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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de base autoinmune 

que afecta predominantemente a mujeres. Su afectación sistémica le confiere gran 

heterogeneidad en cuanto a manifestaciones clínicas, siendo la piel, las articulaciones, 

el riñón, el sistema nervioso central y las membranas serosas los sistemas más 

frecuentemente dañados. Este daño tisular está mediado fundamentalmente por el 

depósito de inmunocomplejos, seguido de la activación de la cascada del 

complemento y la migración de células inflamatorias.  

La introducción de los corticoides para su tratamiento y el diagnóstico más 

precoz, en los años 50, mediante la determinación de marcadores serológicos, 

hicieron que el pronóstico de la enfermedad mejorara ostensiblemente, de manera 

que, de una mortalidad de aproximadamente el 50% de los pacientes a cinco años se 

pasó, a mediados de la década de los años 60, a una supervivencia media superior a 

los 15 años.  

Motivado por este cambio en el curso evolutivo de la enfermedad, en 1976 se 

realiza el primer estudio observacional que analiza las causas de mortalidad de los 

pacientes con LES. En él, Urowitz et al, describen dos grupos diferenciados de 

pacientes: un primer grupo formado por pacientes que fallecen en el primer año tras el 

diagnóstico del LES, que presentan datos de actividad de la enfermedad tanto clínica 

como serológicamente, un alto porcentaje de afectación renal y complicaciones 

infecciosas; y un segundo grupo de pacientes con un tiempo medio hasta el 

fallecimiento de 8,9 años, en el que la mayoría se encontraban inactivos de la 

enfermedad y en los que la causa fundamental de la muerte fue el infarto agudo de 

miocardio (IAM). Describen así el clásico “patrón bimodal de mortalidad” del LES 

(Urowitz M, 1976). En posteriores publicaciones, este mismo grupo de Toronto, 
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confirma con mayor número de pacientes esta tendencia, en la que la mortalidad 

tardía se debe fundamentalmente a problemas de origen cardiovascular (Rubin LA, 

1985; Abu-Shakra M, 1995).  

Trabajos en necropsias coinciden en la relevancia de la patología 

arterioesclerótica en la mortalidad de los pacientes con LES. Buckley et al en 1975, 

describen una serie de 36 necropsias en las que se objetivó obstrucción significativa 

(mayor del 50% de la luz) de al menos una arteria de las tres coronarias principales en 

un 42% de los casos (Buckley BH, 1975).  

Hace unos años se han publicado los datos de mortalidad de una cohorte de 

pacientes cuyo seguimiento finalizaba en el año 2001, en la que se objetiva la 

evolución de estos hallazgos a lo largo del tiempo. En dicho estudio se demuestra una 

disminución progresiva de la mortalidad global (del 60% al comparar la década de los 

70 con la de los 90) debido a un descenso de la mortalidad de causa infecciosa y 

renal, a pesar de que la mortalidad de origen cardiovascular sufre un incremento 

paulatino en las últimas tres décadas (Bernatsky S, 2006). 

La evidencia clínica existente sitúa la prevalencia de la enfermedad 

cardiovascular en los pacientes con LES entre un 6 y un 15%, cifra superior a lo 

objetivado en los controles de la misma edad (Jonson H, 1989; Petri M, 1992; Manzi S, 

1997; Urowitz M, 2007; Esadile J, 2011). Del estudio realizado por Manzi et al, en el 

que analizan la incidencia de eventos cardiovasculares (IAM y angina) por grupos de 

edad en mujeres con LES y los comparan con la cohorte de Framingham, es 

destacable que el grupo de edad de entre 35 y 44 años presenta una tasa 52 veces 

superior de IAM que los controles del  mismo rango de edad (Manzi S, 1997).  

Queda patente con estos trabajos el patrón bimodal de mortalidad, así como la 

importancia creciente de la patología cardiovascular en los pacientes con LES. 
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Las técnicas de determinación precoz de enfermedad cardiovascular se han 

convertido, por todo ello, en una herramienta fundamental para ampliar los datos 

anteriormente expuestos. 

Mediante ecografía doppler carotídea realizada sobre una población de 

pacientes con LES y un grupo control, se ha observado que la incidencia de placa 

carotídea es superior en los pacientes que en los controles (37.1% frente a 15.2%, 

respectivamente) (Roman M, 2003). Un segundo estudio realizado por el mismo grupo 

evalúa la progresión de la placa mediante la repetición del estudio ecográfico 

trascurrida una media de 34 meses y, con los datos obtenidos, se estima una 

progresión de la placa carotidea en los pacientes con LES del 10% anual, mientras 

que en el grupo control no alcanza el 5% (Roman M, 2007). 

Otra técnica no invasiva es la tomografía computerizada (TC) que permite la 

cuantificación de la calcificación de las arterias coronarias como medida de la 

arterioesclerosis subclínica. Esta técnica fue la empleada por Asanuma et al en un 

grupo de pacientes con LES y un grupo control (ambos sin antecedentes de 

enfermedad cardiovascular clínica), objetivando la aparición de calcificación coronaria 

a edades más tempranas y en mayor proporción en los pacientes con LES con 

respecto a los controles (Asanuma Y, 2003). El grupo de Baltimore recientemente ha 

dado un paso más, analizando el porcentaje de placa no calcificada mediante TC 

coronario en su cohorte de pacientes con LES, evidenciando que el 53% de los 

pacientes que no presentan calcificación coronaria tienen placa no calcificada, siendo 

éste un porcentaje muy superior al de la población general, que se estima entre un 6 y 

un 16% (Kiani AN, 2012). 

Además de la placa carotídea, la ecografía doppler permite evaluar el grosor 

íntima-media (GIM) y la velocidad de onda de pulso (VOP). 
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El aumento del GIM ha demostrado, en población general, ser un marcador 

precoz de arterioesclerosis subclínica que permite identificar sujetos de alto riesgo 

(Poredos P, 2004). En lupus, se han realizado varios estudios de similar diseño que 

analizan estos parámetros. La mayoría de trabajos iniciales no obtiene resultados 

significativos o son contradictorios. En 2007, Colombo et al publican el primero que 

evidencia un GIM mayor en los pacientes que en los controles (Colombo BM, 2007). 

En años sucesivos, varios trabajos ratifican estos resultados (Shang Q, 2008; 

Caccipaglia F, 2009; Leeuw K, 2009).  

La VOP, considerada el “gold standard” para la medida de la rigidez arterial, 

traduce cambios en la pared arterial que predisponen a la aparición de la placa 

arterioesclerótica. Es por ello, junto a la evaluación de la función endotelial mediante 

dilatación mediada por flujo, la técnica que analiza la fase más precoz de la 

arterioesclerosis. Los trabajos de Shang et al y Caccipaglia et al, ya comentados, 

evidencian también un incremento en la VOP en los pacientes con LES al compararlos 

con los controles sanos (Shang Q, 2008; Caccipaglia F, 2009). Además, objetivan una 

relación independiente del LES con la VOP y el GIM (Shang Q, 2008). 

La evaluación de la función endotelial mediante la respuesta a estímulos 

farmacológicos y fisiológicos, como ya hemos mencionado, es también un marcador 

precoz de daño vascular ya que el endotelio juega un papel fundamental en el 

desarrollo de la arterioesclerosis. Lima et al, realizaron un estudio de función endotelial 

mediante la medición del diámetro de la arteria braquial en reposo, durante hiperemia 

reactiva (dilatación mediada por flujo) y tras la administración de gliceril trinitrato. 

Concluyen que los pacientes con LES presentan una dilatación mediada por flujo (que 

es la dependiente del endotelio) inferior a la de los controles; mientras que la mediada 

por vasodilatadores (independiente del endotelio) no mostraba diferencias 
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significativas entre los pacientes con LES y los controles (Lima DS, 2002). Dos años 

más tarde, otro grupo confirma estos datos y además observa una correlación 

negativa entre el GIM y la disfunción endotelial (El-Magadmi M, 2004). 

Por tanto, tras el análisis de estos trabajos, se puede concluir que los pacientes 

con LES presentan más arterioesclerosis subclínica, con aparición a edades más 

tempranas y con una  tasa de progresión superior a la de la población general. 

Ante la importancia de estos datos, se plantea analizar los posibles factores 

que unen el lupus y la arterioesclerosis. 

Inicialmente, los trabajos se centraron en el análisis de los factores de riesgo 

cardiovascular “clásicos”. Al estudiar dichos factores en 229 pacientes con LES, Petri 

et al describen la presencia de al menos 3 factores de riesgo en el 53% de los 

pacientes (Petri M, 1992). En el análisis comparativo con controles sanos, los 

pacientes presentan una media de factores de riesgo por persona superior a los 

controles, siendo la hipertensión arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), el colesterol 

de muy baja densidad (VLDL-colesterol), los triglicéridos y los niveles de homocisteína 

los factores de riesgo significativamente más prevalentes en los pacientes con LES 

(Bruce IN, 2003). Dos trabajos que analizan las diferencias entre pacientes con LES 

que han presentado un evento cardiovascular arterioesclerótico previo y aquellos que 

no lo han presentado, observan un mayor porcentaje de factores de riesgo en los 

pacientes con evento previo, y coinciden en ambos estudios la HTA y la 

hipercolesterolemia como los factores más prevalentes en los mismos (Petri M 1992; 

Urowitz M 2007). Por último, un trabajo español compara la incidencia de síndrome 

metabólico en un grupo de pacientes con LES y un grupo control, observando que en 

los menores de 40 años el síndrome metabólico es cuatro veces más frecuente en los 

pacientes que en los controles y que solamente un 16% de los enfermos no tenía 
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ningún criterio de síndrome metabólico frente a un 40% del grupo control (Sabio JM, 

2008). 

Así, los pacientes con LES presentan un porcentaje superior de factores de 

riesgo cardiovascular clásicos que la población general y, a su vez, los pacientes con 

LES que han sufrido un evento cardiovascular tienen mayor número de factores de 

riesgo que los que no lo han presentado. 

A pesar de ello, la incidencia de enfermedad cardiovascular arterioesclerótica 

en estos pacientes no se explica por este número aumentado de factores de riesgo. 

En un estudio retrospectivo, Esdaile et al realizan un cálculo de los eventos 

esperados (IAM no fatal, muerte por enfermedad coronaria, enfermedad coronaria 

global y accidente cerebrovascular (ACV)) según el número de factores de riesgo que 

presentaban 263 pacientes y lo comparan con los eventos observados. Los datos 

obtenidos mostraron un riesgo de enfermedad coronaria y ACV siete veces superior al 

que sería esperable para sus factores de riesgo, el de IAM no fatal diez veces superior 

y diecisiete veces superior el de la muerte por enfermedad coronaria (Esdaile J, 2001). 

El grupo de Toronto analiza los factores de riesgo en pacientes con LES y enfermedad 

coronaria previa comparándolos con pacientes sin enfermedad autoinmune sistémica y 

enfermedad coronaria prematura. En este caso, los pacientes con lupus presentaban 

un porcentaje medio de factores de riesgo cardiovascular inferior al de los pacientes 

afectos exclusivamente de enfermedad cardiovascular (Rahman P, 1999).  

Estos hallazgos hacen pensar que en el LES puede haber enfermedad 

arterioesclerótica con un menor número de factores de riesgo cardiovascular, por lo 

que otros parámetros de la propia enfermedad o su tratamiento deben influir. 
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Por ello, posteriormente se han analizado dichos factores, encontrando 

múltiples parámetros asociados al LES que se relacionan con la enfermedad 

cardiovascular de forma independiente.   

Centrándose más en los datos clínicos, el grupo de Toronto observa que la 

afectación neuropsiquiátrica y la vasculitis son factores de riesgo independientes para 

presentar un evento cardiovascular (Urowitz M, 2007). El desarrollo de nefritis lúpica y 

la proteinuria mantenida han sido asociadas también al desarrollo de arteriosclerosis 

subclínica (Theodoridou A, 2003; Manger K, 2003; Maksimowickz-Mc Kinnon, 2006).  

Al realizar una comparación entre los pacientes con placa carotídea y aquellos 

sin placa en el estudio de Roman et al previamente mencionado, existe una 

correlación positiva entre la edad al diagnóstico, el tiempo de evolución de la 

enfernedad y el índice de daño acumulado (medido por el Systemic lupus Internacional 

Collaborating Clinics/ American Collage of Rheumatology Damage Index 

(SLICC/ACR)) con la presencia de placa carotídea. Esta correlación es inversa con la 

dosis de prednisona y el tratamiento con ciclofosfamida (Roman M, 2003). En dos 

publicaciones algo más recientes, nuevamente son la edad al diagnóstico y el tiempo 

de evolución de la enfermedad los factores que se correlacionan con cifras más 

elevadas de GIM y de progresión de la placa de ateroma (Leeuw K, 2009; Kiani AN, 

2011).  

En cuanto a la actividad de la enfermedad, existen datos algo contradictorios. 

En un análisis de la relación de la actividad de la enfermedad con el GIM, Shang et al 

observan que los pacientes con un LES activo (considerando activo un Systemic 

Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) igual o superior a tres) 

presentan mayor GIM que los pacientes inactivos (Shang Q, 2008). Por el contrario, en 

otro trabajo realizado ese mismo año, se observa una correlación directa entre la 
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actividad (medida mediante el Lupus activity index) y la dilatación mediada por flujo 

(Valdivieso, 2008). Recientemente, Romero-Díaz et al aportan un dato novedoso que 

aclara este punto: la presencia de calcificación coronaria se asocia con una actividad 

de la enfermedad media, a lo largo del tiempo, más elevada y con un periodo más 

prolongado con una actividad moderada-grave medida mediante SLEDAI (Romero-

Díaz, 2012).  

La cohorte de Baltimore añade como factor independiente para el desarrollo de 

arterioesclerosis la elevación del complemento C3, dato que ya se había demostrado 

como factor de riesgo en población general, sin que se conozca con exactitud su 

mecanismo aterogénico (Maksimowicz-McKinnon K, 2006). 

El hecho de que exista una correlación positiva entre arterioesclerosis 

subclínica, el tiempo de evolución de la enfermedad, la actividad elevada de la 

enfermedad a lo largo del tiempo y un mayor índice de daño acumulado por una parte 

y, por otra, que los pacientes con menor dosis de tratamiento inmunosupresor (y por 

tanto, menor control del proceso inflamatorio) presenten más ateromatosis, hace 

pensar que la inflamación mantenida a lo largo del tiempo es un importante factor que 

contribuye al proceso de arterioesclerosis acelerada. 

 

La placa de ateroma es el resultado de un proceso inflamatorio complejo en el 

que intervienen múltiples mediadores implicados también en la etiopatogenia de otras 

patologías de origen autoinmune.  

Con el paso de moléculas de colesterol de baja densidad (LDL-colesterol) al 

interior de la pared arterial se inicia la formación de la placa de ateroma. En el espacio 

subendotelial, el LDL-colesterol sufre un proceso de oxidación e inicia una respuesta 
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inflamatoria local. Las células endoteliales (CE) producen citocinas y moléculas de 

adhesión, promoviendo la diferenciación de los monocitos a macrófagos, que fagocitan 

el LDL oxidado (Ox-LDL) convirtiéndose en células espumosas. Estas células 

conformarán la base fundamental de la placa arterioesclerótica. A su vez, los 

receptores de los macrófagos (Toll-like receptors) reconocen otras moléculas como 

endotoxinas bacterianas, fragmentos de células apoptóticas y el propio Ox-LDL, 

activándose y produciendo nuevamente citocinas, radicales libres y otras moléculas 

pro-inflamatorias que perpetúan el proceso inflamatorio y el daño tisular. Determinadas 

citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) y la interleucina-1 (IL-1), 

inducen la producción de moléculas de adhesión, como la selectina-E, la molécula de 

adhesión de la célula vascular (VCAM-1) y la molécula de adhesión intercelular (ICAM-

1), que median la unión de los leucocitos a la superficie de las células endoteliales 

(CE), tras lo que migran hacia la íntima de la pared arterial por la acción de proteínas 

quimiotácticas. En su mayoría son linfocitos T productores de citocinas Th1 (como el 

interferon alfa (IFNα)) que activan a los macrófagos y las células endoteliales, 

colaborando a que se perpetúe el proceso inflamatorio. Finalmente, los monocitos y 

los linfocitos T infiltran el margen de la placa y se estimula el crecimiento de las células 

musculares de la media arterial ocupando parte de la luz del vaso y generando 

fibrosis. Una vez formada la placa, las plaquetas circulantes se van agregando 

pudiendo ocluir la luz (Hansson GK, 2007; Mehra VC, 2005; Mc Mahon M, 2007).  

Dado que en los pacientes con lupus existe un incremento de arterioesclerosis 

subclínica y que LES y arterioesclerosis comparten una base etiopatogénica común, 

múltiples autores han realizado trabajos que intentan correlacionar ambas patologías 

con mediadores inflamatorios séricos. 
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En 2006, Asanuma et al realizan un estudio comparativo entre pacientes con 

LES y controles a los que realizan una determinación de citocinas inflamatorias. Los 

niveles de Interleucina-6 (IL-6) y la Proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1) se 

encontraban elevados en los pacientes frente a los controles (Asanuma Y, 2006).  

Kuryliszyn-Moskal et al, estudian la relación de las concentraciones séricas de 

Endotelina-1 (ET-1), Trombomodulina (TM) y E-Selectina con la actividad de la 

enfermedad y las manifestaciones orgánicas y, nuevamente, realizan una comparación 

con controles. Demuestran una mayor concentración de los tres parámetros en los 

pacientes y evidencian una correlación entre los niveles de Endotelina-1 con la 

actividad de la enfermedad (Kuryliszyn-Moskal A, 2008).  

