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RESUMEN 

 

 En las últimas décadas, se ha observado una mayor incidencia de enfermedad 

cardiovascular en los pacientes con lupus eritematoso sistémico. El aumento de esta 

incidencia cobra aún mayor importancia en el intervalo de edad donde es más frecuente 

esta enfermedad, es decir, en mujeres en edad fértil. Al tratarse de una población 

minoritaria y joven, las escalas que utilizamos de forma habitual para valorar el riesgo 

cardiovascular fallan a la hora de identificar qué pacientes tienen más probabilidades de 

tener un evento. En este sentido, numerosos estudios apuntan a la necesidad de generar 

nuevos algoritmos donde intervengan formas de identificar la aterosclerosis subclínica y 

nuevos biomarcadores que puedan suplir en las escalas clásicas al factor determinante 

que es la edad. En este sentido, la esclerostina es un marcador precoz de calcificación 

vascular que se ha testado de forma eficaz en distintos grupos poblaciones. 

 

 Este trabajo establece, por primera vez, que la esclerostina puede ser un 

biomarcador fiable de aterosclerosis subclínica en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico. Además, hemos analizado qué factores de riesgo cardiovascular clásicos o 

derivados directamente de la propia enfermedad puedan estar detrás de dicha relación. 

También, hemos objetivado una mayor concentración de esclerostina en la población con 

lupus que no se explica completamente atendiendo sólo al riesgo cardiovascular, 

pudiendo tratarse de un factor implicado en el eje óseo-vascular que se suele ver afectado 

en los pacientes con lupus eritematoso sistémico, y abriendo la puerta a futuras 

investigaciones para intentar descubrir los mecanismos fisiopatológicos que aumentan la 

calcificación vascular de estos pacientes. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que puede 

dañar potencialmente cualquier órgano o sistema. La gran diversidad de manifestaciones 

clínicas se debe a la complejidad de los factores (genéticos, hormonales y ambientales) 

que la causan, así como a la gran diversidad de mecanismos que derivan finalmente en la 

expresión clínica. La multitud de campos que afecta hace que su estudio y tratamiento 

supongan un enorme reto científico en toda la práctica clínica, desde la investigación 

científica hasta la consulta médica (1).   

 

1. Historia del lupus eritematoso sistémico 

 

La palabra lupus proviene del latín y significa lobo, describiendo de esta forma 

las lesiones cutáneas agresivas que recuerdan en algunos casos a la mordedura producida 

por este animal. La primera vez que aparece escrita la enfermedad con este nombre data 

del siglo X en la biografía de San Martín, aunque es Hipócrates el que generalmente se 

ha considerado como el primero en describirla como la “dermatosis que roe”. Incluso en 

la Edad Media se llegó a suponer que los pacientes con LES eran personas capaces de 

transformarse en animales, evocando el antiguo mito de los hombres lobo (2). La primera 

descripción clara del lupus es de Laurent Theodore Biett de la Escuela de Dermatología 

de París a principios del siglo XIX en el libro “lupus erythematosus” publicado en 1833, 

haciendo referencia a “una condición rara, que aparece con mayor frecuencia en mujeres 

jóvenes que por lo demás están sanas y que ataca principalmente la cara. Manchas rojas 

redondas, ligeramente elevadas, del tamaño de un chelín, aumentan gradualmente de 

tamaño y, a veces, se extienden por la mayor parte de la cara. Los bordes de las manchas 

son prominentes y el centro, que conserva su color natural, está deprimido. Hay calor y 

enrojecimiento, pero no hay dolor ni picazón. Es esencialmente una afección crónica, 

aunque su apariencia indicaría lo contrario”(3), tratándose claramente de la descripción 

del lupus discoide. No es hasta finales del siglo XIX cuando Moriz Kaposi de la Escuela 

de Medicina de Viena hace referencia a los síntomas sistémicos del lupus y finalmente 

Sir William Osler el que acuña el término lupus eritematoso sistémico, asociando las 

manifestaciones cutáneas con afectación de otros órganos como el corazón, el pulmón o 
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los riñones (4). Desde entonces, el progreso en el conocimiento de la etiopatogenia y los 

tratamientos han evolucionado de manera tan significativa que ha cambiado el curso 

evolutivo y el pronóstico de esta enfermedad, aunque son múltiples los retos que quedan 

pendientes y muy numerosos los campos de investigación abiertos. 

 

2. Epidemiología del lupus eritematoso sistémico 

 

La prevalencia y la incidencia de LES están aumentando en las últimas décadas 

de forma progresiva, probablemente debido a la mejora en la identificación de los casos 

más leves y al aumento de la supervivencia que alarga la duración de la enfermedad. En 

2007, la incidencia en Estados Unidos era de 5,1 por cada 100.000 habitantes/año y la 

prevalencia de 52,2 por cada 100.000, aunque esta incidencia varía según la etnia y la 

localización geográfica. En determinadas razas como la afroamericana esta incidencia 

aumenta. El LES suele afectar a mujeres en edad fértil, con una ratio 9:1 con respecto a 

los hombres (5). En cuanto a la epidemiología en España el estudio EPISER2000 estimó 

una prevalencia de 91 casos por cada 100.000 habitantes en 1999. Este proyecto ha 

continuado, y recientemente se han publicado los resultados con los datos del 

EPISER2016 que estima la prevalencia en España en 210 casos por cada 100.000 

habitantes (6).  

 

Según los datos publicados por el proyecto Euro-lupus que realizó un seguimiento 

prospectivo de 30 años a una cohorte de 1000 pacientes de LES, la edad media de 

comienzo de los primeros síntomas fue 29 años, no siendo hasta dos años de media 

después, los 31 años, cuando los pacientes fueron categorizados como LES, cumpliendo 

los criterios clasificatorios de la American College of Rheumatology (ACR) (7). La tasa 

de mortalidad general entre los pacientes con LES ha mejorado drásticamente en los 

últimos 50 años, habiendo sido de hasta el 50% en la década de 1950, aumentando la tasa 

de supervivencia a los 10 años en todo el mundo a más del 90% desde la década de 1990. 

Sin embargo, la tasa de mortalidad es aún mayor entre los pacientes con LES que entre la 

población general, con tasas de mortalidad estandarizadas de 2-5 en los estudios 

epidemiológicos (8). 
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3. Fisiopatología del lupus eritematoso sistémico 

 

El LES es una enfermedad autoinmune caracterizada por la producción de 

anticuerpos dirigidos contra autoantígenos que afectan comúnmente a la piel, riñón, 

aparato locomotor y al sistema hematopoyético, entre otros (1). Algunos de estos 

autoanticuerpos existen en un elevado porcentaje de la población, en personas sanas, sin 

que ello conlleve una evolución de enfermedad. Es por ello, que debe existir una pérdida 

de autotolerancia en la que se anule la capacidad de controlar la producción y la cualidad 

de los autoanticuerpos que lleve a la aparición de enfermedad. En este proceso de pérdida 

de autotolerancia están implicados tanto la predisposición genética como otras factores, 

como son ambientales, tales como la nutrición, las infecciones y las sustancias químicas, 

y los factores hormonales; sin embargo, no está claro cuánto y por qué mecanismos 

contribuyen cada uno de estos factores al desarrollo de la autoinmunidad (9). 

 

 3.1 Factores genéticos y epigenéticos: 

  

Los estudios de genes candidatos y las exploraciones de todo el genoma han tenido 

éxito en la identificación de nuevos loci que contribuyen a la susceptibilidad a la 

enfermedad. En conjunto, estos estudios han identificado y confirmado alrededor de 90 

loci que contribuyen a la patogenia del LES. Estos datos resaltan la importancia de varias 

vías, incluidas las que involucran la activación y función de los linfocitos, la eliminación 

de complejos inmunes, la respuesta inmunitaria innata y las respuestas de la inmunidad 

adaptativa (10). La sobreexpresión de los genes en la vía del interferón (IFN), 

especialmente el IFN tipo I mediado por las células plasmocitoides dendríticas y el 

aumento en la producción del IFN-a, juegan un papel central en la susceptibilidad a la 

pérdida de la autotolerancia inmune (11). Existen, a su vez, polimorfismos genéticos 

específicos de la descendencia que pueden justificar la diferente expresión clínica de la 

misma enfermedad en distintas localizaciones geográficas o razas, tales como la proteína 

tirosina fosfatasa no receptora de tipo 22 (PTPN22) o proteína 3 inducida por alfa o A20 

(TNFAIP3), entre muchos otros (11). 
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Además, en las últimas décadas, cada vez más pruebas han demostrado los roles 

de la desregulación epigenética en la patogenia de las enfermedades autoinmunes, 

especialmente el lupus eritematoso sistémico (LES), dando forma a una nueva era de la 

investigación en la autoinmunidad. En particular, la hipometilación del ácido 

desoxirribonucleico (ADN), la modificación de histonas aberrantes y la reactivación del 

cromosoma X son características epigenéticas del LES (12). Aún estamos lejos de poder 

aportar un enfoque más práctico-clínico a estos conocimientos, aunque se conoce que las 

alteraciones epigenéticas específicas en las enfermedades autoinmunes pueden 

proporcionar biomarcadores potenciales para estas patologías (13). Por ejemplo, el nivel 

de metilación del ADN del promotor IFI44L es sensible y específicamente menor en 

pacientes con nefritis lúpica (NL) (14). El alto coste, la baja disponibilidad general y la 

ausencia de base experimental hacen por el momento que estos biomarcadores no estén 

disponibles en la población general. 

 

Por tanto, el LES tiene lugar cuando un individuo con susceptibilidad genética se 

encuentra con factores ambientales desencadenantes. Esto provoca la pérdida de la 

autotolerancia inmune al hacer que los linfocitos T reconozcan a los autoantígenos 

proporcionando ayuda a los linfocitos B autorreactivos, que finalmente son los 

encargados de producir el conjunto de autoanticuerpos que desarrollarán la enfermedad. 

 

 3.2 Factores ambientales: 

 

 La asociación de la aparición de LES con exposición a determinadas sustancias o 

circunstancias como la sílice, el tabaquismo, los anticonceptivos orales, la terapia 

hormonal posmenopáusica o la endometriosis, es positiva en distintos trabajos 

publicados, siendo esta la evidencia epidemiológica más fuerte en el momento actual. En 

otra dirección, estudios recientes también han proporcionado pruebas de la asociación 

entre consumo de alcohol y disminución del riesgo de LES. Otros factores que 

hipotéticamente pueden ser desencadenantes como la polución, la luz ultravioleta, las 

infecciones, las vacunas, los pesticidas o algunos metales pesados como el mercurio, 

presentan datos preliminares, contradictorios o insustanciales por el momento (15). 
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 Aunque existen estudios contradictorios en cuanto a la asociación con el tabaco, 

un metanálisis reveló una relación positiva entre los fumadores activos y la aparición de 

LES, sin que existiera relación con los exfumadores (16). La exposición a los 

componentes tóxicos del tabaco puede inducir a estrés oxidativo y dañar de forma directa 

las proteínas endógenas y el ADN, conduciendo a mutaciones genéticas y a la activación 

de genes susceptibles induciendo al desarrollo de la enfermedad (17). En cuanto al 

alcohol, al igual que con el tabaco, los estudios individuales revelaban conflictos en 

cuanto a resultados, siendo un metanálisis de seis estudios de casos y controles el que 

demostró que el consumo moderado de alcohol tiene un efecto protector sobre el 

desarrollo del LES (18). Esto puede deberse a que el consumo habitual de esta sustancia 

induce a una disminución de la respuesta a los inmunogenes y a la supresión de la síntesis 

de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina 

(IL) – 6 e IL-8 (19). 

 

 En cuanto a las infecciones, en particular las infecciones por virus de Epstein-Barr 

(VEB), parvovirus B19, retrovirus y citomegalovirus (CMV), podrían desempeñar un 

papel patogénico fundamental. Las interacciones multifacéticas entre las infecciones y la 

autoinmunidad revelan muchas posibilidades de asociaciones causales o protectoras (20). 

Se conoce que durante el curso agudo de una infección viral, bacteriana, parasitaria o 

fúngica se pueden dar situaciones aberrantes y alteraciones de los procesos fisiológicos y 

protectores del sistema inmunológico en sujetos genéticamente predispuestos (21). En 

general, se ha demostrado la asociación entre distintos procesos infecciosos, 

especialmente infecciones virales, con la aparición de LES. La pérdida de autotolerancia 

puede desencadenarse por mimetismo molecular entre las estructuras del huésped y del 

patógeno, en el contexto de la presencia conjunta de inmunocomplejos y fracciones 

virales o bacterianas. Sin embargo, se necesitan más investigaciones para dilucidar los 

mecanismos moleculares involucrados con el fin de desarrollar enfoques preventivos 

(22). 

 3.3 Factores hormonales: 

 

 El LES es una enfermedad mucho más prevalente en el sexo femenino, con una 

ratio 9:1, y con especial incidencia en los años fértiles. Tanto las hormonas sexuales como 

los factores asociados al cromosoma X parecen estar implicados en la disparidad 
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intersexos de la incidencia del LES. Los esteroides sexuales, que incluyen el 17-β-

estradiol, la testosterona, la prolactina, la progesterona y la dehidroepiandrosterona 

(DHEA), influyen en la regulación del sistema inmunológico y la gravedad de la 

enfermedad en pacientes con LES (15). Aunque está demostrado que existen relaciones 

causales o moduladoras entre el lupus y la actividad de la enfermedad con las distintas 

hormonas descritas previamente, el ciclo menstrual, la red tan compleja de 

retroalimentación de los sistemas hormonales, las conversiones hormonales constantes y 

las relaciones de la cronología biológica con el desarrollo complican de manera 

significativa la interpretación de las relaciones causa-efecto y el establecer una terapia 

inmunomoduladora dirigida a estas dianas (23). 

 

 3.4 Patogenia: 

 

 Aún falta mucho para conocer completamente la patogenia del LES, los distintos 

mecanismos de activación y de pérdida de autotolerancia, existiendo una gran variedad 

tanto en la expresión clínica como en la expresión molecular. En sujetos con 

predisposición genética un mecanismo “gatillo” inicia una cascada inflamatoria que 

finalmente se asocia con deficiencias a la hora de eliminar los restos de la apoptosis 

celular. Defectos en el aclaramiento apoptótico dan como resultado un acúmulo de restos 

intranucleares exponiendo un gran número de autoantígenos y generando un mayor riesgo 

de que fragmentos de partículas nucleares sean capturadas por células presentadoras de 

antígeno y que, a través de la interacción con linfocitos T y B, se desarrollen anticuerpos 

antinucleares (ANA), presentes en todos los pacientes con LES (24). 

 

 Los linfocitos T regulan las respuestas de las células B e infiltran los tejidos diana 

causando daño directo. Además, dichos linfocitos T, tienen varias anomalías bioquímicas 

en los pacientes con LES que les confieren un fenotipo hiperexcitable a pesar de presentar 

una defectuosa capacidad en la transcripción de genes. Esto da como resultado un tipo de 

linfocito peculiar con propiedades de células activadas/efectoras, por un lado, pero un 

estado anérgico por el otro (25). Todo ello se relaciona con un aumento de citoquinas 

estimuladoras de los linfocitos B (IL-6,l IL-17, IL-18 o el TNF-a, entre otras) que están 

implicadas en la cascada inflamatoria que acaba en el daño tisular de los órganos diana 
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de los pacientes con LES (26). Estas moléculas se han convertido en posibles dianas 

terapéuticas (26). 

 

 En resumen, la patogenia del LES dista mucho de estar completamente explicada, 

quedando clara la gran complejidad de la misma, y teniendo implicación gran parte del 

sistema inmune en la evolución de la sintomatología. La presentación de autoantígenos, 

la predisposición genética para una respuesta anormal de los linfocitos T y la incapacidad 

de control de las citoquinas proinflamatorias parecen tener un papel determinante en el 

desarrollo de esta enfermedad. 

 

4.  Manifestaciones clínicas del lupus eritematoso sistémico 

 

Las manifestaciones clínicas del LES engloban un amplio y heterogéneo grupo de 

síntomas que pueden afectar a distintos órganos y sistemas. Los datos clínicos más 

frecuentes y que afectan a prácticamente la totalidad de los casos son también los 

síntomas más inespecíficos, como la fiebre o febrícula, la astenia, la anorexia y la pérdida 

de peso (27).  

 

Entre las dianas más frecuentes y destacables de afectación en el LES destacamos 

las siguientes manifestaciones, recogidas en su mayoría en la Tabla 1 junto con la 

incidencia y prevalencia de las mismas: 

 

 4.1 Mucocutáneas 

 

 Las manifestaciones cutáneas son las segundas en frecuencia en el LES tras las 

del aparato musculoesquelético. Clásicamente se han diferenciado entre "específicas" y 

"no-específicas" (28). Entre las específicas del LES se encuentran el lupus eritematoso 

discoide (LED) que se encuentra hasta en el 80% de los casos (29). Por otro lado, el lupus 

eritematoso cutáneo subagudo (LECS) se observa en aproximadamente el 15% de los 

casos, mientras que menos del 5% de los casos presentan otros tipos de LEC, como el 

lupus profundo. Las manifestaciones cutáneas inespecíficas del LES son amplias y 
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heterogéneas, como las úlceras orales, la alopecia no cicatricial y los diferentes tipos de 

manifestaciones vasculares asociadas de forma variable (fenómeno de Raynaud, livedo 

reticularis, entre otras) (30). En todas las afectaciones cutáneas del LES la 

fotosensibilidad juega un papel importante (31). En los nuevos criterios clasificatorios 

actualizados en 2019, las lesiones cutáneas se dividen en 4 subtipos, con diferentes 

puntuaciones entre ellas según el riesgo de estar presente en el lupus sistémico (alopecia 

no cicatricial - 2 puntos; úlceras bucales - 2 puntos, LED crónico o subagudo - 4 puntos; 

LECS - 6 puntos) (32). 

 

Tabla 1. Síntomas y signos más frecuentes del LES a excepción de las manifestaciones 

hematológicas, y su prevalencia al diagnóstico y durante el curso evolutivo de la 

enfermedad, adaptado de la página web “Clinical manifestations and diagnosis of 

systemic lupus erythematosus in adults – UpToDate” (33). 

 

Síntomas y signos % al diagnóstico % en la evolución 
Artritis o artralgias 62 – 67 83 – 95 

Piel 73 80 – 91 

         LED (rash malar) 28 – 38 48 – 54 

         Fotosensibilidad 29 41 – 60 

         Aftas orales 10 – 21 27 – 52 

         Alopecia 32 18 – 71 

         Fenómeno de Raynaud 17 – 33 22 – 71 

Renal 16 – 38 34 – 73 

Gastrointestinal 18 38 – 44 

Pulmonar 2 – 12 24 – 50 

         Pleuritis 17 30 – 45 

         Derrame pleural  24 

         Neumonía     29 

Cardíaca 15 20 – 46 

         Pericarditis 8 8 – 48 

Linfadenopatía 7 – 16 21 – 50 

Esplenomegalia 5 9 - 20 

Hepatomegalia 2 7 - 25 

Sistema nervioso central 12 – 21 25 – 75 

         Psicosis 1 5 – 52 

         Convulsiones 0,5 2 – 20 
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 4.2 Musculoesqueléticas  

 

 Las articulaciones se ven afectadas hasta en el 95% de los pacientes con LES y la 

afectación articular puede ser el síntoma guía o de presentación en más del 50% de los 

casos (34). Esta afectación articular se caracteriza por tener una amplia heterogeneidad 

en los fenotipos y la gravedad, considerándose afectación desde la artralgia (dolor 

articular persistente sin evidencia de sinovitis) a la artropatía deformante (artropatía de 

Jaccoud) y la artritis erosiva. Debido a esta heterogeneidad, su inclusión en los criterios 

de clasificación ha sido siempre inconsistente, así como su utilidad en los índices de 

actividad de la enfermedad (35). El desarrollo de nuevas técnicas de imagen como la 

ecografía o la resonancia magnética están facilitando el diagnóstico, la diferenciación y 

el seguimiento de la afectación articular, aunque presentan problemas en la aplicación 

práctica al existir diferencias observador dependiente en el caso de la ecografía y poca 

accesibilidad por el tiempo y los costes económicos en el caso de la resonancia (36). 

 

 Al margen de las articulaciones, el resto de estructuras del aparato locomotor 

también pueden verse afectadas. Las tendinopatías, los nódulos subcutáneos y las necrosis 

avasculares óseas son más frecuentes que en la población general (34). Además, las 

mialgias y las miositis son afectaciones reconocidas propias del LES, pudiendo afectar 

según las series al 50-80% de los pacientes en la caso de las mialgas y al  5-11% en el 

caso de las miositis inflamatorias (37). 

 

 4.3 Hematológicas 

 

 Las manifestaciones hematológicas en el LES son frecuentes y diversas. Su 

frecuencia varía entre diferentes poblaciones (38). La mayoría de estas manifestaciones 

son causadas por una mayor destrucción periférica de células sanguíneas asociada con 

autoanticuerpos circulantes, aunque también pueden ser de etiología iatrógena o por otras 

enfermedades concomitantes. Las principales manifestaciones hematológicas del LES 

son la anemia, la leucopenia, la trombocitopenia y el síndrome antifosfolípido (SAF) (39). 

Estudios recientes han descrito que las relaciones entre neutrófilos-linfocitos y linfocitos-
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plaquetas pueden ser a su vez predictoras del desarrollo serológico y de la afectación de 

diversos órganos implicados en el LES (40). 

 

 La anemia en el LES puede deberse al mismo proceso crónico, ser secundaria a la 

afectación renal, por hemorragia, hemólisis inducida por fármacos o de carácter 

autoinmune. Existen otras causas más raras de anemia secundaria al LES que incluyen la 

aplasia eritrocítica, la anemia aplásica y la anemia hemolítica microangiopática (41). 

Tanto la linfopenia como la neutropenia están asociadas a anticuerpos circulantes en la 

inmensa mayoría de los casos. En el caso de la trombopenia las causas también son 

variadas, pudiendo deberse a la presencia de autoanticuerpos antiplaquetarios, aunque 

también se ha asociado con otros trastornos que se han relacionado de forma secundaria 

con el LES como la púrpura trombótica trombocitopénica, la mielofibrosis autoinmune y 

el síndrome de activación macrofágica. Cuando coinciden en el mismo paciente el 

desarrollo de anemia hemolítica y trombopenia autoinmunes se conoce como síndrome 

de Evans (39). 

 

 El SAF puede ser primario si se presenta de forma aislada, o secundario si está 

asociado a otras enfermedades autoinmunes, de las cuales el LES es la principal. Se trata 

de una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por el desarrollo de trombosis 

venosa o arterial y/o morbilidad durante el embarazo, asociadas a la presencia confirmada 

de anticuerpos antifosfolípidos (42). Los anticuerpos antifosfolípidos incluidos 

actualmente en los criterios de clasificación son el anticoagulante lúpico, los anticuerpos 

anticardiolipina y los anti-b2 glicoproteína I (43).  

 

 4.4 Renales 

 

 El LES presenta afectación renal en aproximadamente el 50% de los pacientes. La 

NL es un factor de riesgo importante de morbilidad y mortalidad general en el LES y, a 

pesar de las potentes terapias antiinflamatorias e inmunosupresoras, todavía provoca 

casos de enfermedad renal crónica (ERC) y terapia renal sustitutiva (44). El grado de 

afectación y la repercusión directa que tiene en la mortalidad y comorbilidad es muy 

dispar entre diferentes razas y etnias como demuestran los estudios que comparan la NL 
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en afroamericanos, caucásicos e hispanos en Estados Unidos, incluso tras realizar ajuste 

con los niveles socioeconómicos (45).  

 

 La proteinuria es el hallazgo guía presente en todas las NL, encontrándola en 

rango nefrótico hasta en el 50% de las ocasiones. La hematuria microscópica y los 

defectos tubulares son también frecuentes encontrándolos en un 80% y 70% 

respectivamente. La ERC aparecerá en un 60% de los casos. Otras complicaciones como 

la hipertensión arterial (HTA) que afecta al 30% y la glomerulonefritis rápidamente 

progresiva al 15% son menos frecuentes pero potencialmente muy graves (44). Es 

fundamental buscar y reconocer precozmente la NL porque cuanto antes se establezca el 

diagnóstico y se inicie el tratamiento, mejor es el pronóstico y el curso evolutivo del LES 

(46). 

 

 La Sociedad Internacional de Nefrología publicó en 2018 una actualización para 

definir mejor los subtipos histológicos de NL y los índices de actividad de la misma. Se 

propusieron mejoras en las definiciones que podrían afectar el tratamiento y el pronóstico, 

prestando especial importancia al concepto y diferenciación de la glomerulonefritis tipo 

III y IV, así como a los índices de puntuación de cronicidad y actividad (47). Estas nuevas 

indicaciones se han demostrado más fiables a la hora de valorar el grado de afectación y 

la actividad en las NL (48,49). A pesar de ello, la clasificación clásica que aún se utiliza 

en la práctica diaria es la que se realizó en 2003 (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Clasificación de los subtipos histológicos de NL, adaptado de “Parikh et al."(50). 

