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REFLEXIÓN:  

 

Indiscutiblemente, el nuestro, es un mundo de retos en el que aquel que los enfrenta se  sumerge 

en un tobogán de emociones de todo tipo. Lo realmente maravilloso, es que después de cada 

reto, siempre terminas en un lugar más alto. Recordemos lo que escribió Dante Alighieri a 

principios del siglo XIV, en su primer canto al “Infierno” del poema épico “Divina Comedia”: 

 

A mitad del camino de la vida, 

en una selva oscura me encontraba 

porque mi ruta había extraviado. 

 

¡Cuán dura cosa es decir cuál era 

esta salvaje selva, áspera y fuerte 

que me vuelve el temor al pensamiento! 

 

Es tan amarga casi cual la muerte; 

mas por tratar del bien que allí encontré, 

de otras cosas diré que me ocurrieron. 

 

Yo no sé repetir cómo entré en ella 

pues tan dormido me hallaba en el punto 

que abandoné la senda verdadera. 

 

Mas cuando hube llegado al pie de un monte, 

allí donde aquel valle terminaba 

que el corazón habíame aterrado, 

hacia lo alto miré, y vi que en su cima 

ya vestían los rayos del planeta 

que lleva recto por cualquier camino. 

 

A pesar de tener los caminos trazados, en el pentagrama de la vida nada está escrito y nosotros 

mismos decidimos la nota que queremos seguir. 

 

Disfrutemos la maravilla de vivir en armonía…  
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1. RESUMEN (Español): 

Los avances en el tratamiento y en el diagnóstico temprano de pacientes con lupus 

eritematoso sistémico durante las últimas décadas, han generado que este tipo de 

pacientes tengan un mejor pronóstico respecto a las complicaciones propias de la 

enfermedad. En la actualidad, la aterosclerosis acelerada es una de las principales 

causas de morbimortalidad en pacientes con lupus y aunque comparados con la 

población general, los pacientes con lupus presentan prevalencias más altas de factores 

de riesgo tradicionales, éstos no explican por completo el riesgo incrementado de 

aterosclerosis. La inflamación, la resistencia a la insulina, las alteraciones lipídicas y la 

disfunción endotelial son algunos de los factores de riesgo cardiovascular que podrían 

explicar la aterosclerosis acelerada observada en pacientes con lupus eritematoso 

sitémico. 

La pioglitazona  tiene el potencial de modificar favorablemente el elevado riesgo 

cardiovascular observado en las pacientes jóvenes con lupus. El objetivo del presente 

trabajo fue evaluar el efecto de la pioglitazona sobre la insulina plasmática, algunos 

marcadores de inflamación, el perfil de lípidos, las características lipoprotéicas y la 

función vascular en mujeres jóvenes con lupus eritematoso sistémico. 

El presente estudio, de tipo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo, mostró que la pioglitazona (30 mg/día durante doce semanas) produce cambios 

con potencial importancia clínica en las concentraciones de insulina, proteína C reactiva 

y amiloide sérico A en plasma, así como cambios en la distribución de subclases de las 

lipoproteínas de alta densidad y mejoría en la función endotelial de las arterias coronarias 

de pacientes con lupus sin complicaciones. Nuestros hallazgos sugieren que este 

fármaco pudiera ser de utilidad en la prevención de la enfermedad cardiovascular 

acelerada que se ha observado en pacientes jóvenes con lupus eritematoso sistémico. 
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2. RESUMEN (Inglés): 

 

The advancement in both, the treatment and early diagnosis of patients with systemic 

lupus erythemathosus during the last decades, has resulted in the improvement of the 

disease. As a consequence, the accelerated atherosclerosis is the main cause of 

morbidity and mortality in these patients.  

Compared with the general population, patients with lupus show higher prevalences of 

traditional risk factors, which do not completely explain the increased risk of 

atherosclerosis. Inflammation, insulin resistance, lipid alterations and endothelial 

dysfunction are some of the cardiovascular risk factors that would explain the accelerated 

atherosclerosis observed in patients with lupus. 

Pioglitazone has the potential to favorably modify the high cardiovascular risk observed in 

young patients with lupus. The aim of this study was to evaluate the effect of pioglitazone 

on insulin plasma levels, some inflammation markers, the lipid profile, lipoprotein 

characteristics and vascular function in women with systemic lupus erythemathosus. 

This prospecive, randomized, double blind, placebo controled trial showed that 

pioglitazone (30 mg/day during 12 weeks), resulted in favorable changes in insulin, C 

reactive protein and serum amiloid A plasma concentrations, as well as changes in the 

distribution of  high density lipoprotein of patients with systemic lupus erythemathosus. 

Our findings suggest that this drug could be useful in the prevention of accelerated 

cardiovascular disease observed in some young patients with systemic lupus 

erythemathosus. 
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3. INTRODUCCIÓN: 

 

3.1 Lupus Eritematoso Sistémico 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crónica, autoinmune y de 

etiología desconocida. Esta enfermedad es relativamente poco frecuente, con una 

prevalencia de 122 casos por cada 100,000 habitantes y una incidencia de 1.5 casos por 

100,000 habitantes. El 90% de las pacientes son mujeres jóvenes en edad fértil, pero 

esta preponderancia disminuye si la enfermedad se presenta en edad infantil o a partir de 

los 65 años; situaciones en las que niños y hombres también son afectados. El LES tiene 

un curso clínico caracterizado por episodios de actividad y remisión. La activación de la 

enfermedad es extremadamente variable e incluye síntomas leves con afección a 

cualquier órgano, pudiendo aparecer posteriormente con manifestaciones adicionales o 

bien, iniciar con formas graves multisistémicas y fulminantes. 1, 2  

El diagnóstico de LES se establece con base en las manifestaciones clínicas y pruebas 

de laboratorio. Los criterios para el diagnóstico fueron definidos en 1971, por la 

Asociación Americana de Reumatología pero debido a su baja especificidad y 

sensibilidad, esos criterios fueron revisados y mejorados en 1982 y posteriormente en 

1997, por el Colegio Americano de Reumatología, alcanzando una especificidad y 

sensibilidad del 96%. 3 Para el diagnóstico de LES se requiere la presencia de 4 de 11 

criterios establecidos (Tabla 1). 

Para la evaluación de la actividad de la enfermedad existen diferentes índices que se han 

desarrollado y validado como el SLEDAI (systemic lupus eritematosus disease activity 

index), el SLAM (systemic lupus activity measure), el ECLAM (european community lupus 

activity measure), el BILAG (British Isles Lupus Activity Group) y el MEX-SLEDAI en 

México (índice modificado de la actividad de la enfermedad de lupus eritematoso 
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sistémico mexicano). 4-8 Además de la evaluación de la actividad de la enfermedad, el 

daño acumulado en los órganos de los pacientes puede ser evaluado con el índice de 

daño orgánico o de cronicidad del Colegio Americano de Reumatología, que se realizó 

en colaboración con Clínicas Internacionales (SLICC/ACR-DI). 9 

 
Tabla 1. Criterios establecidos para el diagnóstico de lupus eritematoso sistémico 
 

   Criterio Definición 

Eritema Malar   Ronchas en la mejillas 
Eritema Discoide   Ronchas en placas levantadas 

Fotosensibilidad   Reacción a la luz solar produciendo un aumento del eritema en la 
piel 

Úlceras Orales   Úlceras en la nariz o boca, habitualmente indoloras 
Artritis   Artritis no erosiva que afecta dos o más articulaciones periféricas 

(artritis en donde el hueso cercano a la articulación no llega a 
destruirse) 

Serositis   Pleuritis o pericarditis (inflamación de la capa que envuelve el 
corazón o pulmón) 

Afección renal   Exceso de proteínas en la orina (mayor de 0.5 gramos al día, o 3+ 
en las tiras diagnósticas de laboratorio) y/o cilindros celulares 
(elementos anormales que se forman de glóbulos rojos o blancos 
y/o células en el túbulo renal) 

Afección   
Neurológica   

Convulsiones y/o psicosis en ausencia de medicamentos o 
trastornos neurológicos, los cuales pueden producir estas 
manifestaciones. 

Afección   
Hematológica   

Anemia hemolítica o leucopenia (glóbulos blancos por debajo de 
4,000 células por milímetro cúbico) o linfopenia (menos de 1,500 
linfocitos por milímetro cúbico o trombocitopenia (menos de 
100,000 plaquetas por milímetro cúbico). La leucopenia y 
linfopenia se deben detectar en dos o más ocasiones. La 
trombocitopenia se debe detectar en ausencia de medicamentos 
que pueden producir esta disminución. 

Anticuerpos   
Antinucleares   

Prueba positiva para los anticuerpos antinucleares (ANA) en 
ausencia de las drogas que inducen positividad. 

Afección   
Inmunológica   

Examen de laboratorio positivo para anti ADN de doble cadena, 
anti Sm positivo, o falsas positivas para la sífilis (VDRL). 

 

Aunque la etiología y la patogenia del LES se desconoce en la actualidad, es bien sabido 

que factores genéticos, hormonales y ambientales juegan un papel importante en el 

desarrollo de esta entidad, que se caracteriza por daño tisular y celular, así como por la 

presencia de múltiples manifestaciones clínicas asociadas a la presencia de 

autoanticuerpos. Es muy probable que diferentes agentes patogénicos y etiológicos 
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intervengan en diferentes pacientes, lo que explicaría la heterogeneidad clínica y de 

laboratorio que se observa en la población afectada.  

El LES es una de las enfermedades reumáticas con mayor mortalidad, alcanzando un 

14.5% de muertes y representando hasta 44% de las muertes por enfermedad reumática 

en las personas con menos de 45 años (datos no publicados del Centro Nacional para la 

Prevención de Enfermedades Crónicas y Promoción de la Salud [CDC]). La 

supervivencia de pacientes con LES ha aumentado en las últimas décadas, gracias a la 

información valiosa generada por las pruebas clínicas y serológicas que permiten 

identificar las etapas de reactivación de la enfermedad 4-8 y a los avances terapéuticos  

que  incluyen el uso de corticoesteroides, antimaláricos y aspirina, como  fármacos 

aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) para su tratamiento. 8 Los 

primeros estudios en 1955 informaron que la supervivencia de los pacientes con LES a 5 

años era inferior al 50%; 10 mientras que en la actualidad  se ha incrementado a cerca del 

90% a 10 años y a 70% a 20 años. 11, 12 

El aumento en la sobrevida de los pacientes con LES ha generado una mayor incidencia 

de complicaciones crónicas, así como daños permanentes secundarios a los efectos  de 

la enfermedad misma y/o de su tratamiento. En el año de 1976, Urowitz y cols. 13 

describieron el patrón de mortalidad bimodal en pacientes con LES, con base en la 

observación de pacientes fallecidos por actividad de LES o sépsis y pacientes fallecidos 

por infarto agudo del miocardio. Posteriormente, otros estudios han confirmado este 

patrón bimodal de mortalidad por LES, y el análisis de la sobrevida ha mostrado que las 

principales causas de muerte tardía en pacientes con LES, se reportan entre aquellos 

pacientes con inactividad de la enfermedad, observándose una notable incidencia de 

infartos miocárdicos causados por enfermedad cardiovascular. 14 
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3.2 LES y Enfermedad Arterial Coronaria 

En la actualidad, la aterosclerosis acelerada es una de las principales causas de 

morbimortalidad en pacientes con LES. El riesgo de enfermedad arterial coronaria (EAC) 

en los pacientes con LES es de 5 a 10  veces mayor que lo observado en población 

general. 15, 16 Manzi y cols. 15 encontraron que las mujeres entre 14 y 44 años de edad 

con LES tenían 50 veces más riesgo de presentar un infarto agudo del miocardio que las 

mujeres sanas. Por otro lado, Bruce y cols. 17 en  un estudio de seguimiento de 12.4 

años, observaron que 13.4% de los pacientes con LES desarrollaron un evento coronario 

agudo. Además, Esdaile y cols. 18 en dos cohortes retrospectivas de pacientes con LES, 

encontraron que después de un seguimiento de 8.6 años, el 12.9% de los pacientes 

desarrolló enfermedad coronaria aguda. Estas observaciones sugieren que la 

aterosclerosis en los pacientes con LES es más prevalente y prematura que en la 

población general.  

Existen estudios de autopsia que evidencian que la patogénesis de la enfermedad 

cardiovascular en el LES es de origen aterosclerótico. 19 Por décadas, la aterosclerosis 

se consideró como una enfermedad causada por exceso de colesterol. Sin embargo, 

múltiples evidencias acumuladas en los últimos años, sugieren que el proceso de la 

enfermedad aterosclerosa en la pared arterial es consecuencia de la interrelación de 

numerosas vías y procesos que interactúan entre sí. 

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio activo mediado por una respuesta inmune; 

por lo que la inflamación crónica y la alteración del sistema inmune que son 

características del lupus, indudablemente contribuyen al proceso acelerado de esta 

enfermedad. 20 La respuesta inflamatoria e inmune de la aterosclerosis es generada por 

la adhesión de leucocitos al endotelio vascular, promoviendo la síntesis y expresión de 

factor tisular, factor VII, sitios de unión de alta afinidad para fibrinógeno, y citocinas como 
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la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-). La adhesión de los 

leucocitos es seguida por su migración hacia el subendotelio (la cual es inducida por la 

proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 [MCP-1]) y su diferenciación a macrófagos, 

aparentemente causada por las lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas que 

comienzan a acumularse en el subendotelio y por el mismo incremento en la producción 

de citocinas como la IL-6 y el TNF-. La manifestación morfológica primaria de las 

lesiones aterosclerosas es la “estría grasa”; la cual está dada por el cúmulo de lípidos en 

los macrófagos, ubicados en el espacio subendotelial. El incremento de la respuesta 

proinflamatoria, posteriormente estimula la proliferación y migración vascular de las 

células del músculo liso, que se infiltran al área inflamada favoreciendo su crecimiento. 

La inflamación continua y la posterior formación de tejido fibroso lleva a la progresión y 

engrosamiento de las estrías grasas, originando las lesiones aterosclerosas avanzadas 

con centros lipídicos, necróticos y algunas veces, material calcificado. 21, 22 

El peligro y las consecuencias potencialmente letales de la aterosclerosis son la 

desestabilización de las placas avanzadas, que podrían culminar con la ruptura de la 

superficie de la placa y originar una trombosis luminal. La ruptura de la placa con la 

trombosis como consecuencia, es una de las más frecuentes manifestaciones 

anatomopatológicas de los síndromes coronarios agudos como la angina inestable, el 

infarto agudo del miocardio y la muerte coronaria (Figura 1). 
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Figura 1. Aterogénesis. El cúmulo de células espumosas originadas por el paso de los 
monocitos hacia el subendotelio que, convertidos a macrófagos fagocitan a las 
lipoproteínas de baja densidad, crean la estría grasa y desplazan al subendotelio hacia 
el exterior, formando una lesión intermedia y posteriormente el ateroma, que se 
caracteriza por el alto contenido lipídico en su centro y por la invasión de la luz 
vascular. El ateroma puede romperse y generar un trombo capaz de ocluir total o 
parcialmente la luz vascular y /o dar origen a una placa fibrosa. Imagen modificada de: 
http://www.cardiologos.mx/Cardiologia_Clinica_e_Intervencionista/Aterosclerosis.html 

 

Las células endoteliales que delimitan la luz vascular juegan un papel importante en el 

balance homeostático. Ross 23 en 1993 propuso que el daño  endotelial podría ser un 

evento inicial en el proceso de la aterogénesis ya que las células de este órgano, 

además de estar involucradas en  los procesos proaterogénicos, como la 

vasoconstricción, agregación plaquetaria, adhesión leucocitaria, trombogénesis y 

proliferación de las células del músculo liso vascular, también tienen efectos 

antiaterogénicos como la vasorelajación, fibrinolísis, inhibición de la agregación 

plaquetaria e inhibición de la adhesión de leucocitos. 24-26 En los estados de disfunción 

endotelial existe un desbalance entre los factores antiaterogénicos y los proaterogénicos, 
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que en las etapas más tempranas se puede evaluar de varias formas como se 

mencionará más adelante. 

 

3.3 Factores de Riesgo Cardiovascular en LES 

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crónica de las arterias, asociada con 

varios factores de riesgo que promueven alteraciones lipídicas, desarrollo y progresión 

de lesiones ateroscleróticas, ruptura de placas y trombosis vascular. 27 Como se 

mencionó previamente, la aterosclerosis se incrementa en enfermedades autoinmunes, y 

algunas investigaciones no invasivas han mostrado incremento en el grosor de la íntima 

media, placa carótida y calcificación de arterias coronarias en pacientes con LES, 

comparados con controles sanos. 28 

En la actualidad, las razones para el proceso acelerado de aterosclerosis en pacientes 

con LES no son claras y aunque factores de riesgo tradicionales como las dislipidemias, 

tabaquismo, obesidad, hipertensión, diabetes mellitus y sedentarismo, son más 

prevalentes en estos pacientes cuando se comparan con la población general, éstos no 

explican por completo el riesgo incrementado de aterosclerosis. 29 La inflamación, la 

resistencia a la insulina, las alteraciones lipídicas y la disfunción endotelial son algunos 

de los factores de riesgo cardiovascular que se han evaluado en los últimos años como 

posibles causas de su aterosclerosis acelerada.  Independientemente de los factores de 

riesgo tradicionales, las evidencias recientes sugieren que el sistema inmune juega un 

papel dominante en la progresión de la aterosclerosis en pacientes con lupus.  

 

3.3a Inflamación 

En la respuesta vascular inflamatoria existen interacciones complejas entre células 

inflamatorias (neutrófilos, linfocitos, monocitos y macrófagos), células endoteliales, 
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células del músculo liso vascular y la matriz extracelular. Además, el daño vascular se ha 

encontrado asociado con la expresión incrementada de moléculas de adhesión en las 

células endoteliales y con el reclutamiento de células inflamatorias, factores de 

crecimiento y citocinas, que muestran efectos directos sobre las mismas células 

endoteliales, células del músculo liso vascular y la matriz extracelular.   

En pacientes con LES, diversas citocinas como el TNF-, el factor de necrosis B (NF-

B) y las interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6), han sido implicadas en la regulación de la 

actividad de la enfermedad y en la afección de los diferentes órganos. 30 Por lo que la 

clasificación de las citocinas, de acuerdo a la forma en que ellas regulan a la alta o a la 

baja la respuesta inflamatoria, pudiera ser de utilidad en este tipo de enfermedades, en 

las que el balance entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, determina el 

grado y la extensión de la inflamación, así como las consecuencias clínicas.  

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria en la que se pueden encontrar grandes 

cantidades de células inmunes como los macrófagos y los linfocitos T. La activación de 

dichas células favorece una cascada de síntesis de citocinas, que inducen un estado 

inflamatorio en el que los monocitos y los linfocitos T son reclutados al espacio 

subendotelial, a través de un endotelio que expresa cantidades elevadas de moléculas 

de adhesión vascular e intercelular. La elevada concentración de estas moléculas de 

adhesión es favorecida por el NF-B; el cual es incrementado por la activación de los 

receptores de tipo toll (TLRs), que se encuentran en los macrófagos. 31 Estudios previos 

han mostrado que los fosfolípidos oxidados presentes en las LDL pueden activar a los 

TLRs de los macrófagos y promover la síntesis de quimiocínas como la MCP-1. La MCP-

1,  con capacidad de promover el reclutamiento de monocitos y linfocitos T, es una de las 

principales quimiocinas expresadas en la aterosclerosis. 22, 32 
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La diferenciación de monocitos a macrófagos es un proceso clave en la aterogénesis y 

es mediado principalmente por el factor estimulante de colonias de macrófagos.31 

Además de jugar un papel importante en la inflamación y en la respuesta inmune innata, 

los macrófagos también pueden iniciar una respuesta inmune adaptativa, por activación 

de los linfocitos T, mediante la presentación de antígenos. 31 Cuando el receptor de 

antígeno de los linfocitos T se une a su ligando, ocurre una respuesta de tipo Th1, que 

promueve la síntesis de citocinas proinflamatorias como el interferon-, que además de 

favorecer la activación de macrófagos, aumenta la síntesis de IL-1 y TNF-. El TNF- 

induce la producción elevada de IL-6, que a su vez, estimula al hígado a sintetizar 

grandes cantidades de reactantes de fase aguda como la proteína C reactiva (PCR) y el 

amiloide sérico A (ASA).22 Aunque las citocinas tienen importantes efectos biológicos a 

diferentes niveles, la amplificación de cada uno de los pasos de la cascada inflamatoria, 

hace que la medición de los indicadores plasmáticos resultantes como la PCR y el ASA 

sean particularmente útiles en el diagnóstico clínico. 

Numerosas anormalidades en la regulación de las citocinas han sido descritas en 

pacientes con LES y en modelos murinos de lupus. Lo anterior podría resultar en la 

acumulación de células y en el incremento en el depósito de LDL y matriz extracelular 

observada en la aterogénesis. 33 Por otro lado, estudios experimentales  y observaciones 

en humanos sugieren que tanto la respuesta inmune adaptativa como la innata participan 

en la patogénesis de la aterosclerosis y las enfermedades autoinmunes. 34 Por lo tanto, 

la respuesta inflamatoria prolongada como la observada en pacientes con lupus, pudiera 

ser un importante promotor de la aterogénesis en este tipo de pacientes. 
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3.3b Resistencia a la insulina 

La insulina es una hormona polipeptídica producida y secretada por las células beta de 

los islotes de Langerhans del páncreas. Esta hormona es capaz de regular múltiples 

aspectos metabólicos y es clave en la regulación de la glucosa. La acción de la insulina 

es mediada por la activación de su receptor, que pertenece a la clase de receptores de 

superficie celular con actividad cinasa de tirosina. El receptor de la insulina es un 

heterotetrámero de 2 subunidades alfa extracelulares, unidas por puentes disulfuro a dos 

subunidades beta transmembranales. 35, 36 

Con relación a la homeostasis de la glucosa, los efectos de la activación del receptor de 

la insulina, al unirse con la hormona, incluye eventos de fosforilación que favorecen la 

glucogenogénesis e inhiben la glucogenolisis. La activación de los receptores aumenta la 

glucólisis y la respiración celular, lo que permite a las células tener el aporte energético 

necesario en forma de ATP. 37 

Durante mucho tiempo, la resistencia a la insulina ha sido investigada como un factor de 

riesgo potencial para la EAC. Además, la resistencia a la insulina se asocia con el riesgo 

de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, y puede ser definida como la capacidad reducida 

de la insulina para estimular la captura de la glucosa en el músculo esquelético y en el 

adipocito; así como para inhibir la lipólisis en tejido adiposo.  38 

En estudios transversales de cohortes en los que se incluyeron  pacientes con LES, se 

ha encontrado que la diabetes mellitus se presenta con mayor frecuencia de lo esperado. 

39, 40 Además, Bruce y cols. 41 en el estudio de factores de riesgo, realizado en Toronto, 

reportaron que la diabetes fue significativamente más común en pacientes con LES que 

en la población general. Estudios posteriores, también han reportado que pacientes tanto 

pediátricos 42 como adultos 39 con LES, tienen hiperinsulinemia y/o resistencia a la 
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insulina, la cual no está completamente explicada por el tratamiento farmacológico 

esteroideo. 39, 42-44  

La resistencia a la insulina podría explicar, al menos parcialmente, la pérdida de la 

protección contra la EAC en mujeres jóvenes con LES 15, 44 y ser uno de los principales 

factores de riesgo cardiovascular como se ha mostrado en algunos estudios, en los que  

la resistencia a la insulina se ha encontrado asociada a la aterosclerosis coronaria 

independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular. 43, 45, 46  

Existen varias explicaciones posibles para la elevación de la insulina plasmática en 

pacientes con LES. En primer lugar, concentraciones moderadamente elevadas de 

anticuerpos antiinsulina han sido descritos en este tipo de pacientes, aún en ausencia de 

diabetes. 47, 48  A diferencia de lo observado en pacientes con diabetes, la presencia de 

anticuerpos antiinsulina en sujetos con enfermedades autoinmunes no parece tener 

efectos destructivos de las células beta pancreáticas. 49 Además, el control adecuado del 

lupus, con el uso de inmunosupresores, permite mantener bajas las concentraciones de 

esos anticuerpos. Por otro lado, las concentraciones de marcadores de inflamación como 

el TNF-, la IL-6, la PCR o el ASA, se encuentran elevadas en pacientes con LES y 

numerosos estudios han mostrado que estos marcadores se asocian tanto con la 

hiperinsulinemia como con el desarrollo de resistencia a la insulina. 43, 50, 51  

 

3.3c Alteraciones lipídicas 

La insulina tiene un efecto antilipolítico importante y, de hecho, una de sus acciones más 

importantes es la inhibición de la lipólisis en tejido adiposo.  Por lo tanto, en presencia de 

resistencia a la insulina, hay aumento en la lipólisis de los triglicéridos almacenados en 

tejido adiposo, con su consecuente elevación en circulación. Los triglicéridos, el 

colesterol y los fosfolípidos son los principales lípidos circulantes en la sangre. Los dos 
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primeros son lípidos simples porque no se degradan mediante hidrólisis o por que, al 

degradarse, producen derivados lípidos más glicerol. Los fosfolípidos son lípidos 

compuestos; ya que durante su hidrólisis producen derivados lipídicos, fosfato inorgánico 

y glicerol. 52, 53 

Los lípidos son moléculas insolubles en fase acuosa como el plasma sanguíneo y, por 

tanto, se transportan combinados con proteínas, dando origen a las lipoproteínas. 52, 54 

Las lipoproteínas son partículas compuestas de apolipoproteínas y fosfolípidos presentes 

en la región externa, que encapsulan a los lípidos no polares insolubles como los ésteres 

de colesterol y los triglicéridos. 54 Las lipoproteínas, como los quilomicrones, pueden ser 

sintetizadas a nivel intestinal, a partir de los alimentos consumidos o provenir de la 

síntesis hepática, como las lipoproteínas de alta densidad (éstas también pueden tener 

su origen en el intestino) o las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), que 

posteriormente son transformadas a lipoproteínas de densidad intermedia y  LDL. 54, 55 

La función principal de las lipoproteínas endógenas es el transporte de los lípidos entre el 

hígado y los tejidos periféricos. El transporte inicia con la secreción de las VLDL ricas en 

triglicéridos (70%). Los triglicéridos contenidos en las VLDL son hidrolizados por acción 

de la lipasa lipoprotéica y los ácidos grasos liberados son captados por los tejidos 

periféricos, que los oxidan para la generación de energía en forma de ATP, o los 

esterifican nuevamente a triglicéridos, que son almacenados en el tejido adiposo, como 

reserva de energía. 54, 55 

Debido a la continua hidrólisis de los triglicéridos y al continuo intercambio de 

componentes con otras lipoproteínas, las VLDL pierden fosfolípidos y apolipoproteínas 

de la superficie y se reducen de tamaño hasta generar las lipoproteínas de densidad 

intermedia que son finalmente convertidas a LDL enriquecidas en colesterol (65%). La 

mayor parte del colesterol que llega a los tejidos periféricos es transportado por las LDL. 
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Estas lipoproteínas se caracterizan por tener una sola molécula de apolipoproteina B en 

su superficie que, actuando como ligando, permite la captación de la lipoproteína por los 

receptores de LDL presentes en todos los tejidos, pero principalmente, en las células 

hepáticas. 54, 55 

Los tejidos periféricos, carecen de las enzimas necesarias para degradar el colesterol, 

por tanto, el exceso de colesterol en los tejidos debe ser llevado nuevamente al hígado, 

en donde es reciclado o pasa a la bilis para finalmente ser eliminado en las heces. En 

este proceso, conocido como transporte reverso de colesterol, las HDL y la 

apolipoproteina AI (la principal apolipoproteína de las HDL), juegan un papel esencial. 54, 

55 

Múltiples estudios han indicado que la dislipidemia caracterizada por concentraciones 

altas de triglicéridos y bajas del colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (C-HDL) 

es muy frecuente en pacientes con LES. 56 Además, previamente se reportó que en este 

mismo tipo de pacientes existe una preponderancia de LDL pequeñas y densas, que son 

más susceptibles a la oxidación y son un factor de riesgo independiente para la 

ocurrencia de eventos cardiovasculares futuros. 42, 57, 58 

El incremento en el estrés oxidativo y en la lipoperoxidación de las LDL son factores de 

riesgo cardiovascular establecidos en pacientes con LES, que originan partículas de LDL 

con actividad inmunogénica, quimiotáctica y proinflamatoria. Estas LDL son  más 

fácilmente capturadas por los macrófagos y dan lugar a la formación de células 

espumosas y a la generación de una respuesta humoral que produce anticuerpos contra 

LDL oxidadas. 42, 59 

Un factor importante en la protección contra la oxidación de las LDL son las HDL,  las 

cuales, además de proteger contra la aterosclerosis a través de su papel en el transporte 

reverso del colesterol (transporta el colesterol de los tejidos periféricos hacia el hígado)  y 
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su efecto antiinflamatorio (inhibe la expresión de moléculas de adhesión en el endotelio), 

previenen o revierten la oxidación de las LDL. Debido a esto, numerosos estudios han 

indicado que la concentración de las HDL en plasma puede determinar el riesgo de 

aterosclerosis. Sin embargo, estudios más recientes sugieren que además de la 

concentración, las características funcionales y estructurales de las HDL, son igualmente 

significativas en el riesgo de la EAC. 60, 61 

Las HDL son un grupo heterogéneo de partículas lipoprotéicas grandes (HDL2b y HDL2a) 

y pequeñas (HDL3a, HDL3b y HDL3c) que difieren en tamaño, forma, composición lipídica, 

densidad y función (Figura 2). 62 Van Lenten y cols., reportaron que durante la fase 

aguda, la respuesta de las HDL puede ser convertida de su función antiinflamatoria a un 

estado proinflamatorio que es capaz de incrementar la oxidación de las LDL. 63 

En el caso de las pacientes con LES, se ha informado que 45% de estas pacientes y 4% 

de las mujeres sanas, tienen HDL proinflamatorias que no sólo son incapaces de inhibir 

la oxidación, si no que incluso incrementan la oxidación de las LDL. Más aún, la 

concentración de las HDL proinflamatorias fue mayor en las pacientes con LES y EAC 

que en aquellas con LES sin EAC. 64 En estudios subsiguientes, se indicó que 86.7% de 

las mujeres con LES y con placa aterosclerosa tienen HDL proinflamatorias, 65 las cuales 

son predictoras de aterosclerosis subclínica en pacientes con LES (razón de momios: 

16.6). 66 Además, como parte del presente trabajo de tesis, previamente publicamos que 

existen alteraciones estructurales en las partículas de HDL (Anexo 1); ya que se 

caracterizan por una mayor proporción de HDL pequeñas enriquecidas en triglicéridos y 

con menor cantidad de ésteres de colesterol, cuando se comparan con las HDL de 

mujeres sanas. 67 Estos resultados fueron confirmados por Chung y cols. quienes 

también encontraron que las HDL de pacientes con LES son  de menor tamaño. 68 En 

conjunto, todas estas alteraciones tanto en la concentración como en las características 
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de las HDL, indican que estas lipoproteínas podrían ser un biomarcador del riesgo de 

aterosclerosis acelerada que se ha observado en las pacientes con LES, además de ser 

un blanco en el tratamiento para prevenir la EAC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Heterogeneidad de las HDL. A-I: apolipoproteína AI; A-II: apolipoproteína 
AII; TG: triglicéridos; CE: colesterol esterificado; CL: colesterol libre; FL: fosfolípidos. 
Modificada de Rye KA, Atherosclerosis 1999;145:227-238. 69 

 
 

3.3d Disfunción endotelial 

En respuesta a diversos agentes estimulantes,  presentes en el subendotelio vascular y 

que están incrementados en pacientes con LES (IL-1, complejos inmunes, virus, 

lipoproteínas oxidadas, y otras toxinas), las células endoteliales sufren una serie de 

cambios conocidos como activación celular endotelial. Para que esta activación se lleve a 

cabo, los agentes que actúan en la pared vascular, activan la vía del complemento que 

estimula la migración de los leucocitos y el daño del endotelio vascular. La activación 

celular endotelial genera un estado de lesión que incrementa la permeabilidad (por 

aumento en la expresión de moléculas vasoactivas) así como las propiedades adhesivas  
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(mediadas por moléculas de adhesión celular vascular e intercelular) y procoagulantes  

del endotelio (factor de Von Willebrand y trombomodulina), favoreciendo la respuesta 

inflamatoria y  la disfunción endotelial. 70-72 

La disfunción endotelial representa la incapacidad del endotelio vascular para modular de 

manera adecuada el flujo sanguíneo miocárdico a través de la secreción de óxido nítrico 

y es considerada un marcador temprano de aterosclerosis. 73 Varios  estudios han 

mostrado que la función endotelial, evaluada como la dilatación mediada por flujo de la 

arteria braquial en respuesta a la hiperemia reactiva, está significativamente alterada en 

pacientes con LES, comparadas con controles sanas; aún después de ajustar por 

factores de riesgo tradicional. 74-76 Sin embargo, ese tipo de estudios no permite detectar 

la disfunción endotelial en sus etapas más tempranas y tampoco es útil para evaluar en 

forma directa  la disfunción de la microvasculatura coronaria. En este sentido, la 

tomografía por emisión de positrones (PET), es un método capaz de evaluar la 

capacidad vasodilatadora integrada de las células del músculo liso (reserva de flujo 

coronario [RFC], un indicador de la función coronaria independiente del endotelio) y del 

endotelio (índice de vasodilatación dependiente de endotelio [IVED], indicador de función 

coronaria dependiente de endotelio) directamente de la microvasculatura coronaria. 

Como parte de los resultados del presente trabajo de tesis, se ha reportado que, en 

comparación con controles sanas de la misma edad, las mujeres jóvenes con LES tienen 

disfunción endotelial tanto dependiente como independiente de endotelio (Anexo 2). 77 

 

3.4 Evaluación de la función endotelial 

Como se mencionó previamente, en respuesta a estímulos nocivos, el endotelio sufre  un 

cambio fenotípico (estado no adaptativo) comúnmente llamado disfunción endotelial. 

Esta anormalidad funcional se caracteriza por la pérdida o reducción de los mecanismos 
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homeostáticos operativos en las células endoteliales sanas, que pueden ser evaluados  

invasivamente usando bradicinina, acetilcolina, L-arginina o metacolina; las cuales 

inducen dilatación dependiente de endotelio. 78-80 La evaluación de la respuesta vascular 

(por medición de los cambios  en el diámetro vascular o en el flujo sanguíneo) a 

estímulos dependientes de endotelio, constituye una herramienta importante para 

conocer el efecto vasorregulador del endotelio. 

Debido a que el tono vascular está determinado tanto por la producción de sustancias 

vasoactivas en las células endoteliales, como por las condiciones del músculo liso, la 

respuesta vascular anormal a un estímulo  puede ser secundaria a defectos de las 

células endoteliales o a cambios en la función del músculo liso. Por lo tanto, para definir 

la existencia de daño vascular, es necesario evaluar la reactividad del músculo liso, lo 

cual se logra usando agentes que actúan sobre las células del músculo liso (por ejemplo, 

nitroprusiato de sodio o nitroglicerina), causando vasorelajación sin tener efecto sobre las 

células del endotelio. La combinación de la información provista por las respuestas  a 

estímulos dependientes e independientes de endotelio, permite concluir si el daño en la 

respuesta está asociado o no a función endotelial anormal. 78 

El papel del endotelio en la regulación del tono vascular puede ser evaluado en la 

circulación coronaria y periférica. En la circulación periférica se puede  medir tanto en las 

extremidades superiores como en las inferiores. La visualización de la arteria braquial 

con el ultrasonido de alta frecuencia, permite medir la dilatación mediada por flujo como 

el incremento en el diámetro de la arteria durante la hiperemia inducida por un periodo de 

isquemia de la extremidad distal. 

La técnica de perfusión braquial requiere la inserción de un catéter dentro de la arteria 

braquial para la infusión farmacológica (por ejemplo bradicinina) y medición de la 

respuesta del flujo sanguíneo braquial por medio de pletismografía. El flujo sanguíneo 
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braquial en reposo y durante la infusión de un agente farmacológico puede ser evaluado 

por medición del incremento en el flujo arterial, obtenido durante un breve periodo de 

oclusión venosa. 78, 81, 82 

Por otro lado, para cuantificar la respuesta a agentes cuya acción es dependiente o 

independiente del endotelio, las arterias coronarias epicárdicas pueden ser visualizadas 

por técnicas de medicina nuclear o de tomografía y su circunferencia medida por medio 

de la angiografía coronaria cuantitativa. La microcirculación coronaria también puede ser 

examinada mediante estudio Doppler realizado después de la canulación de las arterias 

coronarias. Este método permite medir la velocidad del flujo sanguíneo antes y durante la 

administración de diferentes agonistas o antagonistas. La velocidad del flujo sanguíneo 

incrementa durante la hiperemia inducida por vasodilatadores.  78-82 

 

3.5 Tomografía por emisión de positrones (PET) 

La Tomografía por Emisión de Positrones (PET por sus siglas en inglés) es una medición 

no invasiva de la función microvascular coronaria que puede ser realizada por técnicas 

que emplean radionúclidos. Los radionúclidos son isótopos inestables de diversos 

elementos (Tabla 2), que son producidos en aceleradores de partículas conocidos como 

ciclotrones. 83, 84 

El 13N-amonio y el H2
15O se usan para medir el flujo sanguíneo miocárdico, ofreciendo la 

posibilidad de detectar disfunción vascular aún en pacientes sin enfermedad arterial 

coronaria obstructiva. 85 El flujo coronario puede ser cuantificado con PET en condiciones 

basales (FCB), después de la estimulación farmacológica (FCE) (el estímulo con 

fármacos favorece una respuesta vasodilatadora mediada tanto por la relajación del 

músculo liso como por vasodilatación mediada por el óxido nítrico liberado por las células 

endoteliales), y también después del empleo de estímulos fisiológicos como la prueba de 
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estimulación por frío (FC-CPT) (consiste en la activación del sistema simpático por 

inmersión del brazo del paciente en agua helada para inducir la vasodilatación epicárdica 

e incrementar el flujo coronario). Con la medición del flujo coronario en estas tres 

condiciones, es posible calcular la reserva de flujo coronario (RFC = FCE/FCB) que 

indica la función vascular independiente de endotelio, además del índice de 

vasodilatación dependiente de endotelio (IVED =  FC-CPT/FCB), que refleja la función 

vascular dependiente de endotelio. 86 

 

Tabla 2. Propiedades físicas de los positrones 

 

 

3.6 Receptores activados por el proliferador de peroxismas 

Los receptores activados por el proliferador de peroxismoas (PPARs) constituyen un 

subgrupo de la familia de los receptores nucleares, que regulan la expresión génica en 

respuesta a la unión de su ligando. Estos receptores participan de manera importante en 

la regulación de numerosos procesos celulares relacionados al metabolismo, la 

Isótopo Vida media 

(min) 

Radionúclidos 

(trazadores) 

Aplicación 

15O 2.03 

15O2 

H2
15O 

C15O 

Consumo de oxígeno 

Flujo sanguíneo 

Volumen sanguíneo 

13N 10.0 13NH3 Flujo sanguíneo 

11C 20.4 

11C-HED 

11C-CGP 12177 

11C-MQNB 

Captura presinaptica de catecolaminas 

Adrenoreceptores  

Receptores muscarínicos 

18F 109.8 

18F-FDG 

18F-FDopa 

Metabolismo de glucosa 

Almacenamiento de dopamina 
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diferenciación celular, la proliferación y la inflamación tisular que contribuye a las 

alteraciones metabólicas y a la enfermedad cardiovascular. 87, 88 

Existen tres subtipos de receptores PPARs que son codificados por genes distintos 

localizados en cromosomas diferentes. 89 Los tres subtipos tienen diferentes patrones de 

distribución y regulan diferentes genes. Mientras que los PPARα y los PPAR (también 

llamados PPAR) son potentes activadores de genes involucrados en la oxidación de 

lípidos, los PPAR se caracterizan por su capacidad para activar genes lipogénicos, 

inflamatorios y de diferenciación celular. Como reflejo de sus propiedades específicas, 

los PPARα y  se expresan en tejidos con elevadas tasas de -oxidación como el 

hígado, el músculo y el corazón; mientras que los PPAR se expresan principalmente en 

tejido adiposo, pero también se pueden encontrar en células beta pancreáticas, endotelio 

vascular y macrófagos. 90, 91  

Después de la unión con su ligando, los PPARs sufren cambios conformacionales que 

les permiten unirse a una o más proteínas coactivadoras. Los ligandos de los PPARs 

difieren en su capacidad para interactuar con los coactivadores; lo que explica la 

variación biológica observada en la respuesta, después de la activación de los 

receptores. Los PPARs regulan la transcripción génica por dos mecanismos. La 

transactivación es un mecanismo dependiente de DNA e involucra la unión de  los 

PPARs a elementos de respuesta de los genes blanco así como su heterodimerización 

con el receptor retinoide X. 92 El segundo mecanismo, conocido como transrepresión, 

explica las propiedades antiinflamatorias de los PPARs, e involucra la interferencia de 

estos receptores sobre las vías de expresión de otros factores de transcripción 

independientemente del DNA. 93 

Los tres subtipos de PPARs pueden ser activados por una gran variedad de ácidos 

grasos y metabolitos de ácidos grasos como los eicosanoides hidroxilados, 
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prostaglandinas y leucotrienos, así como por compuestos sintéticos. Los PPARα son 

específicamente activados por los fibratos y otros fármacos hipolipemiantes; mientras 

que los PPAR son activados por fármacos sensibilizadores de la acción de la insulina, 

como los pertenecientes a la familia de las tiazolidinedionas (TZD). 94 

 La pioglitazona es un compuesto sensibilizador a la acción de la insulina del tipo de las 

TZD, que activa el receptor nuclear PPAR, regulando la trascripción de genes con 

funciones clave en la inflamación, así como en el metabolismo de carbohidratos y lípidos. 

95, 96 La pioglitazona aumenta la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos y en 

hígado, lo que conduce a mejoría tanto de la glucemia, como de los valores bajos de C-

HDL y altos de triglicéridos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 97 Por otro lado, 

este tipo de TZD aumenta el tamaño de las partículas de LDL y disminuye su 

susceptibilidad a la oxidación. 98 Los efectos cualitativos de la pioglitazona sobre las 

lipoproteínas también se han observado en las subfracciones de las HDL ya que con el 

empleo de este fármaco, el tamaño promedio de las partículas de HDL se incrementa en 

sujetos con 99, 100  y sin 101 diabetes mellitus. Además, datos de un estudio previo 

muestran que la pioglitazona reduce el contenido de triglicéridos en las partículas de HDL 

de sujetos sanos con obesidad moderada. 102 Finalmente, existen evidencias de que la 

pioglitazona puede mejorar la disfunción endotelial y otras enfermedades inflamatorias de 

los vasos. 103 Debido a que este compuesto mejora la sensibilidad a la insulina sin 

estimular la liberación de esta hormona por las células beta pancreáticas, el  riesgo de 

generar hipoglucemia es bajo. 104 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

 

 

 

 

Numerosos estudios han reportado que en pacientes jóvenes con LES, existe un elevado 

riesgo a desarrollar enfermedad arterial coronaria. Este riesgo no ha podido ser explicado 

completamente por factores de riesgo tradicionales, por la actividad misma de la 

enfermedad, ni por el tratamiento farmacológico empleado en este tipo de pacientes. 29, 

105 Aunque previamente se reportó que la pioglitazona reduce algunos factores de riesgo 

cardiovascular y las alteraciones renales generadas por procesos inflamatorios en un 

modelo murino de lupus, 106 ningún estudio ha examinado el efecto de esta droga sobre 

el perfil de lípidos, las características lipoprotéicas, la insulina plasmática, algunos 

marcadores de inflamación y la función vascular en mujeres jóvenes con LES. 
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5. HIPÓTESIS: 

 

 

 

 

Los múltiples efectos cardioprotectores de la pioglitazona indican que este fármaco 

mejorará el perfil de lípidos, modificará favorablemente las características estructurales 

de las lipoproteínas de alta densidad, reducirá las concentraciones plasmáticas de la 

insulina y de marcadores de inflamación como la proteína C reactiva y el amiloide sérico 

A, en pacientes premenopáusicas con lupus eritematoso sistémico sin complicaciones. 