Varios trabajos analizan la relación entre parámetros de arterioesclerosis 

subclínica en pacientes con LES y mediadores inflamatorios. El primero, ya 

mencionado con anterioridad, muestra una correlación positiva entre la calcificación 

coronaria determinada por TC coronario y los niveles de IL-6 (Asanuma Y, 2006). Este 

mismo grupo, posteriormente, observa una asociación entre las moléculas de 

adhesión (VCAM, ICAM y E-Selectia) y el TNFα con la presencia de calcificación 

coronaria; correlación que es independiente del riesgo cardiovascular medido 

mediante el Score de Framingham (Rho YH, 2008). Finalmente, Colombo et al, 

evidencian una correlación positiva entre los niveles de Factor de crecimiento 

endotelial (VEGF) con el GIM de los pacientes con LES (Colombo BM, 2009). Todos 

ellos realizan una comparación de los niveles de marcadores séricos entre los 

pacientes y un grupo control, siendo siempre estos niveles más elevados en los 

pacientes. 

Un trabajo reciente analiza, en pacientes con LES y similar riesgo 

cardiovascular, la relación entre la actividad de IFNα tipo I con el GIM, la dilatación 
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mediada por flujo y la calcificación coronaria medida por TC coronario. Evidencian una 

correlación positiva entre la actividad de IFNα tipo I con el GIM y con la gravedad de la 

calcificación coronaria, así como una correlación negativa con la dilatación mediada 

por flujo (Somers EC, 2012). Este mismo grupo en un modelo “in vitro”, demuestra 

que, en los pacientes con LES, un aumento de IFNα induce la producción de 

interleucina-18 (IL-18) y esto se traduce en la disfunción de la célula progenitora 

endotelial (CPE), interfiriendo en su capacidad de diferenciación a CE madura y 

aumentando la apoptosis de las mismas, lo que potencialmente originaría el daño 

inicial del endotelio (Kahlenberg JM, 2011). Previamente, ya se habían descrito 

múltiples alteraciones funcionales en las CPE de los pacientes con LES, no todas 

explicadas por la acción del IFNα (Denny MF, 2007; Lee PY, 2007; Deng XL, 2010; 

Moonen JR, 2007; Ebner P, 2010; Grisar J, 2008).  

En el último tiempo, distintas poblaciones celulares han sido implicadas en el 

daño vascular, de tal manera que, una alteración en el balance entre el daño y la 

reparación del endotelio originaría la lesión inicial que favorecerá posteriormente la 

cascada inflamatoria para la producción de la placa de ateroma. En el caso del LES, a 

la disfunción de las CPE anteriormente comentada, parece sumarse una disminución 

de su número como origen de esta alteración, aunque existe algo de controversia en la 

literatura a este respecto.  

En 2001, se publica un estudio en el que se analizan las biopsias de médula 

ósea de 7 pacientes con LES objetivando un menor número de células madre CD34+, 

lo que sugiere que existe una alteración a nivel de la médula ósea del los pacientes 

con LES que impide una correcta proliferación celular a dicho nivel (Papadaki HA, 

2001). 
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Posteriormente, Rajagopalan et al realizan el primer estudio “in vivo” sobre el 

papel de la apoptosis de las CE en el daño endotelial. Determinan, en 43 LES y 43 

controles las células endoteliales apoptóticas circulantes (CAC), que definen como 

células CD146AnnV. Observan una mayor concentración plasmática de CAC en los 

pacientes con LES que en los controles y, además, encuentran una correlación 

negativa entre el número de dichas células y la dilatación mediada por flujo 

(Rajadopagalan S, 2004). 

Más tarde, Westerweel et al, publican un artículo en el que determinan el 

porcentaje de Células madre hematopoyéticas (CD34+) y Células progenitoras 

endoteliales circulantes (CPEC) (CD34+KDR+) en sangre periférica de LES y 

controles. Concluyen que los pacientes con LES presentan menor porcentaje de 

células madre hematopoyéticas y CPEC que los controles. Además, observan un 

aumento del índice tobillo-brazo en los pacientes con mayor número de CPEC 

(Westerweel PE, 2007). 

Las células progenitoras endoteliales (CPE) son una subpoblación de células 

progenitoras hematopoyéticas CD34+ de la médula ósea, que coexpresan el receptor 

del factor de crecimiento del endotelio vascular y que, ante señales de daño vascular, 

migran a sangre periférica (pasando a ser CPEC), proliferan y se diferencian a células 

endoteliales maduras para llevar a cabo la reparación vascular (Peichev M, 2000). 

Estos trabajos iniciales hacen pensar que la génesis del daño endotelial en los 

pacientes con LES se basa en una disminución de las CPEC y, por tanto, de una 

reparación endotelial deficitaria, en la que intervendría una alteración a nivel de 

médula ósea y un incremento de la apoptosis en sangre periférica. 

No obstante, estudios posteriores no obtienen resultados similares. Varían 

entre las publicaciones que no encuentran diferencias significativas entre el porcentaje 
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de CPEC de LES y controles (Grisar J, 2008; Deng XL, 2010), las que evidencian un 

porcentaje menor de CPEC en los LES (Lee, 2007; Moonen JR, 2007; Ebner P, 2010) 

y las que presentan un número mayor de CPEC que los controles (Rodríguez-Carrio J, 

2012). En ninguna de estas publicaciones se determina el valor de las CAC. 

Un trabajo que ha intentado comparar el número de CPE en pacientes con LES 

con y sin arterioesclerosis subclínica (definida como calcificación coronaria), no ha 

conseguido observar diferencias significativas, probablemente por el escaso número 

de pacientes que incluían (Baker JF, 2012).  

Es importante destacar que los métodos con los que se realiza el recuento de 

las diversas poblaciones celulares son distintos en cada uno de los trabajos, así como 

los marcadores que definen el estadío madurativo celular.  

Podemos concluir que tanto las CAC como las CPE y el IFNα pueden ser 

considerados como biomarcadores de daño endotelial y, por tanto, de arterioesclerosis 

subclínica. Y, aunque se ha demostrado “in vitro” que existe una disfunción a nivel de 

la CPE, en el que la IL-18 y el IFNα intervienen como mediadores, los datos respecto a 

la cuantía de dichas células no son concordantes y no está completamente explicado 

el mecanismo por el que se producen todas las alteraciones funcionales de la CPE. 

 

Las estatinas o inhibidores de la 3hidroxi-3metil-glutaril Coenzima A reductasa 

(HMG-CoA reductasa) son los fármacos de elección en el tratamiento de la 

hipercolesterolemia tanto en estrategias de prevención primaria como secundaria, pero 

además, se les ha comenzado a atribuir otros efectos beneficiosos independientes del 

descenso de los lípidos. Son los llamados efectos “pleiotrópicos” de las estatinas que 
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las convierten potencialmente en un fármaco útil para el tratamiento de los pacientes 

con LES. 

Actúan a nivel hepático uniéndose de forma competitiva a la HMG-CoA 

reductasa, encargada de la conversión de la 3hidroxi-3metil-glutaril Coenzima A a 

mevalonato, interrumpiendo así la cadena de síntesis de colesterol endógeno. El 

descenso de colesterol a nivel intrahepático estimula la expresión del receptor LDL a 

nivel periférico, disminuyendo el transporte de colesterol por estas partículas, la 

producción de VLDL-colesterol y, de forma secundaria, la producción de triglicéridos 

(Maron DJ, 2000). Además, el mevalonato está implicado en la síntesis de proteínas 

de señal de la membrana celular que alteran su función. Estos cambios son los 

responsables fundamentales de los efectos pleiotrópicos (Meroni PL, 2002). 

Se pueden clasificar en hidrofílicas (Pravastatina y Rosuvastatina) y lipofílicas 

(Simvastatina, Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina y Pitavastatina). Las 

hidrofílicas, se caracterizan por una mayor selección hepática, menor paso a través de 

la barrera hematoencefálica y a otros tejidos. Por el contrario, las estatinas lipofílicas 

presentan mayor penetrancia a nivel hepático, sistema nervioso central y endotelio, lo 

que explica la existencia de un mayor porcentaje de efectos adversos con su empleo, 

pero también mayores efectos pleiotrópicos (Rosenson RS, 2004).  

En cuanto a su potencia en el descenso del LDL-colesterol, la Rosuvastatina es 

superior a la Atorvastatina y Pitavastatina, siendo ambas superiores a Simvastatina, 

Lovastatina y Pravastatina. La Fluvastatina es la de menor potencia. 

Ambos grupos, hidrofílicas y lipofílicas, conforman una terapia con una elevada 

seguridad y tolerabilidad. Las reacciones adversas más frecuentes son la afectación 

muscular en forma de mialgias (entre un 2 y un 11% de los pacientes) acompañada o 

no de rabdomiolisis (0.1% de los pacientes) y la afectación hepática en forma de 
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elevación asintomática de las transaminasas (en aproximadamente un 1% de los 

pacientes ocurre por encima de tres veces el límite superior de la normalidad) (Kashini 

A, 2006). Con una incidencia claramente menor se han descrito casos de lupus 

inducido por estatinas, proteinuria sin fallo renal asociado y un leve incremento de los 

casos de DM. Existe mucha controversia en la posibilidad de que puedan producir 

deterioro cognitivo, neuropatía periférica o cataratas (Muldoon MF, 2000; Grundy SM, 

2005; Kho KK, 2010). 

Importantes estudios demostraron el papel de las estatinas en prevención 

primaria. El Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), que valoraba el papel 

de la Pravastatina frente a placebo, muestra una disminución del riesgo de IAM no 

fatal y muerte por enfermedad coronaria del 31% y una reducción del riesgo de muerte 

por cualquier causa cardiovascular del 32% (Shepherd J, 1995). En el estudio Air 

Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) de 

prevención primaria con Lovastatina se incluyen mujeres postmenopáusicas en el 

análisis, obteniendo resultados similares al estudio previo (Downs JR, 1998).  

Un subanálisis posterior del estudio WOSCOPS evidencia que la reducción del 

LDL-colesterol no explica completamente la reducción del riesgo obtenido. Se estima 

que el beneficio obtenido por la Pravastatina es, aproximadamente, un 31% superior al 

que presentarían los pacientes con un LDL-colesterol similar sin la toma de estatinas 

(WOSCOPS Study Group, 1998). Una conclusión semejante obtienen en el Anglo 

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Lipid Lowering Atorvastatin (ASCOT-LLA), en 

el que se observa una reducción de eventos cerebrovasculares en pacientes que 

toman Atorvastatina incluyendo aquellos que partían de unas cifras de LDL-colesterol 

normales (Sever PS, 2003). 
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Por tanto, las estatinas poseen mecanismos no hipolipemiantes mediante los 

que se produce un beneficio a nivel cardiovascular (Figura 1). Múltiples estudios en 

población general han analizado estos mecanismos: 

 

Figura 1. Diagrama de los diferentes mecanismos de acción de las estatinas. 

 

(*): Incrementa. (-): Reduce. HMG-CoA: 3hidroxi-3metil-glutaril Coenzima A reductasa. GGPP: Geranil geranil pirofosfato. FPP: 
Farnesilpirofosfato. LFA-1: Antígeno de función linfocitaria. LT reguladores: Linfocitos T reguladores. t-PA: Activador del plasminógeno 
tisular.  
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 Contribuyen a la estabilización de la placa de ateroma aumentando la fibrosis 

de la misma tras aproximadamente doce meses de tratamiento. Este cambio se 

produce mediante la inhibición de la proliferación macrofágica, que disminuye 

la expresión de metaloproteasas y factor tisular e incrementa el inhibidor de la 

metaloproteasa 1 (Crisby M, 2001; Davignon J, 2004). 

 Producen regresión de la ateromatosis, evaluada angiográfica y 

ecográficamente, no sólo explicadas por la disminución del LDL-colesterol 

(Ballantyne CM, 1997; Yamazaki T, 2013). 

 Inhiben la agregación plaquetaria y el Factor tisular, además de incrementar el 

Activador del plasminógeno tisular, lo que se traduce en un efecto 

antitrombótico (Meroni PL, 2002). 

 Modulan la respuesta inflamatoria. Reducen los niveles de PCR de forma dosis 

dependiente (Ridker PM, 2001; Shing U, 2008). Aumentan los LT reguladores, 

existiendo además una correlación entre dicho aumento y un incremento de 

sus propiedades inhibitorias (Hu Z, 2007; Mausner-Fainberg K, 2008) Alteran la 

función de las células presentadoras de antígeno mediante la inhibición de la 

producción de mediadores inflamatorios, disminuyen la expresión del complejo 

mayor de histocompatibilidad de clase II (CMH-II) y de moléculas de adhesión 

(Greenwood J, 2006; Tristano AG, 2006; Ghittoni, 2006; Zhang X, 2008; Amuro 

H, 2010). 

 Actúan sobre las células endoteliales. En trabajos in vitro se ha demostrado 

que las estatinas aumentan la proliferación y la movilización desde la médula 

ósea que se traduce en un incremento de CPE en sangre periférica (Dimmeler 

S, 2001; Llevadot J, 2001; Steinnetz M, 2013), producen un incremento de su 

capacidad migratoria y de adhesión (Walter DH, 2002), además de reducir la 
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apoptosis de las mismas (Kureishi Y, 2000; Llevadot J, 2001). En pacientes con 

enfermedad coronaria estable el tratamiento con Atorvastatina produce un 

incremento significativo de las CPE, estimula su funcionalidad (Vasa M, 2001) y 

disminuye el número de CAC (Schmidt-Lucke, 2010). De esta manera, las 

estatinas pueden contribuir a la neovascularización de tejidos isquémicos 

(Kureishi Y, 2000; Llevadot J, 2001) y favorecen el proceso de reendotelización 

(Walter DH, 2002). 

 Reducen el estrés oxidativo. Aumentan la expresión de la óxido nítrico 

sintetasa endotelial, estimulando la producción de NO. Además, aumentan la 

capacidad antioxidante del HDL, que se traduce en una reducción del ox-LDL 

y, de forma secundaria, reduce la inhibición de NO producida por la 

Dimetylarginina (importante inhibidor de la NO-sintetasa). El aumento del NO 

se traduce en una mejora de la función endotelial y la reducción del ox-LDL 

limita el proceso de formación de la placa de ateroma  (Singh U, 2008; Sozer V, 

2013).  

 

Tras el conocimiento de todos estos efectos de las estatinas sobre la 

arterioesclerosis a distintos niveles y su papel inmunomodulador, en los últimos años 

se ha comenzado a estudiar el papel de las estatinas en los pacientes con LES con 

resultados algo contradictorios. Es necesario aclarar el papel de éste fármaco que de 

forma teórica parece tan atractivo para incorporar al arsenal terapéutico del LES.
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Los pacientes con LES presentan una prevalencia superior a la de la población 

general de daño vascular y arterioesclerosis tanto clínica como subclínica, con 

presentación a edades más tempranas. Durante largo tiempo se han analizado los 

factores que expliquen este aumento de frecuencia de arterioesclerosis, 

encontrándose un mayor número de factores de riesgo cardiovascular clásicos y 

parámetros de la propia enfermedad que influyen en su aparición, incluidos 

marcadores inflamatorios. A ello se suma la existencia de una alteración en el balance 

entre reparación y daño a nivel endotelial. 

 

Las estatinas, además de su efecto hipolipemiante, poseen una serie de 

acciones conocidas como “pleiotrópicas” entre las que destacan un efecto 

inmunomodulador y de reparación del endotelio vascular. Por este motivo, son 

fármacos que podrían tener un papel relevante en el tratamiento del LES debido a que 

actuarían a dos niveles claves: la restauración de la función endotelial con la 

consecuente prevención de la patología cardiovascular precoz y el control de la 

actividad de la enfermedad. 

 

Los objetivos generales de este trabajo de investigación son: 

 Objetivo principal: evaluar el efecto del tratamiento con Atorvastatina 20mg 

durante ocho semanas sobre marcadores de arterioesclerosis subclínica 

(rigidez arterial medida por velocidad onda de pulso, cuantificación de células 

progenitoras endoteliales circulantes, células apoptóticas endoteliales y 
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proteínas solubles) en pacientes con LES y la evolución de los mismos tras 

seis meses de suspensión del tratamiento.  

 Objetivo secundario:  

Valorar el efecto del tratamiento con Atorvastatina y su retirada, en pacientes 

con LES, sobre los factores de riesgo cardiovascular clásicos, marcadores 

inflamatorios y factores relacionados con el propio LES.  

 

. 
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1. Pacientes:  

En el estudio se incluyeron 39 mujeres con diagnóstico de LES, que realizaban 

seguimiento en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Servicio de Medicina 

Interna y en el Servicio de Reumatología del Hospital Universitario Puerta de Hierro 

Majadahonda.  

Cumplían, al menos, cuatro criterios del American College of Rheumatology 

(ACR) para el diagnóstico de LES (Tabla 1). Todas ellas presentaban estabilidad 

clínica en el momento de la inclusión en el estudio y se preveía que continuaran 

estables durante todo el seguimiento. 

Se excluyeron aquellas pacientes que hubiesen tomado estatinas en algún 

momento de la evolución de la enfermedad, aquellas que presentasen antecedentes 

de enfermedad cardiovascular previa a nivel coronario (infarto agudo de miocardio o 

angina), cerebral (ictus o accidente isquémico transitorio) o arteriopatía periférica, así 

como aquellas pacientes que tuviesen deseo de quedarse embarazadas a corto o 

medio plazo. 

