG, y niveles disminuidos de GSH se
relacionaron también con una tendencia al consumo de complemento (P= 0,08). Ademas, se
observé una asociacidn estadisticamente significativa entre los niveles disminuidos de GSH y

GSSG con la positividad de los anticuerpos antifosfolipido (P=0,01 y P=0,04 respectivamente).
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4.4.4 RELACION ENTRE INF1a, BLyS, IL10 Y EL ESTRES OXIDATIVO

Para finalizar el estudio, consideramos la posible relacion entre las citoquinas estudiadas en
nuestro trabajo y los niveles de estrés oxidativo. A este respecto, no se evidencio relacion
estadistica (correlacion) entre los niveles de las moléculas estudiadas en el analisis de respuesta
antioxidante con las citoquinas evaluadas. Unicamente se encontré que los pacientes con
niveles elevados de IL10 presentaban aumentado el cociente GSH/GSSG (P= 0,004), como se
muestra en el gréafico 33.
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Grdfico 33. Asociacion entre niveles elevados de IL10 y de GSH/GSSG
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5 DISCUSION

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA SERIE ESTUDIADA

El perfil de paciente en nuestra serie es el de una mujer joven, que debuta con LES hacia los
30 afos de edad, y que en el momento de la visita presenta una edad media entorno a los 50
afios, con 15 afios de evolucion de enfermedad. Las cifras son similares en ambos sexos. Estos
datos se corresponden con los publicados en otras series, tanto nacionales como
internacionales?*%4, Respecto a la raza, dadas las circunstancias de nuestro entorno, no hemos
podido valorar la existencia de diferentes patrones interraciales, debido a la baja tasa de
poblacion no-caucésica en las areas de influencia de ambos hospitales; por tanto, los datos de

este estudio podrian no ser extrapolables a otras poblaciones.

En cuanto al perfil laboral de nuestra serie, sélo pudimos analizar estos datos en 130 pacientes.
De ellos, el 30% tenian reconocido algun grado de discapacidad, entendiendo que nos referimos
a personas con un grado de discapacidad igual o superior 33% y asimilados segun el RD
Legislativo 1/2013%5166, Dentro de este grupo, 48,7% estaban en activo, el 7,69% en paro, el
12,82% jubilados y el 30,77% recibian pensidn por su discapacidad. Este 30% de pacientes con
alguna discapacidad reconocida resulta llamativo si lo comparamos con el 3,20% total de la
Comunidad Valenciana segln el INE en su Gltimo informe publicado para el afio 20167; sin
embargo, este dato podria estar sesgado debido a que en la fuente consultada no se especifica
la edad de las personas ni el motivo de la discapacidad, y nuestro grupo esta formado por
mayores de edad salvo un caso. Ademas, cabe recordar que el LES en si mismo no esta
reconocido como una enfermedad discapacitante por el Sistema Nacional de Salud de nuestro
pais, sino que para otorgar un grado de minusvalia a un paciente de LES se valora cémo afecta
la enfermedad al trabajador y a su capacidad para trabajar. Sin embargo, en comparacién con
los datos espafioles, el sistema musculoesquelético es el mas afectado tanto en los pacientes
con LES como en los de la poblacion general con una discapacidad oficial, lo que coincide con
nuestros propios resultados'®. Esto contrasta con el hecho de que entre los pacientes con LES
y discapacidad hay una mayor proporcién de 6rganos principales afectados que en los pacientes
con LES sin discapacidad. A la luz de estos datos, podria ser interesante llevar a cabo en un

futuro un analisis mas detallado en cuanto al perfil laboral de los pacientes con LES asi como
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de la discapacidad que presentan; ademas, son muy escasos los datos publicados a este
respecto, tanto a nivel nacional como internacional®®17°, Con respecto a los pacientes que se

desempefiaban alguna actividad laboral, éstas son muy variadas.

Desde hace unos afios en los pacientes con LES la principal causa de muerte son las
enfermedades cardiovasculares, igual que en la poblacién general espafiola. Segun el informe
anual de salud del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad publicado en 2016
(cifras correspondientes al afio 2015)'"?, dichas enfermedades fueron responsables del 30,5%
del total de defunciones, seguido de los tumores (28,2%) y de las afecciones respiratorias
(10,9%). Durante el periodo de reclutamiento para nuestro estudio, no hubo ninguna defuncién
en nuestra serie. Sin embargo, atendiendo a los factores clasicos de riesgo cardiovascular, la
prevalencia de HTA entre nuestros pacientes es del 26,7%, mucho mayor a la de la poblacion
general segun los registros de INE'"? y del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad®”®, donde cifran este dato en 18,5% para la poblacion general mayor de 15 afios en la
Comunidad Valenciana. Este mismo informe cifra la dislipemia en la poblacion general en
15,85%, mientras que en nuestra serie fue del 18,31%. Ademas, en nuestra serie, la presencia
de obesidad y sobrepeso alcanzaba al 13,38% y 30,28% respectivamente, algo menor que la
poblacion general, a la que segun el mismo informe del Ministerio afecta en un 17% y 36%.
Sinembargo, la proporcion de diabéticos en nuestra serie (7,75%) es similar a la de la poblacién
general de nuestra comunidad autonoma (8%) segun los citados informes del INE y del
Ministerio. En cuanto al tabaquismo, el informe del Ministerio cifra en el 27,6% de la
poblacion de la Comunidad Valenciana y un 23% en la poblacion general en Espafia, mientras
que en nuestra serie afectaba al 19,72% (fumadores activos en el momento de la visita), aunque
con un 24,65% de exfumadores. Con todo, tratamos de evaluar una posible relacion entre la
actividad clinica de la enfermedad y tiempo de evolucion del LES y la ECV, observando que
la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI parece apuntar a que mayores valores se
correlacionarian con la presencia de ECV, aunque los afios de evolucion de la enfermedad no
parecen tener influencia en los ECV. Este dato vendria a reforzar el hecho de que el LES se
considera ya un factor independiente de riesgo cardiovascular?*’* Ademas, y en relacion a
esto, en los Gltimos afios se han publicado diversos trabajos epidemioldgicos y de investigacion
que relacionan la hiperuricemia con el desarrollo futuro de insuficiencia renal, pérdida de
funcion renal, hipertension arterial, eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular y
globall’>178 El mecanismo propuesto es a través del dafio endotelial. Aunque escasos todavia,

ya hay resultados positivos con cifras de &cido Urico normales con respecto a enlentecimiento
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de pérdida de funcién renal, disminuciéon de presion arterial y de los eventos
cardiovasculares!’®. Referente a su papel en el LES, son anecddticos los datos publicados, pero
podria tener su papel como un componente méas del sindrome metabdlico, la nefritis lapica o
incluso en la afectacion del sistema nervioso central por la enfermedad!8®182 En los paises
occidentales la prevalencia de la hiperuricemia se estima en el 10%%, cifra mas de 4 veces

superior a la de nuestra serie (2,4%).

Por otro lado, la tasa de cancer entre nuestros pacientes fue del 4,23%. Este porcentaje supone
que la incidencia de cancer es el doble a la de la poblacién general espafiola, cifrado en el
2,12%8*. Ademas, los tipos de cancer encontrados en nuestra serie son heterogéneos y no se
corresponden con el patrén descrito para poblacién general de nuestro pais segun los datos
publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) en la fecha de realizacién
de nuestro estudio®?, ni para los tipos de cancer mas frecuentes en pacientes con LES, siendo
éstos, en orden decreciente segun el riesgo relativo, linfoma no-Hodgkin, leucemia, laringe,
pulmon, higado, vagina/vulva y tiroides. En este sentido, no seria prudente establecer
conclusiones a este respecto, dada al discordancia de datos; sin embargo, por el mismo motivo,

seria muy interesante realizar nuevos estudios con respecto al cancer en los pacientes con LES.

Finalmente valoramos las pautas de tratamiento de nuestros pacientes, siendo la
hidroxicloroquina y los glucocorticoides los farmacos mas frecuentemente utilizados, presentes
en mas del 50% de nuestra serie, al igual que en otras'®®. Esto contrasta con las ultimas
tendencias internacionales y recomendaciones EULAR*, que abogan por reducir o incluso
suprimir la terapia esteroidea debido a los efectos nocivos que acarrea a medio y largo plazo,
como el incremento del riesgo cardiovascular, del dafio acumulado e incluso de mortalidad*®®.
Dada la heterogeneidad en los tratamientos, tanto en lo que respecta a dosis como a posibles
combinaciones y tiempo de evolucidn de enfermedad, no realizamos analisis estadistico a este

respecto, ya que probablemente los datos no habrian tenido potencia estadistica suficiente.

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN LA SERIE ESTUDIADA

En nuestra serie la manifestacion de debut méas frecuente fue la afectacion musculoesquelética
(artralgias, artritis), presente en el 76% de nuestros pacientes, seguido de sintomas muco-

cutaneos en el 40,85%. El resto de manifestaciones ocurrieron en menos del 10% de los
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pacientes como primera manifestacion de la enfermedad. Estos datos se corresponden con los

descritos para otras series nacionales''®* e internacionales®®”-1%,

Con respecto al tiempo de evolucion, se observa una concordancia entre nuestra serie de
pacientes con LES y las series ya descritas en la bibliografia, donde la afectacion del sistema
musculoesquelético y/o la piel se produce al inicio de la enfermedad o incluso como
manifestacion de debut’*’. En esta misma linea, evidenciamos datos muy similares con
respecto a las manifestaciones clinicas de debut entre nuestra serie de pacientes con LES de
inicio tardio y las series ya descritas en la bibliografia, donde el sindrome de Sjogren se
presenta en mayor proporcion en estos pacientes®®. Por otro lado, no podemos discernir si la
mayor proporcion de eventos cardiovasculares en este grupo es debida a caracteristicas propias
del LES de inicio tardio, o a otros factores relacionados con la edad.

Tras consultar diversas fuentes, y teniendo en cuenta el volumen elevado de pacientes y el
tiempo que lleva revisar las historias clinicas, hacer una evaluacion fisica durante la visita y
cumplimentar los cuestionarios, concluimos que debiamos seleccionar cuidadosamente los
indices a evaluar, decantandonos finalmente por un indice compuesto que evaluara la actividad
del LES (SLEDAI) y otro que evaluara el dafio acumulado (SLICC/ACR)%#°,

En cuanto a la actividad de enfermedad, la mediana en nuestros pacientes fue de 5 (3,9), lo que
indica una actividad leve en el global de la serie, con un puntaje minimo de 0 y maximo de 22.
En nuestro estudio, a diferencia de otros publicados en los ultimos afios'®®!!, no hemos
clasificado a los pacientes segun el grado de actividad, sino que hemos descrito la intensidad
de la misma segun el tiempo de evolucion de la enfermedad. Por tanto, no podemos establecer
patrones claros, pero si obtener datos descriptivos de un momento concreto, lo que serviria para
comparar diferentes poblaciones de pacientes con LES. Ademas, estos datos son interesantes
dada la historia natural de la enfermedad, caracterizada un una actividad clinica que fluctta en
el tiempo, pudiendo estar ausente durante periodos variables 0 manifestarse como brotes o
exacebarciones, acumulandose dafios en el curso de la misma. Es por ello que los pacientes con
LES precisan una monitorizacion estandarizada y objetiva con instrumentos validados para
determinar, con la mayor exactitud posible, tanto el grado de actividad como la lesién
provocada. Sin embargo, para evaluar la afectacion por érganos o sistemas lo ideal habria sido
poder utilizar el indice BILAG, pero no fue posible disponer de la herramienta informética
apropiada. Ademas, teniendo en cuenta que nuestro estudio es de corte transversal, tampoco

fue posible valorar los brotes de la enfermedad en este trabajo.
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Con respeto al dafio acumulado, en nuestra serie observamos que a mayor tiempo de evolucién
de enfermedad, mayor dafio acumulado, hecho que parece ldgico partiendo de la base de que
el lupus es una enfermedad cronica y con tendencia a manifestarse de manera Grgano-
especifica. Llama la atencion que la percepcion de la calidad de vida de nuestra serie no se
correlaciona con el dafio acumulado por la enfermedad; vemos pues que el deterioro de un
drgano o sistema no necesariamente merma la calidad de vida de nuestros pacientes. Por lo
tanto, la percepcion del estado general en nuestros pacientes no dependeria del tiempo de
evolucion de enfermedad, ni del dafio acumulado por la misma. Sin embargo, si hay una
correlacion positiva en el trinomio tiempo de evolucion-discapacidad-grado de discapacidad,

puesto que a mayor evolucion, mayor discapacidad y en mayor grado.

En otro orden de cosas, analizando los criterios inmunoldgicos segin SLICC-2012, el 86,6%
de los pacientes presentaba ANA positivos, mientras que la presencia de anti-dsDNA se detectd
en el 35% de la muestra. Estas cifras son algo inferiores a las publicadas en otras series'; este
dato, junto con los derivados del cuestionario SLEDAI, podria sugerir un buen control de la
enfermedad en nuestros pacientes, ya que es sabido que los niveles de anticuerpos fluctian con

la misma.

La presencia de algun anticuerpo antifosfolipido positivo en nuestra serie fue del 35%, similar
la prevalencia estimada de dichos anticuerpos en pacientes con LES!. Considerando las
manifestaciones vasculares y obstétricas atribuibles al sindrome antifosfolipido, el 16% y 22%
respectivamente las habia presentado en este subgrupo. Esta incidencia es menor que la
estimada en otras series para eventos cardiovasculares, donde se cifra en casi el 40%, pero es
similar para las pérdidas fetales'®3. Sin embargo, lo mas acertado seria valorar el riesgo
trombotico en cada paciente, teniendo en cuenta el lupus, los factores de riesgo cardiovascular
y su perfil autoinmune. Ademas, hay que tener en cuenta que la sola presencia de AAF positivos
(uno 0 mas) no es suficiente para el desarrollo de eventos tromboticos, sino que hay otros
factores predisponentes (de tipo inflamatorio o no) que junto a dichos anticuerpos, pueden
provocar que un paciente desarrolle SAF °2. En 2016 se publicd un cuestionario validado para
calcular el riesgo trombotico en pacientes con AAF positivost®, denominado GAPSS (de sus
siglas en inglés, Global Antiphospholipid Syndrome Score), derivado de la combinacion de
factores de riesgo independiente de trombosis y pérdidas gestacionales, teniendo en cuenta el
perfil de AAF, los factores clasicos de riesgo cardiovascular y el perfil autoinmune de cada
pacientes; no hemos procedido a realizar el calculo en nuestra serie, ya que no era el objetivo

de este estudio.
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5.3 _RELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE IL10, INF1a, BLYS Y LA PRESENCIA DE
ESTRES OXIDATIVO, CON LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD Y CON LA
AFECTACION POR ORGANOS Y SISTEMAS

En relacion al estudio de citoquinas, en nuestro trabajo los niveles de INFla, IL10 y BLyS se
encontraron significativamente mas elevados en pacientes que en controles. Estas cifras
corroboran los datos ya conocidos sobre la funcion proinflamatoria de estas tres citoquinas y
su papel protagonico en la fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico3”3°4445, Sin embargo,
no encontramos relacion entre los niveles de estas tres citoquinas proinflamatorias y los
marcadores clasicos de inflamacion (VSG y PCR). Este dato vendria a reforzar el valor relativo
que tienen la VSG y la PCR para valorar la actividad clinica global en el LES, ya que estos
parametros pueden permanecer elevados incluso cuando el paciente esta en remisién y, por
supuesto, durante una infeccion!. Sin embargo, existen publicaciones que otorgan cierta
relevancia a la elevacion tanto de la VSG como de la PCR en cuanto a la actividad del LES por
drganos o sistemas (principalmente serositis, artritis y nefropatia lGpica)®°22. Seria por tanto

muy interesante poder disponer de mas datos a este respecto.

Resulta Ilamativo que en nuestros pacientes no hayamos encontrado correlacion significativa
entre los niveles séricos de INFla, IL10 y BLYS, ya que las génesis de las tres moléculas esta
imbricada entre si fisiolégicamente, las tres estan elevadas en los pacientes con LES vy las tres
se han relacionado en otros estudios de pacientes de LES, como ya se ha comentado
previamente. No obstante, al analizar cada una de estas tres citoquinas por separado en funcion
de los datos de actividad del lupus en nuestros pacientes, también observamos que no son
equivalentes, ya que cada una de ellas tiende a asociarse con un parametro concreto de actividad
lupica ya validado, bien clinico o bien analitico. Asi, niveles elevados de INFla suelen
asociarse con actividad analitica (consumo de complemento y positividad de autoanticuerpos
ANA vy anti-dsDNA), mientras que las cifras altas de IL10 se correlacionan muy
significativamente con la actividad clinica medida con el cuestionario SLEDAI, asi como con

el consumo de complemento.

Por otro lado, en cuanto a las manifestaciones clinicas, se observa una asociacion significativa
entre niveles elevados de BLYS con la presencia de citopenias y con las manifestaciones
hormonales (definidas segin RELESSER). Muller et al demostraron recientemente una
relacion significativa entre la presencia de niveles elevados de BLyS con obesidad y diabetes

tipo 21°°. En cuanto a las citopenias, existen datos en modelos murinos que demuestran que el
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exceso de BLyS no impide la eliminacion selectiva de linfocitos autorreactivos!®. En los
pacientes con niveles elevados de IL10 se asocia la presencia de citopenias. Y en los pacientes
con niveles elevados de INFla se observa cierta tendencia a asociar otras enfermedades
autoinmunes, lo que no debe sorprendernos, teniendo en cuenta el papel de esta molécula en el
funcionamiento del sistema inmunoldgico. Si se observa cierta predileccion de 6rgano diana,
tanto en forma de dafio agudo (actividad clinica) como de dafio crénico para cada una de las
tres moléculas, aunque no con la significacion estadistica suficiente como para poder establecer

un patrén.

En cuanto a los perfiles de pacientes, estudios recientes respaldan la existencia de diferentes
subfenotipos en el LES con respecto al perfil de autoanticuerpos, o incluso cdmo ciertas
citoquinas pueden impulsar la progresion de la enfermedad, lo que ha dado lugar a los
denominados grupos de autoanticuerpos e "inmunotipos™®~2%, De esta manera, si se pudiera
establecer modelos de prediccion para el diagnostico y la actividad de la enfermedad utilizando
perfiles de pacientes, esta clasificacion permitiria predecir la evolucion o incluso la intensidad
de la actividad clinica del LES. Asi, Oke et al publican en 2017 un estudio en el que evidencian
diferentes fenotipos de la enfermedad segun niveles de interferones, tanto a nivel de actividad
clinica como de dafio acumulado®’. En nuestro caso, demostramos que el perfil elevado de
citoquinas mas comun es INF1a entre las tres estudiadas, y con respecto al indice de actividad
SLEDAI se observa que el perfil alto de INF1o/IL10 se relaciona con actividad clinica mas
elevada, asi como una tendencia al aumento de actividad en los pacientes con niveles altos de
INF1a/IL10/BLyS, lo que apuntaria al papel efector de estas citoquinas en el comienzo de la
enfermedad, como se ha sugerido en anteriores estudios'®2%, Ademas, en nuestro estudio, los
perfiles con dos o tres citoquinas elevadas se relacionaron con la positividad de ANA,
especialmente con anti-dsDNA, y con el consumo de complemento. Por tanto, podriamos
aseverar que existe una correlacion estadisticamente significativa entre los perfiles elevados de
INFla, IL10 y BLyS con actividad de la enfermedad de LES medida con métodos
tradicionales. En relacion al dafio acumulado, en nuestro estudio no se observa asociacion
significativa entre los perfiles de citoquinas y el indice SLICC/ACR, aunque el perfil de las
tres citoquinas elevadas presenta mayor puntuacion. Sin embargo, y a diferencia de estudios
previos, nuestro caso no se observaron diferencias significativas entre las manifestaciones

clinicas y los perfiles de citoguinas establecidos

Para finalizar el estudio, procedemos al analisis del estrés oxidativo. En primer lugar, en nuestra

serie, los niveles de SOD son mayores en pacientes con LES respecto a controles sanos, aunque
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el nivel de dicha molécula disminuye con el tiempo de evolucion de la enfermedad, lo que
contrasta con la falta de asociacion estadistica entre este dato y la actividad del LES medida
por SLEDAI o por los biomarcadores clasicos, o con el dafio crénico medido por SLICC.
Tampoco pudimos establecer una asociacion entre los valores de SOD vy el perfil autoinmune
de los pacientes. Estos resultados son discordantes con los descritos en otros estudios recientes,
donde se han encontrado niveles disminuidos de SOD en pacientes con lupus?®3. El motivo de
tal discrepancia nos es desconocido, y no es el objetivo del presente trabajo, aunque podria
obedecer a varios factores, entre ellos a que el tiempo de evolucion medio en nuestra muestra
de pacientes es de tan solo 15 afios, a que en general la enfermedad en nuestro grupo esta bien
controlada, o incluso al tipo de dieta de nuestros pacientes, que se presume diferente al de los
otros grupos por el simple hecho de vivir en la cuenca mediterranea. Asimismo es destacable
que el nimero de pacientes es bastante elevado en nuestro estudio, a diferencia de otros con un
numero de casos mas reducido, lo que tambien podria jugar un papel relevante en el momento
de hacer célculos. No obstante, si hemos encontrado que a mayor tiempo de evolucion, menor
cantidad de SOD en pacientes con LES; este dato si se ajusta a los publicados en otros estudios.
Asi pues, del estudio de niveles de SOD podria deducirse que, al inicio de la enfermedad, los
pacientes con LES tienen una capacidad antioxidante mayor que en controles, pero que dicha
capacidad se agota con el tiempo, aunque sin ninguna relacion con la actividad de la
enfermedad o el dafio cronico causado por esta o los farmacos utilizados durante la misma. Al
inicio de la enfermedad, y segun se ha demostrado, en el LES existen abundantes radicales
libres intracelulares, que son capaces de inducir la sintesis de citoquinas que participan y
modulan las respuestas inflamatorias con la creacion de radicales superdxido?®; seria pues,
l6gico, pensar que el organismo reacciona aumentando su sintesis de SOD en un intento de
atenuar o aplacar los radicales libres al inicio de la enfermedad, perdiendo con el tiempo dicha

facultad de respuesta antioxidante.

En segundo lugar, con respecto a la capacidad antioxidante total medida utilizando el método
TEAC, en nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes y el grupo de controles sanos. En la bibliografia revisada hasta la fecha no
hemos encontrado estudios que avalen o se contrapongan a este hecho. Por tanto, que no existan
diferencias entre pacientes y controles podria implicar que los niveles de vitamina E son
adecuados en ambos grupos (lo que podria ser debido fundamentalmente a la dieta
mediterranea presumida culturalmente, o incluso a que el 42% de la muestra presenta IMC>25),

0 bien que este método no es apropiado para valorar la capacidad antioxidante total, dado que
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en nuestro estudio el resto de marcadores de estrés oxidativo si se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas que demuestran un mayor nivel de estrés oxidativo en pacientes
de lupus que en controles sanos, y ademas, en otros trabajos que utilizan otros métodos
diferentes al Trolox si se ha encontrado que la capacidad antioxidante en lupus es menor que
en controles®>2%, También podria ser debida a que el Trolox es un método bastante inespecifico
y el resultado puede verse influenciado por la reaccion del &cido tiobarbitirico con otros
compuestos como azlcares, aminoacidos, bilirrubina y albimina, o incluso con una eventual

hemolisis en las muestras, pudiendo por tanto producir interferencia en la medida®®’.

Para finalizar, detectamos niveles séricos de GSH y GSSG estadisticamente menores en
pacientes que en controles. Este dato traduciria un mayor nivel de estrés oxidativo en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, apoyando otros estudios publicados hasta la fecha donde
también se evidencia una disminucién de niveles en pacientes con respecto a controles?%6207,
sugiriendo una disminucion de la sintesis de GSH o del aumento de su consumo, ante un estado
redox aumentado en el LES. Ademas, en nuestro estudio, niveles disminuidos de estas
moléculas se asociaron significativamente con puntuaciones mayores en el cuestionario
SLICC, con niveles elevados de PCR y con la positividad de anticuerpos antifosfolipido; este
altimo dato va en consonancia con el papel del estrés oxidativo en el sindrome
antifosfolipido®®®*. De la misma manera, niveles disminuidos de GSH se asociaron
significativamente con el consumo de complemento. Estos sugeririan una posible relacion
causal y la implicacion de mayores niveles de estrés oxidativo en la patogénesis y severidad
del lupus eritematoso sistémico, como también se ha demostrado en estudios previos®?, a pesar
de que en el nuestro no hallamos relacion estadisticamente significativa de las cifras de GSH
y/o GSSG con la puntuacién en el indice SLEDAI, ni tampoco con el perfil autoinmune de

nuestros pacientes.

Por tanto, para concluir con el analisis de estrés oxidativo, en nuestro estudio se observan
valores mas elevados de SOD, pero més bajos de GSH y GSSG en pacientes que en controles,
lo que sugiere que la respuesta antioxidante estd aumentada en pacientes con LES. Esto se
traduciria en un mayor nivel de estrés oxidativo en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Sin embargo, en los pacientes con mas afios de evolucion de la enfermedad, los niveles séricos
de SOD no son tan elevados, lo que podria ser debido a un estado crénico de inflamacion que
disminuya la respuesta antioxidante del individuo. No obstante, el dafio acumulado por la
enfermedad si se relaciona significativamente con el estrés oxidativo, a pesar de que la

capacidad antioxidante total es similar entre nuestros pacientes y controles. De esta manera, la
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determinacion de la respuesta antioxidante en pacientes con LES podria ser util para evaluar la
cronicidad de la enfermedad, asi como para intentar establecer nuevos objetivos terapéuticos
dirigidos al origen de la misma, neutralizando o limitando la generacion de radicales libres.

5.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Se trata de un estudio transversal, con un tiempo de reclutamiento de 12 meses, lo que
ha limitado la posibilidad de extraer datos prospectivos de la evolucién, asi como poder
establecer diferentes patrones clinicos o analiticos en funcién de la evolucion de la
enfermedad. Sin embargo, el estudio pormenorizado de las historias clinicas si permitio

un andlisis retrospectivo de los mismos.

2. Puesto que la prevalencia de razas no-caucasicas es muy baja en la zona de influencia
de nuestros hospitales (<6%), desconocemos si estos datos serian extrapolables a otras

poblaciones.

3. Los umbrales de normalidad para los niveles de citoquinas se calcularon en base a los
niveles obtenidos en los controles sanos; el incremento de este grupo podria favorecer

un ajuste mas sensible en los niveles de normalidad que se proponen.

4. No se recopilé informacidn sobre periodos de tratamiento y dosis acumuladas de cada
uno de los farmacos administrados en cada caso, y por tanto no se considero la
influencia potencial de los farmacos ni sus dosis sobre las concentraciones de las

citoquinas estudiadas.

5. Haber analizado multitud de variantes ha condicionado una mayor exigencia estadistica
en los resultados. Es por ello que en los andlisis estadisticos realizados se ha utilizado

el P-valor ajustado como valor de significatividad.
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6 CONCLUSIONES

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan niveles séricos aumentados de
las moléculas inmunomoduladoras 1L10, INF1-a y BLyS, en comparacién con los

niveles observados en controles sanos.

Existe una asociacidn estadisticamente significativa entre niveles séricos elevados de
IL10 y la actividad clinica en el lupus eritematoso sistémico, medida tanto con
marcadores clasicos analiticos como con cuestionarios estandarizados. Sin embargo
concentraciones elevadas de INFla solo se asocian con los marcadores analiticos de
actividad, y concentraciones elevadas de BLyS con los titulos elevados de ANA. Por
tanto, la IL10, independientemente del valor del resto de citoquinas estudiadas, seria el

mejor biomarcador de actividad clinica en el lupus eritematoso sistémico.

Se han identificado diferentes perfiles de pacientes segun las concentraciones de las tres
citoquinas estudiadas, siendo los perfiles con dos 0 mas citoquinas elevadas los que se

asocian con actividad clinica medida con métodos tradicionales.

Los pacientes con lupus eritematoso sistémico presentan niveles séricos aumentados de
SOD en comparacion con los de controles sanos. Por el contrario, niveles de GSH y
GSSG son significativamente menores en los pacientes con respecto a los controles
sanos, aungue el cociente GSH/GSSG no presenta diferencias entre ambos grupos. La

capacidad antioxidante total tampoco presenta diferencias entre ambos grupos.

Los niveles de los biomarcadores de respuesta antioxidante analizados no se asocian
con la actividad clinica del lupus eritematoso sistémico, medida tanto con marcadores
clasicos analiticos como con cuestionarios estandarizados. Sin embargo, la capacidad
de respuesta antioxidante determinada por los valores de GSH y GSSG disminuye en

funcion del mayor dafio acumulado.

