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Resumen

Titulo: Efecto de pravastatina mas ezetimibe en el grosor intima-media carotidea en pacientes
con LES.

La mortalidad temprana en LES ha disminuido, lo que ha condicionando la presencia de
enfermedad cardiovascular prematura. Una estimacion de la aterosclerosis es el incremento del
grosor de la intima-media (IM) en la arteria car6tida. Hasta ahora no se ha evaluado alguna
intervencion terapéutica al respecto

Objetivo: Determinar el efecto de la terapia con pravastatina mas ezetimibe en el
engrosamiento de la IM carotidea en pacientes con LES.

Material y métodos. Disefio: cuasi-experimental. Se reclutaron sujetos del estudio “Relacion
entre progresion de ateroesclerosis y tiempo de evolucion en pacientes con LES”’ con
engrosamiento IM > 0.7mm. Se formo un grupo de 22 sujetos administrandoles pravastatina y
ezetimibe durante seis meses y posteriormente se determind el grosor IM. Asi mismo se
realizaron determinaciones basales y finales de proteina C reactiva (PCR) y perfil lipidico.
Analisis estadistico: estadistica descriptiva, T Student, prueba de Wilconxon Resultados.
Diecisiete pacientes concluyeron el seguimiento, encontrando un promedio de grosor de la IM-
C derecha e izquierda de 0.8mm inicial y final de 0.6 y 0.7mm respectivamente (p:0.003 y
p:0.004). Los niveles de C-LDL inicial fueron de 125mg/dl y final de 72mg/dl, (p:0.0004).
Los niveles de PCR presentaron reduccion, con valores iniciales en promedio de 3.12 y 2.25
(p:0.004) . Conclusiones. El tratamiento intensivo de pravastatina con ezetimibe se asocia a
disminuciones estadisticamente significativas del grosor IM-C, asi como de los niveles de
PCR, indicador de aterosclerosis acelerada en pacientes con LES.

Palabreas clave: Ateroesclerosis, LES, Engrosamiento de la intima-media carotidea



Abstract

Title. Effect of pravastatin plus ezetimibe on the intimal-media thickness in patients with SLE.
Objetive. To investigate the effect of intensive treatment with pravastatin and ezetimibe in the
carotid IMT in patients with SLE.

Background. Early mortality in SLE patients has decreased; however, patients develop
premature atherosclerosis. An indirect estimation of atherosclerosis is the intimal-media
thickness (IMT) of carotid arteries measured by Doppler sonography. Detention of progression
and even regression of thickness has been previously demonstrated with statins; however, it
has not been established in SLE patients.

Patients and methods. We studied 22 SLE patients with carotid IMT >0.7mm, mean age
4145 years, mean disease evolution 9+5 years. IMT measurement was performed on the right
and left common carotid arteries by B-mode ulttrasonography. They received treatment with
pravastatin 40mg/day and ezetimibe 10mg/day during 6 months. The carotid IMT was
measured at the start and the end of the study. The level of lipids: total cholesterol (TC), low
density cholesterol (LDL), high density lipoprotein (HDL) and C Reactive Protein (CRP) were
also measured.

Results: 17 patients concluded the study. The average, the basal right and left carotid IMT was
0.8+ 0.14mm and 0.8+ 0.13, and after 6 months 0.68+0.14 mm( p<0.003) and 0.72+ 0.13 (
p<0.004). Basal LDL-C levels were 127+.45mg/dl and 72+28mg/dl at six moths (p<0.0004).
CRP levels were 3.12 and 2.25 respectively (p: 0.004). Conclusions. Intensive treatment with
pravastatin and ezetimibe had a significant reduction of the carotid IMT, as well as CRP levels
and LDL-C which are indicators of the risk of cardiovascular event.