 

Categoría Descripción 

Clase I NL mesangial mínima 

Clase II NL proliferativa mesangial 

Clase III NL focal 

Clase IV NL focal difusa 

Clase V NL membranosa 

Clase VI NL con esclerosis 
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 4.5 Otras manifestaciones 

 

 Entre las manifestaciones pulmonares la más frecuente es la pleuritis que puede 

ocurrir hasta en el 30-45% de los casos acompañada a o no de derrame pleural. Conocer 

la prevalencia real de la afectación pulmonar es complicado por la alta incidencia de 

infecciones respiratorias que tienen lugar en el transcurso de la enfermedad (51). Al 

margen de la pleuritis, también puede darse la afectación secundaria al LES del 

parénquima pulmonar (neumonía lúpica, hemorragia alveolar masiva o la neumopatía 

intersticial crónica), el tromboembolismo pulmonar y la hipertensión pulmonar asociados 

a no al SAF, y el compromiso de la vía aérea dando un cuadro parecido a la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (52). 

  

 La pericarditis y las alteraciones valvulares son las manifestaciones cardíacas más 

predominantes. En un metanálisis la primera presentó 30 veces mayor riesgo de 

presentación en los pacientes con LES que en los controles sanos y una incidencia del 

25,4% en una cohorte de 425 LES (53). Además de las manifestaciones puramente 

cardíacas, desde la mejora del tratamiento inmunosupresor y del control de las 

infecciones, la primera causa de mortalidad en el LES han pasado a ser las enfermedades 

cardiovasculares (8). 

 

 Las manifestaciones neuropsiquiátricas en el LES pueden ser causadas tanto por 

vasculitis como por autoanticuerpos, así como los propios mediadores inflamatorios de la 

enfermedad. La sintomatología es muy variada, así como la gravedad, pudiendo abarcar 

desde el dolor de cabeza a la meningitis aséptica. Las vasculitis del sistema nervioso 

central, los accidentes cerebrovasculares (ACV), los trastornos del movimiento, la 

enfermedad desmielinizante, la neuropatía periférica, la epilepsia y la psicosis también 

son afectaciones propias del LES aunque menos frecuentes (27).  

 

 El LES puede también presentar manifestaciones oculares afectando a la región 

periorbitaria, a los anexos oculares, al ojo y al nervio óptico. La asociación más común 

es la queratoconjuntivitis seca, mientras que las secuelas más devastadoras a nivel visual 

ocurren como consecuencia de la afectación del nervio óptico y la vaso-oclusión retiniana 
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(54). El diagnóstico y el tratamiento precoces son clave para evitar secuelas graves 

irreversibles. Además, se ha asociado un peor pronóstico en cuanto a mortalidad en 

aquellos pacientes con enfermedad vaso-oclusiva y retinitis (55). 

 

 A nivel de manifestaciones gastrointestinales el LES suele presentar síntomas 

inespecíficos como dolor abdominal, náuseas, anorexia y diarrea. Estos síntomas pueden 

ocurrir en aproximadamente el 50% de los pacientes y suelen tener un evento precursor 

como un episodio infeccioso o secundario a medicación (56). La entidad propia del LES 

es la enteritis lúpica. Las tres variantes principales de enteritis lúpica son la vasculitis 

mesentérica lúpica, la pseudoobstrucción intestinal y la enteropatía pierde-proteínas. El 

diagnóstico rápido y el tratamiento adecuado de la enteritis lúpica y otras manifestaciones 

gastrointestinales del LES son fundamentales, debido al potencial de complicaciones 

orgánicas y potencialmente mortales (57). La pancreatitis asociada al LES y las 

manifestaciones hepatobiliares son mucho menos frecuentes, siendo la colangitis 

esclerosante primaria la más típica de este último grupo (58). 

 

5. Criterios de clasificación del lupus eritematoso sistémico 

 

 En el año 2019 hemos asistido a un cambio en el paradigma de los criterios de 

clasificación del LES. La Alianza Europea de Asociaciones de Reumatología (EULAR) 

y el ACR han revisado y actualizado los criterios de clasificación en base a la nueva 

evidencia científica. Estos nuevos criterios incluyen ANA positivos al menos una vez 

como criterio de entrada obligatorio. Además, se han establecido siete categorías clínicas 

(cuadro constitucional, hematológico, neuropsiquiátrico, mucocutáneo, seroso, 

musculoesquelético y renal) y tres dominios inmunológicos (anticuerpos antifosfolípidos, 

proteínas del complemento, anticuerpos específicos del LES) (Figura 1). Estos criterios 

están ponderados de forma cuantitativa 2 a 10 puntos clasificando los pacientes que 

acumulan ≥ 10 puntos. En la cohorte de validación, los nuevos criterios tenían una 

sensibilidad del 96,1% y una especificidad del 93,4%, en comparación con la sensibilidad 

del 82,8% y la especificidad del 93,4% de los criterios ACR (1997) y la sensibilidad del 

96,7% y la especificidad del 83,7% de los criterios Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics (2012) (32). 
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Figura 1. Adaptación de los criterios EULAR/ACR de 2019, de “Aringer et al." (32). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

6. Tratamiento del lupus eritematoso sistémico 

 

 En primer lugar, el uso de medidas generales en todos los pacientes es 

fundamental. Entre estas medidas se encuentran la fotoprotección y evitar la 

Criterio de inclusión: 
ANA a un título ≥ 1:80 

En caso de estar ausente, no puede clasificarse como LES 
Si está presente, continuar con los criterios adicionales 

Criterio clínico                        
Puntuación 

Criterio inmunológico          
Puntuación 

Síntomas constitucionales 
Fiebre                                                  2 

Hematológicos 
Leucopenia                                        3 
Trombocitopenia                              4    
Hemólisis autoinmune                     4 

Neuropsiquiátricos 
Delirium                                              3 
Psicosis                                               4    
Convulsión                                         4 

Mucocutáneos 
Alopecia no cicatricial                        2 
Úlceras orales                                    2    
  LECS o LED                                     4 

Lupus cutáneo agudo                    6          

Serológicos 
Derrame pleural o pericárdico         5 

Pericarditis aguda                          4    

Musculoesqueléticos 
Afectación articular                          6 

Renales 
Proteinuria >0,5g/24h                   4 

Clase II o V de NL                       8    
Clase III o IV de N                10 

Anticuerpos antifosfolípidos 
        Anti-cardiolipina O                                   
        Anti-b-glicoproteína O                     

Anticoagulante lúpico                     2 

Complemento 
  C3 o C4 disminuidos                        3 

C3 y C4 disminuidos                        4    

Anticuerpos específicos de LES 
       anti-DNA O                                        

anti-Smith                                        6    

  

Clasifica como LES si alcanza una puntuación ≥ a 10 puntos  
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fotoexposición solar, vigilancia intensiva en situaciones de riesgo como el embarazo, las 

infecciones o con el uso de determinados fármacos, evitar el tabaco, control de factores 

de riesgo cardiovascular (FRCV) y la vacunación reglada de la gripe y el neumococo, 

entre otras. En la práctica clínica se utilizan una amplia variedad de medicamentos para 

tratar el LES. Entre estos se incluyen los glucocorticoides (GC), los antipalúdicos, los 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), los fármacos inmunosupresores (IS) y los 

agentes biológicos. La hidroxicloroquina (HCQ) es la piedra angular del tratamiento del 

LES (27). El uso adecuado de estos medicamentos es altamente complejo ante la gran 

heterogeneidad y variabilidad clínica de esta enfermedad. 

 

 Desde hace unos años la estrategia que se persigue con el tratamiento en el LES 

es la de alcanzar un objetivo terapéutico (treat to target) siendo este objetivo la remisión 

completa de los síntomas sistémicos y de las manifestaciones orgánicas o, cuando la 

remisión no pueda ser posible, obtener la actividad de la enfermedad más baja posible, 

medida por un índice de actividad lúpica o por marcadores específicos de órganos (59). 

Para conseguir estos objetivos hay una serie de recomendaciones concretas que afectan 

tanto a los fármacos como al seguimiento de los casos de LES en la práctica clínica, 

actualizadas por la EULAR en 2019 (60). 

 

 Los antipalúdicos, entre los cuales destaca la HCQ, se recomiendan en todos los 

pacientes con LES. Existe evidencia de múltiples beneficios, entre los que se encuentran 

prevenir los brotes de lupus y aumentar la supervivencia a largo plazo de los pacientes 

con LES, la protección contra el daño orgánico irreversible, las trombosis y la pérdida de 

masa ósea. Además, la toxicidad relacionada con los antipalúdicos es poco frecuente, leve 

y generalmente reversible, siendo la HCQ el que tiene un perfil más seguro. En mujeres 

embarazadas, existen altos niveles de evidencia de que la HCQ disminuye la actividad 

del lupus sin dañar la gestación (61). 

 

 Los glucocorticoides (GC) son el tratamiento de elección para alcanzar una 

supresión rápida de los síntomas y de la actividad de la enfermedad en el momento de los 

brotes (60). A pesar de ello, el uso prolongado, especialmente a dosis de 7.5 mg/día o 

superior, se ha relacionado con efectos adversos incluyendo el daño orgánico irreversible 
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como la osteonecrosis, así como el riesgo de infección, de osteoporosis y de síndrome de 

apnea-hipoapnea del sueño (62,63). Para evitar el uso acumulativo de los corticoides se 

recomiendan actualmente dos estrategias: el uso de bolos iniciales a altas dosis para poder 

continuar a dosis más bajas el tratamiento de mantenimiento y el inicio de forma precoz 

de los fármacos IS para propiciar el ahorro de GC (64). 

 

 Los inmunosupresores (IS) tienen como grandes ventajas facilitar una desescalada 

más rápida de los GC y además prevenir secuelas orgánicas. La elección de qué IS utilizar 

dependerá de las manifestaciones clínicas, la gravedad del caso y de la situación de cada 

paciente. Los más utilizados son el metotrexate, la azatioprina y el micofenolato. Los dos 

primeros son de elección en caso de síntomas sistémicos refractarios a HCQ y GC, siendo 

ligeramente superior el metotrexate, pero la azatioprina segura durante el embarazo (65). 

En caso de afectación renal el micofenolato sería de elección, siempre con la precaución 

de evitar la gestación al menos 6 semanas después de su uso. En los casos más graves y 

refractarios los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina) y la ciclofosfamida serían los 

fármacos de última línea sumado a todo lo anterior (60).  

 

 Los agentes biológicos son actualmente un gran campo de investigación que, dado 

el conocimiento progresivo de la fisiopatología de la enfermedad, ha ido desarrollando 

nuevas dianas terapéuticas, con la creación de distintas moléculas, aunque en la mayoría 

de las ocasiones no han prosperado tras los primeros ensayos clínicos (66,67). La 

evidencia actual posiciona al belimumab en el tratamiento de aquellos casos con 

sintomatología cutánea y musculoesquelética, sin afectación renal, con actividad 

serológica demostrada, y que sean refractarios al tratamiento con HCQ y GC. Este 

inhibidor específico de la estimulación de linfocitos B mejoró la actividad general de la 

enfermedad del LES en cuanto a la sintomatología musculoesquelética y mucocutánea 

más común, aunque no provocó la misma respuesta en los sistemas hematológico, 

inmunológico y renal (68). Los estudios de seguridad y supervivencia han demostrado la 

eficacia de su uso en la práctica clínica (69), aunque en nuestra evidencia aún estemos 

lejos de su uso habitual por su elevado coste y difícil acceso. El otro gran agente biológico 

es el rituximab, un anti CD20, que actualmente ha quedado relegado a última línea de 

tratamiento en aquellos pacientes con afectación grave renal o extrarrenal que no hayan 
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respondido a uno o varios IS además de GC, o que presenten contraindicación grave para 

alguno de ellos (60). 

 

 Hay que destacar algunas situaciones clínicas específicas como los pacientes con 

SAF clínico secundario al LES que requerirán un tratamiento crónico con antivitamina K 

(acenocumarol o warfarina), estando actualmente contraindicados los anticoagulantes de 

acción directa tras un ensayo clínico con rivaroxabán vs warfarina que hubo que 

suspender prematuramente por mayor número de trombosis en el brazo tratado con 

rivaroxabán (70). Los casos con afectación neuropsiquiátrica requerirán un abordaje 

multidisciplinar con un tratamiento acorde a la etiología de lo síntomas, contemplando 

los factores predisponentes y los fármacos en función de la sintomatología que presente 

(antipsicóticos, ansiolíticos, etc) (60). Por último, los pacientes con afectación 

hematológica refractaria a pulsos de GC combinados con IS deberán tratarse con 

rituximab, tratamiento de elección en muchas otras patologías que afectan también al 

sistema hematológico, al haberse demostrado como seguro y eficaz a la hora de tratar las 

citopenias en el LES (71). 

 

7. Pronóstico del lupus eritematoso sistémico 

 

 El pronóstico general del LES ha mejorado drásticamente en los últimos 50 años 

debido al progreso de los tratamientos IS y las terapias de apoyo, incluidos los 

antibióticos. Muchos pacientes con LES superan algunos períodos difíciles en su curso 

clínico, pero pueden llevar una vida normal con respecto a las distintas etapas vitales, 

asistiendo a la escuela, trabajando con regularidad e incluso a la hora de tener 

descendencia, en algunos casos con necesidad de ayuda especializada (66). Como se 

comentó previamente, la tasa de mortalidad general entre los pacientes con LES ha 

mejorado drásticamente, habiendo sido de hasta el 50% en la década de 1950 a una tasa 

de supervivencia a los 10 años en todo el mundo de más del 90% desde la década de 1990. 

Sin embargo, la tasa de mortalidad es aún mayor entre los pacientes con LES que entre la 

población general, con tasas de mortalidad estandarizadas de 2-5 en los estudios 

epidemiológicos (8). 
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 En este estudio prospectivo llevado a cabo Thomas et al. en el Centro 

Epidemiológico de Francia entre el año 2000 y 2009 se evaluaron los certificados de 

defunción de las 1593 muertes de pacientes lúpicos. Entre las causas encontradas 

directamente relacionadas con el LES estaban las infecciones, el cáncer, el fallo renal y 

los eventos cardiovasculares (8). Aunque estudios previos habían catalogado las 

infecciones como la principal causa de muerte en pacientes con LES especialmente entre 

los jóvenes (72), nuevos estudios sitúan la enfermedad cardiovascular (ECV) como la 

primera causa global de muerte (7,8,73). 

 

 La misma inflamación y actividad residual de la enfermedad, el uso crónico de 

tratamientos como los GC y los IS, el daño irreversible de determinadas afectaciones 

diana, la predisposición a las infecciones y al desarrollo de otras comorbilidades de perfil 

más crónico como la ECV, hacen que estos pacientes, aún teniendo un aceptable control 

de su sintomatología, continúen teniendo una esperanza de vida menor que la población 

general. El buscar factores corregibles dentro de esta cascada es el futuro para empezar a 

cambiar esta situación. Entre todos ellos los FRCV clásicos y los derivados del propio 

LES tienen en el momento actual un lugar predominante dentro de los distintos campos 

de investigación de esta enfermedad, buscando formas de corregirlos y de detectar de 

forma precoz el daño silente establecido.  

 

8. Riesgo cardiovascular en pacientes con lupus eritematoso sistémico 

 

La ECV es la primera causa de muerte en todo el mundo, tanto en hombres como 

en mujeres. Tradicionalmente, se ha asociado con un mayor riesgo cardiovascular (RCV) 

a la población masculina, aunque en los últimos años se ha intensificado el control y la 

prevención de la ECV también en las mujeres, prestando especial atención a las 

diferencias existentes y a la necesidad de estudios específicos (74,75). Existen evidencias 

en múltiples enfermedades autoinmunes de que el RCV está aumentado de forma 

significativa con respecto a la población general (76–81). En general, y en particular el 

caso del LES, se trata de enfermedades con mucha mayor prevalencia en el sexo 

femenino, por lo que esta corriente está llevando a buscar nuevas formas de disminuir el 

RCV corrigiendo factores asociados a estas enfermedades (74,81). 
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 8.1 La patogenia de la aterosclerosis 

 

La aterosclerosis es una enfermedad multifocal, latente e inmuno-inflamatoria de 

las arterias de mediano y gran calibre, fundamentalmente mediada por el metabolismo 

lipídico. Las células endoteliales, los leucocitos y las células del músculo liso de la íntima 

de las arterias son los principales actores en el desarrollo de esta enfermedad (82). En 

áreas endoteliales propensas a que se produzca alguna fuga, las lesiones ateroscleróticas 

comienzan a desarrollarse bajo la íntima, haciendo finalmente que las células endoteliales 

tiendan a desaparecer dejando el tejido subendotelial expuesto. Sobre este tejido, las 

lipoproteínas potencialmente aterogénicas como las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

son retenidas y modificadas mediante estrés oxidativo, induciéndolas a un estado 

citotóxico, proinflamatorio y proaterogénico. Muchos de los FRCV clásicos como el 

tabaco o la diabetes mellitus (DM) tienen un efecto directo en este inicio del proceso (83). 

La disfunción endotelial y la suma de las lipoproteínas aterogénicas lleva a la arteria a la 

pérdida de su capacidad anti-inflamatoria y anti-trombótica, provocando la proliferación 

de moléculas de adhesión como las moléculas de adhesión vascular (VCAM-1) y la 

activación de los linfocitos T y los monocitos, que pasarán a ser macrófagos, y serán los 

encargados de ir internalizando las lipoproteínas aterogénicas, generando la placa de 

ateroma. Además, la muerte de los macrófagos por apoptosis y necrosis contribuye a la 

formación de un núcleo rico en lípidos desestabilizador dentro de la placa conocido como 

estría grasa (82).  

 

Por supuesto, esta no es una vía unidireccional, con multitud de factores pro y 

antiinflamatorios, y en la que el sistema inmune juega un papel decisivo al reconocer 

determinados antígenos como las LDL oxidadas mediante los linfocitos T que perpetúa y 

afianza la creación de la placa de ateroma (84). Se conoce, asimismo, que existe un 

proceso de calcificación vascular que guarda una gran similitud con el proceso de 

osteogénesis, en el que está implicado un eje óseo-vascular, y que tiene gran repercusión 

en el desarrollo de RCV subclínico (85). Finalmente, la proliferación crónica de las 

células musculares lisas de la íntima en respuesta a la agresión del endotelio provoca una 

pérdida del equilibro, generando una fibrosis exagerada que puede volverse tan 

voluminosa y dominante que acaba disminuyendo la luz arterial, reduciendo el flujo 

sanguíneo e iniciando, de esta forma, el proceso isquémico (86). 
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El riesgo de desarrollar aterosclerosis clínica o subclínica está aumentado en los 

pacientes con LES. Este aumento no se explica únicamente atendiendo a una mayor 

incidencia de FRCV clásicos como el tabaco, la HTA, la DM o la hipercolesterolemia, 

sino sumando otra serie de factores propios de la enfermedad (87). En concreto, la 

incidencia tanto de infarto agudo de miocardio (IAM) como de angina crónica está 7 

veces aumentada en los pacientes con LES con respecto a los controles sanos (88), y ésta 

aumenta hasta 50 veces si comparamos la franja de edad en la que más frecuentemente se 

presenta el LES, es decir, en mujeres entre 35 y 50 años, con mujeres de la misma franja 

de la cohorte de Framingham (89). En un estudio canadiense reciente con casi 5.000 casos 

de LES se ha objetivado una incidencia aumentada tanto de IAM como de ACV con 

respecto a controles sanos (90), y en otra revisión sistemática publicada en 2020 se 

confirma dicha tendencia (91). Además, está demostrado tanto en estudios de autopsia 

postmortem (92) como mediante técnicas no invasivas como la ecografía carotídea (EC) 

(93,94) o la velocidad de onda de pulso (VOP) (94–96) el aumento de la aterosclerosis 

subclínica en los pacientes con LES. 

 

 La razón por la que el LES es un factor de riesgo tan importante para la 

aterosclerosis y la ECV aún no ha sido completamente explicado. El estímulo constante 

de una inflamación sistémica de larga duración asociada con el LES persistentemente 

activo podría contribuir a la formación y alteración de la placa (87). Por otro lado, se ha 

encontrado que los pacientes con LES tienen una alta prevalencia de FRCV tradicionales 

como la HTA, el perfil lipídico alterado y DM (97,98). Esto puede estar explicado en 

cierta medida por el uso crónico de GC, aunque existen estudios contradictorios en cuanto 

a la relación entre el uso de los mismos y la ECV (87). 

 

En conclusión, el aumento de aterosclerosis en el LES probablemente tenga un 

carácter multifactorial, en el cual se sumen la interacción entre el daño vascular directo 

derivado de los fenómenos inflamatorios asociados con el LES, como la vasculitis y el 

daño de las células endoteliales mediado por inmunocomplejos; secuelas directas del 

propio LES como la NL o el SAF; el aumento de FRCV clásicos inducidos por el 

tratamiento con GC como la hipercolesterolemia, la HTA, la DM o la obesidad; y otros 

factores independientes del LES, como el tabaquismo y los antecedentes familiares (88). 
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 8.2 Factores de riesgo cardiovascular tradicionales o clásicos 

 

El metabolismo lipídico es actualmente el factor y motor principal en la 

producción de la placa de ateroma. En el LES, la prevalencia de dislipidemia, entendiendo 

por ello el aumento en las concentraciones del colesterol total (CT), de las LDL, de las 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), triglicéridos (TG) y apolipoproteína B 

(ApoB), o una reducción en los niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL), son de 

aproximadamente un 30% al diagnóstico de LES, pudiendo aumentar hasta el 60% a los 

3 años (99,100). La actividad de la enfermedad, la HTA y la NL se asocian de forma 

independiente con la elevación de LDL en el LES. Además, estos hallazgos se han 

demostrado también en la edad pediátrica (101). 

 

De forma tradicional se ha atribuido mucha importancia al aumento de las VLDL 

en las fases de mayor actividad del LES (102).  En la explicación de estas alteraciones se 

incluyen múltiples mecanismos patogénicos inmunomediados. Los autoanticuerpos y las 

citoquinas como el TNF-a, la IL-1 y el IFN-gamma son capaces de modular la actividad 

de la lipoproteína lipasa, una enzima clave en el metabolismo de los lípidos, generando 

un patrón lipídico específico del LES que se caracteriza por niveles elevados de CT, así 

como aumento significativo de VLDL y TG, con niveles más bajos de HDL. Este patrón 

favorece la oxidación de las LDL, que sumado a la actividad lesiva directa sobre el 

endotelio de los mismos anticuerpos e inmunocomplejos, favorece el depósito de las LDL 

oxidadas y, por tanto, acelera el proceso de aterosclerosis (103). 

 

 La hipertensión arterial es otro de los FRCV mayores que está aumentado en los 

pacientes con LES. Se conoce que la diferencia de incidencia con los controles sanos es 

aún mayor a menor edad (104). También se ha objetivado en los estudios con 

monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) que aprecian mayor incidencia 

de patrones patológicos nocturnos y de HTA (105).  

 

 Aún no se conocen completamente los mecanismos fisiopatológicos por los que 

se produce la HTA en el LES. Aunque el daño glomerular renal y la disfunción del 

endotelio vascular renal probablemente contribuyan a la misma, la HTA también está 
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presente en pacientes sin afectación renal (106). El uso de GC o AINEs y la actividad 

inflamatoria se han asociado de forma independiente con la HTA en el LES (104). 

Además, distintos mecanismos como el daño endotelial directo y la elevación de 

endotelina-1, que provoca vasoconstricción renal y retención de agua y sodio, están 

aumentados en el LES, así como una importante hiperactivación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona que perpetúa y acelera los mecanismos que propician la HTA 

en estos pacientes (107). En otros estudios se apunta a una relación con otros FRCV como 

los niveles de homocisteína (108). 

 

El metabolismo glucémico es otro de los grandes FRCV clásicos que se ve alterado 

por la fisiopatología del LES. Existe una amplia evidencia de que la alteración de la 

glucemia basal y la DM tipo 2 están aumentadas en el LES, así como el riesgo de diabetes 

gestacional (109,110). Aunque hay casos de poliautoinmunidad, la incidencia de DM tipo 

1 no está claramente aumentada con respecto a la población general, aunque su aparición 

conjunta empeora el pronóstico de esta población (111). En general, esta alteración del 

metabolismo glucémico se relaciona de manera determinante con la mayor prevalencia 

en el LES de síndrome metabólico con respecto a la población general y cuya 

clasificación se basa en cumplir una serie de criterios (Tabla 3) (97,112). 

 

Tabla 3. Criterios de síndrome metabólico (debe cumplir 3 o más). 

 

 Mujeres Hombres 

Cintura ≥ 88 cm ≥ 102 cm 

Glucemia ≥ 100 mg/dl o en tratamiento ≥ 100 mg/dl o en tratamiento 

Triglicéridos ≥ 150 mg/dl o en tratamiento ≥ 150 mg/dl o en tratamiento 

HDL colesterol < 50 mg/dl < 40 mg/dl 

Presión arterial ≥ 130 o ≥ 85 mmHg o en 
tratamiento antihipertensivo. 