No se observa relacion estadisticamente significativa entre los niveles de las moléculas
inmunomoduladoras IL10, INF-1a y BLyS, con las concentraciones de SOD, GSH,
GSSG o la capacidad antioxidante total, en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico.
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8 ANEXOS

ANEXO I.- Escala EVA

SIP: FECHA:
EVA (paciente):
Muy bien - Muy mal
—t— ——t—t—
0 1 2 4 5 6 7 8 9 10
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Anexos

ANEXO Il.- Cuestionario SLEDAI

NOMBRE:

Puntuacion

SLEDAI

Descriptor

Definicion

De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y

8 Convulsiones f.
armacos.

Habilidad alterada para la funcion diaria debido a alteracién grave en la
percepcion de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,

8 Psicosis asociaciones ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizado y comportamiento cataténico. Excluir |. renal y
farmacos
Funcién mental alterada con falta de orientacién, memoria, u otras
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucién del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme organico- | reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la atencion en el

cerebral medio, mas, al menos dos de los siguientes: alteracion de la percepcion,
lenguaje incoherente, insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos..

- Retinopatia lupica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Alteraciones A . s
8 - exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis 6ptica.

visuales 3 5 o :
Excluir HTA, infeccion o farmacos.

Alt. Pares . . -

8 De reciente comienzo, motor o sensitivo.

craneales

8 Cefalea lipica Grave’, persstent’e;. puede ser migrafiosa pero no responde a
analgésicos narcdticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos

8 Vasculitis periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

. Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o

4 Miositis ” 5 e S
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
Cilindros urinarios | Cilindros hematicos o granulosos.
Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.
- > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya

4 Proteinuria = A
conocida en mas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema nuevo | Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.

. o Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame,

2 Pericarditis . e . - R
cambios electrocardiograficos o confirmacién ecocardiografica.

2 Complemento | Descenso de CHS0, C3, C4 por debajo del limite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia | < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntua en la escala SLEDA! si el descriptor esté presente en el dia de la
TOTAL visita o 10 dias antes.
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ANEXO Il1.- Cuestionario BILAG

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group index)

Patient

Date

All features must be attributable to SLE and refer the last four weeks compared with the prior visit’s disease activity.

Indicate and score which features are present: 0= Not Present, 1 = Improving, 2= Same, 3 = Worse, 4 = New or Recurrence.

General — MUST BE SLE RELATED

Neurological - MUST BE SLE RELATED

24. Deteriorating level of

1. Pyrexia (documented) 012 3 4 3 01234
consciousness
2. Weight Loss — unintentional >5% 0 1 2 3 4 |25 Acutepsychosis, deliium, 01234
confusion
3. Lymphadenopathy/Splenomegaly 0123 4 26. Seizures 01234
4. Fatigue/Malaise/Lethargy 012 3 4 27. Stroke or stroke syndrome 012314
5. Anorexia/nauseafvomiting 012 3 4 28. Aseptic Meningitis 01234
Mucocutaneous - MUST BE SLE RELATED 29. Mononeuritis multiplex 012314
5. Ma_culopapular eriphion—sevars; 012 3 4 30. Ascending or transverse myelitis 012314
active, (bullous)
7. Maculopapular eruption — mild 01 31. Peripheral or cranial neuropathy 1 3 4
8.« Aetiverdiscoid estons:=generalized 01 2 3 4 |32 Discsweling/eytoid bodies 01234
/extensive
9. _Actlve_dlscmd lesions — localized 0123 4 23, Chorea 0123 4
including lupus profundus
10. Alopecia (severe, active) 012 3 4 34. Cerebellar ataxia 01234
11. Alopecia (mild) 012 3 4 35. Headache severe, unremitting 012 3 4
12. Panniculitis (severe) 0 1 2 3 4 | 36. Organic depressive illness 0123 4
13. Angiocedema 012 3 4 37. Organic brain syndrome including 0123 4
14. Extensive mucosal ulceration 012234 Pseudotumor cerebri 01234
15. Small mucosal ulcers 0 1 2 3 4 | 38. Episodic migranous headaches 0123 4
16. Malar erythema 0123 4 Musculoskeletal - MUST BE SLE RELATED
17. Subcutaneous nodules 012 3 4 39. Definite myositis (Bohan & Peter) 0123 4
18. Perniotic Skin Lesions 0 123 4 |40 Severe Palyarthriliswith loss of 01234
19. Periungal erythema 012 3 4 41. Arthritis 01234
20. Swollen fingers OYes CINo 42. Tendonitis 012 3 4
43. Mild chronic myositis g 1.28 4
21. Sclerodactyly Ovyes ONo
44. Athralgia 01234
22. Calcinosis Ovyes [ONo 45, Myalgia 0123 4
- . 46. Tendon contractures and fixed
23. Telangiectasia Ovyes ONo deformity Oyes ONo
47. Aseptic necrosis Oves CONo
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) if
Cardiovascular & Respiratory - MUST BE SLE RELATED Renal - MUST BE SLE RELATED Rsell-aEte
d
48. Pleuropericardial pain 01234 fg@ﬁ;‘fe?'°°‘j Fressurs ———
69. Diastolic Blood Pressure
49. Dyspnea 01234 (Enter value) mm-Hg O
50. Cardiac Failure 012 3 4 70. Accelerated Hypertension [dYes [INo [m]
i 71. Urine dipstick (Enter value
§1. Friction Rub aizaa |[LgRIRECETEAE, O
72. Urinary protein (Record a or b) a_____ g
52. Effusion (pericardial or 01234 a. 24 hr urinary protein O
pleural) b. Urine protein-creatine ratio b
mm/mmol
73. Proteinuria (Record a or b)
a. Newly documented proteinuria of > 1g/24 a. OYes CINo
53. Mild or intermittent chest pain 0123 4 hours
b. Newly documented protein-creatine ratio of b. OYes CINo
>100mg/mmol
[dYes OR 74. Nephrotic Syndrome
54. Progressive CXR changes — Circle:
lung fields *If Not Done,¥ NO on EDC No/ OYes CINo O
BILAG -
Not
Done
[Yes OR 75. Creatinine (serum)
55. Progressive CXR changes — Clrels (Enter value)
heart size *If Not Done,¥ NO on EDC ___mgd O
BILAG No/
Not
Done
[IYes OR 76. Creatinine clearance/GFR
56. ECG evidence of pericarditis or Circle (Enter value)
Myocarditis *If Not Done, ¥ NO on EDC No/ ____ _ml/min O
BILAG Not
Done
[CIYes OR
57. Cardiac dysrhythmias including Circle
tachycardia >100 in the absence of fever *If No / 77. Active urinary sediment yes [CINo O
Not Done,\/ NO on EDC BILAG Not
Done
[IYes OR 78. Histological evidence of active
58. Pulmonary function fall by 20% *f Not | CIrcle No/ Nephritis.~Within Smeniths Cives O
Done,¥ NO on EDC BILAG K es LNo
Done
[dYes OR 86. Evidence of circulating
59. Cytohistological evidence of Circle anticoagulant
inflammatory lung disease  *If Not No / OYes CINo
Done,\ NO on EDC BILAG Not
Done
Vascular - MUST BE SLE RELATED Hematology - MUST BE SLE RELATED
60. Major cutaneous vasculitis 79. Hemoglobin (g/dl)
incl. ulcers 01234 (Enter value) g/dl O
61. Major abdominal crisis due to 0123 4 80. Total white cell count (x 10°/L) 5 |
vasculitis (Enter value) x 10°/L
62. Recurrent thromboembolism 0123 4 81. Neutrophils (x 10°/L) S ]
excluding strokes (Enter value) x 10°/L
) 82. Lymphocytes (x 10°/L
63. Raynaud's 01234 (gntgr " ( ) i | O
64. Livido reticularis 012 3 4 83. Platelets (x 10°/L) (Enter value) X 10°/L [m]
65. Superficial phlebitis 0123 4 84. Evidence of active hemolysis CIYes [CINo O
66. Minor cutaneous vasculitis 85. Coombs test positive
(nailfold vasculitis, digital vasculitis) i12a4 DYes [No
67. Thromboembolism Oves CINo 86. Evidence of circulating ClYes CINo

(excl. stroke) (first episode)

anticoagulant
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ANEXO 1V.- Cuestionario SLICC/ACR

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Fecha: _/ [/ Nombre:

Item Score | Puntuacion

Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Catarata’ 1
Cambios en la retina o atrofia c’)ptica2 1
Neuropsiquiatrico

Afectacion oognitiva3 (déficit de memoria, dificultad en el calculo, dificultad para la
concentracion, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de 1
adaptacién) o psicosis mayor4

Convulsiones® que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
ACV® (score 2 si>1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia c’)ptica)7 1
Mielitis transversa® 1
Renal
Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de dialisis 3
O trasplante)
Pulmonar
Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiol6gico) 1
Pulmén encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural (Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1
Reseccién por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular
Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistélico >3/6) 1

! Catarata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o bien secundaria al tratamiento esteroideo, documentada por
gﬂalmoscopio.

Cambios en la retina: Documentados por examen oftalmoscépico, puede ser un defecto en la visién o ceguera legal. Atrofia éptica:
Documentada por examen oftalmoscépico.
® Afectacion cognitiva: Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por tests neurocognitivos aceptados.
* Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiatricas. Severa alteracion en la percepcion de la realidad,
caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacion,
contenido pobre en el pensamiento, pensamiento ilégico, raro, desorganizado o comportamiento cataténico.
° Convulsiones: Descarga eléctrica paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones fisicas caracteristicas que incluyen
movimientos ténicos y clénicos o ciertas alteraciones en el comportamiento. Sélo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses
seran tomadas como dafio.
® ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc.
4 Neuropatia: Dafio o afectacién de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio éptico, que produzca afectacion motor o sensitiva.
9 Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con pérdida del control del esfinter urinario o anal
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SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Item

Score

Puntuacion

Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia

1

Sistema vascular periférico

Claudicacién durante 6 meses

Ulceracién con pérdida de partes blandas

Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejemplo pérdida de dedos o miembros).
Score 2 si >1 localizacién

Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracién o éstasis venoso)

Gastrointestinal

Infarto o reseccioén de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar por cualquier
causa. Score 2 si >1

Insuficiencia mesentérica

Peritonitis crénica

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior

Musculoesquelético

Atrofia muscular o debilidad

Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y excluyendo necrosis
avascular)

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular)

Necrosis avascular. Score 2 si >1

1(2)

Cutaneo

Alopecia crénica cicatricial

Cicatrices extensas

—_

Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses

Fallo gonadal prematuro

Diabetes (indistintamente del tratamiento)

Al o=

Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1

Total

Dafo:

valoracion clinica y presente al menos durante 6 meses, a menos que fuese secundario a otro proceso.
Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6 meses de intervalo para puntuar 2.
La misma lesién no puede ser puntuada 2 veces.

Cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el diagnéstico de LES, verificado por la
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ANEXOQ V.- Cuestionario RELESSER

ANEXO I: Criterios de LES de la ACR revisados (1997)

El diagndstico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en la presencia de al menos 4 de los

11 criterios establecidos por la ACR, ya sea de forma secuencial o simultdnea, durante cualquier

intervalo de observacién. Estos criterios fueron publicados en 1982 por el comité de criterios

diagndsticos y terapéuticos del American College of Rheumatology (ACR), y revisados en 1997 y son:

1.

7.

8.

9.

Erupcion malar: eritema fijo, plano o elevado, situado sobre las eminencias malares con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.
Erupcion discoide: placas eritematosas elevadas con descamacion queratdsica adherente y
tapones foliculares; pueden aparecer cicatrices atréficas sobre las lesiones mas antiguas.
Fotosensibilidad: erupcién cutdnea debida a una reaccién inusual a la luz solar, referida por el
paciente u observada por el médico.
Ulceras orales: ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un
médico.
Artritis: afectacién no erosiva de dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
a la palpacidn, tumefaccién o derrame.
Serositis:
a. Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o roce auscultado por un médico o
evidencia de derrame pleural
b. Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce o evidencia de derrame
pericardico.
Afectacion renal:
a. Proteinuria persistente mayor de 0,5 g/dia o superior a 3+ si no se realiza
determinacidn cuantitativa
b. Cilindros celulares: pueden ser de hematies, hemoglobina, granulares, tubulares o
mixtos.
Trastorno neuroldgico:
a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacolégicos o alteraciones metabdlicas
gue puedan justificarlas, como uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico
b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas que
puedan justificarlas, por ejemplo: uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.
Alteraciones hematoldgicas:
a. Anemia hemolitica con reticulocitosis

b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 al menos en dos ocasiones
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c. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 al menos en dos ocasiones
d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que la puedan

justificar.

10. Trastorno inmunoldgico:

a. Titulo anormal de anticuerpos anti DNA nativo

b. Presencia de anticuerpos anti antigeno nuclear Sm.

c. Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en: nivel sérico anormal de anticuerpos
anticardiolipina IgG o IgM; resultado positivo para anticoagulante lUpico utilizando un
método estandar o falso positivo en pruebas serolégicas de sifilis que persiste por lo
menos durante 6 meses y que se confirma por pruebas de inmovilizacidon de

Treponema pallidum o por test de FTA-absorcidn.

11. Anticuerpos antinucleares: titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis

equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos asociados con el sindrome

de lupus inducido por farmacos.

ANEXO II: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). Modificacion SELENA

***ver ANEXO II***

ANEXO llI: Definiciones BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)

Pérdida de peso: pérdida de peso inintencionada de >5% en un mes (debida al lupus y no a
una dieta o enfermedad concomitante).

Linfadenopatia/esplenomegalia: ganglios linfaticos con didametro mayor de 1 cm.

Alveolitis intersticial/neumonitis: se requieren hallazgos radioldgicos de infiltracidn alveolar
que no es debida a infeccidon o a hemorragia. DLCO reducida a <70% de lo normal o una caida
>20% si era previamente anormal.

Hemorragia/vasculitis pulmonar: inflamacion de la vasculatura pulmonar con hemoptisis y/o
disnea y/o hipertension pulmonar. Se requiere diagnostico radiolégico y/o histoldgico que lo
apoye.

Miocarditis: inflamacidn del miocardio con enzimas cardiacas elevadas y/o cambios ECG.
Endocarditis no infecciosa: inflamacién no infecciosa del endocardio o de las valvulas
cardiacas.

Nueva disfunciéon valvular: nueva disfunciéon valvular cardiaca debida a miocarditis o

endocarditis (inflamacién no infecciosa del endocardio o de las valvulas cardiacas).
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— Serositis abdominal: serositis abdominal que no se presenta como un abdomen agudo.

— Hepatitis ldpica: transaminasas elevadas (excluyendo hepatotoxicidad por farmacos y
hepatitis virales). Ausencia de autoanticuerpos especificos de hepatitis autoinmune (por
ejemplo: anti-musculo liso, anti-citosol hepatico) y/o biopsia con apariencia de hepatitis
crénica activa. Hepatitis tipicamente lobular sin necrosis “en sacabocados”.

— Pdrpura trombética trombocitopénica: sindrome clinico de anemia hemolitica

microangiopatica y trombopenia en ausencia de cualquier otra causa identificable.

ANEXO IV. indice de dafio SLICC/ACR para el LES

***ver ANEXO [V***

ANEXO V: Criterios de Sydney revisados de sindrome antifosfolipidico
Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al. International consensus
statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J

Thromb Haemost 2006,;4:295-306.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) estd presente si se cumplen al menos uno de los siguientes
criterios clinicos y al menos uno de los siguientes criterios de laboratorio*

Criterios clinicos:

1. Trombosis vasculart
2. Uno o mas episodios clinicost de trombosis§ arterial, venosa o de pequefio vaso en cualquier
tejido u drgano. La trombosis debe ser confirmada mediante criterios objetivos validados
(hallazgos inequivocos de estudios de imagen apropiados o histopatologia). Para la
confirmacién histopatoldgica, la trombosis deberia estar presente sin evidencia significativa
de inflamacidn en la pared vascular.
3. Morbilidad durante el embarazo
a) Una o mas muertes inexplicadas de un feto morfolégicamente normal a las 10 o mas
semanas de gestacién con morfologia fetal normal documentada mediante ultrasonidos
o mediante examen directo del feto, o bien
b) Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de la
semana 34 de gestacion debido a 1) eclampsia o pre-eclampsia grave de acuerdo a las

definiciones estandar o 2) hallazgos reconocidos de insuficiencia placentaria**, o bien
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c) Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de la décima semana de
gestacion, habiéndose excluido anomalias anatdmicas u hormonales maternas y causas
cromosomicas en la madre y el padre.

En estudios de poblaciones de pacientes que tienen mas de un tipo de morbilidad durante el

embarazo, se aconseja fuertemente estratificar los grupos de sujetos de acuerdoaa, b o c.

Criterios de laboratorio

Se recomienda encarecidamente a los investigadores que clasifiquen a los pacientes con SAF en
una de las siguientes categorias: |, mas de un criterio de laboratorio presente (cualquier combinacidn);
Ila, solo presente el anticoagulante IUpico; lIb, solo presentes los anticuerpos anticardiolipina; lic, solo
presentes los anticuerpos anti- B2 glycoprotein-I.

1. Anticoagulante lUpico (AL) presente en plasma en 2 o mas ocasiones separadas al
menos 12 semanas, detectado de acuerdo a las guias de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasis (Subcomité Cientifico de anticoagulante ldpico/anticuerpos
dependientes de fosfolipidos).

2. Anticuerpos anticardiolipina (AAC) de isotipo Ig G y/o Ig M en suero o plasma, presentes
en titulos medios o altos (>40 GPL o MPL o >percentil 99) en 2 o mds ocasiones separadas al
menos 12 semanas, medidos por un ELISA estandarizado.

3. Anticuerpos anti- B2 glicoproteina 1 de isotipo Ig G y/o Ilg M en suero o plasma (en titulo
>percentil 99) presentes en 2 o mds ocasiones separadas al menos 12 semanas, medidos por

un ELISA estandarizado, siguiendo los procedimientos recomendados.

* La clasificacion de SAF deberia evitarse si hay menos de 12 semanas o mas de 6 afios entre el
test antifosfolipido y la manifestacién clinica.

t Factores heredados o adquiridos predisponentes para trombosis no son motivos para excluir
pacientes de ensayos clinicos de SAF. Sin embargo, deberian reconocerse 2 subgrupos de pacientes
con SAF de acuerdo a: a) la presencia y b) la ausencia de factores de riesgo adicionales para trombosis.
Tales casos incluirian: edad (>55 afios en hombres y >65 afios en mujeres) y la presencia de cualquiera
de los factores de riesgo establecidos para enfermedad cardiovascular (hipertensién arterial, diabetes
mellitas, LDL colesterol elevado, HDL colesterol bajo, consumo de cigarrillos, historia familiar de
enfermedad cardiovascular prematura, indice de masa corporal 330Kg/m2, microalbuminuria, tasa de

filtrado glomerular estimada <60ml/min), trombofilias heredadas, anticonceptivos orales, sindrome
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nefrético, malignidad, inmovilizacién y cirugia. Por ello, los pacientes que cumplen criterios deberian
ser estratificados de acuerdo a todas las causas que contribuyen a la trombosis.

¥ Un episodio trombdtico en el pasado podia ser considerado como un criterio clinico en caso
que la trombosis sea probada con medios diagndsticos apropiados y que no se encuentre un
diagndstico alternativo o causa de trombosis.

§ La trombosis venosa superficial no se incluye dentro de los criterios clinicos.

** Los hallazgos generalmente aceptados de insuficiencia placentaria incluyen: (i) tests de
vigilancia fetal anormales o no tranquilizantes, por ejemplo: un test no estresante no reactivo,
sugestivo de hipoxemia fetal, (ii) analisis de las ondas velocimétricas por flujo doppler anormal
sugestivo de hipoxemia fetal, por ejemplo: flujo al final de la didstole ausente en la arteria umbilical,
(iii) oligohidramnios, por ejemplo: un indice de fluido amnidtico de 5cms o menos o (iv) un peso al

nacer menor del percentil 10 para la edad gestacional.
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ANEXO VI.- Cuestionario de anamnesis

SIP: FECHA:

DEBUT LES:

e EDAD DEBUT (afio debut):

e MANIFESTACION DEBUT:

BIOMETRIA:

e SEXO: M H
e EDAD: FECHA NACIMIENTO:

Anexos

e DESARROLLO SEXUAL (mujeres):
o MENARQUIA:
o MENOPAUSIA:
o G.__ P:__C__ A
e PESO: TALLA: IMC:
e PERIMETRO ABDOMINAL:
e FUMADOR: SI NO EXFUMADOR

e TA: / FC:

e TRATAMIENTOS:

o anti-HTA: Si No

o ADO: Si No --—- INSULINA: Si No

o HIPOLIPEMIANTE: Si No

o HIPOURICEMIANTE: Si No

o SUPLEMENTO VITAMINAD: Si  No

o SUPLEMENTO VITAMINICO (antioxidante): Si
e ACTIVO: SI NO JUBILADO PENSIONISTA - LES: Si

No = Cudl:

No
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TRATAMIENTO ACTUAL LES

TRATAMIENTO PREVIO LES

NOTAS IMPORTANTES:
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ANEXO VII.- Protocolos de determinacién de las moléculas inmunomoduladoras

mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)

INF O (Human interferon a (IFN-a) Cat No. CSB-E08636h, CUSABIO)

REACTIVOS:

- Biotin antibody (1x): diluir 1 pl de Biotin antibody en 99 pl de Biotin-antibody Diluent.

- HRP-avidin (1x): diluir 1 pl de HRP-avidin en 99 ul de HRP-avidin Diluent.
- Wash buffer (1x): 20 ml Wash buffer (25x)+ 500 ml Wash Buffer

- Standard: diluirlo con 1mL de Sample Diluent.

CURVA STANDARD:
TUBO [INF1la] pg/mL ul SAMPLE DILUENT
SO 0 250
S1 12,5 250
S2 25 250
S3 50 250
S4 100 250
S5 200 250
S6 400 250
S7 800

2504l 250ul  250ul  250ul  250pl  250pl

Z @G iek=in
0w \ | BRVERY,
Tube S7 S6 S5 S4 S3 S2 S1 S0
pg/ml 800 400 200 100 50 25 125 0
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ENSAYO INFa:

A wnN e

o«

9.

Cargar en cada pocillo 100 ul de Curva standard/muestra y cubrir con el adhesivo.

Incubar 2 horas a 372C

Eliminar el liquido

Afiadir 100 ul de Biotin-antibody (1x) a cada pocillo, cubrir con el adhesivo e incubar 1 hora a
37°C.

Aspira el sobrenadante lavar tres veces con 200 ul de Wash Buffer

Afiadir 100 ul de HRP-avidin (1x) a cada pocillo, cubrir con el adhesivo e incubar 1 hora a
37°C.

Aspira el sobrenadante lavar cinco veces con 200 ul de Wash Buffer

Afadir 90 ul de TMB Substrate a cada pocillo. Cubrir la placa e incubar 15-30 minutos a 372C
en oscuridad.

Afadir 50 ul de Stop Solution a cada pocillo y mezclar bien

10. Leer la placa primero a 450 nm y después a 540-570 nm.
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IL10 (Human IL10 High Sensitivity ELISA Kit, Cat No. 850.880.096, DIACLONE)

Anexos

REACTIVOS:
Biotinylated anti-IL10:

Number of wells Biotinylated Biotinylated Antibody
required Antibody (ul) Diluent (ul)
16 40 1060
32 80 2120
48 120 3180
96 240 6360

Streptavidin-HRP Solutions 1y 2:

Amplifier:

Streptavidin-HRP solution 1 (Step 5) Streptavidin-HRP solution 2 (Step 11)
Number of wells Streptavidin-HRP Streptavidin-HRP Streptavidin-HRP | Streptavidin-HRP
required (ul) Diluent (ml) (ul) Diluent (ml)
16 10 1.990 32 1.900
32 20 3.980 64 3.800
48 30 5.970 96 5.700
96 60 11.940 192 11.400
Number of wells Amplif | Amplification Diluent
required mplifier (/) (ml)
16 20 1.980
32 40 3.960
48 60 5.940
96 120 11.880

Wash buffer (1x): 10 ml Wash buffer (200x)+ 2000 ml agua desionizada
Standard Diluent Human Serum
Standard: reconstituir con Standard Diluent Human Serum segun especifica el vial.

CURVA STANDARD:

TUBO | [IL10] pg/mL ul -Standard ul - Standard Diluent Human Serum
SO 0 200

S1 1,56 200 de S2 200

S2 3,12 200 de S3 200

S3 6,25 200 de S4 200

S4 12,5 200 de S5 200

S5 25 200 de S6 200

S6 50 400
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ENSAYO IL10:

L 00N UL A WN R

R R R R R R R R R R
O 0O N O Ul D WN R O

Cargar en cada pocillo 100 pl de Curva standard/muestra.

Incubar 1 hora a temperatura ambiente y en agitacién suave

Eliminar el sobrenadante y lavar 3 veces con 300 pl de Washing Solution 1x.
Afiadir 50 ul de Biotinylated anti-IL10 a cada pocillo.

Incubar 1 hora a temperatura ambiente y en agitacién suave

Eliminar el sobrenadante y lavar 3 veces con 300 pl de Washing Solution 1x.
Afadir 100 pl de Streptavidina-HRP Solution 1 a cada pocillo.

Incubar 20 minutos a temperatura ambiente y en agitacion suave.

Eliminar el sobrenadante y lavar 3 veces con 300 ul de Washing Solution 1x.

. Afadir 100 pul de Amplifier a cada pocillo.

. Incubar 15 minutos a temperatura ambiente y en agitacidn suave.

. Eliminar el sobrenadante y lavar 3 veces con 300 pl de Washing Solution 1x.
. Afadir 100 pl de Streptavidina-HRP Solution 2 a cada pocillo.

. Incubar 20 minutos a temperatura ambiente y en agitacidn suave.

. Eliminar el sobrenadante y lavar 3 veces con 300 ul de Washing Solution 1x.
. Afadir 100 ul de TMB Substrate Solution (listo para usar) a cada pocillo.

. Incubar 10-20 minutos a temperatura ambiente en oscuridad.

. Afadir 100 pl de H,SO,: Stop Reagent a cada pocillo y mezclar bien.

. Leer la placa primero a 450 nm y después a 610-650 nm.

156



Anexos

BAFF/BLYS (Human BAFF/BLyS/TNFSF13B) Cat No. DBLYSOB, R&D Systems)

REACTIVOS:

- Substrate solution: mezclar en volumenes iguales los Color Reagent Ay B

- Calibrator Diluent RD6Q: diluir 8 ml de Calibrator Diluent RD6Q en 8 mL de agua desionizada
- Wash buffer (1x): 20 ml Wash buffer concentrate + 500 ml Agua desionizada

- Standard: diluirlo primero con 1mL de agua desionizada.

CURVA STANDARD:
TUBO [BLyS] pg/mL CALIBRATOR DILUENT RD6Q (1:2)
SO 0 500
S1 62,5 500
S2 125 500
S3 250 500
S4 500 500
S5 1000 500
S6 2000 500
S7 4000 500

500 plL 500pL  500pL  500pl  500pL  500pL

wopLsd. || ] = [

ED

[— ‘m
=000 0 0
| T | ‘ .

40,000 pg/mL 4000 pg/mL 2000 pg/mL 1000 pg/mL 500 pg/mL 250pg/mL 125pg/mL 625 pg/mL
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ENSAYO BAFF/BLyS:

vk N e

Cargar en cada pocillo 100 pl de Assay Diluent RD1-111.

Afadir 50 pl de Curva stantard/muestras en cada pocillo

Incubar 3 horas a temperatura ambiente en agitaciéon a 500 rpm.

Eliminar el liquido mediante aspiracion y lavar 4 veces con 400 pl de Wash Buffer.
Afadir 200 ul de BAFF/BLyS Conjugate a cada pocillo, cubrir con el adhesivo e incubar 1 hora
a temperatura ambiente en agitacién a 500 rpm.

Eliminar el liquido mediante aspiracion y lavar 4 veces con 400 pul de Wash Buffer.
Afadir 200 pl de Substrate Solution a cada pocillo, cubrir con el adhesivo e incubar 30
minutos a temperatura ambiente en oscuridad.

