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Abstract

Introduccion

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es una hormona secretada por los osteocitos y
los osteoblastos. FG23 participa en la regulacion de la homeostasis de la vitamina D y del fosfato.
FGF23 se ha asociado con la alteracion de la homeostasis mineral, con enfermedades renales y
cardiovasculares. El lupus eritematoso sistémico (LES), por su parte, es un trastorno autoinmune
que puede afectar practicamente a cualquier organo. En este trabajo nos propusimos analizar la
relacion de FGF23 con la expresion clinica de LES, incluyendo patrones de actividad, dafio y

severidad.

Métodos

Se reclutaron 284 pacientes diagnosticados con LES y se determinaron las puntuaciones de
actividad (SLEDALI), gravedad (Katz) e indice de dafio (SLICC-SDI), y se determinaron niveles
séricos de FGF23. Se realizo un andlisis de regresion lineal multivariable para estudiar la relacion

entre las caracteristicas de la enfermedad y FGF23.

Resultados

FGF23 y 25 (OH) vitamina D se correlacionaron negativamente entre si. El uso de prednisona se
asocidé con niveles séricos superiores de FGF23, después del ajuste por factores de confusion.
SLICC-SDI se relaciond con niveles séricos mas altos de FGF23 en el analisis multivariable.
Cuando los items y los dominios del indice SLICC-SDI se analizaron de forma individual, la
presencia de proteinuria > 3,5 g /24 horas, y el dominio musculoesquelético se asociaron

significativamente con niveles séricos mas altos de FGF23.

Conclusion
Existe una asociacion entre los niveles séricos elevados de FGF23 y determinadas manifestaciones

clinicas del LES tales como las musculo-esqueléticas y la presencia de proteinuria.



Abstract

Background

Fibroblast growth factor 23 (FGF23), a hormone secreted by osteocytes and osteoblasts, is a major
regulator of vitamine D and phosphate homeostasis. FGF23 has been associated with the
disturbance of mineral homeostasis, and with kidney and cardiovascular diseases. Systemic lupus
erythematosus (SLE) is an autoimmune disorder that can affect virtually any organ. In the present
work we set out to analyze the relationship of FGF23 with the expression of SLE, including patterns

of activity, damage and severity.

Methods

284 well-characterized patients with SLE were recruited. Activity (SLEDAI), severity (Katz) and
damage index (SLICC-SDI) scores were determined. Serum levels of FGF23 were assessed.
Multivariable linear regression analysis was performed to study the relationship between disease

characteristics and FGF23.

Results

FGF23 and 25 (OH) vitamin D were negatively correlated. Furthermore, prednisone use was
associated with higher circulating FGF23 after adjustment for confounding factors. SLICC-SDI was
related to higher serum levels of FGF23 after multivariable analysis. However, when the SLICC-
SDI index items and domains were analyzed separately, apart from proteinuria >3.5 gm/24 hours,
only the musculoskeletal domain, encompassing arthritis and osteoporosis, was significant

associated with higher serum levels of FGF23.

Conclusion
An association is observed between elevated serum FGF23 levels and disease damage, particularly

related to musculoskeletal complications and proteinuria, in patients with SLE.

Palabras clave: Factor de crecimiento de fibroblastos 23, lupus eritematoso sistémico, dafio por

enfermedad, complicaciones musculoesqueléticas.



Introduccion

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es un péptido circulante que juega un papel
fundamental en el control de las concentraciones de fosfato sérico. Se secreta por osteocitos y
osteoblastos en respuesta al calcitriol, al aumento de la carga de fosfato en la dieta, a la
paratohormona y al calcio (1).

Su funcidn principal es mantener la concentracion sérica normal de fosfato al reducir la reabsorcion
renal de este y reducir la absorcidn intestinal de fosfato a través de la disminucion de la produccion
de calcitriol.

En las células tubulares proximales renales, la FGF23 se une al receptor de FGF y a su correceptor,
klotho (2). a-Klotho aumenta la afinidad de unién del FGF23 con el receptor de FGF y confiere
una especificidad tisular a la accion de FGF23 debido a que su expresion estd limitada
principalmente a los rifiones y a las glandulas paratiroides.

La medicion de FGF23 se ha recomendado como un marcador temprano y sensible para la
enfermedad oOsea relacionada con la enfermedad renal créonica (3). Ademas, los niveles altos de
FGF23 se han asociado recientemente con multiples enfermedades cardiovasculares como la
hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda, aterosclerosis subclinica entre otros eventos

cardiovasculares con elevada mortalidad (4)

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica caracterizada por una
disfuncion del sistema inmunologico, presentando entre otras, manifestaciones renales,
dermatoldgicas, neuropsiquiatricas y cardiovasculares. El principal factor ambiental asociado con
esta patologia es la radiacion ultravioleta, que provoca un 70% de las exacerbaciones de la
enfermedad dado que aumenta la apoptosis de los queratinocitos. Por otro lado, también provoca
alteraciones del ADN y de las proteinas intracelulares convirtiéndolas en antigénicas. En el lupus,
los anticuerpos mas estudiados son los anti-DNA de doble cadena, que son capaces de unirse al
ADN de una o de doble cadena y suelen ser principalmente anticuerpos de tipo IgM o IgG.