Todas las pacientes firmaron un Consentimiento Informado que había sido 

aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario Puerta de Hierro 

Majadahonda. 
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Tabla 1. Criterios ACR para el diagnóstico de LES. 

 
Criterio 
 

 
Definición 

 
Eritema malar 

 
Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, 
tendiendo a expandirse a los pliegues nasolabiales. 

 
Eritema discoide 
 

 
Placas elevadas eritematosas con descamación queratósica 
adherente y taponamiento folicular. 
Pueden quedar cicatrices atróficas en lesiones antiguas. 
 

Fotosensibilidad 
 

Eritema en la piel como resultado de una reacción inusual a la luz 

solar. 

Úlceras orales 
 

Ulceración oral o nasofaríngea, normalmente sin dolor, observada 
por un especialista. 
 

Artritis 
 

Artritis no erosiva afectando a 2 ó más articulaciones periféricas, 
caracterizadas por dolor, tumefacción o derrame. 
 

Serositis 
 

a) pleuritis: historia convincente de dolor pleurítico o roce oído por 
un especialista, o evidencia de derrame pleural. 
b) pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce o 
evidencia de derrame pericárdico. 
 

Alteración renal 
 

a) proteinuria persistente > 0,5gr/24h o > de 3 cruces si no se 
cuantifica. 
b) cilindros celulares: eritrocitarios. Pueden ser granulares, 
tubulares o mixtos. 
 

Alteración neurológica 
 

a) convulsiones. 
b) psicosis. 
Ambos en ausencia de fármacos o alteraciones metabólicas 
conocidas como uremia, cetoacidosis o alteraciones de electrolitos. 
 

Alteración hematológica 
 

a) anemia hemolítica con reticulocitosis. 
b) leucopenia < 4.000/ml en 2 ó más ocasiones. 
c) linfopenia < 1.500/ml en 2 ó más ocasiones. 
d) trombopenia < 100.000/ml en ausencia de fármacos. 
 

Alteración inmunológica 
 

a) célula LE positiva. 
b) anticuerpos anti-ADN nativo con un título anormal. 
c) anticuerpos contra el antígeno nuclear Sm. 
d) test falso positivo para sífilis, siendo positivo durante al menos 
seis meses y confirmado por inmovilización de treponema pallidum 
o test de absorción con anticuerpo treponémico fluorescente. 
 

Anticuerpos antinucleares 
 

Título anormal de anticuerpos antinucleares por 
inmunofluorescencia o una técnica equivalente, en cualquier 
momento y en ausencia de fármacos asociados a “lupus inducido 
por fármacos”. 
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2. Protocolo y diseño: 

Se trata de un estudio prospectivo realizado entre Marzo de 2011 y Diciembre 

de 2013.  

Las 39 pacientes fueron reclutadas durante las visitas rutinarias a la consulta 

para seguimiento de su enfermedad. Durante 8 semanas, recibieron 20mg de 

Atorvastatina y se les realizó una visita basal (semana 0), una visita fin de tratamiento 

(semana 8) y una visita tras un periodo de 6 meses después de la suspensión del 

tratamiento (semana 32). Además, para asegurar la adherencia al tratamiento y control 

de posibles efectos adversos se les realizó un control telefónico en la semana 4. 

Veinticinco de las pacientes procedían de un estudio preliminar realizado por 

nuestro grupo (Sollet A, 2012) en el que las pacientes tomaron Atorvastatina durante 8 

semanas y se realizaron las visitas en la semana 0 y 8, así como el control telefónico 

en la semana 4. Posteriormente, continuaron el protocolo de la misma forma que las 

13 pacientes restantes. 

En cada una de las visitas, a todas las pacientes se les realizó una historia 

clínica y exploración física, que incluía peso, talla, perímetro abdominal y toma de 

tensión arterial (TA). Para el cálculo de la TA se realizaron tres tomas en reposo 

obteniéndose posteriormente la media de las tres, y con el peso y la talla se calculó el 

índice de masa corporal (IMC).  

Así mismo, en todas las visitas se realizó una extracción sanguínea (tras, al 

menos, ocho horas de ayuno) y una medida de la arterioesclerosis subclínica mediante 

técnicas no invasivas. Las pacientes aportaron una muestra de la primera orina de la 

mañana. Con la analítica sanguínea se obtuvieron parámetros bioquímicos, 
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inmunológicos, factores asociados con la actividad de la enfermedad y marcadores 

biológicos.  

De forma retrospectiva, se obtuvo información demográfica y de la evolución de 

la enfermedad mediante la revisión de las historias clínicas de las pacientes. 

Se diseñó una base de datos para el posterior análisis estadístico.  

 

2.1. Factores de riesgo cardiovascular clásicos.  

Durante la realización de la historia clínica se les interrogó sobre su hábito 

tabáquico. Las pacientes se clasificaron como fumadoras o no fumadoras, incluyendo 

en este último grupo aquellas pacientes que hubieran dejado de fumar hacía más de 

seis meses. Se  les interrogó también sobre su estado menopáusico, así como sobre 

la presencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz 

(considerándose enfermedad cardiovascular precoz la de aquellos familiares de primer 

grado que hubieran presentado un IAM o un ictus isquémico a una edad inferior a 55 

años en los hombres y 65 años en las mujeres).  

Se consideró HTA, cuando la tensión arterial sistólica (TAS) era igual o superior 

a 140 mm Hg y/o la tensión arterial diastólica (TAD) igual o superior a 90 mm Hg, o 

cuando el paciente estuviera en tratamiento con fármacos antihipertensivos. 

Entre los parámetros analizados en la muestra de sangre se incluía la 

determinación de glucosa (valores normales en nuestro laboratorio: 60-100 mg/dl), 

hemoglobina glicada (4,5-6,3%), colesterol total (150-200 mg/dl), LDL-colesterol (70-

160 mg/dl), colesterol de alta densidad (HDL-colesterol) (45-90 mg/dl), triglicéridos (30-

200 mg/dl), ácido úrico (2,5-6 mg/dl), creatinina (0,5-0,9 mg/dl), LDH (230-460 mg/dl), 
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proteínas totales (6-8 mg/dl), albúmina (3,5-5 mg/dl), urea (0,5-0,9 mg/dl), filtrado 

glomerular (calculado mediante la ecuación de MDRD-4) y el cociente 

microalbuminuria/creatinina (<30 mg/g). 

Se consideró DM si el paciente presentaba niveles de glucemia basal iguales o 

superiores a 126 mg/dl o si se encontraba en tratamiento con antidiabéticos orales o 

insulina, y glucemia alterada en ayunas si presentaba cifras de glucosa basal entre 

100 y 125 mg/dl. 

Hipercolesterolemia se definió como cifras de colesterol total iguales o 

superiores a 190 mg/dl o LDL-colesterol igual o superior a 115mg/dl, así como la toma 

de fármacos hipolipemiantes. 

 Hipertrigliceridemia se consideró en aquellos pacientes con unos triglicéridos 

iguales o mayores a 150mg/dl o toma de fármacos hipolipemiantes. 

Se evaluó en cada paciente la presencia de síndrome metabólico, empleando 

los criterios del Adult Treatment Panel III modificados por la American Heart 

Association (Grundy SM, 2005). En ellos, se considera síndrome metabólico la 

presencia de tres o más de los siguientes criterios: 

 Perímetro abdominal mayor o igual a 102 cm en hombres y 88 cm en 

mujeres. 

 Cifra de triglicéridos mayor o igual a 150 mg/dl o toma de fármacos que 

los reduzcan. 

 HDL-colesterol menor de 40 mg/dl en hombres y menor de 50 mg/dl en 

mujeres o toma de fármacos que puedan elevarlos. 
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 Cifra de TAS superior o igual a 130 mm Hg o TAD superior o igual a 85 

mm Hg o toma de fármacos hipotensores en un paciente con HTA 

conocida.  

 Cifra de glucosa basal mayor o igual a 100 mg/dl o toma de tratamiento 

antidiabético. 

Se calculó el riesgo de enfermedad cardiovascular mortal a 10 años mediante 

la edad, sexo, hábito tabáquico, presión arterial y los niveles de colesterol total en 

sangre. Para el cálculo se utilizó la aplicación disponible en la página Web: 

http://www.heartscore.org/es/. 

 

2.2. Factores relacionados con el LES. 

De la revisión de las historias clínicas se obtuvo la edad al diagnóstico y el 

tiempo de evolución de la enfermedad. También el tipo de afectación, con la que se 

clasificó a las pacientes en tres grupos: afectación cutánea, visceral (que incluye la 

afectación articular) y mixta (cutánea y visceral).  

En cada una de las visitas se calculó el índice de actividad de la enfermedad y 

de daño orgánico acumulado. Para el primero se empleó la modificación del Systemic 

lupus activity index (SLEDAI) realizada por el SELENA group, SELENA-SLEDAI (Tabla 

2) (Petri M, 2005) y se consideró lupus inactivo un SELENA-SLEDAI igual o inferior a 4 

puntos. Para el cálculo del daño acumulado se empleó el Systemic Lupus 

Internacional Collaborating Clinics/ American Collage of Rheumatology Damage Index 

(SLICC/ACR) (Tabla 3) (Gladman D, 1996), que evalúa el daño en relación a la propia 

enfermedad, el tratamiento de la misma y las enfermedades intercurrentes, incluída la 

arterioesclerosis. 

http://www.heartscore.org/es/
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Tabla 2. Formulario del índice de actividad del LES, SELENA-SLEDAI. 

Valor Descriptor Definición 

8 Crisis Episodio reciente (en los últimos 10 días). Excluir las de 
causa metabólica, infecciosa o secundaria a fármacos, o las 
motivadas por un daño irreversible del sistema nervioso 
central. 

8 Psicosis Capacidad alterada para realizar una actividad normal 
causada por una alteración grave en la percepción de la 
realidad. Incluye alucinaciones; incoherencia; perdida 
marcada de asociación; pensamiento empobrecido o ilógico; 
conducta desorganizada o catatónica. Excluir uremia o 
inducción por fármacos. 

8 Síndrome 
orgánico 
cerebral 

Función mental alterada con disminución en la orientación, 
memoria u otras funciones intelectuales, de rápida aparición 
y características fluctuantes. Incluye aturdimiento de la 
conciencia con capacidad reducida para la concentración e 
incapacidad para mantener la atención, más al menos dos 
de las siguientes características: alteración de la percepción, 
discurso incoherente, insomnio o somnolencia diurna, 
actividad psicomotora aumentada o disminuida. Excluir 
causas metabólicas, infecciosas o inducidas por fármacos. 

8 Alteración 
visual 

Cambios retinianos y del ojo secundarios a LES. Incluye 
cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudado seroso o 
hemorragias en la coroides, neuritis óptica, escleritis o 
epiescleritis. Excluir hipertensión, infección o inducción por 
fármacos. 

8 Alteración de 
un nervio 
craneal 

Nueva aparición de neuropatía sensorial o motora, 
implicando a los pares craneales. Incluir vértigo secundario 
a LES. 

8 Cefalea lúpica Dolor de cabeza grave y persistente: puede ser migrañoso, 
pero no debe responder a analgesia narcótica. 

8 ACV Nuevo accidente cerebrovascular. Excluir origen 
arterioesclerótico o hipertensivo. 

8 Vasculitis Ulceración, gangrena, nódulos dolorosos en los dedos, 
infarto periungueal, hemorragias en astilla o biopsia o 
angiograma con vasculitis probada. 

4 Artritis Más de dos articulaciones con dolor y signos de inflamación 
(tumefacción o derrame). 

4 Miositis Dolor/debilidad muscular proximal, asociado a elevación de 
CPK/aldolasa o cambios electromiográficos o una biopsia 
demostrando miositis. 

4 Cilindros 
urinarios 

Cilindros celulares hemo-granulares o eritrocitarios. 
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4 Hematuria >5 hematíes/campo. Excluir cálculos, infección u otras 
causas. 

4 Proteinuria De nueva aparición o incremento de más de 0,5 gramos/24 
horas. 

4 Piuria > 5 leucocitos/campo. Excluir infección. 

2 Eritema Eritema inflamatorio en curso. 

2 Alopecia Perdida de pelo parcheada o difusa secundaria a LES 
activo, en curso. 

2 Úlceras 
mucosas 

Úlceras orales o nasales secundarias a LES activo en curso. 

2 Pleuritis Dolor torácico pleurítico clásico, roce, derrame o 
engrosamiento pleural secundario a LES. 

2 Pericarditis Dolor pericárdico clásico, roce o derrame o confirmación 
electrocardiográfica. 

2 Complemento 
bajo 

Descenso en CH50, C3 o C4 por debajo del límite inferior 
normal según el laboratorio. 

2 Incremento de 
unión de DNA 

> 25% de unión por el ensayo de Farr, o por encima del 
rango normal según el laboratorio. 

1 Fiebre > 38ºC. Excluir causa infecciosa. 

1 Trombopenia < 100.000 plaquetas/mm
3
. 

1 Leucopenia < 3.000 leucocitos/ mm
3
. Excluir secundaria a fármacos. 
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Tabla 3. Formulario del índice de daño del LES, SLICC/ACR. 

Órgano afectado Descripción Valor 

Ocular Cataratas en algún momento en cualquier ojo 
(documentada por oftalmoscopio). 1 

 Cambios en la retina o atrofia óptica (documentados por 
oftalmoscopio). 1 

Neuropsiquiátrico Déficit cognitivo (déficit de memoria, dificultad para el 
cálculo, concentración disminuida, dificultad para hablar o 
escribir) o psicosis mayor. 1 

 Convulsiones necesitando tratamiento al menos 6 meses. 1 

 Accidente cerebrovascular (puntuación de 2 si >1) o 
resección quirúrgica por causa no maligna. 1 (2) 

 Neuropatía craneal o periférica (excluyendo óptica). 1 

 Mielitis trasversa. 1 

Renal Filtrado glomerular estimado o medido < 50%. 1 

 Proteinuria ≥ 3,5 g/24h. 1 

 Enfermedad renal terminal (independientemente de diálisis 
o trasplante renal). 3 

Pulmonar Hipertensión pulmonar. 1 

 Fibrosis pulmonar (examen físico o radiológico). 1 

 Pérdida de volumen pulmonar (radiológico). 1 

 Fibrosis pleural (radiológico). 1 

 Infarto pulmonar (radiológico) o resección quirúrgica por 
causa no maligna. 1 

Cardiovascular Angina o bypass coronario. 1 

 Infarto de miocardio (puntuación de 2 si >1). 1 (2) 

 Miocardiopatía con disfunción ventricular. 1 

 Valvulopatías (soplo diastólico o sistólico >3/6). 1 

 Pericarditis con tratamiento > 6 meses o pericardiectomía. 1 

Vascular periférico Claudicación > 6 meses. 1 

 Pérdida de tejido menor (ulceración de pulpa de los dedos) 
por mala circulación periférica. 1 

 Pérdida de tejido significativa (pérdida de dedos) por mala 
circulación periférica (puntuación de 2 si >1 sitio). 1 (2) 

 Trombosis venosa con ulceración, inflamación o estasis 
venoso. 1 

Gastro-intestinal Infarto o resección de parte del intestino, bazo, hígado o 
vesícula por cualquier causa (puntuación de 2 si >1 sitio). 1 (2) 
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 Angina mesentérica. 1 

 Peritonitis crónica. 1 

 Estenosis esofágica o cirugía del tracto gastrointestinal 
superior. 1 

 Insuficiencia pancreática que precise sustitución 
enzimática. 1 

Musculo-esquelético Debilidad o atrofia muscular. 1 

 Artritis erosiva o deformante (incluye deformidades 
reversibles). 1 

 Osteoporosis con fractura o colapso vertebral. 1 

 Necrosis avascular (diagnosticada por técnica de imagen) 
(puntuación de 2 si >1). 1 (2) 

 Osteomielitis. 1 

 Rotura tendinosa. 1 

Piel Alopecia crónica cicatricial. 1 

 Cicatrices extensas o paniculitis distintas al cuero cabelludo 
o pulpejos. 1 

 Ulceración de la piel (excluyendo trombosis) por más de 6 
meses. 1 

Fallo gonadal 
prematuro 

Amenorrea secundaria antes de los 40 años. 
1 

Diabetes mellitus Independientemente del tratamiento. 1 

Cáncer Excluyendo displasia (puntuación de 2 si >1 sitio). 1 (2) 

 

Además, se recogió el tratamiento con el que se encontraban las pacientes en 

cada una de las visitas, tanto el específico del LES como toda la medicación 

concomitante para otras patologías. Se consideró tratamiento inmunosupresor 

cualquiera de los siguientes fármacos: corticoides, azatioprina, ciclosporina, 

ciclofosfamida, metotrexato y micofenolato de mofetilo. 

Los parámetros analíticos relacionados con la enfermedad, y el rango de 

normalidad de los mismos, incluían un hemograma: leucocitos (4-11,5 x10E3/microL), 

linfocitos (1,2-4 x10E3/microL), neutrófilos (1,5-7,5 x10E3/microL), monocitos (0,2-1 

x10E3/microL), eosinófilos (0-0,4 x10E3/microL), basófilos (0-0,2 x10E3/microL), 
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plaquetas (150-400 x10E3/microL), hemoglobina (12-16 g/dl), VCM (82-97 fL); una 

coagulación: actividad protrombina (70-120%), TTPA (29,2-39 seg); velocidad de 

sedimentación globular (0-25 mm); y pruebas inmunológicas: anticuerpos 

antinucleares (inmunofluorescencia; ANA, positivo si >1/40) y su patrón, anticuerpos 

anti-DNA (ELISA, positivo si > 15 U/ml)), niveles de C3 (90-180 mg/dl), C4 (10-40 

mg/dl), anticuerpos anti-ENA (ELISA) y su especificidad, anticoagulante lúpico (veneno 

de víbora de Russell; ratio confirmatorio 0-1,12), anticuerpos anticardiolipina (ELISA; 

IgM, IgG; positivo si >18 U/ml) y anticuerpos anti-β2glicoproteína 1 (ELISA; IgM, IgG; 

positivo si >18 U/ml). 

