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RESUMEN

La esperanza de vida de los pacientes con enfermedades reumaticas
especiflcamente Lupus Eritematoso Sistémico ha cambiado en las Ultimas
décadas de 5 afios en los afos cincuenta a una media de 15 afios en la
actualidad, esto es secundario a nuevas dianas terapéuticas. Sin embargo ahora
tenemos que combatir con el riesgo cardiovascular que se adquiere en el tiempo y
por la misma enfermedad de base. Hoy la mortalidad en Lupus es secundaria a
enfermedades coronarias y eventos cerebro vasculares. El objetivo principal del
estudio fue determinar el Riesgo Cardlovascular por medio de la medicion del
grosor intima media de la carétida comun en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico, Diabetes Mellitus tipo 2, y controles sanos y dos afios después evaluar
las complicaciones clinicas en los tres grupos como Insuficiencia Cardiaca,
Evento Cerebrovascular o Infarto al Miocardio. Es un estudio de Cohoorte
Analltico realizado durante dos fases en 50 paclentes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico, 50 paclentes con dlagndstico de Diabetes Melllitus tipo 2, y
50 controles sanos a qulenes se les reallzo una medicién del grosor Intima media
por medio de ultrasonografia carotidea y dos afios mas tarde se buscd
manifestaciones clinicas de riesgo cardiovascular como ICC, AIM, ECV.
Resultados: El porcentaje de lesion que se encontré fue mayor en el grupo de
diabéticos con un 52% comparado con el grupo de lupus 24% y 18% para el grupo
control alcanzando significancia estadistica p= 0.005. Conclusiones: El grosor
Intima media como medida de evaluaclon de Rlesgo Cardiovascular fue més alto
en los paclentes con Diabetes Mellitus Tipo 2 0.312 +-0.33 mm comparado con el
grupo de Lupus Eritematoso Sistémico 0.123 +- 0.38 mm y el grupo control sano
0.118 +-0.18 mm y el aparecimiento de eventos cardiovasculares fue mas comun
en el grupo de diabetes mellitus tipo 2 comparado con el grupo de Lupus
Eritematoso sistémico y el grupo control sano con una p= 0.0001



l. INTRODUCCION
RIESGO CARDIOVASCULAR EN LUPUS

La aterosclerosls carotidea, detectable por ultrasonografia de alta resolucion, hoy
en dla se reconoce como un marcador de aterosclerosis generalizada y de la
presencia de diferentes factores de riesgo cardiovascular.

Aun antes de que se logre visualizar las placas de ateroma, la ultrasonografia
carotidea permite medir el grosor de las capas [ntima - media de la pared arterial,
cuyo aumento es un fenomeno temprano que precede a la formacién de placas de
ateroma.

Esto le conflere a la ultrasonografia la capacidad para revelar la presencia vy
progresién de la aterosclerosis. (15,24)

Los pacientes con artritls reumatoide y lupus eritematoso sistémico, tienen alto
riesgo de aterosclerosis por factores que no pueden ser explicados solamente por
los factores de riesgo cardiovascular encontrados en la poblacién general o con
enfermedades del endotelio como Diabetes e Hipertensién, lo que se ha
encontrado es que vias inflamatorias como las citosinas estan implicadas. (21,32)

Los mecanismos que dan lugar al proceso de aterosclerosis en lupus se han
explicado por la inflamacién crénica que tienen los pacientes, los anticuerpos en
lupus se han implicado por causar daiio en el endotelio y alterar el metabolismo de
las lipoproteinas involucradas en la aterogénesis. (6,25)

Complejos inmunes circulantes, y anticuerpos contra células endoteliales pueden
inducir la expresion de un estado endotelial pro inflamatorio. De igual forma los
anticuerpos antifosfolipidos pueden directamente activar el endotelio. Elevados
niveles de anticuerpos contra lipoprotelnas de alta densidad (HDL) y apoliproteilina
A1 (la princlpal fraccién de protelina de HDL) son encontradas en pacientes con
Isquemla coronarla. Titulos de estos anticuerpos son significativamente méas altos
en pacientes con Lupus con enfermedad persistentemente inflamatoria.

Hay multiples estudios que han demostrado camblos en el grosor Intima- media de
paclentes con Lupus, aunque no ha habido estandarizacién la mayorfa los han
comparado con un grupo sano, o con hipertensos, a los cuales se les ha realizado
ultrasonografla carotidea, encontrando importantes cambios en las arterias de los

pacientes con lupus. (2,3,11)

Mientras que en otros palses la causa de muerte de los paclentes con lupus es
principalmente cardiovascular (IAM, ECV) en poblaciones en desarrollo la causa
prevalente son las infecciones.



En los ultimos afios se han identificado diferentes marcadores de arterosclerosis,
entre ellos encontramos el grosor intima media carotideo, el cual es de bajo costo,
no invasivo y nos ayuda a evaluar poblaciones en riesgo. Ya se ha relacionado el
grosor Intima media con perfusién miocérdica, con fases iniciales de
aterosclerosis, con enfermedad cerebrovascular, incluso en hipertensos en
estadios de pre hipertensién arterial sistémica , en donde se ha encontrado un
grosor intima media (GIM) mayor que los controles.

Lupus eritematoso sistémico, en una enfermedad inflamatoria caracterizada por la
produccién de anticuerpos, complejos inmunes, activacién del complemento, dafio
a organos por los mecanismos mencionados anterlormente, Incluyendo el
endotelio.

Recientemente se ha relacionado el estado Inflamatorio el cual podria estar
asociado a un incremento del riesgo cardiovascular. El estudio de la cohorte de
Taiwan en donde se reclutaron 11,637 pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico, 258 (2,22%) paclentes desarrollaron ECV, comparado con
1.5% (873 individuos) del grupo control. (49)

Lupus sistémico esta asociado con incremento del riesgo cardiovascular y con el
desarrollo de placas ateroscleréticas, en las tltimas décadas en palses europeos
por ejemplo los tratamientos se han enfocado en limitar la enfermedad
disminuyendo la mortalidad por enfermedad, sin embargo al mismo tiempo que la
expectativa de vida se ha Incrementado también se ha Incrementado el rlesgo
cardiovascular, pudiera ser que este riesgo siempre hubiera estado, pero la
enfermedad agresiva y las pocas terapias conocidas no nos dejaban ver ese
hecho, ahora que contamos con nuevas drogas y mayor expectativa de vida, es
posible que la nueva amenaza sea el incremento del riesgo cardiovascular.

