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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad sistémica crénica, que afecta
maltiples 6rganos y sistemas, caracterizado por la inflamacion vascular cronica, que puede
actuar como un factor contribuyente en la ateroesclerosis, que conlleva a enfermedad arterial
carotidea y coronaria.

Material y métodos. Se realiz6 un estudios de tipo prospectivo, observacional, descriptivo
y transversal, en la Unidad de Reumatologia del HCSC y del HPPR del 1.V.S.S., con la
finalidad de determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
LES, mediante el ultrasonido carotideo de alta resolucién. Se incluyeron un total de 42
pacientes con diagnostico de LES.

Resultados: La prevalencia de Ateroesclerosis Carotidea por ultrasonido de alta resolucion
fué de 42,86% en pacientes con LES, siendo mas prevalente en el sexo femenino (33,33%),
en el grupo etario de 41 a 50 anos (19,04%), con tiempo de evolucion mayor de 121 meses
y tratamiento combinado (esteroides mas antimalaricos). Los pacientes con ateroesclerosis
carotidea y LES no presentaron antecedentes de Enfermedad Cardiovascular.

Conclusiones: La ateroesclerosis carotidea tiene alta prevalencia en pacientes con
diagnostico de LES.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), ateroesclerosis carotidea, esteroides,

antimalarico, prevalencia.



ABSTRAT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic and systemic illness that affects multiple
organs and systems, characterized by chronic vascular inflammation that can act as a
contributing factor to atherosclerosis that includes carotid and coronary arterial disease.
Materials/Methods: Observational, transversal, descriptive, and prospective studies were
made at the rheumatology unit at HCSC and of the HPPR of 1.V.S.S., with the conclusion of
determining the presence of atherosclerosis on SLE, by the medium of a high resolution
carotid ultrasound. There were a total of 42 patients with the SLE diagnosis.

Results: The prevalence of Carotid Atherosclerosis found by high resolution ultrasound was
found in 46.86% of SLE diagnosed patients, being most prevalent in the female sex
(33.33%), within the age range of 41 to 50 years old (19.04%) with an evolution time of
greater than 121 months with combined treatment (steroids and antimalarial medication).
The patients with carotid atherosclerosis and SLE had no previous history of cardiovascular
disease.

Conclusion: The prevalence of Carotid Atherosclerosis is very high in patients diagnosed

with SLE.

Keywords: SLE, Carotid Atherosclerosis, steroids, antimalarial, Prevalence.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis acelerada en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) posee una
etiopatogenia diversa en la cual el rol fundamental de los factores de riesgo como el uso
de esteroides, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad, sedentarismo y
tabaquismo, entre otros, hacen que estos pacientes requieran una evaluacién completa, en la

que debe de incluirse procedimientos no invasivos, como el Duplex Carotideo.

Publicaciones previas han demostrado el dafio progresivo del LES en el endotelio
vascular, sin embargo no hay evidencia consistente entre la observacion sensible del

proceso ateroesclerotico en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

Recientemente, el ultrasonido modo B ha permitido medir el grosor de la intima
media y la extension de la placa ateroesclerotica de las arterias carotideas; siendo el grosor
de la intima media el marcador mas sensible para los periodos tempranos de aterosclerosis y
es considerado como marcador de ateroesclerosis generalizada en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, considerando asi a estos pacientes de alto riesgo para enfermedades

cardiovasculares.

El propdsito del presente estudio fué determinar la prevalencia de ateroesclerosis
carotidea en pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico, de la Unidad de
Reumatologia del Hospital Central de San Cristébal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz
del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), San Cristobal, Edo Téachira,

mediante la evaluacion por ultrasonido de alta resolucion.



I. MARCO TEORICO

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es un desorden multisistémico cronico de
origen autoinmune, que afecta multiples 6rganos y sistemas, caracterizdndose por
manifestaciones clinicas muy heterogéneas, acompariadas de la produccién de anticuerpos
antinucleares.  Aunque es conocido desde la antigliedad, solo en la Gltima mitad de este
siglo ha sido bien descrito. EIl uso de corticosteroides, antimalaricos e inmunosupresores
asi, como la mejor atencion médica y educacion al paciente, han contribuido a una mejoria

dramatica en la sobrevida a largo plazo de los pacientes con LES .

La supervivencia del LES se ha incrementado en las Ultimas cuatro décadas,
encontrandose porcentajes de supervivencia por encima del 90% a 5 afios, 85y 68% a los
10 y 20 afios respectivamente. 3% Esto contrasta con los resultados de las primeras series
en los afios 50 donde la supervivencia a 3 y 5 afios no superaba el 50% ©®. Merrel M y
Shulman, LE (1955) introdujeron las tablas de supervivencia en LES, definiendo la fecha de
diagnostico de la enfermedad como el punto de inicio para calcular la duracion de la
enfermedad. En su estudio clasico los datos extrapolados de 99 casos permitieron predecir
que el 78% de los pacientes estarian vivos al afio del diagnostico, 67% a los 2 afios y 51%
después de 4 afios. Los pacientes diagnosticados después de 2 afios del inicio de los

sintomas tuvieron menor supervivencia. ©

En un estudio retrospectivo que se realiz6 en el Reino Unido, por Moss KE et al, en
una cohorte de 300 pacientes con LES entre 1978 y 2000, con la finalidad de analizar la tasa
de mortalidad y las causas de muerte encontraron que la malignidad fué la causa mas

coman de muerte. El cuarenta por ciento de las muertes prematuras se debieron a



enfermedad renal relacionada con LES, mientras que el 23% de las muertes tardias se
debieron a causas vasculares. Hubo cuatro veces mas riesgo de muerte en la cohorte de

pacientes con LES en comparacion con la poblacién general. )

El LES afecta principalmente mujeres jovenes y su intensidad varia desde la forma
leve con artritis y eritema, hasta una enfermedad devastadora con insuficiencia renal y

perturbaciones profundas del sistema nervioso. ©

La prevalencia de la enfermedad varia a través del mundo. En Norteamérica y en el
norte de Europa, es de aproximadamente 40 por cada 100.000 habitantes. @ A nivel
mundial, y en mujeres de raza blanca, la incidencia de LES es de 2 a 3 por cada 100.000
habitantes y en mujeres de raza negra la misma aumenta hasta 7 a 8 por cada 100.000

habitantes. ‘9

En Venezuela, el sexo femenino es el mas afectado, con una prevalencia de
aproximadamente 9,53 casos por 100.000 habitantes y comprometiendo a mujeres en la
segunda y tercera décadas de la vida. Las mujeres representan el 93% de los casos,

observandose una mortalidad mayor, en pacientes del sexo masculino. %

El diagndstico de LES, se basa en los criterios de la Asociacion Americana de
Reumatologfa, para la clasificacion e identificacion de los pacientes *?. (Anexo 1); la
presencia de cuatro de los once criterios, constituyen un fundamento adecuado para el

diagnostico de LES.

Las manifestaciones iniciales del LES son extremadamente variables y afectan a

cada paciente individual con una intensidad que se va modificando conforme pasa el tiempo.
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Entre los 6rganos y sistemas involucrados se encuentran la piel, las articulaciones,
los rifiones, el sistema nervioso, las superficies serosas, el aparato cardiovascular y los
elementos sanguineos. Todas pueden surgir de forma asincrénica y en ocasiones pasan

meses y afios para que sean evidentes en individuos afectados por la enfermedad. ¥

Durante su curso, él LES puede presentar periodos de exacerbacion de la enfermedad
con modificaciones en la actividad clinica y seroldgica que pueden ocasionar inflamacion
generalizada de diferentes érganos y sintomatologia general, tales como fiebre y malestar.
En otras oportunidades, el ataque puede ser mas leve con afectacion discreta de un sélo
6rgano, por lo cual se utilizan diversas escalas de gradacién para evaluar en forma
cuantitativa la actividad de la enfermedad. En ellas se asignan puntos a diferentes indices
clinicos o de laboratorio que estan involucrados en la actividad de la misma, como son
psicosis, alteraciones visuales, alteracion de los nervios craneales, accidente

cerebrovasculares, vasculitis, entre otros. ¥

El LES caracterizado por la inflamacion vascular crénica, puede actuar como un
factor contribuyente en la aterosclerosis carotidea . Selzer F, etal (2001) , planted la
presencia de varios factores asociados con la regulacién inmune y el funcionamiento
vascular. Los complejos inmunes, pueden actuar como fuente de dafio arterial, resultando
en cambios vasculares, ya que se ha demostrado que regulan a las moléculas de adhesion
especifica involucradas en el paso aterogénico del enlace y reclutamiento de
monocitos/macrofagos y linfocitos T. Adicionalmente, el depdsito del complejo inmune
dentro de los glomérulos puede resultar en una nefritis e hipertensién, asi como también, en

una elevacion de los niveles de coagulacion, tales como el fibringeno. “©
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La ateroesclerosis es un fenémeno patolégico focal, producto del endurecimiento de
las grandes arterias debido a la acumulacién de lipidos, carbohidratos, productos de la
sangre, tejidos fibroso y depdsitos de calcio. Se realizaron avances significativos para
entender este fenémeno: Kabakov AE, et al (1992) *", identificaron varios de los llamados
factores de riesgo que estan presentes frecuentemente en pacientes con la enfermedad
aterosclerdtica, entre ellos, la hiperlipidemia parece ser el factor mas importante; a pesar
del predominante papel del colesterol en la génesis de la enfermedad, las complicaciones
tromboticas asociadas con la enfermedad aterosclerdtica, constituyen la causa principal de la
mortalidad 'y morbilidad en la civilizacion Occidental.