También se analizó el sedimento urinario y se realizó un cociente 

microalbuminuria-cratinina (30-299 mg/g).  

Se determinaron los siguientes marcadores inflamatorios: homocisteína 

(nefelometría; 4,6-12,5 μmol/L), proteína C reactiva ultrasensible (PCRus) 

(inmunoturbimetría; 0,1-10 mg/L), dímero D (inmunoturbimetría; 0,1-0,5 μg/L) y 

fibrinógeno (método derivativo; 150-450 mg/dl. 
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3. Evaluación de la arterioesclerosis subclínica. Medida de la 

elasticidad mediante velocidad de onda de pulso (VOP): 

La medida de la VOP aórtica o en el segmento carótido-femoral (desde la 

carótida común en región supraclavicular a la arteria femoral en el pliegue inguinal) es 

aceptada de forma general como el método más simple, no invasivo y reproducible 

para determinar la elasticidad arterial. 

 

Para la determinación de la VOP en las pacientes del estudio, se intentaron 

reproducir una serie de condiciones que garantizan una correcta realización de la 

técnica, como son el mantener una temperatura ambiente a 22 ± 1ºC y no hablar 

durante el procedimiento. Las pacientes no debían haber fumado ni comido al menos 

durante las 3 horas previas al procedimiento y no debían haber consumido alcohol las 

últimas 10 horas. 

Se dispuso de un prototipo de Software de análisis morfo-temporal (Jiménez C, 

2003) para análisis de onda con Velocimetría Doppler, que nos permite conocer el 

tiempo de llegada en cualquier punto arterial del pie de la onda de velocidad Doppler a 

partir de la onda R del electrocardiograma (EKG). De este modo se calcula la 

diferencia que tarda la onda de presión en recorrer el segmento arterial comprendido 

entre los puntos carotídeo y femoral determinados, mediante la resta de ambos 

tiempos. Los valores se promediaron de 15 señales consecutivas en cada toma. 

La distancia entre los puntos de muestreo carotídeo y femoral se determina 

mediante cinta métrica desde el manubrio esternal hasta la cicatriz umbilical, 

sumándole la distancia entre este último punto y el punto de determinación de la señal 

en la femoral a nivel del pliegue inguinal. 
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Una vez calculada la diferencia de tiempo de tránsito de la onda de pulso entre 

carótida común y arteria femoral, y conocida la distancia entre dichos puntos, la VOP 

se calcula dividiendo el espacio recorrido en centímetros por el tiempo de tránsito en 

milisegundos. El valor de la VOP se expresa en metros por segundo. 
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4. Estudio y cuantificación de células endoteliales circulantes y 

células progenitoras endoteliales. 

4.1. Obtención de las muestras: 

De cada paciente se extrajeron 20 ml de sangre venosa en tubos Venoject con 

150 U de heparina de litio (Terumo Europe N.V.) de la que se obtuvieron las células 

mononucleares y 10 ml en tubos Vacuette sin anticoagulante (Greiner bio-one GmbH) 

para la obtención de suero. El procesamiento de las muestras se realizó en las tres 

horas posteriores a su extracción. 

Obtención de las células mononucleares de sangre periférica (CMSP): 

La muestra extraída con heparina, se diluyó al 50% con suero salino fisiológico 

(B. Braun Medical SA) y se aislaron las CMSP (linfocitos, monocitos y células NK) 

mediante centrifugación (400g, 30 minutos a temperatura ambiente) en un gradiente 

de densidad sobre Ficoll-Hypaque (Lymphoprep TM, Axis Shield PoC AS) (Böyum AJ, 

1968). Se recogió la fase conteniendo las CMSP y se lavó dos veces con suero salino. 

La concentración celular se valoró mediante recuento con un microscopio óptico 

utilizando una cámara de Neubauer. 

Obtención del suero: 

Las muestras de sangre periférica extraídas sin anticoagulante se centrifugaron 

(800g, 10 minutos a temperatura ambiente), se recogió el suero en varias alícuotas y 

se conservó a -80°C hasta su posterior utilización. 
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4.2. Determinación de células endoteliales circulantes: estudio de la 

subpoblación de células apoptóticas: 

La identificación de las CE se realizó mediante inmunofluorescencia directa y 

análisis por citometría de flujo de la expresión diferencial de moléculas específicas en 

la superficie celular. Para ello las CMSP obtenidas de cada paciente se 

resuspendieron en PBS/EDTA (PBS/0,5% BSA-2mM EDTA) a una concentración de 

1x106 células/ml y se incubaron con el anticuerpo anti-CD146 (P1H12) conjugado con 

ficoeritrina (PE) (BD Pharmingen). Este marcador permite identificar específicamente 

las CE y es especialmente útil cuando se usa en combinación con otros anticuerpos 

monoclonales, como anti-CD45/anti-CD3 conjugados con aloficocianina (APC), para 

excluir la subpoblación de linfocitos T activados que expresan CD146 en la superficie 

celular (Elshal M, 2009). Simultáneamente, se realizó un marcaje con los 

correspondientes controles isotipo que determinan las uniones inespecíficas de los 

anticuerpos. Tras un lavado con PBS/EDTA, se valoró la apoptosis incubando las 

células con Anexina V conjugada con isotiocianato de fluoresceína (FITC) (BD 

Pharmingen) en presencia del buffer de unión rico en Ca+2 y 7- aminoactinomicina D 

(7-AAD) para excluir las células necróticas. El análisis de los datos se llevó a cabo con 

un citómetro FACScalibur y con el software FACSDiva (BD Bioscience). Se 

consideraron células endoteliales apoptóticas las dobles positivas para el marcaje 

realizado (CD146+AnexinaV+) en la región de células con marcaje negativo para 

CD45/CD3 y 7-AAD. Los resultados se expresaron como porcentajes en base al 

contaje de CMSP. 
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4.3. Determinación de las células progenitoras endoteliales circulantes: 

Las CPE se han definido como una subpoblación celular que coexpresan los 

marcadores CD34, CD309 (VEGFR-2/KDR en humanos) y CD133. El marcador CD34 

lo expresan todas las células progenitoras hematopoyéticas. La expresión del antígeno 

CD133 parece estar restringida a las CPE más tempranas y se pierde durante el 

proceso de maduración a células endoteliales. El análisis diferencial de la expresión de 

estos marcadores permite identificar el estado de maduración de las CPE. La 

frecuencia de células CD34+ que coexpresan KDR y CD133 en la sangre periférica de 

un individuo sano es tan sólo alrededor del 0,4% del total de la población CD34+ 

(0,002% del total de las CMSP) (Peichev M, 2000). 

 

Figura 2. Orígen y diferenciación de las células progenitoras endoteliales (Shantsila E, 
2007). 
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La cuantificación de esta subpoblación celular tan escasa en sangre periférica 

se realizó usando una nueva herramienta específicamente diseñada que permite 

enriquecer la muestra en precursores CD34+ por un sistema de selección 

inmunomagnética (EPC Enrichment and Enumeration Kit, Miltenyi Biotec). 

Posteriormente, la fracción enriquecida de células CD34+ se incubó con suero 

bloqueante del receptor Fc que inhibe las uniones inespecíficas y con el siguiente 

coctel de anticuerpos a las concentraciones recomendadas por el fabricante: 

anticuerpos anti-CD34 (FITC), anti-CD133/2 (293C3) (PE), anti- CD14 (PE-Cy5) y anti-

KDR (APC) o con los correspondientes controles isotipo. Tras un lavado con 

PBS/EDTA, se añadió a la suspensión celular un colorante vital como el ioduro de 

propidio (IP) que permite excluir del análisis las células necróticas. El análisis de los 

datos se llevó a cabo con un citómetro FACScalibur y con el software FACSDiva (BD 

Bioscience) siguiendo las recomendaciones para la detección y cuantificación de CPE 

con esta metodología (Khan SS, 2005). Se consideraron CPE las triples positivas para 

el marcaje realizado (CD34+CD133+KDR+) y negativas para el marcaje con CD14 e 

IP. Del mismo modo, se cuantificó la subpoblación de células progenitoras endoteliales 

en un estado de maduración avanzado como las células CD34+KDR+CD133- en la 

región con marcaje negativo para CD14 e IP. Los resultados obtenidos en cada 

paciente se expresaron como porcentajes en base al contaje de CMSP. 
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5.  Estudio de la expresión de factores solubles en el suero. 

Se determinó la concentración de los factores solubles considerados como 

marcadores de activación endotelial y de los que disponemos de datos previos de su 

implicación en la disfunción endotelial de los pacientes con LES: 

− Citocinas inflamatorias: IL-2, IL-6, IFNγ y TNF. 

− Citocinas antiinflamatorias: IL-4 e IL-10. 

− Factores de crecimiento: ET-1 y VEGF. 

− Moléculas de adhesión solubles: sVCAM-1. 

La cuantificación de la ET-1, sVCAM-1 y VEGF, se llevó a cabo mediante la 

técnica de enzimo-inmunoensayo (ELISA) siguiendo las instrucciones del fabricante 

(Assay designs, Stressgen y R&D System). En la placa que contiene fijado anticuerpo 

de alta afinidad específico de la proteína a determinar, se incubaron en paralelo ocho 

concentraciones conocidas de la proteína y una muestra de suero de cada una de las 

pacientes, durante el tiempo indicado. Posteriormente se lavó y se incubó de nuevo 

con un anticuerpo específico de la proteína problema conjugado con peroxidasa. Tras 

un nuevo lavado para eliminar el exceso de anticuerpo se añadió el sustrato, dando 

lugar a un producto coloreado cuya intensidad es proporcional a la concentración de la 

proteína presente en la muestra. La densidad óptica (DO) se determinó a una longitud 

de onda de 450nm. Se realizó una recta patrón enfrentando la DO con la 

concentración de las muestras de las que se conocía la cantidad de proteína y se 

calculó su concentración de los sueros de las pacientes extrapolando las DO 

correspondientes. El rango de detección para la ET-1 fue de 0,008-0,1 ng/ml, para la 

VEGF: 0,01-2 ng/ml y para sVCAM-1: 0,17-1,26 ng/ml.  
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La concentración sérica del resto de proteínas (IFNγ, TNF, IL-2, IL-4, IL- 6 e IL-

10) se cuantificó mediante citometría de flujo con el método CBA (Cytometric Bead 

Array) (BD Bioscience), que permite la cuantificación simultánea de varias proteínas 

con una sensibilidad similar a un ELISA. El sistema emplea una combinación de 

microesferas fluorescentes unidas covalentemente con anticuerpos dirigidos 

específicamente frente a las diferentes proteínas solubles que se pretenden 

determinar. Posteriormente, las proteínas presentes en el suero unidas a las 

microesferas se detectan mediante el marcaje con anticuerpos específicos para cada 

una de las moléculas a determinar conjugados con el fluorocromo PE. Finalmente, se 

determinó la concentración de las proteínas de interés presentes en el suero de las 

pacientes, extrapolando los valores de la intensidad media de fluorescencia obtenidos 

de cada una de las muestras en la curva patrón construida a partir de controles de 

concentración conocida de las proteínas (de manera similar a como se calcula en un 

ELISA). Las microesferas tienen un rango de detección de 0,002-5 ng/ml y el análisis 

de los resultados se llevó a cabo con el software FCAP Array (BD Bioscience). 
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6. Parámetros de seguridad del tratamiento con estatinas. 

De forma previa al inicio de la toma de estatinas, se interrogó a las pacientes 

sobre su ingesta de alcohol (gramos/día), antecedentes personales de enfermedad 

hepática, insuficiencia renal o hipotiroidismo, así como los antecedentes familiares o 

personales de enfermedades musculares hereditarias. 

Además, al interrogar sobre el tratamiento habitual, se tomó especial interés en 

la toma de fármacos que pudiesen contribuir al riesgo de desarrollo de rabdomiolisis, 

como son la ciclosporina, eritromicina, claritromicina, itraconazol, ketoconazol, 

nefazodona, niacina, gemfibrocilo e inhibidores de la proteasa, así como sobre la 

ingesta habitual de zumo de pomelo. 

En la analítica extraída se incluía las determinaciones bioquímicas de TSH 

(0,35-5 microIU/ml), T4 (1,7-1,98 microIU/ml), bilirrubina (0,3-1,1 mg/dl), CPK (24-170 

U/L), ALT (40-60 U/L), AST (40-60 U/L), GGT (6-36 U/L) y fosfatasa alcalina (35-104 

U/L). 
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7. Metodología estadística.  

En un primer paso se llevó a cabo un análisis descriptivo de los datos 

expresado como media y desviación estándar para las variables cuantitativas y 

número absoluto (porcentaje) para las cualitativas. En todos los casos se comprobó la 

distribución de la variable frente a los modelos teóricos, mediante el test de 

Kolmogorov–Smirnov para determinar la normalidad. 

Para comparar las variables cuantitativas se utilizó el test t de Student para las 

variables que seguían una distribución normal y el test de Mann-Whitney cuando la 

distribución fue no paramétrica. El análisis de la varianza (ANOVA) de un factor se 

empleó para comparar varios grupos en una variable cuantitativa. 

El análisis de la modificación de las variables tras la intervención terapéutica o 

después de los seis meses de finalizar el tratamiento se llevó a cabo con el test t de 

Student para muestras relacionadas o con el contraste no paramétrico de Wilcoxon en 

el caso de que la variable no siguiera una distribución normal. 

Cuando la comparación se realizó entre variables cualitativas, se utilizó el test 

estadístico Chicuadrado de Pearson (2), corregida por Yates en caso de frecuencias 

esperadas menores a 5. 

Para todas las pruebas se aceptó un valor de significación estadística inferior a 

0,05 en contraste bilateral. El análisis se realizó mediante el programa estadístico 

SPSS (Statistical Package for Social Science for Windows, versión 15.0. SPSS Inc., 

Chicago, USA). 
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De las 39 mujeres que entraron en el estudio, una paciente suspendió el 

tratamiento con Atorvastatina a los 3 días del inicio por una posible reacción alérgica al 

fármaco y otra abandonó de forma voluntaria el ensayo clínico por decisión propia. Las 

37 pacientes restantes completaron el protocolo.  

 

1. Características basales de la población:  

Al inicio del estudio, las pacientes tenían una mediana de edad de 47 años (23-

80 años).  

El tiempo medio de evolución de la enfermedad era de 14,46 años (1-44 años), 

con una forma de presentación mixta (visceral y cutánea) en un 81,08% (n=30), 

visceral el 16,22% (n=6) y exclusivamente cutánea en una paciente. Un 5,4% (n=2) de 

las pacientes cumplían criterios de síndrome antifosfolipídico. En el momento del 

estudio, el 91,7% (n=33) de las pacientes presentaban ANA positivos, con anticuerpos 

anti-DNA en el 25% (n=9). Solamente el 18,9% de las pacientes (n=7) presentaban 

actividad de la enfermedad (SLEDAI>4), con datos serológicos de actividad 

(complemento bajo y/o Anti-DNA) en un 48,6% (n=18) de las pacientes. El 70,3% 

(n=26) presentaban daño en relación a la enfermedad (SLICC/ACR≥1). 

Sólo 4 pacientes (10,8%) no recibían tratamiento específico para el LES. De las 

pacientes tratadas, el 83,8% (n=31) tomaba antimaláricos de forma habitual, ya fuese 

como tratamiento exclusivo (n=10) o combinado con un inmunosupresor (n=21); el 

62,2% (n=23) estaba en tratamiento con algún inmunosupresor, incluyendo en este 

grupo a los corticoides que los recibían 21 pacientes, 4 pacientes tomaban 
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Azatioprina, 4 Metotrexato y 5 Micofenolato de mofetilo. Ninguna paciente tomaba en 

la actualidad ciclosporina o ciclofosfamida. 

De las 23 pacientes que tomaban algún tipo de inmunosupresión, el 21,74% 

(n=5) presentaba actividad de la enfermedad (SLEDAI>4) y el 78,26% (n=18) se 

encontraban inactivas (SLEDAI≤4). 

 

Figura 3. Distribución de los tratamientos en la visita basal.  

 

 

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, el 13,9% (n=5) de las 

pacientes tenía antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz, la 

frecuencia de hábito tabáquico e HTA fue similar (16,2%, n=6), una paciente era 

diabética (2,7%), el 21,6% (n=8) presentaban glucemia alterada en ayunas, el 32,4% 

(n=12) presentaban hipercolesterolemia y 8,1% (n=3) tenían una cifra de triglicéridos 

elevada. Sólo 3 pacientes (8,1%) cumplían criterios diagnósticos de síndrome 

metabólico (Figura 4). 
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Figura 4. Distribución en la población de los factores de riesgo cardiovascular en la 
visita basal. 

 

 

La distribución de los factores de riesgo en cada una de las pacientes era la 

siguiente: el 35,1% (n=13) de las pacientes presentaban un factor de riesgo 

cardiovascular, el 21,6% (n=8) presentaban dos y el 10,8% (n=4) tres factores de 

riesgo (Figura 5).  