Como resultado de estas modificaciones, la pioglitazona mejorará la función endotelial de 

las arterias coronarias en este grupo de pacientes, mejorando su perfil de riesgo 

cardiovascular. 
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6. OBJETIVOS: 

 

 

6.1 Objetivo General: 

Conocer el efecto del tratamiento con pioglitazona sobre las características de las 

lipoproteínas de alta densidad, las concentraciones de insulina y de marcadores de 

inflamación en plasma, así como sobre la función endotelial de pacientes 

premenopáusicas con LES. 

 

 

6.2 Objetivos Específicos: 

 

6.2.1 Dilucidar el efecto del tratamiento con pioglitazona sobre el perfil de lípidos, 

las características de las lipoproteínas de alta densidad, la concentración de insulina 

y de proteína C reactiva y amilode serico A. 

 

6.2.2 Estudiar el efecto del tratamiento con pioglitazona sobre la función endotelial. 
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7. MATERIAL Y METÓDOS: 

 

7.1 Pacientes 

El presente trabajo fue un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, paralelo, 

controlado con placebo, realizado en la Ciudad de México. Las participantes fueron 

mujeres premenopáusicas con LES, mayores de 18 años, atendidas en la consulta 

externa de reumatología de tres hospitales de tercer nivel: el Instituto Nacional de 

Cardiología “Ignacio Chávez”, el Hospital Regional N°1 del Instituto Mexicano del Seguro 

Social y el Hospital General de México. Todas las participantes cumplieron los criterios 

para la clasificación de LES del Colegio Americano de Reumatología 1982. 107 Para 

evitar el efecto confusor de otros factores de riesgo cardiovascular,  se excluyeron 

pacientes con evidencia clínica de menopausia, diabetes, disfunción tiroidea, enfermedad 

neurológica, renal o hepática, historia personal de hipertensión, EAC, evento 

cerebrovascular, infección aguda o crónica, cáncer y consumo  excesivo de alcohol. 

Durante el estudio, ninguna de las pacientes fumaba, se embarazó, ni consumió 

fármacos hormonales o para la regulación de lípidos; además, los anticuerpos 

anticardiolipina, anticoagulante lúpico y antibeta-2-glicoproteía-1 fueron negativos en 

todos los casos. Las pacientes fueron incluidas en el estudio después de haber firmado 

el consentimiento informado. El protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética de 

cada hospital y fue realizado de acuerdo a la Declaración de Helsinki. 

Todas las evaluaciones se realizaron en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio 

Chávez de marzo de 2007 a abril de 2010. La información de la terapia farmacológica 

actual y cumulativa; así como la presencia de alguna enfermedad en las pacientes, fue 

obtenida a través de un cuestionario y un examen físico. La actividad del LES fue 
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evaluada utilizando el MEX-SLEDAI.4 Con base en el MEX-SLEDAI, el puntaje mayor a 5 

se consideró indicativo de enfermedad activa. La estatura (m), el peso (kg) y la tensión 

arterial fueron medidos; y el índice de masa corporal fue calculado dividiendo el peso 

entre la estatura al cuadrado (kg/m2). 

 

 

7.2 Cálculo del tamaño de la muestra 

El cálculo del tamaño de la muestra fue empleado para detectar los cambios en el 

tamaño de HDL, utilizando la monoterapia con pioglitazona. 101 Con base en los 

resultados mostrados por Szapary y cols, 101 anticipamos un incremento en el tamaño de 

HDL después de 12 semanas de tratamiento con pioglitazona, y calculamos que: 

 

[(Zα + Zβ) SD / (μ0 – μ1)]2 = [(1.65 + 0.84) 0.25 /(8.4 – 8.6)]2. 

 

El cálculo mostró que para tener un poder del 80%, en el nivel de significancia del 5%, 

diez pacientes eran necesarias en cada grupo (placebo y pioglitazona). De un total de 

521 expedientes revisados, reclutamos y aleatorizamos a 30 pacientes como se muestra 

en la figura 3. 
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Figura 3. Selección de pacientes. 

 

 

7.3 Protocolo de estudio 

En la figura 4 se muestra el cronograma del estudio. En resumen, a las pacientes que 

reunieron los criterios de inclusión se les pidió acudir durante los primeros cinco días de 

su ciclo menstrual al Laboratorio de Endocrinología del Instituto Nacional de Cardiología. 

En esta visita 1 se les explicó ampliamente las características y los objetivos del estudio. 

A las que aceptaron participar se les solicitó firmar la hoja de consentimiento informado.  

 Total de pacientes

N = 521

Pacientes elegibles

n = 78

Pacientes seleccionadas

n = 37

443 no cumplían con los 

criterios de inclusión 

41 pacientes fueron excluídas por:

Anticoagulante lúpico positivo (n=9)

Sospecha de daño renal (n=18)

No acudieron a la visita clínica (n=14)

Pacientes aleatorizadas

n = 30

Pioglitazona

n = 15

Placebo

n = 15

Completaron el estudio

n = 15

Completaron el estudio

n = 15

Invitación

Evaluación de la actividad de LES

(mediciones clínicas y de laboratorio)

7 No firmaron el consentimiento 

informado

Total de pacientes

N = 521

Pacientes elegibles

n = 78

Pacientes seleccionadas

n = 37

443 no cumplían con los 

criterios de inclusión 

41 pacientes fueron excluídas por:

Anticoagulante lúpico positivo (n=9)

Sospecha de daño renal (n=18)

No acudieron a la visita clínica (n=14)

Pacientes aleatorizadas

n = 30

Pioglitazona

n = 15

Placebo

n = 15

Completaron el estudio

n = 15

Completaron el estudio

n = 15

Invitación

Evaluación de la actividad de LES

(mediciones clínicas y de laboratorio)

7 No firmaron el consentimiento 

informado
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A continuación se obtuvo una muestra de sangre venosa   en la que se analizaron las 

variables de seguridad (biometría hemática, química sanguínea, pruebas de función 

hepática, examen general de orina) e inmunológicas (determinación de complementos y 

anticuerpos). En todas se indicó seguir la Dieta Fase I  de la Asociación Americana del 

Corazón durante todo el curso del estudio; la cual únicamente indica consumo bajo de 

grasas saturadas (menos de 10% de la dieta) y colesterol (menos de 300 mg/día). 108 

Cuatro semanas después (visita 2), durante los primeros cinco días de su ciclo 

menstrual, en las pacientes se practicó examen clínico y se revisaron los estudios de 

seguridad. 

En las pacientes que continuaron reuniendo los criterios de inclusión, se obtuvo muestra 

de sangre para exámenes de seguridad, inmunología y medición de variables de interés. 

Posteriormente fueron trasladadas a la Facultad de Medicina de la UNAM, en donde se 

realizó el estudio de función endotelial mediante PET. Al final del mismo, aleatoriamente 

fueron asignadas al grupo de pioglitazona o de placebo. En la visita 3, realizada a las 

cuatro semanas de tratamiento, se repitieron el examen clínico y los exámenes de 

seguridad. En la semana 8 (visita 4) únicamente se practicó la revisión clínica. Al final del 

estudio (semana 12, visita 5), durante los primeros cinco días del ciclo menstrual, se 

repitieron todos los estudios realizados en la visita 2. La adherencia al tratamiento se 

evaluó mediante el conteo de tabletas en las visitas 3, 4 y 5. 
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Figura 4. Diseño del estudio. 

 

7.4 Métodos de laboratorio 

Todas las pacientes fueron recibidas en la mañana, después de al menos 10 horas de 

ayuno para obtener las muestras de sangre venosa. El plasma fue separado por 

centrifugación a 4°C a 2500 rpm por 20 minutos y utilizado para la medición de glucosa, 

lípidos y lipoproteínas. Otras alícuotas de las muestras fueron almacenadas a -70°C, con 

aprotinina (100 KIU/ml) y benzamidina (1 mM) utilizados como inhibidores de proteasas. 

La glucosa, el colesterol total, los triglicéridos y el C-HDL fueron medidos en plasma, 

utilizando un procedimiento enzimático estandarizado en un autoanalizador Hitachi 902 

(Hitachi LTD, Tokio, Japón). 109 La precisión de las determinaciones en nuestro 

laboratorio está bajo vigilancia periódica por el Centro de Control y Prevención de 

Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention Service, Atlanta, GA, USA). 

El colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) fue estimado utilizando la 
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fórmula de Friedewald modificada por De Long y cols ([[triglicéridos / 5] + C-HDL] – 

colesterol total). 110 Las concentraciones totales de PCR, ASA, apolipoproteína B-100 

(apoB-100) y apolipoproteína AI (apo-AI), fueron determinadas por inmunonefelometría 

en un nefelómetro BN Pro Spect (Dade Behring Marburg GmbH, Germany). Los 

coeficientes de variación interensayo fueron < 3 para todas estas determinaciones. Las 

concentraciones de insulina plasmática fueron determinadas por un análisis 

radioinmunométrico (Coat-A-count; Diagnostic Products, Los Angeles, California, USA). 

La resistencia a la insulina fue estimada utilizando el modelo de homeostasis para la 

valoración de la resistencia a la insulina (HOMA-RI). 111 Los valores normales de insulina 

y HOMA-RI fueron <6.6 µUI/ml y <1.3, respectivamente, de acuerdo a la percentila 75th 

de una muestra de mujeres sanas, previamente descrita. 67 

 

7.5 Función endotelial 

En todas las pacientes se realizó el estudio de PET antes y al final del tratamiento. Se 

indicó a las pacientes no ingerir café, bebidas de cola o chocolate por al menos 24 h 

antes del estudio. Para el estudio de PET, las pacientes acudieron en ayuno de 6 hrs y 

dentro de los primeros siete días del periodo menstrual, debido a que durante el ciclo 

hormonal existen cambios en la función endotelial. 112, 113 Se cuantificó el flujo coronario 

en tres condiciones: a) basal (FCB), b) durante la prueba de estimulación con frío (FC-

CPT) y c) durante el estrés farmacológico con 140 g/Kg/min de adenosina durante 6 

minutos (FCE). Para cada una de las fases se aplicó un bolo de 20 mCi de 13N-amonia, 

el cual es producido en el ciclotrón ubicado próximo a la cámara PET. Se inyectó el bolo 

en cada una de las fases con la paciente posicionada debajo de la cámara PET, 

monitorizando la tensión arterial y la actividad electrocardiográfica cada dos minutos 

durante las pruebas FC-CPT y FCE. 85 El procesamiento de las imágenes se realizó con 
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una cámara PET con el sistema de imágenes ECAT EXACT HR+ (CTI-Siemens, 

Knoxville, Tenn. USA). El flujo sanguíneo se cuantificó en mL/g/min con el programa 

Polar Flow de la Universidad de California (UCLA). Después de obtener los tres flujos 

coronarios (FCB, FCE y FC-CPT), se calculó la reserva de flujo coronario (RFC), definida 

como el cociente FCE/FCB y que representa la función endotelial independiente de 

endotelio; además del índice de vasodilatación dependiente de endotelio (IVED) obtenido 

como el cociente FC-CPT/FCB, que refleja  la función endotelial dependiente de 

endotelio. 

 

7.6 Distribución de subclases de HDL 

Las HDL fueron aisladas del plasma por ultracentrifugación; para lo cual, se ajustó 1 mL 

de plasma a una densidad de 1.063 con KBr = 1.37,  calculando el volumen necesario 

de KBr a usar con siguiente formula: 

 

(Vol plasma ml) (1.063 – 1.006) / Densidad KBr (1.37 – 1.063) =  0.057 / 0.42059 = Vol de 

solución KBr (= 1.37) por mL de plasma 

 

Se agitó perfectamente el plasma y se le agregó 1 mL de KBr =1.063, cuidadosamente 

por la pared del tubo para formar 2 fases. Se marcó el tubo en el punto de separación de 

las dos fases y se centrifugó 2 horas 30 minutos a 100,000 rpm con una temperatura de 

10°C. Después de la centrifugación de separó el sobrenadante (lipoproteínas ricas en 

apolipoproteína B) tomando el liquido de la superficie con un poco de aire para generar 

“burbujas”, y eliminando el exceso de volumen hasta la marca en el tubo (la mitad de la 

segunda fase de KBr =1.063). Se agitó perfectamente el infranadante y se midió el 
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volumen restante para ajustar la densidad a 1.25 con KBr sólido, utilizando la siguiente 

formula: 

 

(Vol plasma ml) (1.25 – 1.063) /  1-(1.25 – 0.312) =  KBr (mg) 

 

Después de agregar el KBr, se agitó perfectamente en el vórtex hasta disolver por 

completo la sal y se agregaron cuidadosamente 1.5 mL de KBr en solución (= 1.25) 

para  formar dos fases y centrifugar a 100,000 rpm durante 3 horas 15 minutos. 

Posteriormente se recuperó la parte superior de la solución (en donde se encontraban las 

HDL) y se pasaron a otro tubo en donde se les agregó KBr en solución (= 1.25) y se 

centrífugaron nuevamente a 100,000 rpm durante 3 horas 15 minutos a 10 °C (lavado). 

Después de la centrifugación  se recuperó el sobrenadante (HDL) y se dializó con buffer 

PBS 10 mM  pH 7.4 durante 36 horas, haciendo cambios del buffer cada 8 horas, para 

eliminar el exceso de sales. Finalmente, se cuantificó la cantidad de proteína por el 

método de Lowry y las muestras fueron cargadas en un gradiente de gel de 

poliacrilamida del 4 al 30%, a una concentración de 20 g de proteína por 20 L de 

solución depositados en cada pozo del gel; incluyendo 5 L de azul de bromofenol. 

Después de la electroforesis, los geles fueron teñidos para proteínas con azul brillante de 

Coomasie R-250, escaneados y digitalizados en un densitómetro GS-670 Bio-Rad, 

utilizando un software Molecular Analyst TM. Los intervalos de migración de proteínas de 

alto peso molecular (Tiroglobulina, 17 nm; ferritina, 12.2 nm; catalasa 10.4 nm; lactato 

deshidrogenasa, 8.2; y albúmina, 7.1nm), fueron calculados en cada gel y utilizados 

como curva estándar  de acuerdo a la distancia de migración. 114, 115 La proporción 

relativa de subclases de HDL fue estimada con los siguientes intervalos de tamaño: 

HDL3c 7.21-7.76 nm; HDL3b 7.76-8.17 nm; HDL3a 8.17-8.77 nm; HDL2a 8.77-9.71 nm; 
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HDL2b 9.71-12.93 nm. El coeficiente de variación para cada subclase de HDL fue  <10%. 

El promedio del tamaño por partícula de HDL representa la distribución total de las 

subclases de HDL y fue calculado como el intervalo promedio del tamaño de cada 

subclase de HDL (nm), multiplicado por la densidad del área escaneada.114, 115 El 

coeficiente de variación  para esta determinación fue menor a 1%. 

 

7.7 Composición de HDL 

El contenido de proteínas totales, colesterol total, colesterol libre, fosfolípidos y 

triglicéridos en HDL aisladas, fue determinado por un autoanalizador Hitachi 902, 

utilizando análisis enzimáticos disponibles comercialmente. Los esteres de colesterol 

fueron calculados multiplicando la diferencia entre el colesterol total y el colesterol libre 

por 1.67. 116 El contenido de apolipoproteínas (AI, AV y E) fue evaluado  

semicuantitativamente por geles en gradiente de poliacrilamida del 4 al 21%, adicionados 

con SDS. La preparación y el análisis de los geles fueron similares a lo descrito en el 

análisis de distribución de subclases de HDL. 115 

 

7.8 Análisis estadístico 

El análisis fue trasportado a un software estadístico SPSS 13.0 para Windows (SPSS inc. 

Chicago IL, USA). Los resultados fueron expresados como media ± desviación estándar 

(SD) para variables con distribución normal, o como medianas (rango intercuartil) para 

variables con distribución anormal. Las diferencias entre grupos se analizaron por t-

Student o U-Mann Whitney para muestras independientes. Para las diferencias intra-

grupo (antes vs después del tratamiento) se utilizaron las pruebas t-Student o Wilcoxon 

para muestras relacionadas. El coeficiente de correlación de Spearman fue calculado 

para evaluar la relación de todas las variables estudiadas con  la función endotelial y con 
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el tamaño de HDL. Todos los resultados con p <0.05 fueron considerados 

estadísticamente significativos. 
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8. RESULTADOS: 

 

En el presente estudio se incluyeron 30 pacientes que fueron aleatorizadas a tratamiento 

con pioglitazona (30 mg/día) o placebo (Figuras 3 y 4). Todas las pacientes aleatorizadas 

cumplieron con las visitas programadas y concluyeron el estudio. Las características 

clínicas basales de las 30 pacientes se muestran en la tabla 3. La duración y la actividad 

de la enfermedad fueron de 5.0 (2.0 – 10.0) años y 2.5 (1.2 – 4.7) puntos; 

respectivamente. La proporción de pacientes tratadas con  prednisona fue de 46.7% y 

con antimaláricos de 83.3%,  y fue similar en los dos grupos. Tres pacientes del grupo 

placebo (20%) y cinco (33%) del grupo de pioglitazona tomaban más de 10 mg/día de 

prednisona (p = N.S.); mientras que solo 2 pacientes (13%) de cada grupo recibían más 

de 200 mg/día de antimaláricos. No se observaron cambios en la actividad de LES, en el 

tratamiento farmacológico, ni en los valores de tensión arterial durante el curso del 

estudio (Tabla 3) 

 

Tabla 3. Características clínicas de las pacientes incluidas 

  Total 
Placebo 
(n=15) 

Pioglitazona 
(n=15) 

p a 

Edad (años) 30 ± 8 29 ± 7 32 ± 10 N.S. 

Indice de masa corporal 
(kg/m2) 

24.7 
(22.4-28.9) 

24.5 
(23.5-30.0) 

24.9 
(21.8-28.6) 

N.S 

Circunferencia de cintura 
(cm2) 

81 (72-92) 81 (76-90) 82 (71-92) N.S 

Tensión arterial sistólica 
(mmHg) 

107 (97-118) 110 (90-120) 107 (98-115) N.S 

Tensión arterial diastólica 
(mmHg) 

70 (65-76) 70 (60-80) 70 (65-75) N.S 

Evolución del LES (años) 5.0(2.0-10.0) 4.0(2.0-11.7) 5.0(2.9-9.5) N.S 

Indice MEX-SLEDAI 2.5(1.2-4.7) 4.0(2.0-6.0) 2.0(1.0-3.5) N.S 

Media ± D.E. o mediana (rango intercuartil).  
a
 =  t-Student para medias o U-Mann Whitney para medianas. 

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; MEX-SLEDAI: índice modificado de la actividad de la 
enfermedad de lupus eritematoso sistémico mexicano. 
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Los datos de la tabla 4 confirman que en general, las pacientes de los dos grupos 

cursaron sin actividad clínica ni bioquímica de la enfermedad. No hubo diferencias 

significativas en la mediana del índice de masa corporal (24.9 vs 24.8), hemoglobina 

(13.1 g/dL vs 13.0 g/dL), hematocrito (39.1% vs 38.4%), aspartato aminotransferasa 

(21.3 U/L vs 21.7 U/L) ni en alanina aminotransferasa (16.1 U/L vs 17.3 U/L), al comparar 

a las pacientes antes y después del tratamiento con pioglitazona. Resultados similares 

fueron observados en el grupo placebo. De acuerdo con el conteo de tabletas, las 

pacientes completaron el estudio con una adherencia total al tratamiento del 94% 

(placebo 95% vs pioglitazona 93%; p = N.S.). Efectos colaterales fueron reportados por 

tres pacientes del grupo placebo (dolor de cabeza, palpitaciones, mareos, náusea y dolor 

de pecho) y en dos pacientes del grupo de pioglitazona (dolor de cabeza e insomnio); sin 

embargo, todos estos efectos desaparecieron después de la semana cuatro de 

tratamiento. 

 

Tabla 4. Características bioquímicas de las pacientes incluidas 

  Total 
Placebo 
(n=15) 

Pioglitazona 
(n=15) 

p a 

Hemoglobina (g/dL) 13.2 ± 1.1 13.1 ± 1.3 13.2 ± 0.9 N.S 

Leucocitos (µL) 
4950 

(4000-6050) 
5000 

(4000-5400) 
4900 

(3700-8600) 
N.S 

Linfocitos (µL) 
1270 

(1000-1550) 
1100 

(1000-1500) 
1300 

(1000-1700) 
N.S 

Plaquetas (*1000/µL) 237 (179-265) 236 (145-292) 238 (215-253) N.S 

Velocidad de sedimentación 
globular (mm/hr) 

18.5 
(14.2-31.0) 

18.0 
(14.5-27.0) 

26.0 
(12.0-32.0) 

N.S 

Complemento C4 (mg/dL) 14.1 ± 3.9 14.5 ± 3.9 13.7 ± 4.1 N.S 

Complemento C3 (mg/dL) 94.8 ± 21.0 98.6 ± 22.3 91.1 ± 19.3 N.S 

Media ± D.E. o mediana (rango intercuartil).  
a
 =  t-Student para medias o U-Mann Whitney para medianas. 
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Los valores de lípidos, glucosa, insulina, resistencia a la insulina y marcadores de 

inflamación se muestran en la tabla 5. El tratamiento con pioglitazona incrementó las 

concentraciones de C-HDL (14.2%; p = 0.029) después de 12 semanas. El colesterol 

total, el C-LDL, los triglicéridos, las apolipoproteínas AI y B, así como la glucosa en 

plasma permanecieron sin cambios significativos después del tratamiento con placebo o 

con pioglitazona. Las concentraciones de insulina en plasma y el HOMA-RI fueron 

similares entre los dos grupos al inicio del estudio. Sin embargo, ambos parámetros 

mostraron reducciones a las doce semanas de tratamiento con pioglitazona (insulina -

23.6%; p = 0.006 y HOMA-RI -31.7%; p = 0.008), pero no con el uso del placebo. Las 

concentraciones de PCR se redujeron 70.9% y 0.3% en los grupos  tratados con 

pioglitazona y con placebo, respectivamente (p = 0.013); mientras que el ASA disminuyó 

34.9% en el grupo de pioglitazona y aumentó 25.5% en el grupo placebo (p = 0.029). 

La distribución de subclases de HDL fue similar en los dos grupos al inicio del 

tratamiento. Aunque la proporción de HDL2b fue la única subfracción que mostró un 

incremento significativo después del tratamiento con pioglitazona (11.9% vs 13.3%; p = 

0.030), el cambio porcentual en HDL2b, HDL3b y HDL3c fue diferente en el grupo de 

pioglitazona al compararlo con el observado en el placebo (Figura 5). La pioglitazona 

produjo un aumento significativo en el tamaño promedio de las partículas de HDL (8.80 

nm vs 8.95 nm; p = 0.044); y el cambio porcentual medio fue significativamente diferente 

al compararlo con el mostrado por  el grupo placebo (pioglitazona: + 0.77% vs placebo: -

0.67%; p = 0.018). El análisis  de la composición de las HDL, reveló que, en comparación 

con el grupo placebo, únicamente aumentó la proporción de colesterol libre, después del 

tratamiento con pioglitazona (+6.82% vs -4.87%; p = 0.043); mientras que la proporción 

de esteres de colesterol mostró tendencia a aumentar después del tratamiento con 

pioglitazona (+5.03% vs -1.68%; p = 0.09). El contenido de fosfolípidos y triglicéridos; así 
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como la proporción de las diferentes apolipoproteínas en las partículas de HDL, no se 

modificaron después de las doce semanas de tratamiento con pioglitazona o placebo. 

 

Tabla 5. Parámetros lipídicos, glucometabólicos e inflamatorios antes y después del 

tratamiento con placebo o pioglitazona 

 Placebo (n=15)  Pioglitazona (n=15) 

 Basal Semana 12 pa  Basal Semana 12 pa 

Colesterol Total 
(mg/dL) 

143 
(124-155) 

143 
(126-159) 

N.S.  
133 

(119-148) 
139 

(125-154) 
N.S. 

Colesterol LDL  
(mg/dL) 

76 (68-101) 78 (63-103) N.S.  79 (52-85) 75 (64-82) N.S. 

Colesterol HDL  
(mg/dL) 

45 (43-49) 43 (40-57) N.S.  46 (37-55) 52 (43-61) 0.029 

Triglicéridos 
(mg/dL) 

92 (69-182) 91 (66-120) N.S.  93 (83-114) 80 (74-120) N.S. 

Apolipoproteina AI 
(mg/dL) 

135 
(118-139) 

129 
(119-149) 

N.S.  
130 

(121-154) 
136 

(122-150) 
N.S. 

Apolipoproteina B 
(mg/dL) 

62 (55-79) 66 (57-80) N.S.  64 (57-78) 62 (57-73) N.S. 

Glucosa 
(mg/dL) 

84 (78-92) 84 (75-90) N.S.  85 (78-88) 79 (72-84) N.S. 

Insulina 
(mIU/mL) 

4.92 
(0.84-12.95) 

3.51 
(1.54-12.78) 

N.S.  
6.60 

(5.11-14.37) 
5.40 

(3.42-10.34) 
0.006 

HOMA-RI 
1.11 

(0.19-2.49) 
0.79 

(0.32-2.51) 
N.S.  

1.50 
(1.06-2.80) 

1.00 
(0.67-1.82) 

0.008 

PCR (mg/L) 1.9 (1.1-3.1) 1.9 (0.9-5.4) N.S.  2.6 (0.6-4.2) 0.5 (0.4-2.1) 0.026 

Amiloide sérico A 
(mg/L) 

3.83 
(2.26-9.86) 

4.48 
(2.75-15.60) 

N.S.  
4.97 

(1.78-8.39) 
2.95 

(2.05-7.36) 
0.036 

Mediana (rango intercuartil).  
a
 =  Prueba de Wilcoxon. 

LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad; HOMA-RI: modelo de 
homeostasis para evaluar la resistencia a la insulina; CRP: proteína C reactiva. 
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Figura 5. Efecto del tratamiento con placebo o pioglitazona (30 mg/día) 
sobre la distribución de subclases de HDL. El valor de p se calculó con 
la prueba U-Mann Whitney, usando la mediana del cambio porcentual 
de cada subclase de HDL en cada grupo. 

 

Finalmente, al comparar el efecto del tratamiento sobre la función endotelial, se observó 

que ni el placebo ni la pioglitazona modificaron la función vascular dependiente de 

endotelio. Sin embargo, la administración de pioglitazona aumentó significativamente 

(+38.5%; p = 0.041) la función vascular independiente de endotelio, mientras que el 

placebo no mostró efectos importantes (+0.3%; p = N.S.) (Tabla 6). El análisis de 

correlación de Spearman indicó que en aquellas pacientes que tuvieron mejoría en la 

función endotelial, el tamaño de las partículas de HDL fue la única variable que se asoció 

de manera importante con la RFC (r = 0.738; p = 0.037). El tamaño de las HDL también 

se asoció con el aumento en la proporción de colesterol libre en HDL (r = 0.573; p = 

0.002), la concentración del C-HDL en plasma (r = 0.522; p = 0.003), la proporción de 

ésteres de colesterol en HDL (r = 0.443; p = 0.023) y con la concentración de la 

apolipoproteína AI en plasma (r = 0.411; p = 0.027). 
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Tabla 6. Efecto del tratamiento con placebo o pioglitazona, sobre la 

función endotelial dependiente (IVED) e independiente (RFC) de 

endotelio 

  Placebo (n = 15) Pioglitazona (n = 15) 

IVED 
Basal 1.28 (1.16-1.46) 1.44 (1.22-1.51) 

Semana 12 1.44 (1.19-2.10) 1.53 (1.25-1.75) 

 p 0.551 0.496 

RFC 
Basal 3.48 (2.87-4.01) 3.01 (2.54-3.55) 

Semana 12 3.47 (2.89-4.18) 4.17 (3.23-5.09) 

 p 0.233 0.041 

IVED: índice de vasodilatación dependiente de endotelio; RFC: reserva de flujo 
coronario. 
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9. DISCUSION: 

 

Los datos del presente trabajo de tesis por primera vez indican, que las pacientes con 

LES tienen alteración en las características estructurales de las HDL, así como 

disfunción endotelial de las arterias coronarias, evaluadas por PET. Además, el estudio 

de tipo prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo, mostró que la pioglitazona 

produce reducciones potencialmente importantes en las concentraciones de insulina, 

proteína C reactiva y amiloide sérico A en plasma, así como cambios en la composición y 

en la distribución de subclases de las HDL y mejoría en la función endotelial de las 

arterias coronarias de pacientes con LES sin complicaciones. Estos hallazgos,  en 

conjunto con los de estudios in vivo e in vitro, que han reportado los efectos 

antiinflamatorio y antiaterosclerótico de los agonistas PPAR, sugieren que estos 

fármacos pudieran ser de utilidad en la prevención de la enfermedad cardiovascular. 

Es ampliamente aceptado que las pacientes con lupus presentan una tasa importante de 

morbimortalidad por enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo tradicionales, el 

lupus mismo y su tratamiento, contribuyen sólo parcialmente al riesgo incrementado de 

EAC. 56, 105 La resistencia a la insulina, es un factor de riesgo metabólico emergente, que 

pudiera jugar un papel crucial en la aterogénesis del LES. 44 Nuestro grupo de trabajo 42 y 

otros autores, 39 previamente mostraron que los pacientes con LES se caracterizan por 

tener valores elevados de insulina en plasma así como sensibilidad a la insulina 

reducida, anormalidades que se han  encontrado asociadas al riesgo cardiovascular 

elevado de este tipo de pacientes. 44 El presente estudio muestra que la administración 

de pioglitazona reduce significativamente la concentración de insulina en plasma y la 

resistencia a la insulina. Estos hallazgos coinciden con los del estudio en  un modelo 

murino de LES que mostró reducción de la resistencia a la insulina con la administración 
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de pioglitazona. 106 La mejoría en la sensibilidad a la insulina en pacientes con LES 

podría reducir el riesgo alto de complicaciones cardiovasculares, independientemente de 

las concentraciones de glucosa, como se ha observado en otro tipo de pacientes con y 

sin diabetes mellitus, tratados con pioglitazona. 117, 118 

Las evidencias sobre la asociación de las alteraciones inflamatorias crónicas y la 

autoinmunidad, con el desarrollo de la aterosclerosis acelerada en pacientes con LES, 

han aumentado durante los últimos años. 119 Al igual que en otros estudios, 120 en el 

presente trabajo, el tratamiento con pioglitazona redujo significativamente las 

concentraciones de PCR (-70.9%). Además, este es el primer estudio que muestra que el 

tratamiento con pioglitazona reduce las concentraciones de ASA (-34.9%), la cual es una 

de las principales proteínas de fase aguda en vertebrados y es sintetizada en el hígado 

en respuesta a infecciones, inflamación y estrés o daño tisular. 121 La facilidad en la 

medición del ASA y que se ha mostrado que esta proteína es predictora de eventos 

cardiovasculares, ha conducido a sugerir que esta proteína puede ser un marcador útil 

de la enfermedad aterosclerosa. 122-125 Nuestros resultados indican que además de la 

mejoría en la resistencia a la insulina, la pioglitazona también reduce la inflamación a 

corto plazo ya que además de reducir la síntesis de TNF- e IL-6 como previamente se 

ha reportado, 126 también reduce la síntesis de PCR y ASA; lo pudiera verse reflejado en 

la reducción del riesgo de EAC. 

La hipertrigliceridemia y los valores bajos de C-HDL son dos componentes 

característicos de la resistencia a la insulina y del LES. 56 En el LES, estas 

anormalidades lipídicas correlacionan con la terapia farmacológica, con la actividad de la 

enfermedad, con la presencia de síndrome metabólico y con algunas citocinas 

inflamatorias. 56, 105, 118, 127 Consistente con un estudio previo, 64 nosotros encontramos 

que las concentraciones de C-HDL y triglicéridos en el plasma de las pacientes incluidas, 
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estaban dentro de límites normales. Esto pudiera ser explicado por el hecho de que las 

mujeres seleccionadas  fueron pacientes sin complicaciones, con baja actividad de la 

enfermedad y como consecuencia, con dosis bajas de terapia farmacológica. A pesar de 

tener valores normales de C-HDL, las pacientes del grupo pioglitazona incrementaron la 

concentración de C-HDL en 14.2%. Estos aumentos son similares a los observados en 

otros estudios (10-20%). 120 Se ha sugerido que la señalización de los PPAR pudiera 

tener efecto directo sobre la expresión del gen del ABCA1 128 e incrementar el flujo de 

colesterol de las células hacia la apolipoproteína AI. 129 Si los PPAR estuvieran 

involucrados en la regulación de la expresión del gen de ABCA1, el tratamiento con 

pioglitazona podría tener efectos directos sobre las concentraciones de C-HDL en 

plasma y sobre las características de las partículas de HDL, como las observadas en el 

presente estudio. 

Aunque es ampliamente aceptado que los valores bajos de C-HDL constituyen un factor 

de riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis y EAC, en la actualidad 

existe cada vez más evidencia de que las características de las partículas de HDL 

pueden ser más importantes que su concentración para proteger contra la aterosclerosis. 

60 En la primera etapa del presente estudio, se reportó que, comparadas con mujeres 

sanas de la misma edad, las pacientes con LES tienen HDL enriquecidas en triglicéridos 

y empobrecidas en esteres de colesterol, así como una baja proporción de HDL grandes 

y una alta proporción de partículas de HDL pequeñas. 67 Estas partículas anormales de 

HDL también se han descrito en otros estados de resistencia a la insulina y se han 

encontrado asociadas con la prevalencia de EAC y con la recurrencia de eventos 

coronarios. 130, 131  

McMahon y cols. reportaron que 48.2% de 276 mujeres con LES tenían HDL 

proinflamatorias y estas partículas anormales, contribuyeron al incremento de 17 veces la 
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probabilidad de tener aterosclerosis. 65 Nuestros resultados mostraron que la pioglitazona 

modifica el tamaño y la composición de la partícula de HDL y, aunque no pudimos 

evaluar la funcionalidad ateroprotectora de las HDL después de la terapia con 

pioglitazona, varios estudios han encontrado que las partículas de HDL pequeñas 

enriquecidas en triglicéridos y empobrecidas en colesterol, tienen función ateroprotectora 

disminuida y se asocian con un pobre pronóstico para el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular. 60, 130, 131 Nuestros resultados sugieren que la pioglitazona pudiera 

reestablecer las funciones ateroprotectoras de las HDL en pacientes con LES. 

Reportes previos en la literatura indican que el tratamiento con pioglitazona mejora la 

función vascular dependiente de endotelio en pacientes con 132, 133 y sin diabetes 

mellitus. 118, 134 Este efecto está mediado por la modificación favorable de anormalidades 

presentes en estos pacientes y que incluyen disminución de la producción de óxido 

nítrico, aumento del estrés oxidativo y de la síntesis de sustancias vasoconstrictoras 

como la endotelina-1. 135, 136 Dado que todas estas alteraciones se encuentran presentes 

tanto en pacientes con y sin diabetes pero con otros factores de riesgo cardiovascular, 

127-130 pensamos que la ausencia de mejoría significativa en el IVED de nuestro estudio, 

pudiera ser explicada por que las pacientes no presentaban otros factores de riesgo 

cardiovascular. Es importante señalar que la disfunción endotelial en pacientes con LES 

es parcialmente explicada por una alta actividad de la enfermedad y un estado 

inflamatorio elevado, el tratamiento farmacológico, la dislipidemia y sobre todo, la 

elevación del estrés oxidativo. 137-140 Además de los criterios de selección de nuestra 

muestra, el equipo empleado para la determinación de la función endotelial (PET), las 

condiciones en las que se realizó la medición (ver metodología) y la dosis y el tiempo de 

uso de la pioglitazona, podrían explicar las diferencias en resultados con estudios previos 

que si mostraron mejoría de la función vascular dependiente de endotelio. 
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Por otro lado, previamente se ha reportado que el endotelio también es capaz de regular 

la hiperpolarización de las células del músculo liso vascular de manera independiente al 

oxido nítrico, aumentando la entrada de potasio y favoreciendo la propagación de la 

despolarización de las células de músculo liso para mantener la vasodilatación. 141 Los 

factores involucrados en este proceso (factores derivados del citocromo y posiblemente 

el péptido natriurético tipo C) han sido poco estudiados, pero se ha visto que pueden 

compensar la pérdida de la vasodilatación mediada por oxido nítrico y parecen ser de 

gran relevancia cuando la biodisponibilidad de éste es reducida. 142 Nomura y cols. 

describieron que la pioglitazona favorece la relajación de diferentes tipos de arterias, por 

apertura de los canales de potasio en las células del músculo liso. 136 Estos datos apoyan 

nuestra observación de que la pioglitazona mejora la vasodilatación independiente de 

endotelio evaluada por la RFC. 
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10. CONCLUSIONES: 

 

El presente trabajo muestra que en pacientes con LES sin complicaciones, el tratamiento 

con pioglitazona disminuye significativamente la resistencia a la insulina, reduce las 

concentraciones plasmáticas de proteína C reactiva y amilode sérico A, modifica las 

características estructurales de las HDL y aumenta la función vascular independiente de 

endotelio. Estos resultados sugieren que la pioglitazona tiene efectos potencialmente 

benéficos que podrían conducir a un perfil de riesgo menor para el desarrollo y/o 

progresión de la aterosclerosis en este tipo de pacientes.  

 

11. PERSPECTIVAS: 

A pesar de los beneficios observados con el uso de pioglitazona y tomando en cuenta los 

criterios de selección utilizados en el diseño del presente estudio, solamente 15% de 

pacientes con LES serían elegibles para ser tratadas con dicho fármaco para reducir el 

riesgo cardiovascular. Sin embargo, es necesario diseñar otro tipo de estudios en donde 

también se pueda incluir a pacientes con otras complicaciones y con factores de riesgo 

cardiovascular, para evaluar si éstos, pudieran tener los mismos efectos positivos al ser 

tratados con pioglitazona. Además, es importante señalar que debido a la corta duración 

del presente trabajo, los resultados del tratamiento con pioglitazona solo pudieron ser 

evaluados a corto plazo; por lo que es necesario diseñar más estudios que nos permitan 

conocer si estos resultados benéficos se mantienen a largo plazo, traduciéndose en un 

mejor pronóstico cardiovascular. 
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12. ANEXO 1 (ARTÍCULO PRIMERO): 
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trophore>i!i, HOL may be classified by JelTeasing 
size in Im~o' HDL::.., HDL.Io . HDLJo and 
H OLJ<.~ An abnonnal Ji>lributio~ of HOL mb
dasses characterized by lo\\' large HOL Icl'cls and 

PAPER 

High-density Iipoproteins are abnormal in young lVomen 
lVith uncomplicated systemic lupus erythematosus 

JG JWR:l_Roj;.ISL. AX Medin;,-Urrutia '. R Po",das_SiJnch.:zL. E Jorge-Gulamt L. E MeOOCIlJl·f'érer.L. N Canus-PoniDJ' . 
G ümlcr;a.saldaña'. G MuiIoI.G:lDegosZ "ud e Pc&¡¡l:!.\.Ronll'ro ' 

' o.f"'Im,," O(En.loc~', 1"'" LUlO N .. """ I <lo ~ " 11", .. ';0 ru",,', Mni<n City. M",,,,,,.t>J 'D<rwtn.,u <f R<um..otool)', 
I "" iLU", N.Goooi <k c.-.j~;' "I"","ioo (h.¡"", MC\"" Cit)', ~k_,;ro 

l iule is ~n",,'n ab.'1II qwl"al~~ ab~Hmalilies or high-d:"'ny ~p<l(IJUl<'Ínl (1101.1 in l }l l:ll\ÍI: 
lupl'l tl}lh".n;IIOSU< (stE). Wc $I\ldicd wlriooti,.... a"d ron\f'.'\Silion d !lOL $ubd:u«'S in :<1 
rn:men"l"l"",1 ~''''len ~'ilh lJloon\pli::tIOO stE. a"d I ~ oontrats nlil'o:h«I 10, age a"eI 5<'<. PI:L<rra 
a"d liD!. bpid< ""tft U:lcrminoo by ",~itro:1,iI;: enl)'tII:IIÍI: "<'II)l . HDL"¡"" di ... rihlllion br nalive 
"lidie .. poI).'atl}tan\Óde gd riertltlpholl'$is(pAGE) at>J ap.llil"'lY,~ritl< in liD!. br $:>ditan doo~ 
C)-I Slllfilate denaHlring flAGE. Con\pa.oo wÍlh c,""rok. SLE rulien" had .ligür""" .. 1y 1"" ..... fY"" 
pri'1."l "r IIDL), (- 14_~.) mJ h¡y.!T pmpor~<m ,,r liD!." (.g80/. ) and IlDL\, (+2.\.»:). 
CMII:Y<'I}I es'''' (- I gol. ) and apdip:l(Y<llCin Al (- 9V. , III'~ Iooer. "h("ll'al,rig~eri<b (.)2',..) 
and apolip;>p""rln E (HJo/. ) ~..,.. 1it1l ... in SLE 1l0L (P '" O. O~: br al!). In 1110 ~ holl: P"I'ul:uioa . 
,~"";.. r~ion anal)ll" "'olll'd lhal onl)' in ... lin ",,.,enEmoolll IR: ,'" 0.327) and p~ lOul 
al'" Al (R- " O 114) ""''''Illru ind'1"n ....... II)' kl lhr \::tria""" in 1l0L "'M. Thll "'"11)' ,ho~, lhu 
IlDL wlrib"tioo and roo,po~1iOll n amomul in IIOlH.'Omphc:urd SLE p:lIirn", Th ... IHX. 
abllOmu Illtes hal'O b<en "'p;>nrd lo Ir 1I!"",i:llcd lo iml"l.-..J al¡¡'roll'rurlil'o propcn¡",of 1UX. 
and 1I'",.,l""" d <.,.-ooal)' ¡¡'an d"""!,,, n..",~"" lb,-,\-' ma)' contribuir lo lit. PIl."llUI"'" alb ... .,. 
Kirr"", obien"" in YO""; """"'" "üh SLE. LII(IU' (llUI) 17. '181 m. 