Por esa razon es importante estudiar a nuestra poblacién ya que no existen datos
sobre el riesgo cardiovascular en los paclentes con Lupus en Guatemala , evaluar
el grosor intima- media carotideo, como predictor de aterosclerosis y riesgo
cardlovascular en paclentes con Lupus, y comparar sl el rlesgo es més alto que
el grupo de dlabéticos (grupo de alto rlesgo cardlovascular) y un grupo cohtrol
sano; por medio de ultrasonografia carotidea y midiendo el grosor Intima- media,
el cual se toma como normal un valor <0.8 mm de grosor. Valores por encima o
igual a 0.80 mm son tomados como anormales, y como lesién endotelial.



II. ANTECEDENTES

RIESGO CARDIOVASCULAR y LUPUS

Desde que se descubrieron nuevas drogas, y hay mas opciones de diagndstico y
tratamiento oportuno para pacientes con lupus la sobrevida ha incrementado,
dejando otras causas como mortalidad que no sean Infecciosas o por actividad,
esto es por Incremento en su rlesgo cardiovascular.

Aunque no es lo que vemos en nuestra poblacién, quizd no hemos superado esta
etapa a pesar de que contamos con todas las herramlentas diagndsticas y las
posibllidades terapéuticas, pero no estdn al alcance de todos los paclentes,
dejando todavia en nuestro medio las infecciones como la primera causa de
mortalidad.

Sin embargo esto no es lo que sucede en otras poblaciones. La diflcil tarea es
demostrar si es solo por el lupus, o son los otros factores de comorbilidad como
dislipidemia, trastornos en el metabolismo de la glucosa, hipertensién, lo que
aumenta el riesgo cardiovascular.

Existe una teorla de la mortalidad bimodal por Urowitz y colaboradores quien
mencionaba que cuando se diagnostica la enfermedad la posibilidad que de
fallezca esté relacionada a actividad de la enfermedad o Infeccldn, sin embargo si
se prolonga su esperanza de vida, la probabilidad se invierte a que sea por riesgo
cardiovascular incrementado en estos pacientes. (43)

Nos enfrentamos ante un paclente que no solo tiene una enfermedad de base que
se caracteriza por un estado inflamatorio cronico, y que ademas tiene obesidad,
hipertensién trastornos de la glucosa, uso crénico de esteroides, vida sedentaria.



En estudios americanos la prevalencia de enfermedad cardiovascular (IAM,
angina, ECV) en diferentes cohortes es de 8%, con un riesgo superior en mujeres
con les que la poblacién general. En donde han observado que la edad de
aparicion del evento es alrededor de los 48-50 afios, aunque esto no solo esta
cambiando para el lupus, ya que ahora se observa con mayor frecuencia que
antes enfermedad cardiovascular en pacientes con edades tempranas y no estan
asociadas a lupus. Sin embargo las autopsias de estos pacientes revelan como
causa enfermedad aterosclerdtica. No obstante el mecanismo por el cual se
desarrolla aterosclerosis puede ser complejo ya que estd implicado el sistema
inmune pero también lo esté en pacientes que no tienen lupus. (3, 32)

Por esta razén se ha planteado si los pacientes con lupus tienen los mismos
factores de riesgo para aterosclerosis que la poblacién general, o si estan
Incrementados por la enfermedad subyacente.

El uso de esteroldes es un factor de riesgo que se ha asoclado con niveles altos
de colesterol total, triglicéridos, niveles altos de LDL y bajos de HDL, sin embargo
hay estudios que no han encontrado esta asociacién en pacientes con lupus,
dejando nuevamente en duda el papel del lupus como enfermedad en
Incrementar el rlesgo cardiovascular, Otros estudios han hablado del beneficlo de
usar plaquinol en las terapias de los pacientes con lupus debido a su mecanismo
de disminuir los niveles de glucemlia, y que en paclentes con uso crénico de
esteroldes pero asoclados con plaquinol su riesgo disminuye.

La mayorfa de lo que se habla hoy en dfa de riesgo cardiovascular en lupus
proviene de estudios americanos donde tienen diferente dieta, cultura, raza, estilo
de vida, lo cual podrfa tener cierta implicacién epidemiolégica en la enfermedad, y
eso podria explicar porque no vemos tanta enfermedad cardlovascular en nuestra
poblacion con lupus, sin embargo faltarfan estudios comparando poblaciones de
latinos y americanos, y poder profundizar mas sobre la dieta, cultura , raza y estilo
de vida; y evaluar la Inferencla de estos en la Incidencla de riesgo cardiovascular
en lupus,



Hay estudios en ratones deficientes de citosinas inflamatorias como interferén
gamma que tienen menor incidencia de aterosclerosis, y que cuando se les induce
esta citosina aumentan sus niveles de colesterol e incrementa su riesgo de lesién
endotelial. Al igual que han demostrado dafio endotelial por la medicién del grosor
intima- media de las carétidas en pacientes con lupus incrementado comparado
con hipertensos o controles sanos, pero siempre ha quedado la duda a quien
podemos adjudicar este riesgo. A la enfermedad misma con su incremento de
moléculas inflamatarias, |a falta de regulaclén del sistema Inmune, o a los factores
de riesgo asociados.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNE Y ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico, que puede tener importantes
implicaciones como infarto al miocardio, y evento cerebro vascular. Las
lipoprotelnas de baja densidad (LDL) presente en la circulacién, entran en la
pared del vaso dafiado y se modifican resultando en LDL oxidado, lo cual
despierta la respuesta inmune y atrae monocitos en primera instancia, estos a su
vez se pueden convertir en macréfagos y células dendriticas de lo que hablaremos
mas adelante, y porque la aterosclerosis es un estado inflamatorio crénico.

La placa de aterosclerosis no se forma de la noche a la mafana, el riesgo
cardiovascular inicia con cambios en la (ntima. Aunque lo que més podemos
describir histolégicamente es aterosclerosis.