≥ 130 o ≥ 85 mmHg o en 
tratamiento antihipertensivo. 
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El eje central del síndrome metabólico es la obesidad o adiposidad visceral. Por 

ella, se genera un estado crónico de inflamación sistémica de bajo grado a través de la 

liberación de citoquinas proinflamatorias por parte de los adipocitos (adipoquinas). Estas 

citoquinas, que incluyen a factores similares a los activados por el metabolismo lipídico 

como el TNF-a, la IL-1, la IL-6, el inhibidor del activador del plasminógeno-1 y la 

proteína C reactiva (PCR), promueven la resistencia a la insulina, aumentando la glucosa 

y niveles de ácidos grasos libres, y activando el reclutamiento de monocitos. El 

desequilibrio entre las adipoquinas proinflamatorias y las antiinflamatorias en pacientes 

con síndrome metabólico es otro factor más que contribuye al aumento de la inflamación, 

la disfunción endotelial y el estrés oxidativo, llevando finalmente a una mayor progresión 

de la aterosclerosis y a una mayor comorbilidad cardiovascular (113). También se conoce 

que el tratamiento crónico con HCQ previene de desarrollar alteraciones de la glucemia 

basal y síndrome metabólico en pacientes con LES (112,114). 

 

 Otros FRCV clásicos como la menopausia, el déficit de vitamina D, el 

sedentarismo y la obesidad también tienen una incidencia mayor en el LES que en la 

población general. Esto puede deberse a una mayor dificultad para realizar actividad física 

de forma habitual por el mismo cuadro clínico de la enfermedad, que se caracteriza por 

poliartralgias y fatiga crónica (110). Otros FRCV como el tabaquismo o los antecedentes 

familiares no tienen relación directa con el LES. 

 

 8.3 Factores de riesgo cardiovascular asociados al lupus eritematoso sistémico 

 

 El riesgo de ECV precoz en el LES no está únicamente mediado por los FRCV 

clásicos, sino también por una serie de factores asociados con el propio LES. La 

activación sistémica del complemento y la formación de inmunocomplejos, determinados 

autoanticuerpos, comorbilidades como el SAF, la afectación de órganos diana como el 

riñón y el uso de distintos tratamientos se incluyen dentro de estos factores específicos 

del LES (Figura 2) (88).  

 

 Los factores inflamatorios tienen un rol importante en el proceso de aterosclerosis, 

no sólo en el LES, pero sí que se ven agravados y potenciados por esta enfermedad. Como 
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se ha explicado, en los estadios iniciales las lesiones ateroscleróticas se ven infiltradas 

por monocitos que se activan a macrófagos y linfocitos principalmente T, todo ello 

inmunomediado por distintas citoquinas inflamatorias (82). El LES representa un modelo 

clásico de enfermedad inflamatoria crónica de los vasos sanguíneos. En este sentido, un 

gran campo de investigación es la búsqueda de biomarcadores inflamatorios que puedan 

predecir en el momento agudo y subclínico el desarrollo futuro de ECV. Por ejemplo, en 

un estudio en mujeres post-menopáusicas la PCR se demostró como un predictor 

independiente de RCV (115).  

 

Figura 2. Resumen de los factores asociados a la ECV precoz en el LES, adaptado de 

Bruce et al (88). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tanto la activación del complemento como el depósito de inmunocomplejos en el 

endotelio favorece la aparición de la lesión aterosclerótica inicial. También la 

hiperexpresión de IL como la IL-6 acelera la llamada de monocitos y su evolución a 

macrófagos, con la consiguiente aparición de la estría grasa y la perpetuación de la 

respuesta reparadora patológica de las células musculares lisas (116). Estos mismos 
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factores también llevan a la estimulación aumentada de las moléculas de adhesión como 

las VCAM-1 que se ha visto aumentada en pacientes con LES, lo cual favorece aún más 

la adhesión de monocitos a la pared arterial (117). Otros intermediarios proinflamatorios 

que también están involucrados y aumentados en el LES como el IFN-1, el estrés 

oxidativo, los granulocitos activados y la producción de trampas de cromatina 

extracelular, también favorecen la lesión endotelial (81). Además, como hemos visto, la 

inflamación en sí misma está relacionada con muchos de los otros FRCV aumentados en 

el LES que se asocian con la ECV precoz, como el metabolismo lipídico y el síndrome 

metabólico, la HTA, el sedentarismo o la menopausia. 

 

Los pacientes con síndrome antifosfolípido presentan disfunción y proliferación 

acelerada del endotelio, hiperplasia de la íntima, hiperactivación plaquetaria, aumento de 

citoquinas proinflamatorias y desregulación coagulación-fibrinolisis. Todo ello conlleva 

a una aterosclerosis acelerada, presentando una mayor prevalencia de síndrome coronario 

agudo, miocardiopatía y trombosis tanto arteriales como venosas (77). La ECV precoz en 

el SAF se ha visto relacionada con la presencia de anticoagulante lúpico y el resto de 

anticuerpos antifosfolípidos (anti-cardiolipina y anti-b-2-microglobulina), así como un 

incremento en la angiogénesis, los defectos en la apoptosis y el estrés oxidativo (118). 

 

Tabla 4. Resumen de los FRCV asociados al LES con asociación estadística para la ECV 

y la aterosclerosis subclínica, adaptada de Kostopoulou et al. (81). 

 

Factor de 
riesgo 

ECV Aterosclerosis subclínica 

Odds ratio Nº de estudios Odds ratio Nº de estudios 

Actividad 1,21 3 - 7 

Duración 1,01 5 2,30 – 3,16 12 

Daño 
acumulado 

1,38 2 1,7 5 

SAF 1,57 – 5,00 12 5,2 1 

NL 1,12 – 2,41 7 2,16 3 

GC 2,46 8 0,33-2,93 7 

HCQ 0,06 – 0,34 8 - 3 
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La afectación renal se asocia desde hace décadas con el RCV (119,120). Estudios 

han demostrado que el filtrado glomerular junto con la proteinuria son predictores 

independientes del desarrollo de ECV, por delante de las cifras de creatinina (121). El 

riñón es uno de los órganos más afectados en el LES, estando presente el daño renal en el  

50% de los pacientes, encontrando en todos ellos proteinuria, y hasta en un 50% de estos 

casos, síndrome nefrótico (44). En general, se ha infraestimado el daño cardiovascular 

precoz y subclínico en los pacientes con NL (122), e, incluso, se ha observado que aunque 

se recupere completamente el filtrado glomerular los casos que presentan daño renal en 

algún momento de su evolución tienen un peor control del RCV (123). Además, de forma 

absoluta la incidencia de IAM en pacientes con NL está aumentada entre 2,8 y 8,5 veces 

con respecto a la población general (124). 

 

Los glucocorticoides empleados en el LES también pueden favorecer el desarrollo 

de ECV (125). En general, tienen efecto sobre distintos factores del metabolismo como 

puede ser los ciclos lipídico y glucémico generando una situación predisponente al 

desarrollo de la placa de ateroma. Por otro lado, al disminuir la inflamación sistémica y 

reducir las manifestaciones del LES también disminuye el RCV asociado a esta 

enfermedad (88). Por ello, existen estudios contradictorios en cuanto al uso de GC, con 

ensayos que han relacionado la dosis y duración de los mismos con la aparición de ECV 

(81), pero siendo lo más aceptado en la actualidad que con dosis bajas de prednisona (por 

debajo de 7,5 mg diarios) disminuye el RCV a largo plazo (63), recomendando 

intensificar el uso de IS como ahorradores de GC e intentar disminuir la duración de los 

tratamiento con inducciones agresivas a altas dosis para evitar dosis altas de 

mantenimiento más prolongadas (64). 

 

 La hidroxicloroquina pautada de forma crónica se ha demostrado como un factor 

protector de RCV en diferentes estudios disminuyendo la incidencia de alteraciones del 

perfil lipídico asociados al LES, síndrome metabólico, alteración de la glucemia basal y 

el déficit de vitamina D (61,88,114,126). Es por ello, entre otros efectos beneficiosos, que 

hoy en día se recomienda a todos los pacientes con LES (60).  
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Por último, en cuanto a las características epidemiológicas, hay que añadir que 

existe amplia evidencia de que en la población diana en la que tiene lugar el LES, es decir, 

mujeres jóvenes en edad fértil, el RCV se ha infraestimado de manera sistemática en la 

práctica clínica, haciendo que las pacientes, a pesar de cumplir criterios de tratamiento, 

hayan tenido una actitud infraterapéutica con respecto a poblaciones masculinas de las 

mismas características (74,127). En este sentido hay estudios en los que se confirma la 

menor prevalencia de mujeres en los distintos ensayos clínicos que han abordado el RCV 

(128), así como una prevalencia menor de tratamiento cuando existe indicación con 

estatinas (129) o tras un IAM (130).  

 

 8.4 Estratificación del riesgo cardiovascular 

 

La ECV es la primera causa de muerte mundial en la actualidad (131). A pesar de 

la magnitud del problema sigue sin llevarse a cabo un esfuerzo conjunto para consensuar 

protocolos especialmente dirigidos a la identificación de la aterosclerosis subclínica, a la 

prevención primaria o al manejo del RCV en determinadas poblaciones de riesgo como 

el LES. Por ejemplo, se conoce que las guías de tratamiento de la HTA no pueden 

aplicarse completamente en los pacientes de esta enfermedad (132). Además, a pesar de 

los estudios realizados hasta la fecha, existe poca evidencia que permita realizar 

tratamientos dirigidos contra dianas específicas implicadas en la cascada aterogénica 

(124). Recientemente la EULAR ha publicado algunas recomendaciones para el manejo 

del RCV en el LES y otras enfermedades inflamatorias (133). 

 

Desde hace dos décadas se sabe que la estratificación habitual del RCV usando 

los criterios de Framingham, y otras escalas clásicas, fracasa a la hora de identificar qué 

pacientes con LES tienen mayor riesgo de padecer una ECV (134). Esto se debe a distintas 

peculiaridades de estos casos, como la edad temprana de presentación, la mayor 

incidencia en el sexo femenino o a no tener en cuenta los factores propios asociados a 

estas enfermedades (87). Esto se ha demostrado en estudios de aterosclerosis subclínica 

comparando los hallazgos de placa carotidea (PC) con la estratificación clásica del riesgo, 

resultando claramente superiores en cuanto a valor predictivo los FRCV asociados a la 

enfermedad que los clásicos (135). La única escala de RCV que incluye alguna patología 
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inflamatoria como criterio es la QRISK que acepta la artritis reumatoide como FRCV 

independiente (136). En un estudio realizado por Vázquez et al. se compara en pacientes 

con LES la escala QRISK-3 con pruebas que detectan la ECV subclínica, recomendando 

el uso de dicha escala como método alternativo para detectar los pacientes de esta 

población con mayor RCV (96).   

 

En la actualidad, lo que se propone es la creación de algoritmos mixtos que aúnen 

factores tradicionales y nuevos biomarcadores séricos que puedan predecir el desarrollo 

de ECV, así como estudios de aterosclerosis subclínica en aquellos casos con datos de 

riesgo (87). Por ejemplo, el estudio PREDICT llevado a cabo por McMahon et al. 

comparó 210 casos de LES con 100 controles sanos, estableciendo un algoritmo en el que 

se incluían la edad por encima de 48 años, antecedentes de diabetes, las concentraciones 

séricas de HDL, leptina, homocisteína y la citoquina TWEAK (de la súper familia de los 

TNF), y confiriendo a un resultado elevado en este algoritmo un riesgo incrementado de 

presentar PC y progresión del grosor de íntima media (GIM) (137).  

 

 En esta línea, distintos biomarcadores se han testado y ofrecen resultados 

esperanzadores para facilitar la detección precoz de RCV subclínico. Por ejemplo, los 

recuentos elevados de monocitos activados y granulocitos de baja densidad están 

aumentados en aquellos casos de LES con presencia de ateromatosis subclínica y 

relacionándose de forma directa con el GIM (138). Asimismo, las HDL disfuncionales 

también se han identificado como un posible biomarcador de aterosclerosis acelerada en 

el LES, planteando incluso que pueda tratarse de una futura diana terapéutica (139). 

Marcadores clásicos de inflamación sistémica como la PCR y la velocidad de 

sedimentación glomerular (VSG) también se han relacionado con la rigidez arterial en 

estos pacientes (140). En otro interesante estudio realizado por Wigren et al. en 484 casos 

de LES se detectaron, en aquellos pacientes con ECV, niveles plasmáticos 

significativamente elevados de proteína Fas, receptor 1 del TNF, receptor 2 del TRAIL, 

MMP-1 y MMP-7, todos ellos marcadores de apoptosis y degradación tisular (141). En 

los últimos años, se ha comenzado a estudiar la importancia del metabolismo óseo en la 

calcificación vascular, y la implicación directa sobre la ECV, poniendo sobre la mesa 

nuevos biomarcadores como la vía Wnt, destacando entre todos ellos la esclerostina, 
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aunque hasta este momento no se había estudiado sus posibles implicaciones en el LES 

(85,142,143). 

 

 Todos estos estudios se encuentran aún en una fase preclínica, lejos aún de poder 

aplicarse a la práctica habitual, aunque se está realizando un gran esfuerzo desde la 

comunidad científica para encontrar formas económicas y accesibles que lo permitan.  En 

cuanto a la posibilidad de realizar tratamientos farmacológicos preventivos sólo la HCQ 

ha demostrado disminuir tanto la aterosclerosis subclínica como los eventos 

cardiovasculares, mientras que los estudios con estatinas o la aspirina por el momento no 

han dado resultados consistentes para su uso (81). 

 

 8.5 Enfermedad cardiovascular subclínica 

 

 La ECV subclínica se basa en la capacidad de detectar y monitorizar los cambios 

que se van produciendo de forma progresiva en la función y estructura de las arterias, 

objetivando el efecto acumulativo de los estímulos hemodinámicos, metabólicos e 

inflamatorios en el deterioro de la integridad de la pared arterial sin necesidad de que se 

produzca clínica de isquemia. Ello representa en la actualidad el potencial para detectar e 

intervenir en una etapa temprana del proceso de aterosclerosis y prevenir su progresión 

(144). Existen distintas formas y técnicas de detectar la ECV subclínica, entre las que se 

incluyen la ecografía de arterias accesibles como la carótida y la femoral, el estudio de la 

rigidez mediante la VOP, el índice tobillo-brazo (ITB) y la funcionalidad endotelial, así 

como otras pruebas de imagen como la tomografía axial computarizada (TAC) y la 

resonancia magnética nuclear (RMN) para medir la calcificación arterial (145–147). 

 

 El grosor de íntima media y la presencia de placa de ateroma en la ecografía 

arterial tanto a nivel de carótidas como femorales se ha validado ampliamente en el 

estudio de ECV subclínica, y actualmente es la prueba de referencia para su detección 

(148). Además, son múltiples los estudios que han objetivado la presencia aumentada de 

estos parámetros en la EC en el LES, así como una progresión más rápida del grosor con 

los años con respecto a controles sanos (96,149–152). La inocuidad de la EC, así como el 

bajo coste y la cada vez mayor accesibilidad en la práctica clínica habitual, hacen de esta 
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prueba una de las más utilizadas y relevantes en el momento actual para llevar a cabo el 

estudio de ECV subclínica. 

 

 El estudio de la rigidez arterial viene determinado por la distensibilidad natural 

del árbol arterial. Cuando ésta se ve alterada desde el inicio del proceso de aterosclerosis, 

la onda de presión o de pulso que se genera tras la eyección de sangre a través de la 

válvula aórtica cambia, generándose un aumento de la velocidad con la que se propaga 

(145). Este aumento de la VOP puede ser cuantificado de forma no invasiva mediante 

dispositivos automáticos, y se ha relacionado directamente con aquellos pacientes que 

presentaban ECV subclínica, y no con aquellos en los que estaba ausente (153). En el 

LES y otras enfermedades inflamatorias, la VOP está aumentada con respecto a la 

población sana (154,155) aunque existen estudios contradictorios dando una mayor 

importancia a la mayor incidencia de los FRCV clásicos y la enfermedad renal propia del 

LES (105,156). 

 

 El índice tobillo-brazo es un método eficaz, simple y no invasivo para detectar y 

diagnosticar la enfermedad arterial periférica (EAP) y tiene una alta sensibilidad y 

especificidad, así como poca variabilidad (157). Se trata de dividir la presión arterial 

sistólica (PAS) de cada miembro inferior sobre el valor de la PAS de la arteria braquial 

(145). Se ha asociado de forma independiente con la presencia de PC por lo que puede 

utilizarse como un marcador de ECV subclínica (158). También existen estudios 

contradictorios en cuanto a la prevalencia aumentada de alteraciones del ITB en el LES 

con respecto a la población sana, no habiendo diferencias en pequeñas muestras (159) 

aunque sí consiguiendo diferencias significativas al aumentar la misma (160). También 

se ha demostrado un aumento de la incidencia en este estudio prospectivo a 5 años 

realizado por Erdozain et al. relacionando el ITB patológico con un alto riesgo de eventos 

vasculares (161). 

 

 Otra de las formas de detección de la ECV subclínica es el estudio de la disfunción 

endotelial. Se trata de realizar mediante test vasodilatadores una valoración de la 

capacidad de respuesta del endotelio, pudiendo hacerse una dilatación mediada por flujo 

o por nitroglicerina y visualizado mediante ecografía, o realizando un índice de hiperemia 
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reactiva evaluado por tonometría arterial periférica (162). Desde estadios iniciales del 

LES se ha objetivado que existe mayor disfunción endotelial que en controles sanos, antes 

incluso de tener ECV establecida, por lo que se ha sugerido que sea uno de los primeros 

marcadores detectables (163). Además, se han observado relaciones con la NL (124) y la 

rigidez arterial (164). El problema que plantea la detección de disfunción endotelial es la 

dificultad técnica, ya que requiere de una amplia curva de aprendizaje, y la poca 

disponibilidad actual en la práctica clínica habitual (164). 

 

 Por último, destacar otras pruebas de imagen como el TAC, para medir la 

calcificación aórtica o coronaria (165,166), y la RMN, mediante estudios de estrés y el 

realce tardío de gadolinio, que también pueden emplearse para detectar la ECV subclínica 

en los pacientes con LES (146). Estas pruebas son más costosas y están menos disponibles 

en la práctica clínica habitual, además de la radiación que supone el TAC, por lo que no 

se utilizan de rutina y su uso actualmente está más reservado a fines científicos y de 

investigación. 

 

Como se ha mencionado anteriormente, la ECV subclínica está claramente 

aumentada en el LES, siendo un factor predictor necesario antes de desarrollar algún tipo 

de evento cardiovascular, ya sea IAM, ACV o EAP. Todo ello, junto con los FRCV 

expuestos anteriormente, llevan a que esta población deba ser objeto de revisión y 

permanente control del RCV, con un seguimiento estrecho en la práctica clínica diaria, 

adquiriendo una formación específica dentro de las consultas especializadas en el control 

de los FRCV tradicionales y específicos del LES, así como a continuar ampliando los 

campos de investigación abiertos para mejorar y disminuir la comorbilidad asociada a la 

ECV en estos pacientes (133). 

 

 En este sentido, una línea de investigación que viene desarrollándose en la última 

década en el RCV general en la detección de la ECV subclínica es la progresión y 

detección de la calcificación vascular y del eje vascular-óseo (85). Esto se ha llevado a 

cabo especialmente en la ERC, donde más estudios y evidencia hay, aunque son cada vez 

más las patologías en las que se ha objetivado la importancia de los factores relacionados 

con este metabolismo, tanto a nivel de comorbilidad vascular como de mortalidad y 
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supervivencia (167). La DM, la HTA, el síndrome metabólico o la obesidad son entidades 

directamente relacionadas (168–171). Asimismo, se han visto aumentados algunos de los 

factores relacionados con este metabolismo en algunas enfermedades inflamatorias 

(142,172). En el caso concreto del LES, hasta la fecha, sólo se han realizado estudios que 

han cuantificado el aumento de las concentraciones de estos factores, sin relacionarlos 

con el RCV subclínico (173,174). A nuestro conocimiento, esta Tesis Doctoral es la 

primera vez que se ha planteado demostrar su relación con un mayor RCV 

específicamente en el LES. 

 

9. El remodelado óseo 

 

 9.1 Concepto, etapas y utilidad 

 

 El esqueleto óseo es un órgano altamente dinámico, en constante cambio y 

remodelado, lo cual le permite responder a las distintas funciones que desempeña en el 

organismo. Entre ellas se encuentran la de permitir el anclaje de los músculos, el 

movimiento en estructuras especiales como son las articulaciones y la protección de 

órganos adyacentes. Para ello, tanto la forma como el tamaño deben ser diseñados de 

manera minuciosa, con un control constante que permita adaptarnos durante el 

crecimiento y el desarrollo al resto de estructuras. En este sentido, factores locales y 

sistémicos toman parte en el control de la formación ósea, con distintas vías de 

señalización moleculares que trabajan a partir de factores de transcripción, con 

interacción entre las mismas, y generando un complejo sistema que permite la 

diferenciación correcta y adaptada que precisa el esqueleto óseo (175). 

 

 En resumen, el hueso es una forma muy especializada de tejido conectivo, un 

complejo órgano vivo en el cual la matriz extracelular es mineralizada, confiriendo una 

rigidez y solidez marcadas, pero manteniendo cierto grado de elasticidad. Para ello se 

compone de una matriz orgánica que se endurece con depósitos de calcio. Prácticamente 

el 95% de la matriz orgánica se compone de colágeno Tipo I, el 5% restante está 

compuesto por proteoglicanos y numerosas proteínas no colágenas (176). 
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 De forma general, el hueso se compone de cuatro tipos de células: osteoblastos, 

osteocitos (que suponen hasta el 90% de todas las células del hueso maduro), osteoclastos 

y células de revestimiento óseo. Tanto los osteoblastos, como los osteocitos y las células 

de revestimiento óseo provienen de progenitores locales, mientras que los osteoclastos 

evolucionan de la fusión de precursores mononucleares que se originan en los tejidos 

hematopoyéticos. La unidad básica en la que tiene lugar todo el proceso de remodelado 

son las unidades básicas multicelulares, también llamadas unidades de remodelado óseo 

(176). El equilibrio entre la coexistencia y funcionalidad de este tipo de células se lleva a 

cabo a lo largo de un ciclo de 6 a 9 meses, con el fin de la renovación de dichas unidades 

de remodelado, a través de 4 fases diferenciadas: 

 

1) Activación: aumento de osteoclastos a través de los monocitos y su previa 

diferenciación a preosteoclastos, generando un aumento del factor “eliminador” 

de hueso.  

2) Resorción: sucede inmediatamente después durante alrededor de un mes, cuando 

los preosteoclastos se diferencian definitivamente a osteoclastos y se generan las 

lagunas de resorción, en las cuales mediante proteólisis y otras sustancias que 

“digieren” el hueso se consigue disolver el material óseo. 

3) Inversión: progresivamente, y sin estar bien explicado, se produce un aumento de 

los osteoblastos hasta alcanzar una situación de equilibrio en la que se detiene la 

resorción ósea. 

4) Formación: tras la activación de los osteoblastos se comienza la formación del 

nuevo material óseo, produciendo una nueva matriz y regulando la 

mineralización. Finalmente, el osteoblasto se diferencia a osteocito, generando la 

estructura ósea definitiva, y volviendo a iniciar el ciclo (177). 

 

Este continuo remodelado óseo tiene como funciones más inmediatas e importantes 

el mantener un buen soporte mecánico evitando fracturas por estrés o deterioro por el uso 

continuado, así como servir de almacén y equilibrio en el metabolismo fosfocálcico 

manteniendo la homeostasis. Además, parece tener implicación directa en otras funciones 

como el equilibrio ácido-base, el equilibrio hormonal o el metabolismo de la médula ósea 

(178). Todo este proceso está regulado de forma compleja por distintos sistemas y tipos 
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de estímulos, entre los que destacan factores mecánicos, hormonales (como la 

paratohormona [PTH]) y una intrincada red de factores locales que favorecen el desarrollo 

de las dos principales vías de estimulación de las células implicadas en el remodelado 

óseo: la osteoclastogénesis y la osteoblastogénesis (179,180). 

 

Figura 3. Resumen del proceso de diferenciación de los osteoclastos, con las distintas 

citoquinas e IL implicadas, así como del papel fundamental de los osteoblastos en el 

mismo, adaptado de Feng et al. (181). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 9.2 Vías fisiológicas fundamentales: osteoclastogénesis y osteoblastogénesis 

 

Como se ha visto, el remodelado óseo es un proceso altamente dinámico, con fases 

teóricamente diferenciadas, pero con un alto nivel de interacción entre todos sus 

componentes desde el principio hasta el final del ciclo que hace muy complicado 

establecer un modelo unidireccional que lo explique. En general, se diferencian dos 

tendencias en el ciclo de remodelado: la resortiva o destructiva, en la cual se va a observar 
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osteoclastos, y otra osteoformativa, caracterizada por la osteoblastogénesis, esto es, la 

generación de osteoblastos y su posterior diferenciación a osteocitos (182). 

 

La generación de osteoclastos es lo que se conoce como osteoclastogénesis. Los 

osteoclastos son células multinucleadas altamente especializadas, formadas por la fusión 

de fagocitos mononucleares derivados directamente de células madre hematopoyéticas 

pluripotenciales. Los precursores de los osteoclastos, que representan el 1–2% de los 

monocitos de sangre periférica, se diferencian en células maduras grandes, 

multinucleadas, resistentes a la tartrato-fosfatasa ácida, a través de una secuencia de 

diferenciación que se lleva a cabo en distintas etapas cerca de la superficie del hueso 

(183). Son múltiples los factores implicados en el correcto desarrollo de esta 

diferenciación, aunque entre todos ellos destaca uno por su papel fundamental, el 

activador del receptor del ligando del factor nuclear kB (RANKL), que es el eje pivotal 

sobre el que va a girar todo el proceso de osteoclastogénesis. El RANKL pertenece a la 

superfamilia de los TNF y se expresa fundamentalmente por los osteoblastos, siendo éste 

un gran mecanismo de contrarregulación de todo el remodelado óseo. Además, existen 

otra serie de factores independientes del RANKL que pueden sustituir el papel de éste, y 

que parecen estar implicados en distintas enfermedades con pérdida patológica de masa 

ósea como son la artritis reumatoide o la osteoporosis postmenopáusica. Entre estos 

factores se incluyen citoquinas e IL proinflamatorias como el TNF-a, el factor de 

crecimiento transformador b (TGF-b), las IL-6/IL-11/IL-1, los lipopolisacáridos o la 

proteína LIGHT (Figura 3) (181). 