Inlroo llclion 

AccdcrJtcd athcrosclcrosis and its !equdae an: 
increasingly re(.'Ognt,(,'d as lile ITIOSI freqUt:n1 Clluses 
of morbidity and mor~llity in young 1I'0mcn lIith sys
k'll1ic lupus cr}1hl'lTllIIOSUS {SLE¡.I Thc llctiology and 
pil!hogene>is of ;llherOlClerosis of SLE are mullifat1o
nal. and lhe incrcascd rales oC coronary heart discase 
(CHO) in lhese palients are only partly cxplaincd by 
the increa!iCd IcI'C .... of traditional risk fact()l"S. l In 
rl'Ct'l11 years. scvcml sludies havc reportl'd 00 non
trolditional marhn; of increa!iCd risk for alh.roscle
rotl: cardiOI'ascular discali: in SLE patknts. Il igher 
prev¡¡!t'l1ces of hnlCrinsulint'll1ia ilnd insulin resis
tancc. J·~ incrrascd kl"Cls of smill! dense low..;lrnsity 

C~"'" Lo: COI I", P"""""_R.",,,n,, ),jD, Jum R.n""o No, 1, 
co!s...~;oo XVI, DO.. Th~~ c.p, l-*llll 
Em.. i 1: <~ r¡i¡ """,,.<<11, 
R"-'">etJ 1 F<i1<LW}' :rol; """'~ 10 Apri l lOOi 

tipoproldns (LOL) ilnd incrC<lrcd LOL oxidabililyl 
and higher proportions of proinnmunatory high
density tipoprolcins (HOL¡ a=ciat:d \\'ith Clcl:l(cd 
!evel¡;of oxidized LOLI are sonlC oflhe new bion\;lr
kers oC risk Cound in lupus paticnts, In non·SLE 
pillienls. lhese abnormillilies in imulin. LDL and 
HOL are kno\\'n to be aJiWI.;atcd \\'ilh CHO.~,l l ntcr_ 
cstingly. !he fínding of a higl!t:r pnJportion of proin
Hammiltory HDL in !he pre>l!lll:c of normal HDL 
t-holcstcrol (HDL-C) Ic\'d~l gives support to lhe ~ur
l\.'I1t concepl thal plasmil HDL-C bd, do nOI rel1Ct1 
cither the ~onccntration oC drcullting HOL pilrli:1cs 
or llldr biologicill function.6 ,J 

Plam1<1 H DL, "re helcrogeneous in ~ile. dt'l1sily. 
lipid oompo>ition and possibly in 'llhcroprolcctÍl-e 
activitics. J.~ U~ing non -\Jenaluri ng ErlId icnl gel clCl:
trophoresis.. HDL may be dassifícJ by JetTeasing 
sizc in HDLlh' HOL 20 • HDL .Io . HDLlh and 
HDLl<.9 An abnonnal dislnbutio~ of HDL sub
clas'iCs charactcrized by lo\\' largc HOL kl'cls and 
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'" bi~h small 11 DL plasma k...,'ds hall ba!n rcpol1cd in 
pati~TlIS \\"ilb íosulin resiSlaocc Ilales. such 3S obc
sity,'O rnctlbolic syndrorncl ' aOO typc 2 diabetes 
mcllituS. ll Morcol'cr, il ha~ beco sIlow" 11m! in 
p:IUt.1Il1 witl! low HOLC. HDL partidcs "re 
en rkheJ in trigl)-\:cridcs and d.:plclOO ofcholcslCl)'1 
estcr.l (CE).II These BOL u/)noml;lIilics may rcsull 
in HOL allenualed o..:Klath·c acthity,u rcduced 
anti-inn,munalory cITect1' and 10000cr capacily 10 
promotc dIoJeSlerol emu:c..1I !he 6 ISI SII:p in rc\'trse 
chokgerol Imnsport (Ren. Fw1hcrmore. indhi· 
dUids "'¡lh Ihis shil\ tOlO'are smallcr BOL parlicks 
ha~ bttn round 10 be al u highcr rislo: ror coronary 
t:\cnlJ." 

Ikc.u~ inSldin and lipid- lipoprotein abnormalilÍcs 
in SLE re.'lCmblc t~ ~,...'f,'d in subjet1s .. ·¡ttl ¡"SU
til resiSlanc lO Il wc hypoth-.:sil:cd Ihu! patilTlts \lith 
SLE may Imv\: HDL qUlllitau\'c ilbrl(lIll)alitics. 
Although Delgado Alves. ¡'l/J. 11 showcd lowcr total 
HDL. 1I DL¡ and HDL¡ in SLE p;llienlJ lIilh res¡K'CI 
10 ooolrol~, lhey did 001 repon 10lal JUbc!;ISliCS di!iln. 
bulioo aOO HDL c/xomkal oomposilion, Fur!he:r, 
morr, lhe relalioll'lhipof HOL subd;we~\\'i1h innam
malO!)' maners 300 insulin !l:milhily is ~Iso 
indctcnnirulle in lhe!il: JI'lIierlll , Thcl\'forc:, !he: aim of 
Ihis §lOOy \\':15 10 im'eslig~le lhe I-I I) L subdas!l:s dio¡.. 
tribulioro and HI)L partide chcmiclll oomposilioo in 
l\dull pmncnopamal women wilh SLE aoo in !l:~
aOO a¡,1l:- mal~ix.,(! conlrol ,ubjocb\ \Ve also sludiOO 
!he: associalions of HDL dyrocleristics Wilh insulin 
aOO ildiponccl~ plasma I~"''ell, 

l'a llC' nlS and melhods 

!'Ulimll 

Thiny pn:mellOJXlusal \\'omm \lilh SLE, okkr \han 
18 )'CII'S, allcnding lhc: OlIlpatienl meumalolOl!ydinic 
allhc: NalÍOtlaJ In!ililule of Card.,bl!)' " Ignacio CM
\~ .. (Moa:o Cily; Merioo) 'A'CIl: studiOO, AIl rullilkd 
lhc: AmcrÍCIn CoI1'ge of Rheumalology crileria 101' 
lhc: dassirK411ÍOn of SLE,la No palÍl,.'Il1 liad dinical 
C\1dc1lOC of diabetes, Ih)'roH.! dysfunt1ion, Ilepalic or 
INcr disru!iC, PI-'I'SOnal h;';IOI)' of hÍl!h blood pn:ssure, 
0 ,1 D, ~'ef~'¡'ro\1l~ular c\'enls. ~flronk: 01' lK'\lIC infce
tions, maliguaoc'Y 01' hiSlory (lf dlrooic alcohol abuse, 
Nonc of lhe palients wa~ p",gr\;lOI allhe lime of lhe 
study nor wa, laking lipid-rq¡uIJling drugs, Thc oon
trol group consislI:d of U age.m;lIched \\'01111:11, 
heakhy by !l:!f-repon, \I;lmul dinioll elidellCC of 
lupus or any OIher rheumallC di!l:ase. Sub;«ls \\'CIl: 

indlKkd in lhc: sludy ¡¡fler lhc:y signcd lhe infonned 
consCIlI form rOl' parlicipw,ion. The proIocol \I'as 

apprOltd by lhc: InSliluOOnaI Rc\ic\\' !loan.! of ()Ur 
hospilal 

lo all pmtkip;ml>, infonnalion aboUI drug lhempy 01' 
any di!il:3.'1: lI'a!; obiained lhrou gh a qucSlionn.lirc aOO 
physÍClI examin¡¡tion, J-I dghl (m~ \\'cighl (kg) and 
blood pn:SSUI'l: \\01:1'1: IIlCIsured, aoo body mass inde~ 
(8MI) WIIS cakwlOO by di,iding wl:Íghl by hc:ighl 
!iljuaJl'd (kWm 2). For lhe palicnlS, rurrenl and cumu
lali", drug Ihc:rupy \\'u ako notoo, aoo SLE di~ase 
octi"ily WIIS UIOIll'd using lile Mexican modircllioo 
of lhe SySll'll1~ LupuJ Erylhc:malOSus Di~ase 
Aclivily Irxlc:x ¡ MEX-SLEDAI~'9 Basa.! on lile 
MEX-SLEDA 1, al lime of lile c\'illualion, palicnlS 
WL'I'e ,onsideroo 10 I\;II'C OCtil'C disease \\'hL'II lhe 
~ore I\'ilS more lh iln So 

Vmow blood Simples \\'el'l: obtained aftcr a 12-h 
O\'ernighl fas!. Elhi\cOOinilrilolell1lCctale (EDTA) 
plasma \\'as J1I1:p;t1'td by ccntrirugalion al ,, ·C al 
2SOOrpm rOl' 2Omin, and used rOl' glucose. lipid" 
aOO lipoprotcin measuremenl!l.. 01' 51on-d frQ.l:l'll 
until their analysis al - 70 oc. using aprOlinin 
(100 K IUlmL) aJld bl.mamidine(l mM) as prOlease 
inhi bitol'i. Pla ~nu glucosc, 101011 cholcslcrol (TC), tri
gl)" ~'I'ide ~ (TG) aOO JI DL.(: WL'!'e measured using 
itlndardilOO mzym:uk pl'lxooures in a Hilachi \(12 
alllllyzcr (Hilal'hi LTD, Tokyo, Japan), AcrunLcy 
and predlion in our labomlory are uoder periodic 
sUJ'\'eillancc by 11M: CcnlCIli for DiSCU!il: Conlrol aOO 
Pm 'l:I1lion 5eIVÍ(e (Allanla, Ceorgia, USA), LO\\'
dell'lity lipoprotrin dlOlcslI:rol (LDL-C) \\'as e~li, 
ITI3lcd by using!he: Friedewald formula 3S modiflCd 
by De Long, rl ~Uo Total high-!l:nsili\'l: C-l'Clcti\'c 
prOll:Ín lc\'Cls (CRP). apolipoprotein 8- 100 (apo 8-
100) aOO upolipaprotein Al (apo Al) wen: deler
oúnoo by immunonephelomelry on a UN Pro Sp'c 
nephelometcr( l)j{lc Ilchr~g MarburgGmbH, Cer
many) acoording 10 lhe manufaclurer method, InlCr
assay cocffu..ien¡¡ of I'a rialion \\'cn: len lhan 6%. 
Plasma insulin oonocnlmliolls \\'cre dctcrmined hy 11 
radioimmunometrk US~ly (Coal·A-counl; Dillgnos· 
lic I'rodUl.1S, Los Angeles, California, USA). lmulin 
resi!ilance lI'as CSIÍrn.l 1cd wilh use of lhe homeoslasis 
modd as~ssml:l1l·in5Ulin resiSlancc (HO,\lA_1R),ll 
Adiponectin "''lIS dctemlincd by ELlSA (R & O Syo¡.. 
lem, Quanlikine Human Adiponoclin) in whole 
!ilTlIln aa:ordin! 10 ¡he manufoclum.'s I!uidelines. 
The inlru-llSSUY 100 inlel1L'llsay mefJ"M:icnIS of varia-

'" 
-_.~ 

hi~h 5nl ~1l 1I DL pla ~n\a k.'\d~ I¡:u beco repol1ed in 
paÜ'll1s 1I"¡lb insulio rc!liSlallt-e Jlatn. !!Uch as abe
ility,lO mctlbolic syndromel l aoo t~pc 2 diabl'tCll 
mc llituS.ll Moreove r. il tu!! Ixoen sIlo,,'n tll:LI in 
p;lIicnts wjtb 101'0 H Ol.C, HDL pnrt ic le:; llre 
en riched in lrigl)(:crides and dcplclOO of choles lcryl 
!:SIeN (CE j . 11 Thesr IIDL :bnom ... llitics ma y n:sull 
in IIDL allenualed o~ idat¡'·c actility,ll A!duct:'d 
anti-inJ1ammaloty cfTeal' and 10000cr capacilY 10 
promolc dlOk!ierol cmux,l! \he 61'5\ Slcp m fl: \t:1'K 

dlOksterollr~nsport (RCT). Fw1hlTmore, indhi
duals ... ·¡'h Ibis shin 1000'lIr(! $mallcr HOL panicles 
h:l\t: ba:n found 10 be al p hightr rillt forcoronal')' 
eu:nu!' 
Ikct~ ¡n:;tllln aOO lipid- ipoproli,:in abnormalitie5 

in SLE n:scmblc tilo$¡: obsI:r,'l:d in W~111 \o"ilh insu
I~ nsiSlanl, 1O 1I \'Oc bypol~~a1lhlll pul M.:nts ";lh 
SLE may 1m,,\: HDL qualitativc Ilbnormalitics. 
Although DdJ1lldo AI I'I.'5, ('/111, 11 ;;hu\\'cd lowcr \Ollll 
IIDL. 1I DL¡ llnd HDL] in SLE p¡lticr1l~ \\; lh n:spU.1 
10 CI.)nt rol~, they did not n:pon tOlal suhclasscs di>tn. 
bution and IIDL chi:mkal romposition, Funhc:r
n~_ lhe relatiomhip of BDL su hclas!II:s with inflam
matO!)' ltlólli.:en aoo imulln !il:n.iili\ity i5 aiso 
indctcnninale in lheor palK:r.1S, Thcn.'forc, thc: aim o{ 
this sludy \las 10 innsti$Hle lhe HDL SUbclasES di-r 
mOOlion HOO HDL partlde chemicul wmposilioo in 
adult pmn~1ISl1 lI"om:n lI"ith SI.E uoo in EX

aoo ase- malched !X)!Ilro1 subjcctll. We al!!O sludiOO 
!he as!ilXiations of HDL cf¡¡roc li:ristics lI"ilh insulin 
1100 adipooo;:t~ plasma I~'\\'II, 

!'/JIimll 

Thiny ¡Rn1Cnopausal womtn \I;lh SI.E. oIdcr t1un 
18 )"Cllll. allcnding !he oolpatic:nl rtlc:um.lIo1ot!yclinic 
ul thc: Nalional lnSlilute o{Cordiobgy " Ignacio CM· 
It¡:" (Ml:li:o Cly; Mcrico) 'A"('I'C illooied. AII fulm~ 
thc American CoI!c1,': of Rbeumatology crilL'rill !Ur 
!he d:issirlCltion of SLE.I. No patM.'II1 had dinical 
c\'idc:oo: of diabeto. Ih)'roid dy5furoction. hepatic or 
1j.,'lT discase. personal hislorr of high blood pl"t!SSUTe. 
CH D, ccrcbro"l~nlar C\'entil. chnmic or 11~"ll le infce
tions. maligllllncy or hiSlory of chronic nlcohol :Ibusc. 
Nonc of lhe paliCIII$ wa~ pl'l'gl1<lnt nt the timl! of rne 
Slooy nor was laking lipid-rq¡uLlling drugs. Thoe t'OlI
trol group consi~lL'd of U IIge-malChro \\'omen. 
hcakhy by !l'!f-n:pon, \I;I!cUI dinirul ClidcllCl: of 
lupus or any olhcr rhcumallC dl!il::ISC. Subjocls WlTC: 
indudcd in thc: 5100y afler thc:y 5igncd Ihc infonnal 
wmcnl form rOl' participa~ioo_ 1"k proIocol 11"0$ 

appro\'ed by !he ItlSIilutiona l Re\xw Roan! of our 
hospital 

In all particiP¡lIIll. infonnation aboUI dl'\lg lher;\py or 
any diliCa.'il: wru; ob¡nined lhrough a (jucstionn.lirc and 
ph)'!lical e.\ amílUltioo, Hdghl (m~ WCighl (\':g) and 
blood pn:!I>urc v.t:R: /11C15I1I"CIl, ~nd body 1J\;j$5 indc ~ 
(lIMI) .... alI cakLtl lro by dil;ding ... ·cighl by hcighl 
~uared (\':WItI~), For 1111: P1liml!!.. currenl and cumu
Ial i\\' dl'\lg thcrupy WU$ ulso notro. and SI.E di.'il:<ISe 
octivity I\'IlS ~ using Ihc Ml!'llic:m modirlUllion 
of thc Systl.'t\l~ LIlIlU" Ef)'thcmalo5us DiSl:ast 
Acti\lty II'\dc¡ ¡ t.IEX-SLEI>A I~" Il;ISCd on the 
MEX-SLEDA I. ni limt of tlle c\OlIuation. pat M.'IltJ 
II"(TC ~OII."¡dcrt'l1 to 1\;111: IIdÍl'c disruse I\'h~'Il Ihc 
~ore W:lS more lhan S. 

UJbIJl'IIIOl'J' IIJrll/(I/n' 

Venou~ blood sample5 \\"cre obtained after a l1-h 
O\'cmighl fa,n . Elhikndinilrilo\clrdCetale (EDTA) 
plasma ... ¡u preparrd by a.,nrifugalioo al " OC al 
2SOOrpm for 2Omin. Pnd usW for glucase. lipid!!.. 
and lipop.-otcin mtallllRlI1I:nl 1l. or 5Km:d frOJ:CIl 
until thcir unul)'lti al - 7{) ·C. using 3protinin 
(100 K IUlmL) :11Id bI.:n.mrnidine{1 mM) as protcast 
inhibilol'J. P1usnu glocosc, tOlal cholcslerol Hq. Iri
gl)'~eridc:~ O'G) 1100 H DL-C II"lTe measun:d using 
S~l!ldlrdill-d eIl"()'malic procooon:s in;¡ Hit;K:hi 'Xl2 
analyzer (H ita~'hi LTD. Tokyo. Japan). Al\"unK;y 
and prcci~ion in our klbor.¡lory an: under periodic 
lU['I"e iIlJllCc by lhe Ccnlclli for DiliCaiil: Control and 
Prcl"c:ntion SCII"Ice (Allanla, Gcorgia. USA). LO\\'
density lipoprolrin dtoksterol (LDL-C) \\'~s eSli, 
ltlólled by using ~ FriOOt"II'ald formuJ¡¡ 3S mOOiClro 
by De Loog. ti g/.M Total high-.:nsilil\' C-rclI.1i\·c 
protl'in k\\'1s CCRP). upolipoprotein 8-100 Capo 11-
1001 und BpoIip;lprolcin Al Cupo Al) lI"ere deler
minoo by imltlunooephclomctry on a lI N Pro Sp¡.'l: 
nephdoml1cr (I>Jde Ilchr~g Maroorg GmhH. Gt:r
many) acoordinglO rne mllnufacturer method. Inler
JJi'iay cO('ffl\.;cnt¡ of 1, Irilltioo II"cre Icss lhan 6%. 
Pla~a insulin concc ntrmioll~ \\'c rc dclCrmincd by:1 
mdio immOIlOltletric 1\~Sl\y (Co;lt ·A-<.'Oont; DillgllOS

lic Prod !l(.1S, Los Angeles. California. USA). I n.wlin 
re:sist¡IIlCC .... as estima tm lI'ilh llS(' or lhe homcoslasis 
modd 3S!l:S!>I111l'll1-insuJJn n:si5lancc (HO.\-tA- I R).~1 

Adiponeclin .... ~ d<.1emuncd by EUSA (R & D Sys
lero. Quanlikllll li ulJ\;jn Adlponcclin) in II'hok 
!ilTIIlIJ.. Bl;I:ordin, 10 lhe ltlólnufuclun:.-·s guidelinc:s. 
TJv:o inlru'MSIIIIY u'ld inltl1L'lSIIY wdflCimlll of \·Illia· 
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lion were len than 10"10. Thc minimum deleClable 
d0ge Wal 0.25 nglm L. 

11/)/. 51i1r1aJs<>S dUtribulion 

BOL SCfljmled fmm plasma by uhrllCCllIrifug;Jlion in 
deru.ily of 1.2 1 g/m l WllS loadcd imo a nalh'e 4-JO'Io 
poIyat"l)iamide gr~di:nl gd. Afier poIyacl)'lImide 
Ilr~diall gel eledrophoresis (pAGE), ~1s wCl"e Slaincd 
for pro¡eins wth Coomassil: bril~~nl blue R-2SO and 
SClnned aOO digilali7.ed i1 a G5-670 8i()-Rad densi
lomeler, aOO the software Molecular ArnllySlTM was 
u>ed for thc an.ll)'Sis. Migrntion distance inlmws of 
each gel \lns caku~lled by compuling a sbndlrd 
eurve of lile prolCin-litain.lbk: high mob:ular weighl 
(HM W) slllndllnls (lhyroglobulin. 17 nm: ferrilin. 
12.2 nm: Clllllase, 10.4 nm: ]¡U.1¡ltC dchydrog!,"llilile. 
8.2 nm ¡tnd ¡tlbumin. 7.1 nm) liS 11 fUn<.1ion of lhdr 
rdatil'c migr.tlion disl1tncC.llll Thc rdati\'\! propor· 
tion of !;Udl HDl sulx;IlISS was cSlimalCd \lilh thc 
following SV1: inkTI",t!S: H Dl." 7.21- 7.76 nm: H Dllb 
7.76-8.17 nm: HDl)o 8.17- 8.77 nm: tlDl;\o 
8.77-9.7 1 nm and ItDl;t, 9.71- 12.93 nm. The coeffi
cient of l1uiation for !;Udl subdass \I'lIS Ie~ lhan 1(1'/ •. 
Thc al"CrJge 1I Dl parti:1e site rcpresmts lhe O\"Cr.tll 
distribulion of lhe H DL SUIX:\aSSC5~,l) and \llIS ca!;u
lall.'(] lIS thr al crdge sUe of (Ud! H DL subdllSs imel"\1I1 
(nm ). multipli:d by ilS n:laIÍl'e arca um lhe deru.it()
mt1ric sean. CoetrlCÍent of 11Irialion for this <letermi
nation \1115 rss th:m l"Io.. 

C~lIposilion of III)L 

TOIaI proten TC. free chokslerol (Fe). phospholipid 
(l'L) aOO TG conlcnlS of isolaled BOL wen: <leter
miled usilg comn~lly 8vailable et1l.)mali: assays 
in a Hit.lchi 902 analy¡:er. CEs \\I:re Clkulated by 
mullipl)ing lhe dilH:reoct Ix:t.\\'een lota I aOO r ree eho. 
lelih:rol by 1.67.14 Apolipoprolan conll"lll (apo A-I, 
apo A-IV, apo-E and apo.cs) \I'as el'llIUlUOO semi 
qU11ntitatil'ely by SOS-]'AOE.ll 

SlIlIiJ/ia¡/luwlysis 

All anal)~ WC!\! earried OUl using S1nusuenl SOft\lllI"C 
SI'SS 9.0 for WINOOWS (SP3S in~., Chk-dgO. Illi
nois, USA). Rcsuhs arccxprcsICd liS mean ± stllldard 
dell:ltion (SO), and r\OII-rIOrmaly di~tributed dala 
were transformed by Uile of thc nalurallogarithm lo 
approad! a Gaussian discribulion. Bclwccn-groupdir
ferC!ll.u werc analyted byStudcnf54 test ror indcpcn
dent grou~. Pc:arsontorrelation coetrll.ienlS \\~re cal
culaled lO eYaJuale n:lalionship bcl\ll:C!l variables. 
Multil'llriale slepwiile linear rcgR!Ssion analysi~ WlIS 

performed 10 detennine lhe rdalil\' cootribution of 
\he 11Iriables studied tOlhem(Un HDL sUc_ Al! muJIS 
lI"i,h p < O_OS were considered stalistically signifll;an1. 

Rr!iUlts 

Oinical and biochemic:al charN:Iet"ÍSIÍal ~·td no 
fflerCllCcs in al!f". aMI uOO blood preSlSUI"C bcly,ecn 
the 1\\'0 groups (rabie J). 011 lhe conlrM)', lhe lipid 
profile in SLE palienls \\'lIS ehamelerized by lower 
pla.'IIlla leI'el~ ofTC (-J 3'%), LDL-C (-1 7'10), HOL
e (-19'/.) and apo Al (-9.2%). No slali;:tical difTcr· 
ences were obserl'cd in Irigl)\:CI"idcs and upo O-lOO. 
Although plaSrT\11 glllCOSC k'l'els Wt'I"C similar in tlll.' 
IWO groups.. pauclIls \I\:n: distinguis/M;¡l by ¡l n\1l1'kcd 
¡lcgrce of in>lltin resi>tancc. \lilh highcr plasma insulin 
k!l\'ls (+ 105%) lIlld HOMA-IR (+ 149%) rcbuvc 10 
hcalthy women. SLE p;lticnts illso had hight.Tlcl'e!s 
of plasma CRP (+329'/.), but UrlCXpc~1edly. lheir 
plasma adiponccun ICl'els \\\!n: rIOI difTt'fl.'Ilt lo tilos<! 
of conlro~. HO\\'CIl:r. when paticnlswcre dil'ided into 
111'0 subgroups. ooc \I·ith KM! > 25 (1/:: 13; rrc/n 
Bt-.H = 32.8 ± 3.2) and the other with O~H S 25 
(n= 17; rnrun DMI ::21.6±2.1), we found thal 
!hose \l11h e"l:a.:ss body wcighl had lO\.~r ildiponcctin 
conctntmtions (8.3±2.9 Vi 1O.9±3.7; " =0.051). 
higber k:vds of !asting insulin (l2.7±9.1 .., 
S.J6 ± 4.0: p :: O.l)(~) and of HOMA-IR (3.2 ± 3.0 \1 
L2 ± 1; P = 0.01) oom¡mttl \\'ith normal \I'Cight 
palienls.. In addilion. when patients WCl"t dilided 
i1\o slCroid ~nI (76.6%) and non'IJUJ (21.4'%) 110 
dilfl.'ferlCcs in clinica! or bi~rnical J"Il"lIIlICIeI1 
\11:11: found (dllu not soown). 

The analysis of lhe HOL SUbd~SSC5 distribulion 
showed lhaL oompared with conlrols. SLE paticnts 
liad signifll;anlly lower proportions of IIDLl (-9%) 
and signilicanlly higher proportiom of HDLl 
(+10'/.) partides (Figure I~ These dlangcs in the 
Iwo major HOLsubdaSSC5 wcre beClU!C ofa dl'Crea.'i: 
of HOL.¡¡, (- 15%) aOO by an increa'l: in lhe propor
lionsof ti DLlb(+9V.) ¡¡nd p;lrticul:trly oftlle sn\l11cst 
partick:s HDL." (+23%). This shift in the subdl!ISCS 
di>tribution 10\\'ilrd sm¡lllcr p;lrtidcs rcsulted in illl 
HOL siz.c significantly smaller in SLE p;lucnlS 
(9.13±0.17nm \'S 9.29±0.15nm in rontro~; 

"= O.O<m 
H DLdlt:mieal eomposition C.\pressW lIS a PlTCeflt 

agc of loIllllipoprotcin ma SlS I\'iIS difTen:nl in palicnts 
and controls. A signiflCantly lO\.·tT proportioo of CE 
\\;IS found in HDL from SLE palÍC!l1S than il H DL 
rrom control w~n (11 .0±12 vs 13.4±2.3; 
p=O.o(m Mon:ol"Cr. palienU' IIDL \1111 cnrichcd 
il TG (S.8±2.4 ~s 4.4±L4; " =0.031). No 

'" tion v.~ ku UUII1 10''' .. Thc mlrnmum detr:'CtlbIc: 
dn.e v.-u 0.25 nglmL 

H DL subrlau-J Wi,fhutbl 

IIDL Jq)anlled fmm pbsll1i by ullfamllnfuptOil in 
dcmily rll.21 "mL ns Ioadcd ¡moJI nalh'c 4-JI}' . 
poI)'.rl)tamide I!lIdic:nl Id. AI'Icr poI)1Itl)bmide 
'!lIWcnI srl drctrophoresis (pAGE). srli II'IR bnro 
rOl' proII:ins wih COOOWsM: brilúnl blur: R-2SO aOO 
IClInncd and dilPllIltzcd 11 ~ Gs.670 1li00Rad dcmi
lometrr. aOO \he iOftwarc MoIo:ular AIUI)')1.TM w¡¡s 
uscd rOl' W a/IllI)'llis. MigrJlioo dislance in lmWs ol 
each IItI lI:l! caku ~lll'Cl by col1ll'llling H 5l.:l ndiird 
curve or \he proldn-ttain.,bk! high molerular weighl 
(HM\V) 51¡md~n1~ Uhyroglobulin. 17 11m: ferrilin. 
12.2 nm: "11 tllht'le. 10.4 nm: Ial1111e dchydmgml!iC. 
8.2 11m ilud IIlbumin. 7.1 nm) us n function of lhdr 
rel ilUvc miHmtion distIIUCC.l1•ll TIle rd:llivc pmpor
lion of cadl II DL ~ubdilss 11llS C5limalCd lIilh \he 
ro!lowings~ inU.T\llll: H DL\ 7.21 -7.76 nm: H DLJb 
7.768.17 nm: 1m!.. 8.17 8.n nm: ImL~ 
s.n 9.71 nm aOO HI)l." 9.71 12.9J nm. Thcux:fIi
cienl of \lIriation for tuch subdass 1I'lIS k. !han 10'10. 
1'he 1I\-el'llar: IIDL Jmlrk,uc ~IS the oWI'II1I 
w~tribullDn of lhe II DL subda!llld:l.!J and II-.aS ca klr 
lated as tht ~\'cruaelilcofCllch II DLsubdass inleT\'J.1 
Inm). mulliphed by Itf I'datr.·c arel underthe densilo
metn: 5(21\. Coell"IIXnL of \'J.JULlon rOl" di. detenn
nation II-'¡S Es than l·, 
Ccm.po.dlbl of H DL 

T 0lIII proIeil. Te frcr cholcsltrol (FC). phospholipid 
(I'L) 1100 TG OJIIlcnlS o/' IsoIaltd li l)L II'M dctcr
miltd mil, rornmerciallYI\'lIilable (I\l)m:lli: IUSiI)1 
in I Ihtachi 902 ~naIylcr_ CEs litre calculalt'd by 
m u1tipl)inglhe dilkrelll'C brtwlXn 101a1 and rrre cho
Icstero! by 1.6 7.:~ ApoIipoprotein COI1U.'111 lapo A-l. 
~po A·IV. al'O'E and ~po.('s) II'U C\'lIluaLoo semi 
quantitativdy by SOS·IIAGE.:l 

SlIlllli/lmIIUIIII)'JIJ' 

AII anal)'SCS WCTC (;lrri«l out USini Slausticnl soflll~lre 
SI'SS 9.0 for WINI)()WS (SPSS flC .. eh~olBO. IIli
!lOi§. USA). RClUlts urcc\prcs!t!d as mean ± ~tand:lrd 
dt\llltion (SO). and nolHlOfn~. ly di~tributtiJ data 
were trunsfornl.'d by lit! o/'!he ItaIUrillloslU'ithm 10 
apptOildl b Gaussi:m dl5lribulion. Ilclwetn-IJllUP dif
fl.'ftOCCS Wl.'f"( IU1iIlyn'Cl by Student'.., Irst for indepcn, 
dcnl &J0tlp!. PclIJOn comiabol'l ux:m(ienl~ lIere caI
CulalOO 10 rvwU;¡1t relallOl'lShip ~Iv.ml \·anables. 
Multh-,¡ri;lLc $kpYói linear rqmWn anal)'Sis WalI 

1II."II0llllcd 10 deltl11line lhe rd-.aLlw COOtribulion o( 
thr: nriabb!ludxd IOlhemClln UDL". NI rcsultl 
v.ith P < O.OS v.'ere cornidcmi stOlli:st:ially lilnific:U1l. 

Results 

ainical and biocbe~1 chanaclcrinics !ihoYt'cd no 
dMen:nce; in •. UMl aOO bIood Jn!lSIIlt behl«n 
thc: 111'0 ptluJ15 (Table 1). On lhe OJIIll'11ry. lhe lipd 
pmlilc in SLE p;ttknl! Wall Characlrlllal by lowcr 
pIa.'IIla lenis ofTC (- 1 3'10). LDL-C (-17%). IIOL
e (-19'/,) and apo Al (-9 .2'10). No Rutisticll dlfkr· 
ences \\l!TC obserI'Cd in Lri¡¡l~tTides ~nd aro [\·100. 
Ahhough plasn,.l glIK'OSC IC'o'cb WCI'e simll~r in !he 
111'0 groups. p.,UCI1¡S II\!I'I..' ¡JiSLÍIIguishc¡J by u n ... ,rtcII 

dcgrce of in>u6n re!iÍs1:lIKI.'. lIith highl.,. plasn"t insulill 
b'CIs (+ 105%) uoo 1I0 MA·IR (+ 149%) n:liltivc 10 
heahh)' wornen. SLE paticn~ IlIso rutd hiSher IC\1.'1¡ 

oí plasma CRP (+329%). but 1l11C.'.\pecttdly. Ihl:ir 
pla!lIla adiponocun k.'\'ds lI\!re noc dilTerr.'!lt 10 lho5e 
of control¡. 11000000\1.'r. whcn ¡xllicntJ wcn: di\l&:d inlo 
",,'0 sub¡!rouJl5. ooe with HM I>25 (,,= 13: mc:an 
BMI =Jl 8±J.2) 1IJ'Id lhe otIw:r lIilh IIMI s 25 
(n= 17: Il1I!:In BMI =21.6±2.1). 11'( IOund Iltal 
\hose 1I;lh ~a::u body Yt'Clghlltad ~r IIthpont(tin 
conctI1lrJtioos (8.J ± 2.9 \'S 10.9 ± 17: p :: O.OS I). 
tugber \e<.'ds oI ta~ina lmulln (111 ± 9.1 V$ 

SJ6 ± 4.0; p :: O.OOI)aOOof IlO~IA.IR (3.2 ± J.0\1 
11 ± 1: p :: 0.02) rompaml v.ith norm;¡J .lgbL 
paticn~ In addilion. v.hm patienu '",ere di\ldtd 
il1D $ltroid urrs (76.601. ) aOO IIOMIJm (23 .... . ) 110 
dilrcrences in dinical or btodIemiclll ¡w-.unrlrrs 
~n: found (dalllllOl JhoYt·n). 

Thc analysis of lhe IIOL subcb.!IiCS di~ribution 
!hoYt'cd !haL rornpared 11'1111 OJIIuoIs, SLE p;tlltn15 
ltad significantly !oYt'cr propottions o/' HOLJ (-9" . ) 
and lignificantly highcr p-opottioos ol BI)LJ 
(+1(1'10) particlcs (Figure I ~ Thcse chanFs in the 
""'omajor HOLsubdasSC5 W(."fC bl'Cllu~ ola dccrca~ 
of 1104, (-IS'Y.) and by an incrcaiC in lhe propor
tiOIlS of H DL'b (+91'.) IIn¡J p.,rticulurly of Lhe sm.1 l1cSl 
p.1rticb 110 L.\< (+23%). This shin in Lhe ~lltx:lliiSd 
¡JistribllLion 10Wilr¡J smallcr IwtidcI rCSllltl\l in 1111 
II DL sÍ1:t si~nifH;nntl~ smaller in SLE p;lucnlS 
(9.13±0.17nm \'1i 9.29±0.ISnm in comro6: 
P = O.oo2 ~ 

H OL chcmicall'onlposition cxpn!SIiI.'rJ Id a pt"U.1!1· 
age of lotnIlipoprOll..'in ma. 1I'1d dil1i:l\'nt in palienli 
and OJIILroli. A lignirlCllDllylowCl' proponion o/'eE 
V.lIS found in HDL from SLE palienl! litan 11 III)L 
&0111 COl1lro1 wom:n (11.0 ± 12 VS 1J.4:t.2.J: 
P =01lQ2~ MoreO\-er. pallenls' II DL v.-,¡s tl1l'1dkd 
il TG (S .S ±l" Vi 4.4±1.4: I' =O.OJI). No 
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Tablt 1 0 .. "",1 and bi""h.,,,i,,,1 rnar .... criun orSLE and oonlrol ~'o,"",' 

c".,NI r. " I~) 

AJe ()Uf>< JO.lU, 1 
B\t( 1 ~ J'n'1 ~UtH 
SlIP Ir_ 1II 1 101J 1 7.! 

DIIP (.." 11. 1 61.611 .1 
TC(m,rdll 161.6134,1 
LDL·C I"",~LI 97.0116.9 
IIUl,.C ¡",,rdLI \1.11 10.6 
Tri¡l),m.s.. ... ("lIIdl.~ IIUtll.l 
Al" AII"1!dl.~ IjUtn~ 

A¡ro II- IOO(.,J'dl) 16111H 
tU (qll)' I.l ± l,O 
Aolifl<>n",'" I>rpLI 9,J t ~,9 
GIL><"'" 1~,rdLI 79.9 16.9 
lrouli, (¡olllmLt U1U 
IIO\tA·IK' 0,13 10,-11 

SIL fo " JQ) 

l l.l 1 1.7 
»,2 t 6.l 

101.U 1\.1 
II.H 1 i.l 

I ~U ± 12,~ 
10.2 1 1l.6 
H it In 

1 ~9,1 ± n.l 
IH9! ;>j.1 
UH n .1 
1.l ± 9,¡ 

10,913.1 
11.11 11.1 
Utl.1 

107 ± ¡,jJ 

, 
NS 

" NS 
r..~ 

Q,1Il1 

""" m 

" O,'IU 

" <0,001 
M 
NS 

"~ 
O,Oij 

A~'i;oti",,, SLE: o¡;.!~ic lupu< <1'jl l-c""",",,,, : H~II, body "" .. ih<lc. : SlIP: oy;¡.,Iic bI«xI f' ,'I',,,,,, DIlI': ~"",,"ic bI«..! f' ''''''''': TC: (, .. 1 ,"'" 
.... "'.: LDL-C: k .... <I:",,1j' li l"I""'d" ,kob< ...... ; IIDL--C h~ lklo"" t l' lil"'I'''d" <1 .. ...,"'.: Apo. .f><>Ii"JI'I'<lI' i ~ 011': C· ... " i .. i"""i~ 
IIO\tA·IR: I>omooit .... modd ''''''''''''' I\ t · i",~ i " r«O;t.n",; NS: r.on";l!'li' ~t 
·~k>n t SO, p, ... "" ""',. d<l<rTnnr< b)' StL>ll<nt'. ,""", 
' 1';01"" ~<t< .... lran;!i>r"m«l "'" romp;ori""" 

signifiaJnl dilTcnmces in pcrcenl contenl~of FC, PL 
and 10lal proldn wcre found (dala nOl shown). Simi
lar 10 lhe IOW~T Icn:h; of lotal apo A I in pla>lTlil from 
SLE p;rticoll;. the an¡¡l)'Sis of apolipoprote in HDL 
oomposition showcd tlmt patienll;' H DL had a lowcr 
proporton of apo Al (-9.2%) rdatiw to oontroh; 
(46.2 ± 4.7 vs 50.9 ± 7.0; l' = 0.012). In addition, a 
highcr pmportion of apo E Wll.1 Ob"'TWd in SLE 
group (5.7 ± 1.7 vs 4.8 ± 0.9; l' = 0.026). The rdatil'e 
oontcot!of apo A-I I. apo A·IV and apo-es II'cre si m· 
ibr in thc t\\'o groups (J¡lta not sIlo\\'n). 
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.1gur. 1 Moan I"Il't Ill .,.t,.,. or HDL $Ubd: ..... ' anJ IlDL '¡I< 
in SlE , 00 <olll rol WOOlCft. HDL ~ hig hod.",ny tipq>rou,;n: 
SU: ~ 'l">I<mic I~". 0I)'1h"""'1<»u.; HI)L 2 = S,"" or HOL" 
aOO HDl,,: IlDL ) E SumorHDL". HDL .. aOO HDL,,_ 
• p"" 0.01: tP "" O.OO~: 1~'il"a,1II 

Thc a~sodalions of H DL n1Cltn ~i1.C with clinia¡l 
and biocht'll1iad I'ariables werc delermim.'lI by ~i mple 
oorrelation analysis. Among the SLE p;lticnts. al'tT
ilge H DL siZl: was positin:ly rclated \\'ith plasllla 
total apo Al (1'=0.388: 1' =0.045) and negatil'cly 
with plaS/na glu~O!iC {r=-0.462: P = 0.015~ CRP 
(1' = - 0.439; l' = 0.022) and IIOMA- IR (1' = - 0.461; 
l' = 0.02} No rdationships \\\:1'1: found bCl\Wl'l1 HDL 
sil.e and dml; thempy (u~ and dosa¡;e of prcdnisonc 
and chloroquine). disea.e actil'ity. di.easc dumtion 
time and other dinical aOO biochemiad characteris
tic !i. Figure 2 shows the rcsuks of the corrclation ana~ 
)'SCS bct\\\:co al'crage HDL sile and dinical and bio
chcmical paramt1l"f"S in the II'hole population studicd. 
The HDL ~le ~howcd a ~igni1iC",lnl positivc correla
tion lI'ith H DL-C and plasma loLd apo Al and II-M 

inl'ersdy relltcd to BM 1. !I)~ totic blooJ pressure. glu
cose. CHl'. insulin and HOMA-IR. Stepwise regres
sion anal)~is (1"able 2) was pcrformcd in the poolcd 
study sample to determine the indepcndcno.: of thcsc 
assodation!i. Agc. BMI. systolic and diastolic blood 
preMre. gluc~. TC, TG. LDL-C, HDL-C, total 
apo Al. apo B-IOO. CRP. insulin and HOMA·IR 
II'crc u.ed as indelx.'I1dent variables. and HDL sil.e 
\\'as cntcrcd as the defX.'I1dent \"Jriable. Insulin concen
trdtions and plasma total apo Al acoounted for44.1 % 
of the varialll:C in HDL sizc (rabie 2} 

Discussíon 

High TG b eis aOO lo\\' HDL-C are lipoprotcin 
abnormalities charactcristic of insulin re:sistanu: statcs 
and of paticnts with SLE. Insutin rcsistaru.:c favours 

9~ 

~"""- •• _h,.,_IObSl1 
~.iII. 

T.bIo I Clin.".1 and biochnnie:d dlard<'ICrinn orSLE 1Illd ronlrOl ~·o"",,· 

c •• ,,.¡r.- I~) SIL f. _JO) , 
.11'1) ... ", JO.! ±I, I J I. 1 ± i.l t'S 
B\tI I ~ J'n'1 1U H ,4 lIl.1 ± 6.l M 
SlIP 1"'" I!J) 10\.1 ± n IOH± 111 " I}IIP 1_ 11, 1 6U±l, 1 11,H IU ~s 

Ttlm" JlI IH6 ± :¡'¡,I 144,6 ± l1,~ 0,0.'7 
UJl..C I"",~ L) 91.0 t 1~ 9 Io.~ . U.6 """ ItIlIA: (rr,,~L ) 11,1 ± 10.6 H U 11.) " ~ 
Tri¡l)«rid,. .... I .. rdLr II UHl.l 1 ~ 9, 1 ± n.1 M 
.11".111",1"'1 I !I.~ . n~ IH9tZ!,¡ 0,1.'15 
AfIO ¡¡' IOOI",,~L) IUilH UHU.I " CKPI"'ll 1.11 J.o 7.l ± 9.1 <0 ,001 
M ¡>o"«,,, urPll '.l ± 2,9 10.913. 1 NS 
n",,,,, I",,~LI 19,9 111.9 lI.!i l1.7 NS 
I .. ulro l¡olllmLr U±l.l U ±l,¡ "~ 
HO\tA·IR' O,l! 10,.(1 107 ± l,jJ O,Oij 

A~·;.ti",~ SI.E: O}>tmlir: I"PI" <l)jfrm;ol""": R~II: 00<1)' """ itl<b; SlIP: »>I<>lir: hIoo.J f'" CO>url" DIIP: d"",,"ir: bl<xu f'" <OO<u1:: TC: 1<1::.1 <ro. 
b< ... ,¡: LDL-C: k ... · <I:",i lj' li l"""",do ,ho<" ..... ; II[)L-<' h~ n..,¡,""t l' li ¡>o¡t"d" , h .. .., ..... : Al'" .p.>iI"'l"""U1; OIP: C·""" i", ¡><oI<;~ 

IIO\tA·IR: """""""'" roo<ld '_"I\I·in.~ in "";'tor.«! NS: """",,," ,..-.1\1 , 
' ~k"" t SI); P " """ 0<<< <lct<rmnod h)' $,..Jr:n'·, ,_, 
' V"o<> .n i<1 1coIrl>li>rmnl lO< ",,,, par;,,,,,,, 

signifiC:lIll difTel\!l1CCs in pcn.'\!nl conlC llIS of Fe. PL 
and IOlal pmlein II"tTC found (d alilnol sIIoII"n). Simio 
lar 10 Ihe IOll"cr Ic\-cls of tOlal apo Al in pla>rnil frolO 
SLE p;rticnts. the amlly~i!; of <lpolipoprolCin HDL 
composition ShOll"l'll !hut paticnts· H DL had a 10ll"cr 
proporton of upo Al (-9.2%) rdatiw to controls 
(46.2 ± 4.7 vs Sú.9 ± 7.0: l' = 0.012). In addition, a 
higllCr proportion of apo E was ob~,T\cd in SLE 
grOllp 15.7 ± 1.7 \'S 4.8 ± 0.9: l' = 0.026). TIle rclati\'c 
oonler1l!of apo A-II , apo A-IV and apo-e s W~Te sim
iltr in Ihc Iwo gmups {dala not shown). 
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.1¡:\1'. 1 Moan p'1l" nI .. ~I..,. or HDL ,.b<l: ... "" and HDL ,jI< 
in SLE , 00 co", rol ~00lCft . HDL = 1i¡¡h-d .. ~ly lirq""u,;n: 
SI.E = .,.'Innic I~"t erylh .. "'IOlU>: HOL 2 "'S,"" of HI>L", 
aOO IIDl,,: HDL J E SumorI IDL ... HDL., ~OO HDL". 
• P '" O.O~ tI' '" o.OOS: ,-Stu.rnl. 