 

Figura 5. Distribución de los factores de riesgo cardiovascular en la población. 
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El riesgo de mortalidad de origen cardiovascular calculado a diez años fue bajo, 

presentando el 78,38% (n=29) de las pacientes un riesgo del 1% y ninguna paciente 

tuvo un riesgo superior al 5%. 
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2. Modificación de los factores de riesgo cardiovascular a lo largo 

del seguimiento: 

El periodo de tratamiento con Atorvastatina redujo el porcentaje de pacientes 

que se consideraban hipercolesterolémicos, según sus cifras de colesterol plasmático, 

de 12 pacientes (32,43%) a 4 pacientes (10,81%), volviendo a cifras similares (11 

pacientes, 29,73%) tras la suspensión del tratamiento durante 6 meses. También se 

vio reducido el número de pacientes con glucosa alterada en ayunas de 8 (21,62%) al 

inicio del estudio a 5 (13,51%) tras el periodo de tratamiento y, prosiguió el descenso 

tras la suspensión del tratamiento, con una cifra al final del seguimiento de 2 pacientes 

(5,40%). El porcentaje de pacientes con DM no sufrió modificación a lo largo del 

tiempo, así como el de hipertensos o con síndrome metabólico (Figura 6). 

 

Figura 6. Evolución de los factores de riesgo cardiovascular. 
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Al evaluar los factores de riesgo cardiovascular modificables como variables 

cuantitativas, tras el tratamiento con estatinas, sólo se modificó la cifra de colesterol 

total y de LDL-colesterol. Ambos regresaron a valores similares a los basales tras el 

periodo de 6 meses sin estatinas.  

El resto de factores como son la obesidad, la TAS, la glucemia basal en 

ayunas, el HDL-colesterol, los triglicéridos o la microalbuminuria no sufrieron 

modificaciones significativas en cuanto a sus valores medios con el tratamiento. Sin 

embargo, se objetiva un descenso significativo de la glucemia basal así como un 

aumento del HDL-colesterol tras la finalización del estudio con respecto a las cifras al 

inicio del mismo. Las cifras de TAD y el filtrado glomerular, muestran una tendencia a 

la reducción sin alcanzar la significación estadística. La Tabla 4 resume los datos 

obtenidos.  
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Tabla 4. Evolución de los factores de riesgo cardiovascular modificables.  

 
Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6 meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

IMC (kg/m
2
) 24,80 (4,23) 24,79 (4,18) 24,84 (4,35) NS NS NS 

TAS (mmHg) 118,03 (13,19) 117,42 (17,81) 115,27 (12,62) NS NS NS 

TAD (mmHg) 72,78 (7,94) 70,75 (8,69) 70,44 (6,13) NS NS 0,055 

Glucemia basal 
(mg/dl) 

93,50 (16,08) 92,94 (17,94) 89,39 (11,45) NS NS 0,023 

Hb glicada (%) 5,32 (0,50) 5,40 (0,39) 5,43 (0,53) NS NS NS 

Col total (mg/dl) 178,03 (34,72) 132,00 (30,55) 179,36 (33,05) <0,001 <0,001 NS 

LDL col (mg/dl) 103,03 (30,09) 63,59 (25,96) 99,71 (29,54) <0,001 <0,001 NS 

HDL col (mg/dl) 55,17 (17,40) 53,90 (14,29) 60,64 (14,51) NS <0,001 0,001 

Triglicéridos 
(mg/dl) 

79,63 (38,54) 85,17 (39,21) 91,97 (39,15) NS NS NS 

Creatinina 
(mg/dl) 

0,74 (0,20) 0,76 (0,18) 0,76(0,20) NS NS NS 

Urea (mg/dl) 35,72 (12,16) 35,83 (11,11) 34,42 (9,22) NS NS NS 

Ác úrico (mg/dl) 4,63 (1,76) 4,58 (1,49) 4,49 (1,54) NS NS NS 

Microalb/Cr 
(mg/g) 

30,75 (56,90) 25,49 (73,74) 28,38 (69,54) NS NS NS 

Acl Creat  
(ml/min) 

95,64(24,06) 92,84 (22,51) 91,75 (22,22) NS NS 0,063 

IMC: Índice de masa corporal. TAS: Tensión arterial sistólica. TAD: Tensión arterial diastólica. Hb glicada: Hemoglobina glicosilada. Col 
total: Colesterol total. LDL col: LDL- colesterol LDL. HDL col: HDL-colesterol. Ac úrico: Ácido úrico. Microalb/Cr: Cociente microalbúmina-
creatinina. Acl Creat: Aclaramiento de creatinina según método MDRD4.  

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   
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3. Modificación de los factores relacionados con el LES a lo largo 

del seguimiento:  

Durante todo el seguimiento, no hubo ninguna modificación en cuanto a los 

parámetros de hemograma y coagulación. Tampoco se modificó el valor medio de la 

VSG. 

Tras el tratamiento con Atorvastatina, se evidencia una tendencia al descenso 

del valor de SLEDAI medio de las pacientes (2,44±2,72 vs 1,72±1,70, p=0,072) así 

como a un incremento del valor de complemento C3 (106,16±27,60 vs 109,40±22,79, 

p=0,058), sin modificarse el valor del complemento C4. Tras la suspensión durante 

seis meses del tratamiento, el valor del SLEDAI medio y las cifras de complemento C3 

se mantienen estables con respecto a la segunda determinación (1,72±1,70 mg/dl vs 

2,28±2,68 mg/dl; p=0,20 y 109,40±22,79 mg/dl vs 109,99±25,34 mg/dl; p=0,76, 

respectivamente). El porcentaje de pacientes que presentaban ANA, anticuerpos anti-

DNA y anti-ENA no se modificó tras el tratamiento con Atorvastatina. Tampoco varió el 

porcentaje de pacientes con anticuerpos antifosfolípido o anticoagulante lúpico. Del 

mismo modo, dichos valores se mantuvieron sin cambios tras los seis meses de la 

suspensión del tratamiento. 

Si analizamos la actividad de la enfermedad como el porcentaje de pacientes 

que presentan un SLEDAI>4 (enfermedad activa) en relación a aquellas que presentan 

un SLEDAI≤4 (enfermedad inactiva), observamos que el porcentaje de pacientes 

inactivas pasa de ser de un 80,6% (29 pacientes) al inicio del estudio a un 97,6% (35 

pacientes) tras el periodo de tratamiento y nuevamente desciende a un 80,6% (29 

pacientes) seis meses más tarde. Ninguna de estas variaciones alcanza la 

significación estadística. 
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Todas las pacientes permanecieron estables en cuanto al valor de SLICC/ACR 

durante todo el estudio.  

La Tabla 5 muestra los valores obtenidos de cada uno de estos parámetros.  

 

Tabla 5. Evolución de las determinaciones inmunológicas cuantitativas. 

 
Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6 meses sin 
tratamiento media 

(DS) 
p

*; **; ***
 
 

SLEDAI 2,44 (2,72) 1,72 (1,70) 2,28 (2,68) NS 

SLICC/ACR 1,25 (1,05) 1,19 (1,06) 1,31 (1,064) NS 

Complemento C3 (mg/dl) 106,15 (25,07) 109,40 (22,79) 109,99 (25,34) NS 

Complemento C4 (mg/dl) 16,90 (8,77) 17,22 (8,89) 17,61 (9,32) NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

En cuanto a los marcadores inflamatorios, no existen cambios a nivel de los 

valores de homocisteína, PCRus, Dímero D y Fibrinógeno, encontrándose todos 

dentro de los rangos de normalidad de forma basal, tras el periodo de tratamiento y 

trascurridos los seis meses sin tratamiento (Tabla 6). 

Los tratamientos específicos para el LES no sufrieron modificaciones durante el 

seguimiento, como era de esperar, por ser la estabilidad clínica un criterio de inclusión 

del estudio. 
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Tabla 6. Evolución de los marcadores inflamatorios.  

 
Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses sin 
tratamiento media 

(DS) 
p

*; **; *** 

Homocisteína (μmol/L) 11,77 (5,80) 11,76 (3,44) 11,35 (3,98) NS 

PCR us (mg/L) 2,03 (3,95) 3,57 (8,59) 2,67 (4,82) NS 

Dímero D (μg/L) 0,49 (0,46) 0,51 (0,39) 0,57 (0,40) NS 

Fibrinógeno (mg/dl) 339,86 (68,24) 341,29 (72,26) 330,00 (88,02) NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   
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4. Evolución de los parámetros de arterioesclerosis subclínica: 

Al analizar la VOP media de todas las pacientes, ésta no sufrió cambios tras el 

periodo de tratamiento con Atorvastatina, siendo la previa al tratamiento de 7,45±1,83 

m/s y tras el tratamiento de 7,29±1,89 m/s (p=0,34). Tampoco se modificó la VOP 

media tras el periodo sin estatinas (7,14±2,03 m/s; p=0,49).  

 

Tras observar la ausencia de resultados en nuestra población y dado que 

existe una importante variabilidad en la edad de las pacientes del estudio, que oscila 

entre los 23 y los 80 años, realizamos un subanálisis de la evolución de la VOP tras el 

tratamiento y al finalizar el periodo de seis meses tras la suspensión del mismo, 

dividiendo a las pacientes en tres subgrupos de edad:  

 Pacientes menores de 35 años. 

 Pacientes entre 36 y 59 años. 

 Pacientes mayores de 60 años.  

No observamos diferencias en estos tres grupos de edad en cuanto a factores 

de riesgo cardiovascular clásicos. 

En el grupo de edad intermedia, entre los 36 y 59 años, existe una tendencia al 

descenso de la cifra media de la VOP, que prácticamente alcanza significación 

estadística al comparar el valor basal y tras la finalización de todo el periodo de 

seguimiento.  

La Tabla 7 y la Figura 7 muestran la evolución de la cifra media de la VOP en 

los distintos grupos de edad.  
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Tabla 7. Cifras medias de la VOP en los distintos grupos de edad.  

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

Figura 7. Evolución de la VOP en los distintos grupos de edad. 

 

Representa la media y desviación estándar de la VOP previa al tratamiento con estatinas, tras el tratamiento y 
tras 6 meses de la finalización del tratamiento.  

 

A continuación, quisimos analizar si la VOP, normal o patológica, podía influir 

en la respuesta a las estatinas. Para ello, clasificamos la VOP basal (previa al 

 VOP (m/s) 

Grupo de edad 
(años) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses sin 
tratamiento 
media (DS) 

p* p** p*** 

≤35  6,03 (1,58) 5,72 (1,05) 5,57 (0,93) NS NS NS 

36-59 7,16 (1,23) 6,82 (0,84) 6,76 (0,82) NS NS 0,058 

≥60 9,61 (1,89) 10,02 (2,11) 9,77 (2,86) NS NS NS 
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tratamiento con estatinas) de cada una de las pacientes como normal o patológica, 

realizando un ajuste según su TA y edad, mediante las recomendaciones realizadas 

por la Sociedad Europea de Cardiología publicadas en 2010 (Mattace-Raso F, 2010). 

Según esta clasificación, doce de las pacientes presentaban una VOP patológica al 

inicio del estudio, mientras que 25 de las pacientes presentaban una VOP normal de 

acuerdo a su TA y edad.  

No existían diferencias en el porcentaje de pacientes con una VOP patológica 

en los distintos grupos de edad.  

De las 12 pacientes que presentaron una VOP patológica, 7 se normalizaron 

tras el periodo de tratamiento con Atorvastatina 20mg, manteniéndose 6 de ellas en el 

rango de la normalidad tras el periodo de 6 meses sin tratamiento. Seis de estas 7 

pacientes respondedoras pertenecían al grupo de edad de entre 36 y 59 años y sólo 

una tenía más de 60 años. Del grupo de las pacientes que presentaban una VOP 

normal para su edad y TA al inicio del estudio (n=25), todas se mantuvieron en el 

rango de la normalidad salvo 3 que se incrementaron tras la toma de estatinas 

pasando a presentar una VOP patológica.  

En la Figura 8 se ve representada la evolución de las cifras medias de VOP en 

estos dos grupos a lo largo del tiempo, pudiéndose observar un descenso significativo 

tras la toma de estatinas en el grupo de pacientes con VOP patológica (8,43±1,45 m/s 

vs 7,42±1,06 m/s; p=0,002), que se mantiene estable tras el periodo sin estatinas 

(8,43±1,45 m/s vs 7,14±0,95 m/s; p=0,002). 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mattace-Raso%20F
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Figura 8. Evolución de la VOP según su clasificación normal o patológica en la visita 

basal. 

 

Representa la media y desviación estándar de la VOP previa al tratamiento con estatinas, tras el tratamiento y 
tras 6 meses de la finalización del tratamiento. 
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5. Evolución del porcentaje células endoteliales circulantes y 

células progenitoras endoteliales a lo largo del seguimiento: 

El tratamiento durante 8 semanas con Atorvastatina se tradujo en una 

reducción significativa del porcentaje de CPE. Este descenso se puso de manifiesto 

tanto en las CPE totales (CD34+KDR+), que incluyen todos los estadíos madurativos, 

en las CPE triple positivas (CD34+CD133+KDR+) así como en las CPE maduras 

(CD34+CD133-KDR+). 

No se modificaron tras el tratamiento el porcentaje de células apoptóticas 

circulantes (CD146+AnexinaV+) ni el porcentaje de células progenitoras 

hematopoyéticas (CD34+). 

 

Tras la suspensión del tratamiento con Atorvastatina durante seis meses, el 

porcentaje de CPE totales (CD34+KDR+) se incrementó de forma significativa hasta 

alcanzar niveles similares a los basales. Del mismo modo, se objetivó un ascenso 

significativo en el porcentaje de CPE triple positivas (CD34+CD133+KDR+) y una 

tendencia al incremento de las CPE maduras (CD34+CD133-KDR+). 

El porcentaje de células apoptóticas circulantes (CD146+AnexinaV+) sufrió un 

descenso con respecto a la segunda determinación, mientras que el porcentaje de 

células progenitoras hematopoyéticas (CD34+) no se modificó tras el periodo sin 

tratamiento.  

La Tabla 8 reúne todos los valores y en la Figura 9 se ve representada la 

evolución de estos parámetros. 
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Tabla 8. Cuantificación de las células endoteliales circulantes y células progenitoras 
endoteliales.  

Subpoblación celular 
(%) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

CD146+AnexinaV+ 0,64 (0,10) 0,12 (0,24) 0,02 (0,10) NS 0,045 NS 

CD34+ 11,44 (9,24) 12,15 (7,36) 12,97 (11,57) NS NS NS 

CD34+KDR+ 1,10 (0,92) 0,73 (0,44) 1,21 (0,84) 0,014 0,001 NS 

CD34+CD133+KDR+ 0,65 (0,67) 0,40 (0,31) 0,74 (0,46) 0,023 <0,001 NS 

CD34+CD133-KDR+ 0,45 (0,29) 0,33 (0,20) 0,47 (0,49) 0,024 0,09 NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

Figura 9. Evolución de las células apoptóticas y células protenitoras endoteliales a lo 

largo del seguimiento. 

 

CPE: Célula progenitora endotelial.  

 

Realizamos además un subanálisis de la evolución del porcentaje de CPE y 

células endoteliales circulantes en los distintos grupos de edad, del mismo modo en 

que lo hicimos con la VOP.  
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En el grupo de pacientes con edad comprendida entre los 36 y 59 años (n=21), 

tras el periodo de tratamiento con Atorvastatina se observa un descenso en el 

porcentaje de las CPE triple positivas (CD34+CD133+KDR+), así como una tendencia 

al descenso en el de CPE totales (CD34+KDR+) y de CPE maduras (CD34+CD133-

KDR+) que no obtiene significación estadística.  

En este mismo grupo de edad, tras el periodo de 6 meses sin tratamiento, las 

cifras de CPE totales (CD34+KDR+) y CPE triple positivas (CD34+CD133+KDR+) 

vuelven a ascender alcanzando cifras similares a las del inicio del estudio. Las CPE 

maduras (CD34+CD133-KDR+) aunque ascienden nuevamente no alcanzan la 

significación estadística. No se ven modificadas ni el porcentaje de células apoptóticas 

circulantes (CD146+AnexinaV+) ni el de células progenitoras hematopoyéticas 

(CD34+) a lo largo de todo el periodo (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Cuantificación de las células endoteliales circulantes y células progenitoras 
endoteliales en el grupo de edad entre 36 y 59 años. 

Subpoblación 
celular (%) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

CD146+AnexinaV+ 0,07 (0,12) 0,12 (0,25) 0,03 (0,13) NS NS NS 

CD34+ 11,50 (9,26) 11,62 (7,56) 11,82 (11,18) NS NS NS 

CD34+KDR+ 1,13 (1,08) 0,70 (0,49) 1,27 (0,97) 0,071 0,006 NS 

CD34+CD133+KDR+ 0,72 (0,79) 0,37 (0,31) 0,74 (0,43) 0,043 <0,001 NS 

CD34+CD133-KDR+ 0,42 (0,31) 0,33 (0,24) 0,42 (0,31) NS NS NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   
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En los otros dos grupos (pacientes menores de 36 años y mayores de 59 

años), las tres poblaciones de CPE tienden a reducir su número tras el periodo de 

tratamiento y a aumentar tras la suspensión del mismo sin alcanzar la significación 

estadística, exceptuando el descenso tras el tratamiento de las CPE maduras 

(CD34+CD133-KDR+) en el grupo de pacientes menores de 36 años y el ascenso de 

las mismas tras el periodo sin tratamiento en el grupo de pacientes mayores de 59 

años que sí son significativos.  

El porcentaje de células progenitoras hematopoyéticas (CD34+) asciende tras 

el tratamiento en el grupo de pacientes más jóvenes, con una tendencia a seguir 

incrementándose tras el periodo sin tratamiento. 