 

Figura 4. Resumen del proceso de osteoblastogénesis, siendo el Runx2 el principal 

implicado en la diferenciación a preosteoblasto, y las BMP y vía Wnt los principales 

mediadores del paso a osteoblasto adaptado de Ponzetti et al. (184). 
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El desarrollo de osteoblastos, o la osteoblastogénesis, es un proceso altamente 

complejo donde están implicadas muchísimas vías y factores que favorecen o inhiben la 

maduración, y que a su vez están influenciados por multitud de mecanismos 

contrarreguladores en función de la situación funcional del hueso y el resto del medio 

interno. En base a pequeños cambios en el microambiente, las células mesenquimales 

pueden evolucionar a osteoblastos, adipocitos o condrocitos. El primer paso es la 

activación de factores osteogénicos como el factor de transcripción del dominio Runt 2 

(Runx2), que facilita el desarrollo de la célula mesenquimal a preosteoblasto. A partir de 

aquí, su diferenciación hacia el linaje osteogénico está estrechamente controlada por 

diferentes factores moleculares, que pertenecen principalmente a las proteínas 

morfogénicas óseas (BMP) y a las vías del wingless-related integration site (Wnt) 

(184,185). 

 

 9.3 Vía Wnt 

 

 El concepto y el nombre de la vía Wnt (“wingless-type mouse mammary tumor 

virus integration site”) se adopta en la década de los años 80, a raíz de descubrir una serie 

de genes implicados en el metabolismo óseo tanto en la mosca Drosophila Wingless (Wg) 

como en el ratón Int1 (Int1), adoptando parte de dichos nombres para denominarla: Wnt 

(186). Juega un papel fundamental en una amplia variedad de procesos biológicos, tales 

como la proliferación, migración y diferenciación de distintas líneas celulares en distintas 

localizaciones (187). La vía Wnt afecta tanto a osteocitos como osteoclastos, aumentando 

también la interacción entre ambas líneas celulares, afectando de forma indirecta al 

ambiente óseo y provocando un aumento generalizado de la osteoblastogénesis, 

aumentando la formación ósea y disminuyendo la resorción ósea (188). La señalización 

Wnt engloba al menos tres vías complejas que se solapan y se complementan unas a otras, 

siendo la Wnt/b-catenina la más estudiada y relevante (189).  

 

 Es una gran familia de glicoproteínas que accionan múltiples cascadas de 

señalización esenciales para el desarrollo embrionario y generación tisular. La vía 

canónica Wnt/b-catenina es la cascada fundamental de esta familia, teniendo un efecto 

muy significativo sobre el esqueleto (190). La vía canónica interacciona con múltiples 
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ligandos y con sus respectivos receptores y co-receptores. Algunas de las estructuras con 

mayor importancia son las formadas por los receptores transmembrana Frizzled y los 

receptores relacionados con las lipoproteínas de baja densidad 5 y 6 (LRP5 y LRP6). La 

función principal de esta vía es la estabilización de la b-catenina inhibiendo la actividad 

del complejo de degradación de b-catenina que fosforila la misma, permitiendo que la b-

catenina, que se considera uno de los reguladores centrales del citoplasma, pueda realizar 

su función. Sólo la b-catenina no fosforilada puede llegar al núcleo y llevar a cabo su 

actividad, mientras que la fosforilada se encamina hacia la proteólisis (191). En el 

remodelado óseo, la presencia de la b-catenina en el núcleo conduce a un aumento de la 

osteogénesis, siendo el principal estímulo para la neoformación de hueso (192). 

 

 Por tanto, la funcionalidad de la vía Wnt varía en función de la célula y los 

receptores y co-receptores que ésta exprese, habiéndose apuntado que distintas 

mutaciones genéticas que afectan a estos ligandos pueden llevar a multitud de fenotipos 

distintos (193). De hecho, distintos patrones genéticos y mutaciones en humanos han 

demostrado estar relacionados con el cambio en la funcionalidad de distintos receptores, 

mensajeros y moduladores de la vía de señalización Wnt, tanto en situaciones de salud 

como de enfermedad (188). Por ejemplo, la alteración de LRP6 provoca enfermedad 

coronaria precoz y osteoporosis severa, aportando una primera evidencia de que la 

señalización Wnt tiene una importancia fundamental en el eje óseo-vascular (194), o el 

estudio realizado en ratones por Toledo et al. que plantea la posibilidad de que exista una 

relación entre un desequilibrio de la vía Wnt/β-catenina y la aparición de deterioro 

cognitivo en pacientes con fallo cardíaco previo (195). También se ha demostrado que la 

vía canónica es el regulador principal que controla la expresión de múltiples genes a nivel 

intrarrenal implicados en el desarrollo del sistema renina-angiotensina y que es un posible 

factor en el desarrollo de HTA (196). E, incluso, se han establecido relaciones con 

determinados tipos de neoplasias (197). 

 

 La vía de señalización Wnt/β-catenina está estrechamente regulada por 

antagonistas de la misma. Existen distintos mecanismos, bloqueando de forma directa los 

receptores activadores (como el factor inhibidor del Wnt) o reduciendo la disponibilidad 

de los mismos, induciendo su internalización en la célula o disminuyendo su expresión 
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(proteína 1 relacionada con Dickkopf (DKK-1) y esclerostina). Entre todos estos factores 

inhibidores, la DKK-1 y la esclerostina son los que se han estudiado más extensamente 

(188). Estos mecanismos contrarreguladores tienen un papel fundamental en esta vía 

metabólica, y parecen tener un gran peso en el desarrollo del eje óseo-vascular y la 

calcificación vascular. 

 

 9.4 DKK-1 

 

La DKK-1 es un inhibidor de la vía de señalización canónica Wnt, que actúa 

uniéndose principalmente a los correceptores LRP5 y LRP6, disminuyendo su presencia 

en la superficie celular, y por tanto, impidiendo la estabilización de la b-catenina (198–

200). La expresión de DKK-1 se ha demostrado en la piel, riñón, próstata, placenta y 

plaquetas, con una expresión menor en el endotelio vascular (190). Al contrario que la 

esclerostina, los niveles de DKK-1 relacionados con el proceso de osteoporosis han 

demostrado resultados muy contradictorios en diferentes poblaciones y estudios, siendo 

poco consistentes para extraer conclusiones sólidas, pudiendo tener una función más 

sistémica en el control de la vía Wnt y no siendo tan relevante en el metabolismo óseo, ni 

en el eje óseo-vascular (190). 

 

 9.5 Esclerostina 

 

La esclerostina es una glicoproteína de la familia “cystatin-knot” y es producto 

del gen SOST localizado en el cromosoma 17q-12-q21. Su función es la de inhibir la vía 

Wnt/b-catenina previniendo la diferenciación y proliferación de osteoblastos, uniéndose 

a los receptores LRP5 y LRP6, así como a los siete receptores transmembrana del sistema 

Frizzled (192,198,201). Esta glicoproteína de 22 kDa se secreta casi exclusivamente en 

los osteocitos, aunque también se ha objetivado su producción en otras células como los 

precursores de osteoclastos, células renales y células vasculares (202).  

 

El descubrimiento de la esclerostina se produjo a principios del siglo XXI a raíz 

del estudio genético y molecular de enfermedades con hiperostosis como la esclerosteosis 
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y la enfermedad de van Buchem. En ellas se vio que existía un aumento generalizado de 

osteoblastos existiendo un déficit en las concentraciones y/o funcionalidad de la 

esclerostina, lo que lleva a una ausencia de control en la osteogénesis y provocar gran 

parte de la patogenia de estas enfermedades (203). Estos estudios han llevado a plantear 

la hipótesis de que la esclerostina es un regulador mucho más específico de la vía de 

señalización ósea del sistema Wnt, y que el DKK-1 tendría una función mucho más 

sistémica, afectando a distintas vías de señalización (190). 

 

La actividad de la esclerostina es compleja, además de la interacción con los co-

receptores LRP5 y LRP6, existen otras formas de actuar en el metabolismo óseo, como, 

por ejemplo, interactuando con las BMP e impidiéndoles facilitar la diferenciación 

osteoblástica (204). Otros ejemplos de actividad de la esclerostina son la unión al LRP4, 

facilitando el bloqueo de la funcionalidad del complejo Frizzled-LRP5/6 (205) o 

interfiriendo con otro gran sistema regulador del metabolismo óseo como es el RANKL, 

lo que en definitiva previene la diferenciación osteoclástica, haciéndonos entender que la 

esclerostina realmente es un contrarregulador no sólo de la osteoblastogénesis sino de 

todo el remodelado óseo (206). Además, la esclerostina no sólo altera la formación ósea, 

sino que también se ha demostrado que influye en las concentraciones séricas de 

hormonas que regulan la mineralización, incluyendo calcitriol y factor de crecimiento de 

fibroblastos (207), e incluso, si se delecciona selectivamente el gen SOST en ratones o 

estirpes celulares concretas aumenta significativamente la masa mineral ósea (208,209). 

 

La regulación de la esclerostina y el DKK-1 en el hueso es muy compleja y está 

lejos de comprenderse por completo. Existen importantes reguladores como los factores 

de crecimiento y las distintas hormonas que se relacionan con el metabolismo óseo. Entre 

ellas la calcitonina y las BMP estimulan su secreción, mientras que la PTH y los 

estrógenos suprimen tanto a la esclerostina como al DKK-1. Esto último explicaría por 

qué se han demostrado niveles medios de esclerostina más bajos en mujeres que en 

hombres (211–213). Además, los niveles circulantes de esclerostina se han relacionado 

de forma negativa con los niveles séricos de PTH (214) y se han visto aumentados en los 

pacientes diabéticos (215,216), estimulada por la respuesta biológica a la hiperglucemia, 

incluyendo el aumento del estrés oxidativo, las modificaciones en las concentraciones de 

LDL y la inflamación vascular (198), así como por los estados proinflamatorios (201). 



 61 

 Uno de los factores más estudiados y que más parecen relacionarse con los niveles 

de esclerostina es la ERC. De hecho, los niveles de esclerostina se correlacionan con el 

estadio de enfermedad renal del paciente, siendo de dos a cuatro veces mayores los niveles 

medios en pacientes en estadio terminal (198). Además, se ha objetivado que no es por 

un problema de hipofiltración de esclerostina como es el caso de otras proteínas, sino que 

existe un aumento de depuración renal de la misma según avanza la enfermedad renal. 

Todo ello hace indicar que existe una hiperproducción de esclerostina en los pacientes 

con afectación de la función renal (217). También se ha confirmado que los niveles de 

esclerostina se recuperan rápidamente tras el trasplante renal (218). 

 

Figura 5. Simplificación de la vía Wnt/b-catenina, permitiendo la defosforilación de la b-

catenina y su entrada al núcleo (A) y la forma principal de actuación de la esclerostina 

bloqueando a LRP5 y LRP6, así como al sistema Frizzled. Esquema tomado de 

Brandenburg et al. (210). 

 

 

 

 
 

 Tanto la edad como la enfermedad renal crónica avanzada provocan aumento de 

la calcificación vascular, lo cual lleva a una producción aumentada de esclerostina (219). 

En este sentido, un estudio realizado con biopsias óseas a pacientes mayores de 65 años 

(edad media 73 años) demostró que los niveles séricos elevados de esclerostina no se 

acompañaban de aumento de concentración ósea de esclerostina, lo cual refuerza la 

A. Vía Wnt/b-
catenina 

B. Mecanismo de la 
esclerostina 
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hipótesis de que la producción no ósea, incluyendo la pared vascular, tiene un rol 

fundamental en la elevación sérica de esclerostina en estos pacientes (220). 

 

Tras conocerse su importante papel antiosteogénico, así como su existencia y 

producción en células endoteliales, en los últimos años se ha estudiado en profundidad la 

implicación de la esclerostina en el proceso de calcificación vascular, siendo uno de los 

factores fundamentales que dirige la calcificación paradójica del eje óseo-vascular, y 

actuando como probable contrarregulador de dicho proceso, habiéndose demostrado su 

correlación en múltiples estudios con la ECV subclínica (210). 

 

 9.6 Eje óseo-vascular 

 

 El término calcificación paradójica ósea-vascular hace referencia a distintas 

situaciones generadas por diferentes tipos de patologías que provocan una desregulación 

en el proceso de calcificación caracterizado por la coincidencia de desmineralización del 

esqueleto y la calcificación vascular (221). 

 

 Existe mucha evidencia de la relación entre baja densidad mineral ósea y la 

presencia de aterosclerosis, especialmente placas calcificadas (222,223). Este eje óseo-

vascular está regulado tanto por proteínas de producción ósea que afectan al endotelio 

vascular, como por proteínas secretadas a nivel vascular que participan en el metabolismo 

del hueso. Además, un importante número de estudios han demostrado la existencia de 

una relación entre la enfermedad vascular y la patología ósea (224). A pesar de que tanto 

la pérdida de densidad mineral ósea como la aterosclerosis se relacionan con la edad, está 

muy documentada la relación independiente entre ambas (225–228). De hecho, la 

coexistencia entre osteoporosis y calcificación vascular se ha demostrado de forma 

consistente en todo tipo de poblaciones (229). 

 

 Se conoce que la calcificación vascular es un proceso que guarda gran similitud 

con la osteogénesis. Esto lleva a suponer que existen vías metabólicas de señalización 

con actividad entre ambas enfermedades que puedan justificar la relación existente. Se ha 

documentado que la vía de señalización Wnt puede jugar un rol importante en la 
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regulación de la inflamación endotelial, en la diferenciación de células madre 

mesenquimales y en promover la migración de monocitos, células musculares lisas y 

células endoteliales (230–232). En algunos estudios se ha demostrado que la presencia de 

inhibidores de la vía Wnt/b-catenina en las células musculares lisas de la pared vascular 

puede disminuir la progresión de la calcificación a este nivel (233,234). Por tanto, es 

probable que uno de los mecanismos fundamentales de este eje óseo-vascular sea la 

elevación de esclerostina producida como contrarregulación al exceso de calcificación 

vascular, afectando directamente en el endotelio, pero provocando a su vez un defecto de 

mineralización ósea (85,210,235). 

 

En el estudio de Leto et al., se demuestra la implicación insitu de la esclerostina 

en las lesiones ateroscleróticas avanzadas, al objetivarse su presencia por 

inmunohistoquímica en el 100% de las 46 muestras de placa de ateroma obtenidas 

mediante endarterectomía carotídea. Este estudio de pocos pacientes no llega a establecer 

correlación entre los niveles séricos de esclerostina y los obtenidos en la placa de ateroma, 

aunque sí establece que la mayor presencia se da en la capa vascular media con respecto 

a la íntima, y también en las células musculares lisas con respecto a los macrófagos, 

estando las primeras directamente relacionadas con el proceso de calcificación arterial 

(236). Además, es significativo que la presencia de esclerostina se identifique con las 

células musculares lisas porque de forma fisiológica son las encargadas de modular la 

respuesta a una agresión o lesión del endotelio vascular y las principales encargadas del 

crecimiento último de la placa de ateroma (147). En cambio, en un estudio realizado con 

ratones experimentales acelerando el proceso de calcificación y degradación vascular 

mediante el uso de warfarina de forma reglada, y realizando mediciones regulares de 

esclerostina en suero, hueso y distintos componentes vasculares (venas, aorta, arteria 

femoral, etc.), sí se objetivó que existe un aumento progresivo de la esclerostina sérica 

conforme avanza de forma controlada la calcificación vascular, así como un aumento 

también paralelo de las concentraciones en las paredes vasculares calcificadas. En el 

mismo estudio, se observa una relación negativa entre la calcificación vascular y una 

desmineralización también progresiva y paralela, no objetivándose variaciones 

significativas de la concentración de esclerostina en el tejido óseo. Este hecho apoya la 

teoría de que uno de los motivos fundamentales de la elevación de esclerostina en la 
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calcificación vascular es la contrarregulación de dicho exceso, y no tanto el causante 

directo del daño en la pared del vaso (85). 

 

 La corrección de las alteraciones del metabolismo mineral, los microambientes 

alterados de la médula ósea y la producción de células inflamatorias desencadenadas en 

todo este proceso proporcionan opciones terapéuticas potenciales contra el proceso 

aterosclerótico (237). De hecho, el rol de la esclerostina en la afectación del eje óseo-

vascular ha cobrado especial relevancia en los últimos años ante el diseño y autorización 

de un primer anticuerpo monoclonal antiesclerostina (Romosozumabã) capaz de reducir 

de forma significativa sus niveles, obteniendo buenos resultados a nivel óseo estimulando 

la osteogénesis y disminuyendo la desmineralización (238). Dado el carácter 

controvertido de su papel en el eje óseo-vascular al tener un efecto protector a nivel 

cardiovascular actuando como contrarregulador de la calcificación vascular, se ha 

especulado con la posibilidad de que pueda incentivar la producción de episodios 

cardiovasculares (239) e incluso, existen estudios que apuntan en esa dirección (240). En 

la última revisión de 2021, a pesar de que no existieran diferencias significativas en los 

FRCV entre los grupos, se demostró un aumento de eventos cardiovasculares graves con 

romosozumab en ensayos aleatorizados sin etiología discernible. Por ello, a pesar de la 

reducción significativa en fracturas vertebrales patológicas con su uso en pacientes con 

osteoporosis, hasta que no haya más evidencia disponible, romosozumab no debe usarse 

en pacientes con ECV reciente y debe extremarse la precaución en pacientes con alto 

RCV (241). 

 

En conclusión, el eje óseo-vascular es, en sí mismo, una vía implicada 

directamente en el desarrollo de la aterosclerosis, y uno de los factores principales 

relacionados en la regulación de la misma es la esclerostina, con una repercusión directa 

y cuantificable en el desarrollo de ECV. 

 

10. Esclerostina y riesgo cardiovascular 

 

La relación entre las concentraciones de esclerostina y mortalidad cardiovascular 

está muy demostrada, especialmente en pacientes con ERC, aunque también en diabéticos 
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y población general (167,242–244). En estudios prospectivos se ha demostrado la 

relación directa entre los niveles séricos de esclerostina y la mortalidad, así como la 

incidencia de eventos cardiovasculares, siendo mayor la supervivencia y menor el número 

de episodios cardiovasculares mayores en aquellos pacientes con menor cantidad sérica 

de esclerostina al inicio del seguimiento (244,245). A pesar de ello, también existen 

estudios que apuntan en la dirección opuesta habiendo hallado menor mortalidad 

cardiovascular en aquellos pacientes con mayores concentraciones séricas de esclerostina 

(214) y otros que han presentado resultados neutros (246,247). Esta disparidad puede 

deberse el efecto regulador de la esclerostina que en determinados momentos del curso 

evolutivo de la calcificación vascular pueda proteger de padecer un evento cardiovascular 

y sólo ser un marcador de lesión endotelial. Es decir, ser consecuencia y no causa del 

daño cardiovascular (248). 

 

En cuanto a la ECV subclínica los resultados son mucho más homogéneos, 

habiéndose evidenciado que las concentraciones séricas de esclerostina pueden ser un 

buen biomarcador que permita identificar aquellos pacientes con calcificación vascular 

subclínica establecida. De esta forma se ha objetivado que la esclerostina es un marcador 

independiente de aumento de la VOP (249,250), aumento de GIM y presencia de PC 

(251), y tiene relación significativa con la calcificación aórtica (250–252). Además, se ha 

detectado una elevación de los niveles de esclerostina en pacientes con ACV isquémico 

agudo, permitiendo una discriminación fiable de los pacientes de los controles (168). En 

cambio, la relación con la DKK-1 es mucho más inestable y con resultados muy 

contradictorios en todos los estudios, siendo menos fiable a la hora de identificar los 

pacientes con mayor RCV y por ello su estudio está perdiendo relevancia en este campo 

en los últimos años (249). 

 

En algunas poblaciones concretas se ha demostrado su fiabilidad para detectar la 

aterosclerosis subclínica. Por ejemplo, en los obesos se ha relacionado con el aumento de 

GIM (171), así como en los diabéticos (253). También, como se ha comentado, en 

pacientes en hemodiálisis (254) y en población con HTA (170). Por último, se han 

observado niveles aumentados de esclerostina en enfermedades inflamatorias como la 

artritis reumatoide, la artritis idiopática juvenil o la espondiloartritis axial. En el caso de 

la artritis reumatoide se ha relacionado con un aumento de la calcificación de la aorta 



 66 

abdominal (142). En el LES, este estudio realizado por Fayed et al. en 100 casos de LES, 

50 de los cuales presentaban NL activa, se compararon los niveles de esclerostina con 50 

controles sanos. Los resultados demostraron un aumento de la concentración sérica de 

esclerostina en los pacientes con LES con respecto a los sujetos sanos, así como una 

relación independiente con los niveles de proteinuria (174). 

 

Tanto la fisiología de la esclerostina como contrarregulador del proceso 

osteogénico, como la evidencia científica existente hasta el momento, dan a entender que 

este factor tiene un rol importante en el desarrollo de la calcificación vascular y, por tanto, 

en el desarrollo del proceso de aterosclerosis. 
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CAPÍTULO II:  

JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

Las razones que justifican la realización del siguiente estudio pueden resumirse en los 

siguientes puntos: 

 

1. Distintos estudios epidemiológicos sugieren que la ECV es actualmente la primera 

causa de mortalidad en el LES. Esto se debe a un proceso de aterosclerosis 

acelerada secundaria a una mayor predisposición a presentar FRCV clásicos, pero 

también a otra serie de factores propios del LES. Entre estos factores propios del 

LES se encuentran la inflamación sistémica con el consiguiente aumento de 

inmunocomplejos, complemento y estrés oxidativo; la asociación con el SAF, la 

afectación renal, el uso de determinados tratamientos como los GC y las 

características epidemiológicas propias de esta enfermedad. Todo ello conlleva 

una mayor presencia de ECV subclínica precoz en estos pacientes. 

 

2. Actualmente se conoce que las escalas de predicción del RCV infradiagnostican 

este riesgo en la población lúpica, lo que ha llevado a una búsqueda de 

biomarcadores que puedan facilitar la detección y seguimiento de estos pacientes. 

Además, en el manejo del RCV se están incluyendo técnicas de detección de la 

aterosclerosis en fase subclínica, entre las que se encuentran la medición de la 

rigidez arterial o la EC, permitiendo la realización de prevención primaria. Por 

ejemplo, la VOP como parámetro de rigidez arterial y la medicación del GIM y el 

hallazgo de PC por ecografía son métodos validados para detectar la ECV 

subclínica. Por todo ello, en el LES se están buscando algoritmos diagnósticos 

que incluyan tanto FRCV clásicos, como nuevos biomarcadores fiables y técnicas 

que permitan diagnosticar precozmente la aterosclerosis subclínica. 

 

3. Por otro lado, la esclerostina como contrarregulador de la osteogénesis es un 

marcador de calcificación vascular. Sus niveles séricos se han correlacionado con 

aumento de sus concentraciones en tejidos vasculares calcificados, así como con 

la detección de ECV subclínica mediante las técnicas previamente mencionadas 

en distintas poblaciones de riesgo. 
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4. Actualmente sólo se dispone de evidencia limitada y poco fiable de un aumento 

de las concentraciones séricas de esclerostina en los pacientes con LES, sin que 

se haya realizado ningún estudio para establecer su potencial utilidad como 

biomarcador de rigidez arterial y daño endotelial precoz en esta población. 
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CAPÍTULO III:  

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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III. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. HIPÓTESIS 

 

- La esclerostina puede ser un marcador sérico de aterosclerosis subclínica en 

pacientes con LES con función renal conservada. 

 

- Las pacientes con LES y función renal conservada pueden tener mayores niveles 

de esclerostina que los controles sanos, y esta asociación puede estar relacionada 

con la asociación existente entre el LES y el daño cardiovascular subclínico.  

 

- La relación entre la esclerostina y los marcadores de daño cardiovascular 

subclínico (MDCS) puede ser independiente de presentar LES o no. 

 

 

2. OBJETIVOS 

 

2.1 OJETIVO PRIMARIO 

 

- Determinar la asociación entre los niveles séricos de esclerostina en mujeres con 

LES con función renal conservada y los siguientes MDCS: 

 

o Presencia de placa carotídea mediante ecografía carotídea 

 

o Rigidez arterial medida mediante velocidad de onda de pulso 

 

o Grosor de íntima media carotídeo medido mediante ecografía carotídea 
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2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

1) Cuantificar la asociación entre el LES y los MDCS y establecer qué parte de la 

misma podría ser explicada por la asociación entre el LES y los FRCV clásicos.  

 

2) Determinar qué características del LES (clínicas, analíticas y terapéuticas) se 

asocian a los MDCS y establecer qué parte de estas asociaciones podrían ser 

explicadas por la relación entre dichas características y los FRCV clásicos. 