Ciento cincuenta afios mds tarde que Rudolf Virchow describié la triada clasica
de la inflamacién; lesién endotelial, estasis y estado de hipercoagulabilidad; y la
afeccion ateromatosa de las arterias las cuales inician con un metamorfosis grasa,
un estado de Inflamacion y ateromatosis degenerativa la cual se crefa que se
acumulaba con el paso del tiempo. Sin embargo Virchow no estaba del todo
mal, ya que la aterosclerosis es un estado inflamatorio crénico, y estéd
relaclonado con importantes células del sistema inmune.

Como veremos las principales células del sistema inmune relacionadas con la
formacion de aterosclerosis son los monocitos, macréfagos y células dendriticas,
las cuales orquestan la cascada Inflamatoria de Interleucinas, linfocltos By T los
cuales tamblén estan implicados en el estado inflamatorio crénico.



Antes de la formacién de un ateroma, lo primero que debe de ocurrir es la lesién
endotelial la cual inicia con aumento del grosor- Intima media, el estrés oxidativo
hace una disrupcién en el endotelio con la consecuente activacién de las células
endoteliales, lo que atrae primero a los monocitos los cuales se adhieren y
penetran la Intima diferencidndose en macréfagos, los cuales fagocitan Iipidos y
se convierten en células espumosas las cuales emplezan la placa ateromatosa.

Monocitos y aterosclerosis.

Los Monocitos son parte importante del sistema inmune innato ya que se
diferencian a macréfagos y células dendriticas. Representan 6% del total de
leucocitos en sangre. Su membrana estd recubierta por receptores como
integrinas, receptores para proteina G, y receptores Toll-Like . Cuando no se estén
diferenciando tienen el rol de “limpieza” de clertos compuestos téxicos de células
que se encuentren en apoptosis dentro de la circulacién. Ademas hay recientes
estudios que no solo estén Implicados en transformarse a macréfagos y células
dendrlticas y su papel en eliminar restos de células, sino también en Ia
angiogénesis y la remodelacién de tejidos después de un dafio. (4)

Una forma simple de dividir a los monocltos es por sus marcadores, especlaimente
si son CD16 (FeyRIll) positivo 0 negativo. Entonces tenemos a los monocitos
clasicos CD14+CD16- , los intermedios CD14++ CD16+, y los no clasicos CD14+
CD16++. Cerca del 85% de los monocitos son clasicos, 10% no cléasicos y 5%
Intermedios.

En cuanto actividad podrfamos decir que los monocitos clasicos se diferencian de
los no clésicos en que los clasicos son fagocitos profesionales de lipoprotelnas de
baja densidad (LDL), generan especles de oxigeno reactivo, secretan cltosinas en
respuesta a lipopolisacaridos. A diferencla de los anteriores los no clasicos son
fagocitos débiles, preferentemente de moléculas de LDL- oxidado, generan
cltosinas como TNF alfa, IL 1-B, y son actlvados princlpalmente por receptores
Toll-LIke .

Como hemos visto hasta el momento los monocitos estdn implicados en fagocitar
LDL, y pueden generar cltosinas en respuesta Inflamatorla que veremos més
adelante su implicacién y porque la aterosclerosis es un estado Inflamatorio
crénico.



Macréfago y Aterosclerosis

El macréfago es la célula que probablemente mas implicacion tenga en el proceso
de la aterosclerosis. Estan implicados desde el inicio del dafio endotelial, la
progresién hacia placa ateromatosa, y la vulnerabilidad de la placa. Muestran
enorme plasticidad y heterogenecidad. Como todas las células responden a
estimulos del micro ambiente.

Una forma simple de dividirlos es clasificandolos en pro- inflamatorios (M1) vy
anti- inflamatorios (M2). Como parte del equilibrio de nuestro sistema inmune los
macréfagos M1 estédn implicados en la inflamacion, mientras que los M2 en
procesos de reparacion de los tejidos, estimulacion de angiogénesis, limpieza de
restos de células en apoptosis, y la amortiguacién de la respuesta inmune. (4, 12,
23)

También los podemos dividir por los factores que les inducen a diferenciarse, por
ejemplo a los macrofagos M1 en su mayoria son estimulados a diferenclarse por
el Factor estimulador de colonia de granulocitos y monocitos (GM-CSF); sus
factores de transcripcion son preferentemente dependientes de receptores tipo
Toll (Toll - Like) y MyD88, las citosinas que lo activan son IL-10, TNF, IL-23, y en
cuanto a los llpidos prefieren a las Apolipoproteinas E.

Mientras que los macréfagos M2, son estimulados principalmente a diferenciarse
por factor estimulante de colonia de macréfagos (M-CSF), no son dependlentes de
receptores tipo toll y Myd88, sus factores de transcripcidn preferentes son STAT1
y STATZ2, las citocitas que Inducen su activacién son IL-10 y INFB, por lo que
estan implicados en la reparacién y la estabilidad de la respuesta inmune.

Como se ha mencionado una de las caracteristicas de los macréfagos es su
plasticidad, por el hecho de que se ha demostrado la capacidad que tienen de
cambiar de un fenotipo a otro por estimulacién del microambiente. Por ejemplo en
modelos de Isquemia y reperfuslon en el riion se ha observado a macrofagos M1
en el estado de inflamacién y a macréfagos M2 en la fase de resolucion.



Anteriormente mencionamos la clasificacién para monocitos, CD16 - (cldsicos) y
CD16+ (no clasicos) y se ha comprobado en modelos murinos, los monocitos no
clasicos son similares a las células Ly6C+, las cuales se han encontrado en placas
ateroscleroticas, en donde se diferencian a macréfagos, los cuales digieren o
fagocitan lipidos modificados y se convierten en células espumosas.

Al formarse este fendmeno, los macréfagos inician una produccién de citosinas y
quimiocinas las cuales atraen a mas monocitos y otras células como Linfocito T a
la lesion.

Inmunlidad Celular

La lesién aterosclerética es un complejo compuesto por lipidos oxidados vy
lipoproteflnas, y un infiltrado de células inflamatorias, dreas de células muertas y
fibrosis. La célula del sistema Inmune que probablemente orqueste el proceso
inflamatorio es el macréfago, y al final el linfocito T.