Las dos hipbtesis mas importantes acerca del origen de la aterosclerosis, la
trombogénica y la lipidica, fueron postuladas en el siglo pasado. La teoria trombogeénica,
sugiere que la organizacion de la fibrina por fibroblastos, asociada con enriquecimiento
secundario de lipidos, conduciria a un engrosamiento de la intima. Esta teoria ha sido
reforzada significativamente por varias observaciones que demuestran que la activacion de
las plaquetas en areas lesionas del endotelio, dispara la migracién y proliferacion de células
vasculares lisas y la presencia de fibrina en las placas ateroscleroticas. La teoria lipidica
sugiere, que la acumulacion de lipidos en las paredes arteriales, es la consecuencia de un
incremento en la trasudacion de los lipidos plasmaticos en la pared, causado por un
desbalance de los mecanismos responsables de la deposicion y remocion de los lipidos. Las
dos teorias pueden integrarse en una teoria multifactorial con un origen comun, la disfuncion
endotelial, la cual producira los sucesivos eventos que serdn los responsables de la
formacion de las lesiones ateroscleréticas. %

La enfermedad aterosclerdtica en general afecta, fundamentalmente, a las arterias de

mediano tamafio, principalmente las coronarias, las carétidas, cerebrales, renales, la aorta
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abdominal, las iliacas y las femorales. El proceso de aterosclerosis se desarrolla a través de
cuatro etapas sucesivas: formacion de estria grasa con adherencia de monocitos circulantes
en el endotelio, progresién de la placa fibrosa, movilizacién de los depdsitos de colesterol y
la obliteracién de la luz arterial. 9%

La reduccion de la elasticidad de las arterias principales puede actuar como marcador
temprano de los cambios que predisponen al desarrollo de la enfermedad vascular primaria.
En el afio 2001, Selzer F, et al® | evaluaron los factores de riesgo asociados con la rigidez
adrtica medida mediante la velocidad de la onda pulsatil en mujeres con LES, hallando los
incrementos en la rigidez adrtica independientes de las variables como la edad, la presion
sanguinea, la placa carotidea, la obesidad y niveles de creatinina, esto fue claramente
resaltante en las mujeres pre menopausicas; en éste subgrupo las variables asociadas al LES
y a la inflamacion fueron los factores mas importantes asociados con la rigidez aortica,
mientras que los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales parecen oscurecer el
impacto potencial de las mujeres con LES post-menopausicas.

Por otra parte, se ha evidenciado que la enfermedad arterial coronaria tiene un efecto
sustancial en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con LES, representando al
menos un tercio de todas las muertes que se registran. @Y La incidencia de enfermedad
arterial coronaria es nueve veces mayor que la esperada en una poblacién similar vy la
mortalidad atribuible a enfermedad coronaria esta entre el 3,5% y el 36,4%. ®® Manzi S,y
Wasko MC, en el afio 2000, realizaron un estudio donde demostraron que las mujeres con
LES menores de 45 afios estan en mayor riesgo de enfermedad isquémica cardiaca,
reportando que éstas pacientes tuvieron 50 veces mas de probabilidad de tener un infarto al

miocardio que las mujeres sanas de edad similar. ¢
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La mayoria de los casos de enfermedad coronaria en pacientes con LES son
secundarios a la ateroesclerosis prematura, aunque ésta tiene una etiologia multifactorial:
hipertension arterial, hipercolesterolemia, obesidad, edad, duracion del tratamiento
esteroideo y la vasculitis coronaria. Hasta un 53% de los pacientes con LES tienen 3 0 mas
factores de riesgo #*%

En 1999, Manzi S, et al, revisaron la relacion entre los factores inmunoldgicos,
inflamatorios,  interacciones CD40-CD40L, anticuerpos antifosfolipidos y de las
lipoproteinas transportadoras del colesterol, contribuyendo al proceso de aterogénesis en él
LES, determinando que los anticuerpos anti CD40 tienen mayor impacto sobre la
prevencién de la aterosclerosis que la alteracién de los factores de riesgos tradicionales
solos.

El uso de técnicas de imagenes no invasivas en la enfermedad carotidea, como el
Duplex Carotideo, es importante porque se ha convertido en una gran herramienta en la
evaluacion del riesgo, para monitorear los cambios que se producen ya sea por la evolucion
de la historia natural o como evaluacion de los tratamientos instaurados.®”

La evaluacion del grosor de la intima media de la carétida es la Unica recomendada
para la evaluacion de rutina del riesgo en individuos en prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular por su alta sensibilidad (82%) y especificidad (92,7%), con
valor predictivo positivo de 80% y predictivo negativo de 93%.%%*?. El engrosamiento de la
intima media de la arteria carotida ha sido definida como la distancia entre la interface
intima- luz arterial y la interface de la media adventicia, medida en la pared posterior de las
carétidas comun; se considera como patoldgica cuando es mayor o igual a 1 mm. €30 E|

engrosamiento de la intima media se asocia a la incidencia de enfermedad coronaria y como

factor de riesgo para enfermedad coronaria. (32)
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En México, Medina G, et al (2002) investigaron la prevalencia y significancia
clinica del espesor de la arteria carotidea midiendo el grosor de la intima media en pacientes
con sindrome antifosfolipido, cuyos resultados demostraron un espesor significativamente
aumentado de las arterias carotideas en estos pacientes en comparacién con el grupo
control. 3,

Allan P, et al, (1997) realizaron un estudio en un nimero significativo de pacientes
(1.106 sujetos), en edades entre 60 y 80 afios, encontrando que la evaluacion por ultrasonido
del espesor de la intima media de la carétida es un método para evaluar el desarrollo de la
aterosclerosis temprana. Este estudio describi6 la distribucion del espesor de la intima
media de la car6tida, dentro de la poblacion general y fue uno de los primeros en investigar
esta asociacion, con valoracion no invasiva la enfermedad arterial periférica sintomatica y
no sintomatica. La evaluacion con ultrasonido del espesor de la intima media de la carotida,
fue incluida en los 5 anos siguientes a la evaluacion de los participantes de Edinburg Artery
Study. Las lecturas validas del espesor de la intima media de la carétida, fueron grabadas en
1106 participantes, con edades comprendidas entre 60 a 80 afios. Encontraron que el espesor
de la intima media de la carétida aumenta continuamente con la edad (p 20,01 ) y su
distribucién fue positiva en ambos sexos, los resultados sugieren que los niveles del
desarrollo aterosclerotico en la arteria carétida comin son de 5 a 10 afios mas avanzado en
los hombres que en las mujeres; en conclusién, los cambios pequefios en el grosor de la
intima media estuvieron asociados con el desarrollo clinicamente significativo de la
aterosclerosis en las arterias periféricas. ©*

Chambless, Lloyd, et al (2002), examinaron la asociacion de los factores de riesgo y

la progresion de la aterosclerosis carotidea mediante los cambios observados en el grosor de

la intima media, entre 1987 y el cohorte poblacional 1998 de riesgo de aterosclerosis en las
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comunidades (ARIC), en edades comprendidas entre 45 y 64 afios, obteniendo como
resultado asociaciones estadisticamente significativas del cambio del grosor de la intima
media con la diabetes, el cigarrillo, el colesterol HDL, la presion del pulso, el contaje de
glébulos blancos y el fibrindgeno, concluyeron que los factores de riesgo establecidos para
la enfermedad cardiovascular estan asociados con el indice de cambio de la aterosclerosis
subclinica.®

El tratamiento con corticoesteroides ha sido implicado como factor de riesgo para la
ateroesclerosis debido a los efectos aterogénicos directos o a los casualmente relacionados
con la ateroesclerosis a través del aumento de los factores de riesgo tradicionales de la
enfermedad cardiovascular tales como la hiperlipidemia, hiperglicemia, hipertension arterial
y obesidad. ©°.

Petri M, et al (1992), realizaron un estudio para determinar la prevalencia de la
aterosclerosis carotidea y los factores de riesgo en pacientes con LES, mediante la
evaluacion clinica y la aplicacion del ultrasonido carotideo modo B, para lo cual evaluaron
175 mujeres con diagnostico de LES, evidenciando la presencia de placa carotidea en un
40% de las pacientes, las variables significativamente asociadas (p4£0,05) con la placa focal
aterosclerdtica incluian: edad, tiempo de duracion del lupus, presion arterial, indice de
masa corporal, estado menopausico, niveles de la densidad de lipoproteinas total y baja
(LDL), niveles de fibrinbgeno y de proteina C reactiva. La prevalencia de la placa focal se
incremento con la edad en un 21%, en las mujeres por debajo de los 35 afios y a un 100%
sobre los 65 afios; las pacientes con LES con placa carotidea presentaron una presion
arterial mayor, niveles mas elevados de colesterol total y LDL, mayor masa corporal, y
valores aumentados de fibrindgeno y proteina C reactiva comparados con aquellos sin

ninguna placa (p< 0,03). Un porcentaje méas alto de las mujeres con placa ateroesclerdtica
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tenian un evento coronario previo comparado con aquellas pacientes sin placa (15,7% vs.
3,8% p < 0,01), la duracion mas larga con el uso de prednisona (4 afios), estaban asociados
con la presencia de la placa carotidea (p<0,01); no registraron diferencia en la frecuencia de
placa entre mujeres post menopausica que recibieron tratamiento hormonal sustitutivo con
aquellas que no la recibieron. ©”

Bukley BH, et al (1975), intentaron estimar la prevalencia de la aterosclerosis
subclinica en individuos con LES usando técnicas de deteccion automética o la necropsia.
®8 " Haider Y, y Roberts W, (1981) hallaron que en el 45%, de las autopsias, de 22
mujeres con LES tenian por lo menos una arteria coronaria principal estenosada por una
placa aterosclerética, pero la traspolacion de estos datos a pacientes vivos es cuestionable.
(39)

Roman MJ, et al, en 1997, reportaron la presencia de placa carotidea en un 42% de
pacientes con LES y sindrome antifosfolipidos, mediante ia ecografia carotidea. “?. Bruce
IN, et al (1997), evaluaron la frecuencia entre la placa carotidea detectada y las
anormalidades de perfusion por gammagrafia miocardica en pacientes con LES, siendo ésta
de un 40% en las 60 mujeres estudiadas. La similitud en la frecuencia reportadas entre la
placa carotidea detectadas por Duplex carotideo y las anormalidades de perfusion cardiaca
en mujeres con lupus son consistentes con hallazgos previos en una serie de autopsias que
han mostrado una asociacion entre la ateroesclerosis carotidea y coronaria. “V

Manzi S, et al (1991) evidenciaron una fuerte e independiente asociacion entre
eventos coronarios previos y la presencia de la placa carotidea focal con un aumento del
grosor de la intima media. La asociacion entre la placa carotidea, el incremento de la
intima media y la presencia de eventos isquémicos han sido reportados en pacientes no

lGpicos, basados en la poblacién cohorte. %
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En el afio 2004, Fischer LM, et al, estudiaron la asociacion entre la artritis
reumatoide (AR), él LES vy el riesgo de desarrollar un primer evento de infarto agudo de
miocardio (IAM) mediante la realizacion de un andlisis basado en la poblacion, de casos y
controles utilizando los datos del Reino Unido. De 8.688 pacientes con IAM y 33.329
controles emparejados, la odds ratio (OR) ajustada de IAM para los sujetos con AR fué de
1,47 (95% intervalo de confianza [IC] 1,23-1,76), y en sujetos con LES la OR fue de 7,12
(IC del 95% 4,16 a 12,18). El riesgo asociado con LES fué de 2,67 (IC del 95%: 1,34 a
5,34). Estos resultados ponen de manifiesto que la AR y LES aumentan el riesgo de IAM. .
@3)

Diversas investigaciones se han realizado para conocer la prevalencia de

ateroesclerosis subclinica en pacientes con LES.