Thc ilS!iOdalion~ of H DL ITICiln sizc wilh dinic:iI 
¡md biocht'lnk;tI variables were dl1enninoo hy ~imple 
correlillion ~n~lysis. Among the SLE p;lticnts. a\'cr· 
<lgc H DL sil!: was posiliH:ly rcblcd with pb>rna 
total apo Al (r = 0.J88: 1' = 0.045) and negati~·cly 
wilh plasma glucose {r =-0.462: 1' =0.01 5). CRP 
(r = - 0.439: /' = 0.022) and IIOMA· IR {r = - 0.461: 
l' = 0 .02 ~ No rclutionships "cre found bCI"~t'l1 HDL 
sile and dmg Illempy (u!<! and dosagc or proonisone 
1100 chlorOlJuine). dise¡l.IC activilY. di>ea>c dumlion 
lime aOO olhcr clinical and biochcmkal characleris· 
tic!. Figurc 2 show! the rcsuksofthe corrclation an;l~ 
)'SCS bt:lwecn a\'nuge HDL size and dinkalund bio
chemicul p;lruml1cr.'i in lhe whole populu(ion slUdit:d. 
TIle HDL sile !howoo a signilimnl posilhe correla· 
lion wilh HDL·C and plasma lO~tI apo Al aOO ""M 

in\erscly rellteJ 10 BM 1. !)'Stotic blood pressure. glu· 
cose. eN. P. inMllin and HOMA·I R. SlCpwi!!C regres· 
sion anal)'Sis (Tuble 2) was pcrfornxxl in the pooleJ 
study samplc lo uctnminc the indepcndentt of Ihcsc 
lLSsociutions. Agc, BMI. s)'SIolic und d~lstolic blood 
pre~ ul\!, glUCOól:. Te. TG. LDL-C, HDL-C. lotal 
apo Al. ilpo 6-1 00, CRI'. insulin and HOMA -I R 
wcrc ul<:d as independenl variables. and HDL silc 
was cntcroo as Ihe dependcnl variable. Insulin cooo:n· 
trJtiorn aOO plasma totuJ apo Al acoountcd for44.I % 
of lhe vurianl;C in 1I DL sil!: (rabie 2 ~ 

Discussion 

High TG b ·els aOO low HDL·C are lipopmlein 
abnormalities charactcnstic of insulin n::sistuntt ¡taleS 
and of pa(icn(s wi!h SLE. lnMltin rcsistllrn:c fu\'Ours 
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T.bI. 2 M.hi,an ..... ep""" lin""r rq¡reIlOoo a""I)"'" u,;ng 
HO!. ,;¡r as dqX'ndo: .. 'arOable in SU: and coollul \l O""'" 
I"""l;:d au \lh,*' , 

-II.l1l 
0.>11 

ll.l 
11.. 

, 
<0.001 

0.011 

,,~;.;_ IIOL hig,.<lcruit)' li fl"f'"<la n: SLE: 'l".rric luf'" 
<1)'""'"''''''''''' ti: ... n<iorO~ ~tr"'T" R' : .~ ""aJ ,.ori.>n<:< • • 
.. fJI;o Od 0¡·1f.: ,'.n.bI<, 
· M....., I ",1,",," L" lol""in, irolop;filo: tt \'~ "'~ 1:>00)' ""',. 

itllli;>., »~oI".oo "~"'H", ¡,¡,oo f"I'$>llt'<. 11"""" [tu" ,hobterul, ~> 
! I¡onri<lo;. \ooi "'" kil l><lo,-,,'y if"l"'J"in , hoIo..terul. "", i;>opruI<in 
Al "'" 8- 100 c....,ti ", f"'I'<in, i .. " in "'" IIO~t\·IR 

lhe relC"J5C offrcc fmty acids(FFA) by the adipocitc.ll 

Theoe FFA are used by the liver for lrigl}tt1"ide S}l1· 

thesis. As a consequcnu: of this au:dcratcd hq¡atic 
trilll)'Ccride synthcsis. tllere is an illCreasc in =y lo\\' 
dcnsity lipoproll'in (V LDL) ~("l"ction. \\'lIic/! como 
bined \\'itll a lo\\' VLDL deamnu:. by a dccrease in 
the aclivity of lipoprottin lipilse.~ rcsuhs in high TG 
plasma beis. Mcdiatcd by the action of the cholcs· 
tcrol c:ster tr.lIlsfcr protcin. an important amount of 
TG \\'itllin VLDLs is cxcl!angcd for CE \\'ith LD L 
and H DL.!J As a result of this exchanllc. LOL and 
H DL partidc:s areenrichcd in TG aOO deplcted in CE. 
This TG rnrichmrnt makes LOL and HDL in more 
favourJble substratc:s for lile aclion of tlle hcpatie 
lipil5e. \\'lIieh during the TG hydroly-. is process 
forms dense and small parlieles. This ml1abolie 
model sccms to adequately cxplain thc oondition of 
our SLE paticnts. \\'110 in addition to lruving lo\\' 
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.i gurt 1 I".""n oolTeI.lioo roclTtcic .. (<1 belw""" Ii[)L ,;", 
"nd elin;';" I "nd biocht-mical dt. rac1";ga. in SU: .ro;! 00011"01 
"·Omett pooIed asa \\ h,*, SLE = I)'gemic lup .. tr¡:dtemalosu~ 
1I\lt = body "'" .. inde .. : SIII' = S)~10Iic: blood plt .. ure: HOl.· 
C " high«",iIJ ti"""rolnn dtolesterol: Aro "' apol¡ropro~in: 
CRI' = C.""'<1"~ lTo~ilL ,. '" O.OS ror all. 

~"""","" •• _I· I .... _Mh$Ll 
1i.Lilrv.«., 

HDL·C beis. stillhtly cle\;lted TG k·vels and an 
increase in illsulin and HOMA·I R \\'ith. respcct to oon· 
trolsand also lrud a smalkr proportion or HDL¡ par· 
lides.. a higher proportion of HDLJ and an altered 
dlcmil~1I oomposition of thcsc H DL pilltide. with 
an increasc in TG oontent aOO a dccreasc in CE. 
More<:lI'er, on tlle multiple Iirn:al rcgression arud)"SeS. 
insulin COIlU.'I1 tralion was the variablc \\ilh the lIighcst 
indt-pendcnt ellett on HDL sil(: l'ilriilllCe. Howevt1" . 
¡;il'cn our small sample sUe. sonlC caution shoul¡] be 
uscd in inlerpreting the data. 

Although it i. a \\idely au:t'Ptcd notion tlmt 101\" 

HOL·C ln'eI. oonstitute iln independent risk factor 
for prematurc atherog::lerosis and CHD, recent ni· 
dencc indbltc:s tlrut Othl'l" biomlu"i¡cr.; related \\itll 
HDL scem to be more uS<.1ul in prcdk1ing cardio~~l!;
(·Idar elt.'I1ts. It Iru~ bet'l1 showcd that >ubjc¡.1' \\ith lo\\' 
HOL·C IruI'C 10\\'cOlI\Tntrdtions oflargc HOL parti. 
eles and lIigh levcls of small HDLs oompilrcd \\ith 
t"Ontrol normolipidt'l11ic Sl1bjccts.~ After adjusting 
for traditional risk fa(10r"S. this abnonnal pattcm of 
HOL subclllSSCS distribution h..u bcrn associatcd 
\\ith. CH 1)l9 and is more uscful lhan HDL-C Icl'cls 
alonc to pn..,J ict Ihc rCCUlTt'llCC of oororulry cl'cnts in 
piltirnts \\ith CHD ilnd lo\\' HDL·C. 16 The pretioe 
mochanisms by \\'hieh th.c prepondcrallCc of small 
HDL part i:lc:s can ill(TCilSC CH D risk lruve nol lll:en 
elcarly ddint'l1. Ho\\cl-Cr. tlli s relltionship mighl wcll 
be c.\pbincd. at lcast in pilrt. by the llttcnu;ltion in the 
antioxidant. 1l1J anti~ntlammatoryl~ an¡] HOL pro
moting c/!olestcrol cffiux I! actí~·itics found in patients 
\\;Ih lo\\' HO L-C. 

Thc rcdu l.1ion of the athcroprotectil'e propcrtics 
of HOL in metabolic diseascs sugllc:sts the possibility 
or an indirccl proath.l'l"ogcnic clTccl or Ihcse pllr1i· 
dc •. For example. lhe dccreased Clpildty of HDL 
to promotc dlOlesterol emux could rcsult in an 
illCn:asc in cllolcsterol accumulation \\'i th.in the I'cs· 
!el wall by a dCcrCllse in the RCf. 11 is IlIoughl. 
illthough it has not lll:en showcd. thm this dccrea~ 
in the dTiciency of Rcr cxplain. the epidemiololli. 
cal rclationship bct\\'crn lo\\' HOL·C Icvcts aOO a 
¡;reater incidcncc of cardiovascular dio;casc .Jo.l 1 h 
h..IS occn poslUlatcd lllal lipoprotein oxidalion in 
the vc:ssel wall (partieularly or LOL) and the 
subsequcnt intlammation are kcy clcnlCnts in 
atherogl'l1csis.Jl Thereforc. the ddick'IICy of IIDL·s 
antioxidan! and anti ·intlammatory propcrtie. ai ro 
may favour au:elerJtcd athcro!l:lerosis. In nomlal 
oonditions. the smaller and more ¡]cnsc partides are 
thc most a(1ive in promoting cllolc:stcrol cmux,ll in 
protet1ing LDL again~toxidalion! and inaltenu;lling 
inl1lmmiltion. J~ Howe"cr. in ~ubje(1S \\ith low 
HOL-C beis. the small HOL partidesare the most 

T.bI. l Mulri'arin " ''IN'''' 1 .... ' regrc¡>ioo anal)'"" um.g 
HO!. ,;:n: a, dqlomdo: .. la,iable in SU: and coouul ~(\.-.:n 

poolcd :u a ~ h<*' , 
-o.m 

0,>4 1 
ll.J 
11.. 

, 
<0.001 

0.011 

A~i.;._ 1m,", hig,-dm.;j<j' lif"r',.<i n; SLE: 'Y"rni< luf'" 
Of)\han.o_ ji; ;¡¡, .... rd<rc.J "",Il".x,,~ R~ .qu;¡aJ ,-ori.>ntt •• 
• ..,... 0-..0 i:I)' \fo: ,..-i;.0It, 
"M,,<k l nc llllhl LO. fol .... in. itwltl"'"k" "~ .. ~ Oo.l)' ""''' 

i"""" ;¡'~ok.oo "~i!<II", """" P"""l'" 11"""", \,. .. , iIiIr,,<WI, ~> 
~1¡mid6. \ow .... ki, h-<lo,-"Ij' i~n , hoIo..t<WI. "","ipopn¡cin 
Al ..... 11-100. e ... ",.", prul<in. i"'" in ..... 1l0~L\·IR, 

lhe release offree rally acids(FFA) by the adipocitc .2$ 
These FFA arc used by lhe Ii\'er for trigl}t~,;de §~n

thesi!l. A§ a consequcncc of !his aoo:lerated hq¡abC 
trigl)'Ccridc !l)'n!h~!>i§. tru.TC is an ilJl;rease in very low 
dcl1Sily lipoprotdn (VLDL) it!<.n:lion. wh.kh como 
bincd Wilh a low VLDL deamncc. by a dccreilsc in 
the activity of lipoprotcin lipa!C. Y> resuhs in high TG 
plasma b ,ds. Mooiated by the action of the cholcs
tcrollostcr tmnsfcr protdn. an imporHlIlt amoulll of 
TG wilhin VLDLs is exch:lIlgoo for CE wi!h LDL 
ilnd HDL.!J As a result of thi¡¡ e~hangc. LDL and 
H DL partidesareenrichl'll in TG and dcplctcd in CE. 
This TG cnrkhment makcs LDL and HDL in more 
favoumblc 'lUbstralCs for Ihe oction of lhc hC~ltk 
lipase. whkh during !he TG h)'droly~i s prOO!~ 
fonm d~-nse and sn;¡1I1 partides.. This mel¡¡bolic 
model !iCcms to adequately cxplain !he condition of 
our SLE pllticllt!l. who in addition to having low 
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.ill'ft 1 fb lSOn rolToIarioo roefTo,,. ('Ilx-twecn HOL , ;", 
and clinica 1 and bio<IIenical dl~ ra<lnillia. in SU: ~nd oonll"oI 
"(\meI\ pooi.Id aJ a "hole, SLE = J)llIcmic I"l''" tr}mt-nIilIOSUJ: 
8.\11" 00dy ma." indo.: Sil!' ", S)~loIic blooJ pn:"UI"I': HDl
C " high-dcnsily hpoproltin dlol<:!l.rot Ap;> = apol ip;>[O'(\k'U\: 
CRI' = C.n::I<1nc rmk'in. ,. <. O.OSfo, an, 

HDL·C bcl!l. ~tightly c1e\,ltcd TG k·vels and ~n 

incrcase in insulinand HOMA·I R with respcct to con
trols alld also had a smallcr proportiOll of H DL~ par· 
ticles.. a high~T proportion of IIDLl and an altcred 
ttlcmiml wmposilion of lhese H DL ~1I1idc¡¡ lI'ilh 
an increase in TG contcnt and a dc¡;reasc in CE. 
Mon'C:I\"<T. on the multiple lincal regres"¡on analyses. 
insulincon<:Cl1tralion was lhe vari;lblc \\ilh lhe higheSl 
ind~'PCnd~'I1t ctTet1 on HDL ~ize \·,lI;'UIU! . Ho\\c''-'T . 
gi\-cn our small !Wnple sin:. son"le c;lubon should be 
u~d in intcrpreting lhe d:ua. 

AI!hough il is a \\idely au:t'P1OO notion lhat 1011' 
HDL-C ln'eI. conslitute ¡tn independent ri,k f~tor 
for prematurc athcr~busis and CHD. recent ni
dl1lCC indicltles t/¡¡lt olher biom1lth", n:latcd \\ith 
HDL scem 10 be more us<-ful in prooit1ingcardiol'as
cular eVl.'I1ts. It has been showoo lhat !;UbjCt1S \\ilh 101\' 
IiDL·C ha,,!,' lowconccntrntions oflal11C HDL parti
des and high levcls of small 1I Dw com~lroo \\ith 
conlrol normolipidemic IUbjccl\.lli Afler adjuslinll 
for traditional risk fat10rs. this abnormal pattcm of 
Ii DL subdasses distribution has been a..wciatoo 
\\;th CII I)29 and is more useful lhan HDL·C 1c1'e1:s 
alonc 10 pn . ...:I icllhe recUfTe\1CC of t"Oron:lry Cl'enLS in 
fl'ltients \\ilh CHD ~nd low HDL_C. 1b Thc preti!l! 
nlOChanisms by whkh !he prcponderance of ~llall 
HDL particles can incrc:l!iC CH D risk havc not hcl:n 
dcariy delincd. HO\\l!l-er. lhi¡¡ reblionship mighl wcll 
be cxphinl'll. ;It Icast in ~lrt. by lhe lIuenu;lbon in thc 
antioxid:1II1. ll1l anti~nl1ammatoryl. and HDL pro
moting dlO1esterol effiuxll octi,ities fOUlld in paticnLS 
\\ilh 1011' IIDL-C. 

Thc rooul.1ion of lhe atheroprotcclhl! propcrties 
of HDL in mctabolic diseasessuggests the possibility 
of an indirect proo!hcrogcnic ctTcct of lhcsc parti· 
des. For example. lhe dt'Cre¡¡sed C;1~K;IY of HDL 
to promote cholesterol effiux eould rcsult in an 
ilJl;n:a!iC incholestcrol ~I:umulation wi!hin thc ves
.'J:I W1111 by a dccrcase in lhe RO . It i~ lhoughl, 
althoullh il Ims not !leen showed. that lhis dccrea~ 
in the t-mciency of RCT" nplains the cpidcmiologi
cal relationship between low HDL·C levels llnd a 
¡;reatcr inddCrH:C of cardio\'aS<-llhlr di-;case .3!lJl h 
tulS !leen poslu1aled lrull lipoprolein oxidalion in 
!he "esscl willl {~lrtitlllarly of LDLJ ilnd the 
subsequcnt inl1ll1llmation are key c1mli:nts in 
alherogenc"¡s.Jl Then:fore. the dt.ficit'l1Cy of IIDL's 
anlimidanl and anti ·innammalory pll.lpcrtie¡¡ illro 
may fa\"our a¡;¡;c1cr.ltcd athero!Clerosb. In normal 
conditions. lhe ..mallcr and more den!iC ~lrtidcs are 
!he mOSl a<.1i\"e in promoting cholcstcrol cmux. lJ in 
prolccting LDL agil insloxid:ltion! ;tnd in altcnu;lting 
inl1lmmation.J~ Howc\"cr. in subjctts \\ilh low 
HDL·C levels. the small HDL particlcsare the most 

.. 
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alTecled in lheiranlio.udanl tapacty ...... hich is rela led 
wih lhe TG rnrichmc:nl aOO CE deplclion of HOL. 
m 111:11 as wi!h !he increa!iC in o~idati\·c SII"('!iS and a 
tt1ronic innammalory SUIlcas cxpl"('sscd by high CIU' 
le\'cI~. 11.1 J Givcn lhal an increa!iC i n o~idali\'e slress 
hus bcen sholl'n in SLE.J'!..)6 aod lh.:l~ in addilioo lo 
1011' HO~ IelelS. our paucols snoll'cd HDL suD. 
c1aSiICS diSlribution lI'itb a shin tOll'urd smalk.,- parU
des. a docrcasc in !he a\1:rdlll' H DL sUco abnomml 
H I) L chemiQI comp:lSition and cklOlled CR P kl'Cls. 
it is possiblc lhal cI'Cn in lhe abst.'fICC of diab..--tcs. 
hypenell'lion. kidney diseall:. or o\hcr conlplicluons. 
Hlheropr04ecliw HDL funtlions oould be dea-e;¡ll:d 
in lupus palienl!. This nooon i~ supported by !he 
study of Mc~-\ahon. t I ul.' sIlo,,;ng incl"('ased propor
tions of proinlbmmalory HDL .... ith imp.lired ability 
10 protecl LDL from o~idaUon in SLE pillicnls. 

Adiponectin ¡. a cytokinc s)11lltcsilCd in lite udipose 
USSUI.' inl'Crscly a!tiIX.iuted lI'ith lhe degrec of ooiposity 
aOO insulin resistlrlU! .J7 LoII' levcl! of adipone\.1in 
hal'C been fouOO io palH.:nts 1I;lh obesity. DM aOO 
O 'ID.JI As a group. our SLE palients had similar 
adiponectin klds as lhe conlrol ¡;roup; hOll'CI'Cr. 
II-hen palienlS were di,'ided by IIMl. II'C ohien\!d 
lhal 1hQ,,> lI'i!h a IIM I >25 showed signiflCantly 
higher imlllin lIJ1d HOMA-IR Icwls. lIS wel as 
100000r adiponectin lenls (P '" 0.05 1) rompared ";Ih 
!.hose wilh IIMI < 25. Thell: dala He consislenl "ilh 
!.hose reported prl:liomly in subjects wi!h ~sily aOO 
inrulin resiSlance.J1 

In oondusion. premcrtopallsa I SLE 1I'0mc:n lI'ithoul 
diabeles. high blood pre!iSure. r .. ,[¡[ 1. hep;ltic or ncuro
logic oomplications sholl' abnom-.:tliuu in H DL 
dlt:mical composiuon. as wdl ;IS in !he subda<;scs di¡.. 
tribution. thal arc assodated lIi!h hypcrinsulinemia. 
1"hc!iC IlDl aboormalitia hal'e~n foond 10 beasso
cialed lI"ith an alll:n-d HI)L fUIII.,ion and a gn:aler 
cndKn'il!l:ular risk. TIten. il is pmiblc lhal Iow 
HDL-C Icwls aOO I-IOL "ilh altera! funcuon cookl 
lIC1 lOgetm 10 uocderule alho..'-Oll:lerosis in palients 
";lh SLE. Our results indkale Ih;,n. as in lhe IIl'nerdl 
poplllalion. in palienlS "ilh SLE II promOlion of a 
hc:tkhy dieto regular cxcnisc und !he Ilvoidance of 
obesity und !hu. of inrutin resiSlalllX sIlould be ¡Idvo
ClllCd to ultimately improve H DL in ICfnlSOf t'OncCll' 
Iralion and quatity. J9 The me of llióICin or fibr.tles. 
u'iCful dru8s for ocm!asin8 triglyo.:rioc l. iocreusing 
H[)L-C b 'ds and fu\'oumbly modiCyingtbe ~hemical 
oomposition and function of I-IDl.:W could be a prom
ising IhcrapeulK: approach lO improl'c the lipopr04ein 
proIik. 10 reduce inf1ammalion ¡md 10 allenuall: 3th
CfOll:~rosis in pallenls lI"i!h melabolK: abnormalilia 
as tho!l: omer .. ed in SLE. 
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)cb .ih ...... 1If>l..<IO>bI .. d , ..1,_,,", Tltt<Mb ,,_ I,o/lOO!, 
n, 6~ó61. 
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il"'l'"""" lllOW ouhr<tuot ....... ~ nnotml .. _ .. 

IIfTIlCI('ij In I~ir antioUdlllll c~pllC'Y, .... luch Ui rd~~ 
w~h I~ TG mridnnenl Mnd CE dqlklion of BOL 
II!! ~II as with !he incrense' in o,ud:tbl'C SIreSlll and H 
chronic inl1ammatory ~~11taSCAprc>llCd hy high CRI' 
k'\'l'I~. 11 ,1) Giwn ttuLI an i nct\!a~ i LI o~idLL livc ~It\!~S 
h:ts Im'nshown in SLE,JS·}f> ¡LIld Ih:l~ in Itddition lo 
Iow ImlA: lewls. oor paticnls showcd ImL !iUb. 
daSIiCS d¡~ributDn wilh ~ ~hirl 1000'ard ~ma llcr parti· 
de" a da:~ in \he II"(rJF 1I0L !lile, ~bnonnal 
UOL (hernial compcl§iUon and elcI",Iltd CR P Ie\"(b, 
it Ii p¡Ubk lhal c\"(n in lhe a~ of dilbctes. 
h)'pc"c~n. kidrEydiscaJe. orolhl:rrompOOiUolu. 
MI~lUprol«1¡'"( H DL runctlOlll cookl be df:m:iUN 
in lupus paticnu, 11Us nooon 11 Mlpporltd by the 
iludy of to.lcMahon. rl uf.' :!holl1ng incre:lSC'd propor. 
110m ofproinlbnumllory BI)L Wlth impalrcd ~bility 
10 prolt:Cl LOL from oxidntioo in SLE piLlknl:s. 

Adiponcclin is n ~ytokiLlc s)1l1hesil\:d in (he adipose 
ti~!il1C illl'l'fil.'ly a!iWCÍatcd \\ ith 1111: dt.llL'tC of Itdiposily 
~nd imulin resislantt.J7 Lo\\' kl"(l!l of i1diponroin 
ha\~ bttn found in P'lliml~ ",ilh obcity. OM and 
om." ¡\<¡ a group. our SLE pulimlll had simibr 
Ikbponroin kl"(!t :lIS lb: conlrol Foup: h~I"(r. 
.... hen JVIIaIIS "'Cf'e dÍl'1dtd by IJMI . ~ obI:l\~ 
th:al ID .... ith a IJMI ;" 2S shooA'N sgru6canlly 
hlgher imulin and HOMA·IR k.m. :lIS ",d as 
~r adipontttin Ie\'ds (P=O,QS I) compilllll 1I11h 
Ihosc .... ·ilh BMI < 25. 1kJe dala are CoruiSlcnl "'¡Ih 
!hOse' Tt'(lOfIoo pmiousiy in subjllCt'l \\'i!h obcsily.OO 
inSlLlin rcsistance.J' 

1 n QJnctLLsion. pt\!mt.'I10p.11L~ 1 SU! \\'OI\'1('n .... ¡¡houl 
Ji,,1x.1C!i, high blood pn:SSLLt\!. rt1W l. ho.:p:Llic or rICUra
logk romplK-.lIioos silo\\' abuormalilics in H DL 
dv:mil:alcom¡n;ilion. as ...-dl as in !he SIlbl:~ dis
tribulÍOll. lhal are a$'IOCiaIN ""I!h h}p:rinsulinemia. 
Thcse HOL abnonn:aIitics hal"C bxn found \O be u.sm
CIillcd wih an ahc:rN HOL function and a grealer 
ardKr. .. s:ubr ri:sk. ThI:n. it Is poJIIibk lhal !ov.' 
IIOL.c It\'('!s aOO 1I0L '#I11h a1IC'l"oJ I'wIeIion could 
lICl togt'tlxr 10 aa:ckmlc Ithtro!l::krOJiS In patir:nu 
"'llh SLE. OUT results Indx:.tc Ih:!t. Id In lhe FncnI 
popu!alion. in palimll lIith SLE u promotion of a 
heakhy din. n:guIar cxcrosc ~nd !h~ u\'oidancc of 
olxsity and !has of insu Wn n:silllu ooe JtoulJ Ix 8d,"O
c:tlcd lO uhilnaldy impro\~ l'! DL In (t'I'nlS oC roncen· 
tralion und quatily.J9 rile U~ of ni;¡¡;in or rtl:tr.UU. 
u:dul drugs foc dl'tTC:ilsing lri¡¡lyaoou. incn:asinS 
I! 1>L • .c k. ... 'ds and famullIbIy modif}inllhe ch.:micai 
composilion and function of IIOL. J<O could be a prom
ISln¡ Ihmapcutic approach 10 imprm'c lhe hpofrll(an 
pmliJc. 10 redila' in/lamlllóltÍOl\!U1d 10 .ttenu;all: 1m. 
crO!Clr:rosis in pllimu ",ith mcubolic abnormalilics 
:lIS thoJe obrl\-('ij in SlE. 

Admol'lll'llgemt'llIS 

Gnml !iUppotlm: 'lñi~ worlo; ""as paniaJly supponcd 
by granl 57997 from lile Con<cjo Nacion.11 de CK.'I1d~ 
y T ccnolo¡;ia ¡CON ACy1) lU id 11ti,' Nalional InslilulC 
of Cardiolog)l " IHmltio CMI'Ci', McxiQJ ¡Proloool 
numbcr 0S-487 und Os-.l88~ 
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13. ANEXO 2 (ARTÍCULO SEGUNDO): 

 

Endothelial Dysfunction in SysternicLupus Erythernatosus: 
Evaluation with I3N-Arnrnonia PET 

Erid Ak",nd<1S"n 1.>, luan M. ü<noa', Rodrigo Calleja', luan ti I uárc1.. Rojav, lonn O. Prio .... Rodrigo láL'Ome', 
EdgaT Romero'. Ak,na Mea", L.>, and Ca~os Posada,. Romero' 

' lkl'''''''''''nJ oJ NIKI",r Caltliol"l!! anJ CarJúr /maging. 1n."~"'0 NdCionaJ <k CarJ;,,~tI> "/8""'-;" eM>',,-" .111'<;':0 e~y . 
.111'<;':0: 'l'tTICT L)cI"'''''' U"il Nc"llaJ J" M,JiD""- UN/iM. M.:tiro C"y • .11";':0: ' lkpar"""", of ¡,;",x,"'inoloy. /""""'" 
"'nrlonnJ ih ÜlrniologlÍl "/gnrri<J O,m',!" .IIitiro G/y. Mú;", : lJJ1J 'fNfill',m"" of ",,,,1,,,, MNlitiN. e",,,,, Hot,'iltJlin 
U"i,~,..i1di" \'.-Joir" U,,;,~rsili J. Ui""''--. /->"'''''''' . . ~",.,,,rllJJ1J 

S)"lI"mic iJpuo .. rylnomatOS!A (S LE) MIocIS rr-..Jtipjo <><9""" 
.... d syslBms, S<lV6f8y i'lVam g ". coro;<wa",,¡j¡y sysl ...... The 

,,;m el !ha sludy .... s lo """;",,lB lhe _"" oll111~n,,". 
d'ysluocti"" wth '''N-''''''''''';a F'ET in ""ympt>motic SLE 
pali..,lS. Melhod s: We . fTOIod 16 W<InOln "'ln S!.E .... d 16 
heajlhy womon . Myoca-diaj ~ood -. (MBF) was qullfllilO!d 

in a M·s"". PETICT OComOT at _1. <lLling • cad prt!SlIO( lBs! 
(CPT), and doJi"ll s!ress. En~ho l<rn-dopoordonl vallOdilati"" 
imox, %l MBF , and myocanliOi lIow """""" (MFR) wt!ftI cOiru· 
latod. Reoulb: Thort! wtIftI 16 womon in lho SLE groJp (meon 
ag" .! SO , 31.4 .!. 8.3» ""d 16 womon " !ho hoalny CO<l!~ 
g«><4> (31 .5 .! 11.1 y). Me"" ,,~lhlOi<rn·<Iolpoondonl va:o:>dila· 
lat"" "doox ""d tuMBF .... ftI ... n licanlly 10W1IT ¡., SLE 
pali..,1S (1 .18 .! 0.55 YS, 1.63 ~ 0.65, P _ 0.04, ""d 18 .!. 55 
vs. 63 ~ 65, P _ 0 .04, _l""'r). MFR was "*'" lowor in !he 
SLEg«><4>(2 .41 -'= 0.59vs.2 .13 .!. on,p ~ n2(l eo..c .... oo: 
S LE palionls wI"o ..... 1m" 01 ac! .... _ase _1 lItJoxma l 
corornry lIow aoo ,,~lho IOi d'ysluoction ~ is no"""","1 D 
dovOIOp .... d inl..--.sly l"",fmllnl sfralBgi ... diftlc!od lo CAD in 
SLE patienlS 
K.y W<><tls: " N",n-.ra'" PET; ..,oo!h""m-dopondoo! 
v_lalati"" i.-x; 111100" .... 1 dyslrnc!ion; MFR; syslomic 
l'4JUs "ry!h ...... t>suo 
J Nucl Med 2010; ~,:,g27_,g3' 
001: 10.2967r",..,.,d .ll0.078212 

S}'"cmi~ lup~' ayttlcma,o"I< (SLE) is an au',,;mmune 
di.lea.1e ,ha< aff"e1< lTIulliple organ< and sptcms and in 
",nien ,hIo eanliova«ular 'p'em is ",,·cttly in,'ol>'cd: m}',¡. 
canlia l infaretion and "role <o"'t i."e ,n.o main eaLl<e of 
dea<" (1). In ooc ."udy. aficr ,be FTamingbam ri-J: fae!"'" 
f'>T roron"')' tic"" di<ca.1e had becn ,aJ;en in ,,, ac'-'Oun '. 
patien« ,,'I n SLE _, tJ:,,,,cd a lO- alol 17· fokl "","'a.1e in 

AoO<Mld Al' . 1~ 2010 ; _ ..,,,,,,tOId So., ~ , 21)10 
fo.- oono~ .. ~,. <>DRa<: En'" .... _ ..... ~ _ o, ...-. C.d_, .,._ ........ , .. ~ 

....,_ a..... , • ...,.., B-.o." Cd . __ JM. ""-''' ,,_o 
<Aty, O.f. "''"'' , .... .., 
~"""""""_~<m COPI"R GfT ti 20 10 by "'. _ d __ .... de .... 're. 

n"nfatal myocanlia l inf=ti,., and deatn due ,,, cOlUniUy 
hean dileale, rcspc<ti,'cly (1) . 

Van',"s «udic' ba,'c s n,,,,'n <ha' pa,icn« ",itn SLE ba '" a 
highlor prnalcn.-,e of da"ic eanlio,'a«ular ri.'" faet"'" (J~ 
Ik!.idc,. t hCTc a le SLE..-cla,cd ri.,k factor" ' ueb as ."e",id 
, ncr.lp)' (4~ Dc<¡>i ,c ,'ari,,..; c xplanmion ' ciling "1S~uliU 
damage as a eau le of ",-,-'Clcr.l ",d a'¡"'n>sdcm.is. a spttifoc 
eau le has "'~ becn nignligh'cd. H",,'C,·cr. SLE I.,df ha.' 
becn s tJ:, ,,,n ,,, I"CpI"C.len , an independen , ri<k f"",o< fOT 
c,""",nal)' hIoart di.lea'e ,,,,-,,OOar)' to end,~belial dy_,f unetion 
(5). 

End,~ hclial d)'.<fulk:tion <epR:,cn« ttlc inabili ,y of ttlc 
end,~nclium 'o appn>priatdy modula,c myocanlial bl"od 
110", ( MIl ~) by ttlc .Ic<mirn of ni.-ie oxide and is con,idt:red 
an eiUl}' man:cr of a, tlcmsdcro<.is (6~ End(~ hIolial dy,f u,., · 
tion ha; becn demrn"ralCd in SLE u,ing br""bial ancry 
~Icr u~ra","nd (7). HO"''''·CT . . ",en ",,-"a."'<emen!> are 
unablc '" <kt",,! , .tx:linical a, lIcro«:lcrosi,. Ceronay mien,· 
,'a .«u)iU d)~funetion na' p"'viOtl<Iy becn dc1Celcd ,,'i,n PhT 
in paticn '~ ",i ,n mcutnat<>d anlo-itis and SLE by a~lCS."ng 
,hIo in<cgralcd ,,,-,,o:Iila~,,. eapacity (rnyocardial n"", ""en'e 

IMFRI, an endot hclium. indepcndcn ' index of ",,"-'nary 
fun<, ion (8)) bu' nm by a" :'e~,ing cndt~lIclium .d<:pcnden' 

tOll>nat)' \'a \OmOlOr fU !WCl illl (a mttt rcliablc ilKkx of 
endmtlclial dysfuncrion (9)). Tbcref,>rC. <he curren , ."udy 
tnigb ' ha"e bttn ,be r,I"SI ,ba, e,,,lua 'cd bmh ea ruia< di.' · 
ea le-depende" , and _ ind<:pcOOcn , c""",,n"')' endmhclial 

fU""Iion by 4uan,ifying MIlF in a!>solu 'e ,crm' ,,'itn "N· 
ammonia PE'[ in SLE pa,icn l' 

11Ic aim uf ,h is «ud}' "'a', ,lIen . to u'e '-'N ·ammonia 
PET ", e,'aluale ,ne ¡resen<'C of endo,hclial dy,function 
in a'ymplOma,ie, u""ompliea'cd SLE pa'ien', wno ",ctt 
undcr pharmac-ologic trea'menL 

MATERIALS ANO METltoDS 

Study PopulaUon 
S"tee" ".""",,, di>GJlooal " 'ith SLE "'ere ""roIled '" lhi. !tLJdy 

"11 " 'ere I g Y oId '" older. TtlrooghOO1 tIIe >1udy. e,,-"h r»'''''' "'" 
"'.i"g I"",· dooe .. "",id> (56 .2<l-) Of ""ti",, "ri" .wg. ( R1.5%) 
,,~ fu tfiuc-d lhe "m« .... " Co~eg< of RheumolOlogy Crit.rio ror 
tilo di"",,,,, 000 had !>ce" diogr.-d "ittl 5LE r", 7 ~ 4.5 y. Al thi: 
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Endothelial Dysfunction in Systernic Lupus Erythernatosus: 
Evaluation with I3N-Arnrnonia PET 

Erid Ak.ánd"",on ' ~, Juan M. O<noa'. Rodrigo Callcja', Juan G J uárc'L. Roja.,". John O. Prior'. Rodrigo Jácom.o' . 
Edl~H Romero'. Ak,ha Mca,,,, L ~. a nd Ca~'" "-",ada,. Romcro' 

' [)epar_m "f Ntoi'l",r Card;"¡"I!)' anJ CarJúJ<' ["",~;"~. lnJJuuJO NdC;()QiJj <k CdrJ;o¡'~'¡' "Ig""'-' . , 0 .1\""- - M"ót:" Cuy. 
Mb;",,: 'l't"TrCf C"-I",,,,,, ¡¡',;l 1YJ000lt1J J. M,Jió",,- UN"'M. ,\/.:dro C~1. M"';"o: ' lkpar_", uf E_,'r;"~1!)\ ¡",¡duJO 

Nadl1NJ! J. CnrdiologIiJ "lgtltJdo OvA',!· .IIiLiNJ üly. Múü,, : l1IIIi 'lk!"'rlmml rf NlJtlNJr M.JiriN. Ü"'''' HrupiJt1ü" 
U";,~ ,,~a;,, I'""""ir" u"¡,~,,ai J, u","'nN. J..m.1"""'. ~.'u,,,land 

S)"lIem<: !JI>'" erylnoma!OSüO (S LE) aflocls rr-..Jtipjo D<9"'" 
ond sysloms, """"ft!!y "nvdmg 11. clrdi""a"" ..... "",,10m. The 
";m d lhio sludy _~ lo ",111",,10 lhe _ce oJ ""<IoIn ..... 
d'ysfunctiD<1 wth ''N-lIo"TYJlD<'ja PET in as)"J1l!t><natic SLE 
pali<W1ls. Molhod s: We ern>lOd 16 wtmIOn .... I~ SL E .... d 16 
n..al!!,.,. womon . Myoca-<liaj tJI<Jod _ (MBF) _s quanliJO!d 

in a 64·ske PET ICT ""am .. al AlSI. <!tIing • cdd ¡>ft!SllO< Iosl 
(Cf'Tj, ""d <!tIi"ll s_o En<lolllo iun-óo~nt vallOdilati"" 
inc!ox, 9io lMBf, ""d myoca-diaj lIow """""" (MF R) W1IftO c"",,
lal<Od. R • ...tls: Thlrt! W1Ift! 16 womon In 1110 SLE gfWp (mean 
age .! SO , 3 1.4 -"- B.3)j ,,,,,1 16 womon "n lllo IlBalny ~ 
gfO<4> (315 '"- 11.1 )'j. Me"" endolho1i""·dope",j""lva:o:>di la· 
Ialion "ndox .... d ~MBf wt!fe sigrilicanlty k>w1or "n SLE 
paI¡",,1s (1,18 .! 0,55 '<S. 1,63 .! 0.65. P a 0.04, .... d 18 !. 55 
vs. 63 .! 65, P a 0.04. _I"""r). MFR was "*'" lowfIf in 11. 
S LE gfO<4> (2.41 '"- 059 vs. 2.T.l !. O.n. P _ O.2(l Concll>Soo: 
S LE palitI,,¡s wro "'" J'80 oJ ac!ive <1<18""" _ 1 3OOofmo1 
COfO<'OIOry lIow 800 ~rrlol""laj d'yslurdon ~ is no"""",,!)' t> 
deveb!>...,d inl..,sily I"",!menl shlogi ... onoc!Od lo CAO in 
S LE pati""ls. 

K.y Wams: " N ... mT01io PET; ""dolh" "m-<lopMOonI 
v_ialati"" i'-'~ ondolh .. iol dysJwc!ixl; MFR; sysl ..... c 
I'4lUS e<y'01 ..... Ds!A 

J N"". Mod 2010; ~1 :1927_1t,:¡1 
001: 10.296rr"tnlOd.l lO.0?8212 

S)'"emi~ l up~' Cl'ytbemaE""I< (SLE) i, an aU1<Jimmunc 
di.",a.'" ,hm affe<1s muU ;pk OI'gans and 'y"cms and in 
", hi<b ,tr canlio,'a«ullll' ')'.lIcm is "',=Iy in\'O¡"'cd: m)',,· 
eanlial inf"""ion "lid stroke e",,, ,i.u.o ,be main ca ",,, of 
dcmh (1). In '''''' st udy. "firt Elle I'Tamin~bam ri'" r"",ors 
rOl' c""""")' 1Ielli1 d"ca.'" had becn ,aJ:rn in ,o "c,-""n ,. 
¡>aEicnos ,,'o h SLE . tv",cd a 10- a, .. 17 · fotl incnoa.\c in 

~.-ed A,. . 1~ 2010 ; _1IOOI<l1<Ld 5011 8 , 21)10 
ro. oono~ .. -,la 0Df"0ta± En'" ............... ~ ... ~ _ o, ...-. C.d_, .,. _ -.., .. ~ 

..... _ a-,' '''''' B....., 01, CeO . _Don lM. ....... " ,,_o 
Coty, O.f. ,..,." , .... .., 

E .............. _cmo 
COP\""""- e 20 '" by "'. -.- d __ Mo<io ..... ''''' 

nonfata l ,n)'ocanlial inf= Eioo and dcath duc 'o eoronary 
lIcan di.",a\c, .-e<(lC<Ei,'cty (1). 

Vanou, ."udie , ha,'c '_'n Iba' paticnl< ",i E" SLE ba '" a 
hi~trT prc,'a1cn.:c of eI",,-"e eanlio"a«ular ,i.'" f",,'on (J). 
Ik>ide.'. Ehcrc a '" SLE·rdwcd ri,k f""tDlS, ,,"eb as .lIrtnid 
,ncC.l p:/ (4~ Dcs¡>i ,c ,'ariOLt< e'planalions dling ""~ular 
dama~c as a <au", of ",-"dcr~lCd a,tr"'.,dc"JU>i.'. a srecifie 
eau.'" ha.' "'" becn highligh 'cd. HUI'>'C"CT. SLE o.,df 1Ia.' 
bttn ., IM".n 'o "'p.-=n, a n in<kpcndcn, ris~ foc'''' ro,
mrona l)' trarl di."'a,e .,ec<>ndary EO cndotndial d)'.,f u""tion 
(5). 