Afadir 50 ul de Stop Solution a cada pocillo y mezclar bien

Leer la placa primero a 450 nm y después a 540-570 nm.
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ANEXO VIII.- Protocolos de determinacién de los biomarcadores de respuesta
antioxidante mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)

VALORACION ACTIVIDAD SUPEROXIDO DISMUTASA (SOD) (superoxide

dismutase assay Kit 96 well. Item No. 706002, Cayman Chemicals)

1. Preparacién de reactivos:

- Assay Buffer: 2 ml Assay Buffer stock (10X) + 18 ml H,0 milliQ
- Sample Buffer: 1 ml Sample Buffer stock + 9 ml H,O milliQ

- Radical Detector: 22.5 ul stock + 9 ml Assay Buffer diluido

- SOD estandar: listo para usar

- Xanthina Oxidasa: 20 ul stock + 800 ul Sample Buffer diluido

2. Preparar la curva patrén: 5 ul SOD stock + 100 ul Sample Buffer diluido

A: 0 ul SOD stock + 100 ul Sample Buffer diluido
B: 2 ul SOD stock + 98 ul Sample Buffer diluido
C: 4 ul SOD stock + 96 ul Sample Buffer diluido
D: 8 ul SOD stock + 92 ul Sample Buffer diluido
E: 12 ul SOD stock + 88 ul Sample Buffer diluido
F: 16 ul SOD stock + 84 ul Sample Buffer diluido

G: 20 ul SOD stock + 80 ul Sample Buffer diluido

3. Mantener todo a TA excepto la Xanthine Oxidasa y el SOD estandar

4. Montar la placa:
10 ul de curva/muestra
200 ul Radical Detector
20 ul Xanthine Oxidase
Blanco:
10 ul curva/muestra
200 ul Radical Detector

20 ul Sample Buffer
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5. Agitar la placa unos segundos y tapar

6. Incubar en agitacidon 30 minutos a TA

7. Leer a 440y 460 nm

PREPARACION ASSAY BUFFER ADICIONAL:

» Composicion: 50 mM Tris-HCI, PH 8.0; 0.1 mM DTPA; 0.1 mM Hypoxanthine (Estable un mes a
-202C)

Preparacion:

e 20ulDTPAO0.1M

e 20 ul Hypoxanhtine 0.1 M
e 1mlTris-HCI1M PH 8.0
e 18.960 ml H;0

DTPA 0.1M:

m = M*L*Mr = 0.1M*(1*107%)L*393035 = 0.0393g DTPA - Disolver en 1 ml de NAoH 1M

Hypoxanthine 0.1 M:

m = M*L*Mr = 0.1M*(1*107%)L*136.11 = 0.013611g DTPA -> Disolver en 1 ml de NAoH 1M
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DETERN”NAC'()N CAPACIDAD ANTIOXIDANTE (TEAC): Cayman Chemicals
Catalog. No. 709001

Preparacion de reactivos

Antioxidant assay buffer (1X) (Tampdn fosfato potasico 5 mM pH 7.4 con NaCl 0.9 % y glucose 0.1%)

Diluir 3 mL en 27 mL de agua MilliQ.

Cromédgeno

Estos viales contienen ABTS liofilizado. Reconstituir un vial en 6 mL de agua MilliQ
Metmioglobina

Reconstituir el vial con 600 uL e assay buffer y mezclar.

Trolox

Reconstituir el vial con 1 mL de agua MilliQ.

Perdxido de hidrégeno

Este vial contiene una soluciéon de H202 8.82 M. Diluir 10 uL de H202 en 990 ulL de agua MilliQ. Hacer

una segunda dilucion con 20 uL de la primera y 3.98 mL de H20 milliQ (concentracién final 441 uM).

Protocolo

Preparacion de la curva patron:

Concentracion Tubo Trolox Assay buffer
Trolox (mM) reconstituido (uL)
(uL)
0 A 0 100
0.045 B 3 97
0.090 C 6 94
0.135 D 9 91
0.18 E 12 88
0.225 F 15 85
0.330 G 22 78

Montar la placa:

Afadir 40 uL de H202 para que comience la reaccién. Tapar la placa e incubar la placa a temperatura

ambiente 5 min. Leer a 750 y 405 nm.
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ANEXO IX.- Valores de referencia de nuestro laboratorio (Hospital Universitari i
Politécnic La Fe, Valencia)

Serie roja Hematies: 3,9 — 5,2 x106/uL
Hemoglobina: 12,0 — 16,0 g/dL
Hematocrito: 35,0 — 46,0 %
Hemograma VCM: 80-97 fL

Serie blanca Leucocitos: 3,5 - 10,5 x103/uL
Linfocitos: 1,0 — 3,0 x103/uL
Neutrofilos: 1,9 — 7,3 x103/uL

Serie plaquetar | Plaguetas: 150 — 400 x103/uL

T. protrombina: 14,5 — 18,2 segundos
Hemostasia | Indice de QuicK: 70 — 100%
INR:

T. Tromboplastina parcial activado: 25,3 — 38,0 segundos

Deficiencia: <20 ng/mL

Bioquimica | 25-hidroxi-vitamina D | Insuficiencia: 20 — 30 ng/mL

especializada Suficiencia: >30 ng/mL
Valor absoluto %
Albumina __g/ldL 55,8 - 66,1
Alfa-1-globulina __g/ldL 2,9-49
Proteinograma | Alfa-2-globulina __g/ldL 7,1-118
Beta-globulina __g/ldL 8,4-13,1
Gamma-globulina __g/ldL 11,1-18,8
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Glucosa: 76 — 110 mg/dL

Urea: 10 — 50 mg/dL

Creatinina: 0,51 — 0,95 ,g/dL

Filtrado glomerular (CKD-EPI): 90 — 130 ml/min
Acido rico: 2,6 — 6 mg/dL

Factor de riesgo para enfermedad coronaria: <40

HDL-col
. Factor protector para enfermedad coronaria: >59
(directo)
Sin factores de riesgo de enfermedad coronaria:
recomendado <160
Colesterol
Con factores de riesgo de enfermedad coronaria:
total:
LDL-col recomendado <130
0 —200 mg/dL (calculado)
Con enfermedad coronaria, diabetes o
Bioquimica equivalente: recomendado <100

Normal: <150 mg/dL
Triglicéridos Limite alto: 150 — 199 mg/dL

Altos: >199 mg/dL

Bilirrubina total: 0,1 — 1,1 mg/dL
GOT/AST: 0-31 U/L
GPT/ALT:0-31 U/L
GGT:7-32U/L

CK:0-145U/L

Proteinas totales: 6,6 — 8,7 g/dL
Albimina: 3,5 -5,0 g/dL

Calcio: 8,5 - 10,5 mg/dL

Faésforo inorganico: 2,7 — 4,5 mg/dL
Factor reumatoide: 0 — 15 mg/dL
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mixto

ANA: patron citoplasmico,

homogéneo,

nuclear, nucleolar, NuMA-polo de huso,

Screening Negativo
(ELISA)* Positivo
Dilucién (IFI) | 1/X

ENA (ELISA): incluye anti-RNP, anti-Sm,
anti-Ro (SSA), anti-La (SSB)

Negativo: <10 Ul/mL
Dudoso: 10 - 15 Ul/mL
Positivo: >15 Ul/mL

Autoinmunidad

Anti-DNA

Negativo: <10 Ul/mL
Dudoso: 10 - 15 Ul/mL
Positivo: >15 Ul/mL

Anticuerpos antifosfolipido**

Positivo

AL ' Negativo
ACA-1gG: 0-15 GPL
ACA-IgM: 0 - 15 MPL
B2 GPI-1gG: 0 — 15 SG
U/mL

B2 GPI-IgM: 0 — 15 SM
U/mL

* incluye los autoanticuerpos: dsDNA, Sm, Rib-P, PCNA, U1-RNP, SS-A/Ro, SS-B/La, Scl-70, CENP-B,
Fibrilarina, RNA Pol I11, Jo-1, Mi-2 y PM-Scl

** AL: anticoagulante lUpico, ACA: anticardiolipinas, B2 GPI: anti-beta2 glicoproteina

Inmunologia

Complemento

C4: 15 - 45 mg/dL

C3: 83 - 177 mg/dL

Reactantes de fase aguda

VSG: 0 — 30 mm/hora
PCR: 0 -8 mg/L
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Orina

(anormales y sedimento)

Densidad: 1010 — 1030 g/L
pH: 4,8 7,4

Glucosa: negativo

Cuerpos cetdnicos: negativo
Urobilindgeno: normal.
Bilirrubina: negativo
Proteinas: negativo

Nitritos: negativo
Leucocitos: negativo
Hematies: negativo

Sedimento: negativo
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_REVISTA peLa SyR

ANEXO X.- Comunicaciones a congresos derivadas de este trabajo:

XIX Congreso de la Sociedad Valenciana de Reumatologia

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2016, 6;3:10-46

6. DIFERENCIAS EN LAS MANIFESTACIONES CLINICAS
SEGUN EL PATRON DE AUTOINMUNIDAD EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (04)

Feced Olmos C', Fernandez Matilla M*, Grau Garcia E', Poveda Marin G,
Labrador Sanchez E', Ortiz Sanjudn FM', Ferndndez-Llanio Comella N, Aréva-
lo Ruales K', Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J**, Fragio Gil J', Martinez
Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verdejo I', Gonzdlez Puig L', Alcafiz
Escandell C**, Najera Herranz C', Castellano Cuesta JAY, Hervis Marin D, For-
nés Ferrer V*, Romdn Ivorra JAY

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politéenico La Fe. Valencia.
*Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. "Facultad de Medicina. Universidad Catélica de Valencia, Valencia,
‘Servicio de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova. Valencia. ‘Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia

Objetivos: Analizar las diferencias entre las manifestaciones actuales, asi como
marcadores de autoinmunidad, dafio acumulado y actividad en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) segun el patron de anticuerpos anti-DNAdc,
Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagndsti-

co de LES segiin criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumato-
logia del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe. En todos los pacientes se
ha realizado una analitica con pardmetros de autoinmunidad, y se han recogido
datos clinicos y de actividad. El andlisis bioestadistico de los datos se realizé
mediante el software R version 3.2.3., utilizando modelos de regresion lineal sim-
ple, binomial y logistica.

Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, con una edad
media al diagnostico de 33,39£13,63 y un promedio de 10,05+11 42 afios de evolu-
cion. E137,8% de los pacientes presenta valores de anticuerpo anti-DNAdc superior
a 10 UVmL. En este grupo de pacientes hay una mayor incidencia de afectacion
renal y menor presencia de Sindrome de Sjdgren (25,5% y 9,.8% frente a 9% y
23,6%). Ademis, estos pacientes muestran un mayor indice de actividad que aque-
llos con anti-DNAdc negativo (SLEDAI medio de 7,94 frente a 5,7) y positividad
de ANAs en mayor proporcion (92,2% frente a 74,2%). Ademds se observa una aso-
ciacion directa estadisticamente significativa entre el titulo de ANAs y los valores
de anti-DNAdc (P=0,04), Sin embargo no se observan diferencias significativas en
¢l dato acumulado medido por SLICC entre ambos grupos,

Conclusiones: Tal y como se describe en otras series, los pacientes con positivi-
dad de anti-DNAdc presentan una mayor incidencia de afectacion renal,
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7. ESTRES OXIDATIVO AUMENTADO EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON MAYOR DANO
ACUMULADO (05)

Grau Garcia E'*, Ferndndez Matilla M*, Poveda Marin G, de la Rubia Navarro
M, Feced Olmos C', Labrador Sénchez E', Ortiz Sanjudn FM*, Ferndndez-Lla-
nio Comella N, Hervas Marin D?, Fornés Ferrer V*, Rodrigo Nicolds R*, Arévalo
Ruales K', Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J™, Fragio Gil J', Martinez
Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verdejo I, Gonzilez Puig L', Alcafiiz
Escandell C'%, Ndjera Herranz C', Castellano Cuesta JAY, Roméan Ivorra JAY
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Grupo de Investigacion de
Reumatologia. I1S La Fe. Valencia. 'Facultad de Medicina. UCV. Valencia. ‘Ser-
vicio de Reumatologia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia. ‘Unidad de Bioes-
tadistica. IS La Fe. Valencia. ‘Grupo de Investigacion en Biomedicina Molecular,
Celular y Genémica. CIBERER. IIS La Fe. Valencia

Objetivos: Evaluacion de la influencia del estrés oxidativo como factor de riesgo
cardiovascular adicional a los factores cldsicos en pacientes con lupus eritemato-
50 sistémico (LES).

Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagnosti-
co de LES segin criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumato-
logia del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe. En todos los pacientes se
ha analizado la concentracion en suero de GS-Nem (GSH) y GSSG mediante
UPLC-MS/MS (Acquity UPLC System), Se han tomado ademds individuos
sanos como control negativo, a los cuales se les ha realizado la misma determina-

cion. En los pacientes también se ha realizado una analitica completa, se han reco-
gido datos clinicos, biométricos y de tratami diante entrevista personal. El
andlisis bioestadistico de los datos se realizd mediante ¢l software R version
3.2.3,, utilizando modelos de regresion lineal simple, binomial y logistica.
Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, el 95%
mujeres, con una edad media al diagnéstico de 33,39£13,63 y un promedio de
10,05=11,42 afios de evolucion. Se ha utilizado la ratio GSH/GSSG para valorar
¢l estrés oxidativo, siendo este valor mayor en los pacientes que en los controles
sanos (P=0,005).

Se ha observado una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
estrés oxidativo y el dafio acumulado valorado mediante SLICC-ACR
(P<0,0001). No se observan diferencias segin la actividad de la enfermedad, per-
fil autoinmune ni afectacién concreta por 6rganos o sistemas. Sin embargo, se
muestra una ligera diferencia en la ratio GSH/GSSG entre aquellos pacientes que
han presentado un ECV (1 +0,39) y los que no han presentado ECV (1,19 £0,55),
Tampoco se observan diferencias en los niveles de estrés oxidativo en base al tra-
tamiento con dcido folico o a la administracion de terapias biologicas.
Conclusiones: Observamos un aumento de estrés oxidativo en nuestros pacientes
con LES en comparacion a controles sanos. Los datos sugieren una elevacion del
estrés oxidativo en los pacientes con un mayor dafio acumulado, lo cual estd en
consonancia con la presencia de comorbilidades graves en estos pacientes. Parece
existir una ligera tendencia al aumento de estrés oxidativo valorado con la ratio
GSH/GSSG en individuos con LES y afectacion cardiovascular, pero son necesa-
rios mds estudios independientes que confirmen este hecho,

9. RELACION ENTRE DANO ACUMULADO Y DISCAPACIDAD
RECONOCIDA POR EL INSS EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (07)

Grau Garcia E", Ferndndez Matilla M*, Poveda Marin G, Feced Olmos C',
Labrador Sinchez E', Ortiz Sanjudn FM", Ferndndez-Llanio Comella N*, Hervis
Marin I¥, Fornés Ferrer V°, Arévalo Ruales K', Negueroles Albuixech R, Ivorra
Cortés ', Fragio Gil J', Martinez Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verde-
jo I', Gonzilez Puig L', Alcafiz Escandell C'*, Nijera Herranz C', Castellano
Cuesta JA*, Roman lvorra JAY

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politéenico La Fe. Valencia.
“Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. ‘Facultad de Medicina, Universidad Catdlica de Valencia. Valencia.
‘Servicio de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova. Valencia. "Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia

Objetivos: Valorar la relacién entre dafio acumulado segiin drgano afecto y dis-
capacidad reconocida por el INSS en pacientes con LES,

Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagnosti-
code LES segin eriterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumato-
logia del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe. En todos los pacientes se
ha recogido datos clinicos y demogrificos mediante entrevista personal y cumpli-
mentacién del indice SLICC-ACR.

Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, el 95%
mujeres, con una edad media al diagndstico de 33,39£13,63 y un promedio de
10,05+11,42 afos de evolucion.

En la tabla se recogen las caracteristicas clinicas de cada grupo.

Conclusiones: Sc evidencia una correlacion positiva entre el porcentaje de disca-
pacidad reconocido y la puntuacion obtenida en el indice SLICC-ACR. El siste-
ma musculoesquelético es el mas afectado en general sin diferencias notables
entre los dos grupos. Sin embargo, si se observan diferencias entre ambos, con
una mayor afectacion de sistema nervioso, serosas, renal y vasculitis en los
pacientes con discapacidad.

Sin discapacidad | Con discapacidad
N 98,00 42,00

% discapacidad 0 53,14+23.7
SLICC 0,75+0,98 1,8+ 1,10
Edad al DX 46148 30,7104
Afios de evolucion 13,9£10,7 20,7=8,10
Anti-DNAdc (Ulml) 30,3638 26,02+429
ANA positivo (%) 78,57 85,71
Perfil laboral activo (%) 67,35 4524
Perfil laboral en paro (%) 408 7,14
Perfil laboral jubilado (%) 17,35 11,90
Perfil laboral pensionista (%) 1,02 28,57
Afectacion sistema nervioso (%) 12,24 28,57
Afectacion musculoesquelética (%) 88,78 00,48
Afectacion mucocutanea (%) 12,45 76,19
Afectacion serosas (%) 7,14 14,29
Afectacion cardiovascular (%) 13,27 19,05
Afectacion hemograma (%) 42,86 47,62
Alteracion renal (%) 13,27 19,05
Raynaud (%) 29,59 47,62
SAF (%) 7,14 11,90
Sjogren (%) 16,33 23,81
Vasculitis (%) 1,02 4,76
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10. DISCREPANCIAS ENTRE LOS VALORES SERICOS DE VITD Y
LA SUPLEMENTACION EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMA-
TOSO SISTEMICO. IMPACTO EN LA ENFERMEDAD (08)

Labrador Sinchez E', Ferndndez Matilla M, Grau Garcia E™*, Poveda Marin G'*,
Feced Olmos C', Ortiz Sanjudn FM'*, Ferndndez-Llanio Comella N, Arévalo
Ruales K, Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J*, Fragio Gil J', Martinez
Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verdejo I', Gonzilez Puig L', Alcafiz
Escandell C**, Ndjera Herranz C', Castellano Cuesta JA®, Hervas Marin D', For-
nés Ferrer V', Romén Ivorra JAY

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politéenico La Fe. Valencia.
*Grupo de Investigacion en Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. 'Facultad de Medicina, Universidad Catélica de Valencia. Valencia,
‘Servicio de Reumatologia, Hospital Amau de Vilanova, Valencia. ‘Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia

Objetivos: Evaluacion de los niveles de 250H-vitamina D en pacientes con LES
y la relacion con su suplementacion, y andlisis del impacto de los mismos en la
afectacion de diferentes Organos o sistemas.

Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagndstico
de LES segin criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumatologia
del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe, En todos los pacientes se ha reali-

zado una analitica completa, y se han recogido datos clinicos, biométricos y de trata-
miento, El andlisis bioestadistico de los datos se realizo mediante el software R ver-
sion 3.2.3., utilizando modelos de regresion lineal simple, binomial y logistica.
Resultados: Se han estudiado 136 pacientes diagnosticados de LES, el 95%
mujeres, con una edad media al diagnostico de 30,46+13,63 y un promedio de
10,8£10,5 afios de evolucion. Se observa un valor medio de vitamina D de
26,53+12,53 ng/mL, donde ¢l 60,3% presentan valores inferiores a 30 ng/mL. Se
ha observado que existe un 26,5% de pacientes que a pesar de la prescripeion de
suplemento de vitamina D, no alcanzan los valores normales (tabla).

Hipovitaminosis D Vitamina D normal
(ng/mL) Media£DS | (ng/mL) Media £ DS
Sin suplemento Vit D 19,55+5,26 34,7505
Con suplemento Vit D 20,88+6,21 41,54+11,42

Se observa una tendencia positiva entre presencia de hipovitaminosis D y afecta-
cion de serosas.

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes observamos una tasa elevada de
hipovitaminosis D, a pesar de la prescripeion de suplementos. La hipovitaminosis
D parece correlacionarse con afectacion de serosas, pero son necesarios mas estu-
dios y una mayor serie muestral para su confirmacion.

14. EVALUACION DEL DANO ACUMULADO EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COMO POSIBLE
NUEVO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR (19)

Ferndndez Matilla M'*, Grau Garcia E**, Poveda Marin G, de la Rubia Navarro M?,
Feced Olmos €', Labrador Sanchez E', Ortiz Sanjuin FM", Ferndndez-Llanio
Comella N*, Hervas Marin D', Fornés Ferrer V°, Arévalo Ruales K’, Negueroles
Albuixech R, Ivorra Cortés J*, Fragio Gil J', Martinez Cordellat I, Valero Sanz JL',
Chalmeta Verdejo I', Gonzélez Puig L', Alcaiiz Escandell C*, Néjera Herranz (',
Castellano Cuesta JAY, Romén Ivorra JA*

'Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. *Facultad de Medicina, Universidad Catélica de Valencia. Valencia.

Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, el 95%
mujeres, con una edad media al diagnéstico de 33,39=13,63 y un promedio de
10,0511,42 afios de evolucion. El 15% de los pacientes present6 un ECV. En este
grupo de observa un aumento de factores clasicos de riesgo cardiovascular frente
al grupo que no ha manifestado ECV.

Se observa una relacion estadisticamente significativa entre valores elevados del
indice SLICC-ACR (P<0,001), dislipemia (P=0,04), diabetes (P=0,02) y la pre-
sencia de ECV en nuestros pacientes. Ademds aunque no se obtiene un resultado
estadisticamente significativo, s¢ observa una tendencia a la asociacion de ECV
con la presencia de HTA, niveles elevados de colesterol LDL sérico, y valores ele-
vados del indice de actividad SELENA-SLEDAL

Por otro lado, a pesar de no obtener significacion estadistica, se observa una mar-

‘Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Polité La Fe. Val
‘Servicio de Reumatologia, Hospital Amau de Vilanova. Valencia. “‘Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia

Objetivos: Valorar ¢l riesgo cardiovascular de los pacientes con LES y su posible
modificacién en base al dafio acumulado y la actividad de la enfermedad.
Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagndsti-
co de LES segin criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumato-
logia del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe. En todos los pacientes se
ha realizado una analitica completa, y se han recogido datos clinicos, biométricos
y de tratamiento. El andlisis bioestadistico de los datos se realizo mediante ¢l soft-
ware R version 3.2.3., utilizando modelos de regresion lineal simple, binomial y
logistica.

cada diferencia entre los niveles de anti-cardiolipina IgM y la beta2-glicoproteina
IgM, siendo estos mayores en el grupo de pacientes con ECV.

Conclusiones: La tasa de ECV en nuestra serie de pacientes es del 15%, clara-
mente superior a la tasa de ECV de poblacion general del 8,53%. Se confirma el
peso de los factores cldsicos de riesgo cardiovascular como desencadenantes de
ECV, no obstante el dafio acumulado medido por SLICC-ACR tiene un peso deter-
minante en el riesgo cardiovascular en nuestros pacientes. Por ello podria propo-
nerse como un factor adicional de riesgo cardiovascular. Por otro lado, la actividad
de la enfermedad medida por SLENA-SLEDALI parece tener una tendencia que
apunta a que mayores valores se correlacionarian con ECV, aunque los afios de
evolucion de la enfermedad no parecen tener influencia en los ECV. Sin embargo,
son necesarios otros estudios independientes para poder confirmar estas hipotesis.

15. EVALUACION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS
ACTUALES YALDEBUT DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (20)

Ferndndez Matilla M™%, Grau Garcia E', Poveda Marin G", Feced Olmos (',
Labrador Sanchez E’, Ortiz Sanjuin FM", Ferndndez-Llanio Comella N*, Hervis
Marin D', Fornés Ferrer V*, Arévalo Ruales K', Negueroles Albuixech R’ Ivorra
Cortés J*, Fragio Gil ', Martinez Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verdejo I',
Gonzilez Puig L', Alcaitiz Escandell C**, Nédjera Herranz C', Castellano Cuesta JA',
Romén Ivorra JA*

'Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. ‘Facultad de Medicina, Universidad Catélica de Valencia. Valencia.
"Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politéenico La Fe, Valencia.
‘Servicio de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova. Valencia. ‘Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe, Valencia

Objetivos: Andlisis de la influencia del tiempo de evolucion y la edad del pacien-
te en las manifestaciones clinicas actuales y al debut de la enfermedad en pacien-
tes con LES.

Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagndstico
de LES segin criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumatologia
del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe. En todos los pacientes se ha reali-
zado una analitica completa, y se han recogido datos clinicos, biométricos y de tra-

tamiento. El andlisis bioestadistico de los datos se realizé mediante el software R
version 3.2.3., utilizando modelos de regresion lineal simple, binomial y logistica.

Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, ¢l 95% muje-
res, con una edad media al diagndstico de 3339£1363 y un promedio de
10,0511,42 aios de evolucion. En la tabla se recogen las manifestaciones clinicas
al debut de la enfermedad.

Se observan diferencias estadistica- | Manifestacin debut | (%)
mente significativas en la afectacion | MSQ 73,6
del  sistema  musculoesquelético | Cutaneo 393
(P=0,008), y la presencia de vasculitis Renal 3
(P=0,01) en pacientes con menor -

tiempo de evolucion de la enferme- | Alleracion hemograma | 7.9
dad. Asimismo, también hay una rela- | Sjogren 29
cion directa entre afectacion cardio- | Raynaud 5
vascular (P=0,002) y renal (P=0,03) Otros 71
en pacientes més jovenes, Por Gltimo,

alteraciones en ¢l hemograma se correlacionan tanto con pacientes jovenes
(P=0,0009) como con menor tiempo de evolucion (P=0,02).

Conclusiones: S¢ observa una concordancia entre nuestra serie de pacientes con
LES y las series ya descritas en la bibliografia, donde afectacion renal se produce
a edades mds tempranas, y la afectacion del sistema musculoesquelético se pro-
duce al inicio de la enfermedad y/o como manifestacion de debut,

169



Anexos

16. DESCRIPCION DE UNA SERIE DE LUPUS DE INICIO
TARDIO (21)

Fernandez Matilla M, Grau Garcia E'', Poveda Marin G", Feced Olmos (',
Labrador Sanchez E', Ortiz Sanjuan FM", Ferndndez-Llanio Comella N*, Hervis
Marin D', Fornés Ferrer V*, Arévalo Ruales K’, Negueroles Albuixech R’, Ivorra
Cortés J*, Fragio Gil J', Martinez Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verdejo I',
Gonzilez Puig L', Alcaitiz Escandell C**, Néjera Herranz C*, Castellano Cuesta JA',
Romén Ivorra JA*

'Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. *Facultad de Medicina. Universidad Catélica de Valencia. Valencia.
‘Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politéenico La Fe. Valencia.
“Servicio de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova. Valencia. ‘Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia

Objetivos: Estudiar las diferencias entre las manifestaciones al inicio de la enfer-
medad y las actuales, asi como marcadores de autoinmunidad, dafio acumulado y
actividad entre pacientes de inicio tardio y pacientes con debut a edad convencio-
nal,

Material y métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagndsti-
co de LES segin criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reumato-
logia del Hospital Amau de Vilanova y del HUP La Fe. En todos los pacientes se

ha realizado una analitica con pardmetros de autoinmunidad, y se han recogido
datos clinicos y de actividad.

Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, el 95% mujeres,
con una edad media al diagndstico de 33,39:13,63 y un promedio de 10,05£11,42
aiios de evolucion. E1 12% de los pacientes presenta un inicio tardio de la enfermedad
(debut >50 afios). En este grupo de pacientes hay una mayor incidencia de Sindrome
de Sjogren y Fendmeno de Raynaud al debut (5,9% y 11,8% respectivamente) frente
a los pacientes con edad de inicio convencional (2,4% y 4,1%). Sin embargo, en las
manifestaciones actuales este grupo presenta una incidencia menor de Fendmeno de
Raynaud, asi como afectacion renal y alteracion del hemograma.

Se observa una mayor proporeién de Sindrome de Sjogren en los pacientes de ini-
cio tardio, aunque los niveles de ENAs estin disminuidos respecto al grupo de
pacientes de edad de inicio convencional. Por otro lado, el grupo de inicio tardio
presenta una incidencia de eventos cardiovasculares 4 veces superior al grupo de
edad de inicio convencional,

Conclusiones: Se observa una concordancia en las manifestaciones clinicas de
debut entre nuestra serie de pacientes con LES de inicio tardio y las series ya des-
critas en la bibliografia, donde el Sindrome de Sjdgren se presenta en mayor pro-
porcidn en estos pacientes. Por otro lado, no podemos discernir si la mayor pro-
porcion de eventos cardiovasculares en este grupo es debida a caracteristicas pro-
pias del LES de inicio tardio, o a otros factores relacionados con la edad.