El descubrimiento de HLA e la placa aterosclerética sugiere que hay una
respuesta inmune en la pared del vaso, esto fue apoyado por el hecho que haber
encontrado también linfocitos T en la placa, en su mayorfa TCD4, los cuales en su
mayorfa expresan HLA-DR y IL-2R (receptor de interleucina 2) indicando un
estado activo de estas células.

Los diferentes tipos de células T tlenen un papel en la aterosclerosis. En estudios
con ratones los cuales muestran ausencia de linfocitos TCD4 muestran bajos
niveles de aterosclerosis, y cuando les transfieren estos CD4 a ratones con
inmunodeficientes inician con lesiones endoteliales Iniciales, y niveles altos de
interferén gamma. Lo mismo se ha demostrado en ratones deficientes de Th1 y
de interferén gamma, muestran reduccién en placas y niveles de
hipercolesterolemia.

Por el contrario los linfocitos T treg que se caracterizan por secrecién de factor de
crecimiento B y de interleucina 10 y IL 35. Las cuales se han relacionado con
disminucién de la aterosclerosis.



TH 17 e Interleucina 17

Los linfocltos TH1 Juegan un papel pro- aterogenico al producir niveles elevados
de interferon gamma, IL-6, y mayores expresion de HLA clase |l y por quimiocinas
que reclutan mas moléculas dentro de las aortas. Los linfocitos T treg se han
reconocido por su capacidad para mantener la tolerancia al suprimir leucocitos
autoreactivos. Los linfocitos treg reducen la aterosclerosis al aumentar niveles
de IL-10.

La familia de IL-17 consiste en 6 miembros conocidos como IL-17 A- F. los
TH17 responden rapidamente en la inflamacidn al incrementar la respuesta
Inflamatoria. Se han encontrado niveles altos de IL-17 correlacionados con
enfermedad de arterias coronaria. Estudios con bloqueo de interleucina 17A (IL-
17A) han demostrado en ratones conferir proteccién contra aterosclerosis. Se
han documentado en estudios en humanos niveles altos de IL 17, |I-6, IL- 23;
asociados a enfermedad coronaria, a pacientes con placas ateroscleréticas en
carétidas los cuales son sujetos a endarterectomia, al igual que infarto agudo del
miocardio y anglina.

No esta bien definido el modelo por el cual estén implicados en la aterosclerosis
pero probablemente sea por aumento se IL-6, IL-23 la cual es también parte de la
producclon de citosinas por parte del linfocito TH17. (21)

Riesgo Cardiovascular en Lupus, Lesion endotelial y aterosclerosis

Lupus eritematosos sistémico no es una enfermedad solo limitada a dafio renal,
vasculitis, anemia hemolltica, etc. Sino también ha sido relacionada a enfermedad
endotelial sobre todo aterosclerosis acelerada. No sabemos cudnto exactamente
sea causado por la enfermedad misma, ya que hay otros factores involucrados
en la aterosclerosis como lo son obesidad, hipercolesterolemia, sin embargo en
estudios donde han comparado el riesgo cardiovascular midiendo el grosor intima
- media de arterias principales como carétidas entre pacientes con lupus versus
sanos, documentando mas lesion endotelial en lupus.



De igual forma cuando han comparado lupus con pacientes hipertensos o
diabéticos, hay maéas riesgo en pacientes con lupus que en diabéticos o
hipertensos, aunque esto tiene controversia, ya que no sabemos que porcentaje
absoluto se deba solo al lupus y el estado inflamatorio crénico, la perdida de la
tolerancia inmunolégica o si son los otros factores agregados lo que aumenta el
riesgo cardiovascular. (2, 25, )

El evento resultante de la actividad del lupus es la expresién de citosinas
proinflamatorias como interferén los cuales han sido relacionados entre otros con
aterosclerosis, niveles altos de colesterol. Como hemos hablado hasta el momento
el sistema inmune juega un papel importante en la disrupcién endotelial.

Urowitz y colaboradores han hablado de un modelo bi modal de mortalidad en
lupus. Es decir que las muertes tempranas en lupus puedan deberse a actividad
de la enfermedad como por ejemplo falla renal, las muertes tardlas si podrfamos
llamarle asl, se deban a eventos cardiovasculares. Aunque eso no es lo que se ve
en nuestra poblacién. Nuestros pacientes independientemente la evolucién de la
enfermedad la principal causa de mortalidad es infecciosa pero aqul hay otros
temas como lo son el nivel de educacién, la atencién médica oportuna, el recurso
meédico, etc.

Sin embargo es posible que aln no se observe procesos cardiovasculares,
pues por alguna razoén la esperanza de vida en esta poblacién de pacientes no
sea alta como en palses en desarrollo.

Estudios han demostrado que tener lupus incrementa el riesgo de infarto del
miocardio 50 veces mas comparado con pacientes sin lupus sin menopausia. Sin
embargo los mecanismos de aterosclerosis en lupus no son del todo claros aun,
ya que sabemos que células estan implicadas, pero no sabemos si en lupus estén
incrementadas por la enfermedad en sl.

El sihdrome antl fosfollpido tamblén ha sido relacionado con depdsito de
inmunocomplejos. La B2GP1 (B 2 glicoproteina) ha sido encontrada en la placa
aterosclerética asociada a linfocito TCD4. También se han encontrado
Inmunocomplejos de B2GP1/oxLDL (lpidos oxidados) los cuales son reconocidos
por macréfagos y son parte de las células espumosas. Los fosfollpidos Juegan un
papel integral en la enfermedad cardiovascular. (5)
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La dislipedemia juega un papel importante en la aterosclerosis acelerada. HDL
(lipoproteinas de alta densidad) es blen conocido por su participacién en el flujo
de salida del colesterol. HDL puede regular la oxidacién de LDL e inhibir las
moléculas de adhesién, esto como una funcién anti aterogenica. Sin embargo en
condiciones como lupus un estado inflamatorio crénico, HDL puede perder su
capacidad antioxidante. Se han estudiado pacientes con lupus bajos niveles de
HDL vy de apolipoproteina A lo cual se ha correlacionado con aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular.