En el 2003, Roméan MJ, et al, realizaron ecografia carotidea y evaluacion de los
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en 197 pacientes con lupus eritematoso y
en 197 controles. En este estudio evidenciaron que los factores de riesgo para la
enfermedades cardiovasculares fueron similares entre los pacientes con LES vy los controles.
La placa carotidea fué méas frecuente entre los pacientes con LES que en los controles
(37,1% wversus 152 %, p <0,001). Concluyendo que la aterosclerosis ocurre
prematuramente en pacientes con lupus eritematoso sistémico y es independiente de los

factores de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular. “¥

Doria A, et al, en el 2003 estudiaron una cohorte prospectiva de 78 pacientes con
LES sin enfermedad aterosclerética manifiesta, midiendo el grosor intima media (GIM)
mediante ecografia carotidea duplex, observando un aumento del grosor de la intima media

en 22/78 (28%) pacientes y placa en 13/78 (17%). En los pacientes con LES se identificaron
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algunos factores de riesgo no tradicionales para la aterosclerosis, el mas importante fué la
dosis acumulada de prednisona. También confirmaron el papel de algunos factores de

riesgo tradicionales, como la edad y la hipertension.

En el 2004, Selzer F et al, llevaron a cabo un estudio transversal con 214 mujeres
sin enfermedad cardiovascular clinica del registro de Lupus en Pittsburgh. Utilizaron
Ultrasonido modo B para medir la placa carotidea y GIM, encontrando que 78 pacientes
(32%) de las mujeres tenian al menos 1 placa focal. Ademas encontraron factores
determinantes para la placa ateroesclerdtica como la edad avanzada, mayor presion arterial

sistélica, niveles mas bajos de lipoproteinas de alta densidad y el uso de antidepresivos. “®

II'ina AE et al, en 2005, realizaron un estudio sobre lesion aterosclerética de los
hombres con lupus eritematoso sistémico a fin de obtener la prevalencia de las
manifestaciones clinicas y subclinicas y la correlacion entre la aterosclerosis vascular,
factores de riesgo y la concentracion de la proteina C-reactiva (CRP). Se evaluaron 37
pacientes (edad media de 36,9 +/- 0,7 afios ), la duracion de la enfermedad 130,2 +/- 108,2
meses), analizando los factores de riesgo, la exploracion por ultrasonido de las arterias
carétidas el inmunoensayo enzimatico para PCR. Se dividieron en dos grupos: grupo 1
consistio en 21 pacientes con aterosclerosis vascular (GIM> 0,9 mm), grupo 2 de 16
pacientes con GIM <0,9 mm, observando en 35% de los pacientes engrosamiento de la
intima media. Concluyeron que los hombres con LES comprenden un grupo de alto riesgo
para enfermedad aterosclerotica, asociandose ademas un elevado PCR con un nivel mayor

de la intima media. "
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Jimenez S, et al, en el afio 2005, estudiaron 70 pacientes con LES y 25 pacientes
con Sindrome Antifosfolipido (SAF), sin arteriopatia coronaria clinica. EI grupo de control
incluy6 a 40 mujeres sanas. Realizaron ecografia carotidea y midieron el espesor de la
intima media y la presencia de placa, encontrando que pacientes con LES tenian una mayor
prevalencia de factores de riesgo tradicionales para aterosclerosis: hipertension (p <0,005) y
dislipidemia (p <0,05) y niveles altos de colesterol total (p = 0,03), triglicéridos (p = ( 0,004)
apolipoproteina B (p = 0.04) y pacientes con LES con SAF secundario tenian una mayor
prevalencia de placa carotidea que los pacientes con SAF primario (37,5% frente al 8%, P =
0,03). La presencia de placa en pacientes con LES se asocié con una puntuacion SLICC més
alta (2,40 +/- 1,78 vs 1,02 +/- 1,18, P = 0,002), mayor puntuacion ECLAM (3,10 +/- 2,32 vs
1,84 +/- 1,59, P = 0,02) y la mayor edad (47,3 +/- 8,44 vs 37,38 +/- 11,28, P = 0,003) en el
momento del estudio de ultrasonido carotideo. La prevalencia de placa en pacientes con
SAF primario fue similar a la de los controles e inferior a la de los pacientes con LES y SAF
secundario. Pacientes con LES tienen una alta prevalencia de aterosclerosis carotidea

temprana asociada con el dafio enfermedad acumulada y actividad de la enfermedad. “®

En el 2006, Maksimowicz-Mckinnon K, et al, reclutaron 605 pacientes con LES
(92% mujeres, 38% afroamericanos) sometiéndolos a pruebas de laboratorio y daplex
carotideo. Encontraron que la presencia de placa carotidea estaba fuertemente asociada con
la edad, que va desde el 1% entre los menores de 30 afios de edad a 61% entre los mayores
de 60 afios 0 mas. Después de ajustar por edad, encontraron asociaciones moderadas o
fuertes de la placa carotidea con el sexo masculino (riesgo ajustado por edad 25% vs 13%; p
= 0,051), la hipertension (riesgo ajustado por edad 18% frente al 8%; p = 0,0001), diabetes

mellitus (riesgo ajustado por edad 19% vs 13%; p = 0,075), C3> 120 mg / dl (riesgo
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ajustado por edad 18% vs 11% y 14% para el normal y baja C3, respectivamente; p =
0,046), creatinina> 1,3 (riesgo ajustado por edad 32% vs 13%; p = 0,039) en suero, y la
media de la presion arterial sistélica> 140 (riesgo ajustado por edad 23% vs 13%; p =
0,028). No hubo una fuerte asociacion entre la placa y la actividad del LES (riesgo ajustado
por edad 14% entre los que tienen ajustados a la media SLEDAI> 3 frente a 14% entre los
que tenian menor SLEDAI) o con el tiempo transcurrido desde el diagnostico de SLE
(riesgo ajustado por edad 12 %, 14% y 16% entre las personas con LES para <2, 2-8, y> 8

afios, respectivamente; p = 0,49). “9

Bhatt SP, et al, en el 2006, midieron el grosor intima media de las arterias
carétidas y la presencia de placa mediante ecografia en modo B, de modo comparativo en
50 pacientes con LES y 50 controles sanos por edad y sexo. Hallando que los pacientes con
lupus (edad 31,6 +/- 10,05, mediana de 30,5 afios; duracion de la enfermedad de 52,3 +/-
36,7, mediana de 46 meses) exhibieron un intima media significativamente mayor que los
controles (0.417 +/- 0.07 vs 0,362 +/- 00,07 mm; p = 0,003). Las placas carotideas se
observaron en 7 (14%) casos y en ningun control (p = 0,006). En el analisis multivariado, el
Unico factor que afectd significativamente el grosor intima media fué la presion arterial

sistolica. ©?

En un estudio realizado en La Habana, Cuba, por Miguel Estévez Del Toro (2008)
donde incluyeron a 51 pacientes con LES y 51 controles identificados por edad, sexo y color
de piel, realizaron ultrasonido de las carétidas para medir el grosor intima media y
determinar la presencia o no de placa. Se identificaron, en pacientes y controles, los factores
de riesgos clasicos, como edad, habito tabaquico, hipertension arterial, diabetes mellitus e

hiperlipemia. En los pacientes con LES se analizaron ademas las caracteristicas clinicas de
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la enfermedad y los tratamientos recibidos. Finalmente, se estudio la influencia de todas
estas variables en la enfermedad vascular aterosclerotica de los pacientes con LES,
encontrando que los factores de riesgo fueron similares entre pacientes y controles con la
excepcion de la hipertrigliceridemia, que fué mas frecuente en los pacientes con LES. La
presencia de placa fué méas prevalente en los pacientes con LES que en los controles (el
56,9% frente al 23,5%, p=0,001), El grosor del complejo intima media a nivel carotideo fué
significativamente mayor en el grupo de los pacientes que en los controles (1,56 frente a
1,21 mm; p = 0,002). Ademas, la prevalencia de ateromatosis (placa en car6tida) fué
también significativamente mayor en pacientes que en controles (29/56,9% frente a
12/23,5%; p = 0,001). Diferencias que se mantuvieron en todos los grupos de edad y de
forma especial alrededor de la quinta década de la vida. Concluyendo que la ateroesclerosis
se encuentra aumentada en los pacientes con LES, y podria estar asociada a otros factores

de riesgo independientes a los clasicamente implicados en la ateroesclerosis. ¥

En un estudio de mas de 1000 hombres Finlandeses, la presencia de cualquier
aterosclerosis en las arterias carotideas comunes fué asociada con un riesgo tres veces mayor
de presentar un infarto al miocardio agudo fatal y no fatal en tres afios de seguimiento. Por
cada 0,1 mm de engrosamiento de la intima media, el riesgo de infarto al miocardio se
incrementd al 11 %. EI engrosamiento de la intima media maximo permanecio
estadisticamente asociado con infarto al miocardio, incluso después de controlar la edad, el
tabaco, presion sanguinea y el colesterol. ©?

Las mediciones de la intima media y la placa carotidea son actualmente usadas
como medidas proximas de la aterosclerosis coronaria en diversos estudios epidemioldgicos

y ensayos clinicos. ©*
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En base a la informacion antes expuesta, se planted la realizacion de éste estudio
para conocer la prevalencia de aterosclerosis carotidea, mediante ultrasonido de alta
resolucién, en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia
del Hospital Central de San Cristobal, y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1.V.S.S.