No existen variaciones a lo largo del tiempo en las células apoptóticas 

circulantes (CD146+AnexinaV+) en ninguno de estos dos grupos.  

Las Tablas 10 y 11 muestran los datos.  

 

Tabla 10. Cuantificación de las células endoteliales circulantes y células progenitoras 
endoteliales en el grupo de pacientes menores de 36 años. 

Subpoblación 
celular (%) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-
estatina 

media (DS) 

Post-6meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

CD146+AnexinaV+ 0,07 (0,09) 0,06 (0,14) 0,00 (0,00) NS NS NS 

CD34+ 10,85 (11,02) 13,86 (7,94) 16,94 (14,94) 0,037 NS NS 

CD34+KDR+ 0,95 (0,43) 0,80 (0,42) 1,04 (0,58) NS NS NS 

CD34+CD133+KDR+ 0,51 (0,38) 0,45 (0,31) 0,53 (0,41) NS NS NS 

CD34+CD133-KDR+ 0,44 (0,19) 0,35 (0,13) 0,51 (0,19) NS 0,045 NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   
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Tabla 11. Cuantificación de las células endoteliales circulantes y células progenitoras 
endoteliales en el grupo de pacientes mayores de 59 años.  

Subpoblación celular 
(%) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

CD146+AnexinaV+ 0,03 (0,05) 0,18 (0,35) 0,00 (0,00) NS NS NS 

CD34+ 11,89 (8,47) 11,81 (6,90) 12,50 (10,06) NS NS NS 

CD34+KDR+ 1,16 (0,90) 0,75 (0,35) 1,22 (0,72) NS NS NS 

CD34+CD133+KDR+ 0,61 (0,61) 0,42 (0,33) 0,92 (0,55) NS 0,070 NS 

CD34+CD133-KDR+ 0,55 (0,32) 0,32 (0,14) 0,30 (0,27) 0,041 NS NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

De forma similar al análisis que realizamos en la VOP, determinamos la 

evolución de las poblaciones celulares agrupando a las pacientes según presentaban 

una VOP patológica o normal al inicio del estudio. 

En el grupo de pacientes con VOP patológica en la determinación basal (n=12), 

observamos un descenso en las tres poblaciones de CPE, que sólo alcanza la 

significación estadística en el porcentaje de las CPE maduras (CD34+CD133-KDR+). 

Todas ellas tienden a aumentar tras el periodo sin tratamiento, sin alcanzar 

significación en ningún caso. El porcentaje de células apoptóticas circulantes 

(CD146+AnexinaV+) no sufre ninguna variación durante todo el seguimiento y las 

células progenitoras hematopoyéticas (CD34+), no se modifican tras el tratamiento 

pero descienden tras el periodo de seis meses sin tratamiento con respecto a la 

primera determinación (Tabla 12).  

 



Resultados 

 

82 

 

Tabla 12. Cuantificación de las células endoteliales circulantes y células progenitoras 
endoteliales en el grupo de pacientes con VOP patológica en la visita basal. 

Subpoblación celular 
(%) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

CD146+AnexinaV+ 0,03 (0,05) 0,09 (0,19) 0,06 (0,18) NS NS NS 

CD34+ 12,63 (10,33) 13,50 (8,13) 9,07 (7,60) NS NS 0,048 

CD34+KDR+ 1,38 (1,27) 0,72 (0,52) 1,09 (1,15) 0,074 NS NS 

CD34+CD133+KDR+ 0,87 (0,94) 0,43 (0,40) 0,67 (0,55) NS NS NS 

CD34+CD133-KDR+ 0,52 (0,36) 0,28 (0,19) 0,42 (0,63) 0,040 NS NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

Tabla 13. Cuantificación de las células endoteliales circulantes y células progenitoras 
endoteliales en el grupo de pacientes con VOP normal en la visita basal. 

Subpoblación celular 
(%) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses 
sin tratamiento 

media (DS) 
p* p** p*** 

CD146+AnexinaV+ 0,07 (0,12) 0,10 (0,23) 0,00 (0,00) NS NS NS 

CD34+ 11,65 (8,79) 13,50 (8,13) 15,44 (12,84) NS NS NS 

CD34+KDR+ 0,98 (0,71) 0,75 (0,42) 1,30 (0,67) NS 0,001 NS 

CD34+CD133+KDR+ 0,56 (0,50) 0,40 (0,27) 0,79 (0,42) NS 0,001 NS 

CD34+CD133-KDR+ 0,41 (0,25) 0,35 (0,21) 0,51 (0,43) NS NS NS 

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

Al analizar el grupo de pacientes con VOP normal al inicio del estudio (n=23), 

aunque ninguna de las poblaciones de CPE sufre variaciones significativas, se 

observa un descenso del porcentaje tras el tratamiento con estatinas y un posterior 



Resultados 

 

83 

 

ascenso tras la suspensión de las mismas, que llega incluso a hacerse significativo en 

el caso de las CPE totales (CD34+KDR+) y las triple positivas (CD34+CD133+KDR+). 

No se observan cambios en las células apoptóticas circulantes (CD146+AnexinaV+) ni 

en las células progenitoras hematopoyéticas (CD34+) (Tabla 13). 
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6. Modificación de la cuantificación de proteínas solubles a lo largo 

del tiempo: 

En cuanto a las proteínas solubles, se objetivó un descenso significativo del 

VEGF (318,73±226,89 vs 294,46±203,89; p=0,011) y un incremento del IFN-γ 

(2,65±1,77 vs 4,17±3,83; p=0,015) tras las ocho semanas de tratamiento con 

Atorvastatina. Tras el periodo sin tratamiento, el VEGF muestra una tendencia 

nuevamente al ascenso, mostrando valores similares a los basales (318,73±226,89 vs 

318,87±249,96; p=0,94). El IFN-γ, no sufrió variaciones tras el periodo sin estatinas 

(4,17±3,83 vs 4,48±7,92; p=0,83). 

El valor de sVCAM-1 que no se modificó tras el periodo de tratamiento 

(1055,34±572,54 vs 958,50±527,99; p=0,16), mostró un descenso significativo tras la 

finalización del periodo sin tratamiento (958,50±527,99 vs 860,33±426,78; p=0,01). 

Descenso que también fue significativo al comparar con las cifras basales 

(1055,34±572,54 vs 958,50±527,99; p=0,008). 

No hubo variación en la concentración sérica del resto de proteínas solubles a 

lo largo del tiempo.  

La Tabla 14 muestra los datos.  
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Tabla 14. Concentración sérica de las proteínas solubles previa y tras el tratamiento con 
Atorvastatina.  

*Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con estatina con la media posterior al tratamiento con estatina. 
**Significación estadística al comparar la media posterior al tratamiento con estatina con la media posterior a los 6 meses sin 
tratamiento. ***Significación estadística al comparar la media previa al tratamiento con la media posterior a los 6 meses sin tratamiento. 
NS: No significativo.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Proteínas 
solubles 
(pg/ml) 

Pre-estatina 
media (DS) 

Post-estatina 
media (DS) 

Post-6meses sin 
tratamiento 
media (DS) 

p* p** p*** 

IFNγ 2,65 (1,77) 4,17 (3,83) 4,48 (7,92) 0,015 NS NS 

TNF 4,26 (8,38) 4,10 (7,46) 4,95 (8,29) NS NS NS 

IL-2 3,31 (6,08) 3,80 (6,31) 4,36 (7,30) NS NS NS 

IL-6 8,85 (13,24) 8,34 (14,25) 6,60 (9,09) NS NS NS 

IL-4 3,63 (5,48) 3,39 (4,92) 3,73 (5,25) NS NS NS 

IL-10 4,95 (11,09) 5,52 (16,83) 5,04 (13,23) NS NS NS 

ET-1 40,20 (122,57) 41,38 (112,06) 34,37 (63,22) NS NS NS 

VEFG 318,73 (226,89) 291,46 (203,90) 318,87 (249,96) 0,011 0,019 NS 

sVCAM-1 1055,34 (572,54) 958,50 (527,99) 860,33 (426,78) NS 0,01 0,008 
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7. Parámetros de seguridad: 

Ninguna de las pacientes incluidas en el estudio consumía alcohol de forma 

habitual ni tenía antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares 

hereditarias. Ni al inicio del estudio ni durante el seguimiento las pacientes tomaron 

fármacos que pudieran aumentar el riesgo de rabdomiolisis. 

Todas ellas presentaban en el momento del reclutamiento una función tiroidea 

normal, aunque 6 de las pacientes padecían hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo. 

Tres, tenían antecedentes personales de enfermedad hepática y 2 insuficiencia renal 

crónica, pero en ningún caso las pruebas de función hepática ni el filtrado glomerular 

contraindicaron el empleo de Atorvastatina.  

 

Una paciente presentó una reacción alérgica con afectación exclusivamente 

cutánea tras el inicio del tratamiento con Atorvastatina, que se resolvió tras la retirada 

del fármaco sin precisar atención hospitalaria. Ninguna paciente presentó mialgias 

durante el periodo de tratamiento. 

 

En cuanto a las pruebas de función hepática, sólo se objetivó un incremento 

significativo de las cifras medias de Fosfatasa alcalina tras el periodo de tratamiento 

(61,92±16,91 U/L vs 66,89±17,80 U/L; p=0,007), sin que en ningún caso se superara el 

doble del límite alto de la normalidad. Tampoco se vieron modificadas de forma 

significativa las cifras medias de CPK. La Tabla 15 incluye la evolución de todos los 

parámetros de seguridad. 
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Tabla 15. Evolución de los parámetros de seguridad tras las ocho semanas de 
tratamiento con Atorvastatina.  

 Pre-estatina media (DS) Post-estatina media (DS) p 

CPK (U/L) 80,16 (46,26) 76,72 (47,76) NS 

Bilirrubina total (U/L) 0,63 (0,42) 0,67 (0,46) NS 

ALT (U/L) 23,58 (12,77) 24,67 (13,07) NS 

AST (U/L) 23,36 (6,25) 23,25 (7,31) NS 

GGT (U/L) 17,33 (11,91) 19,56 (15,18) NS 

Fosfatasa alcalina (U/L) 61,92 (16,91) 66,89 (17,80) 0,007 

NS: No significativo.   
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El mayor y más preciso conocimiento sobre el LES en el último medio siglo y, 

más concretamente, la aparición de técnicas que permiten realizar un diagnóstico más 

precoz y el empleo de nuevos tratamientos (tanto para la propia enfermedad, como 

para las complicaciones asociadas), se ha traducido en un descenso progresivo de la 

mortalidad global de los pacientes a expensas de la reducción de la mortalidad de 

causa renal e infecciosa. Este incremento de la esperanza de vida de los pacientes ha 

ido acompañado de un aumento de la morbi-mortalidad de origen cardiovascular 

(Bernatsky S, 2006), observándose además una incidencia de enfermedad 

cardiovascular subclínica superior a la de la población general (Lima DS, 2002; Roman 

M, 2003; Colombo BM, 2007; Kiani AN, 2012).  

La detección de este problema creciente ha llevado a la realización de estudios 

de cohortes en los que se ha evidenciado que los pacientes con LES tienen mayor 

número de factores de riesgo cardiovascular que los controles (Petri M, 1992; Bruce 

IN, 2003; Urowitz M, 2007) pero que este  incremento del riesgo no justifica 

completamente la alta tasa de eventos cardiovasculares observados (Esdaile J, 2001; 

Rahman P, 1999). Cuando se analiza la correlación con parámetros de la propia 

enfermedad, los resultados apoyan la hipótesis de que la inflamación mantenida a lo 

largo del tiempo es un factor que contribuye al proceso de arterioesclerosis acelerada 

(Roman M, 2003; Leeuw K, 2009; Kiani AN, 2011; Romero-Díaz J, 2012).  

 

El proceso arterioesclerótico se inicia con la lesión del endotelio por la 

alteración del balance entre daño y reparación. Ante una agresión a nivel endotelial, se 

liberan CPE de médula ósea que se diferencian en CE en el lugar de la lesión para su 

reparación. Un número reducido de CPE en sangre periférica se ha asociado a un 
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incremento de la incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad de orígen 

cardiovascular en población general (Werner N, 2005). Tras el daño endotelial, se 

activa el proceso inflamatorio responsable de la formación de la placa de ateroma.  

En el caso del LES, hay evidencia de que existe un descenso en el número de 

CPE (por disminución de su producción por parte de la médula ósea o por aumento de 

la apoptosis en sangre periférica) (Westerweel PE, 2007; Moonen JR, 2007; Lee PY, 

2007; Ebner P, 2010; Baker JF, 2012), además de una alteración en la funcionalidad 

de las mismas (Moonen JR, 2007; Denny MF, 2007; Grisar J, 2008; Ebner P, 2010; 

Deng XL, 2010), por lo que se produciría una modificación del balance en el proceso 

reparativo.  

 

Por otra parte, las estatinas, además de su conocido efecto hipolipemiante, 

imprescindible en la prevención primaria de los eventos cardiovasculares (Sephered J, 

1995; Downs JR, 1998; Sever PS, 2003), poseen múltiples efectos independientes de 

los producidos sobre el metabolismo lipídico. Son los llamados efectos “pleiotrópicos”, 

que incluyen la estabilización y la regresión de la placa de ateroma (Ballantyne CM, 

1997; Crisby M, 2001; Davignon J, 2004; Yamazaki T, 2013), el incremento de la 

actividad fibrinolítica (Davignon J, 2004), la modulación de la respuesta inflamatoria 

(Greenwood J, 2006; Tristano AG, 2006) y la reducción del estrés oxidativo (Singh U, 

2008; Sozer V, 2013), además del aumento del número y la funcionalidad de las CPE 

(Kureishi Y, 2000; Llevadot J, 2001; Dimmeler S, 2001). 

Con estos datos, las estatinas son un fármaco que potencialmente actuaría de 

forma beneficiosa sobre aspectos fundamentales en el tratamiento de los pacientes 

con LES: por una parte sobre la actividad inflamatoria de la propia enfermedad y por 

otra, sobre la alteración de la función endotelial y la prevención de la arterioesclerosis. 
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En los últimos años se han realizado algunos trabajos que evalúan el efecto de 

las estatinas en los pacientes con LES con resultados discretos. Se ha observado una 

mejoría de la disfunción endotelial medida mediante dilatación mediada por flujo 

(Ferreira GA, 2007) y un cese de la progresión de la arterioesclerosis subclínica en 

cuanto a GIM arterial en adultos (Petri M, 2011; Mok CC, 2011), pero no en niños y 

adolescentes (Schanberg LE, 2012). Existen resultados discrepantes en su acción 

sobre la placa arterioesclerótica y la calcificación de la misma (Petri M, 2011; Plazak 

W, 2011), así como en la reducción de los niveles de mediadores inflamatorios (De 

Kruif MD, 2009; Ferreira GA, 2010; Ruiz-Limon P, 2014) y en cuanto al efecto sobre la 

actividad de la enfermedad (Ferreira GA, 2007; Fernández M, 2008; Petri M, 2011; 

Ruiz-Limon P, 2014).  

 

Considerando que, la VOP es el “gold standard” para la medida de rigidez 

arterial, que se ha sugerido que las CPE son un buen biomarcador de daño endotelial 

y que ambas tienen una buena correlación (Castejón R, 2014) hemos empleado para 

la realización de este trabajo estos dos parámetros, no utilizados previamente, con el 

objetivo de evaluar el efecto de un periodo corto de tratamiento con estatinas sobre la 

arterioesclerosis subclínica. Además hemos analizado su efecto sobre los factores de 

riesgo cardiovascular modificables, los factores de la propia enfermedad y las 

proteínas solubles en suero implicadas en la disfunción endotelial de pacientes con 

LES, al igual que en los trabajos anteriormente comentados. 

Por último, hemos determinado estos parámetros tras la suspensión del 

tratamiento con estatinas. La determinación de los parámetros tras la suspensión 

durante 6 meses del tratamiento con estatinas nos permite objetivar la duración de los 

efectos obtenidos a lo largo del tiempo, además de actuar como control para algunos 



Discusión 

 

92 

 

parámetros. Este aspecto no había sido evaluado con anterioridad en pacientes con 

LES y, tras una búsqueda exhaustiva en la literatura, sólo encontramos dos artículos 

realizados por el mismo grupo de trabajo que analizan en población sana la acción de 

un fármaco hipolipemiante sobre la función endotelial y su evolución tras la suspensión 

del mismo, empleando para su medición las técnicas de dilatación mediada por flujo y 

VOP por ecografía doppler. En ellos se objetiva una mejoría de los parámetros de 

arterioesclerosis subclínica que se mantienen meses después de la suspensión del 

tratamiento (Lunder M, 2011; Lunder M, 2012). Por ello, hemos considerado de interés 

analizar este aspecto nunca evaluado en pacientes con LES. 
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1. Características basales de las pacientes:  

Al analizar las características de las poblaciones estudiadas en los distintos 

trabajos que evalúan el efecto de las estatinas sobre marcadores de arterioesclerosis 

subclínica (Ferreira GA, 2007; Petri M, 2011; Mok CC, 2011; Plazak W, 2011), 

podemos observar que son similares a nuestra población en cuanto a edad media de 

los pacientes y tiempo de evolución de la enfermedad, excluyendo el trabajo de 

Schanberg et al que se realizó con niños y adolescentes hasta los 21 años de edad 

(Schanberg LE, 2012). Salvo el trabajo de Ferreira et al, en el que exclusivamente 

incluyen mujeres en el análisis, el resto poseen un pequeño porcentaje de varones 

(siempre inferior al 10%). En todos los estudios el valor medio del SLEDAI era bajo, al 

igual que en nuestro trabajo en el que sólo un 18,9% de las pacientes presentaban un 

valor superior a 4. 