EndoE ~elial <I)'., fu",-1ion "'p"-'Senl< Ebe inabili Ey of the 
endoEnclium 'o appmpria'dy ,nodulme myocanlial bl""d 
110,,' ( MB~) by lbe <c<rctioo of nitrie ,,,idc and is é"n>idc'red 
an carly ,narl:c, of a,nCRN:k.-osi, (6~ Enduttrlial dy,f u""· 
,ion na; bttn dcmu""aocd in SLE u'ing t"-,,e.ial arlCry 
IJq>pkr uba<óund (7). Ho",,,",'c"T. >oc. rrMoa."""'men" ate 
unablc ,,, 00"'-1 sLttli ni<:al a,hc"",,-,lcn><i,. C....,n '.)' mieID
"a«war d)~fu""rion ha, p",,'iOtl<ly becn <k1CC1<.-d ",i ,n PI:.T 
in ¡>a"cn,~ ,,'iEn mcu,na,oid anlo-lt is and SLE by a,~"""ing 
,¡", i""gr~ Ecd .,modila~ eap"'-;'y (myocardial n"",' ""CJ'.'.o 
IMI'R I, un rnd<l1beliutn . indcpcndcn ' inda of ",ronary 
fU"'-1ion (8)) bu' n<l1 h)' a.'-"".,ing cnd~helium .d:pcn<kn ' 

('o",na l)' \'a""fIII~or fuocl irn (a m.", ",Iiable ifKk, uf 
cnlk"belial d}~fu""rion (9)). TbcTcfu.-c. tIIc <uncn , .lIudy 
mign , ba,'.o becn ,be li", ,ba, e,:al uaEcd "'>In eanl i"" di.'· 
""-"'--<lependen, and _ind:pcndcn ' é-orol\aJ)' cnd<l1 .dial 
fu"",ion by quan, ifying MB I' in ab'olu 'c Ertm' ,,·itn " N · 
"mmonia PE'[ in SLE paEienl<. 

11Ic aim u( ,h i • . "ud)' "'a" ,hen. ", u.'c '-'N ·ammonia 
PET ", e\'a1uatc ,be i"C'''ne'' of endoEbelial d)'.'fun«ion 
in a.'ym¡>loma,i<. u,,,-umplica'c-d SLE ",u iene, wno "'cre 
unde"T pn""""wlogi<: '<ca'mcn'. 

MATERIALS ANO METItDDS 

Study PopulMlon 
so"t",," " '"",,,n di>GJloscd "'itb SLE w",", ",,~~IeJ "' thi. "00y 

AII ~-.'" I g Y oId O< older. Thrrughoo! me "udy. e..,h f"t ie rot ~~. 
"''''« 1"",· 00.. >I<rOioh (~ .n) '" .... ti mo!ori .. drug. (&7.5%) 
,\11 fu!fiUed tlle Atn<f" .... CoUo¡,'< of Rheu ""'IO losr Critorio fu , 
m. di"",,,,.no! toad !>cen di'g""""d ,,·it h SLE fo< 7 :!: 4 .S y. At Th< 
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,Ime aft!>e ",,,Iy!hey ~·e .... ym¡1klmatie . • Ik", iOS ." .. i<IM ... at 
'<li, .. ~ ... _ '" ",,..,,d by ,he MEX~~LF.llAl 0;,._ .... ",·ity 
looe~ (111). ACrof~i ~g '" ,hot inde" • ""'" gre"'" ,hotI 5 i. c<Jt\· 
.id ... ~ 'o iOOi"",e .cu,~ di""' ....... ~ w, &""'~ at SLJ2 ¡IO,io"" 
.. ~ I me ... .<ro .. at ZAS, T1le eootrol g""'~ c<.,,~'ol of 16 a,ge. 
m .. che.J o. .. tIIy ~""",o ~' itllOlll di.", .. " ·id"",,. 0I1uF'" Of aoy 
",110, di"", ... 11<"",,,. """,,,,,,,,1 na<IWIUM< of lile m«III"",1 
eyde 1 .. ~ """ O '" ~ ffe<l '''''''''''y n".. .. , uIOIi"". tIIe ..... y>~ 
~ .•• fl"'" f<Jttllal ~, ith i l\ tIIe fin.! M ~ o( to. fIOIie"'·. ""''''trual <}cle 
E",,"',ioo eroer" "",lude.! rm-""" myunnli" trofarrtioo ~,"", . 
O".~"'IO~ I>y ci«trOOilnli"S"' filly. I hin",)' of elloM ¡IOin. ~ill!el .. 
"",lIitu, hl' f""""''''o. e.,.1I<:I1 ,-.-'<til .. diIit_, U" o( oral <""'" 
t "",~ti, os, . moI:ir.¡¡ or ~rug a/x¡,., _ k"",,'o h)fI"""",iti<ity tO ~ oy 

atlllo .",11;\.1",,, ""~ ~wiOS lhe ltLldy .... ~ ¡ng.r¡aroey '" 1"'\.1,i"" 
It t he t ime or 111< MLldy. Palie "', ~·e .. i"""U<!e.J '" r." &-1 Z h 
1>< fOl< tII. t",t .... ~ '" .woi~ f",,~ '" ~rW.. rontatroir.¡¡ ""'thyl 
.. ","", .. for m"n, ,""o 4iI h hef ..... ,he "LIdr, Moli",1 hi, ""Y. 
fiII)~"," e", mi .. tion . • 00labota,"'Y e"mio .. ""'; ~ .... obta'''ed 
Id"", to. PET "ud)'. T"e .tIIo rommit"", ,I to. I"-"'tu'" Nacimal 
de C.-diol"~J. - Ig.r¡acio C~,~," ~¡W'''~ tho: ~mt"""l. lI<Id ellt h 
r>au",,' ,I'-e ~·,it .. o e""",,' hef",e r>art "';P .. trog in tho: .tudy, 

lmege Acqu il itlon 
MHP ,".' q ..... ificd O! ""t ..-.l during I coId ¡n-"""" ,,,,, (CM) . 

.. ~-ell '" rurtrog .de ,.,.¡ ... 'nduced hY1"-""mi .. ",trog dy .. mic '-'N. 
IrfI1IOOlio I'n.cr tro • 64,~",. ""' """ (lIiolit,.,.. T"""".,~: Si ... 
""""1, AII ~ ~-.,. .. qu .... d in 1~' . mOOe fonm' (11 J, 

AfI" r tII. ¡¡." ''''r.o'-" r ...... dmin''''''ti'''' 01 " N·.nmo,'" (740 
MIIq ). "",ir.¡ .. nal tr:I~ iol dyr.:nt'e imllllU ~'e", ..,quirl\l io I 
-'«1"'''''' 0116 im"Ser,.,... (1 Z ~ 10 •. Z)( JO •. 1 ~ ~h,' oo 1 ~ 
900 '1 (1]1. 11lo CI"T wa< ¡>«formal JO mi. laI ... by trolt''''''' .g 
1 .. 1<1'1 h .... d of , o. 1"."'m i" ",,,",,oid ~~'er (4'C) fO<' Z nlio, 'Ihe 
'''N ·Im '''''''io (740 MIlq) ioj«ti<Jfl l oo PET ... """"", ~ . .,. loi · 
' ''I<d 1 m,o tro""o. haoo '.,..".n..", . Ftroally. JO mm oII .. tII.eoo 
01 c rr . • 140 ,..p4¡!m" .. "",m"'" '.f",ioo 01 aJo"""i .. " ... 
I dm troi'lOrl\l n"" 6 mio, " N·lmmooil (7411 ~IH~) ~ . ., Idmtro~ · 
t.,.d., tIIe.oo o( , o. """"00 mtro ul< o( the o.J< """io", '.f"" <Jfl 

fiII ... , . 00 .. ",,1 ,n"B'" ~'.'" "",onlI'd '" !he ...... "'"""oc< 
V,tal 'iSl" 100 1 12-lead e"'<I ""'. d"p" ~·e .. ""'oit ..... ~ c<Jt\· 
' tro"oody throoghoo t t .. " u<!y. n., ;o;qu"it ... ~_ '" 
d< r"rtod .. F'g"", 1. 

lmag .. Pm.,..~ 1ng 
Reg .... 1 MIIF n ' ""'''''fiod for t" , .. , filio'" .... <1 .." .. ",Iy. 

f", t!>e lde """I" ... " .. , filio"', 1h. ,i"''VIm, "" .. eom<lol f", 
. n""ual". ' oo "'''''''.'''''lOd <Jfl . <Iod,,,,"d ~-ori.c\'aI'" ""og 
,,,,ntbnl it ... ti , .... ,orim .... 1h. 'm"S." ~'.'" .... y"'d "'tro, m. 
PMOD ....rt~'"'. ~"" .... (",,,",O! lO. PMOD 1<ehool.-.g'" Lld, l, 
Myunnl'" ,mllll" "' .... 'heo 8<"""'<01 dire<lly ffOOl <he dy","",k 
'-'N ·...,moo .. , tiJdy_ ""O, lO. .. " \100 .. 'm"S • . Afi ... !he myo
e.-diol i""'8<' hld 1",,,,, " .... ie ... d """'S !he td rt .,i, ,n fun" 

FIClURE1 . D¡narróc ISC...,_PHa<:q.ÍtI . 
""'" p-oIOCOt ClIC _ Cl .InJa!lln ""'. 
,.-;tiro: LM - Oot ....,.;le. "Nat ' me fl;Jr 
, .oji<nlt:lido docay, 

'-erti",1 I"", . .,i" horil<Jfltal "'o¡¡ . .,i. l oo ,Mn·,,~ 'U" ... 
""""" o( "".,.M ~-.,. d r.,m ~' ~h," tilo tefi , .. m"" te on 4--6 
"", •• ""Jti,-" imlllle pla"""M ~-"'" pcoj«te.J 0010 the dyo"",,,, 
"N·an"""" io imoge. 10 ''''''' ''"0 1>Icwd ,""_,i," y e"" ", 
(io I1Ut fu"",i",,) lI<Id '""a '110 ,igllt '-" m "" le !o ""m<l f", ' r" IIQ'-., 
o( tII. "'I'tum. S .. ülarly. tlt}-ocard," reg .... o( ,m,,,,,,, ~-"'" 

<h ~' o 00 lhe ;iIM ... ~ .~"'. ~· ithi" tIIe lef, '~ "'''''"I .. myo<:ll· 
~, "m f", .. lea" 1 Z e"""cuti". imllll' 111""" lI<Id ~-... ~r<>jeelOd 
,""o tIIe dyo."üc "'N·. m"","'" irn.8<" to 00"'; 0 ti>.llle-.Jcti,ity 
""W~ Tirne-..,ti" ity "",~. ~'e", ustd tO e"",I'I< nI< .... MIIF 
fmm 1110 fir>1 IZ """"lIy ..,.,.. .... d .• hort·., i, "'''0 I ner myun'· 
d,oI reg'''''' o( ,,,,,,re" had heeo o"" gned '" tilo myocanl'oI te m· 
",r... 01 !he Ion ..... r'oor <10«<00,0&_ Ion ti"'"mn._, . .. d rige. 
"",'''',u)' a rtcri .. oro l mid'-c""" ula, , 1" .. , II<JIh " ""nal .... d 
ti"" ...... ",.ity cune' ~-e" ""m<le-d ro< fiIIy.k" docay .. d fi tlOd 
"'. ~oo!Jy ,·.¡;tlaIod 2"",~., mrnt ""a" k,,,,,tic modol to 
gi'-. '01 ... at ""i"""laoo ,Iobol ~111F (m l.tmi"'~J.'" ~ "",ioo,ly 
do",ril>cd (/J), 

Data InterpretaUol'I 
~"'a'l ,-01..,. o( globol MIIF ... gi,..., tro mUm""g o( tll)-""". 

ditJtn K<>t lI<Id CI'T MIIF ""'" e""",<1e.J f,r thcir """"'f"'<d tl{\ 
""""1""'" ...... ~ld..,' (MI" ) ",in¡ 1110 f(~I( .. trog "" ... ,.tO' (MA" 
R" ' ) ~ 11)' (NI, F_liu'-~ ,1<0(1,,,,,,,,,,,, ioo" 
(MIIF during CI'TIMIIF .. _~ '}.lMIW (\UMIIF 01 CI'1" fmm 
rt!I).loo ~U'M (~"'" Mll tm.ll MIl~) """'""" """,,,,«1 "~ 'l! 
MI'I'""""",,«I , ...... ~ The .lMIlF (d'IT.,...", tro n"", h..-'~-"" CI'T 
lI<Id 100",10",,) ,,'" ak u .... d ..... g "r"",.,.,"e.J MIIF ",,,-,,,. becou", 
thty ha .. ~"" .,t.:..· o '" 110 ind<¡lCndl'~ 01 me toa",li .. KPP (15) , 

Stllt l!ltlcal Analylll 
M' .",k. f,,,,,, lhe SU: ¡rou ~ ~-.,. ""~ftd ~ it h 100« f""" tho: 

o..altlly ""mrol groo~ 
Erulo<hciium-d'l"'M:m , 'u>~¡¡",," " inde~, MFK 1-.lMIIF. 

aod .l MHF ~' ... ,,101 '" .... Iu ... cndOlhciiol ~)',fuo<l.tO (16), 
Voluo ... ¡n.."ted .. """'o :! ,~D . oo ~-.,. COOl I''''''¡ m"g 
tIIe St"drot 2·u;t.d "oroi",d' tm . St .. ",,,, .. ..... 11". n, fl"l· 
formed ",io¡¡ SPSS. ' ..... " 0 17, " l' , .. .... at le" tI .. o 0,05 "'" 
"" .. iJered'" trod"'" " .. ~,,, .. ;'II "i1ic ... ", 

RESULTS 

n" 16 "''''''-"11 in 1 .. SLEgn"4' 00d a ,,,,,Un ag~()f ]I A :! 
fU y. Tho 16age·ma!d ":d ",'(-.n~n in ,be hca~ h )' u)nlll)1 MnlUp 
,.,.".. 31 j :!: 1 U Y old Study' P<l>Ldatirn crura:'cn_'>Iic< "'" 
.<.I. '''''tt in Thblc l . [)'¡ri~ 11", .\looy, ,., ."1"""'. ~Icc,ru:"" 
di<l:r~phy cba~.,. """re 00"'''''''. Tbc "tI,,,,dYn:lm it: fondin¡;;. 
';¡";'''''tt in Table 2. "iMt.li~ 1 <he <JjITCfUI<.~ in be",oo)'ttamic 
Il W ""'J'otI'" NoIl'>ttn lhe 2 Slutly ¡;n~. aS .J<m<Jt\str:led by 
Ihe (,·IlW ",_\111 1 (0J7 :! (U6 in Ihe SLll gn"'p • . ,. 0 .1 6 :! 

o.~O in Ihe c"nlll,1 gn)~. P - 0.01) (fable 2). 

,i"", af tilo ""Ir U .. y "' ... b}m¡>lOml!i •. , ...... itl¡¡ no ,,·i<IM ..... 
ac\iI" d ......... ", .. .,,,,,,d by d .. MEX .. ~I.EI),\1 I>i«_ " "ti,"y 
loo .. (I(¡). "<,,,rdi ~g lO tllol ioo" . • Il00'' gr."'" t o:., 5 i. <oo· 
.id ... d to IrIIli",,. ..,ti,·. di"",«, II<\d ,." gm.¡P" SLIi: 110,10 ,,,, 
lIod I me.., ""' .... Z,4S. n .. <ontrol i""'P <"" .. ~!CIl af 16 ~_ 
m .. dI..! .... th y ~,"""' " ~' ithoo! di "", .. <1'01""" ... luf'l' 01 a "y 
0111<, di"",«, 11<'"""", 1Iom""",' """, .. ti"", of tloe mcrutfLI:I1 
cyclo.", ' """,-n lO ~lToCl «""""'y ft,,.. "¡""'¡"'" the IrI"'y,b 
~ ... !"-"formal ~, ithin th. fi", ~ d .. ,o. por"",,', ""'''''trulIl <}clo. 
E""Iu,I"" . rit ..... inc lud..J F"""'io." myo<1lnli .. lnr.ttion d,"", · 
,,,~,, .. ,,d Il)' cl"'''''''''nli''S''')1hy, • hi,Iílry nf cloe" roa;'" dill!c!e\ 
m<IUtu ~ h}I""" "'~'" . ... lnl , .. """1,,, d ........ "' . .. "",1 <.o<>
t •• "'pti, a .• moI.io¡¡ ar drug ¡h¡,<" • oo"'n h) F"',,",nlitil'i.y.o ~ ny 

.. ,he ",",,,,,!Ca "«d lI"tioi \11C ~ ooy. IrIII ¡nS. :u"-'Y , .. I""u.,i,,, 

., tl1C t i .... of tl1C "toIy, P""tlI, ~ .... i"""",,«I lO f." &---IZ h 
IIo far. tho t.", II<\d lO ""'d food ..- drW., """""ing "",thyl 
" ,~hm .. r, .. nO<.-. ,tl:ln 41\ o I!< f ..... \ .. "ooy, Medi",,' hi,w.-y, 
r/ly'",,, e". mi ... tioo.'OO labotot,.,. e,am" .. im. ~ .• '" <lltla ... d 
bo fo« tilo PE'T "'00y, '1 .. 0_ romn>",,, " tOo ln!litulO N:ri .... 1 
de ClIr'Il iol<>j¡11 'B-""cla Ctlh.(· ~r."".d tilo p"",""'l MId .""h 
~ti"", ,,,,-e ~"itlOo cm"",' hof,~. roan ",;¡, .. ing '" tilo , T1ldy, 

lmege Acqu ilitlon 
MHP ~.", q,-"",,iftCd.l rt>' MId d~ • ",Id ¡n .... t .. t (CI'T). 

.. ~'cll '" dw-i.g . de''''''' ... ir.doc<d h}fI""'mi .. "'''g dJ' , .. mic 1.'N_ 
"""""' .. pn~,. '" • 64·;1", ..... ,""" (HOogt"" T"",I'oIt1I: Si", 
",..., 1, "11 do<> ~-... ""quireJ '" l~t.m<o.Io r""",t (/ 1), 

M"" tho Ir ... in"", .. .,.,. . dminhtt:atioo at ~N·. rmKJtI" (7-1O 

MIIt¡ ), ",_,tirt¡ .. "", """",-, .. 1 dy"""ic irn,'Il'" ~'.'" ..,quif'N in • 
. ""1"""'" .. I~ imlSd".n.o (12 ~ 10 <. Z ~ JO ,. 1 ~ 60 •• at>d 1 x 
'J(J(¡ '1 (12\_ 1'"" C I"T ".", p..-fmme<! JO mio , ..... by imm<n¡o¡¡ t" IdI h..,d of , he 1'''''''' in ;"o<<>Id ~u, ... (4'<:) f,.. 2 non, ·n .. 
' 'N ·."rnoniI (740 M il<¡) ioJ",ti"" '00 pn .. .,..."", ~."", 101_ 
ti."'d 1 mio "'lO tOo h>OO i..."."im. Finally • .lO m .. .e,,, the eOO 
~ C\"r, . 1-10 ,..ykgl ,nin "'''''''ro''''' l"fLl,ioo at Ido"""i .. Wll'o 
odm it¡i,"'re<l a'N 6 mit¡, 1 'N . ."""",II (740 Mllq) ~' . .. . <l .. loi,· 
tereJ ., the 000 .. the ""'00 m"' "" .. the aJe_ .. ", i"f", ioo 
r/l_,' OO ...... J In .. &", ., .. "" "",ml<J in tilo ........ "... oce, 
\ ',101 ,iSO' 000' 12--I .. d eIeCl""''''dlovwn "'e .. "","it"""d coo· 
tirlu"",,1y l""",gl.,." lno ""\ly. The aequi, itim ~rooo.;oI ~ 
depl ... ed ln ~',gur< L 

''''''11'' Pmces~lng 
Kr!ional MII~ "'0' <¡WI ",i ll<tl f..- , no "',' ¡'lila,,, .. <1 """'''''y, 

f,..!!lo: .""""" .... '''' .. , ....... Tho . io''5I'Im, ",,,. c""",,,CIl f,. 
an""" .. lon , nd ......... ~ruo:"d m. dedi". .. <I ~'lri.>, .. im ",ing 
• toodonl it .... tI .. algnrithn ... ·,h., ..... ~' ..... 01) .... <1 ... ing the 
PMOD """"",e p", ~ .. e ('< ... ,"' ),0, PMOD '1<c l\ooI<>j¡i .. Lld, l, 
Myo.;:;orui" im;o¡¡, .. \\ .... then 8""","'e<! 1I;"'""y froen th. d)' """,k 
' 'N ... moni:I , ,"<ly, ""og ,no Io_~ 900·, im"ll0' M, ... th< m)'O' 
o .... JiII ' ''''ge. liad 1I.m ' .... ;.,'*'d.1<>ng tilo 11Ca ~ ni, tn rum, 

~IClUFE 1. o,-_ltt",,_ 1>ET a.c:q.io . 
IIon p'C1OCOI. CTIC _ el ...... !lon COf_ 

""t"" L.M _ Uot mt>:l • . 'Wait tn. !cr 
,m ioruclido <IOUy, 

' ..... ,i"'" Im,.ui .. o,rit.""" la nl!.ul .. 000 >!Ioo ·ub ,U"", 
.. gim, .. itlI ... , t ~."", <1 .... ·0 ~· ~hin tl1C leO ,,,"'ricle 0" "--6 
ro"""' uti l'< im •• pb"",.oo ~'_ pcO;' ... ed 0010 ,o. dl' '''''''''' 
"N·.o, .. "," lnt>ge, t" t ..... ,,"o 1II""d tlme_,',i,~ c""'" 
(", j1U! fur.ctim) MId OOIa tl1C ,igll\ ,-~ ",,,,,le la ,,"''''''' r.-.. , rti ""'-e r 
at the "'I't"m, Simibrly. m¡-o,::udi .. rq¡i""" .. i"",,,,,, ~"'" 

<h ~'o "" tno ,hM· .. b .U"" ~· ithln the 10ft .-e "t"""'. my<><1l'_ 
di"m f",. , .. " IZ C<",lOculi .. im.e ¡>I __ MId ~'e", pro;ec"d 
""'a the dJ' o"",k " N·.m.,.,,,", inug", ta <lit",; " ti=......,tivity 
,,¡¡,.~ Tln ..... ""tiv ity CUfl .. ~ .• '" Ll'ocd tO o"cul ... o ..... ~tllr 
fmm 111C fifl \ 1 Z ",riaUy lICIjII;"'d, .oon· .. " >1", .. lfi ... my"""'_ 
diol ' ogi"", .. i"",re" had heoo ... igt>ed lO tno tll) """ruiol 10m 
lO';'. ~ tl>e len .. ".ti .. Je'''"di''g, leA d",umR .. \ . ..,d rigllt 
ron .... !)' I ~cri .. 00 J mid'" olr"" b, ""',,, H<MO . "" .... 1 IrId 
ti.<l]......,tivity <UfI ,~ ~ .. .. ", ... "'e<! ro< ¡i!y,;<al dec;oy .. d fi tt<d 
10 . f1n""ioo.~y , '.UdltIed 2<o~.n tTl<!t\ tr.>rer \:.j .. tic modol t Q 

,i' .. ,'01 ....... ~ltwIIIl.t>d ¡klltal ~lH~ (n".lmI"'J),., ~"",i<.",y 
de",ti!>ed (1)), 

Data Interpretat lon 
~\:.., ,-..1 ..... glattol MHP .. ,i,..,., in mlJrni"'¡" myo<"" 

dturn. Itt!l :ni CI'T MU~ "'" '' C,"",roN ro.- thcif """"'¡,,,,,iIl¡¡ 
"""'I'""'."we f"ld"" (RI'!') ",tn¡ ,!le r,~I""",~ ..,...\im: (MHIi' 
NI'!') ~ 11)' (1~), I:'.r.do<!leliutnode~ ,·..,.Jiblltlim ir.h 
(MIIF runn~ C\"TIMII F .. _l. ~.l~Ul~ (~.lMUF at CI'T fmm 
""'),'00 ~U'M (~ .... MHtm:~ M\J~) ""'" aI<a Cllcul:oed "'"1\1 
MI'I' ''''''''''''ed , .... ~ The .lMI\P (dilT""""" in 1\0\\' !toc<~.""" CI'T 
MId bo",linoj ~~, CIlc ul:-.d "''''g "ocorrecw ~Ul F ,~Iue< . n.",Ll., 
thoy ha .. "' .... . \r.:..." lO 110 irod<pmd<'~ .. tilo bo'<'l ine MI'l' (lj), 

Statiltical Anllly lil 
Me .. ' k, r,om , .. SI. ~ ¡rou~ "-"'" ""~",,d "it h' ho"" fmm tilo 

" oIthy ", ,\!rol grool' 
Ilrul<OIhclium.oiJ<¡I<'oo,tlI " .. od~", .. io" 100". MHt 'l--.lMIIF, 

..,d .l.MHP "e .. usa! VI .. ~ Iu ... crod(OIhcliol dpfunClim (/(j), 

Va,"." ... fJf\',...,,,,d .. mea n :! SO . rol ~-... <oo'l"rCIl .. i08 
th. Student 2·,oiled ""f"Il",d' t <St. St.~''''aI _Iy ... ~' .. 1"" _ 
fonnod ",io¡. SPSS. ' ....... n 17, A P , .. lile .. 1«, th:Io O,~ ~~. 
",ruide",d VI i"dic ... " .... ,,,,01 ,ig"itic..,,,,,. 

RESULTS 

n., 16 "",n.,,, in 11 .. SLEg""4' had a ,rcan ag~<lr 3l .4 :! 

11.3 y. 11l: 16 age·rn:ud lOd "'mten in 1 .. l1:a~hy OOIItrolll""P 
Yo«C J J j :! j U Y al<l Study pq>Ldatim d.it:«.1cr;_,ti,'S "'" 
."')~n in Táblo: l . IAlri~ 11., >lwy, 00 im¡urt:lnl elcc'R:<"" " 

di,~ruphy d'á~'" ......-cOO~. Thc n..tJ<~'n;;¡", '" nodit¡tt' . 
>1>;,,,,, in 1l!hlc 2. h i¡¡ t.lj~ 1 th~ tli fT .. 'T\1l(.'CS in ~,",,,,},,"mic 

IU'f> ""J'Od'" il<:1\\ttn Ifr 2 Sl ud)' ~')LI,". aS .bnn'<oIr:tcd by 
lite MI.I'I' "''''''1 (031 :!: (126 in ~'" SLE 8""'1' ".'_ 0 .1 6 :': 
D.20 in ti", ""nl/o l gR'",. P - o.m) (rabie 2). 
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TABLE 1 
Sh.dy Po!l ual lon C/la'acle<tslCI 

CI'oIorac_c ~. fluItIy ca""'" , 
~ ". pal'«ot. " " >00" 3H 00 a .3 3 1.5 00 111 0.62 
s.., fomolo ("1 ,- ,roo 
~I (l<¡jIm') 24.8 00 3.6 2:1.2 00 1.6 052 
fuli'lg gUco" (mgldl.) 87,2 00.,9 n,6 oO 5,2 0,0001 
Total cl"dd..,' (mgldl.) 130,1 00 20,6 159,6 "- 27,2 0,02 
lDL-C .... 11""-) 61.1 00 22.2 88 .1 00 18 .• 0.001 
Ka.-C (mgt<'-) .1,6 !: 9,. 5.,7 !: 6 0, 16 
ux.~Cl..-C 1_(mo;jMIJ " " H3 
TrigI)C*i<IM (o"I'(IMIJ 101,. !: 62,5 1t8,. !: :>5, I 0,5. 
Cluln no ("'9"<'-) 0,83 00 0, 1 0,85~0, 1 0,65 
Basal '-1 ... 1. (bea1Slrm) 67 00 11 7000 6 0.33 
Bual !:looxl ~'" (')'Itckldllool".c; ".,." Hg) 107 !: \I/7. !: 1 101 !: l Q1l18 00 5 0,9210, 1. 

8M1 _ 80dy m_I_; HO!.-C _ ~donsly I p<lI)fO!<IIn _1OroI; lCl..-C _ ,,,,,, donsily li><JIroI .... cI"d ... "",l 

Data "'.m ..... !: SO, 

UJl<:Om:(;tcd aoo.( <"OrII:c,cd Mil I' ,'alUd du,i,.;: ~. epr. 
and adC1lO>ine !.t", _~, ano _>IIo,,'n in Table 3. Iucli',i .... a l na..' 
"'_'f".'n\C_, frum "'.\1 lo epI'. a_~ ,,'.11 "-~ inJi,iJual ",_"",n,,,, 
lo lI<kno, inc admini.mUlion. Ure .\h,,"'n in Figu~ 2. ~ CS! 
MIli' ",a' ,i milar bct",ocn Iloe PP' (0_7 l :t O, 15 ,~. 0.73 :t 
0_21. P - O_n lJn<.",n\...,I<J cl"r MilI' ,,'a' .\lati_\lically .,ion _ 
il:l, (l.07 !: 0.33 •. ~. 1.'15 !: 0.K'i. P - O. t I); h<~'",'Cf. "trn 
,-""""cd fOf diffc", .... "<S in RPP. CPT Mil I' ";,, >i¡¡nih::anll)' 
1(~'Cf in lO. SLE ¡;rrup II .. n in lO. trallh y mnl",1 gn>LIp 

(l .l6 !: o.~ . s. 1.94 !: U 5. l' - 0.01). Inl<re.\lingly. I"'-"Jl: 
"'a. a Roo.( 1<~'anJ d<. ... ",,¡;cd .\UeAA MilI' in me SLE gn,~ 
t2.34 :t 0.39 ><_ 2.% :t Lll!. P _ O_OQ!)_ 

Mean cndot~liuon.J"""ndcn l ,,,_,,,dilalalion indc~. 

%tl MIII'. tl MIIF. und MF~ are s h<,,,'n in Table 4. Mean 
endO! hcliuon -depenclen l "u.,,,clilulul ion inde. und % 

TABLE2 
Hemo6¡MrrIc Flndings 1M 80th Sh.dy GfOOps Durl!lg Resl. 

CPT. and Pharmac<:MogIc SIf9$S ,-- ~ KWIhy ca""'" , 
_ fa" (beats-mn) 
~, 61 00 11 62 006 0.68 
~ 8 1 !: 20 67 !: 8 0,0 1 ,- 96 00 13 88 00 11 0.06 

S)'Itcllc _ ¡:t .......... m HgI 
~, 107009 IOI!I 00 13 01. 
~ 12O !: 8 11 3 !: 9 0,03 
~ .. 117 + 9 112- 10 0,17 -~, 7 ,201 !: 1,"3' 6,628 !: 833 0, 18 
~ 9 ,819002,584 1,583 00 845 003 

~". 11, 2OO !: 1, 9 11 lI,m !: 1198 0,0 1 
!.- fFP (") 37" 00 26" 16" 00 2O'ó 0.0 1 

!.-fFP _ po«:ent. c:fIatIgO Í'I fFP !>eIw __ and Cl'T _ 

(l1P!' Cf'T _ "'" , .. ~P!' .d, 
Data ar. mean 00 SO 

tl.\1U1' ,,'ere .ignifican lly h~'Cf in Ih e SLE groop Ihan 
in 1 tIlO heallh y con l rol grou p ( l _l ~ !: 0.55 >S_ 1_63 !: 0_65. 
P - 0.0-1. anJ t~ !: 55 .~. 63 !: 65. l' - 0.0-1. "";;I"'c
ti"cly) . tl.\lIIF ",a. 10,,·Cf in I ~ SLE grotop Ihan in Ih c 
~a lth y con l rol 8T("'P. bUI Ihe d itTc"'lICe ",as not >ta li_"i_ 
cally .,ignific anl (0_37 :!: 0_35 •. ,_0_71 !: 0_63. /' - 0.01». 

MI'~ ",~_. "'-lO Im.'cr in Itr SLE group-I",,'Cf Ihan lhe 
<u loff of norltl;:i6ty ( > 2.5)-al l t.oo~h I~ diffc",,",e 
beI,,' .. n grua", ,,'a ' U(~ .\lat i_\licaUy >ignificaul (P - O_n 
TI,al bd,,~ >aid. ir UIK'<""""ed "';;1 MilI' L, ... <Jl" del"" 
mine MFR. Ihcn: i. a s i8nir.can l diffe",,..,., b<.~"·c..,n Ihe 
SLE grour ancl lhe tIIOallhy mntrol g"'ur (4_11 !: 1.02 
' .'.3.]7 !: 0.6-1. P - 0.02 . .., . ..pa:'i,'dy) (Table 4 ~ 

Pos>ible a,-,,><ialion, bel"'cen Mil l' uoo.( dioca,e du,ation. 
_\lCfOid R atoncn l. or di_",u", a<ti,'ily indices ",e", a,-", _~<cd. 

H ...... 'e"Cf. no . lal i_,lical "".,.,la lion, ",,,,, f<>LInJ ",' ,",en 
Ihc.", ,ariabl,,-~. 

DISCUSSION 

lbi_ • . \l ady ronopated Mil I' ",' ,",en a gn>LIr of SLE 
pali<"IS w,d a lH:allhy c""" ol M"'"P. Al ""," ""d d ll"inM 
CPT. Mil I' <kl"'nd, On Idl "cn lricular m)" .. ¡¡¡-dial "'0'\ and 

TABLE3 
MBF Du<'n¡¡ 'tIe 3 Pha~ 01 PET SI00y 

"~ ~ HoeatIYy con".'" , 
"o, 
~-~ 0 .71 00 0.15 0.13000.27 .n 
ca .. ..,I.,; 1,00 !: O, 17 1.1 3 !: 0,"3 •. v 

,~ 

""""~..,1Od 1 ,01 !: 0,33 "'5 !: 0,85 0, 11 
ca .. acl"; 1 , 1 6000,~ 1,9. 00 1,15 0.0 1 ,,-
"""" .. aclOd 2,34 !: 0,39 2,1I6 !: 1.1 8 .~ 

CRla .... rr-. 00 SO. Co .. ..,I"; ~f _ (MI3Fffi Pl') x 10' 

E~OOTIUJ.W. DY.\H"NCTQ< I~ SLE • AIe~iiO)(Ier.;oo el al. lnll 

TABLE 1 
SlI.dy PO¡:Wlal l00" Cl\a'acle<lslca 

CI'oII..::_c ~. flUfyy COnlrcl , 
~ o! pan."" " " """ 31.4:'8.3 31.5 :' 11 ,1 0.62 
s.. " ........ (,,) ,- ' 000 
~I ~m') 2<',8 :' 3,6 22.2 :' 1,6 0,52 
Fastil'lg gllCO .. (fI'9'dll 81,2 :. .,Q n.6 :. 5.2 0.0001 
TOIIII cIIcIest..,' ("'9'dl..) 130,1 :. 20,6 1511,6 - 21,2 0,02 
lIX-C .... W"-) 61,1,:' 22.2 88,1 :' 18 .• 0,001 
Ha..oC ("'9""-1 41,6 :. Q.4 54,1 :. 6 0, 16 
Ul!.~a..-C 1_(mo~I<I1_¡ , .. , .. 0,43 
lrigl)Cri .. (~Ajl..) 101,. :' 62,5 118,. :. 35, 1 0,5. 
C-lli,.!m9'''-I 0,&:1 .., 0,1 0,85'" 0, 1 0,65 
BauI '-' oU_ (bo.atsl"*'i 61 :. 11 10 :. 6 0,33 
BllIII tlIoo:! __ (lyolokld_c1c; ...... Hg) 101-Q/14:'7 101 :. 1Q1!18 ± 5 0,112/0, 14 

B'-' _ Body m .... 1_.: H~-C _ ~""""ty i llOll'''''"'' _1iInlI; l[1-C _ ,..,. d_1y 1'1><4>'01 .... ~""'t 
Dall at. m_ :. SO, 

Uocom,,,rd a .. 1 ,",,"'''.1ed ~1IH' ,'al""" du,i" =. CPr. 
and adC1lo,inc .'o!re.~' "'" >IIo""n in Tablc 3. ' "di',i .... a l'l''''' 
"'."",ns<, rrum "'>1 lo 0 '1'. ~.I ""cllas indi,'idual "'."",n",,, 
1" üden"";"" admini.'l'Ulion. ¡¡re >II"""n in I'isure 2. ~"-"I 
MilI' ""a ' ,;.imilar bc'""cen I ~ pps «D ¡ :t 0.15 ,~. 0,73 :t 
U.H. P - O.?~ lJnro=led cl"r ~rul' ",'as .,'ati.>.!ically ,iln ' 
itl, (l,07 :t 0.1l v.. 1.'15 !: (Ui.'i. l' - 0.1 ! j; h<M'",'CT. '" I"n 
C<'lm.:led r'l< diff<."II. .... "(>, in RPP. CI'T MilI' ,,," >i¡¡n~icanlly 
I"",'CT in I ~ SLE ¡,ox:up lhan in lOo I>::a llhy c<)(wrul g"-"'P 

(1.I6!: 0.48.s. 1.94 !: t.J5 . l' - 0.0 1). l" I<."Ir.,'ingly. 11",,,, 
""al a tn:Jll I'No'aN Il'l.T'''scd .\1""'" MilI' in Ih<: SI.E M"-"'P 
12.34!: 039 ". 2.96:t l.l~ p .. O'o.'ill). 

Mean cndo!hcliutn.Jc-pcndc" l '''."><Iila l",i",, inJc~. 
~tl MIII'. tlMIII'. ,,"d MI'~ a", s h<'''''n in Tablc 4. Mean 

tl.\1UI' ... ere .isni~<anlly h",'CT in Ihe SI.E M""'P Ihan 
in I be " eallhY oon l rol ~"'" p (l.l ~ !: 0.55 ... 1.63 !: O.M. 
l' - O.().I. ~"d 1 ~ !: 35 ... 63 !:: 65. l' - O.().I. ""'pec_ 
li"eI)') . tl.\1U1' "'".' I"",·CT in 1"'= SI.Il ~J(H'p Ihan in Ihe 
tlcalth y o"n l ",1 ~TO\Ip. na l Ihe d iff~~""c ,,'a., n,,' .<tal i."i. 
oally signifio anl (0.37 !: 0.,5 ". O.?! !: 06J. l' - 0.(6). 
M I'~ ",''s abo I,,,,'~r in 1"'-' SU! MII",p-lo",'CT Ihan In.: 

oa l"rr "r n,,,""'61)' (>2.5 ..... allh<lII~h Ihe difrc","c~ 
bc'I'o'<en ~ruu", ,,'a' nOl >la,i.llioaUy significan l (1' M 0.21. 
'n,a' beinS !./lid. ir U""""",,I."<I ""1 MilI' i, ",,,,j 1<> d:ler_ 
mine MI'R. Ih.,re i, u .iSnir,e,,"1 ,lirre",,,,,,, hel",'""n In.: 
SI.E gr<>up and lhe heallhy ."n",,1 ~J(}(Ip (4.11 :t l Jl2 
' .'. J.J7 !: 0.64. l' - 0.02. ",.<pa1i,'eI~) (T'"blc 4 ~ 

I'lls.libk 1lS .. ",iali"n' bcl""ccn Mil l' and d"~a'c dUrll1ion. 
endo<hdi utn ·oJq!enden l "a'odilalat i"n i ndcx and % .\I<.wid tn:almC1l I. ()f di."'a'" a<.1i,'ilY indk~ "'etc as.<.ts.<cd. 

TABLE 2 
HemOO¡namc FlrodIngs 1M Botll Sh.dy Groops DOOng Resl . 

CPT. and PnafmaccMogiC Sve-ss -- ~ I-INJfyy CCnlrcl , 
_ ,.te (btoa~n¡ 
~, 61 :. 11 62 ",8 0,68 
~ 81 :. 20 61 :. 8 0,01 ,- 96 '" 13 88 :' 11 0.06 

SyoIOIC I>IOOG 1" ......... m ~ 
~, 107 '" 11 IOI!I:' I J 0,1. 
~ 120" a 113:.Q 0,03 ,_o 11 1 - Q 112 :. 10 0,17 -~, 7.201 ~ 1,4301 6,6211 " 833 0,18 
~ 9,819:' 2,5&4 1,583 :' 845 0.03 
~ .. 11 ,200 :' 1,11 11 11,729 :. 998 0.0 1 
&-ofF!' (" ) 31":. 26" 16":' 209ó 0,01 

&-ofF!' _ f>Ifi*'IIago CfIatIgO h RPP !>eIw __ atId CPT _ 

(I1P1' Cl'T - RPP ,est)o'1"" ' .. , 
Data ..... m.." :. SO 

H"",'e,'CT. no . Ial i>!ioal <...."...,Ia ,.,n, ""'" round ll:1""en 

DISCUSSION 

lbi. >l udy Wtnpared MilI' ll:1""en a g"-"'I' or SLE 
palien" and a I",allby ""n lml ~l\lIIp. 1\1 ","11 "nd durinil 
CI'1'. MilI' dcpend. "n leI, "en l ri~ala, myucardial ",'()f~ and 

TABLE 3 
MBF o....'n{¡ fIe 3 Pna_ 01 PET S!vctv 

"~ ~ ~1Yy control , 
'" ' ~-~ 011 ~0, 1 5 0.73:. 0.21 .n 
Co~",'od 1 ,00 " 0.11 ", 3 :. 0."3 ." 
~ 
Unco~..,1Od 1,01 :. 0,33 1.45 :. o,as 0, 11 
Co~..,tod 1 , 1 6~0,~ 1,94 :. 1,15 0,01 ,,-
Unco~..,1Od 2.301 :. 0,39 U6 :. 1,18 .~ 
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fIGURE Z. Indlildu.l ~8F , __ I",m .. 1 10 CI'T ancIll<_ .. 1»1> ~"'"""' Sho ..... lo ~Bf fI<om _ 1 10 CI'T In su: Q",,",, VI< ancI 
r-I1hy <:<>ntr.,. Q"''-'' (8¡ _ MElF Mm .... t 10 .fre .. Ii SU; gro"" (C) and hNlrJy <:<lr'I! .. 1I ~ (O) 

""US O" the hcmodynami< >tale (1 TJ. n",rdo"" in "u, M" d)' 

Mil I' ""aS oormalilCd ..... ring ""'1 and CPT!O loe 1(1'\' lo 
c"nfin" lbal Ihe diff"",,,,,,,~ ~","d b<.~",'",," llro"1'" do 
.-ell«! cndolhdial dy,functio" and nO! (h"n);« in hcmocly. 
",unic "'8ulal;,,. , I " In i. regard. In.: difTcrcJlCe in lne hc,n<~ 
dynamic R 1'1' res pt,,,,c be r",,,C" grou¡>< a< sh" ... n in Tabk 2 
,",'a, .i",incanlly d ¡ffo ",ni. wi ln " I ..... 'c. ",,,,,,,"1M: 1<> CI'f in 
!leahhy o",orol.,_ A p"",iblc rea ,,," c'ould be thal 6 "f ,be 16 
""ahhy coo lrol.l ""= .\!udit:d ¡jI a diffc","1 time, I!owe""r, 
dilTerentt< in RPP ", _",,)n~ 10 CI'T "'0111<1 ct11ainl~ nO! 
explain a dcc"''''N re"",",., in 11", SLE (!'ilicnl.'_ "" "'1"'...,.) 
",¡ r" ,be res,,""'., i n tleal' hy cm ' '''!." in [hi, ca\/: . .. ·c """,Id 
'alhcr e'I>cc 1 11", ron lr .... ~. TI", difr.",nce cookl "l.'" be 
e'plainod by diffe"'IK-e> in 'e!qx¡n,e lO pain in lrinsi< lO 
SU, . ..erondary lo cl'r (111). llesiJcs, Je.,!,ile lile ¡::re",I"," 

(11<008h n,~ ¡,wu.'licall)' .<i¡¡nificantl hcmoo)'n aonic ~po"se 
in lile SU, g'''"I>, Inal g .... p had a ron"J ... ably 1"" .. ", 
:1M IIF (Tuble 4) .... nicho si"cn Inese II:m"J ~namic differ· 
coces, "", .. 's IlIis mea' u", lo be p",r ... able bc<au ,e k"S.' 
dependen l on ba,eiine MIIF and ~I'I'. 