San Cristobal, Estado Téachira.
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I1. JUSTIFICACION

Hasta hace pocos afios, el diagnostico de las manifestaciones cardiovasculares en
paciente portadores de lupus eritematoso sistémico, se realizaba en autopsias; situacion ésta
que ha cambiado con el surgimiento de métodos no invasivos, la expectativa de vida ha
aumentado como consecuencia de mejores opciones de tratamiento en los episodios agudos
de la enfermedad, pero la afectacion cardiovascular estd contribuyendo en un porcentaje
muy elevado a la mortalidad que se observa en los pacientes con LES. Los mecanismos
directamente relacionados con él LES pueden estimular la enfermedad vascular prematura
en vista del rol fundamental de la inflamacion en la aterogénesis, de acuerdo a
observaciones epidemiolégicas que asocian los marcadores de inflamacion con la
prevalencia de ateroesclerosis y la enfermedad cardiovascular. Asi, aunque los eventos
clinicos debidos a la enfermedad ateroesclerotica parecen desarrollarse prematuramente y
méas en él LES, el predominio actual de la ateroesclerosis oculta no esta firmemente
establecido y persiste la controversia con respecto a su causa. Son pocos los estudios que se
conocen referentes al tema en la poblacion con Lupus Eritematoso Sistémico que acude al
Hospital Central de San Cristobal y al Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS.

El presente estudio pretende dar a conocer la prevalencia de ateroesclerosis carotidea
usando técnicas no invasivas como la Ultrasonografia de alta resolucién, en la poblacion con
Lupus Eritematoso Sistémico, registrada en la Unidad de Reumatologia del Hospital
Central de San Cristdbal, y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, con la finalidad
de reconocer tempranamente el proceso ateroesclerotico, y dar la oportunidad al médico
tratante de brindar nuevas estrategias terapéuticas preventivas, mejorando asi la
comorbilidad, ademas de aportar una base de datos para estudios posteriores ya que se

encontraron pocos estudios a nivel nacional y regional referente al tema.
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I11. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagndéstico de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de
San Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San
Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion, de acuerdo al sexo.

2.- Determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San
Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion, de acuerdo al grupo etario.

3.- Determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San
Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion, de acuerdo al tiempo de evolucién del LES.
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4.- Determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagnostico
de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San
Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion, de acuerdo a complicaciones cardiovasculares.

5.- Determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagndstico
de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San
Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion, de acuerdo al tipo de tratamiento recibido para él LES.

6.- Determinar si existe asociacion entre ateroesclerosis carotidea y sexo en los pacientes
con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia del Hospital

Central de San Cristobal y del Hospital Patrocinio Penuela Ruiz del IVSS.

7.- Determinar si existe asociacion entre ateroesclerosis carotidea y grupo etario en los
pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de Reumatologia

del Hospital Central de San Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del I1VSS.

8.- Determinar si existe asociacion entre ateroesclerosis carotidea y tiempo de evolucion del
LES, en los pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de
Reumatologia del Hospital Central de San Cristdbal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz

del IVSS.
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9.- Determinar si existe asociacion entre ateroesclerosis carotidea y tipo de tratamiento para
él LES, en los pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico de la Unidad de
Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz

del IVSS.
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IV. VARIABLES

1. ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA: Definida como el engrosamiento de la intima
media de las arterias carotideas, por depésito de material lipoide, evaluada por ultrasonido
carotideo de alta resolucion modo B. Se considerd Aterosclerosis Carotidea si el grosor de
la intima media fué igual 0 mayor a 1 mm ©>*® en cualquiera de las arterias carotideas
Categorizada como: 1.- Presente

2.- Ausente

2. EDAD: Definida como el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento
actual, en afos y categorizada en Grupos Etarios:

1. Grupo Etario de 18-30 afios

2. Grupo Etario de 31-40 anos

3. Grupo Etario de 41-50 afos

4. Grupo Etario de 51-60 afios

5. Grupo Etario de 61-70 afos

6. Grupo Etario Mayor de 71 afios

3. SEXO: Definido como la diferencia fisica y constitucional del hombre y mujer.
Categorizada como:
1.- Masculino

2.- Femenino
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4. ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES: definida como el
conjunto de entidades que afectan al corazén y vasos sanguineos, que incluyen: Infarto al
Miocardio (IM), Angina y Enfermedad Cerebrovascular (ECV), de acuerdo a criterios
previamente definidos. ©7 %89
Categorizada como:

1.- Presente

2.- Ausente
De estar presente, se clasifico en:

1.-IM

2.- Angina

3.-ECV

5. TIEMPO DE EVOLUCION DEL LES: Definido como el periodo transcurrido desde el
momento del diagnostico del Lupus Eritematoso Sistémico hasta la fecha de recoleccion de
la informacidn, cuantificada en meses.
Categorizado como:

1. Menor de 12 meses

2. De 13 a 60 meses

3. De 61 a 120 meses

4. Mayor de 121 meses

6. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA EL LES: Definido como la ingesta

regular de medicamentos para el Lupus Eritematoso Sistémico.
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Categorizado como:

1.

2.

Con tratamiento

Sin tratamiento

De recibir tratamiento, fue clasificado como:

1.

2.

>

Tratamiento con Esteroides
Tratamiento con antimalaricos
Tratamiento Combinado (esteroides méas antimalaricos)

Otros (incluyendo inmunosupresores)
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V. MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion de tipo prospectivo, observacional, descriptivo y transversal,
se realiz6 en la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristdbal y del
Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1.V.S.S., durante el periodo comprendido entre el
primero de diciembre del afio 2014 hasta el 15 de Enero del afio 2015, con la finalidad de
determinar la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de
San Cristobal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion.

Se consideraron como criterios de inclusion:

1.-Paciente con diagnostico de LES, definido como la presencia de 4 o mas criterios
diagnésticos de acuerdo a la Asociacion Americana de Reumatologia, en 19822 (Anexo 1).
2.- Paciente mayor de 18 afios de edad, de ambos sexos.

3.- Paciente que aceptara participar en el estudio, mediante la firma del consentimiento

informado.

Se consideraron criterios de exclusion:

1.- Paciente con diagndsticos de enfermedades reumatoldgicas asociadas, como Artritis
Reumatoide, Sindrome de Sjogren, Sindrome antifosfolipido, vasculitis.

2.- Paciente menores de 18 afos.

3.- Pacientes embarazadas.

4.- Paciente que no accediera a firmar el consentimiento informado.
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El investigador principal al inici6 de la investigacion, acudié a las unidades de
Reumatologia, tanto del Hospital Central de San Cristobal (HCSC) como del Hospital
Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, para conocer la base de datos de los pacientes con
diagndstico de LES, procediendo a constatar los datos de identificacion y de localizacion de
cada uno de los pacientes registrados en dichas bases de datos.

Una vez obtenida las bases de datos, el investigador principal procedio a contactar a
los pacientes con diagnosticos de LES por via telefénica, explicando la razén de la llamada,
la importancia del estudio y solicitando de manera verbal si querian participar o no en la
investigacion. De tener una respuesta afirmativa, el investigador principal procedié a
citarlos, especificando fecha, hora y lugar para la inclusion en el estudio (Unidad de
Cardiologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VVSS). De ser la respuesta negativa o
no haber tenido respuesta alguna, el investigador principal procedio a registrar en la base de
datos, la no participacion del paciente.

Una vez que el paciente acudié a la cita indicada por via telefénica, en la Unidad de
Cardiologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, el investigador principal
procedi6 a constatar que el paciente cumpliera a cabalidad con los criterios de inclusion, y le
explico de forma clara y precisa la importancia de la investigacion y procedio a solicitar la
firma del consentimiento informado (Anexo 2). Seguidamente el investigador principal
procedié a entrevistar al paciente para recopilar la informacion de la ficha de recoleccion de
datos (Anexo 3), que incluia, datos de identificacidn, datos epidemioldgicos (edad y sexo),
antecedente de enfermedad cardiovascular, tiempo de evolucion del LES, tipo de
tratamiento para él LES y resultados del ultrasonido carotideo.

Seguidamente el paciente fué trasladado a la unidad de imagenes de la Unidad de

Cardiologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS, donde el cardidlogo
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colaborador procedio a realizar el estudio de ultrasonido carotideo, utilizando un equipo
de ultrasonido marca General Electric Vivid 7, con transductor lineal de banda ancha y
frecuencia de 7.5 a 10 MHz mediante técnica de Doppler pulsado, Doppler color y Modo B,
con programa automatico de medicion de engrosamiento de intima media. El cardidlogo
colaborador procedio a explicarle al paciente el procedimiento a realizar e invitd al paciente
a colocarse sobre la camilla en posicién decubito dorsal con el cuello despejado, y procedio
a la realizacion del ultrasonido carotideo de acuerdo a protocolo previamente definido ©V
evaluando la arteria car6tida comun derecha e izquierda, el bulbo carotideo y los primeros
1.5 cm de la arteria cardtida interna y externa; para cada localizacién se visualizaron los
vasos en corte longitudinal y transversal, midiéndose la interface intima media de la luz
arterial. La estimacion del engrosamiento de la intima media se basd en el promedio de
medicion de la pared anterior y posterior del tercio distal de las carétidas comunes. Se
considero Grosor Intima Media (GIM) patologico si era mayor o igual a Imm y menor de
1,5 mm, en cualquiera de las arterias carétidas. Se evaluo también la presencia de placa
ateroesclerdtica (GIM > 1,5 mm). %

Para la reproducciéon de la medicion del GIM, a los primeros cinco sujetos del
estudio se les realiz6 ultrasonido carotideo por parte del cardidélogo investigador con
experiencia en el mismo, en dos oportunidades, en dos tiempos diferentes; comparandose los
resultados del estudio para contener el coeficiente de correlacion para el GIM (Kappa intra
observador).

Una vez finalizado el estudio, el cardidlogo colaborador, procedié a entregar el

informe del ultrasonico carotideo, tanto al paciente (para que se lo haga llegar a su médico

tratante) como al investigador principal.
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El investigador principal, procedié a transcribir el resultado del ultrasonido
carotideo a la ficha de recoleccion de datos, en el espacio destinado para tal fin.