17. INCIDENCIA DE NEOPLASIA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (22)

Ferndndez Matilla M, Grau Garcia E*, Poveda Marin G, Feced Olmos €', Labrador
Sénchez E', Ortiz Sanjuin FM*, Femdndez-Llanio Comella N*, Hervis Marin D*, For-
nés Ferrer V', Arévalo Ruales K', Negueroles Albuixech R’, Ivorra Contés F, Fragio
Gil ', Martinez Cordellat I', Valero Sanz JL', Chalmeta Verdejo I', Gonzilez Puig L,
Alcaniz Escandell C', Néjera Hermanz (7, Castellano Cuesta JA*, Romdn Ivorra JA*
'Grupo de Investigacion de Reumatologia. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia. *Facultad de Medicina. Universidad Catélica de Valencia, Valencia,
"Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politéenico La Fe. Valencia,
‘Servicio de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova, Valencia. "Unidad de
Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia

Objetivos: Analizar la incidencia de cdncer en una serie de pacientes diagnostica-

dos de LES, asi como las caracteristicas clinicas de los mismos.

Material y métodos: Estudio retrospectivo transversal de pacientes con diagnés-
tico de LES segtn criterios SLICC 2012 procedentes de los Servicios de Reuma-
tologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUP La Fe. Entodos los pacientes se
han recopilado clinicos y de actividad de la enfermedad.

Resultados: Se han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES, el 95%
mujeres, con una edad media al diagnostico de 33,39=13,63 y un promedio de
10,0511,42 afios de evolucion.

Seis pacientes (4,3%) han presentado algiin tipo de cdncer, cuyas caracteristicas
clinicas se presentan en la tabla.

Conclusiones: El porcentaje de pacientes con LES que ha desarrollado un cdncer
es del 4,3%, lo cual es ligeramente mayor de la incidencia en poblacion general,
que es del 2,12%. Los tipos de cdncer encontrados son heterogéneos y no se
corresponden con el patron habitual descrito para poblacion general.

Sexo ::Idl‘;: wth.u:ﬂa Tipo cincer l‘le)c’l‘n c:mrm AD:& ANAs A;(l)l- A[:':' "S";:' :ﬁ;
LES LES clncer DX LES
? 17 30 Adenocarcinoma ovario 01/01/06 21 - + + = = .
47 18 Timoma 04/03/96 2 - - = = - .
¢ 40 18 Liposarcoma 01/01/00 3 + + 2 = . B
? 45 25 Carcinoma ductal infiltrante mama izda 16/12/14 25 - + - - . -
@ 29 10 Neoplasia intraepitelial cervical (CIN-1) | 01/01/13 7 - - + + 2 i
¢ 27 23 Neoplasia de ovario 01/01/06 13 - - - - . a
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205, EVALUACION DEL DARD ACUMULADO EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO COMO POSIBLE NUEVD
FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

M. Fernandez Matilla*#, E. Grau Garda™, G, Poveda Marin'®,

C. Feced Olmaos?, E. Labrador 5anchez®, EM, Ortiz Sanjuin™,

N. Fernandez-Llanio Comella®, D. Hervas Marin®, V. Fornes Ferrer®,
K. Arévalo Ruales®, B. Negueroles Albuixech?, |. lvorra Cortes™,

] Fragio Gil*, I, Martinez Cordellat?, | L. Valero Sanz?,

I. Chalmeta Verdejo®, L. Gonzdlez Puig?, C. Alcafiz Escandell™,

C. Majera Herranz?, .A. Castellano Cuesta* y |.A. Roman lvorra®

'Grupo de Investigocion de Reumatologe Instituto de Investigacion
Soniterio Lo Fe. Volencia. Fooultad de Medicing. Universided Cotdlicn
de Valencia. "Servicio de Reumatologia. Hospitel Universitario y
Politémico Lo Fe. Volencia. *Servicio de Reumatologia. Hospital Amau
de Vilmova, Valendie. SUnidad de Bioestadistica. [nstituto de
Investigncian Sanitaria La Fe. Valencin.

Introduccion: La principal causa de mortalidad en los pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad cardio-
vascular (ECV ). La aterosclerosis acelerada que ocurre en el LES se
considera una de los mecanismos fundamentales de este aumento
de la mortalidad CV. Entre los factores que contribuyen al proceso
de la aterosclerosis acelerada se incluyen factores de riesgo CV cla-
sicas, factores inflamatorios y especificos del LES, Es por ello que
en los pacientes ldpicos se hace necesaria la estimacian del riesgo
CV (RCV) y. de este modo, desarrollar estrategias para modificarla.
Objetivos: Valorar el riesgo cardiovascular de los pacientes con LES
y su posible modificacion en base al dano acumulado y la actividad
de la enfermedad.

Metodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagnos-
tico de LES segan criterios SLICC 2012 procedentes de los servicios
de Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUF La Fe. En
todos los pacientes se ha realizado una analitica completa, ¥ se han
recogido datos clinicos, bioméetricos y de tratamiento. El analisis
bioestadistice de los datos se realizo mediante el software R ver-
sign 3,23, utilizando modelos de regresian lineal simple, binomial
y logistica.

Resultados: 5e han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES,
el 95% mujeres, con una edad media al diagnostico de 33,39 £ 13,63

y un promedio de 10,05 £ 11,42 anos de evolucion. El 15% de los
pacientes presentd un ECV. En este grupo de observa un aumento
de factores clasicos de riesgo cardiovascular frente al grupo que no
ha manifestado ECV. 5e observa una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre valores elevados del indice SLICC-ACR (p < 0,001),
dislipemia (p = 0,04), diabetes (p = 0,02) y la presencia de ECV en
nuestros pacientes, Ademas, aungque no se obtiene un resultado
estadisticamente significativo, se ochserva una tendencia a la asocia-
cion de ECV con la presencia de HTA, niveles elevados de colesterol
LDL sérico, y valores elevados del indice de actividad SELENA-SLE-
DAL Por otro lado, a pesar de no obtener significacion estadistica,
se observa una marcada diferencia entre los niveles de anti-cardio-
lipina lgM y la beta2-glicoproteina 1gM, siendo estos mayores en el
grupo de pacientes con ECV.

Conclusiones: La tasa de ECV en nuestra serie de pacientes es del
15%. claramente superior a la tasa de ECV de poblacion general del
8,53%. 5e confirma el peso de los factores clasicos de riesgo car-
diovascular como desencadenantes de ECV; no obstante, el dano
acumulado medide por SLICC-ACR tiene un peso determinante
en el riesgo cardiovascular en nuestros pacientes. Por ello podria
proponerse como un factor adicional de riesgo cardiovascular. Por
otro lado, la actividad de la enfermedad medida por SLENA-SLEDAI
parece temer una tendencia que apunta a que mayores valores se
correlacionarian con ECV, aungue los anos de evolucion de la enfer-
medad no parecen tener influencia en los ECV. 5in embargo, son
necesarios otros estudios inde pendientes para poder confirmar
estas hipotesis.
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306. ESTRES OXIDATIVO AUMENTADO EN PACENTES CON LUPUS
ERITEMATOS0 SISTEMICO CON MAYOR DARO ACUMULADO

E. Grau Garcia™?, M, Fernandez Matilla®?, G. Poveda Marin'?,

C. Feced Olmaos', E. Labrador 5anchez”, EM, Ortiz Sanjuan®,

N. Fernandez-Llanio Comella®, D. Hervas Marin®, V. Fornés Ferrer®,
R. Rodrigo Nicolas®, K. Arévalo Ruales', . Negueroles Albuixech’,
] worra Cortes'™, ], Fragio Gil', |. Martinez Cordellat’,

L Valero Sanz’, I. Chalmeta Verdejo', L. Gonzalez Puig',

C. Alcaniz Escandell™, C. Mijera Herranz', | A. Castellano Cuesta*
¥ JA. Roman lvorra™

Servicio de Reumatologie. Hospital Universitario y Politeorico La Fe.
Valendia. 2Grupo de fvestigocion de Reumatologia. Instituto de
Investigocion Sanitaria La Fe. Valencia. *Foculted de Medicing.
Universidad Catolice de Valenan. ‘Servico de Revmatologio. Hospitel
Arnou de Vilonova. Valencia. *Unidod de Bioestadisticn; SGrupo de
Investigncion en Biomedicine Molecwlar, Ceheler y Genomica. JBERER
Instituto de Investipacion Sanitaria La Fe. Valencio

Introdwccion: El estrés oxidativo estd aumentado en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES), y contribuye al desequilibrio del
sistema inmune, la activacion anomala de procesos apoptaticos,
produccian de autoanticuerpos y al desarrollo de comorbilidades
graves, tales como la afectacion cardiovascular.

Objetivos: Evaluacion de la influencia del estrés oxidative como
factor de riesgo cardiovascular adicional a los factores clisicos en
pacientes con LES.

Méetodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagnds-
tico de LES segan criterios SLICC 2012 procedentes de los servicios
de Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUP La Fe, En
todos los pacientes se ha analizado la concentracian en suero de G5-
Nem (G5H) y G556, mediante UPLC-MS/MS (Acquity UPLC System),
5 han tomado ademas individuos sanos como control negativo, a
los cuales se les ha realizado la misma determinacidn, En los pacien-
tes también se ha realizado una analitica completa, se han recogido
datos clinicos, biométricos y de tratamiento mediante entrevista
personal. El andlisis bicestadistico de los datos se realizo mediante
el software R version 3.2.3,, utilizando modelos de regresidn lineal
simple, binomial y logistica,

SLICC-ACE. (p < 0,0001). Mo se observan diferencias segin la activi-
dad de la enfermedad, perfil autainmune ni afectacion concreta por
Grganos o sistemas. 5in embargo, se muestra una ligera diferencia
en la ratio GSH/ GS5G entre aquellos pacientes que han presentado
un ECV {1 £ 0,39) v los gque no han presentade ECV (1,19 £ 0,55),
Tampoco se observan diferencias en los niveles de estrés oxidativo
en base al tratamiento con acido filico o ala administracion de tera-
pias biolagicas.

Conclusiones: Observamos un aumento de estrés oxidativo en
nuestros pacientes con LES en comparacion a controles sanos. Los
datos sugieren una elevacion del estrés oxidativo en los pacientes
con un mayor dane acumulado, lo cual esta en consonancia con la
presencia de comorbilidades graves en estos pacientes, Parece exis-
tir una ligera tendencia al aumento de estrés axidativo valorado con
la ratio GSH/GS5G en individuos con LES y afectacidn cardiovascular,
pera son necesarios mas estudios independientes que confirmen
este hecho.
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311. ISCREPANCIAS ENTRE LOS VALORES SERICOS

DE VITAMINA D ¥ LA SUPLEMENTACION EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO. IMPACTO

EN LA ENFERMEDAD

E. Labrador Sanchez’, M. Fernandez Matilla®, E. Grau Garcia'?,

G, Poveda Marin'®, C. Feced Olmos’, EM. Ortiz Sanjuan',

N. Fernindez-Llanio Comella?, D. Hervas Marin®, V, Fornés Ferrer®,
K. Arévalo Ruales’, R. Negueroles Albuixech’, |. lvorra Cortes',

J- Fragio Gil', . Martinez Cordellat’, ].L, Valero Sanz’,

I. Chalmeta Verdejo', L. Gonzalez Puig', C. Alcaniz Escandell™,

C. Nijera Herranz', JA. Castellano Cuesta'y | A. Roman hvorra™

Servicio de Reumatolegie. Hospital Universitario y Politeaico La Fe.
Valencia. *Grupo de Investigacion de Beumatologia. Instituto de
Investigocion Sanitaria La Fe. Valencie. *Focwlted de Medicing.
Universidad Catalica de Valencia. ‘Servico de Rewmat ologia. Hospital
Arnou de Vilan ova. Valencia. *Unided de Bioestadisticn. Instituto de
Investigocion Sanitaria La Fe. Valencio.

Introduccion: La vitamina D tiene un papel importante como
regulador de la inmunidad, y esta implicada en la fisiopatologia de
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico
(LES), Niveles insuficientes de vitamina [} estan relacionados con
un desequilibrio autoinmune. Existe cierta controversia acerca de si
su suplementacion podria influir en la evolucion de la enfermedad.
Objetivos: Evaluacion de los niveles de 250H-vitamina D en
pacientes con LES ¥ la relacion con su suplementacian, y analisis
del impacto de los mismos en la afectacian de diferentes arganos
0 sistemas.

Metodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diag-
nistico de LES segin criterios ACR procedentes de los servicios de
Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUP La Fe, En
todos los pacientes se ha realizado una analitica completa, y se han
recogido datos clinicos, bioméetricos y de tratamiento. El analisis
bioestadistico de los datos se realizo mediante el software R ver-
sign 3,23, utilizando modelos de regresion lineal simple, binomial
v logistica.

Resultados: 5e han estudiado 136 pacientes diagnosticados de LES,
el 95% mujeres, con una edad media al diagnostico de 30,46 £ 13,63

¥ un promedio de 10,8 £ 10,5 anos de evolucion. 5e observa un valor
medio de vitamina D de 26,53 £ 12,53 ng/mL, donde el 60.3% pre-
sentan valores inferiores a 30 ng/mL. 5¢ ha observado que existe
un 26.,5% de pacientes que a pesar de la prescripcion de suplemento
de vitamina [, no alcanzan los valores normales (tabla). 5e observa
una tendencia positiva entre presencia de hipovitaminosis Dy afec-
tacion de serosas.

Hipovitaminosis D Vitamina [} normal

(ngfmL) media (DE) [ng/ml) media (DE)
Sin suplemento vit D 15,55 [5.26) 347 (5,05
Com suplements vit [ 0,88 (6,21 AL54[11.42)

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes observamos una tasa
elevada de hipovitaminosis [, a pesar de la prescripcion de suple-
mentos, La hipovitaminoesis D parece correlacionarse con afecta-
cion de serosas, pero 50N Necesarios mas estudios y una mayor serie
muestral para su confirmacion.
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314. RELACIGON ENTRE DARNO ACUMULADO Y DISCAPACIDAD
RECONOCIDA POR EL INSS EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOS0 SISTEMICO
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I. Chalmeta Verdejo', L. Gonzdlez Puig', C. Alcafiz Escandell™,

C. Najera Herranz®, | A. Castellano Cuesta® y J.A. Roman vorra™

5ervicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politeorico La Fe.
Valencia. *Grupo de lvestigacion de Reumatologia. Instituto de
Investigncion Sanitaria La Fe. Valencia. *Foculted de Medicing.
Universidad Catélice de Valenca. ‘Servico de Reumat ologia. Hospitel
Arnou de Vilanova. Valencia. *Unided de Bloestadistice. Instituto de
Investigocion Sanitaria La Fe. Valencio

Introduccion: E] lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoimmune sistémica que afecta especialmente a mujeres

jovenes durante la segunda y tercera década de la vida, y que puede
alterar diferentes drganos y sistemas, siendo el mas frecuente el
aparato locomotor, Los eventos atribuidos al LES, y los no atribuidos
a la enfermedad, impactan negativamente sobre la calidad de vida,
desemplea, discapacidad y mortalidad. Estudios recientes muestran
que un 3,8% de pacientes tienen comorbilidades y 59,2% de ellos
cobraban pensiones por discapacidad. En Espana la valoracion de
la discapacidad y la asignacion de dicha pension es competencia del
Instituto Macional de la Seguridad Sacial (IN55).

Objetivos: Valorar la relacion entre dano acumulado segin organo
afecto y discapacidad recomocida por el INS5 en pacientes con LES.
Metodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagnis-
tico de LES segan criterios SLICC 2012 procedentes de los servicios
de Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUP La Fe,
En todos los pacientes se ha recogido datos clinicos y demaograficos
mediante entrevista personal y cumplimentacion del indice SLICC-
ACR.

Resultados: 5e han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES,
el 95% mujeres, con una edad media al diagnostico de 33,39 1 13,63
y un promedio de 10,05 £ 11,42 afios de evolucidn. En la tabla se
recogen las caracteristicas clinicas de cada grupo.

Sin discapacidad Con discapacidad

INS5 NS5
m R 42
% dizcapacidad media IN55 o 53,14
SLICC-ACE mesdia [DE) D75 (0,58} LE(LI)
Edad al diagndstico media [DE) 34,6 (14,8 07 (104)
Afios de evolucibn media [DE) 139(107) 207 (8, 1)
Anti-DNAdC (Ufml) media (DE) 30,3 [G3,E) 26,02 (42,59)
ANAz pasitiva £ T8,57 B571
Pedil laboral activo X E7A5 45,24
Perfil laboral en paro X 4,08 T4
Perfil laboral jubilado £ 7,35 1.9
Perfil laboral pensionista 102 28,57
MAfectacibn sistema nervioso £ 12,24 85T
Afectacibn musculoesquelética®  BETR o] 48
Mectacibn mucocutin=a $ T2 A5 TE I8
Afectacibn sercsas ¥ 714 14,29
MAfectacibn cardiovascular £ 1337 159,05
Afectacibn hemograma £ 42 B5 47 65X
Afectacibn renal £ 1337 18,05
Raynaud ¥ 19,50 47,62
SAFE 714 1.9
Sjogren X 16,33 3,81
Vazculitis ¥ 1,02 476

Conclusiones: 5¢ evidencia una correlacion positiva entre el por
centaje de discapacidad reconocido y la puntuacion obtenida en el
indice SLICC-ACR., El sistema musculoesgueletico es el mas afec-
tado en general sin diferencias notables entre los dos grupos. Sin
embargo, si se observan diferencias entre ambos, con una mayor
afectacion de sistema nervioso, serosas, renal y vasculitis en los
pacientes con discapacidad,

317. DIFERENCIAS EN LAS MANIFESTACIONES CLINICAS
SEGON EL PATRON DE AUTOINMUNIDAD EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO
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Valencia. 2Grupo de lvestigacion de Reumnatolagio. Instituto de
Investigocian Sanitaria La Fe. Valencia. *Foculted de Medicing.
Universidad Catolice de Valenda. “Servicio de Rewmat ologia. Hospite!
Arnou de Vilmova. Valenca. SUnided de Bioestadistice. [nstituto de
Investigocian Sanitaria La Fe. Valencio

Intreduccion: La presencia de autoanticuerpos frente a antigenos
nucleares (AMNA) y antigenos citoplismicos estd intimamente ligada
al lupus eritematoso sistemico (LES), Menos del 60X de los pacientes
presentan anticuerpos frente a DNA de doble cadena [ DNAdc), pero
estos son mas especificos y se asocian con la afectacion renal y, en
ocasiones, con la actividad de la enfermedad.,

Objetivos: Analizar las diferencias entre las manifestaciones actuales,
asi como marcadores de autoinmunidad, danoe acumuladoy actividad
en pacientes con LES segin el patron de anticuerpos anti-DMAdc.

Metodos: Estudio prospective transversal de pacientes con diagnos-
tico de LES segan criterios SLICC 2012 procedentes de los servicios
de Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUF La Fe, En
todos los pacientes se ha realizado una analitica con parametros de
autoinmunidad. y se han recogido datos clinicos y de actividad, El
analisis bioestadistico de los datos se realizd mediante el software
Rversion 3.2.3 utilizando modelos de regresion lineal simple, bino-
mial y logistica,

Resultados: 5¢ han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES,
con una edad media al diagnéstico de 33,39 + 13,63 y un promedio
de 10,05 £ 11,42 anos de evolucion, El 37,8% de los pacientes presenta
valores de anticuerpo anti-DNAdc superior a 10 UlfmL. En este grupo
de pacientes hay una mayor incidencia de afectacion renal y menor
presencia de sindrome de Sjogren (25.5% y 9.8% frente a 9%y 236X
Ademas, estos pacientes muestran un mayor indice de actividad
que agquellos con anti-DNAdc negativao (SLEDA] medio de 7,94 frente
a 5.7)y positividad de AMAs en mayor proporcicn (92,2% frente a
74,2%) Ademas se observa una asociacion directa estadisticamente
significativa entre el titulo de ANAs y los valores de anti-DNAdc (p
= 0,04}, S5in embargo, no se observan diferencias significativas en el
dafio acumulado medido por SLICC entre ambaos grupos.
Conclusiones: Tal y como se describe en otras series, los pacientes
con positividad de anti-DNAdc presentan una mayor incidencia de
afectacion renal.
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318. EVALUACION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS ACTUALES
Y AL DEBUT DE LA ENFERMEDAD EM PACTENTES CON LUPUS
ERITEMATOS0 SISTEMICO

M. Fernandez Matilla*?, E. Grau Garda™, G, Poveda Marin'®,

C. Feced Olmaos?, E. Labrador 5anchez, EM, Ortiz Sanjuin™,

N. Fernandez-Llanio Comella®, D. Hervas Marin®, V. Fornés Ferrer®,
K. Arévalo Ruales®, . Negueroles Albuixech’, . lvorra Cortes™',

1. Fragio Gil®, I, Martinez Cordellat?, ] L. Valero 5anz?,

I. Chalmeta Verdejo®, L Gonzalez Puig?, C. Alcaniz Escandell™,

C. Mijera Herranz?, LA, Castellano Cuesta*y [.A. Roman orma®

'Grupo de Investigecion de Reumataloga. Instituto de Investigacion
Sanitario La Fe. Valendia. Facultad de Medicing. Universided Catolice

de Valencia. "Servicie de Reumatologia. Hospital Universitario y
Palitémico Lo Fe. Valendia. *Servicio de Reumatologia. Hospital Amau
de Vilmova, Valencie. SUnided de Bioestadistica. Instituto de
Investigocion Sanitaria La Fe. Valencio.

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autocimmune sistemica gue afecta especialmente a mujeres
jovenes durante la segunda y tercera década de la vida, y que puede
alterar diferentes organos y sistemas, siendo el mas frecuente el
aparato locomotor.

Objetivos: Anilisis de la influencia del tiempo de evolucion y la
edad del paciente en las manifestaciones clinicas actuales y al debut
de la enfermedad en pacientes con LES,

Métodos: Estudio prospectivo transversal de pacientes con diagnos-
tico de LES segan criterios SLICC 2012 procedentes de los servicios
de Reumatologia del Hospital Arnau de Vilanova y del HUF La Fe. En
todos los pacientes se ha realizado una analitica completa, ¥ se han
recogido datos clinicos, bioméetricos y de tratamiento. El analisis
bioestadistico de los datos se realizo mediante el software R ver-
sign 3,23, utilizando modelos de regresion lineal simple, binomial
y logistica.

Resultados: 5e han estudiado 140 pacientes diagnosticados de LES,
el 95% mujeres, con una edad media al diagnostico de 33,39 £ 13,63
y un promedio de 10,05 £ 11,42 afios de evolucidn. En la tabla se
recogen las manifestaciones clinicas al debut de la enfermedad. Se
observan diferencias estadisticamente significativas en la afecta-
cion del sistema musculoesquelética (p = 0,008), y la presencia de
vasculitis (p = 0,01) en pacientes con menor tiempo de evolucion de
la enfermedad. Asimismao, también hay una relacion directa entre
afectacion cardiovascular (p = 0,002) ¥ renal (p = 0,03) en pacientes
mas jovenes. Por dltimo, alteraciones en el hemograma se correla-
cionan tanto con pacientes jovenes (p = 0,0009) como con menor
tiempo de evolucion (p=- 0,02).

Manifestacifn de debut -
Muzruloe=squelética Ti6
Custinea £
Renal 5
Alteraciin hemograma ]
Sidgren 28
Raynaud 5
Otros 71

Conclusiones: 5¢ observa una concordancia entre nuestra serie de
pacientes con LES y las series ya descritas en la bibliografia, donde
afectacion renal se produce a edades mas tempranas, y la afectacion
del sisterma musculoesquelético se produce al inicio de la enferme-
dad y'o como manifestacion de debut.
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E. Grau Garcia™?, M. Ferndndez Matilla?, G. Poveda Marin?, C. Feced Olmos?, E. Labrador Sdnchez?,
F.M. Ortiz Sanjuan’, N. Ferndndez-Llanio®, D. Hervds Marin®, V. Fornés Ferrer®, R. Rodrigo Nicolds®,
K. Arévalo Ruales®, R. Negueroles Albuixech’, J. Ivorra Cortés’, J. Fragio Gil’, I. Martinez Cordellat’,
J. Valero Sanz', I. Chalmeta Verdejo’, L. Gonzdlez Puig®, C. Alcaiiiz Escandell’, C. Ndjera Herranz’, J.
Castellano Cuesta®, J. Romdn Ivorra®. ‘Rheumatology Department, HUP la Fe; >Rheumatology
Research Group, IS la Fe; *Rheumatology Department, Hospital Arnau de Vilanova; *Biostatistics

Unit; °CIBERER, IIS la Fe, Valencia, Spain

Background: Oxidative stress is increased in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) patients, and
contributes to the immune system imbalance, abnormal activation of apoptotic processes,
autoantibodies production and the development of serious complications, such as cardiovascular
comorbidities.

Objectives: To evaluate the influence of oxidative stress as an additional factor to the classical

cardiovascular risk ones, in SLE patients.

Methods: Cross-sectional prospective study of SLE patients according to the SLICC-2012 criteria,
coming from the Rheumatology Service of Arnau de Vilanova Hospital and La Fe Hospital. In all patients
we analyzed the serum concentration of GS-Nem (GSH) and GSSG by UPLC-MS/MS (Acquity UPLC
System). We have also taken healthy individuals as negative controls, who had the same blood-test.
In patients was also made a complete blood-test, and clinical, treatment and biometric data were
collected by personal interview. Biostatistical analysis was performed by the R software version 3.2.3.,

using a simple, binominal and logistic lineal regression.
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Results: A total of 140 patients were evaluated; (95% women) with 33.39+13.63 year-old average at
the diagnosis time with a 10.05+ 11.42 year-evolution of SLE. We used GSH/GSSG ratio to assess the
oxidative stress rate, being this value higher in patients than in healthy controls (P=0.005).
We observed a statistically significant relationship between the presence of oxidative stress and
accumulated damage assessed by SLICC-ACR (P<0.0001). No differences according to the disease
activity, specific autoimmune profile or by organ or systems affected. However, we found a slight
difference in the GSH/GSSG ratio among patients who have had a CVD (1+0.39) and those who have
not suffered CVD (1.1910.55). No differences in the levels of oxidative stress are observed according
to treatment with folic acid or the administration of biological therapies.
Conclusions: We observed increased levels of oxidative stress in our SLE patients compared to healthy
controls. Data suggest a rise of oxidative stress in patients with a greater cumulative damage, which
is consistent with the presence of severe comorbidities in these patients. It seems to be a slight
tendency to increased oxidative stress levels measured with GSH/GSSG ratio in patients with SLE and
cardiovascular involvement, but more independent studies are needed to confirm it
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[AB0443] RELATION BETWEEN ACCUMULATIVE DAMAGE AND DISABILITY RECOGNICED BY THE
INSS* IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS

E. Grau Garcia™?, M. Ferndndez Matilla?, G. Poveda Marin?, C. Feced Olmos?, E. Labrador Sdnchez?,
F.M. Ortiz Sanjuan’, N. Ferndndez-Llanio®, D. Hervds Marin®, V. Fornés Ferrer®, K. Arévalo Ruales?, R.
Negueroles Albuixech®, J. Ivorra Cortés’, J. Fragio Gil’, I. Martinez Cordellat®, J. Valero Sanz’, I.
Chalmeta Verdejo?, L. Gonzdlez Puig’, C. Alcafiiz Escandell’, C. Ndjera Herranz, J. Castellano Cuesta®,
J. Romdn Ivorra®. 'Rheumatology Dept., HUP La Fe; Rheumatology Research Group, IIS la Fe;

3Rheumatology Dept., Hospital Arnau de Vilanova; *Biostatistics Unit, IIS La Fe, Valencia, Spain

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in a multisystemic and autoimmune disease that
specially affects young women during the second and third decade, and is able to injure different
organs and or systems, being the most common one affected the musculoskeletal system. Events
attributed to SLE itself and other related to the disease may impact negatively in the quality of life,
unemployment, disability and mortality. Recent data show that 3.8% of SLE patients have
comorbidities and 59.2% of them were receiving a disability pension. In Spain, the evaluation of
disability and the assignation of the mentioned pension is given by the National Social Security

Institute of Spain (INSS: Instituto Nacional de la Seguridad Social).

Objectives: To assess the relationship between cumulative damage regarding to the affected organ

and the percentage of disability recognized by the INSS in SLE patients in Spain.

Methods: Cross-sectional prospective study of SLE patients according to the SLICC-2012 criteria, from
the Rheumatology Service of Arnau de Vilanova Hospital and La Fe Hospital. We collected clinical and

demographic data through personal interview and the SLIC-ACR questionnaire.