Por otra parte, existe una relacion entre las células apoptoéticas y el LES, pues los autoantigenos del
lupus se acumulan tanto en el interior como en la superficie de los granulos de estas células,
convirtiéndolas en surtidoras de antigenos. Entre los autoanticuerpos que se unen a las células
apoptoticas se encuentran la anticromatina y los antifosfolipidicos. Cabe destacar que las células

apoptdticas no son neutras desde el punto de vista inmunoldgico, sino que, segin el ambiente en el



que se encuentran y de la existencia o no de sefiales de peligro, se convierten en tolerogénicas o

inmunogénicas.

Ciertos genes como el Scl-3 que actian en el control de la apoptosis, también estimulan al lupus, asi
como provocan la activacion de ciertas células como las dentriticas que, a su vez, aumenta la
produccion de citoquinas proinflamatorias. Estd demostrado que los pacientes con LES tiene una

mayor cantidad de células apoptoticas que la poblacion general (18).

La heterogeneidad clinica del LES y la falta de biomarcadores patognomodnicos suponen un reto
diagnéstico (5). Por esta razon, seria interesante disponer de herramientas moleculares para
conseguir un mejor diagnoéstico y comprender la progresion de la enfermedad, incluidos

biomarcadores de LES especificos de 6érganos y no especificos de drganos (6).

Dado el comportamiento del FGF23 y las caracteristicas del LES disefiamos este estudio con el
objetivo de analizar la relacidon de esta molécula con las caracteristicas de la enfermedad, incluida la
actividad, el dafio y la gravedad, asi como con la aterosclerosis subclinica que acompafia a esta

patologia.

Hipotesis de trabajo y objetivos

Planteamos la hipdtesis de que el FGF23 podria ser un biomarcador implicado tanto en la

fisiopatologia de la enfermedad como en el curso evolutivo de la misma.

Objetivo principal

- Evaluar si los niveles de FGF23 se relacionaron con la actividad del lupus eritematoso sistémico.

Objetivos secundarios
- Analizar si los niveles de FGF23 se relacionaron con el dafio producido por la enfermedad.
-Analizar si los niveles de FGF23 se relacionaron con dafio vascular organico subclinico, expresado

por la identificacion de placas de ateroma a nivel carotideo.



Materiales y métodos

- Diseno del estudio

- Estudio de tipo analitico transversal.

Participantes del estudio

La poblacion de estudio estd formada por pacientes con LES evaluados en consulta externa del
Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de Canarias. Se incluye a los pacientes
valorados desde el 1 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre de 2020, lo que supone un total de

284 pacientes.

Criterios de inclusion
- Edad igual o superior a 18 afios.
- Diagnostico clinico de LES y cumplir > 4 criterios de clasificacion del American College of

Rheumatology (ACR) para LES (7).

Criterios de exclusion
- Edad menor de 18 aiios.

- Pérdida de seguimiento.

Recogida de datos.

Los pacientes incluidos en el estudio completaron un cuestionario sobre factores de riesgo
cardiovascular y uso de medicamentos, asi mismo se sometieron a una exploracion fisica completa.
El peso, la altura, el indice de masa corporal, la circunferencia abdominal y la presion arterial
sistdlica y diastdlica (medida con el participante en posicion supina) se evaluaron en condiciones
estandarizadas. La informacion sobre el tabaquismo y el tratamiento de la hipertension se obtuvo a
través de un cuestionario que realizaron los pacientes y mediante sus antecedentes personales en la

historia clinica.

Los pacientes habian sido diagnosticados por reumatdlogos y eran seguidos regularmente en
consultas externas del Servicio de Reumatologia. Se reviso la historia clinica para determinar los
diagnosticos y los farmacos especificos empleados por los pacientes. Se permitio la participacion de

7



pacientes que tomaban prednisona, a una dosis de < 10 mg/dia, ya que los glucocorticoides se
utilizan a menudo en el tratamiento del LES. El manejo de datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se realizé en cumplimiento de la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, y del Reglamento General (UE)
2016/679 de Proteccion de Datos (RGPD). El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Revision Institucional del Hospital Universitario de Canarias y del Hospital Universitario Doctor
Negrin (ambos en Espaia), todos los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito

(Ntmero de aprobacion 2015 84).

Variables del estudio

Las variables principales del estudio son:

- La actividad y el dano del LES, que se evaluaron utilizando el indice de actividad de la
enfermedad del lupus eritematoso sistemico -2000 (SLEDAI-2K) (8) y las Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR Damage
Index -SDI-) (9). Para el presente estudio, el indice SLEDAI-2k se dividié en ninguna actividad (0
puntos), actividad leve (1-5 puntos), actividad moderada (6-10 puntos), actividad alta (11-19) y muy
alta (>20) tal y como se ha descrito previamente (10).

- La gravedad de la enfermedad, que se midié empleando el indice Katz (11).

- Evaluacion del grosor de las capas intima y media de la arteria cardtida comin y para identificar
placas focales en la cardtida extracraneal segln las definiciones del consenso de Mannheim (12,13),
para lo que se empled una ecografia carotidea y se determiné el grosor intima-media carotideo
(cIMT).