Keywords: Atherosclerosis, SLE, Intimal media thickness



Antecedentes Cientificos

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial que afecta al sistema arterial y el proceso
histopatologico mas importante de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Se ha sugerido que
comparte muchas similitudes con enfermedades autoinmunes. '

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad crénica multisistémica autoinmune
de etiologia desconocida. Tras el advenimiento del uso de esteroides en su tratamiento, se
modificé dramdticamente el pronodstico frecuentemente fatal a corto plazo. El diagnostico
temprano, el uso de inmunosupresores ¢ inmunomoduladores, asi como el mejor manejo de
complicaciones, han contribuido también en la disminucion de la mortalidad temprana.”

El patron bimodal de mortalidad en el LES, inicialmente descrito por Urowitz (1976)° ha sido
confirmado con multiples estudios prospectivos mostrando que muchos pacientes que
sobreviven a las complicaciones tempranas como falla organica y sépsis, posteriormente
desarrollan enfermedad cardiovascular prematura.

El LES afecta principalmente a mujeres jovenes, quienes usualmente no presentan
aterosclerosis; sin embargo, al mejorar la sobrevida a largo plazo, se ha incrementado la
morbimortalidad debido a enfermedades cardiovasculares. *

El primer estudio prospectivo con seguimiento de 665 pacientes durante 23 afios, reportd que
los eventos cardiovasculares representaron el 25% de la mortalidad. Asi mismo, en los
estudios de autopsia realizados en esta cohorte, se encontr6 la presencia de aterosclerosis
moderada a severa en vasos mayores en 54% de los casos. >

Manzi et al compararon la incidencia especifica de acuerdo a la edad de infarto del miocardio
y angina en mujeres con LES en el estudio de Framingham. Las mujeres con lupus en el grupo
de 35-44 afios present6 una frecuencia 50 veces mayor de padecer un infarto del miocardio.’
Se ha concluido en estudios recientes que estas pacientes tienen un incremento de cinco a diez
veces en el riesgo de enfermedades cardiovasculares en comparacion con la poblacion general.
Notablemente, esta propension para enfermedad aterosclerdtica en pacientes con LES es
causante de aproximadamente el 30% de la mortalidad total y probablemente exceda la tasa de
mortalidad asociada a las complicaciones de la actividad del lupus per se.’ Las razones no se
han explicado del todo, pero se ha considerado que la enfermedad inflamatoria crénica por si
misma, evaluada por los niveles de proteina C reactiva (PCR) y los medicamentos utilizados
en su tratamiento como los corticosteroides, los inmunomoduladores, asi como la presencia de
anticuerpos contra mediadores de la remodelacion de lipoproteinas, los anticuerpos
anticardiolipinas, la mayor frecuencia de diabetes e hipertension arterial y la disfuncion
endotelial, se asocian a la aterosclerosis acelerada. Incluso se ha llegado a la conclusion de ser
independiente de los factores de riesgo tradicionales para enfermedades cardiovasculares. >%*
Una estimacion indirecta de la aterosclerosis coronaria es el incremento en el grosor de la
intima-media, y/o la presencia de placa en las arterias femoral o carétida, lo cual se encuentra
incrementado en pacientes con LES.” Asi mismo, este incremento ha sido asociado
significativamente con niveles elevados de PCR.”

El ultrasonido modo B como método no invasivo, ha permitido detectar y medir el
engrosamiento de la intima y de la media de las arterias femoral y caro6tida, asi como la
presencia de placa de ateroma. Siendo este engrosamiento de la intima y media un indicador
sensible de aterosclerosis temprana y marcador de aterosclerosis generalizada.'®"!

Estudios en pacientes hispanos han reportado un promedio del grosor de la intima-media de
0.74mm en poblacién general. '* Otros autores han realizado estimaciones del grosor de la
intima-media carotidea tomando en consideracion las diferencias de sexo, en el cual se reporta
un grosor de 0.51 + 0.08mm en la mayoria de las pacientes."

Recientemente Luna-Robledo et al, realizaron un estudio de prevalencia como tesis de grado
titulado “Relacion entre progresion de aterosclerosis y tiempo de evolucidon en pacientes con



lupus eritematoso sistémico”. En los resultados, entre otros, destaca la presencia en mas del
60% de los pacientes un grosor intima-media carotidea > 0.7mm.