Los modelos de estudio de aterosclerosis acelerada en ratones con lupus, han
demostrado que hay susceptibilidad para la ateroesclerosis. Por ejemplo
mutaciones en el ligando fas fue encontrado més susceptlble para aterosclerosis,
sin embargo esto no se ha correlacionado del todo en humanos.

El linfoclto B también ha sido implicado. La produccién de anticuerpos es la marca
del lupus. El linfoclto B tlene funclones de célula presentadora de antigeno,
produce citosinas, anticuerpos, ayuda a la respuesta del linfocito T y modula la
respuesta inmune. El papel de la célula B en la aterosclerosis se ha estudiado
recientemente, mientras que antes se crela que tenfa un papel anti aterogenico,
reclentes datos sugieren que el linfocito B podria tener un papel en la misma
dependiendo del subtipo y la clase de anticuerpo que produzca

Esta investigacion genero conocimientos para la unidad de reumatologia del
hospital Roosevelt, y marco un precedente ya que se puede correlacionar con un
estudio previo realizado en la unidad sobre mortalidad en enfermedad reumatica
en el hospital Roosevelt en donde se demostré que la principal causa de
mortalldad es debldo a Infecciones. Estos datos son contrarios a los presentados
en palses desarrollados, probablemente sea debldo a que son poblaciones
diferentes en cuanto a cultura, educacion, (ndice de desarrollo.

Por lo anterior este estudio puede generar o servir como base para otros estudios
epldemiolégicos como el estado socloecondmico de las enfermedades reumaticas.

El estudio aporto diferencias en los tres grupos, y ademas marcé un precedente
sobre el seguimiento de un grupo de personas en busca de informacién en el
tiempo sobre el desenlace de eventos cardiovasculares.
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lll. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL.:

1. Determinar el Rlesgo Cardiovascular por medio de la medicién del grosor
Intima medla de la carétida comun en paclentes con Lupus Eritematoso
Sistémico, Diabetes Mellitus tipo 2, y controles sanos

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

2. Evaluar las complicaciones dos afios después de la medicién del grosor
Intima media en los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, Diabetes
Mellitus tipo 2, y controles sanos
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de Estudlo: Cohorte analltico

Realizado en una serie de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico a quienes
se les midié grosor intima media por medio de ultrasonografia carotidea en el
2011, en quienes se buscé el aparecimiento de insuficiencla cardiaca, infarto al
miocardio y eventos cerebro vasculares dos afios después (2013); comparado
con un grupo de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, y un grupo de paclentes
sanos.

Titulo: RIESGO CARDIOVASCULAR EN LUPUS

Subtitulo:

Estudio de Cohorte analitico, realizado en dos fases en la unidad de Reumatologia
del Hospital Roosevelt, acerca de la valoracién de la evolucién en los paclentes
con aumento del grosor Intima media de la carétida comun, durante junio 2011 a

Junio 2013.

4.2 Universo de la muestra: Pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico que asistieron a la Unidad de Reumatologfa del Hospital Roosevelt.

Muestra: no= (zE)2 *p'q
n= n0/ 1 + nO/N = 50 Indlviduos
n: cantidad real de elementos de la muestra a pattir de la poblacién de estudio
N: nimero total de alementos que conforman la poblacion
Z: valor de conflabllidad (95%) de la muesira selecclonada
p: probabllidad de error
q: diversldad posible

4.3 Poblaclén a Estudlo:

« 50 pacientes con diagndstico de Lupus tratados en la Unidad de
Reumatologla del Hospital Roosevelt.
» 50 pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellltus tipo 2 tratados en la
consulta externa del Hospltal Roosevelt. (grupo control de alto rlesgo)
50 Indlviduos controles sanos. (grupo control sano)
4.4 Criterlos de Inclusién:

* Paclentes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico que cumplan
criterios del Coleglo Americano de Reumatologla ACR 87.
* Activos o Inactivos
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Entre 30 y 70 afios

Paclentes con dlagnhostico Diabetes Mellitus tipo 2, entre 30 y 70 afios
Individuos sanos

Pacientes que aceptaron participar con consentimiento informado durante

fase | 2011.

4.5 Criterlos de Excluslon:

» Pacientes con antecedente de evento cerebro vascular, infarto al miocardio
o insuficiencia cardiaca que se haya presentado antes de iniciar la FASE |
del estudio en el 2011,

4.6 Proceso de Investigacién;

FASE 1 (2011)

* A los sujetos que llenaron los criterlos de Inclusion se les solicité
consentimiento Informado para participar en el estudio previa explicacion.

A los tres grupos: pacientes con lupus eritematoso sistémico, diabéticos y
controles sanos:

» Se les evalud edad, duracién de la enfermedad, dosis de esteroides, (ndice
de masa corporal (IMC) Presion arterial, colesterol total, colesterol HDL,
glucemia, velocidad de eritrosedimentacion, PCR.

» La actividad de la enfermedad en lupus se evalud por la escala SLEDAI

» Se les realiz6 a todos los sujetos del estudio ultrasonografia carotidea en
ambas carotidas comunes para evaluar el grosor intima — media, ho se
evaluaron otras arterlas, nl ecocardiograma.

+ Se tabularon y analizaron los resultados, y se realizo revisidon de
expedientes.

FASE 2 (2013) Se evalué 2 afios después de la realizacion de ultrasonografla
carotidea, el numero de eventos cardlovasculares (ECV, IAM, ECC, Muerte) en
cada grupo a partir de Junio 2013,
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4.7 Método de Aniéllisls Estadistico:

Medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas y porcentaje
para cualitativas, se reallzé la diferencla de medias entre los grupos con ANOVA,
la influencia de los factores de riesgo con el grosor de la Intima con el anélisis de
regresion lineal univariable. Chi Cuadrado para diferencias entre frecuencias .
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4.8 VARIABLES

multiples funciones metabdlicas.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE|UNIDAD DE
OPERACIONAL [VARIABLE Y|MEDICION
ESCALA DE
MEDICION
Edad Tlempo de vida de un individuoEdad al momento| Cuantitativa |en afios
desde el hacimiento de la evaluacionDiscreta
escrita en el Derazén
expediente
Sexo Division del género humano e 2Hombre o mujer |Cualitativa
grupos Nominal hombre
mujer
Tiempo de/Acontecimientos biolégicosTiempo  desde] Cuantitativa
evolucion de lajsecuenciales desde las posiblesque se hizo el Discreta meses
enfermedad causas, desarrollo de la enfermedaddiagndstico de la| De Razén
y presentaclén clinica. enfermedad
hasta el momento
de la evaluacién
Dosls de esteroldes|Hormonas lIipdfilicas que atravlesajCantldad 0 doslsw Cuantitativa
la membrana celular se unen a suldel medicamento Discreta dosis en
receptor y este complejo tieneque usa De Razén miligramos
acclones a nivel del ADN en el
ntcleo activando genes o
modulando la transcripcién  del
protelnas.
Leslon endotellal  [Es la parte que recubre la parte(Grosor  Intima- Cuantitativa
interna  de todos los vasosmedia medida Continua Grosor intima
sangulneos y donde se lleva a cabolen milimetros mm{De Razén media medido

en mm

, 7 >0.9mm
Lesién endotelial |Es la parte que recubre la pa elGrosor Intima- Cualitativa
interna de todos los vasosmedia > 0.9 mm {Nominal Sl
sangulneos y donde se lleva a cabo No
R mﬂltlples funclones_m_e_tgbéllcas. 7 7
Indice de massﬂReIacién entre el peso corporal en Cualitativa Normal: 10 < 24.6%
corporal kilos y la altura del individuo al Valor| Ordinal Cbosidad 6 | 28, 26%
cuadrado O Gl 30 a 34.88
obtenido en % O Gl 35 8 30.6%

O mérbida> 40%

T rrrrE——
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(—

de la positividad
de lo
parametros en |
escala.

">2 puntos activo
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Hipercolesterolemia|Nivel de |la medicién del colesterolValor obtenido en}Cuantitativa
total quimlca sanguinea Discreta Hipercolesterole
con 8 - 12 horas de| De Razén mia > 200 mg/dl
ayuno Si
7 7 No
Colesterol HDL Fraccion del colesterol no unido aValor obtenido en Cuantitativa
protelnas quimica Discreta < 50 mg/ dl en
sangulnea con 8 De Razbn hombres
- 12 horas de < 40 mg/dl en
ayuno mujeres
Si
Hipertensién Presién que ejerce la sangre contra/Valor obtenido de la Cuantitativa
arterial la pared de las arterlas ';‘;d""d:aﬁag%o";;’m Discreta mm/hg
_ | metro de mercurlo, De Razdn
~ |Velocldad de|Precipitacion de los eritrocitos en unValor obtenido dej Cuantitativa
eritrosedi- tlempo determinado ( 1 hora ) la hematologla | Discreta mm/ hora
mentacion De Razén alta > 20 mm/hg
PCR Protelna producida en el higado enValor  obtenidol Cuantitativa
Protelna Crespuesta a inflamacldn o Infeccion jpor el métodoj Continua mg/dl
Reactiva ELISA. De Razén normal < 1mg/d|
Glucemia Concentracion de glucosa en plasmajValor obtenido en| Cuantitativa | mg/dl
quimica Discreta
7 sanguinea De Razén
Riesgo Riesgo de sufrr una enfermedad/Presencia o Cualltativa
cardiovascular coronaria o cerebral desenlace de; Nominal S
infarto No
miocardico, 0
evento  cerebro
o o vascular 7 )
SLEDAI Escala para valorar actividad delPuntaje obtenidg Cuallitativa activo
Lupus de la sumatorla) Nominal inactivo




4.9 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el riesgo de desarrollar una complicacidn cardiovascular como insuficiencia
cardiaca, infarto al miocardio, o enfermedad cerebrovascular a partir de una mediclon
preliminar del grosor intima mediar?
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4,10 HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

No existe diferencla estadisticamente significativa en riesgo cardlovascular entre
Lupus Eritematoso Sistémico, Dlabetes Mellitus tipo 2 y controles sanos,
establecido por métodos estadisticos con una confiabilidad del 95%.

HIPOTESIS ALTERNA

Existe diferencia estadisticamente significativa en riesgo cardiovascular entre
Lupus Eritematoso Sistémico, Diabetes Mellitus tipo 2 y controles sanos,
establecido por métodos estadlisticos con una conflabllidad del 95%.

19



Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas

V. RESULTADOS

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Varlable LES n= 50 DM n=50 Control n=50 P <0.05
Medla/ D. Medla/ D. Madla/ D. Estdndar | 5% IC
estdndar estdndar

Edad 44,86 +- 9,51 49,72 +- 12,50 46,68 +- 11,22 0,09

GIM derecho 0.123 +- 0,38 0.312 +- 0.33 0.118 +- 0,185 0.27

GIM lzquierdo 0.110 +-0.30 0.191 +- 0,26 0.107 +- 154 0.078

IMC 28.24 +-3.52 29.46 +-3.67 26,42 +-4.49 0.00002

cT 186.5 +- 32,66 213 +- 29,70 183.44+- 37.69 0.00001

HDL 42,96 +- 9,55 38+- 5,60 41.56 +- 8.69 0.02

PCR 0.210 +- 0.51 0.33 +-0.22 0.22 +- 0,19 0.00000001

VS 27.62 +- 16,37 27.18 +-9.07 19.86+-9.08 0.0641

Glucemla 100.72 +- 24.96 170.46 +- 73.61 92.2 +- 15,71 0.00000008

Evolucién 9.38 +- 6,71 6,5 +- 5,11

Dosls esteroldes 13.33 +- 14,14

Mg

DNA 35,31 +-46,19

C3 94,58 +- 25,42

C4 16.41 +- 10.84

SLEDAI 2.64 +- 2,47

Lesidn en 12 (24%) 26 (52%) 9 (18%) 0.005

Endotello

GIM: Grosor Intima — Media, IMC: Indice de masa corporal, CT:
colesterol total, HDL: proteinas de alta densidad, SLEDAI : Indice de
actividad en lupus, PCR: protelna C Reactiva, VS: velocidad de
eritrocedimentacion.
Fuente: Boleta de recoleccion de datos del estudio y expedientes

clinicos
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Tabla 2. Andlisis de Varlanza de un factor en los tres grupos, y diferenclas