- Determinacion de FGF23, para lo que se utilizd un kit de ensayo inmunoabsorbente ligado a

enzimas —ELISA— (Elabscience, EE. UU.).

Las variables secundarias del estudio son:

- Variables epidemiolégicas (edad, sexo).

- Variables antropométricas: peso y talla.

- Factores de riesgo vascular: Hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, obesidad,
tabaquismo.

- Tratamientos utilizados.

- Duracién de la enfermedad.



- Variables analiticas como determinacion de niveles de 25 (OH) vitamina D, autoanticuerpos como
anti-DNA o ENAs y marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva.
Todos estos valores se volcaron en una base de datos anonimizada sobre la que se realizo el analisis

estadistico que se presenta en este trabajo.

Analisis estadistico de los datos:

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con LES y de los controles se
describieron como media + desviacion estandar (DE).

Para las variables continuas que no seguian una distribucion normal, los datos se expresaron como
mediana y rango intercuartilico (IQR).

La relacion de las caracteristicas de la enfermedad con FGF23 se evalu6é mediante regresion lineal
multivariable. Todos los andlisis utilizaron un nivel de significacion bilateral del 5 % y se realizaron
con el software Stata, version 17/SE (StataCorp, College Station, TX, EE. UU). Los valores de p

<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Datos demograficos y relacionados con la enfermedad de pacientes con lupus eritematoso
sistémico

El rango intercuartilico (IQR) de los niveles séricos de FGF23 en los pacientes con LES fue de 88
(IQR 40-149) pg/ml. Las caracteristicas demograficas relacionadas con la enfermedad de los 284
pacientes con LES incluidos en este estudio se muestran en la Tabla 1.

La mayoria eran mujeres (92%) y la edad media fue de 50 & 12 aios. El indice de masa corporal de
los participantes fue de 28 &+ 6 kg/m2 y la circunferencia abdominal promedio fue de 92 + 13 cm.
Los factores de riesgo cardiovascular no fueron infrecuentes en nuestros pacientes ya que el 24% de

los pacientes eran fumadores activos, el 39% tenia hipertension, el 77% presentaba dislipidemia y el
30% eran obesos. Respecto a los tratamientos utilizados, el 25% y 29% de los pacientes tomaban,

respectivamente, estatinas y aspirina. (Tabla 1).

La duracion de la enfermedad fue de 16 (IQR 7-24) afos. La mayoria de los pacientes con LES se

encontraban en las categorias de no actividad (40%) o actividad leve-moderada (39%) como lo



muestra la puntuacion SLEDALI Los indices SLICC-SDI y Katz fueron 1 (IQR 0-2) y 2 (IQR 1-4),
respectivamente. El 78% de los pacientes tenian una puntuacion SLICC-SDI igual o superior a 1.
En relacion con los anticuerpos detectados, el 67% de los pacientes eran anti-DNA positivos y el
69% mostraban ENA positivos, siendo el anti-SSA el anticuerpo mas frecuentemente encontrado
(35%).

La mitad de los pacientes (50%) tomaban prednisona y la media de la dosis diaria de este farmaco
era de 5 mg/dia (IQR 5-7,5 mg), en el momento del reclutamiento. Asi mismo, el 69% de los
pacientes tomaba hidroxicloroquina en el momento en el que se realizé el estudio. Otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad menos utilizados fueron el metotrexato (11%) y la
azatioprina (15%).

En cuanto a la aterosclerosis carotidea, el cIMT (grosor intima-media carotideo) fue de 628 + 109
micras, y el 36% de los pacientes presentaban placas carotideas en la valoracion ecografica. En la

tabla 1 se muestra informacion adicional sobre los datos relacionados con el LES.

Caracteristicas demograficas y de la enfermedad en relacion con los niveles séricos de FGF23.
En el andlisis univariable, la edad, la obesidad, la dislipidemia y el uso de estatinas se asociaron
significativamente con niveles més altos de FGF23 circulante (Tabla 2).

Por su parte, los niveles séricos de 25 (OH) vitamina D, a diferencia del fésforo circulante,
mostraron una asociacion alta pero negativa. En cuanto a los datos relacionados con la enfermedad,
los niveles de PCR en suero revelaron una asociacion positiva y significativa con FGF23. Sin

embargo, después del analisis multivariable, se perdio el significado de esta relacion.

Las puntuaciones de Katz y SLEDAI no se asociaron con el FGF23 en el andlisis univariable. Este
no fue el caso de SLICC-SDI, que cuando se considerd tanto como binario (mayor o igual a 1) y
continuo, mostrd una relacion significativa con niveles mas altos de FGF23.

Esta asociacion con SLICC-SDI sigui6 siendo significativa después del analisis multivariable
ajustado por edad, tabaquismo, hipertension, obesidad, dislipidemia y niveles séricos de 25 (OH)

vitamina D (Tabla 2).

Otras variables relacionadas con la enfermedad que se asociaron significativamente con FGF23

fueron la presencia de anticuerpos anti-Sm y el uso de prednisona. Ademas, el cIMT tuvo una
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relacion positiva significativa con FGF23 en el andlisis univariable, pero no se encontrd asociacion

entre las placas carotideas y FGF23 (Tabla 2).