Results: A total of 140 patients were evaluated; of them, 95% were women with 33.39+£13.63
year-old average at the diagnosis time with a 10.05+£1.42 year-evolution of SLE. Clinical

characteristics of each group are described in the table.
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Without disability With disability

M

Drizability {3%)

SLICC

Age st SLE disgnosis
SLE evolution {years)

Serositis ()
Cardiowascular damage {7)
Cytopenis (%)

Fenal damags (%)
Faynawd's )
Antiphospholipid synd. (%)
Siogren synd. ()

“asculitis %)

58.00

0

0. 75D .58
34 .6+14.8
13.5¢10.7
12.24

BB TE
7245
7.4
1327

4> B
1327

28 59
7.4
16.13

1.02

42,00

o3 14£23.T
1.84+1.10
J0.T£10.4
20.T+8.10
2857
S48

TE. 15
14.25
15.08

4T a2
15.08

4T a2
11.50
23181
478

Conclusions: We observed a positive correlation between percentage of recognized disability and the

SLICC-ACR index score. Musculoskeletal system is, in general, the most affected one, without

differences between both groups; but we found a higher proportion of damage in nervous system,

renal and vasculitis in patients with a recognized disability.
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[AB0444] EVALUATION OF CUMULATIVE DAMAGE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS
AS A NEW CARDIOVASCULAR RISK FACTOR

M. Ferndndez Matilla’, E. Grau Garcia’?, G. Poveda Marin?, C. Feced Olmos?, E. Labrador Sdnchez?,
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Negueroles Albuixech?, J. Ivorra Cortés?, J. Fragio Gil%, I. Martinez Cordellat?, J. Valero Sanz?, I.
Chalmeta Verdejo?, L. Gonzdlez Puig?, C. Alcafiiz Escandell?, C. Ndjera HerranZz?, J. Castellano Cuesta®,
J. Romadn Ivorra®. ‘Rheumatology Research Group, IS la Fe; 2Rheumatology Department, HUP la Fe;
3Rheumatology Department, Hospital Arnau de Vilanova; “Biostatistics Unit, IIS la Fe, Valencia,

Spain

Background: The first cause of mortality in patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is
cardiovascular disease (CVD). Accelerated atherosclerosis that occurs in SLE is considered one of the
fundamental mechanisms of the increase of cardiovascular mortality in this group of patients. Among
the factors that contribute to the accelerated atherosclerosis process, we include the classical CVD
risk factors, as well as the inflammatory and specific SLE factors.
Objectives: To assess the CVR in SLE patients and the possibility of modifying it based on the

accumulative damage and the disease activity.

Methods: Cross-sectional prospective study of SLE patients according to the SLICC-2012 criteria, from
the Rheumatology Service of Arnau de Vilanova Hospital and La Fe Hospital. All patients had a
complete blood-test with autoimmunity markers, and clinical, biometrics and treatment data were

collected. Biostatistical analysis was performed with the R software version 3.2.3.

Results: 140 patients were evaluated; (95% women) with 33.39413.63 year-old average at the
diagnosis time with a 10.05+11.42 year-evolution of SLE. 15% of patients had had some kind of CVD;
in them, we observe an increase of the classical cardiovascular risk factors comparing to the group

who hadn't had any CVD manifestation.

We found a statistically significant association between high scores in the SLICC-ACR index (P<0.001),
dyslipemia (P=0.04), diabetes (P=0.02) and the presence of CVD in our patients. In addition, though it
didn't get statistical significance, we observed a tendency to the association between CVD with the
presence of hypertension, high levels of LDL-cholesterol and high scores in the SELENA-SLEDAI activity

index.
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Finally, and also without statistical significance, we observed a marked difference between levels of
IgM anticardiolipin and IgM beta2-glicoprotein, finding higher levels in the group of patients that had

suffered any manifestation of CVD.

Conclusions: The CVD rate among our group of patients is 15%, clearly higher than the general Spanish
population (8.53%). We confirm the weight of classical cardiovascular risk factors as a trigger of CVD
in SLE; however, the accumulative damage of the disease calculated with the SLIC-ACR index has a
determinant paper in the cardiovascular risk of our patients. Therefor it could be proposed as an

additional factor of cardiovascular risk in SLE patients.
On the other hand, the disease activity calculated with the SELENA-SLEDAI index seems to have a
tendency of correlation between higher scores and the presence of CVD, though the years of disease

evolution don't seem to influence in CVD. Nevertheless, more independent studies are needed to

confirm this hypothesis.
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[AB0480] CANCER INCIDENCE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS
M. Ferndndez Matilla*, E. Grau Garcia'?, G. Poveda Marin? C. Feced Olmos?, E. Labrador Sdnchez?,
F.M. Ortiz Sanjuan?, N. Ferndndez-Llanio®, D. Hervds Marin®, V. Fornés Ferrer’, K. Arévalo Ruales?, R.
Negueroles Albuixech?, J. Ivorra Cortés?, J. Fragio Gil%, I. Martinez Cordellat?, J. Valero Sanz?, I.
Chalmeta Verdejo?, L. Gonzdlez Puig?, C. Alcafiiz Escandell?, C. Ndjera HerranZz?, J. Castellano Cuesta®,
J. Romdn Ivorra®. ‘Rheumatology Research Group, IIS la Fe; 2Rheumatology Dept., HUP la Fe;
3Rheumatology Dept., Hospital Arnau de Vilanova; “Biostatistics Unit, IIS la Fe, Valencia, Spain
Background: In the latest study published by the SEOM (Spanish Society of Medical Oncology) in 2012,
the most prevalent types of cancers in Spanish women are breast, colorectal, corpus uteri, lung and
ovary. In addition, in Systemic Lupus Erythematosus (SLE) patients a higher incidence of cancer has
been described, about 15-20% higher. Today, there is some controversy around the activity on SLE or
even drugs employed such as cyclophosphamide could be an extra risk factor for cancer development

in these patients. In fact, there are not many studies regarding cancer incidence in SLE.

Objectives: To analyze the cancer incidence in a series of SLE patients, as well as their clinical

characteristics.

Methods: Cross-sectional retrospective study of SLE patients according to the SLICC-2012 criteria,
coming from the Rheumatology Service of Arnau de Vilanova Hospital and La Fe Hospital. In all patients

clinical and disease activity data were collected, using personal interview and medical history.

Results: A total of 140 patients were evaluated; of them, 95% were women with 33.39+13.63 year-
old average at the diagnosis time with a 10.05+11.42 year-evolution of SLE. Of them, 6 patients (4.3%)

have had some type of cancer, whose clinical characteristics are presented in the table.

Table 1
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Conclusions: The percentage of SLE patients who have developed any type of cancer was 4.3%, which

doubles the rate for Spanish general population (2.12%). The types of found cancer are heterogeneous

and don't correspond to the usual pattern described for general population in our country.
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[AB0481] DESCRIPTION OF A LATE-ONSET SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS COHORT
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F.M. Ortiz Sanjuan?, D. Hervds Marin®, N. Ferndndez-Llanio®, V. Fornés Ferrer®, K. Arévalo Ruales?, R.
Negueroles Albuixech?, J. Ivorra Cortés?, J. Fragio Gil%, I. Martinez Cordellat?, J. Valero Sanz?, I.
Chalmeta Verdejo?, L. Gonzdlez Puig?, C. Alcafiiz Escandell?, C. Ndjera HerranZz?, J. Castellano Cuesta®,
J. Romdn Ivorra®. ‘Rheumatology Research Group, IIS la Fe; 2Rheumatology Department, HUP la Fe;
3Biostatistics Unit, IIS la Fe; “Rheumatology Department, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia,

Spain

Background: The late-onset Systemic Lupus Erythematosus (SLE) has been defined as that one
beginning after 50 years old, and supposes around 6-18% of the SLE patients. According to the
literature, the most common clinical manifestations are interstitial lung disease, serositis, Sjogren's
syndrome and cytopenias. Though the illness activity is lower in these patients, this population usually
stands with more accumulative damage and has a higher mortality than the early-onset SLE patients.
Objectives: To study the differences between the late-onset SLE patients and the conventional-onset
ones, regarding to the debut and actual manifestations, biomarkers of autoimmunity, accumulative

damage and disease activity.

Methods: Cross-sectional prospective study of SLE patients according to the SLICC-2012 criteria,
coming from the Rheumatology Service of Arnau de Vilanova Hospital and La Fe Hospital in Valencia,
Spain. All patients had a complete blood-test with autoimmunity markers, and clinical and activity
data were collected using the SLICC-ACR and  SELENA-SLEDAI  questionnaires.
Results: A total of 140 patients were evaluated; (95% were women) with 33,39+13,63 year-old
average at the diagnosis time with a 10,05+11,42 year-evolution of SLE. Of them, 12% had a late-onset
of the disease (diagnosis at >50 years old). In this group of patients we found a higher incidence of SS
and Raynaud's phenomenon as the initial symptom (5,9% and 11,8% respectively), compared to the
early-onset patients (2,4% and 4,1%). However, regarding to the actual manifestations, this group has
alower incidence of Raynaud's, as well as renal damage or cytopenias. We observe a higher proportion
of SS between the late-onset group, although the ENAs levels are lower than in the early-onset group.
In addition, the late-onset group has an incidence of cardiovascular events 4 times higher than the

early-onset one.

Conclusions: We observe a concordance between the debut symptoms in our late-onset series and

other series described previously in the literature, where SS presents with a higher proportion in these
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patients. On the other hand, we cannot distinguish if the higher proportion of cardiovascular events
in this groups is due to the late-onset SLE characteristics itself, or to other factors regarding to the

older age.
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[AB0482] EVALUATION OF CURRENT AND AT THE ONSET CLINICAL MANIFESTATIONS IN SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS
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Chalmeta Verdejo?, L. Gonzdlez Puig?, C. Alcafiiz Escandell?, C. Ndjera Herranz?, J. Castellano Cuesta®,
J. Romadn Ivorra®. ‘Rheumatology Research Group, IS la Fe; 2Rheumatology Department, HUP la Fe;
3Biostatistics Unit, IIS la Fe; “Rheumatology Department, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia,

Spain

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) in a multisystemic autoimmune disease that
specially affects young women during the second and third decade, and is able to injure different
organs and or systems, being the most common one affected the musculoskeletal system.
Objectives: To analyse the influence of the time of evolution and age of the patient in the current
clinical manifestations and the debut of the disease in patients with SLE.
Methods: Cross-sectional prospective study of SLE patients according to the SLICC-2012 criteria,
coming from the Rheumatology Service of Arnau de Vilanova Hospital and La Fe Hospital. All patients
had a complete blood-test with autoimmunity markers, and clinical, biometrics and treatment data
were also collected from the personal interview and the medical history. Biostatistical analysis was

performed using the R software version 3.2.3., using a simple, binomial and logistic lineal regression.

Results: A total of 140 patients were evaluated; of them, (95% were women) with 33.39+£13.63 year-
old average at the diagnosis time with a 10.05+11.42 year-evolution of SLE. We can find the clinical

manifestations at the onset disease on the table.
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We observe statistically significant differences in the musculoskeletal system involvement (P=0.008),
and in the presence of vasculitis (P=0.01) in patients with a shorter time of disease evolution. There is

also a direct relationship between cardiovascular (P=0.002) and renal (P=0.03) affection in younger
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patients. Finally, cytopenias are correlated both in young patients (P=0.0009) as well as with a shorter

time of evolution (P=0.02).

Conclusions: We observe a concordance between our SLE series and those already described at the

literature, where renal involvement occurs at younger ages, and the musculoskeletal system

involvement occurs early in disease or even as the onset symptom.
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4. LA HIPOMETILACION Y LA BAJA HIDROXIMETILACION
DELADN SE ASOCIAN CON BAJA RESPUESTA ANTIOXIDANTE
EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Grau Garcia E', Feced Olmos €', Ferndndez Matilla M°, Labrador Sinchez E',
Ortiz-Sanjuin FM', Fernandez-Llanio Cornella N, Arévalo Ruales K', Neguero-
les Albuixech R', Ivora Cortés J', Fragio Gil J)', Martinez Cordellat I', Gonzilez
Mazario R', Chalmeta Verdejo I, Gonzilez Puig L', Alcafiz Escandell C', Néjera
Herranz C', Cénovas Olmos I', Vicens Bernabeu E', Oller Rodriguez JE', Caste-
llano Cuesta JA?, Fomnés Ferrer V', Hervds Marin D', Romén Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccion de Reumatologia.
Hospital Amau de Vilanova. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. 1IS La Fe.
Valencia

Objetivos: Analizar la asociacion entre ¢l nivel de desmetilacion ¢ hidroximetila-
ci6n con la respuesta antioxidante, asi como su implicacion con la fisiopatologia
del lupus eritematoso sistémico (LES).

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes con LES
segn criterios SLICC 2012 y 34 controles sanos, Los niveles de S-metileitosina (5-
mC), S-hidroximetilcitosina (5-hmC), superdxido dismutasa (SOD) y capacidad
antioxidante total (TAC) se analizaron por métodos colorimétricos. La concentra-
cion sérica de glutation (GSH) y disulfuro de glutation (GSSG) por UPLC-MS/MS.,
Atodos los individuos se les realizd una evaluacion clinica y analitica completa, El
andlisis bioestadistico se realizo con el software R version 3.3.2,

Resultados: Se observa una correlacion entre los niveles de 5-mC y 5-hmC
(P<0,001), siendo ambos menores en pacientes que en controles sanos (P=0,024 y
P<0,001). Los niveles de GSH y GSSG fueron menores en pacientes que en con-

troles (P=0,033 y P=0,003), pero el cociente GSH/GSSG no mostré diferencias
entre ambos grupos. Los niveles de SOD estin aumentados en pacientes
(P=0,001), pero la TAC no variaba entre ambos grupos. A mayor desmetilacion
del ADN en pacientes y controles se asocia una menor TAC (P=0,005 y P=0,01).
En pacientes, a mayor desmetilacion y menor hidroximetilacion del ADN, el
aumento de SOD es menor (P<0,001 y P=0,007). Ademds, los mayores niveles de
SOD y TAC se dan en los casos con mayor desmetilacién y menos hidroximetila-
¢ion (P=0,001 y P<0,001). No se observa relacion entre los niveles de 5-mC y 5-
hmC y los niveles de GSH, GSSG y el cociente GSH/GSSG. Pacientes con mayor
desmetilacién muestran una tendencia a presentar manifestaciones vasculares
(segln RELESSER) (P=0,041), y aquellos con menor hidroximetilacion presen-
taban mds manifestaciones mucocutineas (segin RELESSER) (P=0,015). Ade-
mas, la positividad del anticoagulante lipico se asocia a mayor desmetilacion y
menor hidroximetilacion (P=0,009 y P=0,001). Los niveles disminuidos de GSH
y GSSG se asocian a mayor dafio acumulado, segin el indice SLICC-ACR
(P=0,01y P=0,005), y los niveles disminuidos de SOD se asocian a una larga evo-
lucién de la enfermedad (P=0,001).

Conclusiones: Observamos una mayor desmetilacion y una menor hidroximeti-
lacion del ADN en pacientes con LES frente a controles, lo que se asocia al
aumento de la actividad SOD. También una mayor desmetilacion indica menor
TAC. Laalteracion en los p s de d ilacion se relaciona con alteraci

en la respuesta antioxidante en los pacientes. El aumento en la respuesta antioxi-
dante podria deberse al efecto de la cronicidad en el estado inflamatorio de los
pacientes, Estos resultados indican que los procesos epigenéticos estarian impli-
cados en la fisiopatologia del LES.

Agradecimientos: Este trabajo ha sido financiado por la GVA (GV15/83).
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5. ELEVACION DE INTERFERON 1 ALFA E IL10 COMO
BIOMARCADORES DE ACTIVIDAD CLINICA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Grau Garcia E', Fernandez Matilla M?, Feced Olmos ', Labrador Sinchez E', Ortiz
Sanjuin FM', Feméndez-Llanio Comella N°, Tovar Sugrefies E', Chalmeta Verdejo I',
Arévalo Ruales K', Negueroles Albuixech R', Ivorra Cortés J*, Fragio Gil JJ', Mar-
tinez Cordellat I', Gonzilez Mazario R', Gonzilez Puig L', Alcaiiiz Escandell C',
Nijera Herranz C', Cénovas Olmos I', Vicens Bemnabeu E', Oller Rodriguez JE',
Castellano Cuesta JA®, Fornés Ferrer V', Hervis Marin D', Romén Ivorra JA™
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccién de Reumatologia.
Hospital Amau de Vilanova. Valencia. ‘Facultad de Medicina. UCV. Valencia.
“Unidad de Bioestadistica. IIS La Fe. Valencia

Objetivos: Analizar la asociacion entre niveles de INFIA, IL10y BLyS y la acti-
vidad clinica en el lupus eritematoso sistémico (LES).

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes diag-
nosticados de LES segtn criterios SLICC 2012 y 34 controles sanos. A todos los
individuos se les realizd una evaluacion clinica y analitica completa de donde se
obtuvieron datos demogréficos, clinicos y analiticos, Los niveles de INFIA, IL10
y BAFF/BLYS se determinaron por métodos colorimétricos estableciéndose el
valor de corte para los niveles altos en dos veces la desviacion tipica mas uno del
logaritmo del valor medio de la poblacion control. EI andlisis bioestadistico se
realizo con el software R version 3.3.2,

Resultados: En los pacientes con LES se observan valores de IL10, BLyS ¢

INFIA estadisticamente superiores a los controles sanos (P<0,001, P=0,005 y
P=0,043 respectivamente), con unos valores medios en p de 13,39+27.73
pe/mL de INFIA; 9991584 pg/mL de IL10 y 1811 31=1757,81 pg/mL de
BLyS. La actividad clinica media evaluada por SLEDALI fue de 5,91=5,06.

Los niveles de INFIA estin relacionados significativamente con los niveles de
IL-10(P=0,001) y con los de BLyS (P=0,034). En base a este resultado se catego-
rizan los pacientes en funcion del nivel alto o bajo para las tres moléculas: 44
INF1a(-)IL10(-)BLyS(-); 61 INFla(+)IL10(-)BLyS(-); 5 INF la(+)IL10(-)BLyS(+);
18 INFla(+)IL10(+)BLyS(-); 14 INFla(+)IL10(+)BLyS(+).

Los pacientes con niveles altos de INFIA ¢ IL10 muestran un aumento significa-
tivo de la actividad clinica (P<0,0001), y en menor medida en el caso de pacientes
con niveles altos de las tres citoquinas. Los pacientes con niveles altos de INFIA-
IL10 y de INFIA-IL10-BLyS presentan un mayor consumo del complemento
(P<0,001 y P=0,001 respectivamente) y titulos altos de anti-dsDNA (P=0,001 y
P=0,002 respectivamente). El grupo con niveles altos de INFIA-BLyS presenta
valores altos de anti-dsDNA (P=0,004) y positividad de ENAs (P<0,001). El
grupo de pacientes con niveles altos de INFIA-IL10-BLyS presentan positividad
de ANAs (P<0,001) y anticuerpos antofosfolipido (P=0,004). No se observan
diferencias significativas entre las manifestaciones clinicas y los perfiles de
INFIA-IL10-BLyS establecidos.

Conclusiones: En nuestra cohorte observamos que el 69% de los pacientes tiene
elevada al menos una de las citoquinas consideradas, siendo el INFIA la que mayor-
mente se cleva. Sin embargo, la elevacion de IL10, con independencia de si se ele-
van INFIA o BLyS, es la que mds se asocia a la actividad clinica de la enfermedad.

6. NIVELES ELEVADOS DE BLYS SE ASOCIAN CON LINFOPENIA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Grau Garcia E', Feced Olmos C', Labrador Sinchez E', Ortiz-Sanjudn FM’, Fer-
nindez Matilla M*, Ferndndez-Llanio Comella N°, Chalmeta Verdejo I', Arévalo
Ruales K', Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J', Fragio Gil JJ', Martinez
Cordellat I', Gonzalez Mazario R', Gonzalez Puig L', Alcaniz Escandell C', Néje-
ra Herranz C*, Cénovas Olmos I, Vicens Bernabeu E', Oller Rodriguez JE', Cas-
tellano Cuesta JA®, Fornés Ferrer V°, Hervas Marin D', Romén Ivorra JA'
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccion de Reumatologia. Hospi-
tal Amau de Vilanova. Valencia. ‘Unidad de Bioestadistica. 1S La Fe. Valencia
Objetivos: Estudiar la asociacion entre los niveles séricos de BLyS y la actividad
clinica en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), asi como con sus
manifestaciones clinicas.

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes diag-
nosticados de LES segin criterios SLICC 2012, y 34 controles sanos. A todos los
individuos se les realizo una evaluacion clinica y analitica completa de donde se
obtuvieron datos demogrificos, clinicos y analiticos. Los niveles de BLyS se
determinaron por métodos colorimétricos. El andlisis bioestadistico se realizd

mediante el software R version 3.3.2.

Resultados: El 94,4% de los pacientes fueron mujeres, con una edad media al
diagnéstico de 33,29+13,53 afios y un promedio de 15,82=10.56 afios de evolu-
cién de la enfermedad. La actividad media segin ¢l indice SLEDAI fue de
5,91+5,06 y el dafio acumulado medio segiin ¢l indice SLICC fue de 1,06=1,42.
Los niveles de BLyS fueron mayores en pacientes que en controles sanos
(P=0,034). E122,5% de los pacientes presentaban niveles elevados de BLyS.

Los niveles elevados de BLyS se correlacionaban significativamente con la pre-
sencia de anticuerpos ANAs (P=0,0006), pero no se observa relacion con titulos
altos de anti-dsDNA o consumo del complemento. Las manifestaciones clinicas
(definidas segin RELESSER) que se asocian de forma significativa a niveles
altos de BLyS son la linfopenia (P=0,001), y las manifestaciones hormonales
(P=0,002). No se observan diferencias significativas ni en la actividad clinica
evaluada por SLEDAI ni en el dafio acumulado medido por SLICC.
Conclusiones: El 22,5% de los pacientes con LES presentan niveles elevados de
BLYS, y ¢l 7% presentaba niveles altos y ademds un indice SLEDAI>6. La sobreex-
presion de BLyS se relaciona con la positividad de ANAs y con la presencia de linfo-
penia y diabetes. No encontramos evidencias estadisticamente significativas de la
relacion entre los niveles de BLyS y la actividad clinica de los pacientes con LES.

7. NIVELES ELEVADOS DE IL10 EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SjS’l’ﬁMlCO SE ASOCIAN CON
MAYORACTIVIDAD CLINICA

Grau Garcia E', Labrador Sanchez E', Ortiz-Sanjudn FM', Ferndndez Matilla M,
Feced Olmos C', Ferndndez-Llanio Cornella N, Chalmeta Verdejo I', Arévalo
Ruales K', Negueroles Albuixech R', Ivorra Cortés J', Fragio Gil JJ', Martinez
Cordellat I', Gonzilez Mazario R', Gonzélez Puig L', Alcaiiiz Escandell C', Néje-
ra Herranz ', Cénovas Olmos I', Vicens Bemabeu E', Oller Rodriguez JE', Cas-
tellano Cuesta JA*, Fornés Ferrer V', Hervis Marin D', Romén Ivorra JA'
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccion de Reumatologia.
Hospital Amau de Vilanova. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. 1IS La Fe.
Valencia

Objetivos: Analizar la relacion entre los niveles séricos de IL10 y la actividad cli-
nica, asi como con las manifestaciones clinicas de pacientes con lupus eritemato-
50 sistémico (LES).

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes diag-
nosticados de LES segin criterios SLICC 2012, y 34 controles sanos. A todos los

individuos se les realizd una evaluacion clinica y analitica completa de donde se
obtuvicron datos demogrificos, clinicos y analiticos. Los niveles de IL10 se
determinaron por métodos colorimétricos.

El andlisis bioestadistico se realizd con el software R version 3.3.2.

Resultados: El 94,4% de los pacientes fueron mujeres, con una edad media al
diagnostico de 33,2913 ,53 afios y un promedio de 15,82+10,56 afios de evolu-
cion de la enfermedad. La actividad media segin el indice SLEDAI fue de
5,91+5,06 y el dafio acumulado medio segin el indice SLICC fue de 1,06=1,42.
Los niveles de IL10 fueron mayores (P<0,0001) en pacientes con LES frente a los
controles sanos, E142,5% de los pacientes presentaban niveles elevados de IL10.
Los pacientes con niveles altos de IL10 presentaban mayor actividad clinica
segln SLEDAI (P<0,0001) y mayor consumo de complemento (P=0,001). Las
manifestaciones clinicas (definidas segiin RELESSER) que se asocian de forma
significativa a niveles altos de 1L 10 son las linfopenias (P=0,0001).
Conclusiones: En nuestro estudio ¢l 42,5% de los pacientes presentan niveles
elevados de IL10, y observamos una gran relacion la actividad de la enfermedad y
¢l consumo del complemento. Ademds los niveles elevados de IL10 si se asocian
con la presencia de linfopenia,
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8. PERFIL DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO CLASIFICADO SEGUN NIVELES SERICOS
DE INTERFERON 1 ALFA

Grau Garceia E', Chalmeta Verdejo I', Ferndndez Matilla MF, Feced Olmos €',
Labrador Sénchez E', Ortiz-Sanjuin FM', Fernindez-Llanio Corella N°, Aréva-
lo Ruales K', Negueroles Albuixech R', Ivorra Cortés I, Fragio Gil JJ', Martinez
Cordellat I', Gonzélez Mazario R', Gonzélez Puig L', Alcaiiiz Escandell C', Ngje-
ra Herranz C', Cénovas Olmos I', Vicens Bemabeu E', Oller Rodriguez JE', Cas-
tellano Cuesta JA?, Fornés Ferrer V', Hervas Marin D', Romdn Ivorra JA'
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccién de Reumatologia.
Hospital Amau de Vilanova. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. IS La Fe.
Valencia

Objetivos: Estudiar la asociacion entre los niveles séricos de INFIA y la activi-
dad clinica en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), asi como con sus
manifestaciones clinicas,

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes diagnosti-
cados de LES segin criterios SLICC 2012, y 34 controles sanos de caracteristicas
demogrificas similares a la cohorte de pacientes. A todos los individuos se les reali-
20 una evaluacion clinica y analitica completa de donde se obtuvieron datos demo-
grificos, clinicos y analiticos. Los niveles de INFIA se determinaron por métodos
colorimétricos, El andlisis bioestadistico se realizd con el software R version 3.3.2.

Resultados: El 94,4% de los pacientes fueron mujeres, con una edad media al
diagnostico de 33,29+13,53 afios y un promedio de 15,82=10,56 afios de evolu-
cién de la enfermedad. La actividad media segin el indice SLEDAI fue de
5,91+5,06 y el dafio acumulado medio segin el indice SLICC fue de 1,06=1,42.
Los niveles de INF1A fueron significativamente mayores (P<0,0001) en pacientes
que en controles sanos. E143,6% con LES presentaban niveles elevados de IFNTA,
de los que el 37,1% tenian actividad clinica (SLEDAI>6); del 56,4% de los pacientes
con niveles bajos de IFN1A, solo un 23,8% estaban activos segiin el mismo indice.
Los manifestaciones clinicas més frecuentemente observadas en pacientes con
niveles altos de IFNIA (definicion segin RELESSER) fueron: serolégicas
(96,8%), mucocutineas (61,3%), articulares (59,7%), vasculares (43,5%), hemato-
logicas (32,3%), renales (17,7%), neuropsiquidtricas (17,6%), cardiacas (16,1%),
respiratorias (12,9%), oftalmologicas (11,3%), hormonales (fallo gonadal prematu-
ro y diabetes mellitus) (8,1%), gastrointestinales (4,8%), y neopldsicas (1,6%).
Ademds, los niveles elevados de INF 1A se correlacionaban significativamente con la
presencia de anticuerpos antifosfolipido (P=0,009) y con titulos altos de anti-dsDNA
(P=0,002), y muestra una tendencia también al consumo del complemento,
Conclusiones: En nuestro estudio, casi la mitad de los pacientes presentan nive-
les elevados de INF 1alfa, que se correlaciona con datos clinicos de actividad de la
enfermedad como titulos altos de anti DNA y consumo de complemento, pero no
con el indice de actividad SLEDAL Sin embargo, no tenemos evidencia estadisti-
ca para determinar un perfil clinico asociado a los titulos altos de esta citoquina.

9. UTILIDAD DELANALISIS DE LAS SUBUNIDADES
ANTI-RO52 KDa Y ANTI-RO60 KDa EN LA DETECCION
DE FALSOS NEGATIVOS PARAANTI-RO

Grau Garcia E', Labrador Sanchez E', Ferndndez Matilla M7, Ortiz-Sanjudn FM',
Feced Olmos C', Ferndndez-Llanio Comella N°, Chalmeta Verdejo I', Arévalo
Ruales K', Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J', Fragio Gil JJ', Martinez
Cordellat I', Gonzélez Mazario R', Gonzilez Puig L', Alcafiiz Escandell C', Néje-
ra Herranz C', Cénovas Olmos I', Vicens Bernabeu E', Oller Rodriguez JE', Cas-
tellano Cuesta JA®, Fornés Ferrer V*, Hervis Marin D', Giménez-Romero DY,
Romén Ivorra JA'!