Se ha reportado ya la prevalencia elevada de placa a nivel de dichas arterias en pacientes con
LES. '* Asi mismo, otros autores han reportado en mujeres sin sintomas cardiovasculares, la
presencia de por lo menos una lesion focal definida como engrosamiento de la intima-media
en el 32% de los casos estudiados.

Lo relevante de la estimacion de la presencia de alteraciones en el grosor de la intima- media
carotidea, es sin duda la relacion directamente proporcional entre el incremento de éste y el
incremento del riesgo cardiovascular, ya documentado que en pacientes con grosor de Imm, el
riesgo cardiovascular se incrementa en 2.14 veces. '°

Las estatinas tienen acciones pleiotropicas como efectos sobre marcadores inflamatorios como
la PCR, asi como en el metabolismo de la glucosa y disminucion de la produccion de citocinas
por el endotelio.>'” A nivel de la funcion endotelial previenen la entrada de lipoproteinas al
espacio subendotelial enlenteciendo el inicio y progresion del ateroma. Estudios clinicos han
comprobado en la terapia con estatinas la reduccion de marcadores inflamatorios como la PCR
y eventos cardiovasculares.'®

Estudios previos han comunicado la detencidon de la progresion e incluso la regresion, asi
como la estabilizacion de la placa ateroesclerdtica mediante tratamiento con estatinas en el
transcurso de 6 meses, relaciondndose los beneficios clinicos a disminuciones significativas de
colesterol-LDL. '

Los efectos adversos mas comunes de las estatinas molestias gastrointestinales, dolores
musculares y hepatitis. La hepatotoxicidad ocurre en menos del 1% de los pacientes tratados
con altas dosis y es muy raro en dosis terapéuticas. La miotoxicidad es alin mas rara. Ambas,
son mas comunes en pacientes tratados con farmacos metabolizados por el sistema enzimatico
del citocromo P-450. La pravastatina es ideal en este tipo de pacientes, ya que es la Unica
estatina no metabolizada por este sistema. >*

Un porcentaje significativo de los niveles de colesterol sérico provienen de la absorcion
intestinal (via exdgena) de los acidos biliares y la dieta principalmente a nivel del ileon
terminal, absorbiéndose entre el 50-80% del colesterol luminal. *°

Recientemente se ha implicado en el trasporte de colesterol a nivel intestinal a la proteina
llamada Niemann-Pick C1-like (NPC1L1), postulandose su inhibicién como el mecanismo de
accion del ezetimibe, molécula hipolipemiante con accion mediante la inhibicion de la via
exdgena de sintesis de colesterol. 22

Se ha demostrado que con la co-administracion de estatinas y ezetimibe se produce un
incremento en la disminucion de LDL-C, colesterol total y apolipoproteinas B, con un
incremento mayor en los niveles de colesterol HDL. Asi como reducciones al doble de
marcadores inflamatorios en comparacién con la monoterapia con otras estatinas y los efectos
adversos no presentan incremento 2> >’



Material y Métodos

El estudio se realizard en la UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“La Raza” con pacientes pertenecientes a los servicios de Reumatologia y Medicina interna.

Disefo

Tipo de estudio: Cuasi-experimental

Criterios de inclusion:

1) Pacientes provenientes del estudio “Relacién entre progresion de ateroesclerosis y tiempo
de evolucion en pacientes con lupus eritematoso sistémico”

2) Pacientes con diagnostico de LES de acuerdo a criterios del ACR (American Collage of
Rheumatology) de edades entre 18 y 50 afios con grosor de la intima-media > 0.7mm

3) Pacientes Derechohabientes del IMSS

4) Pacientes con carta de consentimiento informado

Criterios de exclusion:

1) Pacientes con diagnostico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) primario 6
asociado.

2) Pacientes con otras enfermedades del tejido conjuntivo (artritis reumatoide, polimiositis,
esclerodermia etc.)