Relacion de la puntuacion de actividad y los indices de gravedad de la enfermedad con FGF23
Dado que la puntuaciéon de actividad y los indices de gravedad del dafio y la enfermedad son una
suma de diferentes aspectos del LES, se expone en la Tabla 3 la relacion de cada item de estas
puntuaciones con FGF23.

Con respecto al indice de Katz, los antecedentes de cerebritis (convulsiones o sindrome cerebral
orgéanico) (n=12) y el hematocrito mas bajo registrado hasta la fecha (valores < 30 %) (n=47), se
asociaron, respectivamente, con niveles séricos mas altos y mas bajos de FGF23. Los items de la

puntuacion SLEDAI en general no estaban asociados con el FGF23 circulante. En este sentido, solo
la presencia de tlceras mucosas (n=14) mostr6 asociacion significativa con FGF23. En relacion con

los items SLICC-SDI, un valor de dominio musculo-esquelético igual o superior a 1 (n=89) fue el
unico dominio de este puntaje que reveld una relacion positiva y significativa con FGF23.

En la Tabla Suplementaria 1 se muestra una lista completa de elementos SLICC-SDI
individualizados. En esta representacion de todos los elementos SLICC, la proteinuria > 3,5 g/24
horas (n=7), la artritis (n=40) y la osteoporosis (n=23) se asociaron significativamente con niveles

mas elevados de FGF23.

Discusion

El presente estudio incluye el mayor numero de pacientes con LES en los que se ha estudiado el
FGF23. Segun nuestros resultados, el dafio causado por la enfermedad se asocia de manera
significativa e independiente con niveles mas altos de esta hormona. Ademas, algunas
caracteristicas de la enfermedad estan significativamente asociadas con una regulacion positiva de

FGF23 en estos pacientes con LES.

Es de resaltar que existe escasa informacion sobre este tema en la literatura hasta el momento
actual. Sin embargo, en un trabajo previo, se demostraron unos niveles mas altos de FGF23 en 15
pacientes premenopausicas con nefritis lapica recién diagnosticada (<2 meses) en comparacion con

15 controles sanos de la misma edad (12). Ademas, en este estudio los niveles de FGF23 revelaron
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una correlacion con la proteina quimiotactica de monocitos 1 urinaria, el TNF-a sérico y la IL-6
sérica. Pero a pesar de esto, solo la correlacion entre FGF23 y la proteina quimiotactica de

monocitos 1 permanecié estadisticamente significativa después de los ajustes para la 25(OH)
vitamina D y la funcion renal. Por otro lado, se ha descrito el caso de una nifia de 12 afios con

nefritis lapica y un nivel sérico elevado de FGF23. En este caso, después del tratamiento con
micofenolato de mofetilo, los niveles de complemento sérico aumentaron a medida que disminuia el

nivel de FGF23 (13).

La proteinuria es un marcador fuerte para la progresion de la enfermedad renal cronica y nuestro
hallazgo de que los pacientes con proteinuria >3,5 g/dia muestran niveles mas altos de FGF23
respaldan estos dos estudios comentados anteriormente y resaltan el papel potencial de la FGF23 en
el desarrollo de la enfermedad renal cronica en pacientes con LES. Ademas, estos resultados van en
concordancia con los datos de la poblacion general, que muestran que un aumento de FGF23
constituye uno de los primeros biomarcadores detectables de enfermedad renal cronica (14). Es de
destacar que los niveles de FGF23 aumentan en la enfermedad renal cronica incluso antes de los

cambios en los niveles séricos de calcio, fésforo o PTH (15)

Los glucocorticoides se usan con frecuencia en el tratamiento de pacientes con LES. En relacion
con este tratamiento, hay un estudio centrado principalmente en el recambio dseo que incluyd 72
pacientes con LES y 10 individuos sanos de la misma edad y sexo. En este trabajo se observaron

unos niveles séricos significativamente mas altos de FGF-23 en pacientes tratados con
glucocorticoides que en los que no los tomaban (16). Por el contrario, los niveles de FGF23 no

difirieron entre los controles y los pacientes que no tomaban glucocorticoides. Asi mismo, se
encontr6 una relacion negativa entre FGF23 y los niveles séricos de osteocalcina y 25 (OH)

vitamina D. En concordancia con estos datos, en nuestro estudio también se evidencio una relacion
negativa entre 25 (OH) vitamina D y FGF23. Dicha relacion negativa se explica por como actua

fisiologicamente la FGF23, dado que promueve niveles reducidos de 25 (OH) vitamina D al inhibir

la hidroxilasa a-1 renal y bloquear la sintesis y liberacion de parathormona.

En nuestra cohorte, el uso de prednisona se asocié con niveles séricos mas altos de FGF23. Sin
embargo, debido al disefio transversal de nuestro estudio, no se puede inferir claramente la relacion
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entre prednisona y la FGF23. Quizés, mas que un efecto directo de la prednisona sobre el FGF23,
esto pueda deberse al hecho de que la prednisona se usa con mayor frecuencia en pacientes en los
cuales la enfermedad ha provocado un mayor dafio. Esto se podria relacionar positivamente con la

asociacion encontrada entre la puntuacion SLICC-SDI y FGF23.

