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Resumen

Objetivos: Este estudio, desarrollado en el &mbito del proyecto europeo PRECISESADS, tiene como
objetivo identificar perfiles moleculares asociados al riesgo CV presente en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y analizar la relevancia de la persistencia de positividad para anti-
dsDNA en el establecimiento de su estado aterotrombético.

Métodos: En una primera cohorte, constituida por 124 pacientes LES (sin sindrome antifosfolipido
secundario asociado) pertenecientes al proyecto PRECISESADS, se evalud la presencia de ECV y su
asociacion con la positividad para Ac anti-dsDNA. En base a los resultados obtenidos, se reclutd una
segunda cohorte de 62 pacientes LES, en los cuales se evaluo la disfuncidon endotelial, el perfil
lipidico, la presencia de placas de ateroma (identificadas por un aumento patoldgico en el grosor de
la intima carotida media -GIMC-) y la frecuencia de positividad para anti-dsDNA en los ultimos 7
anos. Se evaluaron en plasma los 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 microRNAs en plasma se identific6 mediante secuenciaciéon masiva de
ultima generacion. Mediante estudios de correlacion/asociacion se evalud la relacién entre las
biomoléculas analizadas y las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de riesgo CV.

Resultados: En la primera cohorte de LES se observd una asociacion significativa entre la
incidencia de ECV (trombosis 0 compromiso cardiaco) y la positividad para los Ac anti-dsDNA. En
consonancia con dicho perfil clinico CV, en la segunda cohorte estudiada se identificé una disfunciéon
en el endotelio microvascular (identificada por una reduccion del area de hiperemia post-oclusion),
un aumento del indice aterogénico y el incremento patoldgico de la GIMC, asociados a la presencia y
titulos de Ac anti-dsDNA. Aproximadamente un 65% de los pacientes con LES mostraron una
positividad sostenida para Ac anti-dsDNA durante mas de 7 afios. 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 expresién de numerosos mediadores
inflamatorios (IL1B, IL2, IL6, IL17, EOTAXIN, FGF, GMCSF, IFNy, IP10, RANTES, TNF) y oxidativos
(lipoperdxidos) y niveles incrementados de productos de NETosis (nucleosomas, elastasa). Los
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niveles de dichas biomoléculas se hallaron estrechamente interconectados y asociados con sus
microRNA reguladores, los cuales, en consonancia, mostraron una expresion diferencial en
pacientes LES positivos para anti-dsDNA frente a los anti-dsDNA negativos. Finalmente, la
persistencia en la positividad para anti-dsDNA correlacion¢ significativamente tanto con la
disfuncién endotelial microvascular como con la presencia de placas de ateroma en pacientes LES,
lo que sugiere la participacion directa de los Ac anti-dsDNA en el desarrollo de estos procesos.

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