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Estimado editor:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multisistémica, auto-inmune y
crénica, con un curso que alterna entre episodios de actividad y control de la
enfermedad.Y) Su expresion clinica cuenta con una gran variedad de presentaciones que
incluyen dafios en diversos sistemas de 6rganos.

En el desarrollo de la enfermedad intervienen un conjunto diverso de factores genéticos,
ambientales y relativos al sexo. Estos factores provocan alteraciones en los procesos
inmunolégicos, incluyendo anomalias en las funciones de las células B y T, activacion del
complemento, desregulacién de la sintesis de citoquinas y quimiotaxinas, con produccion
de auto-anticuerpos y complejos inmunolégicos.

La aterosclerosis (AS) es una condicién inflamatoria crénica que afecta a los vasos
sanguineos de gran y mediano calibre.® Las lesiones organicas producto de las
alteraciones inmunologicas propias del LES (en especial la necrosis celular aséptica) y la

hipercolesterolemia, son factores relacionados con la aterosclerosis prematura que
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experimentan los pacientes con lupus en relacion con controles, hallazgo encontrado en
varios estudios.*>

Las complicaciones de las placas aterogénicas siguen siendo la principal causa de muerte
en la poblacion en general,® con una mayor incidencia en los pacientes con enfermedades
auto-inmunes. Aun y cuando el propio tratamiento inmunomodulador del LES ha
contribuido a mejorar las tasas de supervivencia, a su vez ha incrementado de cinco a diez
veces el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares comparado con controles del
mismo sexo y edad,® hecho relacionado con las alteraciones del perfil lipidico como
efecto secundario del tratamiento.

El LES ha sido clasificado como el prototipo de enfemedad auto-inmune, y a la vez como
un factor predisponente para AS. Un andlisis de los mecanismos moleculares e
inmunoldgicos causantes de AS establece que las lipoproteinas circulantes de baja
densidad (LDLs) inician el proceso aterogénico tras la adhesion a las células endoteliales
en el espacio intimo de los vasos.® A la vez, las LDLs se convierten en inmunogénicas a
través de modificaciones enzimaticas y no enzimaticas.®

El proceso complejo de modificaciones oxidativas de las LDLs ha demostrado tener un
papel fundamental en el desarrollo de las placas de ateroma. Este proceso modificativo se
efectia en el espacio subendotelial, y como respuesta al acimulo de LDLs oxidadas
(LDL-ox) las células endoteliales expresan citoquinas proinflamatorias, quimiotaxinas y
moléculas de adhesion que inician una reaccion inmune mediada por los linfocitos T
CD4+ helper subtipo Thly linfocitos B subtipo 1 y 2 productores de auto-anticuerpos tipo
IgM anti-LDL-ox.(?36)

La funcion endotelial alterada en el LES se asocia con un incremento en la circulacion de
células apoptéticas endoteliales, lo que pudiera guardar relacion con una respuesta
inmunoldgica contra el proprio endotelio vascular. La presencia de la triada de anticuerpos
antifosfolipidicos (anticoagulante lUpuco [LA], anticuerpos anticardiolipina [aCL] y
anticuerpos beta 2 glucoproteina [ab2GPI]) que en promedio ronda del 20 al 30 % de los
casos en el LES, se asocia a un dafio vascular incrementado y eventos tromboticos
frecuentes,® ambos productores de nuevas placas de ateroma.

Los pacientes con LES muestran niveles superiores de auto-anticuerpos IgM anti-LDL-ox.
Los mayores titulos de IgM anti-LDL-ox se reflejan en aquellos con patrones positivos de
anticuerpos antinucleares (ANAs). Hecho similar se encontré en los que mostraron
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA por sus siglas en inglés) positivos y

sobre todo durante la fase activa de la enfermedad.® El papel inmunoprotector de los
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anticuerpos IgM anti-LDL-ox ha demostrado que cantidades circulantes pequefias
provocan una mayor expresion de la aterosclerosis y con ello un riesgo incrementado para
desarrollar eventos isquémicos.®

El indice positivo de actividad SLEDAI y niveles altos de anticuerpos anti ADN de doble
cadena (anti-dsADN), se asocian de forma significativa con niveles elevados de
triacilgliceroles y colesteroles circulantes. Por otra parte, una reduccion de los niveles de
lipidos en la sangre mediante la dieta y los farmacos hipolipemiantes mejora los sintomas
de la enfermedad v la respuesta inmune mediadas por los linfocitos T y B.(” Sanchez P et
al.®) demostraron que el uso de estatinas en pacientes con LES redujo los niveles de
colesterol total en suero y LDLs con una diferencia media de -31,4 mg/dL.

La literatura muestra una relacion entre las enfermedades auto-inmunes y la aterosclerosis,
en cierto punto establece que la AS es una enfermedad auto-inmune per se. Las
alteraciones del perfil lipidico en el LES se vinculan con el tratamiento y la propia
enfermedad. Las LDLs-ox por su papel inmunogeénico tienden a formar placas de ateroma
y elevan el riesgo de desarrollar algin evento isquémico.

Son necesarios nuevos estudios que determinen la presencia o no de hipercolesterolemia al
momento del diagndstico y en ingresos ulteriores de pacientes con LES, asi como una

estimacién adecuada del riesgo isquémico como resultado de la aterosclerosis.
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