11Ic a '."",,,,,en l ,i endmt.dolln.dcpendcn l ""rrna')" 
. aSom<>l'''' fU""lio" laJ]¡c1.' Ihc "'"'poJt;c of MilI' 10" ,00 ",. 
n"'lI" Sli mulalion ... ith CI'T; a dimini.<IIod MilI' ""ron'" 
lo CI'f iJ .\I"'''gl)" a.' .,,)CiUlc"<l ",'i lll cnd<>l l",lial Jydunclí(~1 
(/Y). M ~"R ",Attl.0 lOe ~po,.;e of ha",1 Mil I' lO oolTlÍ ni.'· 
Iratí"" of .a;c ul:!r .'l!I<XC h ",u,eI .... ", I:!.íng :.genl.'. "-"<Ioc· 
ing lhe rl'Si."a""C of Am.' and tl,u , genominll an iocrea'" in 
Mil E 111c lo!:.1 h~p<""nic n:.'f"'II,", lo phan""""logic ., I rc .~< 
",AttlS lhe cOnV,inod ,'a,oJilmo, effrtl ,i ,'a.<\: ola , .. ,,.,,,,h 
",",ele and enJolhcliu", "nd i., ddlned a.' lil e l<>Ial in le· 
8raled "a,odilalorcapaci1)' (9). In 00' " Iud~. "'.., fOlln(1 2 
in l...."ling .,ilualion" SLE palien l.' liad a .' lal i.'lica.lly 
lo""c, endo1hdium·d"penden l ,,,,,,,dilalali,¡n inde. Ihan 
diJ ncaltn}' mn l .,Is, allo",'ing us lo am,,,, IlIal cnd(~lIeliaJ 

d~~f_1ion eü"s. aud 111: ", ",'a .< a ""nd 1(M'ard a Jc"<",ase 
in lhe Iccal '''.rulalioo <apacily in palien" ... illl SLE, nig" 
ligh lc"<l b~ Ihe I,,",'c, bUI nCC .\1 nli.\1ieall)' >isnil'tcan l MI'R 
In Ib is regan! . il is Iruc IlIal a~'u l 3(,0;>, of tloe n)'I" ",mic 
""""n"" d<."Jl'I'nd, on cnJolhdium""""pen<kn l .a"><Iilmi,¡n. 
H''"''c" .... a clttn.-a'c ¡" MI'~ ., 1= Ihan 2.S .. 'aS n,~ (ul · 
.<idc,,-"<I a diagno\IÍc Cl"i~'rion "f cnd~ I",lial dy.'fuocúon 
bttau~ ",eh a cltt"'a~ ca n a l.'o indicalc noo.,ignifocan' 
""",,,a,y "'Il"!)' di.",ase or ,nild nlllti,'"",cl di."'a'~. ~cga,J. 

ing ,ha< i .~<Uc. a eoronary ana<",n ~ a~"""ne" in Ilo i, "'l" 
ulatí,)n rould ha,'e " ""n~tl""t«l tl", MF~ ",,,,h.,. 

n.c cnu')1ncli"m .<kpendenl ,'a""'ilatat ion inde, and 
MF~ mea",,,, dirr""'"1 a'l>CC b or rorollary ei", ulalo,y 
fU",,1ion. "",l,ing i, fea,ibk Iu di."ingui . .n whetncr Ihe 

TABLE4 
ErdOlM la l FLi"lCllon IndICflS 

'000 ~ _yccntro, 

EM<lI""'m-dO!*'ldOnl 1,18 .. 0,55 1,63 .. 0,&5 
•• ,><"""",,.,nl_ 

"~ eo ... ""'od 2 ,41 ;; 0,59 213;; D.n 
\XIco~ ... 1I<I 3,37 .. 0,&00 4, 11 .:!: 1.02 

'U~F 18;; 55 63;;65 
'~e 0,31 ± 0,35 0,71 ± 0,63 

, 
.~ 

.~ 

.~ 

.M 

.~ 

" lMElF _ ~'CIIIOgO h MBFc.tw __ 100 Cf>T: 
1M BF _ d l!-.celn !low bot-.CI'T 100 _ .... nabooUl. 

cu" a ... rr-.;; SO, ea..c' od ~_ 01 MeF -.11_ ' ''-
ondc .... lm--Oo!>tndonl ._lo' a';'n hOo>t 100 " lMBf ,..-
__ ".,...,¡ oI . nIIOI'"' ''' <lystunction. f..- MFA: coo..-Iod MElF 
.... , ._ 100 o.nco ... _ ....... ~_ w ... Ulod lo' .. _ .. 
monI 01 _lI0II,, luncl ion. 
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fIGURE Z. I,..,NClual Mili' , __ f",", M' 10 cwr and 1""" .. 1» .. Ir_ Sho .... lo MBf!rem _t 10 Cf'T In su: g~ v.¡_ 
r.alhy <:ontr .. g"'~ (8¡ ..... MiIF from ... t 10 . te" .. SU; QnlUll (C) ... d _11ry centrol _ (0). 

lhu.' on me ncm"dy""mic ).tute (/7). Thc...efOlC. in o,or >t udy 
MilI' ""a, OOf,nali"tCd .... rinM re_" and CI'T " , .he 1/ 1'1' lo 
,,,nfin" 110) 1 I~ difr="",,~ ~","d hcl .. 'cen sroup; do 
rcnccl <ndot tldial dyMunctio" and .. ~ cha"~cs in ttc",ody. 
namic "'Bulal;"". r n ItI;, rcgard. IAe diff.".cntt in lhe ""n1'~ 
dynami~ R 1'1' re,,,,, ... ,, bc!wccn gffiU¡>< , .. ,11<,.,'. in Tabico 2 

YI'a, "ignir.canll}' d iflto"'''I. "';110 a 1'''''0 r "' ... "un"" 10 CI'f in 
!\calloy ,-o lll ml._ A I"""iblc fea"'" c'Otlld be tnal 6 of Ik 16 
bcallhy e, .. I",I, "'''''' >!ud",J al a diffc"'"1 1;'"". H"",e""r, 
diITcrc"'-'C< in RPP n: 'f'<,n'oCS '0 CI'T ",,,"1<1 ('C11ainly rl<M 

.. plain a "',~,.., ,,-,«l l'C.'fI'Jn,e in lbe SLE p"licnl>, c""'p""coJ 
",¡ ,b <t.. m;punsc in bcal ' hy cult rol .. in [ni. ca"". "'c """,Id 
r~l hcr nl""l 11", .\)Iltr",y. TI", difr.",nce ~ool<l "1.,,, be 
c~plailKd by ~iff=","eS in ~'n,c 1" JI'lin in lnn,ic lO 
SLE seruoo",y lo CI'T (1/1). Ileli""', de.",il< lhe l1"",ler 
(Inou,n 11<>1 OI "u.,licall)' .ignifican1) hemodynamic n:spon.'" 
in lhe SLE I\roup, Inal ~"'"P load a c"n";dcrably I" .... er 
:1~1 1I1' (TaNe 4), ",nicb, lI i"en lhese I",m',:) ynumic diffcr
C"""\, . ..t"".'s I¡'¡ _~ mea.un: '" be pn:fcranle bc<al1>~ 110_" 
dependen l "" ha,eli"" MilI' und ~I·P. 

1be a \_«>_"ncn l ti cndothelitlln .dcpcndcn l wrrnal)" 
" 11. .. ""0'01' f""",ion 1"Il!C1_' thc "'-'polose of MilI' IO,, ·ad n: . 
ncrl" "imulali"n ,,'oh C I'T: a dimini<.h<:d Mil I' ""pon,,, 
lO cl'r iJi .'-Imntl}" llS.,,-><iulcd ... i¡j, """,>lI",li" III)'.,f""", ;o,, 
(/9). /<.1 f'R ren«1-" [he ItSp<,or.c of M<.al Mil l' lO a<hni n i.,· 
I'lo li"" or ,'a\,,"Ia, ."nouh m",d ... ,,'Ia.i"~ "1\.,11.1. n:Juc· 
inS IOc rosi." a tK;cQrIlUl'" and th u, ~tncrating an i",,~a,e in 
MilI'. 1be 101:11 hYI"'rI: , ni~ n:.""'''_''' lo phJn",,,:ol()l\i~ ' 1"'.'" 
",Oc",'-' IOc cu"..,illCd ,'a",:) ila''''- cffrt, ,-1 "a", oIar ~,,,,)<M h 

nl u \d~ and tnd"lhelium anJ ;" dd","-d a _, Ihe I ,~al in le · 
,ralcd oa,odilalOfcaJl'ldly (9) . In ,~" . Iudy , ,",'C r""nd 2 
in lt""'>l i"l\ ,i lual i""" SIlO pali.n l, load a , lali'ticaJ ly 
lo ... c, eJl<kl1n.:lium·dcpell<lenl ' · . .. "dila[Uli"n inde. Ih an 
diJ n,,¡¡lI n}' "'>n I rul., all",",'inl\ u, 1" anirm IIoal cOO,~helial 

dy.fOJl<:li"n ""¡",,,.,t>J 110"", ,",'U.< " trend 1"",.,rd a Jc",n:a,c 
i" ti", l<:caI ,,,_«xlilali, .. capaci ly in pal icn" ,",'ilh SLE, nigb. 
ligh lc-d b)' In.: 1(M'c", M I n<:C .II~ l i~icall)' >ill nificun l MI'R 
In Ibis rc~:ml . it i, Ir "" Ihal aOO"1 :lb% M tl>c ny ", rI:,,,i~ 

""'fl'''''' depeOO. un o:ndoth<.'lium-d<.""nden l ,'a .. JdiI;<li'>n . 
H" •• 'e,'cr. a Jttn:,,-,~ in MI'R k' le,", Inan 2 _ ~ wa, "'~ <UI · 
>id"II.-d u diaM'K'<'úc crill:"un "f cnd11 hdial dpf",don 
bc<au_'" ,,,d, a tkctt"-,,, ~a n a l,,, indi~alt nrn,,;gnifK:anl 

c,\"""",y "'t~1}' di",usc '" mild " .. lIi,'''''''el Ji",",e. ~~l\arJ. 
i"ll IMI i_~",e. a coron",y a nalOlny "-~"it<"nc" in Ihi, fl<~' 

ula""n """Id I",,'e .<1I"C1'g lheneJ th<.' MF~ ,,,_,,,11_ •. 
n.e cn<k>lhdium·<kptnden l ,'a><ldilwm i"n i"",,-, aOO 

MF~ "",,,-,,,re diffcr""1 "-'I"-'~¡" of c'O"'''álY cirl:ulalory 
fu"", i"n. ","tin! il fta,¡blc 10 di."ingui.<h .. tw:tncr In.: 

TABLE4 
En::IotI\eI la l F1I'I(:!ion Ind<;", 

'000 '"' _ycmtrol 

Enck:C""",,,,",,",,",,ao.nt ,la ", 0.55 1.63 '" 0,65 
._Io\a.honl_ 

'ffi 
eoffectod 2,41 ~ 0.59 2.73 ~ 0.77 
1JrIco~..,1I<I 3 ,37'" 0,&0 ., 11 "" 1,0\! 

.... .1~F 1 8 ~ 55 63 ~ 65 
,~, 0,31 ~ 0,35 0,71 "" 0,63 

, 
•• 
.~ 

•. m •• •• 
.... .1MElF _ I*C«I1ag.~ In MBfo.tw_' ....... ~ 

lMElF _ dtl...,.in~ow bot_Cl'f ..... _ .... ln abooUt. 

Do.ta .. mean ~ SO. ea..ctod ~_ e l M9F -.u_ lor 
_ ......... ~«l1 ,nodololat;,n Indo>< ..... 'UMBf lor __ "*" d __ <tystu""""n, Ñl! MFA: coo.ctod MElF 
.... t " .......... <.neo .. ..,..,. ....... v_ .. _ ,...; lo, ....... 
rrwot 01 _ ....... fu'lcllon. 
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ohe""1on ¡. cootinod " lhe cndtcheh .... Ir 11 ... >1""" , .......... , 
.......... "',...., runcllJa. 

Tol-.. ¡nlO _nI lhr .. i",...,.. ... ", can ., .... "". f""" 
,hio >ludy Ihm Sl.E pal>cn!> ha,·. bolh .nOOthclial and 
"""""h "'u"' .. dy"u",,'~. l~ f_ bcin. """" ,.""",Iy 
in .. ~,·o:d. a. il IllIy be l~ n::sUII o( di,";:l .... "''''. fu" 
mic ... " ... cular inlla"'''lIloY)" di,e,.,,,. 

h ¡. '."0""" that chang« in cndtcll<:lial d)·,fu",tiO'1 hawen 
c",1y in 110: natural hi.'ol"'Y of .ascul ... di .... " ... ; Ihi ' >ludy 

"'PI",rt., ,..,h a "Ia",,",,n l "oJlCl:11ling lhe "~""""'Y ,· • . ~ ... I, uf 
palio ... "ilh SU!. A., 1'",.¡00,1y m<:n~on«l. "N""",,,,,, la 

I'IIT ""' .... ' do<1CC1l"" uf '·ascular eha ..... lhal "o.1d ""'~. 
""""ble lbe lknlificalion uf palio ... "1 rioJ¡ f~ lhe 1""8""· 
",on uf ,·","'ul", d~;oSe .11.1 """ ·00 • "'." .... ro. Ihcr~)· 
""""":m "JI. 11 • .,....., lhe de"'~'P"""1 of~,... .¡¡'.m.e cw· 
du,,, ....... 1. and card .. " dUlh .. ¡nd"""" by • Iow MI·JI. 
dc>pi .. _mal pnf ... ~ (~. il mi¡1\1 be imporllUlllOdct«t 
early .MoIbe'" d)·"Uncl~ in palien" ... ·jlh SU :: and lo 

''''"' IICl""Jlllcd cani<»"I!Cubr .í .... fa(1"'" .... Iy. and lhe 
dí ...... '" ..... "'. ,hu, Ü""inl (O" hall-..lhe "",·cklpm(n' o( 
md<>lhclial dy.r.-ticn b<torr progc"''''''' 10 UIhcr< .. c\("n";, 
untl m.jI ... 00"""" canli.., "·<tll.",. canlill< de.,h . 

Th< n:b\UlCe ,í mi< .. udy "'~'" "" ~oe idootiocati,., (,( 
" ndo,h<6111 d)·'¡"",ú, .. in udc<¡""",ly l«Ulcd SU ! paú ... , ,,1., 

Jo .. ,1 ,I,:".,"~r .. lc "", i,·c di ... "...: by " , .. liJ"cd SIJ! indo~. 
A~">Uj¡h thc ",mon , ",,,ilablc I",a ",,,nl of SU , ~mil' d"'''''' 
lOCIi,il)·. ,..., can ,,~"' ''''' lhal Ibis tteabn,," <loo. lIl1 ~",nl , .. 
.>lq> lbe ""'·d,..,,,,,,nl uf e""¡",""'uw ,,,.a. .... lb .... I~ """" 
b "" .... n.,~Un .. U >I~J"'¡i.,. di..,...cd 1 ......... ....,h rd~b,·ely 

U,",11I:Id<d d ... "",<IItb:cd <q'" d:nlllF ;,. .... ""' ... 
o.... "n .. """, of lhr. ,¡1IIly ¡. IR: ... "n l'''pll~li<n . An 

"'" iw.dra",ba<;k d I'IoT· ....,""'rnl _,,,,bi\,,, ...., .. ""~ 
of <."uu"ary cM)!bel'" dysfu ..... icn í, lhe l<rnilnla, ... bhiI,'Y 
of Iht rntihod. and '"" do'-'Clopin .......... rio. iI. "'1'1''''''. 
COMCt.USlON 

A'ymplOOlalk SLE palians wllo att f"", of ac'¡"·e 

di ... "", prc;cn! Un ubIK ...... al «""''''')" 11 ..... a, "'''''''lllr"u,d 
by b<~h " '"M"h ",uscle d)·.fun<Ii"" "n([ .",k~helial dy.· 
fun<.i' Il nl"a ... red by "N.anllt.", iu I'ET. 11 i. ncc ..... <)' lO 
""·elOI' and inl"n,"fy ,("Ca"n"n, ""a,,,,i,,, dircclcd " ... "", 
alhe,,,,,,k,,»i. in SLE palien,. 
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14. ANEXO 3 (Carta de aceptación, artículo tercero): 

 

 

     

 
 

Decision Letter (LUP-11-250.R1) 

From: editorial@lupusjournal.co.uk 

To: gaboy2k@yahoo.com 

CC:  

Subject: Lupus - Decision on Manuscript ID LUP-11-250.R1 

Body: @@date to be populated upon sending@@  
 
Dear Mr. Juárez-Rojas:  
 
Thank you very much for revising your manuscript entitled "PIOGLITAZONE IMPROVES 

THE CARDIOVASCULAR PROFILE IN PATIENTS WITH UNCOMPLICATED SYSTEMIC LUPUS 
ERYTHEMATOSUS: A DOUBLE BLIND RANDOMIZED CLINICAL TRIAL". I am very pleased 
to let you know that this has now been accepted for publication in Lupus and you should 
receive proofs from the publishers within the next few weeks.  
 
You will shortly receive a second email requesting you submit a contributor agreement 
online without which we cannot commence with publication.  
 
If you would like your article to be freely available online immediately upon publication 
(as some funding bodies now require), you can opt for it to be published under the SAGE 
Choice Scheme on payment of a publication fee. Please simply follow the link to the 
Contributor Agreement form in the next email and you will be able to access instructions 

and further information about this option within the online form.  
 
Thank you very much for your contribution to Lupus. We look forward to your continued 
support.  
 
With best regards.  
 
Yours sincerely,  
 
Maria Laura Bertolaccini  
Managing Editor  

Date Sent: 04-Aug-2011  
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15. ANEXO 4 (Galeras, artículo tercero): 

II,.UlLLlI, 1-1 

PAPER 

Pioglitazone improves the cardiovascular profile in patients with 

uncomplicatcd s}'stcmic lupus cr},thcmatosus: a doublc-blind 

randomized clinical trial 

JG Juáret- ItOJa"), AX Medina_ Urrulia ', E Jorge.Galarm ' , NA Caraca,.l'ortilla ', It l'ú,\ada~_Sánchc1. ' , 
OC Cardosu.SalJmia ', MV O~'cochea , ltoblc~. Sil,'dr~', L Lino·P¡'",zS, J Ma,.O~,'a·, o f\'rez •• \I ~n&zl and 

C I'osad" ... ltomero ' 
'E""""n ""I"IY Dof" rt """ , N.tion .. l"" ;tu l< of l:...Jiok'l)' "1.,.,", 0."""'". M'Ü,D, 

' Do<uO!, ~""",m ofH i"':"""a S<i<to«> Pro", LO. NO!" .... I AuL""",",,", U" ",,, i'¡ ofM"i<>J, M"i<»: ' o " "'" I.r*l<"' """"i K ...... d1 U" ' , 
Num O., , R<1~"", ' llo"" ',, fmm ti>< M,,,,"" l",,, ,u ,< of Li>< s..",¡.¡ li«U"')', I:.,¡,,, M<G'<1'" s;...i><, N.'· ... "', M<>~,,; l'ti>< u"",">Ioo 

1)"l"rt_, N.tioo,¡, ' l"" i",,,'¡I:...J",1o(, "1 ... d"Ch¡'.'",.", M"iru: ' R",,,,,,,,".,.), 
Dol"rlm<n" M<>~,," Ger><f" lluor""'" Me""; 'eell ,,,, PIo» i.~ 1"", i<OLe NO! i .. ".1 Aut"",'", ... " U '''''<r~ L ) ,,¡ M,,.,,. M,,.,,; ' ~~,Iocu", 

Bi%s) Do!,;,"m, ,' ; NO! ..... ' 1 "" itu " ofC,oli" lof)' "l, ,,,,do C"",L", M,..." 

ImrodllClion 

o"jtc,!>., W. <tud;"d ,h. cIT"" "f ""'~"""" .. ton i"'utin I<I-.K. inlla",,,,,,,ion """l, ... higlt_ 
dc",il~ lipopr"'''n (HD!.) coml""il",n and ,ul>:", ... diwibul"'n. in you,\! "'onlOn "'ilh 
unrompl;"a'ed ,),,'om~ lupu, <'1)1 I>:ma'",u, (SUl), 
Mtl""'" Th~ douMe ·bhnd 1r .. 1 includ<d JO p""""n0i'" u'" 1 "'OIIl<n (JO :H )~." old) "uh 
SLE, "ho "'e'e random¡",d lo p¡<>,jUlamne (JOmg.da)') or p~<bo l .. al"",nl ror 1 monlh., 
I'i:um:o and HDL tipid. ",n. dOl<fmin<>l by <ok"im<"~ m')m:t,io a..ay'- in,utin by ,00"'_ 
immunom<tric a .. "y. inflamm:ol",n b)' immunOllephdo""'lry and HDL """ ud ,u""Ia"", 
dis,ribu,ion by anal i,,, 4 )(1 '1. polya.crylamido g,adi<n' l!<1 .;'""ophor .. i., 
II . ... H" C,,", i'" ,al "'i, h plac<bo. piq¡lu""" .. ,;~nir,,,,n,'y inrrea",d lH)l..,hoi<"nol pla'''''' 
IOI~~ (14 .2',·; ), rNuced ra" inS in,uUn 1''''"''' ",,'m (H6' , ) and Ihe hO""""la,~ modcl 
a""""",n,·in,ulin , .. ¡<lane< (JI 7'/. ), C·rea"' i,·. p",'cin (70.9'/. ) and ",mm arnyl<id A 
(l4.9". ) "'cn: al", si!nin",n,ly reduced " ilh ,n. pic'~~'a/()ne ..... "hon:a. Ihe IH)L ",,<1;"10 
me "~, i"" .. a...J (&,1(1 nm ,"" 8,9S nm: p = 0,044) by cha"l!<' in lhe di .... i¡' .. ",n of H Dt., ... 
HI) L,.. and HDLk ... b<i:uSCI. The ch"~o in HDls". o"",ria'od "'i,h a ,n. in r .. e • ..J 
chol"le",1 .. Ier ",nlml in ,n. HDL ""nOt:l ... 
COIIclu;ioo: P"'gli'",on< ¡ignifLcan"y ""ha"",d ¡",ulin .. ",i' i,"y. rNu<ed i"lbmma, ion. and 
mod ir"d H DL oha'a<t<,i,,;",. 'uy<.,in~ a po,o .. "1 b<ncf,nal .rr",·, or ,hi~ d,u! in "" , .... ,. 
"'ilh SI.E "'ilh" r~k lo de,"¡op ",rd",'~",ular di",a .. , 
Trio! r<gi" "" ,,: Th" ,rial i. rq¡ist..-ed a' ChnicaIT,iak.¡"w P",'""ol Rogo."alLon S)~'om. 
"'ilh ,n. numn.r NC10Il:!2JOg, /.""." (2011) O, 1 9. 

fr(ty • . ",,,,, .Ihno.dn",~: innammal",n: in,ulin ... iAa""" li!"'p.ol";n", , )"II,m;" lup'" 
eoy'hcma'""", 

S}~lcmic lupu. erylhemalo,", (S LE¡ is an auloim· 
mune inO:lmmalory disc:lsc in which :l('CclCraloo 
.1lhcrosclcm~i~ .1nd ilS St'qucl.1t He rcoognized .1~ 

one Qf the mOSI frequcnl causes of morbidity and 
mortality in young ",omcn. 1 Thc etiology and path· 
ogcl1csis ofalhcrosdcrosis in SLE are only panially 
txplJinoo by ImditiQn~1 risk faclors.',l Sc\'cml 
~tlldiC!' h;l'~ reporled non-tn,ditionJI m;¡rkcr~ of 
irn:r<'a""d ri, k for a lherosclcrolk cardim'asmlar 
disc:lsc in p;llicnls wi lh SLE,:ls highcr prcv,lIcnce 
of hyperinsllli""mi~ ~nd insulin rcsist~l\Ce,¡" 
inAammation,1 Jbnorm.11 high -dcnsity lipoprolcin 
(HDL) parlide ,ize dislribulion and 

C.,..~>n<l<oc< 'o; P" .. u.._~ <>m<f<' C, ,¡, .. , J,"", ~"";..",, 1, Sc<~ion 
XVI . TLo 'r= l-*ll!(l. M,úo D .F 
Em,oj l; <11' ........ . y.noo,..." 

~=; ,·eO lt) Ju", lt) 11 ; ""'~P''" • A". u<1 lO' I 

1I,.IIIIUI, 1_1 

PAPER 

Pioglítazone improves the cardiovascular profile in patients with 

uncomplicatcd s}'stcmic lupus cr}'thcmatosus: a doublc-blind 

randomized clínical trial 

JG Ju:l~' ~ OJa,';!, AX ~!edina,Urruua ' , E Jorge-G"Ia~m ' , NA Carac3." l'onilla '. ~ ,,<) .... da~.Sá'lCheZ ' , 
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Nu ", ", ' 1 1101 ........ 1 Ilo,!" ',, f""" "" Mo""., I"~ , ,, ~ ,. , .. So.';.J Se< unly, C.," .. M'"f<'' ' .<;.;..; .. , N."","" Me",,": I(" u",-",",,'I)' 

1><I""Lt"", N''''J<l.O I I"~ i "t< o/" C..-.I;',""" "'1"""., c¡,¡"'<t". M,,,,,,, ' Ro.w", k!Iuf) 
D<f"""" nL , Mai<"" ,,,,,"', .. Ihp;"I, Me';';": "('ell" ~, Pkl'i<>!<o¡¡ I"-,, ,, ",c NO!,,,,,, I Aut"",,,,,,,"" U n, ,,,:r~ L t o/" Me>.iro. ~k>.iro : ' ~~)iu·ul.lr 

Hiolot¡, Dol"'"",n" N ....... I 1 "", itu ~ "(C.oli".,,y "'11""do Ch.l .. ",". ~k,",o 

1111 rod lI('l ion 

ObJt< il • ., W ... "'¡",d ,he dT«, "r POS"""""" on ¡",.Un Irl'<k. lnllamn""ion m'''l ..... high . 
d .... ily h""p'OI";n (!ID!,) .om"""l"n ond ,u l>:" .... dimibul"n, in you~ "omen " ilh 
unrompl"'alal 'y$t< m'" lupu' <T)' I>:n"",,,u' \SLE). 
~ 1 .. """ , Th~ doublr , b~nd n .. 1 indu<kd.1O pr"",,,nol"u,,,1 "',,"\" (lO ~ )"." oldl "'illo 
SLF.. "ho "ere ,andomi",d lo pi",ül"""n. (lO m¡¡.d"y) o, p"'"'''' I ""'",,,nl ro, l "",nlh •. 
Pl:un", ud HDL "pd1""'" d<l"minal by colo, i",,,,,,,, <1ILyrna,ic ..... } .. in'u"n by r .... ... 
imn,.no"""ric ~""y, inn.mn"""n by immunonepl>:lomeny.nd 1II1L ' kle . nd ,u l>:la ... " 
d",ribulio" by a nal ¡", 4 lO ", rolyacr}l.m,do P"'"' gol .Ie",,,ploo..,¡ •. 
~.,..1l>' C"n, 1" ,«1 ",i,1o pl""""". pi""""",n. >ignir",,,n,ly ¡..."...~..,d IH>L..,ho!r<,,,ol pl",n", 
I",~b (14 .2', ). ,al ... ,'\l r.>lin» i.,utin pwn", Io\ok 1~ 1.6'.) .nd lhe hon""" •• ¡. m<>del 
....,.'men'· in'u~n .... <~"'n« (JL7". ). C·rea"i,. p,o'"n (70.9". ) ,ru ..,mm "m}lcid A 
(14.9" . ) ~." ..... 1", .i!n iflaon, ')' rod ... «I "'ilh ,he P"'~t"",,,,,,, ""', ~ h"",,,. ,h. ItDL p:on",'" 
.... "". in<"".ru (~,W nm '''. 8.95 n.>: p = 0,044) by chango. in lhe d i~,ib""n or H OL,,,, 
HI)L, ... and III)Lk .. be .. """ The ct""!!,, in HDL "'e <",I"<'I" .. d " 'illl n ,i« in r",< .. d 
ohol .. ,.",1 .. ,'" ron',,' in Ihe HOl p:onict ... 
C""clo';OII' I'i"ili' ... o"" "¡¡nif,,,m"} .. h."",d ¡",uhn ..,,,,,¡' iliry. ,alocal ,ullamma""" .• ru 
mudillod H I)L olu""""il,"". '"llI!<',,¡n~ . p''' ..... 1 b>ncll";,j .rr"" "r ,Ioi~ d'"g In p:o limu 
"ilh SU¡ ",ilh • ,~k lo del'\'lop ""d"\~",ular dL",a ... 
T ri&! ,<!ti" ,, 'luoo, Th .. " .. 1 i. ",!!,,,,,,,-,<! a' ClinicaITrl:tI>.l!<'" I'ro'ocol Rcll-"'rnHOn S)".m. 
"ilh lhe nu",be, NCTOlllllOS, 1"""" (20111 a. 1 9 

"O)' .",,,,*,: .'herosder",¡.: inn"nn,.'''n : in",hn ""iJl,",-,<\; Uroprol<Ín.<; .}~I .. ,ir: lup", 
'')' lh~Il'"","' 

Syslcmic lupu~ cl)' thcmalosus (S LE) i~ an ~uloim ' 
Illune inn"nlll1.alory discasc in \\'hich occclen'lcxJ 
aihcrosclcmsis and its scq lldac He rCI.'OGnizcd as 

one Qf lhe mool frequt:nl cau>cs of Rlorbidily ~nd 
Rlortality in young ...-omen. ' Thc ctiology and path· 
ogcllcsi~ of alhcrosdcrmls in SL E ~ re only part bll y 
cxpl~lI1oo by lmdllionnl risk f¡¡Clors.I.~ Sl'\'cml 
sludiC!' h~,'l: r'1lOrled non·tradition~1 nlarken of 
iocrcased ris k ror " therosd<'fOlk c~rdiO\'aSl;lIlar 
discasc in p:lticnl~ \\'i th SLE. a~ highc'r prt'Valen~ 
of hyperinsullllcmi" ~nd Imulin resisl:loce ...... 
inH:,mm"tion.1 abnormal high -demily lipoprotein 
{HD L) p:,rlidl' sile dislribution "nd 

(", .. rn¡.>rMl<11« ,u: P,,,"d.oo.,l(om<m C"a rloo , J ..... h>ol""" 1, 'im;;"" 

XVI, 1l:.1f"" l-Iú~ , ~b~o 0.1' 
[",.. 1: e_do". ¡ ...... ,""" 
R""' '''«i .l) Ju"" 1Il1" 11«<1"'" 4 ¡\"I "~ ~O,' 



 71 

 

... __ ..... _ ...... _ ....... _.. r_u: 

comflO!11i~."1 ~s ",dI U hlghcr proporuon1 of 
promnwnnalory HOL p~rhck,.'· 

Imulln mscnslh\'ily I~ k1l()",n lo Ix ~ssoci~lW 
" 'uh aca:kraled ulherosclerO!1s und aPllens lO be 
a nsk m,uker for boIh m)"OCIrdlal mfarcuon am 

o,. ID Il ·,'h r Slr .... e. e 'mpael o msulm I'OISIUIICe may 
mm l,\' promnummalory dl)lur""',"" duc lO dyl
fUIICltonal msulm sisnalms m d,lTcn:n l hllSua; 111 
addmoo 10 Ihe hlgher pn:vakn~ of msulm reSIl· 
la,", In SLE pallenn .. 11 is ",di kno",n Ihal aul O
,rnrnunc and chrome mnurnmalory duorders ale 
aS'iOC,aled "'Ih lhe <k:,dopmcnl of aca:krJled car
dlO\'ascula r d,sca 'i.! . 14 

IjD Ls "Jry in composiMn. S'1.t. dlar¡¡c. and !Jio· 
10g1Cal :lClrviun. lt has heen rcporlcd Ih.;LI sornc of 
Ihes<: hpoproll,n chanlCll'l"lslLes may he more 
,mportanllh.ln In pre· 
<.I"1,ng fUlurc ,~¡ronary hcarl dlsca!Cs ICl tD)." 
A bnormal d, 51r,b\ll,on of II DL su hclasscs. eh ~me· 
leri/,'Il by lo", IlIrSC HDL I c\'cI~ :'nd high smi~l 
HDL plmnla ll:\'cls, hil .\ bcen n:porlc<.l in p"licnl~ 
,,"llh SLE.~·l and in olher IIlsuhn remlan¡;c 
'l"IC'I.I~.1l Morl'O'·cr. 1I has bt:en reponed 111:11 in 
S LE pal'CT,IS. H D L parlldcs are cnncIM:d 111 I riglye· 
erides un<.l dcplctcd of ctlOlcslcrol-<:SllTll.· Thc;c 
abnorn¡¡llilic~ nllly resull in HJ)L-ullrnu;1Ied O~lda
II\'e lICII\·ity." reduced anli·IIlAmllTTl:llOry dfoct '9 
aoo lo,,"cr capacuy 10 promolc cho1e5l.,.0I 
dl1u .... 10" bJdJ l' 11M: lirsl Slcp m m 'crse chok5lcrol 
IflInsport. 

1'lOlIhlUlOOC' " un msuhn-srn!1tlllng compooro 
oflhe IhlalOl!(hncdlOlIC (fZO) I)"pt, TZO ueh'lIlts 
nuclear rrueplOfS ealled pcrolisomc prolifemlo~
acu'lIled ra:cplors (I' I'A K). "hlCh rq:uhl~ Ite 
Iran);Cnphnn of genes "nh kcy roles In Ihc metab
ollsm of carboh)"d",lc~ and 11-" 1 a~ " 'dl as Inflam-

'1 !) . .... 
mUlIon.- T hl' qualilal"\' dfl'CllI o( plosllllu:ore 
on IlI) l may also be ,mporlanl , bccau~ II hol5 
I:>a:n ~ho\\'n 10 IOCl\'asc the rtl('an HDL si"" am 
reduce thccore trigl)'a:nde oontent rdatl\c to cha
kst~n¡I<cSleu 111 11 Dl..s frool sllbjocts \\'nh aro 
\\',thout dl1l)¡,tu. lO ¡o, 

.Altooll¡tl ,t lIa~ hecn pre'10usly sho"n Ih.;ll plO· 
Glu:rrooc ~du~s SCH:ml e,rd'O\OLso:ul:lr ril \; factors 
aoo renal InAammat!on In a I\lpus·prorll.' murir_c 
model." Ihcre are no slUdlu that ha,'c cxamlllru 
Ih~ d fcct of Ihl S drug 011 IIlsuhn pl~sma ll:\'cl~ 
illA"mmation n¡¡,rkcrs ~nd llD L composilion 
logclhcr \\"ilh lhe <.Iblrihuli'lIl of lheir suhclasscs 
in p.1IiclII~ ,,"ilh SLE. Then:f,¡n: . Ihe ohjeeli.-\: of 
lhl~ ",ork ",a.\ 10 ~Iudy Ihl' elTa.:1 of lre:ltn>ent 
",ilh plogl,l:v.onc UpOIl Ihe.'>C p;lr:unelt'rs In non· 
<.I,,,bct,c pJllcmS "'Ilh SLE III chnical rcml~SIOO 

uoo ,,",Ihoul renal oolllpTUnllSc. 

MAIMAls luid mrthods 

I'a/wnu 

Thls \\'as a prospect ,\\'. mndom,z.,-d. doublc-bbnd. 
plaa:bo-oonlrollcd , paralkl group study conduclcd 
in Maica Gly. EIIgible panlClpanlJ \\'ere prcmc
nopausal \\'amen \\'ilh SlE okIer lhan 18 )·cars. 
allendlllg Ihe oulpahenl Kheumalology aUlIC al 
thrce Mc"¡oo Cily commlllll ly Ic'hary c~rc hoSllI
lals: the.- NatLonal l nst,tut~ ofCanhology " IgnacIO 
Ch:Í\u"" . tIM: lIumb« I KC¡;lOnalllospl tal from lhe 
Maican ln~litlltc of the Social Sccurity and the 
~laican General Hn!ipual. AII fulfillcd tIM: 1982 
An>eri<;"n Colle¡¡c of ItlleumalolOJ!Y emeria for 
the classifiClI,on of SLE.ll aoo 10 aVOld IlIc dfo.:l 
of other cardlOvascular risk factclrs. \\'c c:tchldcd 
p.lllrnls " 'Ilh dllliclll l'Vldcocc of I1lcnOp;lusc. d,;, · 
oclC!ó. Ihyroid dysfullctioll. IIcurologic,,!. renal or 
li.-er di!ie;LS(:. pcr!iOnal hislory of hlgh blood prn· 
",re, CHD. <xrchro\'a'iCul:tr e'·wIs. ehrolllc or 
acU le infCl'lioll§. malign'lll!."y. an<.l usc of drug ' or 
illcohol "busc. Al lhe limol.· uf loc Sludy. nune uf 11M: 
p;uirnls ",as smoking. pregmlnl. brc"' l·fce<.lmJ!. or 
I,lking homlOnal or hpid·rq¡ulalion drug!.. None of 
IIM:m "'~~ posit;,.e lo ~nlicardlohpln anllbodlcs. 
lupus ~nlioo~gubnl or ~nllbctu-2-gl)'CoproICIll·I. 
SUbjeCli In're ioclude<.l '" lhe Iludy ufler Ihcy 
signed lhe mrOllll!'d consrnl f0I111 for purticipalion 
(Figure 1). The prolocol "'lIS rppro\"O;ltI by 11M: 
Inslilulional Elhics CommHlec o{ earn hospltul 
:m<.l ",as peñonned m accordancc "llh lhe 
Decbml,OO of Helsmki. 
Th~ study look platr allhe Nallooul lnshlule o( 

CardlOlog) " Ignacio Ch:hu·· rr(lm Murch 2007 lO 
April 2010. "here in rormulioo Uboul currenl and 
CUrnUlali"e drug lherapy or any disca<e ,,";I~ 
obtallled Ihrough a que~honna .. e and physrcal 
cxarnmalion apphoo 10 all parhClpanl~. SLE dl~
taSC actL\'ity ,,"as assesS<'<.I usmG lbe Me~lCIn mod
IflCalion of the S~iternic LllpOl Er)'thern~to~u~ 
[)¡scaS<' ACli,'ity loocx ( MEX.S LEOAI).!I Il:L se<.l 
on lile MEX·SLEDAI. at time of tIM: cmlu;,uon 
patienl' "'ere oon"dered 10 lIa"c ocl,,·c dlSC:lse 
",hL'rI tlle score "';L'i lI'ghe r 11I;'r. S. I'lcighl (m). 
,,~ight (kg) aoo hlood preS'mr~ "'Cr'l: n'IC"sur,,1. 
ilnd body ll1a iS indc~ elleublc<.l hy dilidin¡; 
,,~ighl by hcighl sqll~rcd (kgfm') 

Sil/ti)' II/"olllco¡ 

Thc eligihilily scrtxning (vi~i l 1) oocurred 4 ",eeks 
I)¡,fon: r.lndomi~~I,on. Dunng Ihl< '1.'>1\. qu~hflCd 
personrll.'l pro.·ide<.l <.Iielary ooun"ichng on 11M: 
American Hea rl A~,al ,o n "'tighl.nHunliuning 

....... -_ ..... _......... '_11. 
I!!!!:!p •• 

rompo.llffl .... ' u .... -dl u h'per prop«hOIlS of 
PIQmDlUIlr.lalOf)' 111>1. p~r!lck'J· · 

ImullA .nk'nMI.Uly " kllO .... 'n 10 be aJ5OCo;IllIi 
.... llh an:drr:¡ltd .lberQ8CkrOSJ and apptan 10 t't' 
a mk mar~er ror boch rn)'ocardoal mfóll'Cuon ard 
)trol.c." .. !hc IInpxt of msuhn m.I~nn: m;¡y 
m\uh" prornft¡U¡¡INIOI)' W.Uft.~n duc lo d)'$
fu~tlQnallMJullM .. ,n;¡I,n, In dotTcrcnllU,¡ul'S; n 
~dd'lIoo 10 Ih~ Iu,lw:r p~\lIkna of ,n~u1,n reSl$
tann: In SLE pahents, ,1 " .... ~II knO\On Ih~1 ~UIO
,mmullr 1I.1d ehrome mn:unmalOl'y WlOrtkrs ~Ir 
as!lOC'Ultd .... l1h Ihe tk\\'Iopm:nt o{Qcak'rdltd n r
dlO\1I,;cular d'K3OC l. 

111>1.5 vny In eompooillllon. IIf.C. ehar,:. and !!OO. 
IoSKul ¡OC;ln Ilon 1I hu~ beell rqHlI"ted that 50IIlC or 
tb~ hj)(!pI"ntf,'1n ebamclcrlstlC~ m"y be m<JIC 
Imponant tkan In pu. 
dl\.1lnH rUlure l'Orollnry hearl d,SC!"OIC, (C II O)." 
A bn <Jrm,,1 di Mnbu!l<Jn or 1I DL .ul beln.'ISC', eh I,me' 
I~ri~oo by luw 1i1f¡¡C IIDI. Ic"cls IInd high s l11:~1 
1,1 DI. plllsnu,I",'d¡¡" h~ .1 bCl'. n:porlcd In p:II"'nts 
wllh SlE,·,l "nd in ulher ln.\lJhn rol>l:II1CC 
!luU:S. '·'" ~ l oreO\er. it ha~ becn reponed lhal U1 
SLE p;l11Cl'1~. 1101. parudc. ure ellrlChcd In lnglyc· 
endl:'I and dc:plcted of dl\lk)lcrulo('slm ' Tbc-c 
aooOf"lT\¡lhlK" ma) rCllul1m 1U>L-ul1C11Uójlcd <J:ulb· 
Il\"e OCI""').'· rool/Ctld anll·mnllJt1matory crr~l" 
and Io\\"er Qlp;lelly 10 promote ehok'lurol 
effiu:\.:a ...... :h ''lIbe finl !OIcp m ""ene ehok'lu:rol 
Ir.onsporl 

f'to&l'lillOOC '1 _n InJulln· __ I",,,, rompoun:l 
ortbe tlUluobdlllabo llr CTZI>II)pt. TZI)ael" .. lfS 
nudear Il\'I:'plOl"$ CJlIN pa-O.\llOCllt prohrU3CO-· 
acu .;¡u:d n:rqllOO ¡rPARI . .... hoch rqubtc t~c 

Inmcnpuon of Pllrsv"llh ~c)' rola 111 the meta'" 
olum of cwbM)dr:aln ~nd b-'s as .. di ¡rJ ,nlbn· ., '1 ,-
mallO".' - The qUójhlall\\' cfl'~I' of Potlbtllo!or.e 
on UDL IN)' al!lO he IIn"orlanl . bc-cilU .... ,1 h;.s 
h«n ,hO\Ol'l 10 lncl'n~ lbe m:iln III>l 'lIlI: aro 
reduce Iht eore ,,.,I)artdc: runlenl mall\e 10 ello
k~lemlo('~m In 111>1.5 rrom 'ubja:l~ .... ·"h 3m 
,,',110 0111 d,~he,a.)O )lo 

Ahhoul!h ,1 bus bI.'Cll prcl'lo usly ~ho .... n thal po. 
Hlna"')Ilc Rdu\l:' Iir\ eml cml'OIllS\.·tll,or nsk facto" 
and renal Inflamm:,tlll<\ m :, lupu~·pronc: munre 
modd.'· tkcn: llre 1"\0 ~I "d,c, Ihal ha"c aammul 
Ihe cfl'ect or Ih" drllN 011 1n ~lIhn pllI~mll 1",'cI~ 
iOn,"nm:'I,oll ,n:lfkcf!I lIod ItlJl compo-"Il'1JI1 
LO¡,'I'lher ",110 lhe ¡J"lnblllloll of lhe,r )lIoci:,ssu 
111 p;llIenli wilh SI.J!. Then:ron:. che Ob~CI'\l: of 
11011 ... ork wn~ 10 bllldy lhe cfl'c:ct or I"",cmenc 
wnh PIOIII'lIl/U1k' upon lhe-.c: p;¡r.UllClc:n In non
diaheuc pJIICnllo .. 1110 SLI! m cholCilJ n:mls.loo 
and " '110011 n:naJ oompromise, 

:'\ lalmals and mtthods 

PUI~1f1J 

1'Im .... s a pfO$prt11\-.:' . random....:d. double-bbnd. 
pb~bo .. a,"lrolled. I"'r:dkl goup slud )' CondUClcd 
In MalCO Cít)'_ Eb,lb1e I"'nlClplJll' " 'en: flRm:· 
oopaLLsaI "om:n \\"lIh SLF oIder lhan 111 )ean. 
311endmg Ihe oulpllllcnl Rheumatololl)" (1,1Uf,: 1I 
,~ Me:uro Cily eornmumly lelllal)' e;are OO!lfll' 
tal'!; lbe Nauooal InslllUlc or Cllnholol)' " llnacou 
Cl!IÍ\\'I·. lbe number I RqlOnal llo,plul rrom lbe 
MC:;OC'dn I n~lIIule or Ihe Soual 5«unly "nd lbe 
Mc:<"an Gener.ol HOlpllul AII rullilkd lbe 198.2 
Aml:Ol;an ColkllC o{ Rbcumalol"il) ~ntl.'na fnr 
lbe cl:o~,lk .. h<Jn o{ SlE.n alKl lo h"OKI thf clr.xl 
or othcr l."ard,o\'a'il,:ubr fI)~ raelo)n. wc ucludcd 
p;,I'l'lltS link dmlCal ¡:vidl:nce or OIio:UOP;I1ISC:. dm· 
belcs. tkrroid dy.function. 'H:lIrol')Hk1'¡. re:nnl or 
hn dl¡¡C;liie. per!óOnal h,)wry or h'Gh blllud pf'l:~. 
sun:. CHD. ccrebro":I'iI,:III~r C\·rnt~. chrol1l~' 01' 
UCUle inreclioru. m~hgll~Ol")'. ~Ild U.o¡jl or drugl 01' 
alcohol abuse:. Al Ihe 1m .... or lhe: !ólud). nOlle or lhe 
p;llierm ... as smoking. prql1Olnl. brcull· r«dlnJl. or 
luklng honnonal or hpid·rq¡ulalloo drull" Nnnc o{ 

lhem "-as posu"'e 10 anllCurthahpm aUl'¡¡(I(he •• 
lupu'l anlocoagubnt 01' anllbl.'tu ·2·a!)C!Iflmlcm·1 
SubJOCtl; " 'CI"<' 'ncludcd ,n Ihe 'Iud) afier Ih~ 
!lgncd Ibe IIIrOlllYd eOO¡;CfJ1 rorm for p3rl",,""I011 
(Figure 1). Tht prOloro! .... "lIS ¡.pproud b) lbe 
Inshlulional ElhleS Comnull« Ili cad! ho~pllll 
and .. -as rcrformed In iIt'OOI"lbnn: .... ,th lbe 
fkdar..t>on o{ Hdsinki. 