En un trabajo previo de nuestro grupo, los niveles séricos de proteina a-Klotho no difirieron entre
pacientes con LES y controles. Sin embargo, los pacientes con LES que tomaban prednisona o
aquellos con manifestaciones musculoesqueléticas tenian niveles circulantes significativamente mas
altos de a-Klotho (17). Estos resultados, junto con los mostrados en el presente estudio con respecto
a la hormona FGF23, pueden indicar que el eje a-Klotho-FGF23 se encuentra alterado en pacientes
con LES, siendo probablemente las manifestaciones musculoesqueléticas de la enfermedad las més

influenciadas por la desregulacion de este eje.

De igual manera, también se encontrd una asociacion significativa y positiva entre cIMT y FGF23
en el andlisis univariable que no se mantuvo tras el ajuste por co-variables. Esto puede tener
potencialmente cierta relevancia, ya que puede estar relacionado con el papel previamente descrito
de FGF23 en la enfermedad cardiovascular en la poblacion general (4). Sin embargo, no existen

trabajos especificos que aborden el papel de FGF23 en la enfermedad cardiovascular de los
pacientes con LES. EIl hecho de que FGF23 estuviera relacionado tanto con el dafio de la

enfermedad como, aunque de manera univariable, con cIMT, apoyaria una relacion entre FGF23 y

la enfermedad cardiovascular en pacientes con LES.

Reconocemos ciertas limitaciones en nuestro estudio. Por ejemplo, no hemos reclutado controles.
Haber incluido controles podria habernos ayudado a saber si los niveles de FGF23 difieren entre
poblaciones sanas y poblaciones con LES. Sin embargo, nuestro proposito fue principalmente
estudiar la relacion de esta molécula con las manifestaciones de la enfermedad. Ademas, aunque no
registramos si los pacientes estaban tomando suplementos de calcio y vitamina D, los niveles
séricos de 25 (OH) vitamina D en nuestros pacientes estaban dentro de los rangos normales,
descartando que cualquier deficiencia de vitamina D pudiera haber afectado a nuestros resultados.
Los puntos fuertes de este estudio consideramos que son el gran nimero de pacientes incluidos y lo

novedoso de determinar esta molécula en pacientes con LES.
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Conclusion

En conclusion, el FGF23 se asocia con el dafo producido a lo largo del tiempo en pacientes con
LES. Esto implicaria por lo tanto que FGF23 juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la
enfermedad, ya sea de forma causal o como consecuencia de la alteracion inmunoinflamatoria que

se produce en el LES.

. Qué he aprendido durante este TFG?

Participar en este estudio me ha permitido iniciarme en el mundo de la investigacion, entender
como se disefia y se lleva a cabo un estudio cientifico, los pasos a seguir, la recogida de datos de los
pacientes, el analisis de los mismos y comprender los resultados. Por otro lado, los resultados han
sido relevantes y no estan descritos previamente, lo que ha supuesto una motivacion extra a la hora
de trabajar en este tema. Ademas, el estudio se ha enviado a una revista cientifica (en inglés) para su
revision y proxima publicacion.

Personalmente ha sido una experiencia diferente pues nunca habia tenido la oportunidad de

participar en un estudio y considero que es algo beneficioso para mi formacion como médico.
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte en pacientes con LES.

Pacientes con
LES

(n=284)
Edad, anos 50+12
Mujeres, n (%) 261 (92)
Indice de masa corporal, kg/m? 28+ 6
Circunferencia abdominal, cm 93+ 14
Circunferencia de las caderas, cm 103 £ 12
Relacion entre caderas-cintura 0.90 £ 0.07
FGF23, pg/ml 88 (40-149)
25 (OH) vitamina D, ng/ml 31+12
Fosforo, mg/dl 3.5+0.6
Comorbilidades cardiovasculares
Fumar, n (%) 69 (24)
Diabetes, n (%) 16 (6)
HTA, n (%) 111 (39)
Obesidad, n (%) 85 (30)
Dislipemia, n (%) 220 (77)
Estatinas, n (%) 72 (25)
Aspirina, n (%) 80 (29)
Grosor de la capa intima media carotide, micras 628 £ 109
Placas carotideas, n (%) 99 (36)
Datos relacionados con LES
Duracion de la enfermedad, afios 16 (7-24)
PCR, mg/dl 2.0(0.8-4.4)
SLICC-SDI 1 (0-2)
SLICC-SDI > 1, n (%) 191 (68)
Indice Katz 2 (1-4)
Katz >3, n (%) 126 (44)
SLEDAI 2 (0-4)
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Categorias SLEDAI , n (%)