Al culminar la toma de la muestra en su totalidad, el investigador principal procedio
a transcribir toda la informacion obtenida en las fichas de recoleccion de datos a una base de
datos computarizada, creada para tal fin en el paquete estadistico Epi Info Versién 7.0, que a

su vez permiti realizar los célculos estadisticos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Utilizando el programa estadistico Epi-Info version 7, se genero la base de datos y
se realizo el andlisis estadistico respectivo. Se usaron métodos estadisticos descriptivos
(medias, desviacion estandar, porcentajes) y de estadistica inferencial (chi cuadrado) para la

busqueda de asociacion estadistica. Se considero significancia estadistica p<0,05.
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V.I. RESULTADOS

Durante el tiempo comprendido entre el lero de Diciembre de 2014 al 15 de Enero
de 2015, se realizo la revision de las bases de datos de las Unidades de Reumatologia del
HCSC y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS (HPPR-IVSS).

Encontrandose en la base de datos de la Unidad de Reumatologia del HCSC, 99
pacientes con Diagnostico de LES, de los cuales 58 pacientes pudieron ser localizados por
via telefénica y 28 pacientes fueron los que acudieron a la cita previamente establecida por
ese medio, el 100 % (n=28) de estos pacientes cumplieron con los criterios de inclusiéon y
firmaron el consentimiento informado, como se observa en el Grafico N° 1.

En la base de datos de la Unidad de Reumatologia del Hospital Patrocinio Pefiuela
Ruiz del IVSS, se encontraron 28 pacientes con Diagnostico de LES, de los cuales solo 14
pacientes pudieron ser contactados por via telefonica y el 100% (n=14) de estos acudio a la
cita previamente establecida y cumplieron con los criterios de inclusién y firmaron el
consentimiento informado. (Grafico N° 1)

Ingresando durante el tiempo de estudio establecido un total de 42 pacientes con
diagndstico de LES, como se muestra en el Grafico N° 1.

De los 42 pacientes con diagnostico de LES incluidos en el estudio, el 66,67%
(n=28) correspondid a pacientes de la Unidad de Reumatologia del HCSC vy el 33,33%
(n=14) a pacientes de la Unidad de Reumatologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del

IVSS.
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GRAFICO N°1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON LES, EVALUADOS

PARA EL INGRESO AL ESTUDIO.

Base de datos de la Unidad de
Reumatologia Hospital
Patrocinio Pefiuela Ruiz

(IVSS)
28 PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE
LES

N

Base de datos de la Unidad de
Reumatologia HCSC

99 PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE
LES

AN

14 PACIENTES 14 PACIENTES

CONTACTADOS NO
CONTACTADOS

41 PACIENTES
NO
CONTACTADOS

58 PACIENTES
CONTACTADOS

N

14 PACIENTES
ACUDIERON A
LACITA

30 PACIENTES
NO
ACUDIERON A

28 PACIENTES
ACUDIERON A
LACITA

S

14 PACIENTES CUMPLIERON CON
LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y
FIRMARON
EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

28 PACIENTES CUMPLIERON CON
LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y
FIRMARON
EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

42 PACIENTES INCLUIDOS

EN EL ESTUDIO

Fuente: Base de datos de las Unidades de Reumatologia del HCSC y del Hospital Patrocinio

Pefiuela Ruiz (2014)

De los 42 pacientes incluidos en el estudio, el 88,10% (n=37), correspondi6 al sexo

femenino (p<0,00001, chi cuadrado), el promedio de edad de estos pacientes fue de 41,8810

+13,0313 (1DE) afios (con una edad minima de 18 afios y una edad méaxima de 63 afios), el

grupo etario predominante fue el de 41 a 50 afios, con un 35,71% (n=15) seguido del grupo
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de 18 a 30 afios (21,43%, n=9). Solo 2 pacientes (4,76%) presentaron antecedentes de ECV,

de tipo IM. (Tabla N°1).

TABLA N°1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTE DE ECV,
DE LA POBLACION CON LES INCLUIDA EN EL ESTUDIO (N=42).

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y

ANTECEDENTE DE ECV n %
SEXO 42 100
FEMENINO 37 88,10
MASCULINO 5 11,90
GRUPO ETARIO
18 A 30 ANOS 9 21,43
31 A 40 ANOS 7 16,67
41 A 50 ANOS 15 35,71
51 A 60 ANOS 8 19,05
61 A 70 ANOS 3 7,14
>70 ANOS 0 0
ANTECEDENTE DE ECV 2 100 (4,76)*
IM 2 100 (4,76)*
ANGINA 0 0
ACV 0 0

* 9 del total de la poblacién incluida en el estudio
Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7

Con respecto al tiempo de evolucion del LES, el 45,24% (n=19) de los pacientes
incluidos en el estudio, tenian mas de 121 meses de evolucion del LES, como se observa en
la tabla N°2, con un promedio de tiempo de evolucion del LES de 126,8333 + 92,9526
(1DE) meses, con un minimo de 8 meses y un maximo de tiempo de evolucion de LES de

312 meses.
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El 97,62 % (n=41) del total de los pacientes incluidos en el estudio, recibia
tratamiento para él LES, siendo el tratamiento mas indicado el combinado: esteroide méas
antimalarico (53,65%, n=22), como se observa en la Tabla N°2, resaltando que el 46,34%
(n=19), solo recibia tratamiento con esteroides y ningln paciente recibia solo tratamiento
con antimal&ricos. El tratamiento otros consistié en analgésicos no esteroideos (14,62%), y

siempre se acompafié del uso de esteroides o del tratamiento combinado.

TABLA N°2. CARACTERISITCAS CLINICAS DE LA POBLACION CON LES
INCLUIDA EN EL ESTUDIO (N=42)

CARACTERISTICAS CLINICAS

o)

TIEMPO DE EVOLUCION DEL LES 4n2 1£

<12 MESES 3 7,14

13 A 60 MESES 11 26,19

61 A 120 MESES 9 21,43

>121 MESES 19 45,24
TRATAMIENTO PARA EL LES 42 100

sl 41 97,62

NO 1 2,38
TIPO DE TRATAMIENTO PARA EL 41 100
LES

TTO SOLO CON ESTEROIDES 19 46,34(45,23)*

TTO SOLO CON ANTIMALARICOS 0 0

TTO COMBINADO 22 53,65(53,38)*

TTO OTROS 6 14,63(14,28)*

* 9% del total de la poblacién incluida en el estudio
Fuente: Base de datos. Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7

Al analizar por separado, los pacientes con LES incluidos en el estudio contactados
de la base de datos de la Unidad de Reumatologia del HCSC (n=28, 66,67% del total de
pacientes estudiados), el 89,29% (n=25) correspondio al sexo femenino, el grupo etario
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predominante fué el de 41 a 50 afios (39,29%, n=11,), como se observa en la tabla N°3; el
promedio de edad fué de 42,3214 + 13,7277 (1DE) afios (edad minima de 18 afios y maxima

de 61 afios) y un solo paciente present6 antecedente de ECV, tipo IM.

Con respecto al tiempo de evolucién del LES, en éste grupo de pacientes, el 53,57%
(n=15) tenian mas de 120 meses de evolucion de la enfermedad, como se observa en la tabla
N°3; el promedio del tiempo de evolucion del LES fue de 142,25 + 102,5907 (1DE) meses.
El 96,43% (n=27) recibia tratamiento para él LES, siendo el méas indicado el tratamiento
solo con esteroide (51,85%, n=14), seguido del tratamiento combinado (48,14%, n=13)
(Tabla N°3), solo un paciente recibid tratamiento otros, que consistid en analgésico no

esteroideo, asociado a algin esquema de tratamiento.

En los pacientes con LES incluidos en el estudio contactados de la base de datos de
la Unidad de Reumatologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1IVSS (n=14, 33,33%),
el sexo predominante correspondidé al sexo femenino (85,71%, n=12), el grupo etario
predominante fué el de 31 a 50 afios (57,14%,n=8), como se observa en la Tabla N°3; la
edad minima fue de 22 afios y la edad maxima de 63 afios, con un promedio de edad de 41 +

11.9550 (1DE) afios. El antecedente de ECV se hizo evidente en un solo paciente, tipo IM.

El promedio de tiempo de evolucién del LES, en estos pacientes fué de 96 + 62,0868
(1DE) meses (minimo 12 meses y un maximo de 180 meses de tiempo de evolucion del
LES), la mayoria (35,71%, n=5) tenia una evolucién del LES entre 61 y 120 meses y el 100
% (n=14) de los pacientes recibieron tratamiento para él LES, como se muestra en la Tabla

N°3.
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TABLA N° 3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA
POBLACION CON LES INCLUIDA EN EL ESTUDIO (N=42), DE ACUERDO A LA
UNIDAD DE REUMATOLOGIA

CARACTERISTICAS

UNIDAD DE REUMATOLOGIA

UNIDAD DE

DEMOGRAFICAS Y CLINICAS HCSC (n=28) REUMATOLOGIA
HPPR-IVSS (n=14)
n % n %
SEXO 28 100 14 100
FEMENINO 25 89,29 12 85,71
MASCULINO 3 10,71 2 14,29
GRUPO ETARIO
18 A 30 ANOS 6 21,43 3 21,43
31 A 40 ANOS 3 10,71 4 28,57
41 A 50 ANOS 11 39,29 4 28,57
51 A 60 ANOS 6 21,43 2 14,29
61 A 70 ANOS 2 7,14 1 7,14
>70 ANOS 0 0 0 0
ANTECEDENTE DE ECV 1 3,57 1 7,14
IM 1 100 1 100
ANGINA 0 0 0 0
ACV 0 0 0
TIEMPO DE EVOLUCION DEL
LES
<12 MESES 2 7,14 1 7,14
13 A 60 MESES 25,00 4 28,57
61 A 120 MESES 4 14,29 5 35,71
>121 MESES 15 53,57 4 28,57
TRATAMIENTO PARA EL LES
sl 27 96,43 14 100
NO 1 3,57 0 0
TIPO DE TRATAMIENTO
TTO SOLO CON ESTEROIDES 14 51,85 5 35,71
TTO SOLO CON ANTIMALARICO 0 0 0 0
TTO COMBINADO 13 48,14 9 64,29
TTO OTROS 1 3,70 5 35,71

Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7
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En la tabla N° 4, se muestran los valores promedios con las correspondientes DE, de los

GIM obtenidos mediante el ultrasonido carotideo en los pacientes incluidos en el estudio (N=42)

TABLA N°4. VALORES PROMEDIOS DEL GROSOR INTIMA MEDIA (GIM) DE LAS
ARTERIAS CAROTIDAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LES

INCLUIDOS EN EL ESTUDIO Y DE ACUERDO A LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA.