 

3) Cuantificar la asociación del LES con los valores de esclerostina y determinar qué 

parte de ella podría ser explicada por la asociación existente entre el LES, los 

FRCV clásicos y los MDCS. 

 

4) Determinar qué características del LES (clínicas, analíticas y terapéuticas) se 

asocian con los valores de esclerostina y establecer qué parte de estas asociaciones 

podrían ser explicadas por la relación entre dichas características con los MDCS 

y los FRCV clásicos. 

 

5) Identificar si la presencia de LES modifica la asociación de los niveles de 

esclerostina con los MDCS. 
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CAPÍTULO IV:  

MÉTODOS 
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IV. MÉTODOS 

 

1. Diseño del estudio 

 

Para alcanzar el objetivo primario y el objetivo secundario número 4 se planteó 

inicialmente estudiar de forma prospectiva una serie transversal de casos (mujeres con 

LES con función renal conservada). Sin embargo, al objeto de alcanzar los objetivos 

secundarios 1, 3 y 5 se estimó que era imprescindible tomar de forma adicional un grupo 

control concurrente compuesto por mujeres sanas. Ello podría asemejar nuestro diseño al 

propio de un estudio de casos y controles. Sin embargo, el carácter transversal de las dos 

series de mujeres estudiadas, unido al hecho de que, a diferencia de lo que ocurre en los 

diseños convencionales de casos y controles, el status de caso o de control (es decir, la 

presencia o no de LES) no viene definido por el desenlace bajo estudio (que en nuestro 

caso no es el LES, sino los MDCS), nos hizo aconsejable prescindir de esta terminología 

y catalogar nuestro diseño como un estudio observacional prospectivo basado en el 

análisis transversal de dos series de mujeres definidas por su status de exposición al LES.  

 

2. Ámbito del estudio 

 

 El estudio se realizó entre los meses de octubre de 2020 y marzo de 2021, en el 

ámbito de las consultas y medios del Hospital Virgen de las Nieves, en el municipio de 

Granada. Se trata de un hospital de tercer nivel asistencial, con más de 900 camas de 

hospitalización y más de 300 consultas externas, que da cobertura a toda el área norte 

sanitaria de Granada, incluyendo a los hospitales de Alcalá la Real, Guadix y Baza. 

Además, algunas consultas y servicios de este centro dan asistencia especializada a casos 

de toda Andalucía oriental incluyendo fundamentalmente las provincias de Granada, Jaén 

y Almería. 
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3. Poblaciones de estudio 

 

3.1 Serie de mujeres con LES 

 

Se incluyeron todas las mujeres de entre 18 y 60 años con diagnóstico establecido 

de LES (32) consecutivamente atendidas en la consulta externa de la Unidad de 

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (Servicio de Medicina Interna) del Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves de Granada en el período comprendido entre octubre 

de 2020 y marzo de 2021 que cumplieran los siguientes criterios adicionales de inclusión: 

 

o Estar en seguimiento por nuestra Unidad al menos durante un año.  

o Ausencia de ERC establecida. 

o Ausencia de ECV previos. 

o IMC menor o igual a 35. 

o Tener un nivel cultural adecuado para poder leer, comprender y firmar el 

consentimiento informado. 

 

3.2 Serie de mujeres sin LES 

 

Con el objetivo de que los dos grupos de estudio hubieran procedido de la misma 

población basal y poder efectuar así una comparación interna entre ellos, lo ideal hubiera 

sido que el grupo control fuera una muestra representativa de la población de la que se ha 

extraído la serie de casos de LES. Esta población estaría compuesta por todas aquellas 

mujeres sanas entre 18 y 60 años que potencialmente acudirían a la consulta externa de 

la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna 

del Hospital Universitario Virgen de las Nieves en caso de ser desarrollar LES. Puesto 

que esta población es desconocida, una alternativa apropiada (equiparable a la 

habitualmente empleada en los estudios de casos y controles en los que la cohorte base es 

desconocida), es seleccionar el grupo control a partir de la población de mujeres de 18 a 

60 años atendidas en otras consultas del Hospital Virgen de las Nieves por patologías no 

asociadas al LES. Sin embargo, la escasa factibilidad de esta alternativa nos aconsejó no 

limitar nuestra selección empleando exclusivamente esta estrategia: el protocolo de 
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recogida de información requería la asistencia de los controles a las consultas de nuestro 

hospital en dos días distintos, en horarios diferentes a los propios de las consultas 

rutinarias (para que los profesionales implicados en la recogida de la información 

pudieran compatibilizar esta actividad con la propia de sus tareas asistenciales). Por todo 

ello, de cara a priorizar la factibilidad del estudio, se decidió, además de la estrategia antes 

citada, incluir también dentro del grupo control a mujeres pertenecientes al entorno social 

y/o profesional de las mujeres del grupo de casos y/o del equipo investigador, siempre 

que cumplieran los siguientes requisitos: 

 

o Ausencia de relación familiar con los casos. 

o Ausencia de LES. 

o Edad de 18 a 60 años. 

o Ausencia de ERC establecida. 

o Ausencia de ECV previos. 

o IMC menor o igual a 35. 

o Tener un nivel cultural adecuado para poder leer, comprender y firmar el 

consentimiento informado. 

 

Adicionalmente, para aumentar la comparabilidad de este grupo control con la serie 

de casos, se decidió emparejar la selección de controles con la de casos por estratos de 

edad. Finalmente, las mujeres del grupo control se seleccionaron a partir de las siguientes 

cuatro subpoblaciones: 

 

o Pacientes sin LES atendidas en otras consultas del hospital: mujeres atendidas 

en la Consulta Externa de Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular 

(invitadas a participar por el Dr. Fernando Jaén Águila), y mujeres atendidas 

en la consulta de Endocrinología (invitadas a participar por el Dr. Martín 

López de la Torre). 

o Entorno social de las pacientes (amistades). 

o Entorno social de los investigadores (amistades y familiares). 

o Entorno profesional de los investigadores: Personal no facultativo del hospital 

(celadoras y limpiadoras). 
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De esta forma, el grupo control se configura de forma análoga al grupo no 

expuesto en un estudio de cohortes de comparación externa (aquél en el que la subcohorte 

no expuesta procede de una cohorte base diferente a la de la subcohorte expuesta). 

Evidentemente, esta situación supone, a priori, una merma de la validez interna de la 

comparación entre grupos efectuada en el presente estudio, que será comentada en el 

apartado de limitaciones de la sección de Discusión de nuestra Tesis.  

 

3.3 Tamaños muestrales 

 

 3.3.1. Grupo de mujeres con LES  

 

Para estimar el tamaño muestral requerido en relación con el objetivo principal, 

se asumió, a partir de la estimación aportada por el estudio de Frerix et al (255), una 

prevalencia de PC en mujeres con LES del 50%. Para detectar valores de Sensibilidad y 

Especificidad de la esclerostina como marcador de la presencia de placa iguales o 

mayores al 90%, con una precisión del 10%, sería necesario reclutar una muestra de 71 

mujeres con LES. Por desgracia, la pandemia de SARS-CoV-2, iniciada al final de 

nuestro período de reclutamiento, nos obligó a detener la captación de participantes, por 

lo que el tamaño muestral finalmente obtenido en nuestro grupo de casos fue de 68.  

 

 3.3.2. Grupo de mujeres sin LES  

 

Se decidió que tuviera el mismo tamaño que el prefijado para el de la serie de 

casos, es decir, 71 controles, repartidos de la siguiente forma entre las cuatro 

subpoblaciones comentadas: 

 

o Pacientes sin LES atendidas en otras consultas del hospital: 16 mujeres. 

o Entorno social de las pacientes (amistades): 5 mujeres. 

o Entorno social de los investigadores (amistades y familiares): 23 mujeres. 

o Entorno profesional de los investigadores: 27 mujeres. 
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4. Protocolo de recogida de información y variables del estudio 

 

Todas las participantes que aceptaron intervenir en el estudio y que cumplieron 

los criterios de selección descritos recibieron información pormenorizada, verbal y por 

escrito, acerca del mismo. A continuación, se les pidió que firmaran el consentimiento 

informado. Aquellas participantes que se negaron a firmarlo fueron excluidas del estudio.  

 

  4.1 Primera visita 

 

Las participantes finalmente incluidas fueron invitadas a acudir de forma 

individual a una sala ubicada en el Servicio de Medicina Interna del Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves, en el centro de consultas externas Licinio de la Fuente 

(tercera planta) habilitada para este menester, entre las 8:00 h y las 9:00 h de la mañana, 

habiendo estado en ayunas al menos durante las 8 horas previas. En esta primera visita se 

recogió la siguiente información: 

 

o Encuesta sobre variables demográficas. A partir de ella se obtuvieron las 

siguientes variables de estudio: 

§ Edad 

§ Nivel cultural: sin estudios, estudios hasta enseñanza secundaria o 

estudios superiores. 

 

o Anamnesis: A partir de ella se obtuvieron las siguientes variables de estudio: 

§ Enfermedades conocidas. 

§ Tratamientos crónicos. 

§ Hábito tabáquico: sí/no 

§ Ingesta de alcohol: ninguna, ≤7 unidades de bebida estándar 

(UBE)/semanales, >7 UBE/semanales) 

§ Menopausia: sí/no. 
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Además de lo anteriormente consignado, la anamnesis de las pacientes lúpicas 

se completó con la siguiente información específica del LES:  

§ Número de criterios clasificatorios según la ACR al diagnóstico 

(256). 

§ Órganos o sistemas afectados. 

§ Cuantificación de la actividad lúpica en el momento de la inclusión 

mediante el índice de actividad en el LES (SLEDAI) (rango de 

puntuación entre 0 y 105).  

§ Cuantificación del daño orgánico irreversible acumulado mediante 

el índice de daños del LES (SLICC).  

§ Tratamiento específico para el LES en el momento de la inclusión: 

• Uso de prednisona: sí/no. 

• Dosis de prednisona diaria 

• Uso de hidroxicloroquina: sí/no.  

• Uso de inmunosupresores: sí/no.  

• Tipo de inmunosupresores. 

• Uso de biológicos: sí/no.  

• Tipo de biológico.  

• Uso de suplementos de vitamina D y/o calcio: sí/no. 

 

o Exploración física y realización de las siguientes medidas:  

§ Talla y peso. A partir de ambas mediciones se calculó el IMC: 

peso en kg/ estatura en metros2. 

§ Circunferencia abdominal (a la altura de las espinas ilíacas). 

§ Medición de la presión arterial (PA) en sedestación mediante 

un dispositivo oscilométrico automatizado (HEM-7051T; 

Omron Health Care, Kyoto, Japan).  

§ Presencia o no de síndrome metabólico (Tabla 3). 

 

Una vez efectuada la exploración física, se procedió a la extracción de las muestras 

de sangre y orina.   
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o Análisis de sangre: Se obtuvieron dos muestras de sangre. Una fue procesada 

de acuerdo con los procedimientos de rutina del Laboratorio Central del 

Servicio de Análisis Clínicos de nuestro hospital. Con respecto a la segunda, 

necesaria para la determinación de los niveles de esclerostina, se extrajeron 2 

cc de sangre en tubo de bioquímica para la separación de suero, que sería 

centrifugado, alicuotado y congelado a -80ºC. Cuando se dispusieron de todas 

las muestras se procedió a la descongelación y luego al análisis de todas las 

muestras a la vez. 

 

a. Para las dos series de mujeres:  

§ Niveles de esclerostina (pmol/L) 

§ Niveles de troponina (pg/mL) 

§ Perfil glucémico:  

• Glucosa (mg/dL) 

• Hemoglobina glicosilada (%) 

• Insulina (U/ml) 

• Índice HOMA-RI (resistencia a la insulina): glucosa 

(mmol/L) x insulina (U/l) / 22.5 

§ Albúmina (g/dL) 

§ Proteínas totales (g/dL) 

§ Hierro (g/dL) 

§ Perfil lipídico:  

• TG (mg/dL) 

• CT (mg/dL) 

• LDL (mg/dL) 

• HDL (mg/dL) 

§ Función renal:  

• Urea (mg/dL) 

• Creatinina (mg/dL) 
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• Tasa de filtración glomerular mediante la ecuación 

MDRD-7 usando la calculadora del siguiente enlace: 

(http://www.semergencantabria.org/calc/cacalc.htm) 

§ Perfil hepático:  

• Lactato deshidrogenasa (U/L) 

• Gamma glutamiltransferasa (U/L) 

• Alanina transferasa (U/L) 

• Fosfatasa alcalina (U/L) 

§ Hemograma:  

• Hematíes (x 106/uL) 

• Hemoglobina (g/dl) 

• Volumen corpuscular medio (fL) 

• Leucocitos (x 103/uL) 

• Plaquetas (x 103/uL).  

§ Coagulación:  

• Fibrinógeno (mg/dL) 

• Homocisteína (mol/l) 

§ Metabolismo óseo:  

• Calcio (mg/dL) 

• Vitamina D (25 OH) (ng/mL) 

• PTH intacta (pg/dL) 

§ Tirotropina (U/mL) 

§ Velocidad de sedimentación globular (mm/h) 

§ PCR ultra-sensible (mg/L).  

 

b. Para la serie de casos de LES: 

§ Niveles de complemento C3 y C4 (mg/dL) 

§ Niveles de anticuerpos anti-ADN nativo (U/L) 

§ Niveles de anticuerpos antifosfolípido: 

• Anticoagulante lúpico (U/L) 
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• Anti-cardiolipina (U/L) 

• Anti-b2-microglobulina (U/L) 

 

o Análisis de orina: Se obtuvo una muestra de orina que fue procesada de 

acuerdo con los procedimientos de rutina del Laboratorio Central del Servicio 

de Análisis Clínicos de nuestro hospital. Esta analítica incluía los siguientes 

parámetros: 

 

a. Para las dos series de mujeres: 

§ Sedimento de orina; Microalbuminuria (mg/dL) 

 

b. Para la serie de casos de LES:  

§ Proteinuria en orina de 24 horas (mg). 

 

  4.2 Segunda visita 

 

Al final de la primera visita, las mujeres fueron citadas para una segunda consulta 

dentro de los diez días siguientes a ésta, a fin de realizarles una EC y efectuar la medición 

de la VOP, en las Consultas Externas de Hipertensión Arterial y Riesgo Cardiovascular. 

 

o EC: se realizó mediante un ecógrafo General Electrics Logic F6 con tres 

sondas: Lineal, Convex y Sectoria. La usada para medir GIM es la lineal Con 

frecuencia en la imágen central de 7,75 MHz +/- 20% y rango entre 6-12 MHz. 

Software: Licencia GE específico para determinación de Grosor Íntima-

Media. Construcción ecógrafo julio 2015.  A partir de esta exploración se 

obtuvieron las siguientes variables de estudio: 

 

§ Presencia de PC: sí/no. La presencia de PC se determinó por la 

presencia de 2 de los siguientes 3 criterios: aumento del grosor de la 

íntima > 1.2mm, composición anormal a nivel ecográfico o forma 

irregular con respecto al resto de la pared 
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§ GIM: se midió el GIM en 3 segmentos: la arteria carótida distal común 

(1 cm proximal a la dilatación del bulbo carotideo), la bifurcación de 

ambas arterias carótidas (1 cm proximal a la división) y la arteria 

carótida interna proximal. La medición media de dichos segmentos se 

realizará mediante el software integrado en el dispositivo ecógrafo, 

tomando 50 medidas de referencia en cada segmento y dando como 

resultado la media final de los mismos en arteria carótida derecha e 

izquierda (148,257,258). 

 

o Determinación de la VOP: se usó el dispositivo Mobil-O-Graph® 24h pulse 

wave analysis monitor (IEM GmbH, Stolberg, Germany), cuyo 

funcionamiento se basa en la oscilometría registrada mediante un manguito de 

PA colocado sobre la arteria braquial (164). A partir de esta exploración se 

obtuvo la siguiente variable:  

 

§ VOP: se definió como valor de VOP elevada aquella igual o superior 

al percentil 75 medido en el grupo de control. 

 

5. Análisis de los datos 

 

5.1 Estudio descriptivo 

 

Se realizó separadamente para la serie de casos y para el grupo control. Para las 

variables cuantitativas se obtuvieron sus medias ± desviación estándar (salvo aquellas 

para las que, por alejarse de una distribución aproximable a una normal, se optó por 

estimar su mediana y rango intercuartílico). Para las variables categóricas se obtuvieron 

las proporciones de cada categoría.  
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5.2 Estudio analítico 

 

5.2.1 Planteamiento teórico de los análisis realizados 

 

Al haber empleado un diseño observacional sin seguimiento, nuestro estudio no 

permite verificar hipótesis causales. No obstante, ello no es obstáculo para que, a la hora 

de plantear nuestros objetivos, basemos éstos en la existencia de asociaciones causales 

entre las variables recogidas, unas ya verificadas en estudios previos y otras que se 

plantean como hipótesis del presente estudio (ver apartado correspondiente). Así, la 

constatación o no de las asociaciones que se plantean estimar a partir de los análisis que 

se describirán en el siguiente apartado no vendrían sino a aportar evidencias empíricas en 

favor o en contra de dichas hipótesis causales. En el gráfico acíclico dirigido (DAG, por 

sus siglas en inglés) que se muestra en la Figura 6 se describen de forma gráfica las 

hipótesis causales en las que se sustentan los objetivos y, en consecuencia, la estrategia 

de análisis. La flecha discontinua roja es la hipótesis que sustenta el objetivo primario 

(OP) de esta Tesis Doctoral. El resto de flechas, cuya valoración corresponde a cada uno 

de los objetivos secundarios (OS), muestran otras asociaciones causales que tienen, en 

última instancia, al LES como punto de partida. Para algunas de ellas (marcadas en trazo 

continuo) ya existe sólida evidencia a favor de su existencia en la bibliografía, y nuestro 

estudio solo tratará de confirmarlas en nuestras poblaciones de estudio. Para otras (de 

trazo discontinuo), las evidencias son débiles, contradictorias o inexistentes, y nuestro 

estudio se limitará a aportar evidencias a favor o en contra de su existencia. Por lo demás, 

algunas de ellas (las de color azul) requieren el uso de las dos poblaciones de estudio 

(mujeres con y sin LES), para su verificación; otras (marcadas en color rojo), únicamente 

se pueden analizar empleando la muestra de mujeres con LES. Finalmente, otras 

asociaciones (marcadas en verde) pueden estudiarse tanto en la población total de mujeres 

como en cada uno de los dos subgrupos que la componen. A continuación, describimos 

cada asociación de forma pormenorizada: 
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Figura 6. DAG que muestra las potenciales asociaciones causales que se proponen entre 
las variables recogidas en la presente Tesis Doctoral (leer la explicación en el texto). OP: 
Objetivo Primario; OS: Objetivos Secundarios. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

Primer objetivo secundario (OS1) 

 

 La asociación entre la presencia de LES y un mayor riesgo cardiovascular está 

ampliamente contrastada en la bibliografía. Para confirmar su existencia se requiere 

comparar la magnitud de los marcadores de daño cardiovascular subclínico en mujeres 

con y sin LES. Esta comparación se puede hacer de forma cruda (OS1-1), o ajustando por 

los FRCV clásicos (OS1-4). La comparación de ambas estimaciones (cruda versus 

ajustada) nos permitirá estimar que parte de la asociación entre LES y los MDCS podría 

ser explicada por los factores clásicos. Este último camino causal dependería de que 

existieran otras dos asociaciones: 

 

o La que relacionaría el LES con los FRCV clásicos (OS1-2). 

o La que relacionaría los FRCV clásicos con los MDCS (OS1-3).  

 

LES  RC
V 
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- Grosor 
- VOP 

Esclerostina 

FRCV clásicos: 
- HTA 
- Hipercolesterolemia 
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- Daño acumulado 
- SAF 
- NL 
- GC, HCQ 

OP OS1-1 

OS1-2 

OS1-3
 

OS1-4 

OS2-1 OS2-2 

OS3-1 OS3-3 

OS3-2 OS4-1 OS4-2 
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Aunque esta última asociación podría valorarse en la muestra total de mujeres o, 

separadamente, en ambos subgrupos de ellas, hemos preferido estimarla únicamente entre 

las mujeres del grupo control, pues entre los casos de LES se asume que el diagnóstico 

de esta entidad habrá propiciado cambios en dichos factores, al margen del RCV 

causalmente asociado a los mismos (recordemos que nuestro estudio es transversal).  

 

 Segundo objetivo secundario (OS2) 

 

 Dando por cierta la existencia de una asociación entre el LES y los MDCS, es 

razonable suponer que la magnitud de esta asociación variará en función de las 

características de LES (actividad, duración, daño acumulado, etc.). Se trata pues, de 

estimar, en el subgrupo de mujeres con LES, si la magnitud de dichos MDCS es diferente 

en función de dichas características. Al igual que para el primer objetivo secundario, estas 

diferencias se pueden estimar de forma cruda (OS2-1) o tras ajustar por el efecto de los 

FRCV clásicos (OS2-2).  

 

 Tercer objetivo secundario (OS3) 

  

 Se trata de cuantificar la asociación entre LES y los niveles de esclerostina. En 

principio, toda la asociación cruda (OS3-1), debería ser explicada por la asociación, ya 

valorada en el OP, entre el LES y los MDCS. Sin embargo, una parte de ella también 

podría depender de la que existiera entre los FRCV clásicos y los niveles de esclerostina 

(OS3-2). Esta última asociación ha sido valorada únicamente en el grupo control, por la 

misma razón que la expuesta para el estudio de la asociación entre dichos factores y los 

MDCS (OS1-2). La comparación de las asociaciones crudas y ajustadas entre el LES y la 

esclerostina (OS3-1 versus OS3-3, respectivamente) nos permitirá identificar qué parte 

de la asociación cruda no es explicada por los MDCS y/o por los FRCV clásicos.  
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 Cuarto objetivo secundario (OS4) 

 

 Trata de estimar la asociación entre las características del LES y los niveles de 

esclerostina. En principio, la asociación cruda (OS4-1) debería ser enteramente explicada 

por la que existiera entre dichas características y los MDCS. Para valorar esta hipótesis, 

así como el posible efecto adicional que sobre la asociación cruda tengan los factores 

clásicos de RCV, se estimará la asociación entre las características del LES y los niveles 

de esclerostina ajustada por los MDCS y/o los FRCV clásicos (OS4-2).   

 

En la siguiente sección describiremos las técnicas estadísticas empleadas para cuantificar 

las asociaciones representadas en el DAG y explicadas en el apartado anterior. 

 

5.2.2. Técnicas estadísticas aplicadas: 

 

 A) Estimación de la validez de los niveles de esclerostina como marcador 

 diagnóstico del daño cardiovascular subclínico en las mujeres con LES (OP). 

 

Dado que se emplearon tres MDCS (presencia o no de PC, valores de VOP y de GIM), el 

primer paso fue cuantificar el grado de correlación existente entre ellos en nuestra de 

mujeres con LES. Puesto que VOP y GIM son dos variables cuantitativas y dado que, a 

nuestro juicio, el principal marcador es la presencia de PC, se obtuvieron las 

correspondientes curvas ROC (Característica Operativa del Receptor) de los otros dos 

marcadores con respecto a ella. El parámetro empleado para cuantificar la concordancia 

entre marcadores fue el área bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés). Por lo demás, 

la curva ROC nos permitió dicotomizar los valores de VOP y de GIM tomando como 

punto de corte los correspondientes valores que maximizaron la validez global de ambas 

variables (Sensibilidad + Especificidad -1).  

 

Una vez dicotomizados los valores de VOP y GIM (VOPd y GIM dicotomizado, 

respectivamente), se obtuvieron las curvas ROC de los niveles de esclerostina para los 

tres marcadores dicotómicos. La validez diagnóstica de dichos niveles se cuantificó 
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mediante el AUC. Para cada marcador se obtuvo el punto de corte de los niveles de 

esclerostina que maximizaba la validez diagnóstica de ésta.  

 

 B) Valoración de la significación estadística de las diferencias de las variables 

 independientes en función de los subgrupos definidos por variables dicotómicas.  

 

Se empleó el test t de Student para muestras independientes cuando las variables 

independientes fueron cuantitativas aproximables a una distribución normal, el test de 

Mann-Whitney para las variables independientes cuantitativas no aproximables a una 

distribución normal y el test chi cuadrado para las variables independientes dicotómicas 

o categóricas. Todos los contrastes de hipótesis se realizaron a dos colas y se tomó un 

umbral p de significación estadística < 0.05.  

 

 C) Estimadores de fuerza de asociación: 

 

  C.1) Planteamiento general 

 

Dependiendo del objetivo considerado (principal y objetivos secundarios 1 a 4), las 

variables de desenlace (o variables dependientes) fueron cada uno de los tres MDCS), los 

niveles de esclerostina y cada uno de los principales factores clásicos de RCV.  

 

Cuando la variable dependiente fue dicotómica (por ejemplo, la presencia o no de PC o 

los valores de VOPd y GIM dicotomizado), se emplearon modelos de regresión logística, 

univariantes (para obtener estimaciones de asociación crudas), o multivariantes (para 

obtener estimaciones ajustadas). Dichos modelos permitieron estimar la fuerza de 

asociación a través de las Odds Ratio (OR), crudas o ajustadas, así como sus 

correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC 95). La OR estima el incremento en 

la odds de desarrollar el desenlace (valor 1 de la variable dependiente), por cada unidad 

de incremento de la variable independiente. Una OR igual a 1 indica ausencia de 

asociación (valor nulo).  