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccién de Reumatologia.
Hospital Amau de Vilanova. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. 1IS La Fe.
Valencia. ‘Departamento de Fisica-Quimica. Universitat de Valéncia. Valencia
Objetivos: Identificar en pacientes con LES la presencia de falsos negativos de
anticuerpos anti-Ro mediante el andlisis por separado de alta sensibilidad de las
subunidades anti-Ro52KDa y anti-Ro60KDa, asi como definir las diferencias
fisiopatologicas de este grupo de pacientes.

Material y métodos: Estudio observacional transversal de pacientes diagnosticados
de LES segin criterios SLICC 2012. A todos los individuos se les realizd una evalua-
cion clinica y analitica completa de donde se obtuvieron datos demogrificos, clini-
cos y analiticos. Los niveles de anti-Ro se han determinado mediante métodos colo-
rimétricos con un limite de deteccion de 1U/mL, Las subunidades anti-Ro52KDa y
anti-Ro60K Da se determinaron con métodos colorimétricos de alta sensibilidad. Los
niveles de INFIA, IL10y BAFF/BLYS se determinaron por métodos colorimétricos.
El andlisis bioestadistico de se realizd con el software R version 3.3.2,

Resultados: De un total de 142 pacientes, se seleccionaron 69 pacientes que pre-
sentaron valores negativos para anti-Ro (2,34+4,17 U/mL). De estos 69 casos, 51
fueron negativos para las subunidades anti-Ro52KDa y anti-Ro60KDa. Sin
embargo en 18 casos al menos una de las dos subunidades obtuvo valores supe-
riores a 20 pg/mL (ver tabla).

Los pacientes con niveles altos de ambas subunidades simultineamente presentan
mayor actividad clinica que los pacientes negativos para anti-Ro (75% pacientes
activos frente a 41,2%). Sin embargo no se¢ observan diferencias significativas en

¢l dafio acumulado (segin SLICC) entre los pacientes negativos para anti-Ro y
sus subunidades, y los que presentan niveles altos de alguna de las subunidades
anti-Ro. Se analizaron los niveles de las citoquinas INFIA, IL10 y BLyS en los 4
grupos de pacientes, observindose que los pacientes negativos tenian valores sig-
nificativamente mds bajos de INFIA que ¢l resto (8,26=1487 pg/mL y
26,62+40,71 pg/mL respectivamente P=0,04). Ademds, se observa que son los
pacientes con anti-Ro 52KDa elevado los que realmente presentan los valores
altos de INFIA (anti-Ro 52+/anti-Ro60- 23,547 6pg/mL INFIA y anti-Ro
52+/anti-Ro60+ 36,4=37 9pg/mL INFIA).

Anti-
Anti- Anti- ROS52KDay
Negativos | RO52KDa | RO60KDa Anti-
N=51 Positivos Positivos | RO60KDa
N=8 N=2 Positivos
N=8
Anti-RO
[U/mL] 192(3,11) 165(3.2) 0,5(0,71) 6,15(8,37)
Media (DS)
Amli(-gg)sz
2 9 72 2 05(0,89 2 (50,
[ _mL] 1,26(1,89) 147,24 (74,25) 1,05 (0,89) 196,82 (50,06)
Media (DS)
Anti-RO 60
KDa
7327 i 20, J8 .22 (76,
[pg/mL] 1L73(2,7) 63(7,01) | 12096 (111,78) | 145,22(76,69)
Media (DS)

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes negativos para anti-Ro se ha detecta-
do un 26% de falsos positivos al analizar las dos subunidades de Ro por separado.
En los casos con niveles altos de alguna subunidad de Ro encontramos niveles de
INF 1A significativamente superiores a los pacientes seronegativos, lo que apoya
el hecho de que son realmente un grupo diferente. Ademds, los niveles de INFIA
pueden ser la causa de las diferencias observadas en la actividad clinica de los dos
grupos de pacientes.
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10. NIVELES DISMINUIDOS DE INTERFERON 1 ALFAE
IL10 EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO CON AUTOANTICUERPOS POSITIVOS Y

BAJAACTIVIDAD/REMISION
Grau Garcia E', Ortiz-Sanjuin FM', Femindez Matilla M*, Feced Olmos C',
Labrador Sanchez E', Ferndndez-Llanio Cornella N°, Chalmeta Verdejo I', Aréva-

lo Ruales K', Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J', Fragio Gil JJ', Martinez
Cordellat I', Gonzélez Mazario R', Gonzdlez Puig L', Alcafiz Escandell C', Néje-
ra Herranz C', Cédnovas Olmos I', Vicens Bemabeu E', Oller Rodriguez JE', Cas-
tellano Cuesta JA?, Fornés Ferrer V', Hervis Marin ', Romdn Ivorra JA'
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia. *Seccion de Reumatologia,
Hospital Amau de Vilanova. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. 1IS La Fe.
Valencia

Objetivos: Analizar las diferencias en las manifestaciones clinicas y el nivel de cito-
quinas de pacientes con LES y autoanticuerpos positivos y/o descenso de comple-
mento y con baja actividad/remision, frente a pacientes clinicamente activos.
Material y métodos: Estudio observacional transversal de pacientes diagnosticados de
LES segln criterios SLICC 2012, A todos los individuos se les realizo una evaluacion
clinica y analitica de donde se obtuvieron datos demogrificos, clinicos y ana-
liticos. Los niveles de INFIA, IL10 y BAFF/BLyS se determinaron por métodos colori-
métricos. El andlisis bioestadistico se realizo mediante el software R version 3.3.2.

Resultados: De un total de 142 pacientes, se seleccionaron 130 casos con autoan-
ticuerpos positivos y/o consumo de complemento, donde 91 pacientes tienen acti-
vidad baja/remision (SLEDAI<6) y 39 estdn clinicamente activos (SLEDAI>6).
Se observa que los pacientes en baja actividad o remision tienen un menor dafio
acumulado evaluado por SLICC (P=0,041), menor titulo de anti-dsDNA
(P=0,006) y un menor consumo del complemento (P=0,003), respecto a aquellos
que estin clinicamente activos. No se observan diferencias entre ambos grupos en
los afios de evolucion de la enfermedad. Encontramos una asociacion significati-
va entre valores muy disminuidos de las citoquinas IL10 ¢ INFIA y los pacientes
inactivos (P<0,001 y P=0,019 respectivamente). No se evidencian diferencias en
los niveles de BLyS entre ambos grupos.

Por Gltimo, si se observan diferencias entre ambos en las manifestaciones
clinicas de los pacientes (definidas segin RELESSER), de forma que los pacien-
tes con actividad baja o en remision tienen menos manifestaciones mucocutineas,
articulares, renales, neuropsiquidtricas y hematologicas (P=0,014, P=0,004,
P<0,001, P=0,002 y P=0,008 respectivamente),

Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes con positividad de autoanticuerpos y
actividad baja o ¢n remision se observa una disminucion de los niveles de IL10 ¢
INFIA en relacion a los que si tienen actividad clinica. Ello indicaria que las dife-
rencias entre los niveles de citoquinas no se deben a la presencia de autoanticuerpos,
$ino que existen otros mecanismos implicados en la produccion de citoquinas, que
estarian a su vez implicados en el mantenimiento de la remision clinica.

16. ANALISIS DE LAS MANIFESTACIONES DEL SINDROME
AN'I'['I-‘OSFOHPIDO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Feméndez Matilla M', Grau Garcia E?, Feced Olmos C*, Labrador Sénchez E?,
Ortiz Sanjuin FM?, Fernandez-Llanio Comella N', Chalmeta Verdejo I, Arévalo
Ruales K*, Negueroles Albuixech R?, Ivorra Cortés F, Fragio Gil JF, Martinez
Cordellat I, Gonzdlez Mazario R*, Gonzélez Puig L, Alcaiiiz Escandell C*, Ndje-
ra Herranz (%, Cénovas Olmos I, Vicens Bernabeu E*, Oller Rodriguez JE*, Cas-
tellano Cuesta JA', Fornés Ferrer V', Hervds Marin D', Romdn Ivorra JA®
'Seccion de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova. Valencia. *Servicio de Reu-
matologia. HUP La Fe. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. IIS La Fe. Valencia
Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
sistémica caracterizada por la presencia de autoanticuerpos, como los anticuerpos anti-
fosfolipido que pueden encontrarse hasta en un 30% de los pacientes. Estos anticuerpos
estdn muy relacionados con eventos trombaticos. Las manifestaciones clinicas del SAF
pueden afectar a cualquier drgano o sistema, siendo las més frecuentes los problemas
obstétricos, eventos cardiovasculares y manifestaciones hematoldgicas entre otros. Este
sindrome puede aparecer aislado (SAF primario) o asociado a otras patologias autoin-
munes, infecciones, neoplasias o al uso de ciertos firmacos (SAF secundario).
Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas de pacientes con LES y anticuer-

pos antifosfolipido positivos.

Metodologia: Estudio transversal de pacientes con diagnéstico de LES segin crite-
rios SLICC 2012. A todos los individuos se les realizo una evaluacion clinica y ana-
litica completa de donde se obtuvieron datos demogréficos, clinicos y analiticos.

El andlisis bioestadistico de los datos obtenidos se realizé mediante el software R
version 3.3.2.

Resultados: En 138 pacientes se analizaron los anticuerpos antifosfolipido: anti-
coagulante lipico, ac-anticardiolipina y ac-beta2glicoproteina. El 66,7% de ellos
fue negativo para los tres anticuerpos. El anticoagulante lapico (AL) fue ¢l mas
comiin, siendo positivo en el 22,5% de los pacientes. Los ac-anticardiolipina y ac-
beta2glicoproteina fueron positivos en el 19,5% y 20,2% de los casos.

11 pacientes presentaban los tres anticuerpos positivos, 14 de ellos tenian al
menos dos anticuerpos positivos, y 21 tenian un solo anticuerpo positivo,
Observamos que la positividad del AL se asocia a mayor probabilidad de presen-
tar manifestaciones clinicas vasculares (definidas segin RELESSER). No se
encuentra una relacion significativa entre la positividad de estos anticuerpos y la
presencia de abortos o las manifestaciones hematologicas.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con LES, las manifestaciones més
frecuentes y estadisticamente significativas del SAF asociado fueron las vascula-
res. No encontramos relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
SAF y el resto de sus manifestaciones habituales.

17. INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE FACTOR REUMATOIDE
POSITIVO EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Femindez Matilla M', Grau Garcia E*, Feced Olmos C°, Labrador Sénchez E*,
Ortiz Sanjudn FM?, Fernéndez-Llanio Comella N', Chalmeta Verdejo I, Arévalo
Ruales K*, Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés F, Fragio Gil JF, Martinez
Cordellat I, Gonzélez Mazario R*, Gonzdlez Puig L*, Alcaiiz Escandell C, Néje-
ra Herranz C°, Cénovas Olmos I, Vicens Bernabeu E°, Oller Rodriguez JE*, Cas-
tellano Cuesta JA', Fornés Ferrer V', Hervis Marin D', Romén Ivorra JA®
'Seccion de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova. Valencia. *Servicio de Reu-
matologia, HUP La Fe. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. IS La Fe. Valencia
Introduccién: El lupus enitematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
sistémica donde es comin presentar artralgias con o sin artritis no erosiva de peque-
fias articulaciones de manos. EI LES se caracteriza por la presencia de autoanticuer-
pos, y hay casos donde también se observa positividad del factor reumatoide (FR), que
se detecta hasta en un tercio de los casos. EI FR es caracteristico de la artritis reuma-
toide, la cual es una enfermedad inflamatoria cronica que suele afectar a las pequedias
articulaciones de manos y pies, conduciendo a la erosion y destruceion articular.
Objetivo: Determinar ¢l papel de la positividad del factor reumatoide en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Material y método: Estudio prospectivo transversal de cohortes de pacientes con

diagnéstico de LES segun criterios SLICC 2012, procedentes de los servicios de
Reumatologia del HUP La Fe y del Hospital Amau de Vilanova. A todos los indi-
viduos se les realiz6 una evaluacion clinica y analitica completa de donde se obtu-
vieron datos demograficos, clinicos y analiticos. Los grupos fueron categorizados
en funcion de la positividad del FR.

El andlisis bioestadistico de los datos obtenidos se realizé mediante el software R
version 3.2.5.

Resultados: De una poblacion total de 132 pacientes con LES, 22 (17%) presenta-
ban FR positivo y 110 (83%) eran negativos para FR. La edad media de los pacien-
tes en el grupo de FR negativo y FR positivo fue similar (48,61 afios y 51,73 afios
respectivamente), siendo 19 pacientes FR positivos menores de 65 afios.

En ambos grupos hay un predominio de inicio de la enfermedad con manifestacio-
nes articulares (75% en FR- y 81% en FR+), pero no se encuentran diferencias en
las manifestaciones clinicas articulares (58,2% en FR- y 50% en FR+). En relacion
a la autoinmunidad si parece haber una tendencia mayor a que los pacientes con
FR+ tengan positividad de ENAs sobre los FR- (81,8% y 50% respectivamente).
No se observan diferencias en cuanto a actividad clinica de la enfermedad medida
por SLEDAI ni en ¢l consumo de complemento. Tampoco diferia significativa-
mente ¢l dafto acumulado medido por el indice SLICC.

Conclusién: No se observan diferencias entre los pacientes con FR+y FR-en las
manifestaciones al debut, evolucion o prondstico de la enfermedad.
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18. RELACION ENTRE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y EL TRATAMIENTO ACTIVO DE LA ENFERMEDAD

Femdndez Matilla M', Grau Garcia E*, Feced Olmos C*, Labrador Sénchez E?,
Ortiz Sanjudn FM:, Femnédndez-Llanio Comella N', Chalmeta Verdejo I, Arévalo
Ruales K, Negueroles Albuixech R*, Ivorra Cortés F, Fragio Gil JF, Martinez
Cordellat F, Gonzilez Mazario R, Gonzilez Puig L*, Alcaiiiz Escandell C*, Ndje-
ra Herranz C*, Cénovas Olmos I, Vicens Berabeu E*, Oller Rodriguez JE*, Cas-
tellano Cuesta JA', Fornés Ferrer V', Hervis Marin D', Romén Ivorra JA®
'Seccion de Reumatologia. Hospital Amau de Vilanova, Valencia. *Servicio de Reu-
matologia. HUP La Fe. Valencia. 'Unidad de Bioestadistica. IS La Fe. Valencia
Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de curso y
prondstico variables, caracterizada por periodos de relativa quiescencia y otros de
exacerbacion de los sintomas, donde pueden afectarse uno o varios organos. La pro-
pia complejidad de la enfermedad hace que los fiirmacos que se utilizan sean varia-
dos y su eleccion depende del grado de actividad y severidad de la enfermedad.
Objetivos: Descripeion de los fairmacos empleados en una serie de pacientes con
LES para el control de su enfermedad en base a su actividad clinica,

Material y método: Estudio descriptivo de pacientes con diagnostico de LES

seglin criterios SLICC 2012. A todos los individuos se les realiz una evaluacion
clinica donde se obtuvieron datos demogrificos, clinicos y de tratamiento.
Resultados: Se¢ han estudiado 142 pacientes diagnosticados de LES (el 94,4%
mujeres) con una edad media al diagndstico de 33,32 afios, y un promedio de 15,83
afios de evolucion de enfermedad. De total de pacientes, un 54,9% llevaban trata-
miento activo con hidroxicloroquina (HCQ), el 53,5% glucocorticoides (GC), el
18,3% Azatioprina (AZA), el 18,3% metotrexate (MTX), 7,7% micofenolato de
mofetil (MF), 6,3% terapias biologicas y el 0,7% ciclofosfamida (CFM).

En relacion a los GC, destaca su uso como tratamiento habitual, ya que con inde-
pendencia del grado de actividad por SLEDAI la mitad de los pacientes estd sien-
do tratada con GC (9 casos con SLEDAI=0; 28 casos con SLEDALI 1-5, 28 casos
con SLEDAI6-10y 13 casos con SLEDAI>11),

Como FAMES no biologicos, en nuestra cohorte encontramos habitualmente la HCQ,
y en menor medida la AZA y el MTX. En los pacientes con LES en terapias biologi-
cas, se observa un correcto control de la actividad de la enfermedad, puesto que se
observan valores de SLEDAI correspondientes a una actividad leve-moderada.
Conclusiones: Los corticoides siguen siendo un pilar fundamental para el control
de la enfermedad. A mayor actividad del LES, mayor proporcion de pacientes
precisa esteroides,
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92, PERFIL DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO
CLASIFICADO SEGUN NIVELES SERICOS DE INTERFERON 1 ALFA

E. Grau Garcia', L Chalmeta Verdejo', M. Fernandez Matilla?,

C. Feced Olmos', E. Labrador 5anchez!, EM. Ortiz-5anjuan’,

M, Fernandez-Llanio Comella®, K. Arévalo Ruales’,

R. Megueroles Albuixech’, |. vorra Cortés', |]. Fragio Gil',

1. Martinez Cordellat’, R, Gonzalez Mazario®, L. Gonzalez Puig’,
C. Alcaniz Escandell’, C. Nijera Herranz’, |. Canovas Olmos®,

E. Vicens Bernabéu’, |.E, Oller Rodriguez’, |.A. Castellano Cuesta®,
V. Fornes Ferrer?, D. Hervas Marin® y JA. Roman lvorra’

"Servicio de Reumnatologio. Hospital Universitario y Politémico La Fe.
Valencia. *Seccion de Reumatologio. Hospital Amau de Vilanova.
Valencao, ‘Unidod de Bioestadistice. [I5 Lo Fe. Valencia.

Imtroduccion: El papel del interferdn tipo I, y en concreto del inter-
feran lalfa (IFM1A), ha sido establecido en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico (LES). Niveles elevados de esta citoguina, se han
correlacionado con una mayor actividad clinica, asi como con bio-
marcadores de activacion inmune como las fracciones C3 y C4 del
complemento y los autoanticuerpos anti ds-DNA.

Objetivos: Determinar los niveles séricos de [FM1alfa en una cohorte
de pacientes con LES y correlacionarlos con la actividad clinica y sus
manifestaciones clinicas.

Métodos: Estudio observacional transversal con adquisicion prospec-
tiva de datos de pacientes diagnosticados de LES segin criterios SLICC
2012, y controles sanos de caracteristicas demograficas similares a la
cohorte de pacientes. A todos los individuos se les realizo una evalua-
cidn clinica y analitica completa de donde se obtuvieron datos demo-
graficos, clinicos y analiticos. Los niveles de INF1A se determinaron
por métodos colorimétricos. El analisis bioestadistico de los datos
obtenides se realizo mediante el software B version 3.3.2,

Resultados: De un total de 142 pacientes con LES, el 94.4% fueron
mujeres con una edad media al diagndstico de 33,29 £ 13,53 anos y
un promedio de 15,82 + 10,56 anos de evolucion de la enfermedad.
La actividad media segin el indice SLEDAI fue de 591 + 506y el
dano acumulado medio segin el indice SLICC fue de 1,06 + 1,42, Los
niveles de INFIA fueron significativamente mayores (p < 0,0001)
en paciente con LES frente a los controles sanos. El 43,6% con LES
presentaban niveles elevados de IFN1alfa, de los gque el 37,1% tenian
actividad clinica (SLEDAI = 6); del 56,4% de los pacientes con nive-
les bajos de IFM1alfa, solo un 23,8% estaban activos segin el mismo
indice, Los manifestaciones clinicas mas frecuentemente observa-
das en pacientes con niveles elevados de IFN1A (definicion segin
RELESSER) fueron; serolagicas (96,8%), mucocutaneas (61,3%), ar-
ticulares (597%), vasculares (43,5%), hematologicas (32,3%), renales
(17.7%). neuropsiquiitricas (17,6%), cardiacas (16,1%), respiratorias
(12,9%), oftalmologicas (11,3%), hormonales (fallo gonadal prema-
tura y diabetes mellitus) (8.1%), gastrointestinales (4.8%), y neoplasi-
cas [1,6%). Ademas, los niveles elevados de INF1A se correlacionaban
significativamente con la presencia de anticuerpos antifosfolipido
[p=0,009) y con titulos altos de anti-dsDMNA (p = 0,002), y muestra
una tendencia también al consumo del complemento,

Conclusiones: En nuestro estudio, casi la mitad de los pacientes pre-
sentan niveles elevados de INFlalfa, que se correlaciona con datos
clinicos de actividad de la enfermedad como titulos altos de anti
DMA y consumo de complemento, pero no con el indice de actividad
SLEDAL 5in embarge, no tenemos evidencia estadistica para deter-
minar un perfil clinico asociado a los titulos altos de esta citoquina.
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96. LA DISMINUCION DE LA HIDROX IMETILACION DEL ADN
Y LA HIPOMETILACION SE ASOCIAN CON BAJA RESPUESTA
ANTIOXIDANTE EN PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOS0
SISTEMICD

E. Grau Garcia', C. Feced Dlmos’, M. Fernandez Matilla®,

E. Labrador 5anchez!, EM. Ortiz-5anjuan’,
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de Biomedicing Molecular, Celuler y Gendmica. [T5 Le Fe. Valencio
CIRERER.

Introdwccion: E] lupus eritematoso sistémico (LES) se caracteriza
por el aumento de la desmetilacion del ADM. Un paso intermedio
en la desmetilacion es la hidroximetilacion del ADN, que axida la
S-metilcitosina (3-mC) a 5-hidroximetilcitosina (5-hmC), la cual
activa la expresion génica. Los fenomenos de inflamacion se aso-
cian a estrés axidativo, el cual también se ha relacionado in vitro
con cambios en la hidroximetilacion.

Objetivos: Analizar la asociacion entre el nivel de desmetilacion e
hidroximetilacion con la respuesta antioceidante, asi como su posible
implicacién con la fisiopatologia del LES.

Metodos: Estudio observacional transversal con adguisicién pros-
pectiva de datos de 142 pacientes con LES segin criterios SLICC
2012. Los niveles de 5-mC, 5-hmC, de superdxido dismutasa (300
y de la capacidad anticxidante total (TAC) se analizaron mediante
métodos colorimetricos, y la concentracion sérica de glutation (G5H)
y disulfuro de glutation (G55G) mediante UPLC-M5/MS. A todos los
individuos se les realizo una evaluacion clinica y analitica completa
de donde se obtuvieron datos demograficos, clinicos y analiticos.
El analisis bioestadistico se realizd con el software R version 3.3.2.

Resultados: Se observa una correlacian entre los niveles de 5-mC y
S-hmC(r = 0,68; p < 0,0001), siendo ambos menores en pacientes que
en contrales sanos (p= 0,024 para 5-mCy p <0,0001 para 5hmC).
Los niveles de G5H y GS5G también fueron menores en pacientes
gque en controles (p = 0,033 y p= 0,003), aungue el cociente GSH|
G550 no mostrd diferencias entre ambos grupos. Los niveles de 50D
estan aumentados en pacientes (p = 0,001}, pero la TAC no variaba
entre ambos grupos. S5e observa que mayor desmetilacion del ADN en
pacientes y controles se asocia con menor TAC (p=- 0005y p=- 0,01)
En pacientes, 3 mayor desmetilacion y menor hidroximetilacion del
ADN, el aumento de 50D es menor (p < 0,001 y p = 0,007 respecti-
vamente). Ademas, analizando la interaccign entre desmetilacion e
hidroeimetilacion, se observa que los mayores niveles de 50D y TAC
se dam en los casos con menos desmetilacidn y menos hidroximeti-
lacion (p = 0,001 y p< 0,001} No se observa relacion entre los niveles
de 5-mC y 5-hmC y los niveles de GSH, G55 y el cociente GSH|GSSG.
Pacientes con mayor desmetilacion muestran una tendencia a pre-
sentar manifestaciones clinicas vasculares (definidas segin RELES-
SER] (p = 0,041}, y aguellos con menor hidroximetilacion mostraban
una tendencia a presentar manifestaciones clinicas mucocutineas
(definidas segun RELESSER) (p = 0,015). Ademas, la positividad del
anticoagulante ldpico se asocia con mayor desmetilacion y menor
hidroximetilacion (p = 0,009 y p = 0,001). Los niveles disminuidas
de G5H y G550 se asocian a mayor dano acumulado, segin el indice
SLICC-ACR (p= 0,01 y p = 0.005), ¥ los niveles disminuidos de 50D se
asaciaban a una larga evolucion de la enfermedad (p - 0,001}
Conchosiones: Mayor desmetilacion del ADN se asocia a mas proba-
bilidad de manifestaciones vasculares (lo gque se ve apoyado por su
relacidn con la positividad del anticoagulante lipico) y menor hidro-
ximetilacidn se asocia a mayor probabilidad de manifestaciones
mucocutaneas. Todo ello indica que estos procesos epigenéticos esta-
rian implicados en la fisiopatologia del LES, Observamos una elevada
desmetilacion y una menor hidraximetilacion del ADN en pacientes
con LES frente a controles sanos, lo gque se asocia al aumento de la
actividad 500, También una mayor desmetilacion indica menor TAC,
La alteracion en los procesos de desmetilacion se relaciona con alte-
raciones en la respuesta antioxidante en los pacientes. Ademas el
aumento en la respuesta antickidante podria deberse al efecto de la
cronicidad en el estado inflamatorio de los pacientes,
Agradecimientos: este trabajo ha sido financiado par la GVA (pro-
yecto GV15/E3).
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142, UTILIDAD DEL ANALISIS DE LAS SUBUNIDADES
ANTI-RD52 KDA Y ANTI-ROG0 KDA EN LA DETECCION
DE FALSDS NEGATIVOS PARA ANTI-RO
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Introduccidn: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune que se caracteriza por una desregulacion en
la produccian de citoquinas proinflamatorias, activacidn linfocita-
ria y produccion de autoanticuerpos. Uno de los autoanticuerpos
sobreexpresados es el anticuerpo frente al antigeno Ro, una ribonu-
cleoproteina asociada a un ARN pegueno, constituida por dos poli-
péptidos de 52 y 60 kDa cuyos epitopos son principalmente de tipo
conformacional. El método de deteccion de los anticuerpos anti-Ro
es un ELISA con un limite de deteccidn normalmente de 1 UfmL. Sin
embargo, es posible obtener falsos negativos, que podrian identifi-
carse mediante el andlisis individual de las subunidades 52 KDa y
&0 KDa del antigeno Ro.

Ohjetivos: Identificar la presencia de falsos negativos de anticuer-
pos anti-Ro mediante el analisis por separado de alta sensibilidad de
las subunidades anti-Ro32KDa y anti-Ro60KDa, asi como definir las
diferencias fisiopatologicas de este grupo de pacientes,

Métodos: Estudio observacional transversal con adquisicién pros-
pectiva de datos de pacientes diagnosticados de LES segin criterios

SLICC 2012, A todos los individuos se les realizd una evaluacion cli-
nica y analitica completa de donde se obtuvieron datos demografi-
cos, clinicos y analiticos. Los niveles de anti-Ro se han determinado
mediante métodos colorimétricos con un limite de deteccion de
I UfmL. Las subunidades anti-Ro52KDa y anti-Ro60KDa se determi-
naron con métodos colorimétricos de alta sensibilidad. Los niveles
de INF1A, IL10 y BAFF/BLy 5 se determinaron por métodos colori-
métricos. El analisis bioestadistico de los datos obtenidos se realizo
mediante el software R version 3,32,

Resultados: De un total de 142 pacientes, 69 pacientes que presen-
taron valores negativos para anti-Ro (2,34 U/mL). De estos 69 casos,
51 fueron negativos para las subunidades anti-Ro52KDa y anti-
Ro60KDa, 5in embargo en 18 casos al menos una de las dos subuni-
dades obtuvo valores superiores a 20 pg/mL (tabla). Los pacientes
con niveles altos de ambas subunidades simultaneamente presentan
mayor actividad clinica que los pacientes negativos para anti-Ro (75%
pacientes activos frente a 41,2%). 5in embargo no se observan dife-
rencias significativas en el dafio acumulado (segizn SLICC) entre los
pacientes negativos para anti- o y sus subunidades, y los que pre-
sentan niveles altos de alguna de las subunidades anti-Ro. S5e anali-
zaron los niveles de las citequinas INFIA, IL10 y BLyS en los 4 grupos
de pacientes, observandose que los pacientes negativos tenian valo-
res significativamente mas bajos de INF1A que el resto de pacientes
(8,26 pg/mLy 26,62 pg/mL respectivamente p = 0,04), Ademas, se
observa que son los pacientes con anti-Ro 32KDa elevado los que
realmente presentan los valores elevados de INFIA (anti-Ro 52+/anti-
Rogl- 23,5 pg'mL INF1A y anti-Ro 52+anti-Ro&0H 36,4 pg/mLINFIA),

Negativos Anti-ED32ZKDa Anti-RDGOKDa Anti-R052KDa

(N=5I}) positivas pasithns y Anti ROGOEDa
[N=-8) [N=1] pasitivos
(N-8)

Anti-R0 [UmL] 182 (3,11 LG5{3.3) 05[071)  GIS{BAT)
Media [0E)

Anti-RD52 KDa 126 147247425  LOS(089) 196,62 (50,06)
[pg/mL] Media (DE) {L8S)

Anti_R0 G0 KDa 1I73[271) 63[(701) 12096 (11178) 145,22 (76,60)
[pz/mL] Media [DE)

Conchesiones: En nuestra serie de pacientes seronegativos para anti-
Rio se ha detectado un 26X de falsos positivos al analizar las dos sub-
unidades de Ko por separado, Ademas, estos pacientes seropositivos
presentan niveles de INF1A significativamente superiores a los pacien-
tes seronegativos, lo que padria ser la razon de las diferencias obser-
vadas a su vez en la actividad clinica de los dos grupos de pacientes,
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146. ANALISIS DE LAS MANIFESTACIONES DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICD
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Intreduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune sistémica caracterizada por la presencia de
autoanticuerpos, como los anticuerpos antifosfolipido que pueden
encontrarse hasta en un 30% de los pacientes. Estos anticuerpos
estan muy relacionades con eventos trombaticos, Las manifestacio-
nes clinicas del 53AF pueden afectar a cualguier drgano o sistema.
siendo las mas frecuentes los problemas obstétricos, eventos car-
diovasculares y manifestaciones hematologicas entre otros. Este
sindrome puede aparecer aislado (SAF primario) o asociado a otras
patologias autoinmunes, infecciones, neoplasias o al uso de ciertos
farmacos (SAF secundario].

Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas de pacientes con LES
¥y anticuerpos antifosfolipido positivos,

Metodos: Estudio transwersal de pacientes con diagnastico de LES
segln criterios SLICC 2012, A todos los individuos se les realizo
una evaluacion clinica y analitica completa de donde se obtuvie-
ron datos demograficos, clinicos y analiticos. El analisis bioesta-
distico de los datos obtenidos se realizdo mediante el software R
version 3.3.2.

Resultados: En 138 pacientes se analizaron los anticuerpos antifos-
folipido: anticoagulante lipico, ac-anticardiolipina y ac-beta2glico-
proteina, El 66,7% de ellos fue negativo para los tres anticuerpos. EI
anticoagulante hipico (AL) fue el mas coman, siendo positivo en el
22.5% de los pacientes, Los ac-anticardiolipina y ac-beta2glicopro-
teina fueron positivas en el 195Xy 20,2% de los casos, 11 pacien-
tes presentaban los tres anticuerpos positivos, 14 de ellos tenian
al menos dos anticuerpos positivos, y 21 tenian un solo anticuerpo
positivo, Observamos que la positividad del AL se asocia a mayor
probabilidad de presentar manifestaciones clinicas vasculares (defi-
nidas segin RELESSER). Mo se encuentra una relacion significativa
entre la positividad de estos anticuerposy la presencia de abortos o
las manifestaciones hematologicas.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con LES, las mani-
festaciones mas frecuentes y estadisticamente significativas del
SAF asociado fueron lasvasculares. No encontramos relacion esta-
disticamente significativa entre la presencia de SAFy el resto de sus
manifestaciones habituales.

386. LOS NIVELES ELEVADOS DE INTERFERON 1 ALFA
E IL10 EN PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOS0 SISTEMICO
SE ASOCIAN CON MAYOR ACTIVIDAD CLINICA

E. Grau Garcia®, M. Fernandez Matilla®, C. Feced Olmos?,

E. Labrador 5anchez’, EM, Ortiz-5anjuan’,

N. Fernandez-Llanio Comella?, E. Tovar Sugrenes.?,

K. Arévalo Ruales’, R. Negueroles Albuixech', J. lvorra Cortes',
1J. Fragio Gil", 1. Martinez Cardellat’, R. Gonzalez Mazario’,

I. Chalmeta Verdejo', L. Gonzalez Puig', C. Alcaniz Escandell’,
C. Mdjera Herranz', I. Canowvas Olmos', E. Vicens Bernabéu’,
J.E. Oller Rodriguez’, JA. Castellano Cuesta®, ¥, Fornés Ferrer 4,
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Valencia. *Seccion de Reumatologie Hospital Arnou de Vilanova.
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Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune caracterizada por alteraciones en el sistema
inmune a nivel celular y molecular, incluyendo la desregulacion en
la produccion de citoguinas y la activacian linfocitaria. Entre las
citoquinas, el INFIA es una de las moléculas centrales en la etio-
patogénesis del LES, siendo responsable de la diferenciacion de
monocitos a células dendriticas e indirectamente de la produccidn
de citoguinas proinflamatorias coma IL10. Por otro lado, el factor
estimulador de linfocitos B (Bly5) estd relacionado con la produc
cion de autoanticuerpos, exacerbaciones y actividad en el LES, y su
expresion estd regulada por IL10 e INF1A en otras citoguinas,
Objetivos: Analizar los niveles de INFIA, IL10 y BLyS ¥ su relacian
com la actividad clinica en el LE5.

Metodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes diag-
nosticados de LES segiin criterios SLICC 2012 y 34 controles sanos,
A todos los individuos se les realizd una evaluacion clinica y anali-
tica completa de donde se obtuvieron datos demograficos, clinicos
y analiticos, Los niveles de INF1A, IL10 y BAFF Bly 5 se determinaron
por metodos colorimétricos, estableciéndose el valor de corte para
los miveles altos en dos veces la desviacion tipica mas uno del loga-
ritmo del valor medio de la poblacion control, El andlisis bioestadis-
tico se realizd con el software Rversion 3.3.2,

Resultados: En los pacientes con LES obtenemos unos niveles de las
tres citoguinas significativamente mayores que en controles sanos,
Lo= niveles altos de IL10 se asociaban a actividad clinica (SLEDAIL > &)
{p < 0,0001), consumo del complemento (p = 0,001} y a la presencia
de linfopenia (p= 0,0001). Los niveles altos de INFI1A se asociaron
a titulos altos de anti-DMA [p = 0,002) y anticuerpos antifosfoli-
pido (p= 0,009), mientras que los niveles altos de BLyS se asocia-
ron a la presencia de ANAs (p = 0,0008) y linfopenia (p = 0,001},
Observamos gue los niveles de las tres citoguinas presentan cierta
correlacian, por lo que categorizamos los pacientes en funcian del
nivel alto o bajo para las tres moléculas: 44 INF1a(-)IL10{-)BLy 5{-};
61 INFlai+)IL10{-)Bly S{-1; 5 INFlag+)IL10{-)BLy 5{+); 18 INFla{+)IL10{+)
BLy5{-): 14 INFla{+JIL10{+)BLy5(+). Hay una clara asociacion signifi-
cativa entre los pacientes con el perfil alto para INFIA-IL10y un
incremento de la actividad clinica (p < 0,0001). Los pacientes con
niveles altos de INF1A-IL10 y de INFIA-IL10-Bly 5 presentan una
relacion significativa con el consumo del complemento (p < 0,001 y
p= 0,001 respectivamente) ¥ con titulos altos de anti-dsDMA
(p= 0,001 y p= 0,002 respectivamente). El grupo con niveles altos
de INFIA-BLyS se asocia a valores altos de anti-dsDMA (p = 0,004)
y a la positividad de ENAs (p < 0,001). El grupo de pacientes con las
tres moléculas con niveles altos ademas se asocia a positividad de
ANAs (p < 0,001) ¥ anticuerpos antifosfolipido (p = 0,004). No se
observan diferencias significativas entre las manifestaciones clini-
cas y los perfiles de INF1A-IL10-BLyS establecidos.

Conclusiones: En nuestra cohorte observamos que el 69% de los
pacientes tiene elevada al menos una de las citoguinas consideradas,
siemdo el INF1A la citoguina que mayormente se eleva, La elevacian
simultanea de IL10 e INFIA se asocia con parametros de actividad
clinica. 5im embargo, la elevacion de IL10, con independencia de si se
acompana de la elevacion de los otros dos biomarcadores, es mejor
marcador de actividad clinica gque INFIA.
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Background: B lymphocyte stimulator factor (BLyS) is produced by wide range of cells of the immune
system, and has proven to be a key factor in the selection and survival of B cells. BLyS is an important
factor in the pathology of Systemic Lupus Erythematosus; elevated serum levels (>20ng/mL) of soluble

BLyS are at increased risk of flare.

Objectives: Analyze the association among BLyS levels and clinical manifestations, as well as with SLE

clinical activity.

Methods: A cross-sectional and observational study was performed in patients diagnosed of SLE
according to SLICC 2012 criteria and healthy controls. The study included a complete blood-test and

clinical data collected by personal interview. Disease activity assessment was made by SLEDAI index
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and for the evaluation of chronic damage we used the validated SLICC damage index. Serum
concentration of BLyS was analyzed by colorimetric methods. Lupus patients were dichotomized as
high and low BLyS levels based on BLyS levels above 2 SD of the mean in healthy controls. Biostatistical

analysis with R (3.3.2.) was performed.

Results: Two hundred forty-two SLE patients were evaluated; 94.4% of them were female. Mean values
were as follow: age at diagnosis 33.29+13.53 years, disease duration 15.82+10.56 years, SLEDAI
5.9145.06, SLICC score 1.06+1.42, BLyS levels 1.811+1.757 ng/mL. The 22.5% of patients displayed
increased BLyS levels. The 29.6% of total patients exhibit SLEDAI values up to 6, and only the 7% of
them showed SLEDAI values up to 6 and high BLyS levels simultaneously. Higher BLyS levels were
significantly correlated to the ANAs positivity (p=0.0006) and lymphopenia (p=0.01) but showed no
correlation with hypocomplementemia neither anti-dsDNA. The statistical analysis did not yield
differences in the clinical activity or accumulated damage between patients with lower and higher

BLyS levels.

Conclusions: In our series we observed a 22.5% of patients with high levels of BLyS, and the 7% of
cases had BLyS high levels and SLEDAI>6. BLyS upregulation is related to ANAs positivity and
lymphopenia. We have found no statistical evidences on the relationship of BLyS levels and clinical
activity in our series of patients.
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INCREASED LEVELS OF INTERFERON ALPHA AND INTERLEUKIN-10 AS CLINICAL ACTIVITY
BIOMARKERS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOUS PATIENTS
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Background: Systemic lupus erythematous (SLE) is an autoimmune disease characterized by immune
system disruption, including deregulation of cytokine production. Interferon alpha (INF1A) is
considered a key molecule in SLE etiopathogenesis, being responsible of the differentiation of dendritic
cells from monocytes, and indirectly of interleukin 10 (IL10) upregulation. The B lymphocyte
stimulating factor (BLyS) is involved in autoantibodies production and clinical activity, and is regulated

by other cytokines as IL10 and INF1A.
Objectives: To analyze the association among INF1A, IL10 and BLyS levels and clinical activity in SLE.

Methods: A cross-sectional, observational study of 142 patients diagnosed of SLE according to SLICC
2012 criteria and 34 healthy controls was performed. A complete blood-test was made, and clinical
data by personal interview was collected. We analyzed serum concentration of IL10, BLyS and INF1A
by colorimetric methods. Patients were dichotomized as high and low levels for each cytokine based
on the cytokine level above 2 SD of the mean in healthy controls. Biostatistical analysis with R (3.3.2.)

was performed.

Results: In our SLE patients we observed higher values of IL10, BLyS and INF1A than controls (P<0.001,
P=0.005 and P=0.043 respectively), showing an average values in patients of 13.39+27.73 pg/mL
INF1A, 9.99+15.84 pg/mLIL10 and 1811.31+1757.81 pg/mL BLyS. The mean clinical activity measured
by SLEDAI was 5.91+5.06.
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Statistical analysis indicate that INF1A levels are correlated to IL10 levels (P=0.001) and BLyS levels
(P=0,034). Due to this finding, we categorized SLE patients by low or high level of the three cytokines:
44 INF1A(-)IL10(-)BLyS(-); 61 INF1A(+)IL10(-)BLyS(-); 5 INF1A(+)IL10(-)BLyS(+); 18 INF1A(+)IL10(+)BLyS(-
) and 14 INF1A(+)IL10(+)BLyS(+). There is a high association of increased IL10-INF1A levels and the
increased of clinical activity by SLEDAI score (P<0.001), and to a lesser extent with increased IL10-
INF1A-BLyS levels. Patients with high IL10-INF1A and IL10-INF1A-BLyS showed a significant rise in C3-
C4 consumption (P<0.001 and P=0.001 respectively) and high anti-dsDNA (P=0.001 and P=0.002
respectively). Patients with increased INF1A-BLyS exhibited high anti-dsDNA (P=0.004) and ENA
positivity (P<0.001). In addition, patients with increased levels of IL10-INF1A-BLyS showed ANAs
(P<0.001) and antiphospholipid autoantibody positivity (P=0.004).

Conclusions: The 69% of our SLE patients displayed almost one cytokine increased, being the INF1A
the cytokine that mainly is increased. However, increased IL10 levels, irrespective of whether there is
also increased levels of BLyS and/or INF1A, is the cytokine which best fits to clinical activity in SLE.
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DNA HYPOMETHYLATION AND DECREASED HYDROXYMETHYLATION IS ASSOCIATED WITH
DECREASED ANTIOXIDANT RESPONSE IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOUS PATIENTS
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Background: Systemic lupus erythematous (SLE) shows increased DNA demethylation. An
intermediate step to DNA demethylation is the DNA hydroxymethylation, where 5-mC is oxidized into
5-hmC. Hydroxymethylation is not completely understood and it may be related to oxidative stress in

SLE patient.

Objectives: To analyze the association between the hydroxymethylation and demethylation, with the

antioxidant response and SLE pathophysiology.

Methods: We analyzed in 142 SLE patients and 34 healthy controls the serum concentration of
glutathione (GSH) and glutathione disulphide (GSSG) by UPLC-MS/MS, superoxide dismutase (SOD)
and total antioxidant capacity (TAC) by colorimetric methods. 5-mC and 5-hmC levels were measured
by colorimetric methods. Complete blood-test was made and clinical data by personal interview was

collected. Biostatistical analysis with R (3.3.2.) was performed.

Results: There is a correlation between the methylation and hydroxymethylation rate (P<0.001), and
both were lower in patients than in controls (P=0.024; P<0.001). GSH and GSSG values were lower in
patients (P=0.033 y P=0.003), but GSH/GSSG ratio was not statistically different in both groups. SOD
levels were higher in patients (P=0.001), but TAC did not show significant differences. Higher

demethylation is associated to lower TAC values in patients and healthy controls (P=0.005; P=0.01). In
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patients, decreased SOD values are associated with higher demethylation and lower
hydroxymethylation rates (P<0.001; P=0.007). SOD and TAC levels are increased in SLE patients with
higher demethylation and lower hydroxymethylation (P=0.001; P<0.001). We did not observe any
association between 5-mC or 5-hmC levels and GSH, GSSG or GSH/GSSG ratio. Higher demethylation
is associated to vascular symptoms (defined by RELESSER study) and lupus anticoagulant (AL) positivity
(P=0.041; P=0.015), and lower hydroxymethylation to mucocutaneous damage (defined by RELESSER
study) and AL positivity (P=0.015; P=0.009). Lower levels of GSH and GSSG were associated to
increased accumulated damage assessed by SLICC (P=0.01; P=0.005), and lower SOD values with

longer disease duration (P=0.001).

Conclusions: We observed higher demethylation and lower hydroxymethylation in SLE patients than
in controls, related to increased SOD activity. Moreover higher demethylation leads to lower TAC levels.
These epigenetic disorders are related to antioxidant response disruptions in SLE patients, probably
because of the chronic inflammatory condition. Our results suggest that epigenetic processes are
involved in SLE physiopathology.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS PATIENTS WITH POSITIVES AUTOANTIBODIES WITH REMISSION
OR LOW ACTIVITY EXHIBIT BOTH LOWER INTERFERON ALPHA AND INTERLEUKIN-10 LEVELS
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Background: Systemic lupus erythematous (SLE) is an autoimmune disease characterized by immune
system disruption, including T and B cell activation and upregulation of autoantibody and
immunocomplexes production that could damage different organs. Sometimes, patients with positives
autoantibodies and serological manifestations show low disease activity or clinical remission. There is
not enough information about persistent positive autoantibodies in absence of clinical activity neither

the role of proinflamatory cytokines in this context.

Objectives: To assess the clinical and molecular differences in SLE patients with positives
autoantibodies and with low clinical activity or in clinical remission compared to the group with clinical

activity.

Methods: A cross-sectional, observational study of patients diagnosed of SLE according to SLICC 2012
criteria was performed. In these patients a complete blood-test was made, and clinical data by
personal interview was collected. We analyzed the serum concentration of IL10, BLyS and INF1A by

colorimetric methods. Biostatistical analysis was performed with R 3.3.2.

Results: We selected 130 SLE patients with serological manifestations (defined by RELESSER study) out
of 142 SLE patients. 91 cases showed low activity or remission (SLEDAI<6) and 39 presented moderate
or high activity (SLEDAI>6). SLE patients with positives autoantibodies without clinical activity showed
significantly lower anti-dsDNA levels (P=0.006), lower complement consumption (P=0.003) and lower

accumulated damage evaluated by SLICC score (P=0.041). No differences on time of evolution in both
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groups were observed. In addition, SLE patients with positives autoantibodies without clinical activity
exhibit significantly lower levels of IL10 (P<0.001) and INF1A (P=0.019). No differences on BLyS levels
in both groups were observed. Finally, SLE patients with positives autoantibodies with clinical activity
present more mucocutaneous lesions (P=0.014), musculoskeletal manifestations (P=0.004),
neuropsychiatric manifestations (P=0.002), renal manifestations (P<0.001) and lymphopenia (P=0.008)

than patients with positives autoantibodies and without clinical activity.

Conclusions: In our series of SLE patients with both serological manifestations and low clinical activity
have lower levels of IL10 and INF1A, compared to patients with high clinical activity. This result would
suggest that differences in the cytokine levels are not related to autoantibodies presence but there
are other mechanisms involved in cytokine production that would also be involved in maintenance of
clinical remission.
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Background: Systemic lupus erythematous (SLE) is an autoimmune disease characterized by immune
system disruption with autoantibodies production. One of the upregulated autoantibodies is the
specific to the Ro antigen, a ribonucleoprotein associated to a small RNA, constituted by the 52KDa
and 60 KDa polypeptides, whose epitopes are mainly conformational. The routine detection method
for anti-Ro is an enzyme immunoassay, however, is possible to obtain false-negatives for anti-Ro and

this could be avoided by analyzing both subunits separately.

Objectives: To identify false-negatives for anti-Ro by analyzing both 52KDa and 60 KDa subunits
separately, as well as to characterize if there are clinical or molecular differences in this subgroup of

patients compared to anti-Ro negative cases.

Methods: A cross-sectional, observational study of patients diagnosed of SLE according to SLICC 2012
criteria was performed. In these patients a complete blood-test was made, and clinical data by
personal interview was collected. INF1A, Anti-Ro, anti-Ro52KDa and anti-Ro60KDa levels where

measured by colorimetric methods. Biostatistical analysis was performed with R 3.3.2.

Results: We selected 69 SLE patients with negative results for anti-Ro (2.34+4.17 U/mL) out of 142
total SLE patients. A total of 51 patients were negative for both anti-Ro subunits and 18 cases
presented positive results (up to 20 pg/mL) for at least one of them. The subgroup of patients that

exhibit simultaneously high levels of anti-Ro52KDa and anti-Ro60KDa have higher clinical activity
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compared to negative anti-Ro cases (75% of active patients against 41.2% in anti-Ro negative patients).
However, no differences in the accumulated damage evaluated by SLICC score between negative anti-
Ro cases and patients with at least one positive subunit were observed. We analyze serum levels of
INF1A cytokine in the four groups of patients, and anti-Ro and subunits negative cases showed
significant lower INF1A levels than the other patients (8.26214.87 pg/mL and 26.62+40.71 pg/mL
respectively; P=0.04). In addition, patients with high levels of anti-Ro52KDa subunit are those with the
highest INF1A levels (anti-Ro 52+/anti-Ro60- 23.5+47.6pg/mL of INF1A; anti-Ro 52+/anti-Ro60+
36.4+37.9pg/mL of INF1A).

Conclusions: In our anti-Ro seronegative patients, a 26% of false-negative cases were detected. These
cases with high levels of almost one anti-Ro subunit showed significantly higher levels of INF1A in
contrast to negative cases, supporting the fact that they are indeed a different group from the negative
cases. Moreover, the high INF1A levels could be the reason of the observed differences in the clinical
activity measured by SLEDAI score in both groups.
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gio Gil 1T, Gonzdlez Mazario R, Gonzilez Puig L', Ivorm Cortés J'*, Martinez Cor-
dellatT', Negneroles Albuixech R', Oller Rodriguez JE', Vicens Bernabéu E', Nijera
Herranz C', Cinovas Olmos I', Hervas Marin [¥, Femandez Matilla M*, Fernandez-
Llanio Comella N*, Castellano Cuesta JA*, Mayo F2, Romén Ivorra JA'#
'Servicio de Reumatologia. HUP LaFe. Valencia

*Facultad de Medicina. UCV. Valencia

*Unidad de Bioestadistica. [1S LaFe. Valencia

*Seccion de Reumatologia. Hospital Aman de Vilanova. Valencia

Ohbjetivo: Analizarla relacion entre los niveles de IL2 como citoquina Thl, e L4,
IL5, TL10, TL13 e TL21 como citoquinas Th2, con los marcadores de la actividad
clinica en el LES.

Material v métodos: Estudio chservacional transversal de 142 pacientes diagnos-
ticados de LES y 35 contoles sanos. Se realizé una evaluacitn clinica y analitica
completa, y se obtuvieron datos demogrificos, clinicos v analiticos. Los niveles de
L2, TL4, IL5, IL10, IL13 e TL21 se determinaron por métodos colorimétricos, esta-
bleciéndose el valor de corte para los niveles alterados en base a la estimacion de
percentiles de Harrell-David de la poblacién control. El andlisis bioestadistico se
realizd con el software B

Resultados: Los valores medios de las citoquinas para pacientes y controles se
muestran en la tabla.

Los pacientes con LES presentan una disminucién de TL2 (P=0,002) e IL4
(P=0,017), ym aumento de IL10 (P<0,001) respecto a la poblacidén control. Ade-
mds parece haber una tendencia a que los pacientes presenten también un descen-
sode IL13 respecto alos controles sanos.

Elvalor medio de actividad medida por SLEDAI fue de 5,9+5,1, v se observa mma

asociacion significativa entre niveles altos de TL10 v mayor actividad clinica
(P=0,001). También hay ma asociacion con marcadores tradicionales de activi-
dad como el consumo del complemento y el aumento de TL10 (P=0,029), TL4
(P=0,004) e IL5 (P=0,009); o la positividad de anti-DNA con la dismimicién de
IL2 (P=0,045), TL4 (P=0,034) e IL5 (P=0,007). El aumento de IL10 se asociaa
positividad de ENAS (P=0,022). La presencia de citopenias y afectacion articular
se asociaba al aumento de IL10(P<0,001 v P=0,015).

Se observauna asociacion significativa entre valores hajos de IL2 con el descen-
so de IL4, TL13 e IL21 (P<0,001, P=0,03 y P<0,001 respectivamente). No se
observa relacidn de IL2 con TLS eIL10.

Se categorizaron los pacientes en fimcion del nivel normal, alto o bajo para las
seis moléculas, v smque no se observa un perfil claro asociado a actividad clini-
ca, en el gmpo de pacientes con mayor actividad observamos elevacion de IL10y
disminucion de IL13.

Pacientes LES (pg/mL) Controles sanos (pg/mL)
media (DS) media (DS)
IL2 434(12,2) 496 (4.5)
1L4 58,65 (64,6) 89,05 (70,18)
IL5 18(5,71) 133 (859)
IL10 12,20 (32,82) 1,92 (3,67)
IL13 44,97 (273,78) 42,85 (93,05)
ILZ1 3,18 (5,61) 282 (335

Conclusiones: En nuestra serie observamos principalmente elevacion de IL10y
disminucion de L2 eTL4. La IL10 parece ser el mejor biomarcador de actividad
clinica, aunque los niveles alterados de otras citoquinas como IL2, TL4 e IL5 se
asocian a biomarcadores tradicionales de actividad como consumo del comple-
mento o positividad de anti-DNA.
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P425. LA DISMINUCION DE LA IL-2 Y EL AUMENTO DE LA IL-10
E INF1A SE ASOCIAN A ACTIVIDAD CLINICA EN PACIENTES
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Introduccion: El lupus eriternatoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune sistémica caracterizada por alteraciones en el sis-
tema inmune a nivel celular y humoral, siendo tipica la desregulacién
en la produccidn de citoquinas. Entre las citoquinas, el INF1A es
clave en la etiopatogénesis del LES, siendo responsable de la diferen-
ciacién de monocitos a células dendriticas e indirectamente de la
produccién de citoquinas proinflamatorias como IL10. El factor esti-
mulador de linfocitos B (BLyS) se relaciona con la produccion de
autpanticuerpos y actividad en el LES, y su expresitn esta regulada
por IL10 e INF1A en otras. La IL2 es una citoquina antiinflamatoria
en el LES, pero su disminucidn se relaciona con la activacién del sis-
tema Th2, y por tanto con la produccién de citoquinas Th2 proinfla-
matorias como IL4, IL5, IL10 o IL13.

Objetives: Analizar el papel de los niveles séricos de citoquinas
inflamatorias como biomarcadores de la actividad clinica, asi como
la identificacién de un perfil de citoquinas asociado a actividad en
el LES.

Métodos: Estudio observacional transversal con adquisicién pros-
pectiva de datos de 142 pacientes diagnosticados de LES seg(n cri-
terios SLICC 2012 y 35 controles sanos. A todos los individuos se les
realizé una evaluacién clinica y analitica completa, y se obtuvieron

datos demograficos, clinicos y analiticos. Los niveles de INF1A, 1L2,
IL4, L5, IL10, IL13, IL21 y BLyS se determinaron por métodos colori-
métricos, estableciéndose el valor de corte para los niveles alterados
en base a los percentiles 5 y 95 de la poblacidn control. El analisis
bioestadistico se realizé mediante el software R.

Resultados: Los valores medios de las citogquinas para los
142 pacientes con LES y los 35 controles se muestran en la tabla. El
valor medio de actividad medida por SLEDAI fue de 5,9 + 5,1,y se
observa una asociacién significativa entre niveles altos de IL10 y
mayor actividad clinica (p - 0,001). También hay una asociacin con
marcadores tradicionales de actividad como el consumo del com-
plemento con el aumento de IL10 (p - 0,029), INF1A (p < 0,001), IL4
(p-0,004) e IL5 (p - 0,009) y disminucidn de IL2 (p - 0,045); o la
positividad de anti-DNA con el aumento de INF1A (p = 0,002) y dis-
minucién de IL2 (p - 0,045), IL4 (p - 0,034) e IL5 (p - 0,007). BLyS
parece estar mas elevado en pacientes con positividad de anticuer-
pos antifosfolipido y anti-DNA. El aumento de IL10 se asocia a posi-
tividad de ENAS (p - 0,022). La presencia de citopenias, afectacién
articular y mucocutdnea se asociaba a niveles altos de IL10
(p<0,001, p- 0,15y p - 0,049). En pacientes con otras enfermeda-
des autoinmunes asociadas (Sjbgren y sindrome antifosfolipido), se
observa aumento de INF1A (p - 0,008). Se categorizaron los pacien-
tes en funcion del nivel normal, alto o bajo para las ocho moléculas,
y aunque no se observa un perfil claro asociado a actividad clinica,
en el grupo de pacientes con mayor actividad observamos elevacidn
de IL10 e INF1A, y disminucién de IL2.