PACIENTES CON LES PACIENTES CON LES PACIENTES CON LES

INCLUIDOS EN EL ESTUDIO  INCLUIDOS EN EL ESTUDIO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

DE LAS UNIDADES DE DE LA UNIDAD DE DE LA UNIDAD DE
REUMATOLOGIA DEL REUMATOLOGIA DEL REUMATOLOGIA DEL
HCSC Y HPPR-IVSS HCSC HPPR-IVSS
(N=42) (n=28) (n=14)
GIM DE ACD X 0.8860+0,2354 X 0.87+0,1995 X 0.9171+0,3010
(mm) (MIN 0,56/ MAX 1,63) (MIN 0,6/ MAX 1,47) (MIN 0,56/ MAX 1,63)
GIM DE ACI X 0.8864+0,2525 X 0.8218+0,2303 X 0.9557+0,2796
(mm) (MIN 0,35/ MAX 1,5) (MIN 0,6/ MAX 1,50) (MIN 0,35/ MAX 1,4)

GIM DE ACD= GROSOR INTIMA MEDIA DE ARTERIA CAROTIDA DERECHA
GIM DE ACI= GROSOR INTIMA MEDIA DE ARTERIA CAROTIDA IZQUIERDA

Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7

La ateroesclerosis carotidea se evidencio en el 42,86% (n=18) del total de pacientes con LES
incluidos en el estudio, como se muestra en la Figura N°2. En estos pacientes con ateroesclerosis
carotidea, el promedio del GIM de la Arteria Car6tida Derecha fué de 1,06+0,2487(1DE) mm, con
un rango entre 0,67 y 1,63 mm y el promedio del GIM de la Arteria Caro6tida lzquierda fué de

1,0989+0,1738(1DE) mm, con un rango de 0,70 y 1,50 mm.
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FIGURA N°2. ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA EN LOS PACIENTES CON LES

INCLUIDOS EN EL ESTUDIO (N=42)

42,86%

57,14%

B ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA  ® SIN ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA

Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7

La prevalencia de ateroescierosis carotidea en los pacientes con diagnostico de LES,
de la Unidad de Reumatologia del HCSC, fué de 32,14% (n=9), como se puede observar en
la Figura N° 3. El promedio del GIM en este grupo de pacientes fué de 1,0789+0,1957(1DE)
mm, con un rango entre 0,80 y 1,47 mm para la Arteria Carétida Derecha y de
1,0733+0,2156 (1DE) mm, con un rango entre 0,70 y 1,50 mm para la Arteria Car6tida

Izquierda.

Mientras que la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
diagndstico de LES de la Unidad de Reumatologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del
IVSS fue de 64,29% (n=9), como se muestra en la Figura N°4. El promedio del GIM en este

grupo de pacientes fué de 1,0411+0,3039(1DE) mm, con un rango entre 0,67 y 1,63 mm
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para la Arteria Cardtida Derecha y de 1,1244+0,1275(1DE) mm, con un rango entre 1y 1,40

mm para la Arteria Carotida lzquierda.

FIGURA N°3. ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA EN LOS PACIENTES CON LES

INCLUIDOS DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DEL HCSC (n=28)

H PRESENCIA DE ATEROESCLEROSIS
CAROTIDEA

67,86 % i SIN ATEROESCLEROSIS
CAROTIDEA

Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7

FIGURA N°4, ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA EN LOS PACIENTES CON LES
INCLUIDOS DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL PATROCINIO

PENUELA RUIZ-IVSS (n=14)

ki PRESENCIA DE
ATEROESCLEROSIS
CAROTIDEA

ki SIN ATEROESCLEROSIS
CAROTIDEA

Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7

43



Al analizar la poblacion con LES del total de pacientes ingresados en el estudio con
diagnostico de ateroesclerosis carotidea por ultrasonido de alta resolucion modo B (n=18,
42,86%), se evidencid que el 77,77% (n=14) correspondié al sexo femenino, resaltando que
el grupo etario mas afectado fué el de 41 a 50 afios (44,44%, n=8), seguido del grupo etario
de 51 a 60 afios (22,22%, n=4), con una media de edad de 46,6111 + 9,5310 (1DE) afios y
un rango de edades entre 29 y 61 afios.(Tabla N° 5). Al evaluar la presencia de antecedentes
de ECV en los pacientes con ateroesclerosis carotidea, de ambas Unidades de Reumatologia,
se pudo evidenciar que ningun paciente refirid dicho antecedente, como se muestra en la

Tabla N°5.

TABLA N° 5. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON LES Y
ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA (n=18), DEL TOTAL DE PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO (N=42)

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y PACIENTES CON LES Y
ANTECEDENTES DE ECV ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA
DEL TOTAL DE PACIENTES INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO

n %
SEXO 18 100
FEMENINO 14 77,77 (33,33%)*
MASCULINO 4 22,22 (9,52%)*
GRUPO ETARIO
18 A 30 ANOS 1 5,55 (2,38)*
31 A 40 ANOS 3 16,66 (7,14)*
41 A 50 ANOS 8 44,44 (19,04)*
51 A 60 ANOS 4 22,22 (9,52)*
61 A 70 ANOS 2 11,11 (4,75)*
>70 ANOS 0 0
ANTECEDENTE DE ECV 0 0

* 0% del total de la poblacion incluida en el estudio
Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7
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La mayoria de estos pacientes que presentaron ateroesclerosis carotidea (66,66%,
n=12) tenian un tiempo de evolucion del LES mayor de 121 meses, el promedio de tiempo
de evolucion del LES fué de 162,6667 + 77,0271 (1DE) meses (rango entre 36 y 288
meses). EI 100 % de los pacientes (n=18), estaban recibiendo tratamiento para €l LES,
siendo el mas indicado el tratamiento combinado (77,77%, n=14), esteroides solo el 22,22%

y ningun paciente recibia tratamiento solo con antimalaricos. (Tabla N°6).

TABLA N° 6. CARACTERI'ST’ICA CLINICAS EN PACIENTES CON LES Y
ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA (n=18), DEL TOTAL DE PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO (N=42)

CARACTERISTICAS CLINICAS PACIENTES CONLES Y
ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA
DEL TOTAL DE PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

0,
TIEMPO DE EVOLUCION DEL LES 3 &
<12 MESES 0 0
13 A 60 MESES 2 11,11(4,76)*
61 A 120 MESES 4 22,22 (9,52)*
>121 MESES 12 66,66(28,57)*
TRATAMIENTO PARA EL LES 18 100 (42,85)*
SI 18 100
NO 0 0
TIPO DE TRATAMIENTO PARA EL 18 100
LES
TTO SOLO CON ESTEROIDES 4 22,22 (9,52)*
TTO SOLO CON ANTIMALARICO 0 0
TTO COMBINADO 14 77,77 (33,33)*
TTO OTROS 4 22,22 (9,52)*

* % del total de la poblacién incluida en el estudio
Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7
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En los pacientes con LES de la Unidad de Reumatologia del HCSC (n=28), se
evidencio ateroesclerosis carotidea en el 32,14% (n=9), siendo mas frecuente en el sexo
femenino (77,77%, n=7), en el grupo etario entre 41 a 50 afios de edad (55,55%, n=5), el
promedio de edad fué de 50,7778+8,4229 (1DE) afios, con un rango entre 42 y 61 afos.
Ninguno de estos pacientes presentd antecedentes de ECV. EI 100% (n=9) de los pacientes
que presentaron ateroesclerosis carotidea en este grupo cursaban con méas de 120 meses de
evolucion del LES, con un promedio de tiempo de evolucion de 214,6667+56,7450 (1DE)
meses (rango entre 144 y 288 meses). El 100 % (n=9) recibia tratamiento para él LES, un
solo paciente recibia solo esteroide (n=1, 11,11%), mientras que el 88,88% (n=8) de los
pacientes recibia tratamiento combinado, y ningin paciente solo tratamiento con

antimal&ricos. (Tabla N° 7).

La ateroesclerosis carotidea se presentd en el 64,29% (n=9) de los pacientes con
LES de la Unidad de Reumatologia del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS (n=14),
siendo el sexo femenino el mas afectado (77,77%, n=7), el promedio de edad fué de
42,4444+9.1120(1DE) afios, con un rango de edad entre 29 y 53 afios, y el grupo etario méas
afectado se encontrd entre los 31 a 50 afios de edad (66,66%,n=6). Ningln paciente presentd
antecedente de ECV. La mayoria de los pacientes con LES que presentaron ateroesclerosis
carotidea en este grupo de pacientes (44,44%, n=4) se encontraba con un tiempo de
evolucidn del LES entre 61 y 120 meses. El tiempo de evolucién del LES oscil6 entre 36 y
180 meses, con una media de tiempo de evolucion del LES de 110,6667+57,4804 (1DE)
meses. ElI 100% (n=9) recibia tratamiento para él LES, ningun paciente recibia solo

antimalaricos, el 33,33%(n=3) recibia solo esteroides y el 66,66% (n=6) recibia tratamiento
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combinado; solo 3 pacientes adicionalmente recibieron otros tratamientos (analgésicos no

esteroideos). (Tabla N°7)

TABLA N° 7. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS EN
PACIENTES CON LES Y ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA DE LA UNIDAD DE
REUMATOLOGIA DEL HCSC (n=9) Y DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA
DEL HOSPITAL PATROCINIO PENUELA RUIZ-IVSS (HPPR-IVSS) (n=9)