 

Cuando la variable dependiente fue cuantitativa aproximable a una distribución normal 

(por ejemplo, los valores de VOP, de GIM o de esclerostina) se emplearon modelos de 

regresión lineal, simple (para obtener estimaciones de asociación crudas), o múltiple (para 
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obtener estimaciones ajustadas). Dichos modelos permitieron estimar la fuerza de 

asociación a través de los coeficientes de regresión, crudos o ajustados, así como su 

correspondientes IC 95. El coeficiente de regresión estima el número de unidades en que 

se incrementa la variable dependiente por cada unidad de incremento de la variable 

independiente. Un coeficiente igual a 0 indica ausencia de asociación.  

 

  C.2) Particularidades 

 

Para valorar la utilidad de la esclerostina como marcador diagnóstico de los MDCS se 

aplicaron dos estrategias de construcción de los modelos multivariantes: 

 

§ Modelos explicativos: aparte de la esclerostina, se incluyeron como términos 

independientes del modelo todas las variables que, de acuerdo con el modelo 

teórico representado en el DAG, pudieran confundir o mediar en la asociación 

postulada a priori entre esclerostina y MDCS.  

 

§ Modelos predictivos: se construyeron mediante un procedimiento paso a paso 

hacia delante (stepwise forward). En cada paso se incluyó o se excluyó una 

variable en el modelo. El criterio de inclusión en cada paso fue el de añadir al 

modelo aquella variable independiente cuya asociación con el correspondiente 

marcador tuviera el menor valor p (siempre por debajo del umbral de 0.05). El 

criterio de exclusión en cada paso fue el de retirar del modelo aquella variable 

independiente cuya asociación con el correspondiente marcador tuviera un valor 

p mayor a 0.1. Así, el modelo finalmente construido retuvo en el mismo todas 

aquellas variables independientes asociadas con el desenlace (el MDCS), con un 

valor p<0.1.  

 

Para el resto de modelos multivariantes se aplicó una estrategia explicativa, incluyendo 

en el modelo todas las variables independientes que, de acuerdo con el DAG, pudieran 

ser confusores o mediadores de la asociación bajo estudio.  

 

Para valorar si la presencia de LES modificaba la asociación entre los niveles de 

esclerostina y los MDCS (objetivo secundario 5) se aplicó una estrategia en dos pasos: 
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§ En primer lugar, se estudió separadamente dicha asociación en los dos subgrupos 

de mujeres (con y sin LES).  

 

§ En segundo lugar, se estudió dicha asociación en el total de la muestra con y sin 

la inclusión de un término de interacción entre los valores de esclerostina y la 

presencia o no de LES. Mediante el test de la razón de verosimilitudes se valoró 

la mejora en la bondad del ajuste del modelo que incluía el término de interacción 

frente al modelo sin dicho término. Para descartar la identificación de falsas 

interacciones, en este análisis se bajó el umbral de significación estadística a un 

valor p<0.01.  

 

Todos los análisis se realizaron con el software Stata (versión 17).  
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V. RESULTADOS 

 

1. Descripción de las características de las pacientes con LES y las mujeres sin LES 

incluidas en el estudio 

 

 Tras aplicar los criterios de inclusión y de exclusión comentados previamente en 

el apartado IV se incluyeron, previa firma del consentimiento informado, a 68 pacientes 

con diagnóstico de LES con seguimiento en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes 

del Hospital Universitario Virgen de las Nieves y 71 mujeres sin LES reclutadas para el 

estudio.                                                                                                               

1.1 Características demográficas 

 

 La edad media de las pacientes fue 43.8 años muy similar a las mujeres sin LES, 

con 42.7 años. Tampoco hubo diferencias con respecto al nivel educativo de las muestras. 

 

Tabla 5. Características demográficas de las mujeres con y sin LES. SD: desviación estándar. 

 

Variable 
Con LES Sin LES 

Media SD Media SD 

Edad (años) 43.8 11 42.7 11.3 

     

Variable 
 

Categoría 
 

N % N % 

Nivel de estudios Sin estudios 0 0 1 1.4 

Estudios primarios 40 58.8 36 50.7 

Estudios universitarios 28 41.2 34 47.9 

 

  1.2 Comorbilidad y tratamientos habituales 

 

 En cuanto a la comorbilidad relacionada con el RCV, la serie de casos de LES 

presentó mayor prevalencia de FRCV clásicos:  obesidad (20.6% vs 15.5%), 
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hipercolesterolemia (35.3% vs 11.3%), HTA (42.6% vs 16.9%), síndrome metabólico 

(17.6% vs 9.9%) y sedentarismo (50% vs 36.6%). No hubo diferencias en cuanto a la 

diabetes mellitus, tabaquismo o alcoholismo. También se objetivó mucha mayor 

incidencia de SAF (8.8% vs 0 mujeres sanas). En la Tabla 6 y Figura 6 se han resumido 

los resultados más importantes con respecto a la comorbilidad relacionada con el RCV y 

los FRCV. 

 

Tabla 6. Resumen de la comorbilidad cardiovascular de las mujeres con y sin LES. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Categoría 
Con LES Sin LES 

N % N % 

Obesidad Sí 14 20.6 11 15.5 

 
No 54 79.4 60 84.5 

Hipercolesterolemia Sí 24 35.3 8 11.3 

 
No 44 64.7 63 88.7 

HTA Sí 29 42.6 12 16.9 

 
No 39 57.4 59 83.1 

Tabaco Sí 16 23.5 20 28.2 

 
No 52 76.5 51 71.8 

Alcoholismo Sí 1 1.5 0 - 

 
No 67 98.5 71 100 

Diabetes mellitus Sí 1 1.5 1 1.4 

 
No 67 98.5 70 98.6 

Hipotiroidismo Sí 16 23.5 12 16.9 

 
No 52 76.5 59 83.1 

Menopausia Sí 22 32.4 21 29.6 

 
No 46 67.6 50 70.4 

Sedentarismo Sí 34 50 26 36.6 

 
No 34 50 45 63.4 

Síndrome metabólico Sí 12 17.6 7 9.9 

 
No 56 82.4 64 90.1 

Síndrome 
antifosfolípido 

Sí 6 8.8 0 - 

No 62 91.2 71 100 
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Figura 6. Comparativa de los FRCV entre las pacientes con LES (azul) y las mujeres 

sanas (amarillo). 

 

 

  

 Con respecto a la farmacología, en general, la serie de casos presentó mayor 

prevalencia de los tratamientos habituales recogidos en la Tabla 7. Tanto los tratamientos 

hipolipemiantes, antihipertensivos, antiagregantes o relacionados con el suplemento o 

aporte de calcio son significativamente más prevalentes en la muestra de mujeres con 

LES que en la muestra de mujeres sin LES. Por el contrario, el uso de AINEs tanto diarios 

como tres veces a la semana no presentó diferencias importantes.  

 

En la Tabla 8 se reflejan los tratamientos dirigidos específicamente para el control 

del LES y sólo recogidos en la serie de casos de mujeres con LES, destacando un uso 

muy elevado de HDQ (85.3%) y un uso de GC en menos de la mitad de los casos (38.2%). 
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Tabla 7. Resumen de los tratamientos habituales de las pacientes con LES y las mujeres 

sanas. 

 

 

 

Variable Categorías 
Con LES Sin LES 

N % N % 

AINEs diarios Sí 10 14.7 7 9.9 

No 58 85.3 64 90.1 

AINEs 3 veces 
semana 

Sí 11 16.2 11 15.5 

No 57 83.8 60 84.5 

Aspirina Sí 16 23.5 0 - 

No 52 76.5 71 100 

Anticoagulación Sí 2 2.9 0 - 

No 66 97.1 71 100 

Estatina Sí 16 23.5 6 8.5 

No 52 76.5 65 91.5 

Antihipertensivo No 44 64.7 64 90.1 

IECA 16 23.5 1 1.4 

ARA-II 7 10.3 4 5.6 

Antagonista del calcio 3 4.4 0 - 

Betabloqueante 5 7.4 2 2.8 

Diurético No 62 91.2 68 95.8 

Tiazidas 2 2.9 3 4.2 

Diurético del asa 3 4.4 0 - 

Antialdosterónico 1 1.5 0 - 

Metabolismo del 
calcio 

No 29 42.6 67 94.4 

Calcio 
 

5 7.4 1 1.4 

Vitamina D 21 30.9 1 1.4 

Calcio y vitamina D 13 19.1 2 2.8 

Denosumab 3 4.4 0 - 

Bifosfonato 3 4.4 0 - 
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Tabla 8. Resumen de los tratamientos relacionados con el LES de la serie de casos. 

 

Variable 

Con LES 

Media SD 

Dosis diaria de prednisona (mg) 2.5 4 

Dosis acumulada de prednisona último año (gr) 0.9 1.3 

   

Variable Categorías N % 

Prednisona Sí 26 38.2 

 
No 42 61.8 

HCQ Sí 58 85.3 

 
No 10 14.7 

Inmunosupresores No 47 69.1 

 
Azatioprina 3 4.4 

 
Metotrexate 5 7.4 

 
Micofenolato 13 19.1 

Ciclofosfamida Sí 0 - 

 
No 68 100 

Biológicos Sí 3 4.4 

 
No 95.6 88.2 

Uso de biológicos en  

algún momento 

Sí 11 16.2 

No 57 83.8 

 

1.3 Características antropométricas, cardiovasculares y analíticas 

 

 No hubo diferencias entre las medidas antropométricas objetivadas en la serie de 

casos de LES y las mujeres sanas tomados de forma pareja. En cuanto a las técnicas de 

diagnóstico de RCV subclínico sólo hubo diferencias importantes en la presencia de PC 

(35.3% en las pacientes con LES vs 19.7% en mujeres sin LES) y en el hallazgo de ITB 

patológico (7.4% vs 1.4%). En el resto de medidas (VOP, GIM derecho e izquierdo, ITB 

cuantitativo) las medias fueron muy similares. Las principales medidas antropométricas 

y de detección de RCV subclínico están resumidas en la Tabla 9.   
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 En las Tablas 10, 11, 12, 13 y 14 están resumidos los resultados analíticos 

obtenidos en el estudio. De ellos cabe destacar la proteinuria obtenida mediante el 

cociente albúmina/creatinina (CA/C) donde las mujeres con LES tuvieron una media de 

39.1 vs 10.2 en los controles, siendo significativa en mayor porcentaje (29.4% vs 5.6%). 

Las mujeres sin LES tuvieron cifras medias más elevadas de CT y LDL. En cuanto a los 

marcadores de inflamación sistémica tanto la PCR como la VSG fueron más elevadas en 

la serie de casos de LES. Por último, los dos biomarcadores de RCV subclínico estudiados 

estuvieron más elevados en las pacientes con LES que en las mujeres sanas: esclerostina 

69.1 pmol/L (SD 42.7) vs 44 pmol/L (SD 32.1) y HsTn 2.3 pg/mL (SD 3.4) vs 1.3 pg/mL 

(SD 1.4). 

 

 Tabla 9. Resumen de las medidas antropométricas y de detección de RCV subclínico. 

 

Variable 
Con LES Sin LES 

Media SD Media SD 
Altura (cm) 170 6.6 162.9 11.3 
Peso (kg) 66 11.6 66.7 13.8 
IMC (kg/m2) 25.6 4.9 25.2 5.4 
Perímetro de cadera (cm) 93.6 12 94.2 10.9 
Perímetro abdominal (cm) 83.7 13.4 81.8 12.1 
PAS (mmHg) 117.3 14.7 118.2 13.1 
PAD (mmHg) 77.8 10.5 76.4 9.2 
Presión diferencial (mmHg) 40 10.2 41.6 10.8 
Frecuencia cardíaca (lpm) 76.1 10.9 76.8 11.8 
VOP (m/s) 6.4 1.2 6.4 1.3 
GIM derecho (mm) 0.55 0.08 0.54 0.09 
GIM izquierdo (mm) 0.56 0.11 0.59 0.28 
ITB derecho 1.15 0.15 1.15 0.12 
ITB izquierdo 1.15 0.13 1.15 0.13 

Variable Categorías N % N % 
VOPd Sí 17 25 17 23.9 

No 51 75 54 76.1 
PC Sí 24 35.3 14 19.7 

 No 44 64.7 57 80.3 
ITB patológico Sí 5 7.4 1 1.4 

No 63 92.6 70 98.6 
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Tabla 10. Resumen de los valores del hemograma. 

 

 Con LES Sin LES 
Variable Media SD Media SD 

Leucocitos (x 103/uL) 6.062,80 6.062,80 6.720,10 1.635,10 
Neutrófilos (x 103/uL) 3.482,00 1.537,60 3.685,50 1.171,60 
Linfocitos (x 103/uL) 1.856,90 691,8 2.280,30 570,3 
Hemoglobina (g/dL) 13,80 1 13,60 1 
Plaquetas (x 103/uL) 247.720,60 62.445,40 260.197,20 64.084,20 

 

Tabla 11. Resumen de los resultados analíticos relacionados con el metabolismo 

glucémico. 

 

 Con LES Sin LES 
Variable Media SD Media SD 

Glucemia (mg/dL) 77.7 10.9 80.4 7.7 
Hemoglobina glicosilada (%) 5.3 0.5 5.2 0.3 
Insulina (U/mL) 8 8.9 6.5 4.5 
Índice HOMA 1.6 2.2 1.3 1 

 

Tabla 12. Resumen de los resultados analíticos de la función renal y el metabolismo 

fosfocálcico. 

 
Con LES Sin LES 

Variable Media SD Media SD 

Creatinina (mg/dL) 0.7 0.1 0.7 0.1 

Albúmina (gr/dL) 4.2 0.3 4.3 0.3 

Filtrado glomerular (ml/min/1.73m2) 100.4 20.3 94.4 13.2 

CA/C 39.1 72.5 10.2 9.2 

Calcio (mg/dL) 9 0.4 9.2 0.4 

Fósforo (mg/dL) 4 4.2 3.6 0.4 

Vitamina D (ng/mL) 24.6 8.2 24 8.2 

PTH (pg/dL) 69 32.5 69.5 31.1 

Tirotropina (U/mL) 2.5 1.4 2.3 2.3 

Ácido úrico (mg/dL) 4.6 1.1 4.4 1.1 
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Tabla 13. Resumen de los perfiles lipídicos. 

 

 
Con LES Sin LES 

Variable Media SD Media SD 

CT (mg/dL) 175.4 27.3 193.7 33.8 

LDL (mg/dL) 107.2 21.5 117.6 25.3 

HDL (mg/dL) 59.6 12.5 66.4 13.9 

TG (mg/dL) 84.6 48 75.4 31.7 

 

Tabla 14. Resumen de los biomarcadores y marcadores de inflamación sistémica. 

 

 
Con LES Sin LES 

Variable Media SD Media SD 

Homicisteína (mmol/L) 11.5 13.5 9.7 4 

PCR (mg/L) 3.3 6.5 2.4 4.3 

VSG (mm/h) 16.9 16.4 12.4 7.4 

Esclerostina (pmol/L) 69.1 42.7 44 32.1 

HsTn (pg/mL) 2.3 3.4 1.3 1.4 

 

  1.4 Características clínicas y analíticas relacionadas con el lupus   

  eritematoso sistémico. 

 

Las características clínicas se resumen en la Figura 7 y los resultados están 

recogidos en la Tabla 15. El 88.2% de los casos habían presentado manifestaciones 

cutáneas en algún momento de la enfermedad, el 67.6% fotosensibilidad, el 92.6% 

afectación articular y el 39.7% alguna alteración hematológica (anemia el 17.6%, 

     

Variable Categoría N % N % 

Proteinuria significativa Sí 20 29.4 4 5.6 

No 48 70.6 67 94.4 
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leucopenia el 25% y plaquetopenia el 13.2%). El 30.9% habían desarrollado serositis 

durante el curso evolutivo del LES (pleuritis 11.8%, pericarditis 8.8% y un 10.3% ambas). 

El 11.8% presentaban alguna clínica neurológica y el 44.1% algún tipo de NL, siendo la 

más frecuente la NL tipo IV (en el 57.7% de los casos biopsiados), seguida de la V (en 

un 26.9%). 

 

Tabla 15. Manifestaciones de LES recogidas en la serie de casos. 

 Mujeres con LES 
Variable Categorías N % 

Cutáneomucosa Sí 60 88.2 

 No 8 11.8 
Fotosensibilidad Sí 46 67.6 

 No 22 32.4 
Aparato locomotor Sí 63 92.6 

 No 5 7.4 
Hematológico Sí 27 39.7 

 No 41 60.3 
Anemia Sí 12 17.6 

 No 56 82.4 
Leucopenia Sí 17 25 

 No 51 75 
Plaquetopenia Sí 9 13.2 

 No 59 86.8 
Serositis No 47 69.1 

Pericarditis 8 11.8 
Pleuritis 6 8.8 
Pericarditis y pleuritis 7 10.3 

Neurológico Sí 8 11.8 

 No 60 88.2 
Nefritis lúpica Sí 30 44.1 

 No 38 55.9 
Tipo de nefropatía Tipo I 0 - 

Tipo II 1 3.8 

Tipo III 3 11.5 

Tipo IV 15 57.7 

Tipo V 7 10.3 
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Figura 7. Representación gráfica de los síntomas de LES más frecuentes recogidos en la 

serie de casos. 

 

 

 

 En cuanto al resto de características exclusivas de la serie de casos destaca un 

tiempo de evolución medio de la enfermedad de 15.5 años. En el momento de la recogida 

de datos presentaban un SLEDAI de 1.4 y SLICC de 2.5. Además, se objetivó la presencia 

de al menos un anticuerpo antifosfolípido relacionado con el SAF en el 32.4% de la serie 

de casos. La proteinuria en orina de 24 horas media recogida fue 147.2 mg. Los resultados 

de los anticuerpos relacionados con el SAF, así como de los marcadores de actividad y 

daño crónico del LES están recogidos en las Tablas 16 y 17. 

 

Tabla 16. Resumen de los anticuerpos antifosfolípido de la serie de casos. 

 

 Mujeres con LES 
Variable Categorías N % 

Alguno positivo Sí 22 32.4 

 No 46 67.6 
Anticoagulante lúpico Sí 16 23.5 

 No 52 76.5 
Anticuerpo anticardiolipina Sí 9 13.2 

 No 59 86.8 
Anti-beta-2-glicoproteína Sí 14 20.6 

 No 54 79.4 
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Tabla 17. Resumen de los marcadores de actividad y de daño crónico del curso evolutivo 

del LES. 

 

 
Mujeres con LES 

Variable Media SD 

Años de evolución 15.5 8.3 

SLEDAI 1.4 2.1 

SLICC 2.5 4 

Anticuerpos anti-DNA (U/L) 17.9 35,2 

Complemento C3 (mg/dL) 82.3 20.8 

Complemento C4 (mg/dL) 14.6 6 

Proteinuria de 24 horas (mg) 147.2 135.1 

 

 

2. Estudio analítico 

 

 2.1. Objetivo principal: Asociación entre los niveles de esclerostina y los MDCS 

2.1.1 Asociación entre los distintos MDCS empleados 

La Figura 8 muestra la curva ROC para los valores de VOP frente al estado de PC. 

Se obtuvo un AUC de 0.836 (IC 95%: 0.729 a 0.916). El punto de corte de VOP que 

maximizó su validez diagnóstica con respecto al estado de CP fue de 6.7 m/s, con un valor 

de sensibilidad de 83.3% (IC 95%: 62.6 a 95.3) y un valor de especificidad de 75.0% (IC 

95%: 59.7 a 86.8). 

 

La Figura 9 muestra la curva ROC para los valores de GIM frente al estado de PC. 

Se obtuvo un AUC de 0.670 (IC 95%: 0.729 a 0.916). El punto de corte de GIM que 

maximizó su precisión de clasificación con respecto al estado de CP fue de 0.67 mm, con 

un valor de sensibilidad de 37.5% (IC 95%: 62.6 a 95.3) y un valor de especificidad de 

86.4% (IC 95%: 59.7 a 86.8). 
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Figura 8. Curva ROC y AUC para los valores de VOP versus estado de PC. 

 

 

 
 

 

Figura 9. Curva ROC y AUC para los valores de GIM versus estado de PC. 
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2.1.2 Asociación entre los niveles de esclerostina y la presencia de 

 placa carotídea 

 

La Figura 10 muestra la curva ROC para los valores de esclerostina frente al 

estado de PC. Se obtuvo un AUC de 0.785 (IC del 95 %: 0.662 a 0.871). El punto de corte 

de la esclerostina que maximizó su validez diagnostica con respecto al estado de PC fue 

de 99.2 U/L, con un valor de sensibilidad del 54.2 % (95 % IC 32.8 a 74.4) y un valor de 

especificidad del 93.2 % (95 % IC 81.3 a 98.6).  

 

La Tabla 18 resume los resultados de los modelos logísticos aplicados a la PC 

como variable dependiente. La OR bruta estimado para la esclerostina (x10 unidades) fue 

de 1.31 (IC del 95 %: 1.13 a 1.53), lo que indica un aumento del 31 % en la odds de que 

la PC esté presente por cada aumento de 10 unidades en los valores de esclerostina. Otras 

variables independientes relacionadas con aumentos significativos en las probabilidades 

de PC fueron la edad, la duración de la enfermedad y score de Framingham.  

 

En el modelo explicativo multivariante (que incluyó todas las variables 

independientes), la estimación de OR ajustada para la esclerostina arrojó un valor 

ligeramente superior (OR, 1.44; IC del 95 %: 1.01 a 2.05). En el modelo predictivo, el 

stepwise model solo permitió la inclusión de la edad, con un aumento significativo del 

19% en las probabilidades de PC por cada incremento de un año de edad. 

 

Figura 10. Curva ROC para los valores de esclerostina versus estado de PC. 
 

 



 107 

Tabla 18. Estimaciones de OR obtenidas mediante Modelos de Regresión Logística para 

la presencia de PC. 

 

Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 Modelo predictivo2 

 OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 
Esclerostina3 1.31 1.13; 1.53 1.44 1.01; 2.05   
Edad 1.19 1.09; 1.30 1.16 0.90; 1.50 1.19 1.09; 1.30 
IMC 1.05 0.95; 1.16 0.67 0.46; 0.96   
Duración del LES 1.10 1.03; 1.19 1.06 0.91; 1.25   
Tabaco  1.13 0.35; 3.62 0.02 0.00; 1.92   
Sedentarismo 1.29 0.48; 3.51 0.44 0.05; 3.84   
HTA 2.71 0.97; 7.53 0.71 0.08; 6.68   
LDL≥130 mg/dL 2.02 0.72; 5.66 2.34 0.18; 29.79   
SM 3.21 0.89; 11.57 25.12 0.36; 1737   
SLEDAI 0.81 0.60; 1.07 0.51 0.18; 1.45   
SLICC > 0 0.34 0.09; 1.34 0.03 0.00; 0.86   
SAF 1.95 0.36; 10.52 3.37 0.06; 186.88   
GC 0.84 0.55; 1.27 0.87 0.31; 2.45   
HCQ 0.79 0.20; 3.13 1.27 0.03; 54.47   
NL 0.50 0.18; 1.41 1.40 0.04; 48.04   
PCR 1.07 0.97; 1.19 1.10 0.85; 1.42   
C3 1.03 1.00; 1.06 0.93 0.85; 1.01   
C4 1.06 0.97; 1.16 1.17 0.85; 1.60   
Framingham 1.69 1.29; 2.22 2.02 0.78; 5.29   

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla.  
2: El "stepwise model" incluyó únicamente aquellas variables con un valor de p para entrar <0.05 y un valor 
de p para eliminar >0.10. 
3: Estimado para el valor de la esclerostina x10. 
 
 

2.1.3 Asociación entre los niveles de esclerostina y la VOP 

La Figura 11 muestra la curva ROC para los valores de esclerostina frente a la 

VOP dicotomizada en valores inferiores o iguales/superiores a 6.7 m/s. Se obtuvo un 

AUC de 0.834 (IC 95%: 0.729 a 0.916). El punto de corte de la esclerostina que maximizó 

su precisión de clasificación con respecto a la VOP dicotómica (VOPd) fue de 62.9 U/L, 
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con un valor de sensibilidad del 75.8 % (IC 95%: 57.7 a 88.9) y un valor de especificidad 

del 81.1 % (IC 95%: 64.8 a 90.4). 

 

Figura 11. Curva ROC para los valores de esclerostina frente a VOPd en valores inferiores 

o iguales/superiores a 6.7 m/s. 

 

 
 

La Tabla 19 muestra los coeficientes de regresión de los modelos lineales 

ajustados por los valores de VOP como variable dependiente. La estimación cruda revela 

una asociación positiva significativa para la esclerostina: cada aumento de 10 unidades 

se asoció con un aumento de 0.14 unidades en los valores de VOP (IC 95%: 0.08 a 0.20). 

La edad, el IMC, la duración de la enfermedad, la HTA, los valores de LDL superiores a 

130 mg/dL, el SM, los niveles séricos de C3 y la escala de riesgo de Framingham también 

se relacionaron positivamente con los valores de VOP. En cambio, el SLEDAI y la NL 

exhibieron una relación inversa con la VOP.  