entre grupos

varlable F P<0.05 Valor F Diferenclas P <0.05
entre 95% IC
Edad 2.41 0,09 3,05 LES -DM 0.03
GIM derecho 1.31 0.27 3.05 DM-Control 0.0005
GIM lzqulerdo 2,59 0.078 3.05 DM-control 0.005
IMC 11,54 0.00002 3.05 LES-Cantrol 0.002
DM-control 0.00005
C. Total 118 0.00001 3.05 LES- DM 0.00004
DM-Control 0.00003
HDL 3.94 0.02 3.05 LES-DM 0.0078
DM- Control 0.0168
PCR 25,29 0.00000001 3.08 LES-DM 0.0000004
LES-Cantrol 0.0000004
DM- Control 0.011
V§ 2.79 0.0641 3.05 DM- Control 0.013
Glucemla 40,71 0.00000008 3.06 LES- DM 0.00000006
DM- Control 0.00000005

Fuente: Boleta de recoleccién de datos del estudio y expedientes clinicos

Tabla 3. Andlisls de Regresién Univarlable. Grosor Intima MedIa

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Varlable LES n=50 DM n=50 Control n=50
P <0.05 P <0.05 P <0.05
IMC 0.98 0.77 094
cT 0.36 0.28 0.50
HDL 0.98 0.5 0.02
PCR 0.02 0.004 0.0028
5 ) 0.69 098 091
Glucemla 0.47 0.35 0.79
Evolucién 0.53 0.78
DNA 0.43
c3 0.96
C4 0.46
Dosls de esteroldes 073
SLEDAI 0.42

Fuente: Boleta de recoleccidn de datos del estudio y expedientes clinicos
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Tabla . 4 Actividad de los pacientes con lupus

Inactivos

32 paclentes (64%)

Activos

18 pacientes (36%)

Organo afectado Numero Porcentaje
Plel ) 1 55%
Rifién 5 27.77%
AHA 3 16.66%
Vasculltls 3 16.66%
Artritis 5 27.771%
Seroldglco 2 | 11%

Fuente: Boleta de recoleccién de datos del estudio y expedientes clinicos

Tabla 5. Medicamentos de los paclentes con lupus

Medicamento No. Paclentes %
Prednisona 28 56
Plaguinol 21 42
 Azatrloplna |17 134
Clclofosfamida 8 16
Metotrexate 3 6

Fuente: Boleta de recoleccidn de datos del estudio y expedientes clinicos
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Tabla 6.

Presencla de Eventos Cardiovasculares dos afios
después del seguimiento

Evento
cardiovascular Grupo1 | Grupo 2 | Grupo 3 | P <0.05

LES DM2 Control | 95% IC
nh=50 n=50 N=50

Evento  cerebrovascular

documentado por TAC, | 0 (0) 0(0) 0 (0) 0

RSM n (%)

Insuficiencia Cardiaca

Congestiva documentada | 0 (0) 5(10) 0 (0) 0.0001

por Radiograf(a,

Ecocardiograma mas

clinica n (%)

Infarto Agudo al Miocardio

documentado por enzimas | 0 (0) 2(4) 0 (0) 0.13

cardiacas,

electrocardiograma  mas

clinica n (%)

Muerte secundarla a

alguno de los | 0 (0) 0(0) 0(0) 0

padecimientos anterlores
n (%)
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Vi. DI ION Y ANALISI

FASE |

Se calculo la media de edad de los pacientes en los tres grupo siendo el grupo
de diabéticos el que mayor edad presenta (48.72 afios) seguldo del grupo control
(46.68 aflos) y el grupo de lupus sistémico (44.86 afios).

A la media de edad se le aplicé un anéllsls de varlanza (ANOVA)con un Indice de
conflabllidad del 85% , encontrando diferencia entre el grupo de lupus eritematoso
sistémico y diabéticos tipo 2 con una p= 0.03 (Tabla2).

La media del grosor intima- media derecho (GIM) en los pacientes con lupus es
de 0.123 mm con una desviacién estdndar de 0.38 milimetros. Tuvo mayor GIM
los pacientes dlabéticos con una media de 0.312 mm con desviacion esténdar de
0.33 mm, mientras que el grupo control tiene un valor mucho més bajo 0.118 +-
0.185 mm. Encontrando diferencla significativa entre diabéticos y controles ( p =
0.0005) Tabla 1y 2.

Encontramos diferencias entre las medias de los tres grupos del IMC (p= 0.00002),
Colesterol total (p =0. 00001) HDL (p = 0.02), PCR (p = 0.00000001), y glucemia
(p=0.00000008) (tabla 2)

Al realizar el anélisis de regresién univariable encontramos significancia
estadlstica al relacionar las variables versus GIM en los tres grupos
encontrandose significancia en los pacientes con lupus solamente relacionado por
valores de PCR p= 0.02. Mientras que en el grupo de diabéticos Gnicamente se
encontrd significancia al igual que en lupus con los valores de PCR 0.004. En el
grupo de controles se encontrd relacién con el grosor Intima media con las
variables HDL (p = 0.02) y PCR (p =0.0028) (Tabla 3).

El porcentaje de lesion que se encontrd fue mayor en el grupo de diabéticos con
un 52% comparado con el grupo de lupus 24% y 18% para el grupo control. De los
pacientes con lupus 18/50 (32%) se encontraban activos, de los cuales rifién y
articular con 27.77% para amhos; mientras que vasculitis y anemia hemolitica
autoinmune 16.66% para ambos. (Tabla 4).
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Los medicamentos que usaban los pacientes con lupus el 56 % prednisona, el
42% plaquinol, 34% azatriopina, 16% reclblan pulsos de clclofosfamida por
actividad, y 6% usaba metotrexate. (Tabla 5).

FASE ||

Dos afios después de la primera fase, a partir de junio 2013 se reviso en los
expedientes de los pacientes Incluidos en el estudio el aparecimiento
documentado de un evento cardiovascular (ICC, ECV, IAM o Muerte secundaria a
un evento cardiovascular) encontrando que Unicamente habla diferencia
estadistica en la presencia de insuficiencia Cardiaca Congestiva 10% para el
grupo de Diabetes Mellitus tipo 2 comparado con 0% en el grupo de Lupus
Eritematoso Sistémico y 0% en el grupo control sano, (p=0.0001) (Tabla 6).