3) Pacientes que estén recibiendo al inicio del estudio farmacos que afecten significativamente
los niveles séricos de lipidos o que no los suspendan 12 semanas previas al inicio del estudio
en caso de inhibidores de la HMG-CoA reductasa o fibratos

4) Pacientes que cursen con niveles séricos de TGO o TGP 1.5 veces por arriba del valor
superior de referencia, bilirrubina sérica mayor de 3mg/dL, albimina <3g/dL

5) Pacientes embarazadas

Criterios de eliminacion

1) Paciente que no se efectuen el 2° ultrasonido o no se realicen los estudios de laboratorio.

2) Pacientes que no se toman mas del 80% de los medicamentos

Descripcion general del estudio:

Se recopilaron los datos obtenidos del estudio “Relacion entre progresion de ateroesclerosis y
tiempo de evolucidn en pacientes con lupus eritematoso sistémico” en relacion a los resultados
arrojados en los reportes del USG doppler y se incluyeron a las pacientes con engrosamiento
de la intima-media > 0.7mm.

Se formo un grupo de acuerdo a los criterios de inclusion:

Individuos con reporte de USG doppler con > 0.7mm de engrosamiento de la intima media
con o sin placas ateroesclerosas visibles.

Se les realizd un interrogatorio para investigar datos de uso actual de inhibidores de
HMGCOoA reductasa, fibratos, hipoglucemiantes, antihipertensivos y tiempo de duracion de su
administracion.

Se llevd a cabo medicion sérica en ayuno de concentraciones de TGO, TGP, alblimina, y
bilirrubinas y creatinina, colesterol total, colesterol-LDL, HDL y triglicéridos con muestras
basales, cada 2 meses de vigilancia y el final a los 6 meses.

Se administr6 terapia combinada con pravastatina y ezetimibe a dosis de 40mg/dia y
10mg/dia respectivamente durante seis meses con vigilancia mensual de posibles efectos
adversos y contacto telefonico con cada uno de los sujetos.

Se aplicod un cuestionario en busqueda de las principales manifestaciones sugestivas de
efectos adversos de los farmacos administrados, elaborado de acuerdo a los datos referidos en
la literatura revisada al respecto.”?’** (Ver Anexo) En caso de presencia de datos sugestivos
de dafio hepatico con elevacion de mas de 1.5 veces el valor superior de referencia de



transaminasas o hiperbilirrubinemia mayor de 3mg/dl, asi como datos sugestivos de miopatia
con elevacion de CPK se suspendi6 la intervencion terapéutica.

Para la medicion de la intervencion, se realizo la medicion del grosor intima-media carotidea
con ultrasonido doppler de control a los seis meses con equipo Siemens Elegra, transductor
7.5 MHz. Multifrecuencial, lineal, con doppler power por el mismo medico radidlogo que
realiz6 las determinaciones basales. La presencia de placa ateromatosa fue definida como una
protrusion distinta dentro de la luz vascular mayor del 25% del grosor de la pared normal. El
cambio en el grosor de la intima media fue determinado como un cambio mayor a 0.1lmm,
comparando los resultados previos y posteriores al tratamiento.

Para vigilar la adherencia terapéutica, cada mes se solicitdo a cada paciente la caja vacia de
medicamentos, previo al resurtimiento de medicamentos.

Se midieron los niveles séricos de proteina C reactiva, asi como concentraciones de TGO,
TGP, albumina, y bilirrubinas y creatinina, colesterol total, colesterol-LDL, HDL vy
triglicéridos a los seis meses.

Andlisis de los datos

- Estadistica descriptiva-

- Para la medicion de cifras del perfil lipidico, PCR y del grosor I-MC por ultrasonido, la
prueba de Wilcoxon. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 12 para Windows.