Con respecto al tratamiento específico para el LES, llama la atención que el 

porcentaje de pacientes con antimaláricos es claramente inferior al nuestro, mientras 

que el porcentaje con tratamiento esteroideo e inmunosupresor es similar en los 

distintos estudios.   

Es importante destacar que, al igual que nuestro trabajo, ninguno de ellos 

incluye pacientes con eventos cardiovasculares o cerebrovasculares previos. En 

cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, es difícil realizar una comparativa 

debido a la variabilidad de los datos que aportan los distintos estudios. El trabajo de 

Ferreira et al (Ferreira GA, 2007), excluye a las pacientes postmenopáusicas, 

fumadoras, con DM, insuficiencia renal e historia de enfermedad cardiovascular precoz 

y en el Lupus Atheroesclerosis Prevention Study (LAPS) (Petri M, 2011) a los que 

presentan cifras elevadas de triglicéridos y LDL-colesterol. A pesar de que en nuestro 

trabajo los factores de riesgo cardiovascular no fueron una limitación en la inclusión de 
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las pacientes, el riesgo global de muerte cardiovascular en todas ellas fue bajo (del 1% 

en casi el 80% de las pacientes y siempre inferior al 5%). Los porcentajes de HTA, 

dislipemia, DM y hábito tabáquico son similares a los nuestros, salvo el trabajo de 

Ferreira et al que como hemos dicho excluye fumadores y diabéticos y en el de Plazak 

et al en el que la proporción de todos estos factores de riesgo cardiovascular es 

inferior (Plazak W, 2011). 
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2. Efecto del tratamiento con Atorvastatina sobre los factores de 

riesgo cardiovascular: 

Las estatinas han demostrado en población general un descenso del LDL-

colesterol y de los triglicéridos, junto a un incremento del HDL-colesterol, con la 

consiguiente utilidad en prevención primaria y secundaria de eventos cardiovasculares 

(Shephered J, 1995; Downs JR, 1998). También reducen las cifras de TA, 

fundamentalmente en pacientes hipertensos (Sposito AC, 1999; Ferrier KE, 2002). No 

se conocen otras propiedades positivas sobre otros factores de riesgo cardiovascular 

modificables. Aunque se han descrito la proteinuria sin alteración del filtrado 

glomerular y la resistencia insulínica, se consideran efectos adversos poco frecuentes 

y poco relevantes clínicamente (Grundy SM, 2005; Kho KK, 2010).  

 

Como era esperable, el tratamiento con Atorvastatina redujo en nuestro estudio 

la cifra de colesterol total y de LDL-colesterol, como ocurre en todos los estudios 

publicados en los que se administran estatinas a pacientes con LES (Costembarder 

KH, 2007; Ferreira GA, 2007; De Kruif MD, 2009; Mok CC, 2011; Plazak W, 2011; Petri 

M, 2011; Schanberg LE, 2012). Con tan sólo 8 semanas de tratamiento no se 

objetivaron cambios en las cifras de triglicéridos ni de HDL-colesterol. 

La reducción del número de pacientes con glucosa alterada en ayunas junto a 

la tendencia a la reducción de las cifras medias de glucosa basal tras el periodo de 

tratamiento fue un hallazgo inesperado, cuando, como hemos comentado 

anteriormente, se ha atribuido a las estatinas un incremento en la resistencia a la 

insulina que se traduce en un aumento de las cifras de glucosa e incluso, en algunos 

casos, en la aparición de DM. No se describen cambios en las cifras de glucosa en los 
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trabajos que administran estatinas a pacientes con LES. Esto hace pensar que este 

hallazgo no se encuentra relacionado con el tratamiento hipolipemiante, y, mucho 

menos, cuando este descenso no se acompaña de cambios en las cifras de 

hemoglobina glicosilada, del IMC ni en el porcentaje de pacientes con síndrome 

metabólico.  

En cuanto a la proteinuria y el filtrado glomerular, nosotros no observamos 

cambios significativos tras el periodo de tratamiento, al igual que sucede en la 

publicación de De Kruif et al tras tres meses de tratamiento con Rosuvastatina (De 

Kruif MD, 2009). Por el contrario, Abud-Mendoza et al demuestran una reducción de la 

proteinuria con estabilidad del filtrado glomerular, en tres pacientes con afectación 

renal grave (Abud-Mendoza C, 2003), de forma contraria a lo que se ha descrito de 

forma infrecuente en población general (Grundy SM, 2005). Nuestros resultados 

pueden estar condicionados por el hecho de que las cifras medias de 

microalbuminuria-creatinina de las pacientes se encontraban dentro del rango de la 

normalidad.  

 

Tras el periodo de suspensión del fármaco, en primer lugar objetivamos que las 

cifras de LDL-colesterol vuelven a las cifras basales, lo que avala el buen 

cumplimiento terapéutico de nuestras pacientes durante el periodo de estudio.  

También objetivamos una tendencia a la reducción de la cifra media de TAD 

durante todo el seguimiento que se hace prácticamente significativa al finalizar los 6 

meses sin tratamiento, al igual que se ha descrito en la población general. Esta 

tendencia no se acompaña de una reducción en el porcentaje de pacientes 

considerados hipertensos. Salvo el trabajo de Ferreira et al, que menciona de forma 

expresa que las cifras de TA tanto sistólica como diastólica no se ven modificados tras 
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el tratamiento con estatinas (Ferreira GA, 2007), ninguno de los trabajos de 

intervención terapéutica realizados de forma previa describe la evolución de estos 

parámetros. 

Del mismo modo que el descenso de la TAD se produce tras los seis meses de 

suspensión del fármaco, los niveles de HDL-colesterol plasmáticos se incrementan de 

forma significativa en el mismo periodo, lo que hace pensar en un efecto prolongado 

del fármaco. 
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3. Efecto del tratamiento con Atorvastatina sobre los factores 

relacionados con el LES:  

La tendencia en nuestras pacientes hacia una disminución del SLEDAI y al 

aumento del complemento C3 hace pensar que existe una acción beneficiosa del 

tratamiento con Atorvastatina sobre la actividad de la enfermedad, aunque no se vio 

modificado el porcentaje de pacientes que presentaban unos anticuerpos anti-DNA 

positivos. 

En los estudios de efecto de las estatinas sobre pacientes con LES, tres de 

ellos evidencian un descenso del valor del SLEDAI. El primero, es un estudio 

preliminar de 8 pacientes, en los que se reduce significativamente el SLEDAI medio 

tras 4 semanas de tratamiento con Simvastatina (Kotyla PJ, 2006). Posteriormente, 

Ferreira et al, evidencian una disminución en la puntuación del mismo en el 43,7% de 

los pacientes tratados con Atorvastatina (Ferreira GA, 2007). Recientemente, Ruiz-

Limon et al, tras administrar Fluvastatina durante un mes objetivan un descenso en el 

SLEDAI y en los niveles séricos de anticuerpos anti-DNA (Ruiz-Limon P, 2014). En el 

análisis del efecto sobre la actividad de la enfermedad en la cohorte LUMINA, en el  

estudio LAPS y en los trabajos de Mok et al y Plazak et al, no se observa un descenso 

de los índices de actividad de los pacientes con LES tras el periodo de tratamiento, 

medida mediante el Systemic Lupus Activity Measure – Revised (SLAM-R) en el 

primero de ellos y SLEDAI en los siguientes trabajos (Fernández M ,2008; Petri M, 

2011; Mok CC, 2011; Plazak W, 2011). Por otra parte, De Kruif et al no objetivan 

cambios en los niveles de C3 y C4 ni en los de anticuerpos anti-DNAds tras un periodo 

de tratamiento con Rosuvastatina (De Kruif MD, 2009). 
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Existe por tanto controversia acerca de si el conocido efecto inmunomodulador 

de las estatinas se traduce en una mejoría de los datos de actividad de los pacientes 

con lupus. Nuestro trabajo aportaría un argumento favorable a esta teoría. 

 

Los marcadores inflamatorios incluídos en nuestro estudio (PCRus, 

homocisteína, dímero D y fibrinógeno) no sufrieron variaciones con el tratamiento con 

Atorvastatina. En población general, varias publicaciones han demostrado un 

descenso de la PCR tras el tratamiento con estatinas (Ridker PM, 1999; Ridker PM, 

2001a; Ridker PM, 2001b). La mayoría de trabajos de la literatura de diseño similar 

que evalúan este aspecto en pacientes con LES tampoco encuentran cambios en la 

cuantificación de PCR ni en la de homocisteína, sin analizar otros marcadores 

inflamatorios (Costenbader KH, 2007; De Kruif MD, 2009; Petri M, 2011; Schamberg 

LE, 2012). Exclusivamente Ferreira et al, demuestra un descenso significativo en los 

niveles de homocisteína tras administrar Atorvastatina 20mg durante 8 semanas 

(Ferreira GA, 2007), Plazak et al en los niveles de PCR tras administrar Atorvastatina 

40mg durante un año y Mok et al también en la PCR tras administrar Rosuvastatina 

10mg durante 1 año (Mok CC, 2011). En todos ellos, al igual que en el nuestro, las 

cifras de homocisteína y PCRus antes de comenzar el tratamiento con estatinas se 

encontraban dentro del rango de la normalidad.  

También en población general, se ha sugerido que el efecto de la Atorvastatina 

sobre la PCR podría ser dosis-dependiente (Singh U, 2008), por lo que la baja dosis 

que ha sido empleada en nuestro ensayo clínico podría ser la causa de la ausencia de 

resultados en este aspecto y explicaría la diferencia con otros trabajos que han 

empleado una dosis superior. 
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Tras el periodo sin Atorvastatina, observamos que la mejoría objetivada en las 

cifras medias de SLEDAI y de C3 se mantienen, nuevamente sin cambios en los 

niveles de anticuerpos anti-DNA, y todo ello sin que haya sido modificado a lo largo del 

estudio el tratamiento específico para el LES. Podríamos decir que el efecto 

inmunomodulador de las estatinas observado permanece durante al menos seis 

meses tras la suspensión del fármaco. 

Los marcadores inflamatorios, no mostraron tampoco variación tras el periodo 

sin tratamiento. En uno de los trabajos que analiza la retirada del tratamiento con 

estatinas en población general, aunque se describe un descenso significativo de la 

PCRus tras un mes de tratamiento con Fluvastatina y Valsartán, no se monitoriza su 

evolución tras la retirada del fármaco (Lunder M, 2012), por lo que no disponemos de 

datos previos a este respecto. 
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4. Efecto del tratamiento con atorvastatina en los parámetros de 

arterioesclerosis subclínica: 

En 2007 se publica el primer estudio que evalúa el efecto de la Atorvastatina 

sobre la disfunción endotelial en pacientes con LES. En un grupo de 64 pacientes que 

recibieron 20mg de Atorvastatina durante ocho semanas se observa un incremento 

significativo de la dilatación mediada por flujo (Ferreira GA, 2007).  

En 2011, otros dos ensayos clínicos emplean Atorvastatina a una dosis de 

40mg diarios durante periodos de tiempo distintos.  

En el primero de ellos, el LAPS, se administra el fármaco durante dos años a 

200 pacientes y se compara con un grupo placebo. No se encuentran, en este caso, 

diferencias en la evolución de la arterioesclerosis subclínica valorada como 

calcificación coronaria (medida mediante TC-coronario) y como incremento del GIM 

(medido con ecografía doppler carotídea). Sin embargo, un porcentaje mayor de 

pacientes mantenía un GIM sin cambios a lo largo del seguimiento en el grupo de 

Atorvastatina con respecto al grupo placebo (Petri M, 2011).  

En el segundo trabajo, en el que se realiza un seguimiento tras un año de 

tratamiento hipolipemiante, se evalúa del mismo modo la evolución de la calcificación 

coronaria medida mediante TC y se añade un estudio de perfusión miocárdica 

mediante Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT). De una forma 

similar al trabajo previo, se evidencia progresión de la arterioesclerosis subclínica en el 

grupo placebo mientras que permanecen estables el volumen de las placas y la 

calcificación de las mismas en el grupo tratado con Atorvastatina, y la perfusión 

miocárdica no muestra variaciones en ninguno de los grupos (Plazak W, 2011). 
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Simultáneamente, se publica otro estudio de similares características en el que 

se evalúa el GIM, pero en este caso emplean Rosuvastatina 10mg al día durante un 

año. En esta publicación se evidencia una tendencia a la disminución del GIM en 

carótida interna, mientras que en el grupo tratado con placebo se muestra una 

tendencia hacia la progresión del mismo (Mok CC, 2011).  

 

Nosotros, a diferencia de todos los trabajos previos, empleamos la medida de 

la rigidez arterial mediante VOP como parámetro de arterioesclerosis subclínica. Esta 

técnica por ser sencilla, reproducible y no invasiva, se convierte en una herramienta 

fácilmente generalizable. Además, evalúa los cambios iniciales en la pared arterial que 

sirven de asiento para el proceso de formación de la placa de ateroma, lo que nos 

permite evaluar el efecto del tratamiento con Atorvastatina sobre una fase precoz y, 

potencialmente con mayor reversibilidad de la que se esperaría observar en fases más 

evolucionadas de la enfermedad arterioesclerótica. Los pobres resultados obtenidos 

en los trabajos que analizan el impacto de las estatinas sobre la placa carotídea o la 

calcificación de la placa a nivel coronario anteriormente mencionados podrían ser 

debidos a que el análisis del daño se realiza en una fase avanzada de la enfermedad. 

 

En nuestro estudio la VOP media de las pacientes con LES no sufre cambios 

significativos tras el periodo de tratamiento con estatinas. Al emplear técnicas de 

medida de arterioesclerosis subclínica diferentes, nuestros datos no son comparables 

con los estudios publicados con anterioridad en LES. Sin embargo, existen múltiples 

trabajos en población general que demuestran una reducción de la VOP tras periodos 

variables de tratamiento con estatinas (Smilde TJ, 2000; Ferrier KE 2002; Lunder M, 

2011; Ratchford EV, 2011; Lunder M 2012; Kanaki AI, 2013).  
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Ante la ausencia de resultados en nuestra población y la discrepancia con los 

hallazgos observados en población general, decidimos buscar si existía algún 

subgrupo de pacientes concreto que presentase respuesta al tratamiento. Observamos 

una gran variabilidad en cuanto a la edad de las pacientes que incluimos en nuestro 

análisis (entre 23 y 80 años), parámetro que junto a la TA ha demostrado presentar 

una correlación directa con la medida de la VOP tanto en pacientes con LES (Castejón 

R, 2013) como en la población general (Mattace-Raso F, 2010), por lo que decidimos 

realizar un subanálisis en tres grupos de edad. De esta forma, tras el tratamiento con 

Atorvastatina objetivamos que la VOP sufre una tendencia a la reducción en el límite 

de la significación estadística en las pacientes de entre 36 y 59 años, sin objetivarse 

cambios en las pacientes menores de 35 ni en las de más de 60 años.  

Por otra parte, al dividir a las pacientes entre las que presentan una VOP 

patológica o una VOP normal (según su TA y edad) al inicio del estudio, objetivamos 

un descenso significativo tras el tratamiento con estatinas en aquellas pacientes que 

partían de una VOP patológica. Es importante señalar que todas las pacientes excepto 

una de las que presentaban una VOP patológica de forma basal y respondieron al 

tratamiento pertenecían al grupo de edad entre 36 y 59 años.  

Es sencillo pensar que, las pacientes más jóvenes del estudio presenten una 

mayor elasticidad arterial, próxima a la normalidad, y que, por tanto, tengan un menor 

margen de respuesta al tratamiento; del mismo modo que aquellas pacientes de mayor 

edad, que además de presentar una mayor rigidez arterial ya han sufrido cambios 

irreversibles a nivel de la estructura de la pared arterial y, por tanto, también presenten 

una menor respuesta al tratamiento. En esta línea, el trabajo de Schamberg et al 

realizado sobre niños y adolescentes, no objetiva cambios en la progresión del GIM 

tras un periodo de tratamiento con Atorvastatina al comparar con un grupo placebo 
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(Schamberg LE, 2012), lo que se ajusta a la idea que a edades tempranas no es 

posible objetivar cambios puesto que se parte de parámetros próximos a la 

normalidad. 

De esta manera, definimos un grupo concreto de pacientes que responden al 

tratamiento con Atorvastatina a dosis de 20mg al día. Este grupo es el que presenta 

una VOP basal patológica que, en nuestro trabajo, se encontraba en el segmento de 

mediana edad. 

 

En cuanto a la evolución de los parámetros de arterioesclerosis subclínica tras 

un periodo de suspensión del tratamiento con estatinas, como hemos comentado con 

anterioridad, no existe ningún estudio en pacientes con LES. Sólo dos trabajos 

realizados sobre población general evalúan esta circunstancia. En el primero de ellos, 

administran 10mg de Fluvastatina a 15 varones sanos y realizan medición de ambos 

parámetros tras 30 días de tratamiento y posteriormente al quinto, septimo y octavo 

mes tras la suspensión del mismo. Al analizar los resultados, observan un incremento 

significativo de los valores medios de dilatación mediada por flujo y un descenso del 

valor medio de la VOP tras finalizar el tratamiento con Fluvastatina, manteniéndose 

dicha mejoría hasta el quinto mes tras la suspensión del tratamiento, para 

posteriormente volver a las cifras basales de forma progresiva (Lunder M, 2011). El 

segundo trabajo que publican un año más tarde, combina la administración de 

Fluvastatina 10mg con Valsartán 20mg, por los efectos sinergicos que se le atribuyen 

a este último sobre los efectos pleiotrópicos de las estatinas, en 40 voluntarios sanos. 