 

El coeficiente de regresión ajustado para la esclerostina fue -0.03 (IC 95%: -0.06 

a 0.00). El stepwise model incluyó la edad, la HTA y la puntuación de riesgo de 

Framingham (con coeficientes positivos) y la proteína C reactiva (con un coeficiente 

negativo), como predictores independientes significativos de los valores de VOP. 
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Tabla 19. Coeficientes de regresión obtenidos a través del modelo de regresión lineal 

para la VOP. 

 

  Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 Modelo predictivo2 

 Coef 95% CI Coef 95% CI Coef 95% CI 
Esclerostina3 0.14 0.08; 0.20 -0.03 -0.06; 0.00   
Edad 0.10 0.09; 0.11 0.08 0.06; 0.10 0.08 0.07; 0.09 
IMC 0.11 0.05; 0.16 -0.01 -0.04; 0.02   
Duración del LES 0.06 0.03; 0.10 0.02 -0.00; 0.03   
Tabaco  0.44 -0.27; 1.15 0.16 -0.18; 0.50   
Sedentarismo 0.49 -0.11; 1.08 -0.04 -0.29; 0.21   
HTA 1.05 0.49; 1.61 0.35 0.10; 0.60 0.29 0.08; 0.51 
LDL≥130 mg/dL 0.88 0.29; 1.48 -0.13 -0.41; 0.14   
SM 1.33 0.60; 2.05 0.33 -0.11; 0.78   
SLEDAI -0.15 -0.30; -0.02 0.00 -0.06; 0.06   
SLICC > 0 -0.10 -0.81; 0.62 0.04 -0.23; 0.30   
SAF 0.29 -0.77; 1.36 0.13 -0.26; 0.52   
GC -0.02 -0.25; 0.22 0.06 -0.04; 0.16   
HCQ -0.34 -1.19; 0.52 -0.38 -0.72; -0.04   
NL -0.61 -1.20; -0.01 -0.39 -0.71; -0.06   
PCR 0.03 -0.02; 0.07 -0.03 -0.05; -0.01 -0.02 -0.04; -0.01 
C3 0.02 0.01; 0.03 -0.00 -0.01; 0.01   
C4 0.04 -0.01; 0.09 0.02 -0.01; 0.04   
Framingham 0.39 0.33; 0.46 0.10 0.03; 0.17 0.12 0.07; 0.18 

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla.  
2: El "stepwise model" incluyó únicamente aquellas variables con un valor de p para entrar <0.05 y un valor 
de p para eliminar >0.10. 
3: Estimado para el valor de la esclerostina x10. 
 

 

2.1.4 Asociación entre los niveles de esclerostina y el GIM 

La Figura 12 muestra la curva ROC para los valores de esclerostina frente al GIM 

dicotomizado en valores inferiores o iguales/superiores a 0.67 mm. Se obtuvo un AUC 

de 0.756 (IC 95%: 0.630 a 0.847). El punto de corte de la esclerostina que maximizó su 

precisión de clasificación con respecto al GIM dicotomizado fue de 94.16 U/L, con un 
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valor de sensibilidad del 63.6 % (IC 95%: 30.8 a 89.1) y un valor de especificidad del 

82.5 % (IC 95%: 70.1 a 91.3).   

Figura 12. Curva ROC para valores de esclerostina frente a GIM dicotomizado en 0,67 

m/s. 

 

 

La Tabla 20 muestra los coeficientes de regresión de los modelos lineales 

ajustados por los valores de GIM como variable dependiente. La estimación cruda revela 

una asociación positiva significativa para la esclerostina: cada aumento de 10 unidades 

se asoció con un aumento de 0,01 unidades en los valores de GIM (IC 95%: 0,00 a 0,01).  

 

La edad, el IMC, la duración de la enfermedad, el tabaco, la HTA, los valores de 

LDL superiores a 130 mg/dL, el SM y la escala de riesgo de Framingham también se 

relacionaron positivamente con los valores de GIM. El coeficiente de regresión ajustado 

para la esclerostina fue -0,01 (IC 95%: -0,01 a 0,01). El stepwise model incluyó 

únicamente la escala de Framingham (con coeficientes positivos), como predictores 

independientes significativos de los valores de GIM. 
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Tabla 20. Coeficientes de regresión obtenidos a través del modelo de regresión lineal para 

la VOP. 

 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 Modelo predictivo2 

 Coef 95% CI Coef 95% CI Coef 95% CI 
Esclerostina3 0.01 0.00; 0.01 -0.01 -0.01; 0.01   
Edad 0.01 0.00; 0.01 0.00 -0.01; 0.01 
IMC 0.01 0.00; 0.01 -0.00 -0.01; 0.01 
Duración del LES 0.00 0.00; 0.01 0.00 -0.00; 0.01 
Tabaco  0.09 0.03; 0.14 0.05 -0.00; 0.13 
Sedentarismo 0.04 -0.01; 0.10 0.03 -0.03; 0.08 
HTA 0.06 0.00; 0.11 0.01 -0.05; 0.06 
LDL≥130 mg/dL 0.06 0.00; 0.11 0.02 -0.04; 0.08 
SM 0.08 0.02; 0.15 0.02 -0.08; 0.11 
SLEDAI 0.00 -0.01; 0.01 0.01 -0.01; 0.02 
SLICC > 0 -0.01 -0.06; 0.06 -0.01 -0.06; 0.05 
SAF -0.01 -0.10; 0.08 -0.01 -0.10; 0.07 
GC 0.00 -0.02; 0.24 0.01 -0.01; 0.03 
HCQ -0.01 -0.08; 0.02 0.01 -0.06; 0.08 
NL -0.03 -0.08; 0.02 -0.02 -0.10; 0.05 
PCR 0.00 -0.01; 0.01 -0.01 -0.01; 0.00 
C3 -0.00 -0.01; 0.01 -0.00 -0.00; 0.00   
C4 -0.00 -0.01; 0.01 0.00 -0.01; 0.01   
Framingham 0.02 0.02; 0.03 0.35 0.07; 0.62 0.02 0.02; 0.03 

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla.  
2: El "stepwise model" incluyó únicamente aquellas variables con un valor de p para entrar <0.05 y un valor 
de p para eliminar >0.10. 
3: Estimado para el valor de la esclerostina x10. 
 

 2.2. Objetivos secundarios  

  2.2.1. Asociación entre la presencia de LES y los MDCS (OS1) 

 En el análisis crudo, la presencia de LES se asocia a una mayor frecuencia de PC, 

con una OR igual a 2.22 (IC 95%: 1.03 a 4.78). En cambio, no hay una asociación entre 

el LES y los valores de los otros dos MDCS: para la VOP el coeficiente de regresión 

crudo fue de 0.02 (IC 95%: -0.39 a 0.45), y para el GIM, de -0.03 (IC 95%: -0.10 a 0.04). 
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 Con respecto a la asociación entre LES y los FRCV clásicos (OS1-2), la presencia 

de LES solo se asoció significativamente a una mayor frecuencia de HTA (p=0.001) e 

hipercolesterolemia (p=0.001), así como a mayores valores medios del CA/C (p=0.001).  

 

Las Tablas 21, 22 y 23 muestran las asociaciones crudas y ajustadas entre los 

FRCV clásicos y los tres MDCS (PC, VOP y GIM, respectivamente) obtenidas en la 

muestra de mujeres sanas (OS1-3). La edad es el único factor clásico que se asoció 

consistentemente con los tres marcadores, asociación que se mantuvo en el análisis 

multivariante. El índice de Framingham se asoció con la presencia de PC y con mayores 

valores de VOP. Esta asociación se mantuvo para la VOP en el análisis multivariante, 

pero no para la PC. La HTA, la hipercolesterolemia, el IMC y el SM se asociaron con la 

VOP en el análisis crudo, pero solo la primera se mantuvo asociada en el modelo 

multivariante. El IMC se asoció con el GIM, pero esta asociación también desapareció en 

el análisis multivariante. Finalmente, el tabaco mostró una asociación inversa con la VOP 

en el análisis multivariante. 

 

Tabla 21. Estimaciones de OR obtenidas de los FRCV clásicos en función de la presencia 

de PC. 

 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 

 OR 95% CI OR 95% CI 
Edad 1.20 1.08; 1.33 1.31 1.09; 1.59 
Tabaco  1.56 0.45; 5.39 1.58 0.16; 15.62 
Sedentarismo 0.64 0.18; 2.28 0.31 0.03; 2.85 
IMC 1.05 0.95; 1.16 1.09 0.91; 1.29 
SM 0.65 0.07; 5.91 0.17 0.00; 13.44 
HTA 2.45 0.62; 9.73 0.51 0.05; 5.80 
LDL≥130 mg/dL 1.42 0.25; 7.90 0.13 0.01; 2.79 
Homocisteína 1.02 0.89; 1.17 0.91 0.59; 1.40 
CA/C 0.97 0.89; 1.05 0.94 0.83; 1.06 
Framingham 1.20 1.02; 1.41 1.01 0.67; 1.53 

 

1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla.  
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Tabla 22. Coeficientes de regresión de los FRCV clásicos obtenidos a través del modelo 

de regresión lineal en función de la VOP. 

 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 

 Coef 95% CI Coef 95% CI 
Edad 0.10 0.09; 0.11 0.07 0.06; 0.08 
Tabaco  0.52 -0.13; 1.19 -0.22 -0.42; -0.02 
Sedentarismo 0.44 -0.18; 1.06 0.06 -0.12; 0.25 
IMC 0.84 0.03; 0.14 0.02 -0.00; 0.03 
SM 1.83 0.92; 2.75 -0.10 -0.48; 0.28 
HTA 2.08 1.44; 2.71 0.49 0.22; 0.76 
LDL≥130 mg/dL 1.47 0.58; 2.36 0.06 -0.25; 0.37 
Homocisteína 0.02 -0.06; 0.09 -0.00 -0.02; 0.02 
CA/C -0.00 -0.03; 0.03 0.00 -0.01; 0.01 
Framingham 0.29 0.24; 0.34 0.12 0.08; 0.16 

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla. 
 

 

Tabla 23. Coeficientes de regresión de los FRCV clásicos obtenidos a través del modelo 

de regresión lineal en función del GIM. 

 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 

 Coef 95% CI Coef 95% CI 
Edad 0.01  0.00; 0.01 0.01  0.00; 0.02 
Tabaco  0.04 -0.10; 0.19 -0.03 -0.20; 0.14 
Sedentarismo 0.11 -0.03; 0.24 0.07 -0.09; 0.23 
IMC 0.01  0.00; 0.03 0.01 -0.00; 0.03 
SM 0.06 -0.16; 0.29 0.08 -0.24; 0.41 
HTA 0.11 -0.01; 0.29 -0.08 -0.31; 0.16 
LDL≥130 mg/dL -0.02 -0.23; 0.19 -0.24 -0.50; 0.03 
Homocisteína 0.00 -0.01; 0.02 0.00 -0.02; 0.02 
CA/C -0.00 -0.01; 0.01 -0.00 -0.01; 0.01 
Framingham 0.02 -0.00; 0.03 -0.01 -0.04; 0.02 

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla.  
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Al ajustar por los FRCV clásicos la asociación del LES con los MDCS (OS1-4) 

se apreció un aumento en la magnitud de la asociación con la PC, con una OR de 4.27 

(IC 95%: 1.39 a 13.11). Además, se apreció una relación inversa entre el LES y la VOP, 

con un coeficiente de regresión de -0.15 (IC 95%: -0.29 a -0.01). El GIM continuó sin 

presentar asociación significativa con el LES, con un coeficiente de regresión de -0.03 

(IC 95%: -0.11 a 0.04).  

 

  2.2.2. Asociación entre los FRCV propios del LES  y los MDCS (OS2) 

 

Las Tablas 24, 25 y 26 muestran las asociaciones de cada factor con la presencia 

de PC (tabla 23), los niveles de VOP (tabla 24), y los de GIM (tabla 25). En cada caso se 

muestran los estimadores crudos para cada factor, así como los estimadores ajustados por 

el resto de factores propios del LES. La duración de la enfermedad es el único factor que 

se ha relacionado consistentemente con los tres MDCS. Los niveles de C3 se asocian con 

una mayor frecuencia de PC y mayores valores de VOP, aunque ambas asociaciones 

desaparecen tras ajustar por el resto de factores. El antecedente de NL ha mostrado una 

asociación inversa con los tres marcadores en el modelo multivariante. Este análisis 

también mostró una asociación inversa entre los niveles de VOP y tanto el uso de HCQ 

como los valores de C4. 
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Tabla 24. Estimaciones de OR obtenidas de los FRCV asociados al LES en función de la 
presencia de PC. 
 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 

 OR 95% CI OR 95% CI 
Duración del LES 1.10 1.02; 1.19 1.16 1.04; 1.28 
SLEDAI 0.41 0.14; 1.19 0.58 0.13; 2.54 
SLICC > 0 0.34 0.09; 1.34 0.32 0.11; 1.80 
SAF 1.95 0.36; 10.52 2.11 0.27; 16.11 
GC 0.84 0.55; 1.27 1.16 0.64; 1.28 
HCQ 0.79 0.20; 3.12 0.49 0.11; 4.02 
NL 0.50 0.18; 1.40 0.18 0.04; 0.89 
PCR 1.07 0.97; 1.19 1.03 0.92; 1.16 
C3 1.03 1.00; 1.06 1.00 0.96; 1.05 
C4 1.06 0.97; 1.16 1.10 0.93; 1.21 
Proteinuria 24 horas 1.00 0.99; 1.00 - - 

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla excepto proteinuria de 
24 horas por ausencia de datos.  
 

Tabla 25. Coeficientes de regresión de los FRCV asociados al LES obtenidos a través del 

modelo de regresión lineal en función de la VOP. 

 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 

 Coef 95% CI Coef 95% CI 
Duración del LES 0.06 0.03; 0.10 0.10 0.07; 0.14 
SLEDAI -0.67 -1.26; -0.08 -0.60 -1.17; -0.04 
SLICC > 0 -0.01 -0.81; 0.62 0.26 -0.32; 0.84 
SAF 0.29 -0.77; 1.36 -0.00 -0.88; 0.87 
GC -0.02 -0.25; 0.22 0.28 0.07; 0.14 
HCQ -0.34 -1.19; 0.52 -0.92 -1.63; -0.20 
NL -0.61 -1.20; -0.01 -1.25 -1.80; -0.71 
PCR 0.03 -0.02; 0.07 -0.02 -0.06; 0.02 
C3 0.02 0.01; 0.03 -0.00 -0.02; 0.01 
C4 0.04 -0.01; 0.09 0.06 0.00; 0.11 
Proteinuria 24 horas 0.00 -0.00; 0.00 - - 

 
1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla excepto proteinuria de 
24 horas por ausencia de datos. 
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Tabla 26. Coeficientes de regresión de los FRCV asociados al LES obtenidos a través del 

modelo de regresión lineal en función del GIM. 
 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 

 Coef 95% CI Coef 95% CI 

Duración del LES  0.00  0.00; 0.01  0.01  0.00; 0.01 

SLEDAI  0.01 -0.04; 0.06 -0.01 -0.07; 0.05 

SLICC > 0 -0.00 -0.06; 0.06  0.01 -0.05; 0.07 

SAF -0.01 -0.10; 0.08 -0.01 -0.10; 0.08 

GC  0.00 -0.02; 0.02  0.02 -0.00; 0.05 

HCQ -0.00 -0.08; 0.07 -0.05 -0.12; 0.03 

NL -0.03 -0.08; 0.02 -0.08 -0.13; -0.02 

PCR  0.00 -0.00; 0.00 -0.00 -0.01; 0.00 

C3 -0.00 -0.00; 0.00 -0.00 -0.00; 0.00 

C4 -0.00 -0.01; 0.00  0.00 -0.00; 0.01 

Proteinuria 24 horas  0.00 -0.00; 0.00 - - 

 

1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla.  

 

 Finalmente, al incluir en los modelos multivariantes tanto los FRCV propios del 

LES como los FRCV clásicos (Tabla 27) (OS2-2) desaparecen todas las asociaciones 

descritas previamente. Solo se observan asociaciones inversas entre el índice SLICC 

dicotomizado y la presencia de PC, así como entre el uso de HCQ, los niveles de PCR y 

el antecedente de NL con los valores de VOP. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 117 

Tabla 26. Resultados de la asociación entre los FRCV asociados a LES con los MDCS 

del modelo multivariante incluyendo los FRCV clásicos (tabaquismo, sedentarismo, 

HTA, hipercolesterolemia, SM, edad, IMC, Framingham, homocisteína y albuminuria). 

 

 Variable PC1 VOP1 GIM1 

 OR 95% CI Coef 95% CI Coef 95% CI 

Duración del LES 1.19 0.95; 1.49 0.01 -0.01; 0.03 0.00 -0.00; 0.00 

SLEDAI 0.68 0.07; 7.10 -0.06 -0.35; 0.23 -0.00 -0.05; 0.05 

SLICC > 0 0.00 0.00; 0.50 0.07 -0.21; 0.35 0.02 -0.03; 0.07 

SAF 5.56 0.19; 165.16 0.12 -0.30; 0.54 -0.02 -0.10; 0.05 

GC 1.29 0.39; 4.21 0.07 -0.04; 0.18 -0.00 -0.02; 0.02 

HCQ 0.57 0.01; 35.34 -0.42 -0.78; -0.05 -0.00 -0.07; 0.06 

NL 0.09 0.00; 8.90 -0.40 -0.77; -0.03 0.02 -0.04; 0.09 

PCR 0.94 0.78; 1.14 -0.03 -0.04; -0.01 -0.00 -0.01; 0.00 

C3 0.91 0.81; 1.02 -0.00 -0.01; 0.01 -0.00 -0.00; 0.00 

C4 1.38 0.92; 2.01  0.02 -0.01; 0.05 0.00 -0.01; 0.00 

 

1: El modelo incluyó todas las variables independientes que se muestran en la tabla y los FRCV clásicos.  

 

 

  2.2.3. Asociación del LES con los valores de esclerostina (OS3) 

 En el análisis crudo (OS3-1), la presencia de LES se asoció a valores 

significativamente mayores de los niveles de esclerostina: la media de dichos valores fue 

de 66.11 U/L en las mujeres con LES, frente a 43.97 U/L en las mujeres sanas (p=0.0001). 

El coeficiente de regresión lineal simple fue igual a 25.14 (IC 95%: 12.50 a 37.79). Para 

deslindar el posible papel de los FRCV clásicos en esta relación, la Tabla 28 muestra la 

asociación entre dichos factores y los niveles de esclerostina en el grupo de mujeres sanas 

(OS3-2). Sin embargo, para ninguno de los factores considerados se observó una 

asociación significativa, en ninguno de los modelos ajustados.   
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Tabla 28. Coeficientes de regresión de los FRCV clásicos obtenidos a través del modelo 

de regresión lineal en función de los MDCS en relación a los niveles de esclerostina en 

las mujeres sanas. 

 

 Variable Estimación ajustada1 Estimación ajustada2 

 Coef 95% CI Coef 95% CI 

Edad -0.73 -2.02; 0.57  0.02  -1.66; 1.69 

Tabaco   2.17 -10.49; 14.83 -1.44 -17.44; 14.56 

Sedentarismo  4.76 -7.55; 17.06  7.88 -7.20; 22.97 

IMC -0.28 -1.41; 0.85 -0.70 -2.13; 0.73 

SM  8.11 -13.50; 29.72  4.72 -25.22; 34.66 

HTA 13.69 -5.23; 32.61 12.88 -10.29; 36.05 

LDL≥130 mg/dL -13.12 -32.21; 5.98 -9.94 -34.38; 14.51 

Homocisteína  0.55 -0.87; 1.96  0.39 -1.19; 1.97 

CA/C -0.01 -0.65; 0.67  0.08 -0.62; 0.79 

Framingham  2.15 -0.47; 4.76  1.49 -1.19; 5.27 

 

1: El modelo incluyó los MDCS y cada FRCV clásico de forma independiente. 

2: El modelo incluyó los MCDS y todas las variables que se muestran en la tabla.  

 

 

Finalmente, cuando la asociación entre LES y esclerostina se ajusta por los MDCS 

(OS3-3), su magnitud se reduce ligeramente con respecto a la estimación cruda, con un 

coeficiente de regresión de 21.93 (IC 95%: 11.41 a 32.45). Si además se ajusta por los 

FRCV clásicos, la diferencia apenas cambia, con un coeficiente de regresión de 23.09 (IC 

95%: 11.32 a 34.87). En este último modelo ajustado, además del LES, la presencia de 

PC y la edad también se asocian significativamente con los valores de esclerostina (Tabla 

29). 
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Tabla 29. Coeficientes de regresión del estado de LES, los MDCS y los FRCV clásicos 

obtenidos a través del modelo de regresión lineal en relación a los niveles de esclerostina. 

 

 Variable Estimación ajustada1 

 Coef 95% CI 

LES 23.09 11.31; 34.87 

PC 17.88 4.05; 31.70 

VOP -0.49 -14.78; 13.80 

GIM -12.71 -39.45; 14.04 

Edad  1.36  0.06; 2.66 

Tabaco   10.04 -2.82; 22.89 

Sedentarismo  9.88 -1.50; 21.26 

IMC -0.42 -1.60; 0.75 

SM  11.66 -7.38; 30.69 

HTA  5.38 -9.39; 20.15 

LDL≥130 mg/dL -16.63 -31.39; 1.87 

Homocisteína -0.24 -0.79; 0.31 

CA/C -0.02 -0.13; 0.09 

Framingham  1.78 -1.35; 4.90 

 

1: El modelo incluye todas las variables independientes mostradas en la tabla. 

 

  2.2.4. Asociación de las características del LES (clínicas, analíticas 
  y terapéuticas) con los valores de esclerostina (OS4) 

 

En el análisis crudo (OS4-1), el único FRCV propio del LES que se asocia con los 

niveles de esclerostina es la duración de la enfermedad, con un coeficiente de regresión 

de 2.34 (IC 95%: 1.22 a 3.47). En los análisis ajustados (OS4-2), esta asociación se 

mantiene al ajustar por los MDCS, pero desaparece al añadir al modelo el resto de FRCV 

propios del LES. (Tabla 30). Finalmente, cuando añadimos al modelo anterior los FRCV 

clásicos (Tabla 31) sólo se mantiene la asociación positiva de la edad y el tabaquismo con 

los niveles de esclerostina. 
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Tabla 30. Coeficientes de regresión de los FRCV asociados a LES en relación a los 
niveles de esclerostina. 
 

 Variable Estimación cruda Estimación ajustada1 Estimación ajustada2 

 Coef 95% CI Coef 95% CI Coef 95% CI 
Duración del LES 2.34 1.22; 3.47 1.38 0.23; 2.54 1.46 -0.21; 3.13 
SLEDAI 0.07 -21.01; 21.16 13.20 -5.94; 32.35 12.60 -10.04; 35.24 
SLICC > 0 -9.80 -34.26; 14.67 -2.96 -24.53; 18.61 -3.00 -25.65; 19.65 
SAF 1.32 -35.45; 38.08 -5.71 -37.44; 26.01 -6.37 -39.68; 27.00 
GC -7.00 -14.88; 0.91 -5.98 -12.80; 0.84 -3.56 -12.37; 5.25 
HCQ 2.98 -26.46; 32.42 7.85 -17.50; 33.19 0.40 -28.37; 29.17 
NL -15.54 -36.19; 5.11 -5.15 -23.67; 13.39 -10.69 -35.11; 13.73 
PCR 0.10 -1.51; 1.70 -0.61 -2.01; 0.80 -0.71 -2.26; 0.84 
C3 0.35 -0.15; 0.85 -0.34 -0.51; 0.45 0.19 -0.44; 0.83 
C4 0.27 -1.50; 2.02 -0.46 -2.02; 1.09 0.08 -1.98; 2.14 
Proteinuria 24 horas 0.07 -0.01; 0.15 0.06 -0.01; 0.13 - - 

 
1: El modelo incluyó los MDCS y cada FRCV asociado a LES de forma independiente. 
2: El modelo incluyó los MDCS y todas las variables que se muestran en la tabla excepto proteinuria de 24 
horas por ausencia de datos.  
 

Tabla 31. Coeficientes de regresión de los MDCS, los FRCV clásicos y asociados a LES 

obtenidos a través del modelo de regresión lineal en relación a los niveles de esclerostina. 

 Variable Estimación ajustada1 Variable Estimación ajustada1 

 Coef 95% CI  Coef 95% CI 
PC 17.90 -7.28; 43.07 Framingham 1.02 -6.03; 8.06 
VOP  -20.45 -45.43; 4.53 Duración del LES 0.99 -0.81; 2.79 
GIM -66.60 -207.80; 74.59 SLEDAI 7.33 -17.50; 32.16 
Edad 3.29 0.72; 5.85 SLICC > 0 -4.11 -29.12; 20.89 
Tabaco  33.16 2.18; 64.13 SAF -3.52 -39.34; 32.29 
Sedentarismo 17.72 -5.52; 40.95 GC -2.44 -11.88; 6.99 
IMC -0.02 -2.88; 2.84 HCQ -0.11 -33.00; 32.78 
SM 20.04 -21.63; 61.71 NL -6.64 -40.02; 26.75 
HTA 13.24 -9.81; 36.29 PCR -1.36 -3.08; 0.36 
LDL≥130 mg/dL -4.36 -30.58; 21.86 C3 0.29 -0.43; 1.00 
Homocisteína -0.20 -1.11; 0.72 C4 -0.23 -2.56; 2.10 
CA/C -0.09 -0.28; 0.09    

1: El modelo incluye todas las variables independientes mostradas en la tabla. 
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2.2.5. Cuantificación del posible efecto del LES sobre la asociación de 

 los niveles de esclerostina con los MDCS (OS5) 

 Como se observa en la Tabla 32, la magnitud de la asociación entre los niveles 

de esclerostina y la presencia de PC no se modifica en función de la presencia de LES, e 

igual ocurre para la asociación entre esclerostina y GIM. Sin embargo, la asociación 

entre esclerostina y VOP es significativamente más fuerte en las mujeres sin LES que 

en las mujeres con LES.  
 