Sin actividad , n (%) 109 (40)
Leve, n (%) 107 (39)
Moderada, n (%) 41 (15)
Alta, n (%) 10 (4)
Muy alta, n (%) 4(1)
Perfil auto-anticuerpos
Anti-DNA positivo, n (%) 151 (67)
ENA positivo, n (%) 164 (69)
Anti-SSA, n (%) 55 (35)
Anti-SSB, n (%) 36 (21)
Anti-RNP, n (%) 64 (28)
Anti-Sm, n (%) 24 (10)
Anti-ribosoma 13 (9)
Anti-nucleosoma 32 (22)
Anti-histona 22 (15)
Sindrome antifosfolipidico, n (%) 43 (16)
Anticuerpos antifosfolipidicos, n (%) 61 (32)
Anticoagulacion, n (%) 51(28)
ACA IgM, n (%) 22 (11)
ACA IgG, n (%) 39 (20)
Anti glicoproteina beta2 IgM, n (%) 19 (10)
Anti glicoproteina beta2 IgG, n (%) 28 (15)
C3, mg/dl 130 =40
C4, mg/dl 21+12
Ingesta actual de prednisona, n (%) 140 (50)
Prednisona, mg/day 5(5-7.5)
Hidroxicloroquina, n (%) 194 (69)
Metotrexato, n (%) 31 (11)
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Micofenolato mofetilo, n (%) 31 (11)

Azatioprina, n (%) 43 (15)
Rituximab, n (%) 8(3)
Belimumab, n (%) 8(3)

Los datos representan la media = DE o la mediana (rango intercuartilico) cuando los datos no
estaban normalmente repartidos

IMC: indice de masa corporal; C: complemento; PCR: proteina C reactiva; LDL: lipoproteina de
baja densidad

FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; ACA: anticardiolipina

HDL: lipoproteina de alta densidad; ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: anticuerpos
nucleares extraibles.

SLEDALI: indice de actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico.

Las categorias SLEDAI se definieron como: 0, sin actividad, 1-5 leve; 6-10 moderado; >10
actividad alta, >20 actividad muy alta.

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American Colleague of
Rheumatology Damage Index. El

Se define como dislipidemia si el colesterol total > 200 o triglicéridos > 150 o LDL > 130 o HD
<40 en hombres 0 HDL <50 en mujeres.

FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23
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Tabla 2. Relacion entre las caracteristicas demograficas y de la enfermedad con los niveles

de FGF23 en suero.

FGF23, pg/ml
beta coef. (95%), p

Univariable Multivariable

Edad, afios 1.3 (0.3-2) 0.013
Mujer -2 (-46-42) 0.93
Indice de masa
corporal kg/m2 1(1-3) 0.24
Circunferencia
abdominal, cm 0.7 (-0.2-1.5) 0.13
Circunferencia de
cadera, cm 0.3 (-0.7-1) 0.54
Relacion cintura-
cadera 135 (-25-295) 0.098
25 (OH) vitamina D,
ng/ml -2 (-4-(-0.6)) 0.007
Fosf 1

Osforo, mg/d 22 (-35-31) 0.92
Comorbilidad cardiovascular
Fumar 21 (-6-48) 0.12
Di

iabetes 12 (-38-61) 0.64
HTA

18 (-5-42) 0.13

Obesidad 35 (10-60) 0.007
Dislipemia 32 (5-59) 0.022
Estati

statinas 41 (15-68) 0.002
Aspiri

Spirind -0.4 (-27-26) 0.98

Datos relacionados con LES
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Duracién de la

enfermedad, afios . 0%_61 8) 033
PCR, mg/dl 1(0.05-2) 0.040 0.5 (-0.8-2) 0.45
Registro SLICC 110 (99-122) <0.001 35 (2-68) 0.036
SLICC 21 34 (10-59) 0.007 48 (4-92) 0.033
Indice Katz 1 (-5-7) 0.81
Katz >3 -4 (-28-19) 0.72
SLEDAI 04(32) 0.79
Categorias SLEDAI
Sin actividad ref. ref.
Leve 6 (-21-32) 0.68
I;;It(())derado a muy -8 (-40-24) 06l
Perfil de auto anticuerpos
Anti-DNA
positivo 17 (-8-43) 0.18 35 (-4-75) 0.074
ENA positivo -9 (-35-17) 0.52
Anti-SSA 17 (-17-50) 0.32
Anti-SSB 38 (-36-113) 0.31
Anti-RNP 5(-32:22) 0.72
Anti-Sm 35 (-4-74) 0.078 26 (-57-110) 0.53
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Anti-ribosoma -32 (-89-24)

Anti-nucleosoma -26 (-66-15)
Anti-histona 1 (-47-48)
Sindrome
antifosfolipido 11 (-19-40)

Anticuerpos antifosfolipidicos

Anticoagulante 11 (-42-20)
ACA IgM
CAlg 19 (-23-60)
ACAI
CAlgG 2 (-31-36)
Anti glicoproteina beta2
IgM -11 (-58-36)
Anti glicoproteina beta2
IgG 19 (-20-57)
€3, mg/dl 0.05 (-0.3-0.4)
C4, mg/dl 0.1 (-0.9-1)
Ingesta actual de
prednisona 28 (5-51)
Prednisona, mg/dia -0.2 (-6-6)
Hidroxicloroquina 158 (-27-344)
Metotrexato -26 (-64-13)
Micofenolato mofetilo 9(-49-32)
Azatioprina -18 (-49-14)
Rituximab -23 (-90-44)

