Reumatol Clin. 2020;16(Espec Cong):192

[T(][or: Q—

| R(aumatologia

Reumatologia Clinica

https://www.reumatol ogiaclinica.org

P149 - Relevancia de |a persistencia de positividad para anticuerpos anti-dsDNA en €l
establ ecimiento de un estado aterotrombdtico en pacientes con lupus eritematoso sistémico

AM. Patifio Trivesl, M.A. Aguirre Zamoranot, C. Pérez-Sanchez!, L. Pérez-Sanchez!, M. Luque Tevarl, I. Arias dela Rosal, R.
Ortega-Castrol, M.C. Abalos-Aguileral, M. Espinosal, P. Seguil, J.0. Pers?, the PRECISESADSclinical consortium, N. Barbarrojat
, M. Alarcon-Riquelme3, E. Collantes-Estévez! y R. Lopez-Pedrera

1IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Universidad de Cérdoba. 2Université de Brest. Bres (Francia). 3Center for Genomics and Oncological
Research (GENYO). Granada.

Resumen

Objetivos: Este estudio, desarrollado en €l dmbito del proyecto europeo PRECISESADS, tiene como objetivo
identificar perfiles moleculares asociados a riesgo CV presente en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) y andlizar larelevancia de la persistencia de positividad para anti-dsDNA en el establecimiento de su
estado aterotrombotico.

Métodos. En una primera cohorte, constituida por 124 pacientes LES (sin sindrome antifosfolipido
secundario asociado) pertenecientes al proyecto PRECISESADS, se evalud lapresenciade ECV y su
asociacion con la positividad para Ac anti-dsDNA. En base alos resultados obtenidos, se recluté una segunda
cohorte de 62 pacientes LES, en los cuales se evalud la disfuncion endotelial, el perfil lipidico, la presencia
de placas de ateroma (identificadas por un aumento patoldgico en el grosor de la intima carétida media -
GIMC-) y lafrecuencia de positividad para anti-dsDNA en los Ultimos 7 afios. Se evaluaron en plasmalos
perfiles de expresion de mediadores inflamatorios, biomoléculas de estrés oxidativo y productos de NETosis,
mediante un ensayo multiplex y kits comerciales especifico. El perfil de expresion de microRNASs en plasma
se identificd mediante secuenciacién masiva de Ultima generacién. Mediante estudios de
correlacion/asociacion se evaluo larelacion entre las biomoléculas analizadas y las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas deriesgo CV.

Resultados: En la primera cohorte de LES se observé una asociacion significativa entre laincidencia de ECV
(trombosis 0 compromiso cardiaco) y la positividad paralos Ac anti-dsDNA. En consonancia con dicho
perfil clinico CV, en la segunda cohorte estudiada se identificd una disfuncién en e endotelio microvascular
(identificada por unareduccién del area de hiperemia post-oclusion), un aumento del indice aterogénicoy el
incremento patol 6gico de la GIMC, asociados a la presenciay titulos de Ac anti-dsDNA. Aproximadamente
un 65% de los pacientes con LES mostraron una positividad sostenida para Ac anti-dsDNA durante més de 7
anos. Dichos pacientes mostraron un perfil molecular distintivo y especifico en comparacion con los
pacientes que habian permanecido negativos para anti-dsDNA, demostrado por un aumento en la expresion
de numerosos mediadores inflamatorios (IL1B, IL2, IL6, IL17, EOTAXIN, FGF, GMCSF, IFN?, 1P10,
RANTES, TNF) y oxidativos (lipoperdxidos) y niveles incrementados de productos de NETosis
(nucleosomas, elastasa). Los niveles de dichas biomoléculas se hallaron estrechamente interconectados y
asociados con sus microRNA reguladores, |os cuales, en consonancia, mostraron una expresion diferencial en
pacientes L ES positivos para anti-dsDNA frente a los anti-dsDNA negativos. Finalmente, la persistenciaen
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la positividad para anti-dsDNA correlaciond significativamente tanto con la disfuncién endotelial
microvascular como con la presencia de placas de ateroma en pacientes LES, 1o que sugiere la participacion
directade los Ac anti-dsDNA en €l desarrollo de estos procesos.

Conclusiones: La positividad paralos Ac anti-dsDNA en pacientes con LES confiere un perfil molecular
especifico relacionado con un mayor riesgo CV. 2. La persistencia de positividad paralos Ac anti-dsDNA
favorece el establecimiento de un estado aterotrombético en estos pacientes autoinmunes.
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