CARACTERISTICAS PACIENTES CON LES Y PACIENTES CON LES Y
DEMOGRAFICAS Y CLINICAS ATEROESCLEROSIS CAROTTQEA DE LA ATEROESCLEROSIS
UNIDAD DE REUMATOLOGIA HCSC CAROTIDEA DE LA UNIDAD
(n=9) DE REUMATOLOGIA
HPPR-1VSS (n=9)
n % n %
SEXO 9 100 9 100
FEMENINO 7 77,77 (25)* 7 77,77 (50)*
MASCULINO 2 22,22(7,14)* 2 22,22(14,28)*

GRUPO ETARIO

18 A 30 ANOS 0 0 1 11,11(7,14)*

31 A 40 ANOS 0 0 3 33,33(21,42)*

41 A 50 ANOS 5 55,55(17,85)* 3 33,33(21,42)*

51 A 60 ANOS 2 22,22 (7,14%)* 2 22,22(14,28)*

61 A 70 ANOS 2 22,22 (7,14%)* 0 0

>70 ANOS 0 0 0 0
ANTECEDENTE DE ECV 0 0 0 0

TIEMPO DE EVOLUCION DEL LES

<12 MESES 0 0 0 0
13 A 60 MESES 0 0 2 22,22(14,28)*
61 A 120 MESES 0 0 4 44,44(28 57)*
>121 MESES 9 100(32,14)* 3 33,33(21,42)*
TRATAMIENTO PARA EL LES 9 100 9 100

TIPO DE TRATAMIENTO

TTO SOLO CON ESTEROIDES 1 11,11(3,57)* 3 33,33(21,42)*
TTO SOLO CON ANTIMALARICO 0 0 0 0

TTO COMBINADO 8 88,88(28,57)* 6 66,66(42,85)*
TTO OTROS 4 44,44(14,28)* 3 33,33(21,42)*

* 0% del total de la poblacidn incluida en el estudio por Unidad de Reumatologia
Fuente: Base de datos: Ateroesclerosis carotidea en LES. Epi Info Version 7
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En cuanto a las asociaciones estadisticas, no se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa entre ateroesclerosis carotidea en pacientes con LES y sexo (p=0,0737611532,
X3, ni entre grupos etarios entre 31 a 40 afos (p=0,7336256916, x?), ni 41 a 50 afios
(p=0,1858776843, x?), ni entre 51 a 60 afios (p=0,6500145062, x?), ni con el grupo etario de 61 a
70 afos (p=0,3871543001, x?). Encontrandose significancia estadistica entre ateroesclerosis carotidea

en pacientes con LES y grupo etario entre 18-30 afios (p=0,0299224946, x?).

Se encontrd asociacion estadistica significativa entre ateroesclerosis carotidea y tratamiento
combinado (esteroides mas antimalaricos) para él LES (p=0,0043180875, x?), no encontrandose
asociacién estadistica entre ateroesclerosis carotidea en pacientes con LES y tratamiento con
esteroides (p=0,3807464674, x?). Ya que ningun paciente recibié solo tratamiento con antimalarico,
no se pudo realizar el calculo de asociacion entre ateroesclerosis carotidea y LES y dicho

tratamiento.

En cuanto a ateroesclerosis carotidea en pacientes con LES se encontro
asociacion estadisticamente significativa con el tiempo de evolucion del LES >120 meses
(p=0,0156787994, x?), no encontrandose asociacion estadistica entre ateroesclerosis carotidea en
pacientes con LES y tiempo de evoluciéon menor a 12 meses (p=0,1195609152, x?), ni con el tiempo
de evolucion entre 13 a 60 meses (p=0,0542417218, x?), ni en tiempo de evolucién entre 61 y 120

meses (p=0,9135543728, x?).
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VII. DISCUSION

El LES es una enfermedad sistémica cronica, que afecta multiples 6rganos y
sistemas, Y esta caracterizado por la inflamacion vascular crénica, que puede actuar como
un factor contribuyente en la ateroesclerosis, que conlleva a enfermedad arterial carotideay
coronaria, y ambas tienen un efecto sustancial en la morbilidad y mortalidad en los pacientes
que la padecen. &% 2160

La prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con LES de las Unidades
de Reumatologia del HCSC y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz, mediante el ultrasonido
carotideo de alta resolucion correspondié al 42,86% de la poblacion total incluida en el
estudio. Prevalencia ésta que se encuentra entre los valores que se han reportado en los
diferentes estudios publicados, que va desde un 17% hasta un 65%, dependiendo de los
eventos cardiovasculares previos, la edad y la técnica ecogréfica utilizada. 4 456%

Se considera que la prevalencia encontrada en este estudio, fué alta y se asemeja
mucho con la prevalencia obtenida por Estévez del Toro, et al (2008) ®V, quienes
demostraron una prevalencia del 54 %, en una poblacion con LES con caracteristicas
epidemioldgicas muy semejantes a la poblacion estudiada y a la prevalencia obtenida por

Souza AW, et al (2005), del 50%, en una poblacion con LES mas joven, con una media de

edad de 35,7+10,9 afios y un tiempo de evolucién del LES mucho menor.®?

La mayor prevalencia de ateroesclerosis carotidea en este estudio se encontro en el
sexo femenino (33,33%), hallazgo este esperado en vista de que la mayor poblacion
ingresada en el estudio correspondié al sexo femenino ( con diferencia estadisticamente
significativa); ademas es conocido que el sexo femenino es el mas afectado por él LES, en

una proporcion 9:1 € .
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Resaltando que aunque la ateroesclerosis carotidea fue méas prevalente en el sexo
femenino, no se demostré diferencia estadisticamente significativa entre ateroesclerosis
carotidea y sexo, y esto podria explicarse ya que la prevalencia obtenida en el sexo
masculino no fue nada despreciable (9,52%), y de acuerdo a lo demostrado por Il’ina AE, et
al, en el afio 2005 “” | se deben de considerar a los hombres con LES como un grupo de
alto riesgo para enfermedad ateroesclerotica.

Con respecto a la edad, se demostr6 mayor prevalencia de ateroesclerosis carotidea
en los pacientes con LES entre el grupo etario de 41 a 50 afios, seguido del grupo etario de
51 a 60 afios, compatible con los resultados de la investigacion de Roman MJ, et al (2003)

@4 donde evidencié que a medida que aumenta la edad aumenta la prevalencia de

(49)

ateroesclerosis carotidea y por Maksimowicz-Mckinnon, et al (2006) , quienes

encontraron asociacion estadisticamente significativa entre enfermedad ateroesclerotica
carotidea y edad “?.

Se destaca que en este estudio se determind asociacion estadistica significativa solo
entre ateroesclerosis carotidea y grupo etario de 18 a 30 afios, que puede explicarse por el
hecho de que la ateroesclerosis ocurre prematuramente en pacientes con LES, como lo
evidencié Rotman MJ.et al (2005) “Y; ademas que él LES puede tener su comienzo en

edades tempranas, como la infancia ©¥

y este inicio temprano del LES, puede causar
ateroesclerosis acelerada, como la reportada por Richter, et al (2002) ©¥. Estos
investigadores evaluaron 38 pacientes con LES dé comienzo juvenil, libres de sintomas
cardioldgicos al momento del estudio, con una edad promedio de 16,2 afios (DE 3, 8), y
un tiempo promedio de duracion de la enfermedad de 48,9 meses (DE +36). De estos

pacientes incluidos en el estudio, 10 (26,8%) presentaron anormalidades de la perfusién

miocardica; en 6, la isquemia fué significativa y 8 de 34 (23,5%) tenian un GIM mayor que
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los controles (0,57 mm vs 0,43; p= 0,0003), concluyendo que la aterosclerosis subclinica y
la enfermedad coronaria son un hallazgo y complicaciones frecuentes en pacientes juveniles
con LES. ©®¥

Los pacientes estudiados que presentaron ateroesclerosis carotidea tenian un tiempo
de evolucion del LES mayor a 120 meses (con asociacién estadistica significativa), lo que
concuerda con estudios previamente publicados donde la prevalencia de ateroesclerosis
carotidea fué mayor en aquellos pacientes con més de 10 afios de evolucién del LES. ©¢*%9)

Y no solo la ateroesclerosis carotidea esté relacionada con el tiempo de evolucion
del LES, también lo esta la ateroesclerosis coronaria como lo demostraron tanto Petri M, et
al (1992) ©y Manzi S ©®® en sus investigaciones. Aun cuando el prondstico del LES ha
mejorado de forma significativa en las uUltimas décadas, con tasas de supervivencia
superiores del 90, el 85y el 70% a los 5, 10 y 20 afios, respectivamente ¢ *%, la enfermedad
vascular aterosclerética incide en la morbimortalidad de los pacientes con LES. ©”

La prevalencia de eventos cardiovasculares secundarios a la aterotrombosis en los
pacientes con LES es de 14,07%, en el cual el 7,04% corresponden a angina de pecho, el
4,22% a infarto agudo de miocardio y el 2,81% a accidentes cerebrovasculares ¥, con una
incidencia anual de aproximadamente de 1,2-1,5%.%%" Las mujeres con LES tienen de cinco
a seis veces mayor riesgo de presentar enfermedad cardiovascular, y aquellas entre los 35 a
44 afios de edad, tienen 50 veces mas riesgo de desarrollar un evento cardiovascular. ¢

Llama la atencion que los pacientes con LES y ateroesclerosis carotidea en éste
estudio no refirieron antecedentes de enfermedad cardiovascular, a pesar de tener un tiempo
de evolucion del LES mayor de 10 afios y en las edades medias de la vida que es donde
ocurren el mayor numero de eventos cardiovasculares, esto posiblemente esté relacionado

con la ausencia de factores asociados de riesgo cardiovascular, o que dependiese ademas de

51



la severidad del LES, y el uso de farmacos como estatinas y/o bloqueadores de los
receptores de angiotensina, que han demostrado tener un efecto beneficioso en los pacientes

con ateroesclerosis %2

, aspectos estos que no fueron estudiados en esta investigacion y
que se constituyen en limitaciones de este estudio.

Todos los pacientes con LES que presentaron ateroesclerosis carotidea en éste
estudio, recibian tratamiento para él LES. Aunque el farmaco mas utilizado en el
tratamiento del LES es el esteroide; sélo el 22,22 % de estos pacientes recibieron esteroides
como Unico tratamiento, resaltando que la mayoria de estos pacientes (77,77%), recibia
tratamiento combinado, que incluia tanto esteroides como un antimalarico, encontrandose
una asociacion estadistica significativa entre ateroesclerosis carotidea y el tratamiento
combinado para €l LES.