Belimumab -51 (-118-16)

0.26

0.21

0.98

0.48

0.48

0.37

0.89

0.65

0.34

0.75
0.81

0.018
0.94

0.094
0.19

0.68
0.27
0.50

0.13

40 (1-79)

11 (-27-50)
238 (-102-25)

-30 (-118-57)

0.043

0.57
0.23

0.49
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Arterioesclerosis carotidea
subclinica

IMT, mi
CHVLL, micras 0.1 (0.01-0.2) 0.034 0.07 (-0.1-0.3) 0.47

Pl tid
aca carotidea 13 (-12-37) 0.32

En este andlisis FGF23 se considera la variable dependiente.
IMC: indice de masa corporal; C: complemento; PCR: proteina C reactiva; LDL: lipoproteina de
baja densidad.

FAME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; ACA: anticardiolipina; cIMT:
grosor de la intima carotidea

HDL.: lipoproteina de alta densidad; ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: anticuerpos nucleares
extraibles.

SLEDALI: indice de actividad de la enfermedad del lupus eritematoso sistémico.
Las categorias SLEDAI se clasifican como: 0, sin actividad, 1-5 leve; 6-10 moderado; >10
actividad alta, >20 actividad muy alta.

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American Colleague of
Rheumatology Damage Index.

El anélisis multivariable se ajusta por edad, tabaquismo, hipertension, obesidad, dislipidemia y
niveles séricos de vitamina D.

Se define como dislipidemia si el colesterol total > 200 o triglicéridos > 150 o LDL > 130 o HD <
40 en hombres o HDL <50 en mujeres.

FGF23: factor de crecimiento de fibroblastos 23
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Tabla 3. Relacion de los elementos de la puntuacion de la enfermedad individual con los

niveles séricos de FGF23.

FGF23, pg/ml

o Coeficiente

n ° beta (95%) p
Indice Katz
Antecedentes de cerebritis
(convulsiones o sindrome cerebral orgéanico) 12 6 36 (4-69) 0.030
Antecedentes de enfermedad pulmonar 10 5 -5 (-42-32) 0.80
Glomerulonefritis proliferativa difusa
comprobada por biopsia 23 12 14 (-10-37) 0.26
4-6 criterios ARA para LES cumplidos 139 73 7 (-29-43) 0.70
7 o mas criterios ARA para LES cumplidos 23 12 -6 (-30-17) 0.59
Antecedentes de proteinuria (2+ o mas) 62 32 -4 (-37-30) 0.83
Hematocrito més bajo registrado hasta la fecha= 30-37% 88 46 23 (-8-53) 0.14
Hematocrito mas bajo registrado hasta la fecha< 30% 47 25  -23 (-41-(-5)) 0.014
Creatinina mas alta registrada hasta la fecha=1.3-3 28 15 9 (-37-54) 0.71
Creatinina mas alta registrada hasta la fecha > 3 3 2 35 (-24-95) 0.24
SLEDAI
Convulsion

1 0 124 (-62-310)  0.19
Psicosis 1 0 90 (-96-276) 0.34
Sindrome cerebral organico 0 0 - -
Disturbio visual

1 0 -15(-202-171) 0.87
Trastornos de los nervios craneales

1 0  -43(-230-143) 0.65
Cefaleas por LES

1 0 126 (-60-312) 0.18
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ACVA 0 0 - -

Vasculitis 10 271(87-454) 0,000
Artritis 9 3 -31(-94-32) 0.33
Miositis 0 0 - -

Cilindros urinarios 7 3 16 (-56-87)  0.67
Hematuria 16 6 22 (-26-71)  0.36
Proteinuria 5 2 41 (-52-135) 0.39
Piaria 11 4 27 (-31-84)  0.36
Erupcion cutanea 21 8 -12 (-54-31)  0.58
Alopecia 11 4 -10 (-67-48) 0.74

Ulceras en mucosas

14 5 -59 (-110-(-8)) 0.023
Pleuritis 3 1 42(90-175) 0.53

Pericarditis

1 0 43 (-144-230) 0.65

Complemento bajo

76 28  6(-21-32)  0.67

Anti-DNA elevado
85 31 -9 (-35-17) 0.5

Fiebre

2 1 -32(-164-101) 0.64
Trombopenia 10 4 5 (-62-72) 0.88
Leucopenia 19 7 15 (-30-61)  0.51
Dominios SLICC-SDI
Ocular 63 22 5(-23-34) 0.71
Neurosiquiatrico 40 14 23 (-11-57) 0.18
Renal 28 10 30 (-8-69) 0.12
Pulmonar 19 7 -9 (-61-42) 0.53

Cardiovascular 23 8 -20 (-60-21)  0.34
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Vascularizacion periférica

Manifestaciones gastrointestinal

Manifestaciones musculo-esqueléticas

Piel
Fallo gonadal prematuro
Diabetes (independientemente del tratamiento)

Malignidad (excluida la displasia)

34

28

&9

39
19
18
11

12

10

31

14
7
6
4

-9 (-43-26)

-14 (-52-24)

46 (22-70)

0.3 (-32-33)
32 (-13-78)
8 (-39-55)

-20 (-81-40)

0.62

0.47

<0.001

0.98
0.16
0.75
0.51

Los Antecedentes de enfermedad pulmonar se refieren a la presencia de neumonitis lupica,

hemorragia pulmonar o hipertension pulmonar.