Resultados

Se reclutaron un total 28 pacientes que cumplian criterios de inclusion, a quines se les
realizaron pruebas de funcionamiento hepatico y de €stas, una presento alteraciones en éstas y
5 no aceptaron iniciar el tratamiento, concluyendo finalmente con un grupo de estudio de 22
sujetos sin criterios de exclusion y con consentimiento informado. De éstas, se perdio el
seguimiento de 3 pacientes, una presentd como efecto adverso la presencia de rash y dolor
abdominal y debilidad muscular, por lo que se suspendi6 el tratamiento, otra presentd nauseas
y dolor abdominal suspendiendo también el tratamiento. Finalmente 17 pacientes concluyeron
el seguimiento completo durante seis meses. De éstas, a todas se les realizd determinacion de
grosor IMC mediante USG-doppler encontrando un promedio de grosor de la IMC- derecha e
izquierda de 0.8mm inicial y final de 0.6 y 0.7mm respectivamente en promedio, con valores

estadisticamente significativos (p:0.003 y p:0.004 respectivamente)

I-M C Der I-M C Der I-MClzq [ I-M C Izq
Inicial Final Inicial Final

N 17 17 17 17
Mean 829 688 829 724
Median .800 .600 .800 .700
Std. Deviatn .1448 .1453 1312 .1348
Minimum 7 5 7 5
Maximum 1.2 1.1 1.1 1.1
z -3.008(a) -2.848(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) .003 004

Tabla 1. Grosor IM carotideo basal y posterior a tratamiento
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Los niveles de colesterol total inicial fue de 208mg/dl y final de 168mg/dl, con colesterol LDL
de 125mg/dl y 72mg/dl respectivamente (p:0.0004). Asi mismo, los niveles de PCR
presentaron reduccion en su determinacion, con valores iniciales en promedio de 3.12 y 2.25
siendo valores estadisticamente significativos (p:0.004) . Los niveles de glucosa y triglicéridos
presentaron elevaciones leves de 87mg/dl a 92mg/dl en la primera y de 120 a 130mg/dl para
los triglicéridos, sin presentar significancia estadistica. (p:0.2 y p:0.7 respectivamente).

Glucosa | Glucosa
Inicial Final
N 17 17
Mean 94.65 97.06
Median 87.00 92.00
Std. Deviatn | 32.844 27.410
Minimum 71 71
Maximum 211 194
z -1.270(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) 204

Tabla 2. Niveles de Glucosa basal y posterior a tratamiento
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Colesterol | Colesterol | C-HDL | C-HDL | C-LDL | C-LDL | Triglic | Triglic

Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final
N 17 17 17 17 17 17 17 17
Mean 204.12 150.59 | 49.71| 48.94|127.76 | 73.71| 132.35| 137.29
Median 208.00 168.00 | 46.00| 50.00| 125.00| 72.00| 120.00 | 130.00
Std. Deviatn 59.607 43.566 | 17.036 | 12.552 | 45.008 | 28.193 | 57.737 | 77.648
Minimum 120 79 11 15 60 31 64 50
Maximum 382 202 84 71 266 125 251 313
z -3.196(a) -.129(a) -3.527(a) -.308(b)
(2-tailed) .001 897 .000 758

Tabla 3. Determinaciones basales y finales en el perfil lipidico

Tabla 4.

PCR PCR

Inicial Final
N 17 17
Mean 44453 | 2.4588
Median 3.1200 | 2.2500
Std. Deviatn | 2.16129 | 1.90402
Minimum 3.12 A7
Maximum 9.92 6.11
4 -2.912(a)
(2-tailed) .004
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Discusion.