Tabla 31. Asociación entre niveles de esclerostina y los MDCS en función del estado de 

LES. 

 

 Variable PC VOP GIM 

 OR 95% CI Coef 95% CI Coef 95% CI 

Mujeres con LES 1.31 1.13; 1.53 0.14 0.09; 0.20 0.01 0.00; 0.01 

Mujeres sanas 1.39 1.11; 1.73 0.27 0.20; 0.34 0.02 -0.00; 0.04 

Término de interacción 

esclerostina x LES1 

0.95 0.72; 1.24 -0.13 -0.22; -0.03 -0.01 -0.03; 0.01 

Valor p del test de la 

razón de verosimilitudes 

0.6972 0.0075 0.3057 

 
1: Diferencia entre el peso de la asociación de los MDCS entre mujeres con LES y mujeres sanas. 
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VI. DISCUSIÓN 

 

1. Discusión de los resultados 

 

En febrero de 2022 la EULAR publicó por primera vez unas recomendaciones 

específicas dirigidas al manejo del RCV en pacientes con LES (133) y en las guías de 

práctica clínica del manejo del RCV de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) de 

2021 también se dan recomendaciones específicas para la detección y el manejo de los 

pacientes con enfermedades inflamatorias (259). Estos hechos demuestran la consciencia 

y la necesidad actual de la comunidad científica de mejorar la atención y dar respuesta al 

reto de que exista un manejo específico para disminuir la mortalidad cardiovascular en 

este tipo de pacientes. A pesar de ello, estas recomendaciones siguen siendo muy 

generales al existir, por el momento, escasa evidencia y muy pocas herramientas para 

enfrentarnos al RCV en poblaciones concretas como el LES.  

 

1.1 Análisis de la asociación entre los niveles de esclerostina y el daño 

cardiovascular subclínico en las pacientes con lupus eritematoso sistémico con función 

renal conservada 

 

Desde hace décadas, se conoce que la probabilidad de tener un IAM o un ACV es 

más elevada en los pacientes con LES que en la población general, especialmente si se 

compara entre la población más joven y del sexo femenino donde el LES es más frecuente 

(90). De hecho, en muchas series es la primera causa de muerte en estos pacientes (8). La 

razón por la cual el LES es un factor de riesgo tan importante para la aterosclerosis y la 

ECV aún no se ha explicado por completo. La estimulación constante por la inflamación 

sistémica de larga duración, así como el uso crónico de tratamientos como los GC y otros 

factores propios de esta enfermedad, podrían contribuir a la formación y progresión de 

las placas ateroscleróticas (88). Además, en estos pacientes se presenta una mayor 

incidencia de FRCV clásicos como la HTA o la dislipemia (104,112), tal y como se ha 

corroborado en nuestra muestra donde hemos encontrado mayor prevalencia de HTA e 

hipercolesterolemia en las mujeres con LES.  
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Por otra parte, existe amplia evidencia de que en la población diana en la que se 

presenta el LES, es decir, mujeres con una ratio de 9:1 sobre los hombres en edad fértil, 

el RCV ha sido subestimado sistemáticamente en la práctica clínica. Por tanto, estos 

pacientes han recibido una actitud infraterapéutica respecto a poblaciones masculinas de 

las mismas características (74). Por todas estas razones, las escalas de RCV tradicionales 

han fallado en la identificación temprana y efectiva de pacientes de alto riesgo (134). En 

nuestra muestra, la escala de Framingham se ha mostrado como un factor independiente 

e incluso predictivo de RCV subclínico al relacionarse de forma positiva con la VOP. Por 

tanto, debe ser considerada en la evaluación de estos pacientes, aumentando, junto con 

otros factores, el valor predictivo positivo de nuevos algoritmos de cribado de RCV, 

mediante, por ejemplo, algunos biomarcadores como la esclerostina que puedan 

determinarse en suero de forma rutinaria y facilitar la elección de a qué paciente realizar 

un estudio de ECV subclínica más avanzado. 

 

La edad, como se ha demostrado en todo nuestro estudio, es uno de los predictores 

más potentes del RCV en todas las poblaciones. La principal utilidad de los 

biomarcadores séricos es poder anticipar dicho riesgo en poblaciones más jóvenes que no 

están incluidas en las escalas de riesgo habituales que incorporan la edad como factor 

determinante para cuantificar el RCV. Esto nos ha llevado a excluir aquellos casos en los 

que el daño cardiovascular está más asociado a la edad y al resto de la comorbilidad que 

la acompaña, y centrarnos más en aquellos factores propios de la población con LES. Es 

por ello por lo que se estableció como criterio de exclusión la edad superior a 60 años. 

Además, por la alta prevalencia de esta enfermedad en mujeres, la variabilidad en el RCV 

entre sexos y la N potencial de hombres incluidos en el estudio sin capacidad para tener 

potencia estadística, también se estableció como criterio de inclusión el sexo femenino. 

 

Nuestros resultados confirman por primera vez la existencia de una asociación no 

ajustada entre la esclerostina y los tres principales MDCS (PC, VOP y GIM) en pacientes 

con LES. Además, esta asociación se mantuvo en PC en los modelos multivariantes. Estos 

resultados están en consonancia con las conocidas relaciones entre las concentraciones de 

esclerostina y la morbimortalidad cardiovascular, especialmente en pacientes con ERC, 

pero también en diabéticos y en la población general (167,242,244). Además, estudios 

prospectivos han demostrado una relación directa entre los niveles séricos de esclerostina 
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y la ECV (245). En cuanto a la ECV subclínica, se ha demostrado que las concentraciones 

séricas de esclerostina pueden ser un buen biomarcador para identificar pacientes con 

calcificación vascular subclínica establecida. De hecho, se ha descrito que la esclerostina 

es un marcador independiente del aumento de la VOP (249), la presencia de PC (251) y 

está significativamente asociada con la calcificación aórtica (252). Por toda esta 

evidencia, seleccionamos la esclerostina como biomarcador para realizar nuestro trabajo. 

 

En relación con el OP de nuestra Tesis Doctoral, según los valores del AUC 

estimados en nuestro estudio, la validez de la esclerostina como marcador tanto de PC 

como de VOP y GIM parece aceptable, especialmente en lo que respecta a su 

especificidad. Hasta donde sabemos, ningún trabajo previo en la literatura había 

comparado el AUC de la esclerostina con estas variables de resultado en otras 

poblaciones. Los resultados de los modelos univariantes concuerdan con los valores de 

AUC. Además, a pesar de no alcanzar el tamaño muestral prefijado, hemos observado 

una relación significativa e independiente entre esclerostina y PC tras ajustar por el resto 

de FRCV clásicos. Sin embargo, aunque la esclerostina mantuvo la magnitud de su 

asociación con PC después del ajuste, este no fue el caso para VOP y GIM. Esto puede 

deberse a mecanismos intrínsecamente diferentes de formación de PC en pacientes con 

LES en comparación con otras poblaciones con alto RCV. Por ejemplo, un estudio 

anterior encontró una prevalencia anormalmente alta de PC sin un aumento asociado en 

el grosor de la íntima-media (255) y este otro trabajo no encontró diferencias en la VOP 

entre 125 casos de LES y 104 controles (156). Finalmente, los modelos predictivos no 

incluyeron la esclerostina como un marcador predictivo independiente para PC, VOP o 

GIM. 

 

En los OS-1 y OS-2 se ha demostrado una mayor incidencia de PC en mujeres con 

LES, sin haber encontrado dicha relación con la VOP ni con el GIM. Aunque 

hipotetizábamos que parte de dicha relación estaría explicada por la mayor incidencia en 

el LES de los FRCV clásicos, como hemos confirmado en nuestra muestra, al ajustar por 

ellos en los modelos multivariantes hemos encontrado que la magnitud de la asociación 

con la PC era aún mayor, lo cual vuelve a confirmar que estamos lejos de conocer todos 

los factores que favorecen el desarrollo de PC y ECV subclínica en las pacientes con LES.  
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Los únicos FRCV que se han relacionado de forma consistente con los resultados 

de los MDCS han tenido relación con el tiempo, ya que han sido la edad y la duración de 

la enfermedad. La escala de Framingham y la HTA han sido los otros FRCV clásicos más 

consistentemente asociados a la PC y la VOP. En cuanto a los factores propios del LES, 

al margen de la duración de la enfermedad, destacan sobre todo asociaciones inversas. 

Algunas de ellas eran esperables como el uso de HCQ que está ampliamente descrito en 

la literatura como factor protector del RCV en estos pacientes, siendo una de las razones 

por las que actualmente se aconseja asociar al tratamiento de todo paciente con LES 

(60,81). En cambio, otras de estas relaciones no eran esperables, como el antecedente de 

NL, ya que está descrito que aunque no se produzca ERC sí que provoca un aumento de 

la probabilidad de desarrollar ECV (123). Este carácter protector puede explicarse porque 

se haya intensificado el tratamiento y el seguimiento en estas pacientes concretas al 

revestir mayor gravedad en algún momento de la evolución de la enfermedad, ya que los 

casos seleccionados debían tener seguimiento de al menos un año en nuestra consulta 

para participar en el estudio. 

 

En resumen, adoptando, tal y como se ha descrito en la literatura (148), la 

presencia de PC como el principal MDCS y gold standard en el estudio de ECV 

subclínica, los resultados son consistentes con la primera parte de nuestra hipótesis: la 

esclerostina es un marcador sérico de aterosclerosis subclínica en las pacientes con LES 

con función renal conservada y dichas pacientes tienen un mayor daño cardiovascular 

subclínico que las mujeres sin LES. Sin embargo, no hemos podido definir qué factores 

propios o ajenos a la enfermedad explican esta asociación, al margen de su duración. 

 

1.2. Análisis de las diferencias entre los niveles de esclerostina en las pacientes 

con lupus eritematoso sistémico y las mujeres sanas 

 

Hasta el momento, sólo un estudio previo de Fayed et al había mostrado un 

aumento en la concentración sérica de esclerostina en pacientes con LES en comparación 

con sujetos sanos, así como una relación independiente y positiva con los parámetros 

inflamatorios y los niveles de proteinuria (174). Esta última asociación, además de la 

conocida relación entre la disminución en el filtrado glomerular y la proteinuria con la 

ECV establecida y subclínica (119,124), nos llevó a excluir los casos de LES con ERC 
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establecida para evitar su posible papel como factor de confusión en la asociación entre 

esclerostina y RCV.  

 

En nuestra muestra hemos observado una concentración sérica de esclerostina 

significativamente superior en las pacientes con LES respecto a las mujeres sanas (OS-

3). Dicha diferencia se ha mantenido prácticamente inalterada tras ajustar por todos los 

FRCV tanto clásicos como asociados al LES, así como por los MDCS, en los modelos 

multivariantes. Esto puede dejar entrever que las enfermedades inflamatorias, y en 

concreto el LES, aún tienen factores, características y mecanismos que nos son 

completamente desconocidos, y que determinados marcadores como la esclerostina 

pueden estar detrás de aspectos de la enfermedad como son las alteraciones del eje óseo-

vascular, promoviendo una desregulación de dicho eje, facilitando la aparición de 

desgaste óseo y vascular. 

 

De forma concreta, ninguno de los FRCV clásicos se asocia de forma cruda o 

ajustada con los niveles de esclerostina. Al igual que sucedía con la presencia de PC, en 

el OS-4 sí que se ha encontrado asociación con la duración de la enfermedad, incluso tras 

ajustar por los MDCS, dando a entender que es la propia enfermedad y la duración de la 

misma el único factor, al margen del propio daño cardiovascular subclínico, que ha tenido 

un peso específico en los niveles de esclerostina y en la diferencia significativa que hay 

entre éstos en la población con LES con función renal conservada y las mujeres sanas. En 

contra de lo descrito por Fayed et al (174) no hemos encontrado asociación entre la 

proteinuria, los parámetros de actividad y los niveles séricos de esclerostina, aunque esto 

puede deberse a la pérdida de algunos datos de proteinuria de 24 horas y al número de 

pacientes menor recogido en nuestro trabajo. Dado que no hay en la literatura ningún otro 

estudio que haya valorado el RCV subclínico con los niveles de esclerostina en una 

población similar, no podemos comparar dichos resultados. 

 

Por último, nuestros resultados indican que la relación entre la esclerostina y la 

ECV subclínica no depende de si se trata de pacientes con LES o mujeres sanas para la 

presencia de PC y el aumento de GIM, y que es, en sí mismo, un marcador directo de 

RCV subclínico (OS-5). En el caso de la VOP sí hemos apreciado una mayor fuerza de 
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asociación en las mujeres sanas. Este hecho puede explicarse nuevamente porque la 

producción de ECV sea intrínsecamente distinta en las pacientes con LES, siendo éstas 

más propensas a presentar PC y no tanto a alterar la VOP. Además, como se había descrito 

ya previamente en la introducción, en el LES y en otras enfermedades inflamatorias, la 

VOP está aumentada con respecto a la población sana (154,155) aunque existen estudios 

contradictorios dando una mayor importancia a la incidencia de los FRCV clásicos y la 

afectación renal propia del LES (105,156). Dado que se ha suprimido la ERC en nuestra 

serie de pacientes, nos podemos explicar que la fuerza de asociación sea mayor en las 

mujeres sanas. 

 

Valorando conjuntamente todos estos resultados podemos concluir que apoyan la 

segunda parte de nuestra hipótesis: las pacientes con LES con función renal conservada 

tienen mayores niveles de esclerostina que las mujeres sanas y la detección de daño 

cardiovascular subclínico no difiere entre la población con LES y la población sana. A 

pesar de ello, al contrario de lo que hipotetizábamos, dicha asociación entre la esclerostina 

y el LES no se explica únicamente por el daño cardiovascular subclínico detectado, siendo 

la duración de la enfermedad el único factor propio del LES que se ha relacionado de 

forma fiable con los niveles de esclerostina, sin haber encontrado otros factores causales 

entre los estudiados en este trabajo. 

 

2. Discusión de la metodología. Limitaciones del estudio. 

 

Para una correcta interpretación de nuestros resultados es necesario tener en 

cuenta las limitaciones que se resumen en los siguientes puntos:  

 

En primer lugar, nuestra muestra no cubre el verdadero espectro de pacientes con 

LES. Como se señaló anteriormente, las mujeres con ERC no se incluyeron en el estudio. 

Asimismo, los hombres fueron excluidos del estudio debido a la baja prevalencia de esta 

enfermedad en la población masculina. Todo ello implica una menor prevalencia de ECV 

en la muestra que, a su vez, podría haber infravalorado la asociación entre esclerostina y 

RCV.  
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En segundo lugar, y aunque el planteamiento del estudio analítico está basado en 

el conjunto de hipótesis causales presentado en la Figura 6, somos conscientes de que el 

carácter transversal del estudio impide la identificación y cuantificación de ninguna 

asociación causal como, por ejemplo, la que pudiera existir entre los MDCS y la 

concentración de esclerostina. De hecho, la posible utilidad de esta última como marcador 

de daño cardiovascular subclínico no tiene por qué asentarse en una relación de causalidad 

entre ambas variables. Además, no se evaluaron los cambios longitudinales en las 

concentraciones de esclerostina. Por lo tanto, es necesario realizar estudios longitudinales 

que confirmen nuestros hallazgos. 

 

En tercer lugar, con respecto al tamaño muestral, la prevalencia final de PC 

encontrada en nuestra serie (35,3%) fue inferior a la utilizada para estimar dicho tamaño 

(un 50%). Este hecho, junto con no haber podido alcanzar el tamaño de muestra 

preestablecido, redujo el poder de nuestro estudio para detectar asociaciones no 

atribuibles al azar y, en particular, para incorporar los niveles de esclerostina como una 

variable más en los modelos predictivos de RCV. 

 

En cuarto lugar, la medición de PC se ha llevado a cabo por un único ecografista 

cualificado, sin que se haya realizado una validación de los resultados por otro ecografista 

independiente. Además, sólo se ha valorado la EC, sin haberse realizado ecografía 

femoral para valorar presencia de placa en la arteria localizada a este nivel. Asimismo, 

sólo se ha realizado una medición única de VOP y GIM, sin haber evaluado cambios 

longitudinales de dichos parámetros. 

 

 Por último, destacar las fortalezas de este trabajo. Las pacientes con LES y las 

mujeres sanas se reclutaron de forma simultánea, emparejadas por rangos de edad, y en 

un corto período de tiempo, captando las mujeres sanas a partir de una población muy 

similar de la que provienen las pacientes. Asimismo, las muestras de la serie de pacientes 

y la serie de mujeres sanas han sido homogéneas y sin diferencias en cuanto a los 

antecedentes de RCV. Las variables se recogieron de forma consistente sin pérdida de 

información, siguiendo el mismo procedimiento durante todo el proceso y en todos los 

sujetos.  
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3. Relevancia y aplicación práctica de los resultados. Propuestas de investigación. 

 

 El gran problema al que se enfrentan los clínicos en la práctica habitual a la hora 

de valorar el RCV subclínico es el acceso a determinadas herramientas de detección que, 

aunque son costo-efectivas y no tienen una repercusión negativa para el paciente en forma 

de radiación o complicaciones, no están disponibles de forma habitual en todas las 

poblaciones en las que las posibilidades de presentar ECV subclínica están aumentadas. 

En este sentido, conocer otros factores que se puedan valorar de forma rutinaria y que 

permitan una mejor identificación de los pacientes candidatos a que se les realice un 

estudio de RCV subclínico puede ser de gran utilidad. Este es el caso de aquellos 

biomarcadores que pueden medirse de forma fiable en las analíticas de rutina que se 

suelen solicitar en grupos poblacionales de riesgo, como los pacientes con LES. 

 

 Esta Tesis Doctoral es el primer trabajo donde se ha valorado la posible utilidad 

de la esclerostina como biomarcador de aterosclerosis subclínica en pacientes con LES. 

Los resultados obtenidos implican que la esclerostina podría utilizarse como biomarcador 

de aterosclerosis subclínica en las pacientes con LES con función renal preservada y 

permitir una elección específica de a qué pacientes realizar un estudio de RCV subclínico 

avanzado. En otras palabras, se podría plantear incluir la esclerostina en los controles 

analíticos rutinarios a los que sometemos protocolariamente a las pacientes con LES, 

valorando los niveles de forma longitudinal y, en aquellos casos en los que se apreciara 

un incremento o unas concentraciones límite, plantear un estudio de RCV subclínico con 

EC o femoral y medir la VOP. 

 

 En cualquier caso, para tener una aplicación en la práctica clínica habitual, serán 

necesarios estudios prospectivos con mediciones longitudinales de esclerostina, EC y 

VOP para confirmar estos hallazgos y valorar la utilidad real de estos planteamientos, 

abriendo de esta forma nuevas e interesantes propuestas futuras de investigación. 

Además, en el caso del LES, hemos objetivado una concentración aumentada de 

esclerostina en estas pacientes con respecto a las mujeres sanas, sin haber podido dilucidar 

exactamente los motivos de esta asociación entre esclerostina y el estado de LES, por lo 

que también se deberá plantear otra línea de investigación para discernir los factores 
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causales de ello y su posible implicación en otros aspectos de la enfermedad como la 

disfunción del metabolismo óseo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 133 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO VII:  

CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 134 

VII. CONCLUSIONES 

 

A partir de los resultados obtenidos, y en respuesta a los objetivos planteados en esta 

Tesis Doctoral, se desprenden las siguientes conclusiones: 

 

1. Existe una asociación positiva entre los niveles de esclerostina y la presencia de PC, la 

VOP y el GIM en las pacientes con LES con función renal preservada. Tras ajustar por 

los FRCV, se estimó que cada incremento de 10 U/L de los niveles séricos de esclerostina 

se asocia con un incremento del 44% de la presencia de PC. En cambio, la asociación 

entre los niveles de esclerostina con la VOP y el GIM desaparece tras ajustar por dichos 

FRCV.  

 

2. Las pacientes con LES y función renal preservada tienen una mayor prevalencia de PC 

que las mujeres sanas, asociación que no parece depender sustancialmente de una 

diferente distribución de los FRCV entre ambos grupos de mujeres. Sin embargo, no se 

han detectado diferencias entre las pacientes con LES y las mujeres sanas con respecto a 

los valores de VOP y de GIM.  

 

3. La única característica del LES que se asocia con todos los MDCS es la duración de la 

enfermedad, si bien esta asociación desaparece al tener en cuenta los FRCV. 

 

4. Los niveles de esclerostina son significativamente mayores en las pacientes con LES 

que en las mujeres sanas, y la magnitud de esta asociación no se modifica al tener en 

cuenta las diferencias entre ambos grupos con respecto a los FRCV o a la existencia de 

aterosclerosis subclínica. 

 

5. La duración de la enfermedad es la única característica propia del LES que, 

independientemente de los MDCS, se asocia a los niveles de esclerostina. Esta asociación 

desaparece al tener en cuenta el resto de características del LES. Al considerar todos los 

FRCV, solo la edad y el tabaquismo se asocian a unos mayores niveles de esclerostina en 

las mujeres con LES.  

 

6. La magnitud de la asociación entre los niveles de esclerostina y la presencia de PC no 

se modifica en función de la presencia de LES, e igual ocurre para la asociación entre la 
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esclerostina y el GIM. Sin embargo, la asociación entre esclerostina y VOP es 

significativamente mayor en las mujeres sanas que en las pacientes con LES.  
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 1. Hoja de información al paciente y consentimiento informado 

 

(Documento redactado en base a la Ley Orgánica de Protección de datos de carácter personal 15/1999, 
BOE de 14 de diciembre de 1999). 

Para formar parte de este estudio, es importante que lea esta hoja en la que se le proporciona la infor-
mación y en la que se solicita su participación. 

CONSENTIMIENTO INFORMADO – INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la información que a 
continuación se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas. 

Naturaleza: El proyecto titulado “Esclerostina como biomarcador sérico de aterosclerosis subclínica en 
pacientes con lupus eritematoso sistémico” pretende ver si los niveles elevados de la proteína denomi-
nada “esclerostina” que está en su sangre, se relaciona con la presencia de aterosclerosis. La ateroscle-
rosis se asocia con un mayor riesgo de padecer enfermedades del corazón como infartos y angina, ictus 
y otras enfermedades de las arterias.  
Si decide participar se realizarán las siguientes pruebas: a) determinación de la altura, peso y medida 
de la cintura,  b) medida de la tensión arterial, c) se le preguntará acerca de su enfermedad lúpica d) 
medida de la velocidad de la onda de pulso mediante la colocación de un manguito en el brazo, e) eco-
grafía de la arteria carótida localizada en el cuello para ver si tiene placas de ateroma o la pared de la 
arteria está engrosada, Finalmente se le extraerá una muestra de sangre para determinar los paráme-
tros que habitualmente se le solicitan antes de cada visita en la consulta y para medir la esclerostina 
(dos tubos de unos 2 cc). Estás muestras de sangre serán destruidas después de ser analizadas. 

Importancia: 

Si se demuestra nuestra hipótesis, la determinación de la esclerostina podría servir en un futuro para 
identificar qué pacientes con lupus, como usted, tienen más aterosclerosis y por lo tanto, más riesgo de 
presentar enfermedades cardiovasculares 

Implicaciones para el donante/paciente:  

• La donación/participación es totalmente voluntaria. 
• El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando así lo manifieste, sin dar explicaciones y sin 

que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
• Todos los datos carácter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se tratarán con-

forme a la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía 
de los derechos digitales. 

• La donación/información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines específicos de este es-
tudio. 

Riesgos de la investigación para el donante/paciente: 

No existe ningún riesgo salvo el derivado de la extracción de la muestra de sangre 

Si requiere información adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de la Unidad de En-
fermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna (Hospital Universitario Virgen de las 
Nieves)  en el teléfono: 958 020624 o en el correo electrónico: jomasabio@gmail.com 
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 2. Cuaderno de recogida de datos de pacientes que incluye el índice de actividad SLEDAI y el índice 
 de cronicidad SLICC 

 

Esclerostina como biomarcador de ateroscle-

rosis subclínica en pacientes con Lupus Eri-

tematoso Sistémico 
  

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 

 
 

FECHA INCLUSIÓN:           /        /  2020 

NOMBRE PACIENTE:  

CÓDIGO PACIENTE:     

!1

PACIENTES



 164 

 



 165 

 



 166 

 



 167 

 



 168 

 



 169 

 



 170 

 



 171 

 



 172 

 



 173 

 



 174 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 



 175 

3. Cuaderno de recogida de datos de controles 
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 4. Aprobación del estudio por el Comité Ético de la Junta de Andalucía 
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CAPÍTULO X:  
COPIA ÍNTEGRA DEL TRABAJO PUBLICADO 

(Revista Scientific Reports. JCR IF 4.996, percentil 75 [2021]) 
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