SLEDALI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; LES: Lupus eritematoso

sistémico

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American Colleague of

Rheumatology Damage Index.

La presencia de una participacion en el dominio SLICC-SDI se muestra si los putos de dicho

dominio son > 1. Véase la tabla complementaria 1.

ARA: American Rheumatism Association; ACVA: Accidente cerebrovascular agudo.

FGF23: Factor de crecimiento de fibroblastos 23.
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Tabla suplementaria 1. Relacion de los elementos de puntuacion SLICC-SDI con

Pulmonar

FGF23.
FGF23, pg/ml
0
% Coeficiente beta. (95%) p
Ocular
Catarat
aaratas 29 1 -5 (-44-34) 0.81
Cambio de retina o
atrofia optica 33 12 -24 (-61-14) 0.21
Puntos > 1 en el
dominio 63 22 5(-23-34) 0.71
Neuropsiquiatrico
Deterioro cognitivo 7 3 10 (-62-81) 0.79
Convulsiones que
requieren terapia
durante 6 meses 15 5 18 (-31-68) 0.47
Alglin Accidente
cerebrovascular 13 5 34 (-31-68) 0.27
Neuropatia craneal
o periférica 5 2 -27 (-121-68) 0.58
Mielitis trasversa 1 0 -
Puntos > 1 en el
dominio 40 14 23 (-11-57) 0.18
Tasa de filtracion
glomerular estimada o
medida <50% 13 5 5(-52-62) 0.86
Proteinuria >3.5 g/24
horas 7 3 82 (12-152) 0.022
Enfermedad renal en
etapa terminal 4 1 27 (-4-58) 0.090
Puntos > 1 en el
dominio 28 10 30 (-8-69) 0.12
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Hipertension

pulmonar 4 1 -17 (-126-91) 0.75

Fibrosis pulmonar 4 1 15 (-80-109) 0.76

Encogimiento

pulmonar 2 1 -3 (-136-130) 0.97

Fibrosis pleural 1 0 -50 (-237-138) 0.60

Infarto pulmonar 1 0 36 (-152-224) 0.71

Puntos > 1 en el

dominio 19 7 -15 (-60-31) 0.53
Cardiovascular

Angina o bypass de

la arteria coronaria 4 1 -9 (-103-86) 0.85

Infarto de miocardio 2 1 -30 (-163-103) 0.66

Cardiomiopatia 2 1 -43 (-176-90) 0.52

Enfermedad

valvular 9 3 -13 (-76-51) 0.70

Pericarditis durante

6 meses 0

pericardiectomia 2 1 -13 (-146-120) 0.85

Puntos > 1 en el

dominio 23 8 -20 (-60-21) 0.34
Vascularizacion periférica

Claudicacion por 6

meses 3 1 -13 (-121-95) 0.81

Pérdida menor de

tejido (espacio

pulpar) 5 2 6 (-78-90) 0.88

Pérdida significativa

de tejido 0 0 - -

Trombosis venosa 14 5 -30 (-81-22) 0.26

Puntos > 1 en el

dominio 34 12 -9 (-43-26) 0.62
Gastrointestinal

Infarto o

reseccion de

intestino 22 8 -14 (-56-29) 0.53
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Insuficiencia de la
mesentérica

Infarto o
reseccion del
intestino por
debajo del
duodeno, bazo,
higado o
peritonitis cronica

Cirugia del tracto
gastrointestinal
superior

Insuficiencia
pancredtica

Puntos > 1 en el
dominio

Musculo-esquelético

28

10

-67 (-254-121)

29 (-217-158)

-14 (-52-24)

0.49

0.76

0.47

Atrofia o debilidad
muscular

Artritis deformativa o
erosiva

Osteoporosis con
fractura o colapso
vertebral

Necrosis avascular
Osteomielitis
Ruptura del tendon

Puntos > 1 en el
dominio

Piel

40

23

&9

15

NSO WO

62 (-47-170)

52 (20-84)

48 (6-91)
9 (-63-81)

-17 (-204-171)

37 (-57-131)

46 (22-70)

0.26

0.001

0.025

0.80

0.86
0.44

<0.001

Cicatrices de alopecia
crénica

Cicatriz extensa o
paniculo

Ulcera en la piel

Puntos > 1 en el
dominio

16

10

39

14

-11 (-59-37)

15 (-45-75)
-46 (-154-62)

0.3 (-32-33)

0.66

0.62
0.40

0.98
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Fallo gonadal prematuro 19 7 32 (-13-78) 0.16

Diabetes
(independientemente del
tratamiento) 18 6 8 (-39-55) 0.75

Malignidad (excluyendo
la displasia) 11 4 -20 (-81-40) 0.51

Los elementos y dominios SLICC representan la variable independiente.

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
Damage Index.

FGF23: Factor de crecimiento de fibroblastos 23.
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