EL lupus Eritematoso Sistemico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica cuyo
pronostico se ha modificado dramaticamente en los tltimos afios, principalmente relacionado
con el diagndstico temprano, nuevas opciones terapéuticas y manejo de las complicaciones
tempranas, presentando previamente un pronoéstico fatal a corto plazo con una sobrevida
menor al 50% a los 5 afios, a una sobrevida del 93% en dicho periodo y de hasta 85% a los 10
afios en series recientes.” Sin embargo, la morbi-mortalidad actualmente se ha incrementado
principalmente por enfermedades cardiovasculares, con una mortalidad asociada a éstas hasta
en el 25% de los casos y con una frecuencia incrementada hasta en 5 a 10 veces de padecer
¢stas enfermedades en comparacion con la poblacion general, asociada a aterosclerosis
acelerada o prematura debido al proceso inflamatorio crénico per se, el uso crénico de
esteroides, la presencia de insuficiencia ovarica prematura (uso crénico de inmunosupresores)
dislipidemia, hipertension arterial entre otras.** Una forma indirecta de medir la
ateroesclerosis es la medicion del engrosamiento intima media mediante ultrasonografia
doppler. En el presente estudio se demostré una disminucidn significativa del grosor IM
cuyos resultados basales de la carétida derecha (CD) fue de 0.8+ 0.14mm vy de la cardtida
izquierda (CI) de 0.8+ 0.13, y después de 6 meses disminuyo a 0.68+0.14mm (p<0.003) y
0.72+ 0.13 ( p<0.004) respectivamente. Estos resultados corroboran investigaciones previas
que han demostrado aumento en el grosor IM  y/o presencia de placa carotidea con
aterosclerosis temprana en pacientes con LES. '*'° En el presente estudio, la intencion fue
demostrar el efecto del tratamiento intensivo de la reduccion de colesterol LDL y su efecto en
la disminucion del grosor IM carotideo en pacientes provenientes de una cohorte de pacientes
con LES (Luna-Robledo et al), a las cuales se previamente se les habia realizado mediciéon de
dicho grosor en un estudio de prevalencia. Tras el tratamiento intensivo con pravastatina a
dosis de 40mg y ezetimibe 10mg/dia durante seis meses, se observé una disminucion
estadisticamente significativa del grosor IM carotidea tanto derecha como izquierda con
determinacion promedio.

En estudios previos, existe evidencia que la administracion de estatinas puede ser benéfica en
los pacientes con LES y nefropatia lupica.”’

Asi mismo, existen estudios en modelos murinos que han demostrado el efecto benéfico de
las estatinas sobre en la atreoesclerosis, pero no existen estudios en humanos en donde se
haya demostrado la efectividad de las estatinas en la mejoria o disminucion del engrosamiento
mc.”

Como se ha concluido en estudios anteriores, la propensién de las pacientes con LES a
padecer enfermedad aterosclerdtica condiciona hasta el 30% de la mortalidad total.® Las
razones de esta propension no han sido bien esclarecidas, sin embargo, se considera que la
enfermedad inflamatoria cronica por si misma, asociada a incrementos en los niveles de PCR y
la disfuncién endotelial entre otros, se asocian aterosclerosis acelerada.®® Estudios previos
han demostrado la detencion en el incremento e incluso la regresion del engrosamiento IM
asociandose tales beneficios proprocionalmente con disminuciones significativas en los
niveles de colesterol LDL.""* Sin embargo, no se ha documentado dicho efecto en pacientes
con LES, en los que como se ha comentado previamente cursan con factores predisponentes
para aterosclerosis acelerada. En el presente trabajo, se logra documentar el efecto del
tratamiento mediante el efecto pleiotropico de las estatinas y la disminucion intensiva del
colesterol LDL en combinacion con el efecto de la inhibicion de la via de sintesis exdgena con
ezetimibe.

Encontrando asi, reducciones en colesterol LDL significativas con una determinacion
promedio inicial de 127.76mg/dl y una final de 73.7mg/dl (p:0.0004).



Asi mismo, y considerando el componente inflamatorio en la génesis de la aterosclerosis y su
estrecha relacion como marcador de actividad en el LES, se realizaron las determinaciones de
los niveles de PCR, que como se ha comentado antes, asociado al uso de estatinas, la
reduccion de este marcador inflamatorio se relaciona estrechamente con disminucion de
eventos cardiovasculares.””” Documentandose en el presente estudio disminucion de los
niveles de PCR con determinaciones iniciales promedio de 4.44 y finales de 2.45 (p:0.004).
Los resultados en relacion al efecto del tratamiento sobre otros elementos metabolicos no
fueron significativas, con incremento minimo no significativo de los niveles de glucosa y
triglicéridos (p:0.2 y p:0.75) y disminucion promedio de 1.2mg en el colesterol HDL de igual
forma sin significancia estadistica (p:0.89).