Thl: lIudy tool pb~ al Ihe NoLtoonal J ... mule o{ 

Cmbolog)' " lgnKlO Ch.:i.\"l" fr(MI M~rdt 2007 to 
ApnJ 2010. "hcrc ,nronnallOO IPouI curn:nl and 
C\lmul~u\-e drul tberal') or m) dJl;c:~ .. ";" 
obt3111ed IhroUlh I qUffiIOOn;¡1n: Dnd ph)""c:.1 
allJt1lDallOn upplied 10 a11 parllClpillll'!; SU: d':l
GI~ lICuvlly .... --:H a.s.scsstd u,"nl lhe MeuCln modo 
IIicallOn o{ Ihe S)''iIClll" lupw 1'r)lherllaIO'iUS 
D,sc:~ Aeli"ly Inda (MEX.SI. I!I>AI):J Ib'ltd 
on Ihe ~I EX·SlEI)AI. 31 lime " r lbe e\;¡I"" ho n 
p;lllmls " 'en: ronsldc:rtd 10 ba'c acU\'1.' d,stase 
wben tbe 5C()fe was b'gber Ibar S. 1I t:,¡¡ht (m). 
1I'C'gkt (k~) alKl blood prc~lIrc wen: m:a\un.od. 
:mu booy man Indn ,,"kulaiCtI hy dl\,dmW 
weight by height squLlred (kg,m' ) 

SII"ly (1""'1<'01 

Tbc cligib,hly 5Cra:m"JI (VIII! 1) OlXurred " lI'eckl 
beron: r .... ndonll1.~lIn" . Durln Jl Ihl~ ,,¡;,I. qUlllir .... d 
pclSOnnd pronded d,elur)' oolln!iehnJl un lhe 
Al11l:01;an Ht::I.n All\O(1allOn .... 'c lghl·nl1unlüming 
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Total cohort

N = 521

Elegible patients

n = 78

Selected patients

n = 37

443 patients did not

meet inclusion criteria

41 patients were excluded for:

Positive lupus anticoagulant (n=9)

Renal damage suspicion (n=18)

Did no attend the next visit (n=14)

Randomized patients

n = 30

Pioglitazone

n = 15

Placebo

n = 15

Completed study

n = 15

Completed study

n = 15

Invitation

SLE activity evaluation

(clinical and laboratory measurements)

7 patients refused participation

Total cohort
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Elegible patients

n = 78

Selected patients

n = 37
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41 patients were excluded for:

Positive lupus anticoagulant (n=9)
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Randomized patients

n = 30

Pioglitazone

n = 15

Placebo

n = 15

Completed study

n = 15

Completed study

n = 15

Invitation

SLE activity evaluation

(clinical and laboratory measurements)

7 patients refused participation

Total cohort

N = 521

Elegible patients

n = 78

Selected patients

n = 37

443 patients did not

meet inclusion criteria

41 patients were excluded for:

Positive lupus anticoagulant (n=9)

Renal damage suspicion (n=18)

Did no attend the next visit (n=14)

Randomized patients

n = 30

Pioglitazone

n = 15

Placebo

n = 15

Completed study

n = 15

Completed study

n = 15

Invitation

SLE activity evaluation

(clinical and laboratory measurements)

7 patients refused participation

1

I 

I 

I 

I ~ 
I 

Fi¡¡u .. I ~.,,' chan ror Ihe ",w,C1ion and clHollmonl of I"'1",n 

Step 1 llnd ~kClOO paticllls in structoo 10 follo\\' th is 
die!. Al vis;l 2. seleclcd patienL~ ",ere nmJol1lly 
assignoo imo two study Hms: th-y had bccn 
infomloo. as parl of lhe consenl. thal they w<luld 
be reed.-;"g cithcr a fi:u:d dose of pioglita7.011C 
(30mg) or placebo ror 12 \\'ccks once daily in lhe 
morn; "g. Clink ,i~it s ol'\:urrcd c\'cry 4 \\cek.1 from 
visit 3 10 ,isi! 5. Al all visits. paticnts wcrc rcccived in 
Ihe nlomin g "rter fa~ting for allea~1 10 h. AII p¡lticn 1, 
Use:1 rdiablc oontracepti\'c nlcthod throughout lhe 
cnti~ sludy. l'ioglital0ne amJ placebo ",ere dis
pensed as pills similar in rorm aru.l appc¡¡rallCe. 
Th~'Y \\'cre prc-packrd in !Jollles and oonsccuti,dy 
numbcn:d . Each palienl wa~ a"igllCd a Ircalmenl 
Ilumbcr amJ reclivc<l Ihe pills in lhe oormponding 
pre-packed boltle. An independent pltamladst dis
pen!ied tlle oorresponding boltk ~coording to acom
puter-b'Cneratcd randomilation number list. and 
participants. care providers and re!iC;lrchers wcrc 
blindcd at trcatmcnl assignmcnt. Compliancc was 
aS>CS>ed en:ry dinic "isit by tablet COII nting. 

L¡,horl,IlIf'.I' ""'II""ü 

At vi~it 2 and "isit 5, \'cnuus blo<xl ,ample, were 
obtaincd ufler u 12-h o\'cmighl fus!. 

,._ .. _" ...... _, " ... 11 ........ . _ ...... m 
_"""'" 11. 

I 

I I 

I 

I I 

Ethylcncdinitrilolclmacctme plasma was pn.'par.:d 
by centrirugatil)n ¡ll 4 C;tl 2500 rpm r"r 20 min and 
used for glucosc, lipids, und lipoprotein nlC<lSIln:
menlS, or slorcd frOlen al - 70 C untillheir analy
siso Aprotinin ( lOO KI U¡ml) and bcn7 .. lmidinc 
(1 mM) \I'('n: uscd as prolcasc inhibilors. Pla,ma 
glu,u>e, total cholestcrol. trigl~\:crides. and HI)L
cholcstcrol werc meusurro using standardilcd cn1Y
matic proccd ure, in ;t H it"dli 902 ¡tnalyzer (Hi!;tchi 
L TD, Tokyo, J:trmn) und werc oonsidercd within u 
nomlal rangc ",hen their I1t1Ues \lerc < 100 mg/ 
dI. < 200 mg¡dl. < 15() mg ldl and :!5Ú mg,'dl. respec
tiI"Cly. l9 Accur.lcy and precision in our laboralory 
are undcr periodic survcillan,'e by the Centcr.< fur 
Discasc Comrol und l'n. ... ·cmion Ser,ice (Atlamu, 
GA. USA). LO\l.Jcn~ity lipoprotein (LDL) choles· 
terol was estimated by using tlle Friedewald for
mula aS modificd by Oc u,ng el "l. l0 TOlal high 
scns;ithc C-re;lc li,c prolein {hsC RJ» , scrum amI'
loid A (5AA), lpolipoprolein B-IOO (apo B-IOO) 
;lI1d apolipoprotein Al (apo Al) le\'cls, were dcter
minoo by immunoncphelomctry on u BN Pro Spec 
ncphelometer (Dade Behring M;lrburg Gmh H, 
Gcrm.lny) acc ~rding to thc manufUClurcr's 
method. Inter-a¡say oodllcicnts or "arialion \I'cn: 
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le~s than 3%. l'l:tsma insulin ooncentrations \\erc 
dcterminoo hy a radioimmunomctrie a~~ay (Coat
A-<:ount: Diagnostic I'roducts. Lo, An~'Cle" 
Culifornhl. USA). Imulin n:sistancc was estimatw 
with the Ule of the homc{)Sta~i, model ; .. ,es'menl
insulin I\'si,tancc \HOMA_ IR).ll Thc nOllnal 
vnlue~ for insulin ¡Iud HOMA- IR \\'ere < ti.ti 

and < 1.3. respr<.1ively. according to the 75 h 

perceutiic rrom u smnplc of hcalthy womcn. prev¡
ou~ly de>(,Tihed .6 

m''lrihlltio'r I{ IIIJL .,'IJ¡rllll,,'I' s 

H DL separmed from pla~ma hy ultmeentrifugatioo 
at a den<lty of 1.2111/ml wa, 10adeJ into a nati,e 
4 30% poIy"eryhlmidc gr:ldicnt gel. After poly
a<.Tylamid~ gradient gel electrophoresi •. gel, were 
,taincd for protcins with Coomassie hrilliant hke 
R-2SO. scanned nud digitnlii'Cd in a GS-ti70 lJio
Ibd den'; tometer. u,;ng the software Molccular 
AmtlySlT ~1. Migmtiou ,hstuncc intervuls of e"d! 
gel wa~ eillculateJ by eomputing a i'wnd;trd elll\e 
ofthe pmt,in-,tainable high molecular "dght stan
d;trds (tb ~TOglobuli n. 17 n m: ferritin. 12.2 um: e;tt
ala", . 10Anm: 1a<.1ate dchydrogcnase . 8.2 nm: am 
ulhumin. 7.1 nm) as u fuul1ion or thcir relati,c 
migration di,tance."'" Thc relativc proportion of 
ead HD L subela" wa, cstlmateJ with the follo,, 
ing si!.c inlerval~: li DLl< 7.2 1 7.76nm: I'IDL» 
7.76-8.17r.m: HOL¡. 8.17-8.77 nm: HDL¡. 8.77-
9.71 nm: and II DL:!b 9.71 12.93 nm. The oodlldcnl 
of variatioo for caeh subelass waS kss th;tn 10% . 
The a,erate H DL partide siLe represent, the over
all di st riblllion of lhe JI OL su belas",! .)!)' and wa! 
calculated H the a\'cr<lge i'ize or caeh HDL .ube!:u. 
intcrval (nm). multiplieJ by its rclative are" undcr 
the dcnsitomclrie SC.1n. Codlicicnt of variatiou for 
thi, determination "a, les, than 1%. 

Compo.<itim of JWL 

Total protein, total eholesterol. free cholesterol. 
phosphol ipid s. amJ lriglyccridc~ con len 1 of isolatw 
HOL "ere determiucd in 11 Hitaehi 902 analr~er. 
using commerdally available enZ}'m.atic a~say~ 
Cholesleryl-eSlers \\'cn: c<llcul:lleJ by muhipl~ing 
the dilferelu,>: bctll'een total and free eholcsterol 
by 1.67:'" Apolipoprotein contcnt (apo A- l. apo 
A- IV. apo-E and apo-ü) lI'a~ evaluateJ !l:mi-quml
titati\'ely by SOS-polyacrylamidc yadicllt gd 
electrophoresi~. " 

Sample sizc Clllcul:ttion was cmployed to detcel 
ehangcs In HDL mc using pioglitazouc 

monothcrapy.ll We antidpateJ :In int'rease in 
HOL ,~ii':l: al 12 weeh from 1x1~lir.c. and calculatcd 
as l(Z", + Z~l SO/(1Jo - 1-'1)f = 1{165+ 0.84) 0.25 / 
(8.4 8.6»). l Tcn pillicnlS \\'en: nceJeJ in c.1ch 
youp to havc 80% power al the 5% ~ignif",an<:c 
level. We reeruilcd and r<lndomize 15 palicnt! in 
c,1eh trcatmcnt aml to allo .... for dropollls. 

SltrliJtim{ trIrlllrsis 

AII nnal~:scs \\'cre carri<'<.I OUl u"rg ~tatisliCld l()ft
\\'lre Sl'SS 13.0 for WINOOWS (Sl'SS inc .. 
Oicago IL. USA). Resuh~ are cxpresscd as 
nlt:an ± st;tnd;lf1.1 devimion (SO) for normally dis
tributed variable, or median (interquartile range) 
for lhose lI'ilh non-normal distriblltion . Then: 
\\ere no outlier values in our study s.amplc. 
Ikl\\'Ccll-group dllfcrcnccs \\'cre analylCd by 
Studcnt"H-tc~t or Mann Whitn<"y U for in,kpen
dent groups. and within-group differert<.·cs II'Cre 
analyz<'<.I by SlUdcnl'~ t-tesl or Wilcoxon for 
pili""d "'1m pies. Sprannan eorrelJtion coellicicnt, 
\\~rc c,dtulateJ to e\"aluatc lhe rclationship 
belwccn all variablcs studieJ and the HDL ,";1.1: . 
AII rcsults with p < 0.05 wCre con,idereJ ,tali,ti
cally ~igniflCanl. 

ResullS 

AII 30 randomizcd paticnt~ follo •• cd and finishcd 
all sludy. The b.1!l:lint dinieal ehmtctcristies ""ere 
similar in both groups (Table l) For all ,tudied 
\\umcn. lhe median SLE dUntlion was 5.0 year~ 
(interqU;lrtilc range: 2.0- 10.0) and disease a<.1i,ity 
"as 2.5 (1.2- 4.7). USt: of prednis~uc (46.7'10) and 
antimalarials (83.3%) was ~imilar in lhe 1\\'0 
grouf"l. Thrcc piltient, (20%) in the placebo 
group and fi\"c (33%) in lhe pioglilazone group 
\\1i:re t;lking more than 10mg{day of prcdni!iOUC. 
and two patient! (13"1.) in caeh group \\ere taking 
mon: th.1n 200 mg/da y of anlimallrials. l'ati.:n t~ of 
e\"ery group .... ere dini<:ally and biochemi<,'ally inac
tlve and no eh anges in S LE aeti,; Iy. pharm'tcology 
treatment. and blood prcs!ure le'tl~ lI'ere obscr"ed 
during the study. No ehangcs in the median ofboJy 
m.H~ indc~ (24.9 ' •. 24.8: /! '" NS). hemoglobin 
(13.1 g{dl "s. no g¡dl: p = NS). hernatocrit 
(39.1 % \"S. 38.4"1.: /! :IO NS). a,partale aminOlntnS
ferase (21.3 U{I '11. 21.7 U/ I: p = NS) and ;tlanine 
aminotr<lnsfcrase (16.1 U/ I ' -s. 17.3 U/l: p = NS) 
\\1i:re ob!l:r\"eJ aftcr pioglitawuc treatnl<lll. 
Similar r~"Sult, .... ere obserwd in the p!:Kebo 
group (dala not ,hownJ. Aecording 10 pill eount. 
all p>lticnts eonlpletcd the ~tlldy with ;111 overall 

......... ......... ..... _ .. , .... . _ ... __ u 
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le~~ litan 3%. 1'1:...Im:l ,"sulin wnc~nlr:llIOnS \I~IC 
delermin~ by:l mdioimmunonxlric assay (CO¡lt· 
A-counl: Diagno>lic l'rodu("u. Los An~",leI, 
California. USA). Insulin reslSlnncC was cslim"lw 
wilh lhe u~ uf lhe honx{)SI:l~i, nmdcl as>C."'menl· 
in~ulln resi~l:lnce \HOMA. IR).JI Thc nonn11 
value! for imulin and HOMA· IR wen: < 6.6 

and < 1.3. resp",-1i\"dy. au."ording lo lhe 75 h 

perccnlilc fro l11 1I Sllmplc of hc~hhy women. prc,,
ou,ly de'lCfihcd .6 

m'"/rihlllim ,( IIIJL .I",J¡rllm"l'.1 

H DL separmed from plasma by uhraccntrifugalioo 
al :1 densily uf 1.21 glml waS IU:ldw inlo a nali,e 
4 30V. poIyacr>·lumidc gradk11l IlCI. Aflcr poly· 
:llTylamide gradienl gd clc,1rophurcsis. gcl, \I·CIC 
stnincll fOl proldns Wilh Cooma~sie brilli:lnl bllC 
R-2S(). !iC:mnell anll digilnlii'.Cd 111 a GS·Ií70 Hio· 
Rall lIenliitunlelcr. u'iing lhe !Uflw:lre Molecular 
An:dyS!T~1. Mlgrmion dlslnnce inlervals of Clld! 
gel was cIlkulatcd by cumpuling a ,wndllrd cur'e 
ofthe pmuin·slaln:lblc high molcl"ul:Jr weighl stan· 
dard! (lhyroglobulln. 17nm: fnrilln. 12.2nm: cm
alase . 10.4nm: bctate lIeh>drogenase. ~.2 nm: and 
nlbumin. 7.1 nm) liS ;) function of lh'1r rclmhe 
migrmion di.' I:lIIce . .l1·!J The rclaliH: proporlion of 
each H DL subclas, \\":1, e>llnlalcd wlth lhe follu,, · 
in~ SilC inten·als: 1·1DL . .., 7.2 1 7.76nm: 1·IDL;t, 
7.76- 8.17nm: HDL¡. 8.17-8.77nm: HDL¡. 8.77_ 
9.71 nm: nnll 11 DLlb 9.71 12.93 n m. The l"Odlldcnl 
of '"rtatiOll for e:lCh subcla~ was IC!i5 lh:ln 10%. 
The :1 ,-.,rafe H DL partide size represen l. the m-er· 
1111 diS! ribwion of lhe 11 DL SU lx:lassc •. l!l' nnd Wa! 
cakulated H th~ average ~ize of each HDL mhda" 
interv:ll (nm). multlpltcd by its rclati,"C area umJcr 
lhe dcn>ilc11lelric 5C:tn. Coefliciel1l of varialiol1 fer 
Ihis lIell."l"TTlilt:Jtlon ""aS leu lhan 1%. 

COIJIIH/sitim n{ JIIJL 

Tutal prulem. lulal chulcsterul. free chulesterd. 
pllUsphol ipill" "IKl lriglyccmk~ con l~n 1 of i...oblW 
H DL were dl1ermincd in a Hilachi 902 Itnal)'lcr. 
using commcrci:llly :I\·ail:Jble enZ)'nlatic :lssay.~ 

Cholc~lcryl·e>lers wen: calculall'd by multlpl}ing 
Ihe lIifferCll<X bctwccn tUlal and free ,·hole>terol 
by 1.67:" Apottpoprolem conlenl (upo A· I. :lID 
A- IV. apo-E and apo-Cs) ""as cvalulucd ll:ml-quml
tilali,·cly by SDS-poIY:JCrylamillc gralllcnl gtl 
clc~1ruphorc>i~. 'J 

SIIIUIII,' si:~ mlel//III/ot! 

Salllplc Slzt: Clllculallon ""as 
cll.lngC!ó In HDL SI7.C 

~1nployed 10 dClCCl 
u.'ling pioglil:ll.onc 

nlonolhl'r:lpy.H \Ve anllcip;llcd an ,"creasc in 
HDL sin: al 12 weeh from ba~lir.c. aoo ClllcullllCd 
:J5l1Z<I+Zpl SD/(1Io - 1'1)f = HI.65 + 0.S4) 0.25/ 
IS.4 8.6)).-1 Ten pmkllls wen: nee<kd 111 c:lch 
I>'"0Up Iu ha\"e 80 % power in the 5% ~igniflCim<x 
lel"el. We rccruilcll ,,00 r.looomize 15 pallcnls in 
c:lch lreatmCnl amIto :lllow for dropollls. 

SlIIli<limIIllJiI(l"sis 

AII :mal}1ICS wen: c:lrri<'<.I OUl usirg ~lUmliCltll()fl· 
,,,,re SI'SS 13.0 fur WINOOWS (Sl'SS in<: .. 
Oticago IL. USA). 1U·,ullS ar-e Hprcsscd as 
mean ± !iland:lI1J dcviatiun (SD¡ fur normally dis· 
lribulcd \"dri:lblcs or ml'lIian i inl~rquarlilc ran~",) 
fur lhose ""ilh nOll·nornllll dl>lriblllloll . lltcn: 
",:re nu oullier \"alue!i in uur stully S:lmplc. 
Iklwccn·group dlffcrenccs ""ere an:llyl.cll by 
Sludcnt"., .¡.tesl or M:mn \Vhiln<1' U for indepcn· 
lIenl groups. :lnll wilhin·gruup lIiffercnccs ""ere 
nnalYllxl by SllIdcnl·~ HC>1 or WllcoxUll for 
p;"",d samples. Speannan corrclltion coeflicients 
\I~rc ealmlalOO 10 ev:tllIalc the rclaliorultip 
lx:lwccn all variahlcs sllIdi<xl and lhe HDL liizc. 
AII rcsults wllh p <0.05 ""ere comidcrcd ,tati,ti
cally slgniticanl. 

Results 

AII 30 mnllomiz<'<.I p:lticnts follo .. ·cll anll tinishell 
all stllJy. 1ñc b.l~line dinical chHaclcri~llCl! wcre 
similar in hulh gruups (Tablc 1). ~ ur all .tulliell 
\lomen. lhe median SLE dunttion W'l'i 5.0 years 
(inlerqll'lrlile r:lngc: 2.0 10.0) and di>!:a>;: acti,ily 
mIS 2.5 ( U - 4.7). Use of prcllnis~lIc (46.7%) ;)nd 
Itntim.1larials (83.3%) \\"~s siml!;lr in the l\\"O 
gruufl". Th"", palienl5 (20%) in lhe placehu 
group .100 fi\"e (33"~ ) in lhe piogluazonc I!roup 
\I",rc l;t king mure lhan 10mg lIay of prellni'iOnc. 
anll t\\"o patient~ (B"!. ) in cal·h group ,,~rc l~king 
more lhan 200 ml!jda Y of amimaluials. Palien lJi of 
e\"ery gruup \\"erc clinically anll blochemitally mac
tive Ilnd no cltanl,'Cs in SLE aCli,ilY. pharmocology 
ln:atmcnl. llnd blood pressun: le,"CI~ \\"erc ob¡;,:r\"cd 
lIunng lhe slully. No clw.nge~ In lh. mellian ofbooy 
n¡'lSS indn (201 .9 '"S. 24.8: I, .. NS). hemo]!lobin 
(13.Jl!ldl v~. 13.01!i1l1, p = NS). hemlltucrit 
139.IV. "". 38.4°,. : p :m NS). a'fI'IlIlllc llllllnOlr:lns· 
fl'ra!iC (21.3 Un '"S. 21.7 Ufl: I' = NS) and alanine 
aminOlr.lnsfcm'!C (16.1 un ,"S. 17.3 Ujl: p = NS) 
\I",rc obll:r'·w aflcr pioglilawnc IrcalnK1H. 
SimIlar r~ult, were ubo;er\"ell In lhe placebu 
group (d:ll:! nOl .ho\\"n). Aecurding 10 plll counl. 
~II p'llienls complelcd lhe study \\"ilh nn o\"eritll 
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complbru;e of 94V. (95% in placebo VJ. 93% in 
pioglil~wne group: p = NS). AdH:r!l: effccls ""erc 
rtported in lhrce p.l1ienls in lhe placebo group 
(hc:¡¡,l:ichc. ChCSl lighlnl'Ss. pareslhcsill. dinincss. 
nausea alld joinl pain) and in 1""0 paticnlS in lhc 
pioglitawne group (hC<ldat'he and inwmnia). AII 
lhese aJvc~ effeds Ji~;tppeared aftcr lhe 4"' 
""cck of lrcalmcnt. 

LipiJs. glucosc. :mJ insulin p.1r¡¡mCler~ ~rt 

~hown in Tabk 2. l'ioglilawnc incrcascJ IIDL· 
cholcstcrol Icvels (14.2%: l' = 0.029) aftcr 12 
wceks ()f lrealmen(. No dmnges were obscn-eJ in 
lhe placebo group. Total ,mJ LDL (:ho!c,teml. lri · 
glyceriJe~. apolipopmlcin~ ,\ I anJ ji. 100. ;I~ well a. 
glucosc Ic\'ds were ~imil;¡r bc(wccn bolh groups al 

hascline and aner ln:almcnl. Fasling insulin b'Cls 
and IIOM A· IR wcre nOl sla(islically diffcrcnl 
helwecn groups al hasclinc: howe\w. bOlh param· 
eter~ were lowered hy pioglila7,one (23.6%: 
p = 0.OO6 ;¡nd 31.7%: p = O.OO8. n:~pecli\"Cly). hUI 
nOl hy placebo usc. Valu C!i for lhe hsCRI' 
dccreascd 70.9% \'S. 0.3% in lhe pioglilawlle and 
placcbo groups. n:spectivdy (1' = 0.013). whcn:a. 
SAA dccrC<lscd 34.9V. in lhe pioglila:wne anJ 
incrca!<J 25.5V. in lhe pla,'cho gmup (p = 0.029). 

Di strihulion of H DL ~uhda,>cs \\'a~ nol J ifferen 1 
hl1\\'cen groups bcfore lrealmcnl. Ahhough (he 
proporlion of HDL1n was lhe only ~uhfntclion 
lhal ~howcd signiflCanl increasc aftcr pioglitawllc 
lrealmenl (11.9% \'i. 13.3%: p = 0.030) . lhe pero 
cenlagc change in HDL1 .. HDLl ~' ;tnJ HDLk 
wa~ Jiffcrenl in lhe pioglilawne \'eI1iU~ lhe placebo 
group (Figure 2). J>ioglilal.Onc f;¡voreJ :m iru;re~sc 

in IlDL p.1rlicle ~ii'l: (8.80nm v~. 8.95 nm: 
p ", 0.(44) and lhe mc.ln pe=1I1agc ch~n~'C lI'as 

signiii;;,mlly dil1'~rtll( lh;ln lhal obscrveJ in lhe pla· 
cebo gmup (+0.77% H . - 0.67% : /! = 0.018). When 
HDL composilion liTIS almlylcJ. wc obscr\"(.'d lh:n 
only free cholc:llcrol incrcascd signiflCanlly aftcr 
pioglitazone lrealmcnl comp;lred with the placcho 
group (+6.82% v'. - 4.87%: p = O.043). HDL· 
chole~leml-ester ~ho""ed :1 lcndency lo incre;¡..: in 
lhe pioglilal.one lrC;llmen( oompared lIilh lhc pl~· 
cebo group (+5.03% \'i. - 1.68%: 1!C:::I 0.09). The 
OOl11cnl of phospholipid alld lriglyccridcs. as wcll 
a, lhe ;tpolipopr~tcincontenl of HDL. wa, nol Jif· 
ferenl al lhe bcginning and al lhe cnd of lhe ~ludy . 

Spcarm~n correlalion analyscs hcl\\'cen anlhro
pomctric I1lcasur~"Illenls. sy~lolic anJ Jiaslolic 
blood prcssure. acti\ily and dur:lllon of SLE. 
lipid \:ariahles. insulin. HOMA· IR. C RJ>. SAA as 
\\'ell a5 oomposilion anJ si~e of HDL . 'ih.o\\'eJ lhal 
iru;rca>cs of free choleslcml in HOL p;lrlich.. .... 
(r = 0.573: 1, ,,,0.002). HOL ..:holcslcrol plasma 
oollcclllmliol1 (r .. 0.522: p ", 0.003). cholcstcrol· 
eslers in HDL panides (r=0. 443: p ::: 0.023). and 
apo Al (1= 0.4 11: p = O.027). corrclaleJ with the 
innea..: in H DL partide ~ile. 

IJ isc lISS io n 

To lhe hesl ofo~r knowIcJl,'C. lhis pro~pecti\-.: nln· 
domil('<l cOlllroncd lri~1 for lhe firSl time indic~ICS 
signiflcanl and polcnlially imporlanl t'hanl,'C1 in 
insulin level,. inflammation. HDL-cholcsterol anJ 
HDL compmilion a~ ""ell a~ ~uhcla~s Ji~lrihulion 
in ullComplic;¡lcd non·Jiabclic SLE p.l1ients Juring 
lrc.l1mCIII Wilh pioglilazolle (3 mon lhs: 30 mg'Jay). 
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complbnl:e or 94~, (95% in pl,ll'cbo v .. 93% in 
pio¡;lilalonc group: p= NS). Ad'Cfll: cffecl~ were 
feportoo in lhrcc palienls in lhe placebo ¡roup 
(hC'.uJ~coc. COCSI li¡;hlnl'Ss. parcslht~ia. lIiuincss. 
nau,;c;l anll joinl pain) !Illll in IWO p;llienl~ in lhe 
pioghlawnc group (heallache anu inromnta). AII 
Ihese !,lI\"erse dfecl.\ di~lppearcd after lhe 4"' 
weck of lf<'almem. 

Lipids. ¡;hlCosc. und insulin par"melefS ~fe 
shown in Tablc 2. l'ioglitalOnC incrcascd IIDL
cholcSlcrol Icwls (14 .2~.: 1/ = 0.029) arler 12 
\\'ecks or lrcalmen!. No chan¡;es \\'uc obscrl"cd in 
Ihe placebo ¡;roup. Tolal ,lnd LDL choblerol. lri· 
glycerilles, apolipoprolcins Al ;lIIl1 K-100. ¡U \\'ell a, 
glucosc Ic\'c!s \\'erc similaf 1x:I\\'cen bolh groups al 

baselinc nnll arter lrcmmcm. Faslinll imulin lel'l:ls 
muJ IIOMA· IR \\'crc nO! ~lalislkally diffcrclll 
belwecn ¡;roups al basehnc: howewr. bOlh pa ram· 
elcrs \\'ere lo\\'crcd by pio¡;lila;wne (23.6%: 
p = 0.006 anll 31.7%: p = O.OOk. I\!specli"clyl. bul 
nol by placebo u>c. Vah, C!i fOf lhe hsC RI' 
decn:~>cd 70.9% '"s. 0.3% in lhe pio¡;lilalOnc and 
placebo groups. rcspectively (1' = 0.013). WhefC.1S 
SM lIccreased 34.9% in lhe pioglil'llonc anll 
inlTea~lI 25.5% in Ihe pl;,cebo ¡;roup (p =0.029). 

Di iólribulion of H DL subdasscs "-a~ nO! d ifferen I 
bcl\\'een groups bcfufc Ife:umenl. Ahhough lhe 
proporlion or BOLlo \\'as lhe only SUbrnlClion 
lh~l showell signiflCanl incfClIst' arll'r pioglilalOlk.' 
IrC;llnlt'nl (11 .9% ,'S. 13.3%: p ", 0.030), lhe per
CCnla¡;c chan¡;e In HDLlo' HDL,~. :,nJ HOLJ< 
wa.\ diffcrenl in lhe pioglilazone "ersus Ihe pl;,ccbo 
group (Figure 2). J~o¡;lila7.01\C favofcd an iocfe:l'le 
in IIDL pllrlicle sil!: (8.80nm n. 8.95nm: 
p", 0.<U4) anll lhe mean pcl\Xnla¡;e l'h~nb'C was 

s'gnifll";mlly lI,ff~renl IhJn lhal obserwd in lhe plJ
cebo ¡;roup (+O.77'/, \'S. - 0.67% : p = 0.018). When 
HOL composilion was :lIIal)"lcJ. wc obscrvoo lhal 
unly rrre chok':llcrol incrcascd signiflCanlly afler 
pio¡;lilal'Onc Ircalmenl l'omp;lIul wilh Ihe placebo 
group (+6.82% \' "~. - 4.87%: p = 0.043). HDL
choleslerol-e>ler ~ho\\'cd J lcndeocy lo increa>e in 
IOC pioglillllOl1C Ife!UIl)l,!nl oompJfed "ilh IOC pla· 
cebo ¡;fOUP (+5.03% \'5. -1.68~, : 1' ", 0.09). The 
mnlenl or phospholipill anll Irililyt:eritk·~. a~ .... ell 
aS lhe apolipopr~lcinconlerll of HDL. ....-as nOI Jif· 
fcr~nl Jllhe bc¡;inning ,II\lI "llhe end of Ihe sludy. 

S~amliln corrclJlion Jn.lly!iC!l bcl....-ccn anlhm
ponx:lfic nlt'aSUfl."llll'llls. syslolic ;lIId dia~lolic 
blooo prcssure. :ll,il1ly !lIlll lIunlllon of SlE. 
lipill I'ariablc~. insulm. I'I OMA·IR. CRI'. SAA as 
.... ell as l,()mposiliOI1 ;md ~ile of H Dl. sho .... ed Ih"l 
iOCfe.lses of fn:c choleslcrol in HOL pllflides 
(r ",, 0.573: p .. O.O(2). HOL..::holcslcfOl plasm~ 

oollCcnlmtion (r ", O.522: p .. 0.003). cholcslcrol· 
C!ilen in IIDl panides (r", 0.443: p ", 0.0231. anll 
apo A l (r = OA J1: p", O.027). corrclalcJ wilh lhe 
illCre;¡se in HOl pl,rtlde s,~e. 

IJ tsc lI'>S io ti 

To lhe besl ofoaf kno .... lcd~. lhis prospccti\'I: mn· 
lIomi~(.x1 conlroncd lrial for lhe f¡rsl lime IIlllicatcs 
si¡;niflCanl anll potenlially imporlanl ~'hanb"'s in 
insulin le\'eI,. inllamntalion. HOL-chole>lerol ;",d 
HI)L composilion J • ....-dl a~ subclass di!lriblllion 
in ulII:omplic.uw non·diabc:lic SLE p.llicm.\ dllfing 
1n::lllllcn 1 .... ilh pio¡;lilJZOnC (3 lIlon lhs: 30 mg,'day ). 
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Thcsc clinical dfccl~. in mJdition 10 cxtcnsi\"c 
in vilro and in livo sludies assessing anli·in Hamma· 
(ory and anli·a(hermdcrolic elTec(s of I'I'A R ah")' 
ni'l. indicale (ha( Ihe'lc drug, may he p',"",rful 
a¡;cnt~ in cardio"a!IClllar disca,;: prcI"Cnlion. 

bcyond ll!lir classical use as rcgulalor for glyccmic 
con(rol. 

For a long time. it has bccn kno\\'n Iha( patien(, 
\\ith lupu, pll'~nt ~ulr.;tantblly irKIl';tsed morbid
ityand mortality rate; assodatcd \\'ilh cardio\;I!lCu, 
I~r disca,;: . Tr:ldition~1 ris k f~ctors. or lupus it,;:lf 
~nd lre.11I1lcnH·d~lcd fllclors. only parlly acCOUnl 
for Ihe increased ris k of ello in p.1licnls \\'ilh 
SLE. 1.l Insulin rcsi1lanre . dl'fincd as (he rcduced 
ahility of imulin to 1timulate glur:o'\C uptake in 
"'clclal mllSl:lc ~nd fat rells. i~ 'In cnlCrging mcta· 
bolic risk factor that m.1Y play ~ pi"ollll role in 
mhcrog.:nesis in lupus. J j Wc and olltcr;' have pre· 
liously ShO\\l1 lh~l pmicnls \\ith SLE prcscnled 
highcr fasling plasm.a insulin Icl'cls as \\dl as 
redured insulin sensilility rcla(cd (O cardio\'<l5Cular 
ri, k r'u.1()rS in SLE palicnt •. ll The prc>cn( >ludy 
>110\\'$ Ihal pioglil;¡wne ;Idminislralion leads to a 
signiflCant dccrca,;: in insulin levels (23.6% ) ~nd 
HOMA· IR (31.7% ). This finding correlmcs \\'ell 
\\ith a sludy \\'here a lupus·prone murinc model 
>IIo\\'cd improl"l.~ncrll of insulin rcsis(ance and pro-
duced ~(able ~ur;oo;c lel'cls after pioglilazone 
admini,(I""-.ltion. Thcrefore. impro"ing in>ulin >en
sitility in p~ticms at risk dile lo SLE m;IY prel'cnt 
the occurrcncc of clrdiolu!iCul~r complicltions. 
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indepemJcntly or glut'Osc ICl'els, as other inl'l'Stiga
tON h,,"e shown in p;ltients with ;md withoul dia
bctcs mcllilus.¡''¡l 

Obscr\'ation~ lhal auloimmune and chronic 
inflammnlory disorders ;Ire associaloo wilh lhe 
dl'\'clopment of aceekrated alhcrosdcmsis have 
becn im.'rea~ingly recognilt'll.n In our sludy. lreal 
meul wilh pioglilalOuc siguificlnlly decrc;lscd 
hsCRl' and SAA by 70.9V. and 34.9V •. respcc
li\'cly. l' revious sludies ha"e sIlown lhal pioglila
lone dCCrc;ISl'S h,C RJ> plasma Icvels." Ilowcver. 
lO our knowledge. lhis is lhe fir~l ~ludy where 
SAA pl;lsm;1 bcls were dC~Te;lso:d by pioglilillonc 
use. SAA is the major acutc-phasc protcin in vertc
br;lles and i~ ~ynlhesiled in lhe liver in re~ponse lo 
infectiou. iuHammalion. injul')' or SIR'SS. )~ 
Ahhough olher non-spccific inflammatory markeN 
such aS hsC RI' also lurrelille wilh cardiova>culilr 
dismsc. the wida dynamic mn~'C aS wcll as the 
more rapiJ re~ponsc and easier n'oeasuremenl of 
SAA has leilJ lo lhe sugj\CSlion lh;ll il mny be :t 

bcttcr markcr or discasc . . '1 and has becn sho\\'n 
lo prook1 carJiova>Cltlar e'·enl,.u~J 
ThialOlidinooioncs such as rosiglilalOnc or lmgli
talone redUl:e SAA by aboUI 3(j...50% in diahetic 
aOO non-Jiabelic .lubjcct.,,41~ S hO\\I:\'er. only onc 
pm'ious report"" has c\'aluatcd the elfe.::t of piogli
talone lrealmenl <JO SAA. Thal SluJy"" showoo 
lhill pillienls wilh Jiilbeles mdlilus JiJ nol prescnl 
t'hangcs in SAA plasma ICl'els in spile or all 
impro'cmenl in imulin scnsilhily. Sinl'\! inHamma
lion is assodated \\'ilh diabctes mdlilus, il is possi
ble lhal the anti-in flammalory elfet1 of piogfitalOne 
coulJ be more imporlanl in p.llienls \\'ilh SLE. 
\\'here inflamlllation pla)~ a central role in the 
developmenl of athero~lero~is.~ l '" Ollr reiiult5 
show th:ll in addilion lo lite impron:mcnt in insulin 
relislanee. pioglitalone also roou¡;es inAalllmation 
in il sIlorl lime. It i! imporl;lnt to highlighl lhal 
pioglitalOnc might rc<!u¡;c the risk or CIID in 
patientl with uncomplkatcd SLE. by red Ul:ing the 
altcralions pmmoloo by lupus ilsclf. LongiluJinal 
and epidellliological studics are ncedcd to inl'csti
gale lhe elfl'Cl of lhis drug o\"l:r long-lerm 
cndpoints. 

~l yperlrigl)'Ceridelllia and lo\\' HDL-cholesterol 
Ie\'cls :Ire componenls of insulin resisl;lIIce stiltes 
and or SLE dyslipidlmia.s In SLE. th'SC lipidic 
abnommlities l'orrelale \\'ith drug therapy. Ji'lease 
uCli,ily. melabolic ~)'nJromc. anJ inHilmn1.110ry 
cytokinl·s,1.l.l1."9 Consistent \\'ith a pR'\'ious 
SluJy.~ we found lhal H I)L -choleslerol and lriglyc
cride b'\!ls were nomlal in our group of patients. 
pos~ibly due to the facl lhat we selco::ted subjco::t .. 
\\'ilh IlI1wmplicilleJ SLE. TrcillnlCnl \\'ilh 

,._ .. _" ...... _, " ............. _l<.oIoIU[ 

- ... ,,11. 

pioglitazonc raiscd HDL-chulcsterol k'\'cls by 
14.2%. simil;lr lo previous >luJies wltere pioglil;l
zonc increascd IID L-cholestaol le,'\!ls by 
_ IO~20%,l ' h has hecn ~uggcstoo lhal I' I'AR sig · 
n;ding may playa role in slimul:tling e~preiision of 
the gene rnwdiug ABCA 1.s0 \\'hich could incn:ase 
lite Au~ of chokslerol from cell, on lo apo ,\ I.Sl If 
l'J 'A R wcre in\{)h'\!J in Rllulaling ABCAl l,'<.'11e 

cxpressioll, additional clTe<.1s on plasma JiDL -I.'ho
leslerol I",'c!s ;mJ HDL p;lrlides mi¡;hl be sccn. 