En este caso objetivan un incremento de la dilatación mediada por flujo y un descenso 

de la VOP que se mantienen hasta el séptimo mes tras la suspensión del tratamiento y 

posteriormente se deterioran en el décimo mes de seguimiento (Lunder M, 2012).  
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Al igual que en los dos trabajos mencionados anteriormente, el incremento de 

la elasticidad arterial alcanzado por nuestro grupo de pacientes que presenta 

respuesta al tratamiento (el grupo con una VOP patológica al inicio del estudio), se 

mantiene a lo largo del tiempo, alcanzando a los seis meses cifras de VOP inferiores a 

las obtenidas tras los dos meses de intervención terapéutica. Al no haber realizado 

análisis posteriores desconocemos el momento exacto en el que la VOP comenzaría 

nuevamente a ascender y, por tanto, la duración de este efecto residual del 

tratamiento sobre la rigidez arterial. En nuestro caso, este efecto beneficioso es más 

prolongado que el observado en los estudios previos al administrar exclusivamente 

Fluvastatina (Lunder M, 2011), quizás por un efecto de clase de la Atorvastatina o por 

las diferencias en las poblaciones de estudio.  

 

Dado que el incremento de la VOP se ha correlacionado con un riesgo 

aumentado de padecer eventos cardiovasculares y con un incremento de la mortalidad 

de orígen cardiovascular (Laurent S, 2001; Mattace-Raso F, 2006; Mitchell GF, 2010) 

es posible que esta mejoría en la VOP que objetivamos en este grupo concreto de 

pacientes se traduzca en una reducción de los eventos cardiovasculares. Sería 

importante en el futuro la realización de estudios que evalúen específicamente el 

efecto del tratamiento con estatinas sobre la morbi-mortalidad cardiovascular de los 

pacientes con LES. 
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5. Influencia del tratamiento con Atorvastatina en la 

cuantificación de células endoteliales circulantes y células 

progenitoras endoteliales: 

Nuestros resultados demuestran un descenso del número de CPE en sangre 

periférica tras ocho semanas de tratamiento con Atorvastatina y una posterior vuelta a 

las cifras basales tras el periodo de suspensión del fármaco. Hasta ahora, ninguno de 

los trabajos de intervención terapéutica con estatinas en pacientes con LES evalúa el 

efecto de este fármaco en la cuantificación de las CPE.  

En población general con enfermedad cardiovascular previa, se han realizado 

ensayos clínicos en los que se administran a los pacientes estatinas durante un mes, 

objetivando un incremento de las CPE en sangre periférica tras finalizar el tratamiento 

(Vasa M, 2001; Schmidt-Lucke C, 2010). Sin embargo, un trabajo realizado sobre 

pacientes con enfermedad coronaria, confirmada angiográficamente, a los que 

también se administran estatinas, evidencia que el porcentaje de CPE aumenta tras un 

mes de tratamiento, y al realizar un segundo análisis al tercer mes de tratamiento, el 

número de CPE desciende significativamente con respecto a la medición previa 

(Hristov M, 2006). Del mismo modo, Kuwana et al, administran a pacientes con 

esclerosis sistémica Atorvastatina y observan un pico máximo de CPE en sangre 

periférica tras un mes de tratamiento y posteriormente un descenso progresivo que 

llega a ser inferior a la cifra basal tras 24 meses de tratamiento (Kuwana M, 2009). 

Estos dos últimos trabajos apoyan la idea de que un periodo de tratamiento con 

estatinas, tras un incremento transitorio inicial, reduce el número de CPE en sangre 

periférica. Nuestros resultados son concordantes con esta teoría.  

Es posible que si hubiéramos realizado una determinación del porcentaje de 

CPE al mes de iniciado el tratamiento con estatinas hubiéramos obtenido un número 
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superior con respecto a la cifra basal, objetivando el incremento transitorio de las 

mismas descrito por Hristov et al y Kuwana et al (Hristov M, 2006; Kuwana M, 2009).  

 

Adicionalmente, se ha descrito que el tratamiento con estatinas incrementa la 

funcionalidad de la CPE. Este incremento supone un aumento de la adhesión y la 

incorporación de las CPE en el lugar de la lesión (Walter DH, 2002; Denny MF, 2007; 

Deng XL, 2010). Teniendo en cuenta que los pacientes con LES tienen una elevada 

demanda de regeneración endotelial, las CPE se unirían rápidamente a la pared 

endotelial para su reparación favorecidas por el tratamiento y, de esta forma, el 

número de CPEC se vería reducido tras la finalización del proceso reparativo. 

 

Los cambios propiciados por el tratamiento con Atorvastatina en la 

concentración de CPE no se prolongan tras la suspensión del fármaco como hemos 

visto anteriormente en otros parámetros. En la determinación realizada tras el periodo 

de 6 meses sin tratamiento, los valores alcanzan nuevamente cifras similares a las del 

inicio del estudio. Estos resultados apoyan que dicho descenso está propiciado por el 

tratamiento con Atorvastatina, puesto que el resultado desaparece con la retirada del 

fármaco. Además, se encuentran en consonancia con la teoría de que el descenso de 

su número en sangre periférica se debe a la menor demanda por parte del endotelio 

ya reparado. De tal manera que, tras la retirada del fármaco, hipotéticamente se inicia 

la lesión a nivel del endotelio y se produce el aumento del número de CPE como 

respuesta a este nuevo incremento de la demanda de las mismas. 

Estos sutiles cambios iniciales a nivel endotelial se producen mientras que se 

mantiene a lo largo del tiempo el incremento de la elasticidad arterial medida mediante 
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VOP y el descenso paralelo de las CAC. Esto nos lleva a pensar que los cambios que 

se producen en las CPE preceden a los de la VOP y que los efectos conseguidos 

sobre esta última son también transitorios. De tal manera que, si realizásemos una 

nueva determinación de la VOP transcurridos unos meses, las cifras volverían a la 

situación basal, del mismo modo que ocurría en los trabajos realizados por el equipo 

de Lunder (Lunder M, 2011; Lunder M, 2012). De forma conjunta, todos estos 

resultados sugieren que las CPE son un marcador temprano de arterioesclerosis 

subclínica, como ya se ha propuesto en trabajos previos (Werner N, 2005). 

 

Tras realizar el análisis de la evolución de la VOP durante el estudio, dividiendo 

a las pacientes en grupos de edad y según presentasen una VOP normal o patológica 

al inicio del estudio, quisimos ver si existían también diferencias en cuanto al 

porcentaje de CPE en estos mismos grupos.  

Aunque se evidencia un descenso y posterior incremento tras la retirada del 

fármaco en el porcentaje de las CPE en todos los grupos, éste es algo más evidente 

en el grupo de pacientes con VOP patológica al inicio del estudio y en el grupo de 

edad intermedia.  

Estos datos, unidos a los obtenidos en la medida de la rigidez arterial, 

apoyarían la idea ya mencionada anteriormente, de que las pacientes con VOP 

patológica, que se encuentran en el tramo de edad intermedia, serían las que se 

podrían beneficiar de un tratamiento con Atorvastatina.  
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6. Efecto del tratamiento con Atorvastatina en la cuantificación de 

proteínas solubles: 

De los trabajos de características similares al nuestro, que ya hemos ido 

comentando con anterioridad, sólo tres evalúan la acción del tratamiento con estatinas 

sobre factores solubles, sin encontrar variación sobre las concentraciones de IL-6, IL-

10, VCAM-1 y TNFα en dos de ellos (De Kruif, 2009; Petri M, 2011) y observando en 

otro un descenso de IL-6, IL-8 y MCP-1 (Ruiz-Limon P, 2014). 

 

En nuestro trabajo, no encontramos variaciones tras el tratamiento ni tras la 

suspensión del mismo en los niveles plasmáticos de las citocinas anti-inflamatorias (IL-

4 e IL-10) ni en la mayoría de las citocinas inflamatorias (IL-2, IL-6, TNF). 

Exclusivamente, los niveles de IFNγ se incrementan tras la toma durante 2 meses de 

Atorvastatina y posteriormente este valor se mantiene tras la suspensión del 

tratamiento. 

El IFNγ colabora en el proceso de formación de la placa de ateroma 

(Banchereau J, 2006) y se ha planteado que sea el responsable del incremento de la 

apoptosis de células progenitoras hematopoyéticas en médula ósea de los pacientes 

con LES (Maciejewski JP, 1995; Papadaki HA, 2001). El tratamiento con estatinas se 

ha relacionado con una disminución de los niveles de IFNγ en población general (Hu Z, 

2007) y de los niveles de CXCL9 (monoquina regulada por IFN) en los pacientes con 

LES (Ferreira GA, 2010). En nuestro trabajo, los niveles de IFNγ se incrementan, 

mientras que los parámetros de arterioesclerosis subclínica mejoran y los niveles de 

CD34+ no sufren modificaciones.  
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Observamos una tendencia a la reducción de los factores de crecimiento 

endotelial, que en el caso del VEGF alcanza la significación estadística, y de la 

molécula de adhesión sVCAM-1. Tras los seis meses de la suspensión del fármaco, el 

VEGF vuelve a cifras basales mientras que el resto continúan descendiendo. Estas 

moléculas en sangre periférica, actúan como marcadores de activación y disfunción 

endotelial, siendo los primeros mediadores del proceso de angiogénesis y el último 

una molécula de adhesión celular con expresión exclusiva en la superficie de la célula 

endotelial. Se ha descrito que presentan una correlación positiva con la 

arterioesclerosis subclínica (Colombo BM, 2009) y con mortalidad de origen 

cardiovascular (Gustaffson J, 2012). El descenso de estos mediadores tras la toma de 

Atorvastatina descrito en nuestro trabajo, junto a la modificación en la concentración 

de las CPE y los cambios en la VOP, apoyan la idea de que dicho fármaco tiene una 

acción a múltiples niveles sobre la arterioesclerosis subclínica.  

 

De todos modos, la diversidad en la evolución de la concentración de las 

distintas proteínas solubles, hace que seamos cautos en la interpretación de estos 

resultados. La complejidad del proceso inflamatorio y de la formación de la 

arterioesclerosis, el solapamiento en las funciones de los mediadores, así como la 

influencia que ejercen unos sobre otros, hace difícil desenmarañar todo el proceso y 

dar una explicación acertada a unos hallazgos obtenidos en una determinación 

puntual. Los distintos resultados encontrados en los trabajos que evalúan los niveles 

de estos factores en LES y controles, así como sobre los que analizan los efectos de 

las estatinas sobre los mismos, son una traducción de este complicado proceso.  
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7. Parámetros de seguridad: 

Sólo una paciente de nuestro estudio tuvo que ser excluída por presentar una 

posible reacción alérgica al fármaco, que se resolvió tras la retirada del mismo.  

No se observó un incremento significativo en los niveles de CK sérica ni de 

transaminasas tras finalizar el periodo de tratamiento con Atorvastatina. 

Estos datos y los obtenidos en los estudios de mayor duración publicados (Petri 

M, 2011; Plazak W, 2011; Mok CC, 2011) hacen pensar que las estatinas son un 

fármaco seguro en los pacientes con LES, al igual que la práctica clínica diaria nos ha 

demostrado que lo son en población general. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discusión 

 

112 

 

 

En resúmen, tras revisar la literatura y con los datos que disponemos hasta el 

momento, este es el primer estudio que evalúa el efecto del tratamiento con estatinas 

sobre la rigidez arterial utilizando como medida la velocidad de onda de pulso y sobre 

las células progenitoras endoteliales circulantes, así como la evolución tras la retirada 

del fármaco, en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. 

Tanto la formación de la placa de ateroma como el mecanismo de la 

inflamación, ampliamente relacionados, son procesos en los que intervienen múltiples 

elementos que interactúan entre sí. Por otra parte, las estatinas, con sus efectos 

pleiotrópicos, actúan a muchos de los niveles de los procesos anteriormente 

mencionados. Esto hace que la influencia del tratamiento con Atorvastatina sobre la 

arterioesclerosis subclínica sea un tema de una enorme complejidad, que hace difícil 

dar una explicación completa a todos los hallazgos obtenidos. De todos modos, 

nuestros datos aportan evidencia a un tema, como ya hemos mencionado, complejo y 

con resultados hasta el momento algo dispares. 

 

De una forma discreta, observamos la acción inmunomoduladora de la 

Atorvastatina por la reducción en la actividad de la enfermedad de las pacientes, a 

pesar de que no lleguemos a evidenciar cambios en los niveles de los marcadores 

inflamatorios, ni en las citocinas pro-inflamatorias. Los efectos sobre la 

arterioesclerosis subclínica son más consistentes, observando un descenso de la VOP 

en aquellas pacientes que presentaban una VOP patológica al inicio del estudio, que 

mayoritariamente se encuentran en un rango de edad de entre 36 y 59 años. En 

cuanto a las células progenitoras endoteliales, el tratamiento con estatinas produce un 

descenso en las mismas que aunque es visible en todos los grupos de edad, es algo 
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más marcado en el de mediana edad. Este descenso sería el reflejo de un endotelio ya 

reparado. 

La suspensión del tratamiento durante 6 meses y la posterior evaluación de 

todos los parámetros, nos ha permitido observar una característica interesante de la 

Atorvastatina. Los efectos obtenidos sobre la elasticidad arterial, la actividad de la 

enfermedad, factores de riesgo cardiovascular como la tensión arterial diastólica y el 

colesterol HDL y factores solubles como el sVCAM-1, se mantienen a lo largo del 

tiempo e incluso, en algunos de ellos, mejoran una vez retirado el fármaco. En el caso 

de las células progenitoras endoteliales no se evidencia este efecto prolongado. Esta 

población celular vuelve a los valores basales tras la suspensión del fármaco, lo que 

hace pensar que la mejoría en la rigidez arterial es transitoria y sugiere, como ya se ha 

descrito con anterioridad, que son un marcador temprano de arterioesclerosis 

subclínica (Werner N, 2005). 

 

Si a la mejora en la rigidez arterial, que ha demostrado estar relacionada con la 

mortalidad de origen cardiovascular (Laurent S, 2001; Mattace-Raso F, 2006; Mitchell 

GF, 2010), sumamos el efecto directo sobre factores de riesgo como son el LDL-

colesterol y, probablemente, las cifras de tensión arterial diastólica, es posible que el 

tratamiento con Atorvastatina se traduzca en una reducción de eventos 

cardiovasculares en este grupo de pacientes con una alta tasa de mortalidad 

cardiovascular. Sería interesante confirmar estos resultados con una población más 

amplia y poder evaluar su impacto sobre la morbi-mortalidad cardiovascular de dichos 

pacientes. 
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A pesar de las limitaciones del trabajo, en el que estudiamos una población de 

pequeño tamaño y un corto periodo de administración del fármaco (dos meses), estos 

resultados apuntan a que un grupo seleccionado de pacientes con Lupus Eritematoso 

Sistémico, aquellos de mediana edad que presenten una VOP patológica, podrían 

beneficiarse del tratamiento con estatinas.  

Es posible que la mayoría de trabajos previos no hayan obtenido resultados 

satisfactorios a este respecto porque se han realizado sin tener en cuenta los distintos 

rangos de edad, además de que emplearon técnicas de medida de arterioesclerosis en 

fases ya avanzadas en que, presumiblemente, ya no sea reversible el proceso. Los 

modelos que se diseñen en un futuro deberían tener en cuenta estos dos importantes 

factores. 
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De los resultados obtenidos podemos obtener las siguientes conclusiones:  

 

1. A nivel de factores de riesgo cardiovascular modificables, el periodo de 

tratamiento con Atorvastatina durante dos meses se traduce en una 

reducción en el colesterol total y el LDL-colesterol que posteriormente 

vuelve a los niveles basales tras la suspensión del fármaco durante 6 

meses.  

 

2. El tratamiento con Atorvastatina parece reducir la actividad del LES, 

disminuyendo los niveles medios de SLEDAI e incrementando los niveles 

de complemento C3, a pesar de que no se ven modificados los anticuerpos 

anti-DNA ni las concentraciones plasmáticas de marcadores inflamatorios. 

Esta mejoría de la actividad tras el tratamiento se mantiene al menos 

durante seis meses tras la suspensión del mismo.  

 

3. Un periodo de tratamiento con Atorvastatina 20mg durante 8 semanas 

produce una mejoría de la elasticidad arterial medida mediante velocidad 

onda de pulso en el grupo de pacientes con una velocidad onda de pulso 

basal patológica, que se distribuyen en el tramo de edad comprendida entre 

los 36 y los 59 años. Este incremento de la elasticidad se mantiene 6 

meses tras la suspensión del tratamiento.  
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4. Tras el tratamiento con Atorvastatina se produce una reducción en el 

porcentaje de células progenitoras endoteliales circulantes que es 

reversible tras la retirada del fármaco. Estos cambios son más evidentes en 

el grupo de pacientes con edad comprendida entre los 36 y los 59 años y 

en aquellas con velocidad de onda de pulso patológica al inicio del estudio. 

 

5. No se observan cambios en las en las citocinas inflamatorias y anti-

inflamatorias, pero sí una mejoría clara del VEGF y en la sVCAM-1. 

 

6. La Atorvastatina es un fármaco seguro en los pacientes con LES, como 

demuestra nuestro escaso número de efectos adversos y la estabilidad del 

perfil hepático y la CPK a lo largo del seguimiento.
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