No se documenté el aparecimiento del resto de variables como evento cerebro

vascular, Infarto al miocardio o muerte subita en ninguno de los tres grupos en
frecuencias altas, y sin diferencia estadlstica.

25



6.1 CONCLUSIONES

1. El grosor intima media como medida de evaluacién de Rliesgo
Cardiovascular fue mas alto en los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
0.312 +-0.33 mm comparado con el grupo de Lupus Eritematoso
Sistémico 0.123 +- 0.38 mm y el grupo control sano 0.118 +-0.18 mm.

2. El aparecimiento de eventos cardiovasculares como insuficiencia
cardiaca fue mayor en el grupo de Diabetes Mellitus tipo 2 comparado con
el grupo de Lupus Eritematoso Sistémico y el grupo control sano
alcanzando significancia estadistica p= 0.0001
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6.2 RECOMENDACIONES

1. El estudio podria brindar datos mas interesantes si se incluyera mas
grupos de riesgo en Lupus Eritematoso Sistemico como Nefropatia por
Lupus, o Lupus mas Sindrome Anti Fosfolipido.

2. Darle seguimiento a este grupo de pacientes a largo plazo como cinco v
diez afios puede brindar una mejor evaluacién del riesgo cardiovascular.
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Vill. ANEXOS

Anexos 1
HOSPITAL ROOSEVELT
UNIDAD DE REUMATOLOGIA

ESTUDIO: RIESGO CARDIOVASCULAR EN LUPUS

Nombre!

edad

RM

DX: LES Inactivo_______
LES activo
DM2
SANO

HALLAZGOS EN DOPPLER DE ARTERIA CAROTIDA COMUN:

Didmetro de la arterla: derecha

lzqulerda

grosor Intima- adventicla derecha

lzqulerda

Observaciones:
placas ateromatosas
tlempo de evolucién de la enfermedad

calclficaclones

uso de esteroldes mg

Actlvidad en
organos

PA_____ IMC______ cT
Vs

Glucemia
SLEDAI DNA

HDL PCR

C3 C4
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Anexo 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
RIESGO CARDIOVASCULAR EN LUPUS

Investigadora: Dra. Yolanda Calderén Gramajo

Residente de primer afio,
post grado de Reumatologla

Sede donde se realizard el estudio; Unidad de REUMATOLOGIA, Hospital

Roosevelt
UNICAR (Unidad Naclonal de Cardlocirugla )

Nombre del Paclente:

A usted se le esta Invitando a participar en este estudio de Investigacién médica, Antes de decldir
sl participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los sigulentes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Sléntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y sl usted desea participar, entonces se le pedird que
firme esta forma de consentimiento,

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: Por medio del doppler carotideo podemos medir el
grosor de la pared de las principales arterias que salen del corazén, y conocer si estos cambios
estén relacionados a la enfermedad que usted padece, y conocer mas de su enfermedad, y de ser
un participante sano, lo compararemos con los resultados de los otros pacientes.

2, OBJETIVOS DEL ESTUDIO: Medir el grosor de la pared de la arterla carétida por medio
de un ultrasonido en el cuello.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO; conoceremos sl hay camblos en la pared de sus arterlas.
Ya se han realizado otros estudios similares en otros palses, pero en Guatemala aun no tenemos
datos de nuestra poblacién, han encontrado que hay camblos en las paredes de las arterlas
relaclonadas a muitiples factores de riesgo. Este estudio permitira que en el futuro otros paclentes
puedan beneficlarse de este conocimiento.

4, PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO: sl usted acepta participar, el estudlo Incluye la toma de
muestra de sangre con 12 horas de ayuno, para control de colesterol, glucemia, hematologla,
pesarlo, medirlo, toma de presién, y la realizacién del ULTRASONIDO en el cuello, el cual se
realizara en UNICAR,

5 RIESGOS ASOCIADOS AL ESTUDIO: Existe un riesgo minimo que al realizarse el
estudlo del ultrasonldo en el cuello (doppler caretideo) pueda cursar con un efecto de estimulacién
del nervio simpatico el cual se manifiesta con presidn baja, frecuencia cardiaca baja, y Ila
extracclén de sangre puede causarle moretones, dolor, o Infeccién en el sitio de punclén.

6. ACLARACIONES

7. Su declslén de participar en el estudio es completamente voluntarla.
8. No habré ninguna consecuencla desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
Invitacién.
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9. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, pudiendo
informar o no, las razones de su declsién, la cual seré respetada en su integridad.
10. No tendré que hacer gasto alguno durante el estudlo.

1. No reclbiré pago por su participacion.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo,
h

e leldo y comprendido la informaclén anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactorla, He sido Informado y entiendo que los datos obtenldos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines clentlficos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion.

Firma del particlpante

Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdslitos de la Investigacién; le

he explicado acerca de los riesgos y beneficios que Implica su participacién. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado sl tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para reallzar Investigaclén con seres humanos y me
apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedld a firmar el presente
documento.

Dra. Yolanda Calderén Gramajo Fecha
Unidad de Reumatologia
Hospltal Roosevelt
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Anexos 3
HOSPITAL ROOSEVELT
UNIDAD DE REUMATOLOGIA

ESTUDIO: RIESGO CARDIOVASCULAR EN LUPUS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS FASE I

Nombre: edad
RM

Presencia de cualquiera de los siguientes eventos cardiovasculares
documentados en el expediente después de la realizacién del estudio.

Evento cardiovascular
Sl NO

Evento cerebrovascular
documentado por TAC, RSM
Insuficiencia Cardiaca Congestiva
documentada por Radlograf(a,
Ecocardiograma més clinica
Infarto  Agudo al  Miocardio

documentado por enzimas
cardiacas, electrocardiograma maés
clinica

Muerte secundarfa a alguno de los
padecimientos anterlores
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproduclr total o parcialmente y por cualquier medios la
tesis titulada "Riesgo Cardiovascular en Lupus Eritematoso Sistémico” para pronésticos
de consulta académica sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que
confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que
conduzca a su reproducclén comerclalizacién total o parcial.