Although it i~ a \\'idcly llCcc'Ptc'<l nolion thal lo\\' 
HD L-I.'h<llcstcrol Inels l'On~titule ¡In indepenJenl 
risk filclor fOI prClll illure illherosclerosis imJ 
eH 1). there is increasing e\'idellce that HDL parti
de ch;Ir.lcleristb rn;ly be more imporlanl lhan 
qualllily for mhcroprolcctioll. ll We6 anJ ollteNl 

ha"c previously dernonstmted lhal comp<lrcd \\'ith 
lunlrol subjects. p;llieI11. wilh SLE h;IH: lriglycer
ide cnrichmcnt and l'holcsterol-cstcr deplclion of 
HI)L. ai \\1:11 a> lo\\' COI1u:nlr:ltion~ <lf large 
HI)Ls unJ high b'\!ls of small HI)L p.lrlides. 
These abllomlal HDL partidcs ha"e hecn round 
in olher hyperinsulinema .Italcs. ilnd h;l\c been 
a~sociulcd \\'ilh coron:lry hcart discasc l ) anJ recur
renee of coron:ll')' Cltmls, ll In f¡le!. McMahon et al. 
reponeJ lhill 48.2% from 276 SLE palienls h;l\c 
proinflammatory BI) Ls. al1d that these proinHam
matory HDL. oontribule lo a 17- fo1J increa>cJ 
oJJs for lhe prescnu: of atherosclerosi ... ~ Our 
rcsU1t1 sho\\' thal pioglitazollc moJified HDL par
lkle si~e ;md comflOl'ilion. anJ allhough wc d iJ nol 
cvuluale I·IDL alhcroproh ... :li,'c fUl1ctionality urtn 
pioglit'll.one use. >cl'eral studie, h;,,'C sho\\'n lhal 
sm;dl H I)L p.lrllclcs :mJ H I)Ls cnrichcJ in lriglye
eridcs or dcpletru of cholesterol sho\\' a d imin ishcd 
alheroprolecti\'e fllnction and are a~~iated wilh a 

. f d· I d' I'IS I1 poor prognosIs or clr 10'lISCU Jr ISClISC. · ' . 
Thererore. our findin¡;.s sugb'CSI lbl pioglitalone 
wulJ reiilore lhe HI) L illheroprolccli\'c functions 
in pmienls \\'ith SLE. 

It is importan! to note that the mmll s.ample lize 
rn;ly c.\plain lhe I:lek of significanl Jiffercnccs in 
plasnm apo Al lewls and HD L oomposition after 
pioglilalOne trealment. Howe\'er. lhe 15 palienl., 
includoo in lhe pioglilalOnc ¡Iml wcre cnough lo 
detco::t changel in insulin. inflammation alld HDL 
p;lrlidc size. Tht clinical implicalions of lhe>c finJ
ings are lhat e' ... ·n in SLE p:llient~ \\'ithout addi
lional ri,k faoors. representing appmximately 
15% of our cchorl. pioglilazone may ha"e lhc 
potcntial to pn:\'cnt pR1nature CHI) . We do not 
h;,,'C h;IIU endpoints in our sllldy 10 luntiml if all 
tocsc qualilmive und quantilali\'e changcs are 
rellCO::led in a prognostic improl'en'oenl or patienll 
\\'ilh SLE. LongiluJinid ¡luJies ilre ncU:!iSilry lo 

indcpcmJently or glucosc IClcls, aS olhl'f" inn'Stiga
ton 1I,1"C ~ho"'n in paticnt~ ",ith :tnd ",ithoul dia
OCICS mdlitus.J"J7 

Obser\'alions lh:u aUloimmune and chronic 
inHammmory disordcr5 ilre a~!iOCi:ttcd ",ith lhe 
dt'\'elopn:.cnl or :tcU'l~r:lled alh~rosdcrosis llal"e 
bcen increa~ingly recogniz<-.;I.'j In our study, lreal· 
m<11I ",ilh pioglit:tlOnc signitiC:lnlly decrC:l!icd 
hsCRt' and SAA hy 70.9'/0 and 34.9%. respcc· 
til"cly. Prel" ious studies hn"e slto",n tbal pioglit:t· 
lonc dcntases hsC RP pl...sm~ lewls." Ilo",c\'cr. 
lO our kno",ledgt!, lhi~ i~ lhe tirjl slud)' ",here 
SAA plam"1 lcI'cls ",ere de~Teascd by pioglitillOnc 
use. SAA is lhe major acull~ph:lse prolcin in ,,<,rlC· 
bmte! and is ,ynlhesiled in lhe liver in respon>c to 
inrcction. inHarnmation. inju!)' or slr~"'Ss.l" 
Ahhough olher non·specitk II1flammalory markel"1l 
such as h,CRP also oorrcl:tte ",ith C:trdIOV:tsculilr 
diSl'aSC. lhe ",ider dynamic ranh'C as ",ell aS lhe 
more r:tpid response ;lnd ea~ier mcasuremenl or 
SAA h:ts le~d to lhe sUj!j\estion th~l it may oc il 
bCller markcr or di!>easc, ,'1 and bs OCé'll ;;ho"'lI 
lO prcdk1 cardioVit'ICulilr e'·ents.~.l.~J 
ThialOlidinooiones such as rosiglilazonc or trogli· 
talonc n:ducc SAA by ab\,ul 30-50% in diaoclic 
and non-diilhetlc SUbjcClS;.j.I·~ l ho\\"C"er. only Olle 
prc'\'lous rcporl'" has cvalu:tlCd lh~ CffCCl of piogli· 
I;tZOI\(' lrealmenl on SAA . lbal .~ludy"" .~hl)"i...J 
thin patients "ith diaocles n:.cllillls did nOl prescnl 
l'h:tngCS ill SAA plasma Ic\"cls ill spile or :tn 
improlcm;:nl in imulin scnsitÍlity. StnCC inRamm:l' 
tion is associlllcd ",ilh diabeles mellilUs. n is possi· 
ble th;tl the ;tnti-in Ibmm;tlOry effcl1 or pioglitilwnc 
could Ix: more important in p.1tients ",ilh SLE. 
",here inHammation play,; u cenlral roll' in lllt
Ile\"etoprnenl of alherosclerosis.~ l."" Our r<!t;uh .. 
sho", thJl in ~ddition to lllt- impro\"l."lllent in in~ulin 
reSISI:tnt'C, pioglirazonc also roou¡;cs infiamm,aliol1 
in il sltorl time. h il importanl to highlighl lhill 
pioglil:tlOllC mighl n...JIlCC lhe rilk ur CitO in 
palienr! ",ith uncomplkaled SLE, by redu¡;ing the 
llhcralions promotcd by lupus itsclf. Longiludinal 
and ePldcmiological sludles are nccdcd to in\"csti· 
gale the effcct or this drug Mer 10nG' lerm 
endpoints. 

~I ypcrlnlllyceridcmi:t al1d lo", li DL-cholcslcrol 
le"di are components of imulin rcsistlllICc stlltes 
and of SLE dyslipidlmia. l In SLE. Ih~'SI." lipidie 
;tbnOrlllalities r-,,,rrelate ",ith drug therapy, Jisea>e 
acthily. mcmbolic ~)'ndromc. :tnd inHamn"llory 
cytoklllcs.l.lJJ..... Con.islcnl ",ilh a prl'l'iow¡ 
.lludy,9 ,..e found lh in H I)L·dlOle~lerol il nd lriglyc
cridc Ic\'!."ls ,..ere normal in our group of patienls. 
possibly ¡fue lO lhe rael lllal "'e selcctcd mbjccr, 
,..ith un\'"QlllpllclllCd SLE. Treillmcnt ,..ith 

PiIIi_ ... _ .. __ ,~ ... 11 ........ _iuloIll.I 
_ -Ro¡tr " 11. 

piOllln:l1ollc r:llscd HOL-cholcslcrol 1~I'els by 
14.2%. similar to prc,·iou.1 studics ,..here pioglil:t
ZOIlC incrcased l'lDL-cholcslerol 1e\'!."ls by 
_ 10~20%. l' h h;IS occn ,uggestcd thal t't'AH sigo 
nnling m:ly playa role in stimul:lting nprcssion of 
lhe gene enooding AIl(A I.~ ",hieh could incn:ase 
lhe l1u~ of choleslerol from cells on tO ¡¡PO AI,l l If 
l'J'AH ,..ere in\{)I.-t:d in l"Cj!ulatinj! AOCAI l,'Cnc 
cxpres.ion. ;tddllional Cffc\.1S on plaSll1.a ~IOL-cho
lesterol ICI'eI, lInd HDl pilrticln mighl Ix: St-cn. 

Ahhough it is n ",iddy accc"JIh:..J notion lhul lo,.. 
HOL-cholcslcrol ICI'ct, oon~lilule :tn indcpcn¡fcnl 
risk factor fOI prellliltUre ilthcrosderosis itnd 
CHO. lhcrc is incrC:lsinll c\'idcllcc lhal HOl parti· 
ele d¡¡¡r;lcleri~tÍi:s m:ty be more importanl lhan 
qn~ntily for athcToprolcclion. ll Wcb and Ol~r5J 
ha\'!." prt'l'iously ¡fernon-"r..llcd Ih:ll oomp;lrcd ",ith 
control subjcct,. p:tlients ",ilh SLE h,l\c lriglycer· 
ide cnrichmcnl lInd \.·holcSlcrol-l.'Sh.T dcplclion of 
HOL. a, "1."11 as lo'" con<'entr:lli<m, of I;lrge 
HDLs :lnd high lcI'els of ~mJII HDL p;:trtielcs. 
ThcSl' :lbllom1al ~IOL partieles ha"c ocen round 
in olht:r hypcrimulmcm:1 !lilles. ilnd hil\C ocen 
nssocimcd ,..ith eorollllry hear! diseas¡: ll :tnd rceur· 
rcnce or t'oron:lI)' c\"enl. ... 11 In r;II:I. McMahon el al. 
reported th:ll 48.2·10 from 276 SLE piltienls h:1\'<: 
proinHamm:llory HDLI. ~nd lh~l lht:.'it' proinnam· 
n"llory ~t OL~ oonlribule lO a 17- rold innea'it'd 
oods for the prcscncc of athcrosclerosis.9 Úur 
resulls sho", lhal pioglil:l10llC moolflcd HDl p"r· 
ticle si7.e ;tnd compü'Jition, and although we did nOl 
l'l'aluale IIDL mheroprola."til·c fun~1iolllllily afler 
pioglitazonc use. se""r;ll >ludiej h:l\e IlIown lllal 
small HDL p.1rtlcles nnd H DLs~'I1richcd in triglyc· 
eridé'" or deplNru of eholc>lerol show :t d imin i,hed 
alheroproleclil"c f(lnction and an: assocktlcd with a 

. f d· I d' l' 11 Q poor proj!nosls or ClIr 10'lISCU H ISCJSI.". -, , 
Thcrcrorc. our findlllgs ,uHb'C!l lbl plo¡¡lit:tzone 
\'"Quld restore the HDL ilthcroproll.'Cti\'e funl1ions 
in palienlS ",ilh SLE. 

It is Imp<)rtanllo nOI~ thal the ~nl¡tll ~ample ~ize 
may c.\pl:tin lhe Im:k of signific:tnl difl"t:rencC!i in 
plasma apo At Ic\'t'ls aud ~IDL oomposition afwr 
piogliti170ne lrcalmen!. Howc'cr, l~ 15 palienls 
indudcd in lhe pioglita'rolle :tml wnc cnough lO 
dete'::l é'bnllCS in illsolin. illn:tmmalion and H DL 
I'mticle sil\:. Th~ clinical implications of thes<: find· 
illgs ar~ lh:1l lwn in SLE pali~uls ",ilhoUl addi· 
til)llal ri~k ractorj, rcpr~."II!I11lllg ilpproximalely 
15% of onr c{'hor!. pioglimzouc m~y hJ"e lhe 
polrolial to PI\.'I·(l1l pn.'Il1aIUIt' ( 110. \Vr do 1I0l 
II,wc h,mJ endpoinl~ in our sludy lO oonfim1 if ltll 
l~S<." qualitmil'~ ¡¡nd quanlitnti,'c changes ~rc 

reflt'l:lcd m a prognmlk ImprOI"Cmcnl or palicnls 
with SLE. Longitudinal !ludies are ne\."\."s~ary to 
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('I'aluatc t he ~'arJ i"vascular ('lTeetl of long·teml pio· 
glit:llOIlC use in SLE p"ticnts with JnJ withoul Ji:l' 
betel mellitu~ anJ o ther oomplications, 

In condusion, lhe finJ ing, of our sluJy inJicalc 
thJt pioglitamnc lrcalmenl may nal muhiple ben· 
cf>eial ~,lrJi<J\"scular eIT<x:t, in uncompli~'at,.J nor· 
moglyccmic SLE p:lliclllS, This JlUg significJnlly 
enhanreJ insulin ICn sitilily, reduceJ inHammation 
anJ modifteJ HDL ch:lr"cleristics, sU¡;j,'Cslin¡; IhJI 
PI'AR aClivation may IcaJ to polenlial beneflcial 
eITel1s in p:ltienls wilh ullcomplicalcd SLE ill ri,k 
or carJiol'aseular Jiscasc, 
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I'io ..................... _ ........ _ ... _ ..... 1.( .. ,,~""" ... 
c\alUale 1 he ~'arJ iova$I;ular clTecu ()f long ' lenn p'O
glllazonc use in SLE p:,licnl~ wilh JnJ ",ilhnul db
bctc~ mellilU!i anJ olhcr wmpllcalions. 

In conclusion. lhe Hndings of our !luJy indi,,'le 
lll:ll pioglilawllc lrc:lln}(.'nl may ncrl muhiple ben
cflCial ~"rJio\'ascular elTa:u in unc()lllpli~'at(:J 11m· 
mogl)"Ccmic SLE palicnLs. This JlUg siJ!lliflcanlly 
enhan(:eJ inmlln sensili"ily. roouceJ ,nAamm.ation 
anJ mlXhticd H DL characlcristiCN. sugg.:sling lhal 
I'J'AR ilCli\'Jlion may IcaJ lO polenlial bclll'fldal 
cffect, in palien!.1 ",ilh uncnmplicaloo SLE al ri~k 
of cllrdio\'!l!iCular Jiscasc. 
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16. GLOSARIO DE TERMINOS: 

 

Apo-AI: Apolipoproteína AI 

Apo-B100: Apolipoproteína B100 

ASA:  Amiloide sérico A 

BILAG: British Isles Lupus Activity Group 

CDC: Centro Nacional para la Prevención de Enfermedades Crónicas y 

Promoción de la Salud 

C-HDL: Colesterol de las lipoproteínas de alta densidad 

C-LDL: Colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 

EAC: Enfermedad arterial coronaria 

ECLAM: European community lupus activity measure 

FDA: Food and Drug Administration 

FCB: Flujo coronario basal 

FCE: Flujo coronario con estimulación farmacológica 

FC-CPT: Flujo coronario con estimulación por frío 

HDL: Lipoproteínas de alta densidad 

HOMA-RI: Modelo de homeostasis para la valoración de la resistencia a la insulina 

IL-1: Interleucina 1 

IL-6: Interleucina 6 

IVED: Indice de vasodilatación dependiente de endotelio 

LES: Lupus eritematoso sistémico 

LDL: Lipoproteínas de baja densidad 

MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos tipo 1 
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MEX-SLEDAI: Indice modificado de la actividad de la enfermedad de lupus eritematoso 

sistémico mexicano 

NF-B: Factor de necrosis B 

PCR: Proteína C reactiva 

PET: Tomografia por emisión de positrones 

PPARs: Receptores activados por el proliferador de peroxisomas 

RFC: Reserva de flujo coronario 

SLAM: Systemic lupus activity measure 

SLEDAI: Systemic lupus eritematosus disease activity index 

SLICC/ACR-DI: Indice de daño orgánico o de cronicidad del Colegio Americano de 

Reumatología y de Clínicas Internacionales 

TLRs: Receptores tipo toll 

TNF-: Factor de necrosis tumoral- 

TZD: Tiazolidinedionas 

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 

 

 

 

 

 

 

 



 81 

 

17. BIBLIOGRAFÍA: 

 

1) ter Borg EJ, Horst G, Hummel EJ, Limburg PC, Kallenberg CG. Measurement of 

increases in anti-double-stranded DNA antibody levels as a predictor of disease 

exacerbation in systemic lupus erythematosus. A long-term, prospective study. 

Arthritis Rheum. 1990;33:634-643. 

2) Hochberg MC. Systemic lupus erythematosus. Rheum Dis Clin North Am. 

1990;16:617-639. 

3) Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for 

the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997;40:1725. 

4) Guzmán J, Cardiel MH, Arce-Salinas A, Sánchez-Guerrero J, Alarcón-Segovia D. 

Measurement of disease activity in systemic lupus erythematosus. Prospective 

validation of 3 clinical indices. J Rheumatol. 1992;19:1551-1558. 

5) Ibañez D, Gladman D, Urowitz M. Summarizing disease features over time: II. 

Variability measures of SLEDAI-2K. J Rheumatol. 2007;34:336-340.  

6) Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, y cols. The development and initial validation 

of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 

Rheumatology damage index for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 

1996;39:363-369. 

7) Yee CS, Farewell V, Isenberg DA, y cols. British Isles Lupus Assessment Group. 

Revised British Isles Lupus Assessment Group 2004 index: a reliable tool for 

assessment of systemic lupus erythematosus activity. Arthritis Rheum. 

2006;54:3300-3305. 

8) Wallace DJ. Advances in drug therapy for systemic lupus erythematosus. BMC 

Med. 2010;8:77. 

9) Gladman DD, Goldsmith CH, Urowitz MB, y cols. The Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage 

Index for Systemic Lupus Erythematosus International Comparison. J Rheumatol. 

2000;27:373-376. 

10) Merrell M, Shulman LE. Determination of prognosis in chronic disease, illustrated 

by systemic lupus erythematosus. J Chronic Dis. 1955;1:12-32. 



 82 

 

11) Urowitz MB, Gladman DD, Abu-Shakra M, Farewell VT. Mortality studies in 

systemic lupus erythematosus. Results from a single center. III. Improved survival 

over 24 years. J Rheumatol. 1997;24:1061-1065. 

12) Gladman DD. Prognosis and treatment of systemic lupus erythematosus Curr Opin 

Rheumatol. 1995;7:402-408. 

13) Urowitz MB, Bookman AA, Koehler BE, Gordon DA, Smythe HA, Ogryzlo MA. The 

bimodal mortality pattern of systemic lupus erythematosus Am J Med. 

1976;60:221-225. 

14) Gorman C, Isenberg D. Atherosclerosis and lupus. Rheumatology. 2004;43:943-

945. 

15) Manzi S, Meilahn EN, Rairie JE, y cols. Age-specific incidence rates of myocardial 

infarction and angina in women with systemic lupus erythematosus: comparison 

with the Framingham Study. Am J Epidemiol. 1997;145:408-415. 

16) Ward MM. Premature morbidity from cardiovascular and cerebrovascular diseases 

in women with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1999;42:338-346. 

17) Bruce IN, Urowitz MB, Gladman DD, Hallett DC. Natural history of 

hypercholesterolemia in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 

1999;26:2137-2143. 

18) Esdaile JM, Abrahamowicz M, Grodzicky T, y cols. Traditional Framingham risk 

factors fail to fully account for accelerated atherosclerosis in systemic lupus 

erythematosus. Arthritis Rheum. 2001;44:2331-2337. 

19) Abu-Shakra M, Urowitz MB, Gladman DD, Gough J. Mortality studies in systemic 

lupus erythematosus. Results from a single center. I. Causes of death. J 

Rheumatol. 1995;22:1259-1264. 

20) Kao AH, Sabatine JM, Manzi S. Update on vascular disease in systemic lupus 

erythematosus. Curr Opin Rheumatol. 2003;15:519-527. 

21) Ross R. Atherosclerosis--an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999;340:115-

126. 

22) Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl J 

Med. 2005;352:1685-1695. 

23) Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s. Nature. 

1993;362:801-819. 

24) Cines DB, Pollak ES, Buck CA et al. Endothelial cells in physiology and in the 

pathophysiology of vascular disorders. Blood. 1998;91:3527-3561. 



 83 

 

25) Furchgott RF, Vanhoutte PM. Endothelium-derived relaxing and contracting 

factors. FASEB J. 1989;3:2007-2018. 

26) Vane JR, Anggard EE, Botting RM. Regulatory functions of the vascular 

endothelium. N Engl J Med. 1990;323:27-36. 

27) Bassi N, Ghirardello A, Iaccarino L, y cols. OxLDL/beta2GPI-anti-oxLDL/beta2GPI 

complex and atherosclerosis in SLE patients. Autoimmun Rev. 2007;7:52-58. 

28) Shoenfeld Y, Gerli R, Doria A, y cols. Accelerated atherosclerosis in autoimmune 

rheumatic diseases. Circulation. 2005;112:3337-3347. 

29) Matsuura E, Kobayashi K, Lopez LR. Preventing autoimmune and infection 

triggered atherosclerosis for an enduring healthful lifestyle. Autoimmun Rev. 

2008;7:214-222. 

30) Dean GS, Tyrrell-Price J, Crawley E, Isenberg DA. Cytokines and systemic lupus 

erythematosus. Ann Rheum Dis. 2000;59:243-251. 

31) Hansson GK. Immune mechanisms in atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc 

Biol. 2001;21:1876-1890. 

32) Miller YI, Chang MK, Binder CJ, Shaw PX, Witztum JL. Oxidized low density 

lipoprotein and innate immune receptors . Curr Opin Lipidol. 2003;14:437-445.  

33) Sprague AH, Khalil RA. Inflammatory cytokines in vascular dysfunction and 

vascular disease. Biochem Pharmacol. 2009;78:539-552. 

34) López-Pedrera C, Aguirre MÁ, Barbarroja N, Cuadrado MJ. Accelerated 

atherosclerosis in systemic lupus erythematosus: role of proinflammatory cytokines 

and therapeutic approaches. J Biomed Biotechnol. 2010;2010. pii: 607084. 

35) Nakae J, Kido Y, Accili D. Distinct and overlapping functions of insulin and IGF-1 

receptors. Endocrine Reviews. 2001;22:818-835. 

36) Siddle K. Signalling by insulin and IGF receptors: supporting acts and new players. 

J Mol Endocrinology. 2011;47:R1-R10. 

37) Cohen P. The twentieth century struggle to decipher insulin signalling. Nature 

Reviews Molecular Cell Biology. 2006;7:867-873. 

38) Baron AD. Insulin resistance and vascular function. J Diabetes Complications. 

2002;16:92-102.  

39) El Magadmi M, Ahmad Y, Turkie W, y cols. Hyperinsulinemia, insulin resistance, 

and circulating oxidized low density lipoprotein in women with systemic lupus 

erythematosus. J Rheumatol. 2006;33:50-56. 



 84 

 

40) Petri M, Spence D, Bone LR, Hochberg MC. Coronary artery disease risk factors in 

the Johns Hopkins Lupus Cohort: prevalence, recognition by patients, and 

preventive practices. Medicine. 1992;71:291-302. 

41) Bruce IN, Urowitz MB, Gladman DD, Ibañez D, Steiner G. Risk factors for coronary 

heart disease in women with systemic lupus erythematosus: the Toronto Risk 

Factor Study. Arthritis Rheum. 2003;48:3159-3167. 

42) Posadas-Romero C, Torres-Tamayo M, Zamora-González J, y cols. High insulin 

levels and increased low-density lipoprotein oxidizability in pediatric patients with 

systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2004;50:160-165. 

43) Chung CP, Oeser A, Solus JF, y cols. Inflammation-associated insulin resistance: 

differential effects in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus define 

potential mechanisms. Arthritis Rheum. 2008;58:2105-2112. 

44) Tso TK, Huang WN. Elevation of fasting insulin and its association with 

cardiovascular disease risk in women with systemic lupus erythematosus. 

Rheumatol Int. 2009;29:735-742. 

45) Wilson PW, Kannel WB, Silbershatz H, D'Agostino RB. Clustering of metabolic 

factors and coronary heart disease. Arch Intern Med. 1999;159:1104-1109. 

46) Reilly MP, Wolfe ML, Rhodes T, Girman C, Mehta N, Rader DJ. Measures of 

insulin resistance add incremental value to the clinical diagnosis of metabolic 

syndrome in association with coronary atherosclerosis. Circulation. 2004 ;110:803-

809. 

47) Harrop M, Caudwell J, Stojanovski C, Colman PG. Insulin autoantibodies in 

patients with autoimmune diseases. Diabetes Res Clin Pract 1992;18:107–112. 

48) Lidar M, Braf A, Givol N, y cols. Anti-insulin antibodies and the natural autoimmune 

response in systemic lupus erythematosus. Lupus 2001;10:81–86. 

49) Luo X, Herold KC, Miller SD. Immunotherapy of type 1 diabetes: where are we and 

where should we be going? Immunity. 2010;32:488-499. 

50) Svenungsson E, Jensen-Urstad K, Heimburger M, y cols. Risk factors for 

cardiovascular disease in systemic lupus erythematosus. Circulation 2001;104: 

1887–1893. 

51) Pradhan AD, Cook NR, Buring JE, Manson JE, Ridker PM. C-reactive protein is 

independently associated with fasting insulin in nondiabetic women. Arterioscler 

Thromb Vasc Biol 2003;23: 650–655. 



 85 

 

52) Harper HA, Rodwell VW, Mayes PA. Review of physiological chemistry. Cap 22: 

Metabolism of lipids: I. Fatty Acids, pag 321. Cap. 23: Metabolism of lipids: II. Role 

of the tissues, pag. 343. Lange Medical Publications, Edición 17, 1979. 

53) Durrington PN. Hyperlipidaemia, diagnosis and management. Cap. 1: Lipids and 

their metabolism, pags. 4-24. Oxford:Butterworth Heinemann, Edición 2, 1995. 

54) Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et al. The metabolic and molecular bases of 

inherited disease. Cap. 114: Introduction: Structure and metabolism of plasma 

lipoproteins, pags. 2705-2712. McGraw Hill, Edición 8, 2001. 

55) Zorrilla E. Lípidos Séricos. Cap. 3: Lipoproteínas y apoproteínas, pags. 30-42. 

Interamericana / McGraw Hill. Edición 2, 1989. 

56) Reiss AB. Effects of inflammation on cholesterol metabolism: impact on systemic 

lupus erythematosus. Curr Rheumatol Rep. 2009;11:255-260.  

57) Lamarche B, Tchernof A, Moorjani S, y cols. Small, dense low-density lipoprotein 

particles as a predictor of the risk of ischemic heart disease in men: prospective 

results from the Quebec Cardiovascular Study. Circulation 1997;95:69–75. 

58) Gardner CD, Fortmann SP, Krauss RM. Association of small low-density 

lipoprotein particles with the incidence of coronary artery disease in men and 

women. JAMA 1996;276:875–881. 

59) Agarwal S, Elliott JR, Manzi S. Atherosclerosis risk factors in systemic lupus 

erythematosus. Curr Rheumatol Rep. 2009;11:241-247. 

60) Kontush A, Chapman MJ. Functionally defective high-density lipoprotein: a new 

therapeutic target at the crossroads of dyslipidemia, inflammation, and 

atherosclerosis. Pharmacol Rev. 2006;58:342-374. 

61) McMahon M, Hahn BH, Skaggs BJ. Systemic lupus erythematosus and 

cardiovascular disease: prediction and potential for therapeutic intervention. Expert 

Rev Clin Immunol. 2011;7:227-241. 

62) El Harchaoui K, Arsenault BJ, Franssen R, y cols. High-density lipoprotein particle 

size and concentration and coronary risk. Ann Intern Med. 2009;150:84 –93. 

63) Van Lenten BJ, Hama SY, de Beer FC, y cols. Anti-inflammatory HDL becomes 

pro-inflammatory during the acute phase response. Loss of protective effect of 

HDL against LDL oxidation in aortic wall cell cocultures. J Clin Invest. 

1995;96:2758-2767. 



 86 

 

64) McMahon M, Grossman J, FitzGerald J, y cols. Proinflammatory high-density 

lipoprotein as a biomarker for atherosclerosis in patients with systemic lupus 

erythematosus and rheumatoid artritis. Arthritis Rheum. 2006;54:2541-2549. 

65) McMahon M, Grossman J, Skaggs B, y cols. Dysfunctional proinflammatory high-

density lipoproteins confer increased risk of atherosclerosis in women with 

systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2009;60:2428-2437. 

66) McMahon M, Sahakian L, Skaggs B, y cols. PiHDL is a stronger predictor of 

atherosclerosis than other high-risk inflammatory lipids, and is associated with a 

17-fold increased risk of subclinical atherosclerosis in SLE. Presented at the 

annual Scientific Meeting of the American College of Rheumatology. San 

Francisco, CA; October 24-29, 2008. 

67) Juárez-Rojas J, Medina-Urrutia A, Posadas-Sánchez R, y cols. High-density 

lipoproteins are abnormal in young women with uncomplicated systemic lupus 

erythematosus. Lupus. 2008;17:981-987. 

68) Chung CP, Oeser A, Raggi P, y cols. Lipoprotein subclasses and particle size 

determined by nuclear magnetic resonance spectroscopy in systemic lupus 

erythematosus. Clin Rheumatol 2008;27:1227-1233. 

69) Rye KA, Clay MA, Barter PJ. Remodelling of high density lipoproteins by plasma 

factors. Atherosclerosis 1999;145:227-238. 

70) Hunt BJ. The endothelium in atherogenesis. Lupus. 2000;9:189-193. 

71) Wierzbicki AS. Lipids, cardiovascular disease and atherosclerosis in systemic 

lupus erythematosus. Lupus. 2000;9:194-201. 

72) Manzi S. Systemic lupus erythematosus: a model for atherogenesis?. 

Rheumatology. 2000;39:353-359. 

73) Bonetti PO, Lerman LO, Lerman A. Endothelial dysfunction: a marker of 

atherosclerotic risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175. 

74) Lima DS, Sato EI, Lima VC, Miranda F Jr, Hatta FH. Brachial endothelial function 

is impaired in patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 

2002;29:292-297. 

75) El-Magadmi M, Bodill H, Ahmad Y, y cols. Systemic lupus erythematosus: an 

independent risk factor for endothelial dysfunction in women.  Circulation. 

2004;110:399-404. 

76) Piper MK, Raza K, Nuttall SL, y cols. Impaired endothelial function in systemic 

lupus erythematosus. Lupus. 2007;16:84-88. 



 87 

 

77) Alexánderson E, Ochoa JM, Calleja R, y cols. Endothelial dysfunction in systemic 

lupus erythematosus: evaluation with 13N-ammonia PET. J Nucl Med. 

2010;51:1927-1931. 

78) Barac A, Campia U, Panza JA. Methods for evaluating endothelial function in 

humans. Hypertension. 2007;49:748-760. 

79) Kelm M. Flow-mediated dilatation in human circulation: diagnostic and therapeutic 

aspects. Am J Physiol Heart Circ Picio. 2002; 282:H1-H5. 

80) Berrazueta JR. Evaluación no invasiva de la función endotelial. Arc Card Mex. 

2004;74:S537-S541. 

81) Piero O. Bonetti, Lilach O. Lerman and Amir Lerman. Endothelial Dysfunction : A 

Marker of Atherosclerotic Risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175. 

82) Davignon J, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in atherosclerosis. Circulation. 

2004;109:III27-III32. 

83) Schindler TH, Schelbert HR, Quercioli A, Dilsizian V. Cardiac PET imaging for the 

detection and monitoring of coronary artery disease and microvascular health. 

JACC Cardiovasc Imaging. 2010;3:623-640. 

84) Czernin J, Allen-Auerbach M, Schelbert HR. Improvements in cancer staging with 

PET/CT: literature-based evidence as of September 2006. J Nucl Med. 

2007;48:78S-88S. 

85) Gould KL. Positron emission tomography in coronary artery disease. Curr Opin 

Cardiol. 2007;22:422-428. 

86) Alexánderson E, Ricalde A, Estradas J, Alexánderson EG, Meave A. Evaluation of 

coronary flow by means of PET in the Mexican population without coronary artery 

disease. Arch Cardiol Mex. 2005;75:23-28. 

87) Huang W, Glass CK. Nuclear receptors and inflammation control: molecular 

mechanisms and pathophysiological relevance. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2010;30:1542-1549. 

88) Duan SZ, Usher MG, Mortensen RM. PPARs: the vasculature, inflammation and 

hypertension. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2009;18:128-133. 

89) Bugge A, Mandrup S. Molecular Mechanisms and Genome-Wide Aspects of PPAR 

Subtype Specific Transactivation. PPAR Res. 2010;2010. pii: 169506 

90) Kersten S, Desvergne B, Wahli W. Roles of PPARs in health and disease. Nature. 

2000;405:421-424. 



 88 

 

91) Escher P, Braissant O, Basu-Modak S, Michalik L, Wahli W, Desvergne B. Rat 

PPARs: quantitative analysis in adult rat tissues and regulation in fasting and 

refeeding.  Endocrinology. 2001;142:4195-4202. 

92) Willson TM, Lambert MH, Kliewer SA. Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma and metabolic disease. Annu Rev Biochem. 2001;70:341-67. 

93) Chinetti G, Fruchart JC, Staels B. Peroxisome proliferator-activated receptors 

(PPARs): nuclear receptors at the crossroads between lipid metabolism and 

inflammation.  Inflamm Res. 2000;49:497-505. 

94) Escher P, Wahli W. Mutat Res. Peroxisome proliferator-activated receptors: insight 

into multiple cellular functions. 2000;448:121-138. 

95) Spiegelman BM. PPAR-gamma: adipogenic regulator and thiazolidinedione 

receptor. Diabetes. 1998;47:507-514. 

96) Mudaliar S, Henry RR. PPAR agonists in health and disease: pathophysiologic and 

clinical overview. Curr Opin Endocrinol Diabetes. 2002;9:285-302. 

97) Rosenblatt S, Miskin B, Glazer NB, Prince MJ, Robertson KE; Pioglitazone 026 

Study Group. The impact of pioglitazone on glycemic control and atherogenic 

dyslipidemia in patients with type 2 diabetes mellitus. Coron Artery Dis. 

2001;12:413-423. 

98) Parulkar AA, Pendergrass ML, Granda-Ayala R, Lee TR, Fonseca VA. 

Nonhypoglycemic effects of thiazolidinediones. Ann Intern Med. 2001;134:61-71. 

99) Lawrence JM, Reid J, Taylor GJ, Stirling C, Reckless JP. Favorable effects of 

pioglitazone and metformin compared with gliclazide on lipoprotein subfractions in 

overweight patients with early type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004;27:41-46. 

100) Deeg MA, Buse JB, Goldberg RB, y cols; GLAI Study Investigators. 

Pioglitazone and rosiglitazone have different effects on serum lipoprotein particle 

concentrations and sizes in patients with type 2 diabetes and dyslipidemia. 

Diabetes Care. 2007;30:2458-2464. 

101) Szapary PO, Bloedon LT, Samaha FF, y cols. Effects of pioglitazone on 

lipoproteins, inflammatory markers, and adipokines in nondiabetic patients with 

metabolic syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26:182-188. 

102) Hughes TA, Stentz F, Gettys T, Smith SR. Combining beta-adrenergic and 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma stimulation improves lipoprotein 

composition in healthy moderately obese subjects. Metabolism 2006;55:26-34. 



 89 

 

103) Martens FM, Visseren FL, Lemay J, de Koning EJ, Rabelink TJ. Metabolic 

and additional vascular effects of thiazolidinediones. Drugs. 2002;62:1463-1480. 

104) Eckland D, Danhof M. Clinical pharmacokinetics of pioglitazona. Exp Clin 

Endocrinol Diabetes. 2000;108:S234-S242. 

105) Nikpour M, Urowitz MB, Gladman DD. Epidemiology of atherosclerosis in 

systemic lupus erythematosus. Curr Rheumatol Rep 2009;11:248-254. 

106) Zhao W, Thacker SG, Hodgin JB, y cols. The peroxisome proliferator-

activated receptor gamma agonist pioglitazone improves cardiometabolic risk and 

renal inflammation in murine lupus. J Immunol 2009;183:2729-2740. 

107) Tan EM, Cohen AS, Fries JF, y cols. The 1982 revised criteria for the 

classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1982;25:1271-

1277. 

108) Gotto A, Powell W. Tratamiento de los transtornos lipídicos: Intervención 

sobre los hábitos de vida. Los transtornos lipídicos en la práctica clínica. Buenos 

Aires. Pags 91-95. Editorial Médica. 1995. 

109) Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, y cols. International Diabetes Federation 

Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood 

Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International 

Atherosclerosis Society; International Association for the Study of Obesity. 

Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the International 

Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, 

Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; 

International Atherosclerosis Society; and International Association for the Study of 

Obesity. Circulation. 2009;120:1640-1645. 

110) DeLong DM, DeLong ER, Wood PD, Lippel K, Rifkind BM. A comparison of 

methods for the estimation of plasma low- and very low-density lipoprotein 

cholesterol. The Lipid Research Clinics Prevalence Study. JAMA 1986;256:2372-

2377. 

111) Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner 

RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell function from 

fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 

1985;28:412-419. 

112) Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, y cols. International Brachial Artery 

Reactivity Task Force. Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-



 90 

 

dependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the 

International Brachial Artery Reactivity Task Force. J Am Coll Cardiol. 

2002;39:257-265. 

113) Williams MR, Westerman RA, Kingwell BA, y cols. Variations in endothelial 

function and arterial compliance during the menstrual cycle. J Clin Endocrinol 

Metab. 2001;86:5389-5395. 

114) Perusse M, Pascot A, Despres JP, Couillard C, Lamarche B. A new method 

for HDL particle sizing by polyacrylamide gradient gel electrophoresis using whole 

plasma. J Lipid Res. 2001;42:1331-1334. 

115) Blanche PJ, Gong EL, Forte TM, Nichols AV. Characterization of human 

high-density lipoproteins by gradient gel electrophoresis. Biochim Biophys Acta 

1981;665:408-419. 

116) Chapman MJ, Goldstein S, Lagrange D, Laplaud PM. A density gradient 

ultracentrifugal procedure for the isolation of the major lipoprotein classes from 

human serum. J Lipid Res. 1981;22:339-358. 

117) Pfützner A, Marx N, Lübben G, y cols. Improvement of cardiovascular risk 

markers by pioglitazone is independent from glycemic control: results from the 

pioneer study. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1925-1931. 

118) Staniloae C, Mandadi V, Kurian D, y cols. Pioglitazone improves endothelial 

function in nondiabetic patients with coronary artery disease. Cardiology. 

2007;108:164-169. 

119) Asanuma Y, Chung CP, Oeser A, y cols. Increased concentration of 

proatherogenic inflammatory cytokines in systemic lupus erythematosus: 

relationship to cardiovascular risk factors. J Rheumatol. 2006;33:539-245. 

120) Erdmann E, Wilcox R. Pioglitazone and mechanisms of CV protection. QJM 

2010;103:213-228. 

121) Uhlar CM, Whitehead AS. Serum amyloid A, the major vertebrate acute-

phase reactant. Eur J Biochem. 1999;265:501-523. 

122) Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic responses to 

inflammation. N Engl J Med. 1999;340:448-454. 

123) Yamada T. Serum amyloid A (SAA): a concise review of biology, assay 

methods and clinical usefulness. Clin Chem Lab Med. 1999;37:381-388. 



 91 

 

124) Ridker PM, Rifai N, Stampfer MJ, Hennekens CH. Plasma concentration of 

interleukin-6 and the risk of future myocardial infarction among apparently healthy 

men. Circulation. 2000;101:1767–1772. 

125) Ridker P, Rifai N, Pfeffer M, Sacks F, Lepage S, Braunwald E. Elevation of 

tumor necrosis factor-alpha and increased risk of recurrent coronary events after 

myocardial infarction. Circulation. 2000;101:2149–2153. 

126) Yki-Järvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J Med. 2004;351:1106-1118. 

127) Chung CP, Avalos I, Oeser A, y cols. High prevalence of the metabolic 

syndrome in patients with systemic lupus erythematosus: association with disease 

characteristics and cardiovascular risk factors. Ann Rheum Dis. 2007;66:208-214. 

128) Akiyama TE, Sakai S, Lambert G, y cols. Conditional disruption of the 

peroxisome proliferatoractivated receptor gamma gene in mice results in lowered 

expression of ABCA1, ABCG1, and apoE in macrophages and reduced cholesterol 

efflux. Mol Cell Biol. 2002;22:2607-2619. 

129) Argmann CA, Sawyez CG, McNeil CJ, Hegele RA, Huff MW. Activation of 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma and retinoid X receptor results 

in net depletion of cellular cholesteryl esters in macrophages exposed to oxidized 

lipoproteins. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:475-482. 

130) Asztalos BF, Cupples LA, Demissie S, y cols. High-Density Lipoprotein 

Subpopulation Profile and Coronary Heart Disease Prevalence in Male Participants 

of the Framingham Offspring Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:2181-

2187. 

131) Asztalos BF, Collins D, Cupples LA, y cols. Value of high-density lipoprotein 

(HDL) subpopulations in predicting recurrent cardiovascular events in the Veterans 

Affairs HDL Intervention Trial. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:2185-2191. 

132) Tsuchiya K, Akaza I, Yoshimoto T, Hirata Y. Pioglitazone improves 

endothelial function with increased adiponectin and high-density lipoprotein 

cholesterol levels in type 2 diabetes. Endocr J. 2009;56:691-698. 

133) Forst T, Lübben G, Hohberg C, y cols. Influence of glucose control and 

improvement of insulin resistance on microvascular blood flow and endothelial 

function in patients with diabetes mellitus type 2. Microcirculation. 2005;12:543-

550. 

134) Campia U, Matuskey LA, Panza JA. Peroxisome proliferator-activated 

receptor-gamma activation with pioglitazone improves endothelium-dependent 



 92 

 

dilation in nondiabetic patients with major cardiovascular risk factors. Circulation. 

2006;113:867-875. 

135) Matsumoto T, Noguchi E, Kobayashi T, Kamata K.. Mechanisms underlying 

the chronic pioglitazone treatment-induced improvement in the impaired 

endothelium-dependent relaxation seen in aortas from diabetic rats. Free Radic 

Biol Med. 2007;42:993-1007. 

136) Nomura H, Yamawaki H, Mukohda M, Okada M, Hara Y. Mechanisms 

underlying pioglitazone-mediated relaxation in isolated blood vessel. J Pharmacol 

Sci. 2008;108:258-265. 

137) Kudaravalli J. Improvement in endothelial dysfunction in patients with 

systemic lupus erythematosus with N-acetylcysteine and atorvastatin. Indian J 

Pharmacol. 2011;43:311-315. 

138) Zardi EM, Afeltra A. Endothelial dysfunction and vascular stiffness in 

systemic lupus erythematosus: Are they early markers of subclinical 

atherosclerosis?. Autoimmun Rev. 2010;9:684-686. 

139) Mok CC, Poon WL, Lai JP, y cols. Metabolic syndrome, endothelial injury, 

and subclinical atherosclerosis in patients with systemic lupus erythematosus. 

Scand J Rheumatol. 2010;39:42-49. 

140) Tănăsescu C, Jurcuţ C, Caraiola S, Niţescu D, Copaci I, Jurcuţ R. 

Endothelial dysfunction in inflammatory rheumatic diseases. Rom J Intern Med. 

2009;47:103-108. 

141) Busse R, Edwards G, Félétou M, Fleming I, Vanhoutte PM, Weston AH. 

EDHF: bringing the concepts together. Trends Pharmacol Sci. 2002;23:374-380. 

142) Halcox JP, Narayanan S, Cramer-Joyce L, Mincemoyer R, Quyyumi AA. 

Characterization of endothelium-derived hyperpolarizing factor in the human 

forearm microcirculation. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2001;280:H2470-

H2477. 

 

 

 


	Portada
	Índice
	1. Resumen (Español)
	2. Resumen (Ingles)
	3. Introducción
	4. Planteamiento del Problema
	5. Hipótesis
	6. Objetivos
	7. Material y Métodos
	8. Resultados
	9. Discusión
	10. Conclusiones
	11. Perspectivas
	Anexos
	Glosario de Términos
	Bibliografía