Evidentemente sera necesario realizar estudios prospectivos que evalien el efecto del
tratamiento a largo plazo, en relacion al efecto durante periodos mas prolongados de tiempo,
tanto sobre la disminucion del grosor IM carotideo, como de posibles efectos adversos
asociados a tiempo prolongado de uso de terapia combinada. Y ya que se ha reportado
previamente el incremento en el riesgo cardiovascular con incrementos en el grosor IM
carotideo'®, seria conveniente documentar objetivamente las implicaciones prondsticas del
efecto observado en el presente trabajo.



Conclusiones.

En pacientes con LES, el tratamiento intensivo de pravastatina mas ezetimibe durante 6 meses
mostré una disminucion significativa en el grosor intima-media carotideo, asi como los
niveles del colesterol LDL, y PCR los cuales son indicadores de aterosclerosis acelerada.
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Anexos

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Efecto de ezetimibe mas pravastatina en el grosor de la intima/media carotidea en pacientes con LES.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero:

El objetivo del estudio es: Determinar el efecto de la terapia de combinacion con pravastatina mas ezetimibe en el

engrosamiento de la capa intima-media carotidea en pacientes con LES como marcador indirecto de riesgo cardiovascular

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Tomar los medicamentos en las dosis establecidas durante 6

meses Y realizacion de ultrasonido doppler en el cuello para valorar el grosor de la capa de una arteria a los 6 meses

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados
de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Reaccion alérgica, molestias gastrointestinales, dolores musculares y alteraciones hepaticas relacionadas con el tratamiento.
Reaccion vagal por estimulacion de los senos carotideos 6 posible desprendimiento de émbolo a partir de placa ateromatosa
carotidea durante la realizacién del doppler carotideo. El beneficio seria la detecciéon oportuna y manejo respectivo en caso de
encontrarme en riesgo cardiovascular.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello
afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se
ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar
de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable. Dra. Olga Lidia Vera Lastra 6584594
Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

556832432, 0445513597593, 0445530192749

Testigos Dra. Silvia Méndez Flores Dra. Mayra Pérez Pérez

Clave: 2810 - 009 - 013




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Afiliacion
Edad Sexo. M F
Teléfono

Tiempo de evolucion de LES

HAS: Si No Tiempo de evolucion: Tratamiento

DM-2: Si No Tiempo de evolucion: Tratamiento

Dislipidemia: Si No (Colesterol Triglicéridos Mixta), Tiempo de evolucion
Tratamiento (Tipo/Tiempo/Dosis)

Tabaquismo: Si No Tiempo de evolucion Cantidad

Uso de esteroides: Si No Tiempo de evolucion Dosis

Uso de estatinas en los ultimos 3 meses: Si No  Uso de cloroquina en los ultimos 6 meses: Si No

Peso Talla IMC TA

Basal

TGO TGP BT BD BI ALB CK
Crea_ Glucosa  Colesterol HDL LDL TG
Hb  Leucos Plaquetas PCR

EGO: Cilindros: Si No Hematuria: Si No
Puntuacion de SLEDAI:

Grosor intima/media

Seis meses

TGO TGP BT BD BI ALB CK
Crea_ Glucosa _ Colesterol HDL LDL TG
Hb  Leucos Plaquetas PCR

EGO: Cilindros: Si No Hematuria: Si No
Puntuacion de SLEDAI:

Grosor intima/media



CUESTIONARIO SOBRE EFECTOS ADVERSOS POSIBLEMENTE RELACIONADOS A
LA TERAPIA

1. (En dias recientes ha presentado dolores musculares no relacionados con la actividad fisica
realizada?
Si  No

2. (Ha notado cambios en la coloracidon habitual en conjuntivas y piel en general con tendencia
a la coloracion amarillenta?
Si  No

3. (Ha cursado con dolor abdominal?
Si  No

En caso de que la respuesta haya sido Si,
4. (El dolor es persistente?
Si  No

5. (El dolor es de predominio en el lado derecho y debajo de o a la altura de las costillas?
Si  No

6. (Ha presentado recientemente sensacion de cansancio sin relacion con la actividad fisica
realizada?
Si  No

7. {Ha notado disminucidn de su apetito en fechas recientes?
Si No

8. (Ha presentado distension abdominal o flatulencia?
Si  No
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