Pacientes LES Controles sanos
Media (DE) Media (DE)
112 (pg/mL) 434(12.2) 4.96(4.5)
IL4 (pg/mL) 5B.65 (64.6) £0.05 (70.18)
ILS (pg/mL) 18(5.71) 7.33 (8,59)
IL10 (pg/ml) 12,20 (32.82) 1.92 (3.67)
IL13 (pg/mL) 4497 (27378) 42,85 (93,05)
1121 (pg/mL) 3,18 (5.61) 2.82(335)
INF1A (pg/mL) 15,69 (24,59) 4.84(1.91)
BLyS (pg/mL) 22903 82 (6948 46) 1.181.15 (260,04)
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RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 16 de agosto de 2018
Aceptado el 13 de diciembre de 2018
On-line el xxx

Palabras clave:

INFla

IL-10

BLyS

Lupus eritematoso sistémico
Actividad clinica

Fundamento y objetivo: Analizar la asociacidn entre concentraciones de interferén-1a (INFla), interleu-
cina 10 (IL-10) y BLyS con la actividad clinica en el lupus eritematoso sistémico (LES).
Pacientes y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes con LES v 34 controles sanos
mediante analitica de sangre y orina y revisién de la historia clinica. La concentracién sérica de citocinas
se determiné mediante métodos colorimétricos. El anilisis bioestadistico se realizé con R (3.3.2).
Resultados: E169% de pacientes mostraren al menos una citocina aumentada. Las tres citocinas estan mas
elevadas en pacientes que en controles (p < 0,001, p=0,005 y p=0,043), siendo INF1a el mis frecuente.
Los pacientes fueron categorizados segiin las concentraciones de las tres citocinas. Encontramos una aso-
ciacién significativa entre concentraciones elevadas de IL-10/INF1a y una mayor actividad clinica segtn
SELENA-SLEDAI (p <0,0001) y, en menor medida, con concentraciones aumentadas de INF1a/IL-10/BLyS.
Concentraciones elevadas de IL-10/INF1a e INF1a/IL-10/BLyS se relacionaron con un mayor consumao
de C3-C4(p<0,001 y p=0,001) y titulos elevados de anti-dsDNA [p=0,001 y p =0,002). Concentraciones
elevadas de INF1a/BLyS se relacionaron con titulos mas altos de anti-dsDNA (p = 0,004) y positividad
ENA (p<0,001). Concentraciones altas de INF1a/IL-10/BLyS se relacionaron con la positividad de ANA
(p<0,001) y anticuerpos antifosfolipidos (p=0,004).
Conclusiones: INFla, IL-10 y BLyS estin mas elevados en pacientes con LES que en controles sanos. El
aumento de IL-10, asociado 0 no a aumento de BLyS y/o INFla, es la citocina que mejor se ajusta a la
actividad clinica del LES medida con métodos clasicos.

© 2019 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Increased interferon-1¢, interleukin-10 and BLyS concentrations as clinical
activity biomarkers in systemic lupus erythematosus

ABSTRACT

Keywords:

INFlo.

IL-10

BLyS

Systemic lupus erythematosus
Clinical activity

* Autor para correspondencia.

https:{/doi.org/10.1016/j.medcli.2018.12.012

Background and objective: to analyse the association between interferon-1a (INFla), interleukin-10 (IL-
10) and BLyS concentrations and clinical activity in systemic lupus erythematosus (SLE).

Patients and methods; A cross-sectional, observational study of 142 SLE patients and 34 healthy controls
was performed, through a complete blood and urine test and review of their medical history. Serum
concentration of INF1a, IL-10 and BLyS was determined by colorimetric methods. A biostatistical analysis
was performed with R (3.3.2.).

Results: 69% of our SLE patients showed at least one cytokine increased. INF1a, [L-10 and BLyS are higher in
SLE patients than in healthy controls (P <.001,P=.005 and P=.043, respectively), being INF1a the most fre-
quent. Patients were categorised according to low or high concentrations of the three cytokines. We found

Correo electrénico: nerhetva@gmail.com (M. Fernindez Matilla).

0025-7753/© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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asignificant association between increased [L-10/INF1a concentrations and a higher clinical activity mea-
sured by SELENA-SLEDAI{P<.0001)and, to a lesser extent, an association withincreased INF1a/IL-10/BLyS
concentrations. Elevated levels of IL-10{/INF1a and INF1a /IL-10/BLyS related to increased C3-C4 consump-
tion (P<.001 and P=.001 respectively) and anti-dsDNA titres (P=.001 and P=.002 respectively). Elevated
INF1a/BLyS related to higher anti-dsDNA titres (P=.004) and ENA positivity (P<.001). Increased levels of
INF1a/IL-10/BLyS related to positivity of ANAs (P<.001) and APL (P=.004).

Conclusions; INFla, IL-10 and BLyS are higher in SLE patients than in healthy controls. Increased IL-10
levels, regardless of whether or not there were also increased levels of BLyS and/or INF1a, was the cytokine
that best fit with clinical activity in SLE measured with classic methods.

© 2019 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
mune caracterizada por unaalteraciénenla produccién de citocinas
y la activacion de linfocitos T y B, dando lugar a la produccién de
autoanticuerpos y al depdsito de inmunocomplejos en érganos
diana. El interferén1alfa (INFla) es una de las citocinas proin-
flamatorias producidas, y se considera una molécula clave en la
etiopatogenia del LES, siendo responsable de la diferenciacién de
las células dendriticas e, indirectamente, de la regulacién al alza
de la interleucina10 {IL-10)2. Asimismo, el factor estimulante de
linfocitos B (BLyS) esta involucrado en la produccién de autoanti-
cuerpos yenlaactividad clinicadel LES, y suexpresién estdregulada
por otras citocinas, como IL-10 e INF1a>.

Por otro lado, y aunque existen diferentes indices para valo-
rar la actividad de la enfermedad y el dafio acumulado, no existe
un consenso undnime sobre cudl es el mas adecuado, aunque si
disponemos de recomendaciones de las sociedades cientificas o
revisiones sistematicas al respecto®’. Sin embargo, no son muchos
los trabajos que asocien estos indices con las moléculas ante-
riormente mencionadas, ni con pardmetros clinicos propios del
LES®10, Disponer de dicha informacién podria mejorar el manejo
del paciente con LES, tanto para la deteccion precoz de exacerba-
ciones, como en el seguimiento de la actividad de la enfermedad
o incluso la monitorizacidn de tratamientos. Asi pues, el presente
estudio plantea una posible relacién entre la actividad clinica y el
dafio acumulado del LES con las concentraciones de [FN1q, [L-10 y
BLyS.

Pacientes y métodos
Participantes del estudio

Entre los afios 2014 y 2015 se reclutaron para el presente estu-
dio 142 pacientes diagnosticados de LES segtin los criterios vigentes
de clasificacién para el LES SLICC201211 y 34 sujetos sanos, pro-
cedentes del servicio de Reumatologia del Hospital Universitario
y Politécnico la Fe y del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia
(Espaiia). A todos los sujetos se les realizé una exploracién fisica
completa, y los datos referentes al LES se registraron siguiendo
el modelo del proyecto RELESSER'? (estudio nacional multicén-
trico de la Sociedad Espafiola de Reumatologia para el estudio de
las caracterfsticas clinicas y biolégicas del LES en Espana). Nuestro
estudio se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki
y todos los participantes firmaron el correspondiente consenti-
miento informado. Ademads, el estudio habia sido previamente
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospi-
tal la Fe. Los datos recabados fueron almacenados en una base de
datos electrénica y segura disenada especificamente para tal fin.

Caracteristicas cifnicas

Para realizar el estudio los participantes se citaron de manera
programada en una vista adicional. A cada paciente se le rea-
lizé una evaluacién clinica y analitica, y se efectudé también una
revisién de su historial médico enfocada principalmente en LES y
enfermedades relacionadas. A los participantes sanos se les realiz
una anamnesis completa para descartar posibles patologias auto-
inmunes subyacentes, ademas de la misma analitica realizada alos
pacientes.

En relacién con el LES, los datos recogidos incluian la fecha de
comienzo de la enfermedad y la manifestacién inicial, los trata-
mientos previos y actuales y el estado general de la enfermedad
seglin el paciente utilizando una escala visual analégica (EVA).
Para evaluar la actividad clinica en el momento de la visita se uti-
lizd el cuestionario SELENA-SLEDA] asf como las concentraciones
de anticuerpos anti-dsDNA y complemento (fracciones C3 y C4),
y pardmetros habituales de hematimetria y sedimento de orina,
por ser los datos analiticos incluidos en cuestionarios validados
para tal fin. Ademas, se midieron los titulos de anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anticuerpos antiantigenos nucleares extraibles
(ENA) y anticuerpos antifosfolipidos (AAF): anticoagulante ltpico
(AL), anticuerpos anticardiolipina (AAC), anticuerpos anti-betaz-
glicoproteina (aB2GP), asi como parametros habituales de control
analitico general en sangre. También se cuantificaron los valores
de velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reac-
tiva (PCR); estos Gltimos pardmetros en general se utilizan como
marcadores de actividad inflamatoria, aunque su papel como mar-
cador de actividad clinica en el LES es limitado!'?-1°, Los pacientes
asimismo completaron el cuestionario SLICC/ACR para evaluar el
dafio acumulado. Las concentraciones de INFla, IL-10 y BLyS se
midieron por métodos colorimétricos siguiendo las instrucciones
del fabricante, tal y como se especifica en el apartado «Métodos de
laboratorion.

Cuestionarios

El cuestionario SELENA-SLEDAI se empled para la evaluacion de
la actividad dela enfermedad. Se trata de un indice global numérico,
validado, breve y simple de aplicar incluso paralos no expertos. Este
indice evaltia y pondera 24 ftems que punttian solo si estdn presen-
tes 10 dias antes delavisita. Ennuestro estudio consideramos como
puntuacién alta un resultado de 6 0 mas puntos.

Para evaluar el dafio acumulado se empleé el indice SLICC/ACR.
Es un indice que se utiliza para medir el dafio crénico por LES,
definido como un cambio irreversible, no relacionado con la
inflamacién activa, que se produce a partir del diagnéstico de
la enfermedad, confirmado por la evaluacién clinica y presente
durante > 6 meses, a menos que se indique lo contrario.

Como citar este articulo: M. Ferndndez Matilla, E. Grau Garcia, N. Fernandez-Llanio Comella, et al.. Aumento de las concentraciones de

interferén-1a, mterleucma 10 y BLyS como biomarcadores de actividad clinica en el lupus eritematoso sistémico. Med Clin (Barc). 2019.
f )}@ﬁgqe}ao‘p@ncmm de Esmdlos de la Salud (eves) de ClinicalKey.es por Elsevier en febrero 20, 2019,
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Métodos de laboratorio Tabla 1
Andlisis de autoanticuerpos en nuestros pacientes

Los pardmetros de control analitico general en sangre (hemo- Autoanticuerpo n 2
grama, coagulacién y bioquimica hepadtica y renal) y sedimento ANA X 123 36.6
urinario se procesaron con las técnicas habituales en nuestro labo- ENA dsDNA 50 3521
ratorio, asi como las concentraciones de complemento (C3 y C4), Ro 69 48,6
VSG y PCR, en base a los rangos de referencia validados por el hos- ]éa 25 172-6
pital. Los autoanticuerpos se determinaron mediante una prueba er\[llp 1 o
[Flinicial seguida de una confirmacién mediante ELISA. AAF . 50 15

Para realizar el andlisis de citocinas se centrifugé una muestra AL a1 21,83
de sangre durante 15min a 1.500 revoluciones/min para obte- AACIgM 14 9.8
ner el suero, que se dividié en alfcuotas (0,5ml) en criotubos y /:gf-gi_[gM ?? ;375
se congel6 inmediatamente a —80°C en el biobanco del hospi- aB2sliclsG 99 162

tal (PT13/0010/0026), una instalacién integrada en la Plataforma
Nacional de Biobancos. Las concentraciones de INF1«, [L-10 y BLyS
se midieron usando los kits comerciales Human Interferon o (IFN-
o) (CUSABIO), IL-10 HS ELISA Kit DIAACONE (BIONOVA) y Human
BAFF/BLyS/TNFSF13B (R&D Systems), siguiendo el protocolo del
fabricante. Todas las muestras se procesaron por duplicado para
garantizar que la senal generada fuera valida.

Andlisis estadistico

Todos los analisis estadisticos y graficos se realizaron utilizando
el software R 3.3.2. Los datos se presentan como media (desviacién
estandar) y mediana (primer, tercer cuartil) en el caso de variables
continuas, y como frecuencias relativas y absolutas para variables
categéricas. Las diferencias en las variables continuas entre los
grupos se evaluaron mediante la prueba de suma de rangos de Wil-
coxon. Las relaciones entre las diferentes variables se evaluaron
mediante regresion lineal, regresién ordinal y regresion logistica,
seglin corresponda. Las diferencias se consideraron significativas
en los valores p<0,05.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas y clinicas

En el grupo de pacientes estudiado, compuesto mayoritaria-
mente por mujeres (94,4%), la edad media al diagnéstico de la
enfermedad fue de 33,29 (13,53) afios, y la edad media en el
momento de la visita fue de 49,13 (12,84) anos, con una media
de 15,83 (10,56) anos de duracion de la enfermedad. En cuanto a
la etnia, el 94% de los pacientes eran caucdsicos, el 5% eran de ori-
gen mestizo latinoamericano y < 1% eran indios. Los pacientes se
encontraban bajo el siguiente tratamiento: 55% hidroxicloroquina,
53,52% glucocorticoides, 18,3% azatioprina, 18,3% metotrexato,
7,75% micofenolato mofetil, 5% farmacos bioldgicos (de estos, el
70% con belimumab y el 30% con anti-TNFa) y 0,7% ciclofosfamida.
Ademds, el 40,85% tomaban 4cido acetilsalicilico y el 10,56% anti-
coagulantes. No se realizé ninguna intervencién médica previa ala
toma de muestras y, por lo tanto, los pacientes estaban tratindose
con el tratamiento prescrito por su reumatélogo habitual.

En la evaluacién de la actividad clinica con los métodos habi-
tuales en sangre, el estudio del complemento mostré una media
de 106,62 mg/d]l (DE29,41) y una mediana de 109 mg/dl (831Q;
128 3Q) parala fraccién C3, y una media de 17,86 mg/dl (DE8,77) y
unmedianade 17mgfdl(11 1Q; 23 3Q) para la fraccién C4. Los datos
paralosresultados de autoanticuerpos se muestran enlatabla 1. En
cuanto a la actividad clinica obtenida con el indice SELENA-SLEDAI,
lamedia de nuestraserie fue de 5,91 4 5,06 puntos, y la puntuacién
media de SLICCfACR fue de 1,06 + 1,42 puntos.

AAF: anticuerpos antifosfolipido; ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: anticuerpos
extraibles del niicleo.

Andlisis de citocinas

En los pacientes con LES los valores de INFlg, IL-10 y BLyS
fueron estadisticamente mas altos que en controles sanos, con
valores medios de 13,39 pg/ml de INFla, 999pg/ml de IL-10 y
1.811,31 pg/ml de BLyS. Las concentraciones se muestran en la
tabla 2.

Al analizar las concentraciones de IL-10 con respecto a los mar-
cadores clasicos de actividad de la enfermedad encontramos una
asociacién estadisticamente significativa entre las concentraciones
elevadas de IL-10 y puntuaciones altas en el indice SELENA-SLEDAI
(p=0,009), asi como con el consumo de complemento (p <0,001).
Sin embargo, no observamos ninguna relacién con los valores de
PCR 0 VSG, ni con la produccién de autoanticuerpos.

Con respecto al INFle, encontramos una asociacién estadis-
ticamente significativa entre concentraciones altas de INFla y
concentraciones disminuidas de C4 (p=0,002), asi como con el
consumo de complemento (p=0,003). Ademds, las concentracio-
nes elevadas de INFla se correlacionaron significativamente con
titulos elevados de anti-dsDNA (p=0,002) y con la presencia de
AAF (p=0,005).Sin embargo, las concentraciones de INF1ano mos-
traron una asociacién estadistica con la actividad clinica medida a
través del Indice SELENA-SLEDAIL Tampoco observamos una aso-
ciacién con los valores de PCR o VSG.

En cuanto a BLyS, las concentraciones elevadas se asociaron sig-
nificativamente con la presencia de anticuerpos ANA (p<0,001),
pero no observamos una relacién con titulos elevados de anti-
dsDNA o el consumo de complemento. Tampoco encontramos
asociacién entre concentraciones altas de BLyS y la puntuacién en
el cuestionario SELENA-SLEDA], ni con los valores de PCR o VSG.

Perfiles de citocinas en pacientes con LES

Dados los resultados de nuestro estudio y siguiendo las tGltimas
tendencias de investigacion, se procedid a analizar el perfil de cito-
cinas de nuestros pacientes. Para ello los pacientes se clasificaron
en dos grupos, seglin presentasen concentraciones altas o bajas de
cada citocina, tomando como punto de corte una concentracién de
citocina mayor que 2 veces la desviacién estandar +1 del logaritmo
del valor medio de la poblacién de control (tabla 3).

Para cada una de las citocinas analizadas se establecieron dife-
rentes perfiles en nuestros pacientes. El perfil mas frecuente con
citocinas elevadas fue el perfil de INFla alto, seguido del INF1eefIL-
10 alto (tabla 4), a pesar de que mas de un tercio de los pacientes
pertenecian al grupo con concentraciones bajas en las tres citoci-
nas estudiadas. Los perfiles globales de citocinas se muestranen la
figura 1.

Analizando los resultados con respecto a la actividad del LES
y los diferentes perfiles de citocinas, en primer lugar se evidencia
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Tabla 2
Concentracién de citecinas en controles y pacientes
Controles sanos, n=34 Pacientes LES, n=142 P
Media (DE) Media (DE)
Mediana (1.7, 37 Q) Mediana(1r, 37 Q)
INFle(pg/ml) 0(0) 13,39 (27.73) «0,001
0(0,0) 0(0.1871)
IL-10 (pg/ml) 12(2.23) 9.99(15,84) <0,001
0(0,1,68) 3,65 (0,12,45)
BLyS (pg/ml) 1.275,29(316,19) 1811,31(1757.81) 0,034
1.21429(1.017, 1.400 (1.120,09,
1.47621) 1.846,37)

BLyS: B lymphocyte stimulator; IL-10: interleucina 10; INFla: interfer6n 1o

Tabla3
Clasificacién de los pacientes segiin concentraciones de citocinas

Punto de corte de la citocina (pg/ml)

Concentraciones elevadas de citocinas, n (%)

Concentraciones bajas de citocinas, n (%)

INFla 0 62 (43,7%)
BLyS 1.907,67 32 (225%)
1L-10 5.66 60(42.3%)

80 (56,2%)
110(77,5%)
82 (57.7%)

BLyS: B lymphocyte stimulator; IL-10: interleucina 10; INFla: interferén 1o

Tabla4

Perfiles de citocinas en pacientes
Perfiles de citocinas n (%)
INFlaoi(—)IL-10(—)BLyS(—) 4(31%)
INFla(+)IL-10(v)BLyS(-) 5(176%)

(

(
INFlat(—)IL-10(+)BLyS(—) 23(16,2%)

(

INFla(— )IL-10(v)BLyS(+) 3(9.1%)
INFla(+)IL-10(+)PLyS(v) 18(12,7%)
INFla(+ IL-10(— )BLyS(+) 5(35%)
INFlai(+ IL-10(+)RLyS(+) 14(9.9%)

BLyS: B ymphocyte stimuiator; IL-10: interleucina 10; INFla: interferén la; (—):
perfil bajo; (+): perfil alto.

una asociacién estadisticamente significativa entre los pacientes
con el perfil INF1afIL-10 alto y una puntuacién elevada en la activi-
dad de la enfermedad medida por el cuestionario SELENA-SLEDAI
(p<0,001). También se observa una tendencia a presentar mayor
actividad en pacientes con concentraciones elevadas de INF1a/IL-
10/BLyS (fig. 2A).

Ademas, los pacientes con perfil INF1e¢/IL-10 alto e INFlofIL-
10/BLyS alto mostraron una relacién significativa con el consumo
de complemento(p <0,001 y p=0,001, respectivamente) y con titu-
los elevados de anti-dsDNA (p=0,001y p=0,002, respectivamente)
(fig. 2B).

De la misma manera, el grupo con perfil INF1a/BLyS alto pre-
sentd una asociacién estadisticamente significativa con valores
elevados de anti-dsDNA (p=0,004) y con la positividad de ENA
(p=<0,001)(fig. 2C). El grupo de pacientes con concentraciones altas
en las tres moléculas también se asocid con la positividad de ANA
(p<0,001)y AAF (p=0,004).

Sin embargo, con respecto al dafo acumulado, no se encon-
tré asociacién estadisticamente significativa entre los perfiles de
citocinas y el indice SLICC/ACR, aunque si se observa una ligera
tendencia a que los pacientes con concentraciones elevadas de las
tres citocinas presenten valores mas altos en este indice, en com-
paracién con los pacientes con perfil de citocinas bajo (p=0,059).

Por Giltimo, no se observaron diferencias significativas entre las
manifestaciones clinicas y los perfiles de citocinas establecidos.

Discusién
En nuestro estudio se demuestra que las concentraciones de

INFla, IL-10 y BLyS son mds altas en pacientes con LES que en
individuos sanos, y que este hecho se asocia tanto con la actividad

clinica de la enfermedad medida con métodos tradicionales como
con la produceién de autoanticuerpos. Ademas, nuestros datos
sugieren que concentraciones elevadas de IL-10 podrian ser utiliza-
das como un nuevo biomarcador para evaluar la actividad clinicaen
el LES. Estos resultados son concordantes con los publicados en los
altimos afios, mas focalizados hacia el anélisis de moléculas como
biomarcadores de LES, principalmente INF1a, IL-10 0 BLyS!>16, De
hecho, en varias publicaciones se ha demostrado que estas molé-
culas estan involucradas en miiltiples procesos autoinmunes, y
particularmente en el LES'>16-18_ En este caso, las concentraciones
de citocinas serfan una herramienta dtil parala deteccién temprana
de las exacerbaciones o brotes, para el seguimiento de la actividad
de la enfermedad, para monitorizar la respuesta al tratamiento, e
incluso podrian convertirse en nuevos objetivos terapéuticos. No
obstante, tras revisar la bibliografia publicada hasta la fecha, este
podrfa ser el primer estudio que intenta establecer una relacién
simultanea entre las concentraciones de INFla, IL-10 y BLyS con
los biomarcadores clasicos de actividad en el LES, asi como con
cuestionarios estandarizados para el mismo propdsito. De hecho,
no son muchos los estudios que tratan de relacionar citocinas con
indices estandarizados para el LES, ni tampoco con los parametros
clinicos o tratamientos especificos.

Centrandonos en nuestros resultados, en cuanto a la IL-10, la
asociacion de concentraciones elevadas con la puntuacién SELENA-
SLEDAl y el consumo de complemento apoyaria el papel de la IL-10
enlaactividad dela enfermedad. En relacion con estos datos, publi-
caciones recientes sugieren que la IL-10 induciria la hiperactividad
de los linfocitos B, dando como resultado la produccién de auto-
anticuerpos, la formacién de inmunocomplejos circulantes y, en
consecuencia, dafio en érganos o tejidos!”. Asi pues, en conjunto
estos resultados apuntarfan a la IL.-10 como un buen biomarca-
dor para medir la actividad clinica en pacientes con LES y, por lo
tanto, como una posible diana terapéutica. De hecho, esto ha sido
sugerido previamente en un pequefio estudio que ha demostrado
que un anticuerpo monoclonal anti-IL-10 mejorala afectacién cutd-
neay articular y el indice SELENA-SLEDAI'®. Por otro lado, la falta
de conexién entre las concentraciones de IL-10 y la produccién de
autoanticuerpos en nuestro estudio podifa explicarse por el papel
indirecto que desempena esta citocina en la estimulacién de los
linfocitos B.

En cuanto al INF1 e, en nuestro estudio las concentraciones séri-
cas elevadas de INFla se asociaron con actividad clinica serolégica
(titulos altos de anti-dsDNA y consumo de complemento), lo que
reforzaria el papel clave del INFla en el inicio y la potenciacidn
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Figura 1. Perfiles de citocinas agrupados.

del LES. Adem3s, los dltimos ensayos clinicos que se centran en
el bloqueo INFla han mostrado resultados prometedores en el
tratamiento del LES202!, Sin embargo, en nuestro estudio no se
ha encontrado asociacién significativa entre la actividad clinica
medida con el indice SELENA-SLEDAI y las concentraciones ele-
vadas de dicha molécula, a diferencia de lo descrito en estudios
previos! 622,

Con respecto a la evaluacién del factor estimulante de linfoci-
tos B, en nuestro estudio se ha encontrado asociacién significativa
entre las concentraciones elevadas de BLySy la positividad de ANA.
Este hecho podria explicarse por la propia fisiopatologia de la enfer-
medad, ya que BLyS es un potente estimulador de los linfocitos B
y estas células son responsables de la produccién de anticuer-
pos. Varios estudios han demostrado la efectividad del anticuerpo
monoclonal anti-BLyS (belimumab) en el LES; de hecho, actual-
mente es el primer y nico agente bioldgico aprobado para el
tratamiento del LES%3-24,

La falta de asociacién entre concentraciones elevadas de cual-
quiera de las tres citocinas estudiadas con los valores de VSG y PCR,
y dada la asociacion demostrada de las primeras con los indices de
actividad validados en el LES, reforzaria el papel poco relevante
de la VSG y la PCR como marcadores de actividad en el LES, a
diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades inflamatorias
sistémicas.

Por otro lado, estudios recientes respaldan la existencia de
diferentes subfenotipos en el LES con respecto al perfil de auto-
anticuerpos, o incluso cémo ciertas citocinas pueden impulsar
la progresiéon de la enfermedad, lo que ha dado lugar a los

denominados grupos de autoanticuerpos e «inmunotipos»?>-30, De
esta manera, si se pudiera establecer modelos de prediccién para
el diagnéstico y la actividad de la enfermedad utilizando perfiles
de pacientes, esta clasificacién permitiria predecir la evolucién o
incluso la intensidad de la actividad clinica del LES. En nuestro
estudio se ha encontrado que el perfil elevado de citocina mas
comiin es el INFla. Ademas, con respecto al indice de actividad
SELENA-SLEDAL se observa que el perfil alto de INFl1afIL-10 estaba
relacionado con la actividad clinica mas elevada, lo que apuntaria
al papel efector de estas citocinas en el comienzo de la enferme-
dad, como se ha sugerido en anteriores estudios'®2>, Finalmente,
en nuestro estudio los perfiles con dos o tres citocinas eleva-
das se relacionaron con la positividad de ANA, especialmente con
anti-dsDNA. Por tanto, existe una correlacién estadisticamente sig-
nificativa entre los perfiles elevados de INFle, IL-10 y BLyS con
actividad de la enfermedad de LES medida con métodos tradicio-
nales.

Aunque algunosde losresultados de nuestro estudio son concor-
dantes con ciertos datos ya conocidos, tiene algunas limitaciones.
En primer lugar, se trata de un estudio transversal, lo que ha limi-
tado la posibilidad de extraer datos prospectivos asi como poder
establecer diferentes patrones clinicos o analiticos en funcién de
la evolucién de la enfermedad: sin embargo, el estudio pormeno-
rizado de las historias clinicas si permitié un analisis retrospectivo
de los mismos. Por otro lado, puesto que la mayoria de nuestros
pacientes son de origen caucdsico, desconocemos si estos datos
serfan extrapolables a pacientes de diferente origen étnico; de
hecho, teniendo en cuenta la prevalencia del LES en otras etnias,
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Figura 2. Perfiles de citocinas y asociaciones encontradas. A) Perfiles de citocinas y actividad clinica (SELENA-SLEDAI). B) Perfiles de citocinas y consumo de complemento.

C)Perfiles de citoquinas y positividad de anti-dsDNA.

probablemente seria conveniente poder disponer de estos para
confrontar y afianzar en su caso los resultados. Ademas, es impor-
tanterecordar quesetratade unestudioobservacional y de practica
clinicareal donde no se realiz6 ninguna intervenciény, por lo tanto,
no se considerd la influencia potencial de los farmacos ni sus dosis
sobre las concentraciones de citocinas, lo que, por otro lado, y
teniendo en cuenta las diferentes dosis, combinaciones y tiempo
de evolucién de la enfermedad, probablemente no habria tenido
potencia estadistica suficiente. Por dltimo, haber analizado multi-
tud de variantes ha condicionado una mayor exigencia estadistica
en los resultados: no obstante, este mismo hecho proporciona una

poderosa prueba de significacidn estadistica enlos resultados obte-
nidos.

Asi pues, y teniendo en cuenta otras publicaciones previas en el
mismo sentido, los datos obtenidos en nuestra investigacién con-
firmarian la superposici6n entre la inflamacién y la produccién de
autoanticuerpos en el LES, lo que llevaria a la aparicién y el man-
tenimiento de la enfermedad. Por lo tanto, la disponibilidad de
informacién sobre concentraciones de ciertas moléculas inmuno-
moduladoras, asicomosu posible asociacién con los indices cldsicos
de actividad, podria mejorar el control de los pacientes con LES o
incluso convertirse en nuevos objetivos terapéuticos. Sin embargo,
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para poder establecer perfiles bioquimicos que pudieran ser ttiles
en la practica clinica habitual serian necesarios mds estudios que
confirmen y refuercen estos datos.
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