Es bien conocido que el tratamiento con esteroides se ha implicado como un factor
de riesgo para la ateroesclerosis debido tanto a los efectos directos o a los casualmente
relacionados con la ateroesclerosis como la hiperlipemia, la hiperglicemia, la hipertension
arterial y la obesidad. Varios autores han encontrado vinculacion entre exposicion a los
esteroides y desarrollo de enfermedad ateroesclerdtica clinica y subclinica en él LES. @*

26.46) No estando claro aln si es la dosis acumulativa del esteroide, el tiempo de

exposicion o altas dosis lo que genera afeccion vascular, @™

El uso de tratamiento con antimalaricos, han demostrado ser eficaces para el
tratamiento del LES, especialmente para las manifestaciones menos graves y se ha
establecido que pueden jugar un papel protector de la ateroesclerosis, por sus efectos
hipolipemiante, hipoglucemiante y antitrombético " Wallace Dj, en 1987, fué el primero

que destaco el posible papel antitrombdtico de los antimalaricos en él LES, al evidenciar, en

un estudio observacional de 92 pacientes con LES, la aparicion de fendmenos
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tromboembdlicos en un 12% de los pacientes, y este fendmeno presentaba una relacion
inversa con la utilizacién de HCQ (hidroxicloroquina) “®.Un primer estudio controlado
aunque retrospectivo fué publicado por Rudnicki et al, en 1975, quienes observaron que al
suspender los antipaltdicos, aumentaban los brotes y las necesidades de corticosteroides. "
El estudio de mayor interés lo realiz6 el Grupo Canadiense de Estudio de la HCQ. Se tratd
de un estudio prospectivo aleatorizado controlado en 47 pacientes con LES estable. A 22 se
le suspendié la HCQ y 25 siguieron con ella. A los 6 meses, 16 pacientes del grupo placebo
experimentaron brotes de la enfermedad frente a 9 pacientes en el grupo activo, lo que
significaba una frecuencia 2,5 veces superior de brotes en el grupo placebo y una frecuencia
6,1 superiores de brotes graves. Este estudio se extendié a 3 afios para ver si la HCQ
también protegia de la gravedad de los brotes y, aunque no se alcanzo significacion
estadistica, se objetivo una tendencia hacia la menor gravedad y el distanciamiento de los

brotes. '®

La ateroesclerosis carotidea diagnosticada por ultrasonido de alta resolucion en los
pacientes con LES tiene una alta prevalencia, realizar un diagnostico temprano y oportuno
permitira  tomar las medidas pertinentes necesarias para evitar la progresion de la
ateroesclerosis y poder asi evitar la aparicion de eventos cardiovasculares futuros, que

inciden directamente en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con LES.
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VIIl. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Se determind que la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
diagndstico de LES, de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y
del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta

resolucion fué de 42,86% .

2. Se determin6é que la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
diagnéstico de LES, de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y
del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta

resolucién fué mayor en el sexo femenino (33,33%) que en el sexo masculino (9,52%).

3. Se determind que la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
diagnostico de LES, de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y
del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta

resolucion fué mayor en el grupo etario de 41 a 50 afios (19,04%) .

4. Se determind que la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
diagnostico de LES, de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y
del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta
resolucion fué mayor en los pacientes que tenian mas de 121 meses de evolucion del LES

(28,57% ).

5. Ningun paciente con diagnostico de LES y ateroesclerosis carotidea presentd antecedente
de ECV, por lo que no fue posible realizar el célculo de prevalencia de ateroesclerosis

carotidea en los pacientes con diagnéstico de LES, de la Unidad de Reumatologia del
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Hospital Central de San Cristdbal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS,

mediante el ultrasonido carotideo de alta resolucion.

6. Se determiné que la prevalencia de ateroesclerosis carotidea en los pacientes con
diagnostico de LES, de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y
del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta
resolucion, fué mayor en aquellos pacientes que recibieron tratamiento combinado de
esteroide mas antimalarico (33,33%) que en pacientes que recibieron solo tratamiento con

esteroide (9,52%).

7. No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre ateroesclerosis
carotidea y sexo (p=0,0737611532, ) en los pacientes con diagndstico de LES de la
Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y del Hospital Patrocinio

Pefiuela Ruiz del 1SS, mediante el ultrasonido carotideo de alta resolucion.

7. Se encontro asociacion estadistica significativa entre ateroesclerosis carotidea y grupo
etario entre 18 a 30 afios (p=0,0299224946, y?), en los pacientes con diagnostico de LES de
la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristébal y del Hospital Patrocinio

Pefiuela Ruiz del 1VSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta resolucion.

8. Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre ateroesclerosis carotidea y
tiempo de evolucion del LES >120 meses (p=0,0156787994, %?), en los pacientes con
diagndstico de LES de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de San Cristobal y
del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS, mediante el ultrasonido carotideo de alta

resolucion.
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9. Se encontr6 asociacion estadistica significativa entre ateroesclerosis carotidea Yy
tratamiento combinado (esteroides mas antimalarico) para ¢l LES (p=0,0043180875, ¥?), en
los pacientes con diagnostico de LES de la Unidad de Reumatologia del Hospital Central de
San Cristébal y del Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del IVSS, mediante el ultrasonido

carotideo de alta resolucion.

RECOMENDACIONES:

1. Se recomienda que a los pacientes con diagndéstico de LES, se les indique la realizacion
de ultrasonido carotideo de alta resolucion, para obtener un diagndstico temprano de
ateroesclerosis carotidea, con el propdsito de iniciar una intervencion terapéutica oportuna
para reducir el riesgo de Enfermedad Cardiovascular, que constituye una causa importante

de morbimortalidad en estos pacientes.

2. Se propone la realizacion de un estudio prospectivo, de cohorte donde se incluyan el
mayor nimero de pacientes con LES de las Unidades de Reumatologia del HCSC y del
Hospital Patrocinio Pefiuela Ruiz del 1VVS, para conocer la evolucion de la enfermedad
ateroesclerotica carotidea en el tiempo, con intervencion terapéutica de ser el caso, para

determinar su efecto sobre la morbimortalidad de estos pacientes.
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ANEXO 1

CRITERIOS PARA LA IDENTIFICACION Y LA CLASIFICACION DE LOS
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO SEGUN LA ASOCIACION
AMERICANA DE REUMATOLOGIA. *?

1. Eritema malar.

2. Erupcidn discoide.

3. Fotosensibilidad.

4. Ulceras orales o nasofaringeas.

5. Artritis no erosiva.

6. Serositis:

6.1.Pleuritis.

6.2.Pericarditis.

7. Alteraciones renales:

7.1 Proteinuria: 500mgrs en 24 horas.

7.2. Cilindruria.

8. Alteraciones neurologicas:

8.1.Psicosis.

8.2.Convulsiones.

9. Alteraciones hematoldgicas:

9.1.Anemia hemolitica.

9.2.Leucopenia < 4.000 ml.

9.3.Linfopenia < 1.500/ml.

9.4. Trombocitopenia < 100.000/ml.
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10. Anticuerpos antinucleares (+).

11.- Anti DNA de doble cadena (+).

11.1. Anti Sm (+).
11.2. VDRL falso positivo.

11.3. Células LE (+).
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

POST- GRADO DE MEDICINA INTERNA

HOSPITAL CENTRAL DE SAN CRISTOBAL

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA. H.C.S.C.
INVESTIGADORES: DRA. SELENE ESPINA /DRA. ADRIANNA BETTIOL

AUTORIZACION

YO, , mayor de edad, de Cedula de

Identidad No Autorizo a la Dra. Selene Espina a recopilar los

datos necesarios sobre mi historia clinica, para la realizacion del trabajo:

ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DEL
HOSPITAL CENTRAL DE SAN CRISTOBAL Y DEL HOSPITAL PATROCINIO

PENUELA RUIZ DEL L.V.S.S.

Firma:

Fecha: [/ /
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ANEXO 3

UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

POST- GRADO DE MEDICINA INTERNA

HOSPITAL CENTRAL DE SAN CRISTOBAL

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL CENTRAL DE SAN CRISTOBAL Y DEL
HOSPITAL PATROCINIO PENUELA RUIZ DEL 1.V.S.S.

INVESTIGADORES: DRA: SELENE MARIA ESPINA P./DRA. ADRIANNA BETTIOL

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA

HISTORIA CLINICA N° CASO N°

I.- IDENTIFICACION:

NOMBRES: APELLIDOS:

DIRECCION: Y TELEFONO:

EDAD: ANOS

GRUPO ETARIO
1. (18 a 30 afios)
2. (31 a40 anos)
3. (41 a50 afos)
4. (51a60 afios)
5. (61 a 70 afos)

6. (Mayor de 71 afios)

SEXO (1.-Masculino, 2.- Femenino)
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I1.- ANTECEDENTES:
I1.1. ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: (1.-SI 2.-NO)
11.2. TIPO DE ANTECEDENTES ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:

1-IM 2.- ANGINA 3.-ECV

1. LES:
[11.1. TIEMPO DE EVOLUCION DEL LES: MESES
111.2. TIEMPO DE EVOLUCION DEL LES:
1. Menor de 12 meses
2. De 13 meses a 60 meses
3. De 61 meses a 120 meses
4. Mayor de 121 meses
111.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA LES:  1.-SI, 2.-NO
I11.4. TIPO DE TRATAMIENTO PARA EL LES: 1.-SI 2.-NO
1.- TRATAMIENTO CON ESTEROIDES
2.- TRATAMIENTO CON ANTIMALARICO
3.- TRATAMIENTO COMBINADO (ESTEROIDEO + ANTIMALARICO)

4: OTROS (INCLUYENDO INMUNOSUPRESORES)

IV.- DUPLEX CAROTIDEO:
IV.1.- ARTERIA CAROTIDA DERECHA:

GROSOR INTIMA MEDIA: mm

IV.2.- ARTERIA CAROTIDA IZQUIERDA:

GROSOR INTIMA MEDIA: mm

IV.3 - ATEROESCLEROSIS CAROTIDEA 1.-SI, 2.-NO
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