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RESUMEN
EFECTO DE EZETIMIBE MAS PRAVASTATINA EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (ESTUDIO PILOTO)

Objetivo: Medir el efecto del ezetimibe mas pravastatina después de 12 meses de
tratamiento en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) sobre la funcion
endotelial.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio experimental, abierto, que evalud eficacia de
tratamiento; se estudiaron 22 pacientes (21 mujeres y 1 hombre) con edad promedio 40 £5
afios y diagndstico de LES a quienes se evalud vasodilatacion mediada por flujo (VDMF)
con ecografia doppler de la arteria braquial para valorar disfuncion endotelial, después de
12 meses de tratamiento con pravastatina mas ezetimibe, ademas de el perfil de lipidos:
colesterol total (CT), colesterol HDL (C-HDL) colesterol LDL (C-LDL) y proteina C
reactiva (PCR) sérica.

Resultados: Después del2 meses de tratamiento con pravastatina y ezetimibe se encontrd
una mejoria del promedio en la VDMF de 10.64% IC 95% (7.58-13.58) p<0.001, con
mediciones basales de 7.58+3.21 y posterior a doce meses del seguimiento de 18.22+5.828
p<0.001. EI CT total disminuyo de 201.39 + 58.97 mg/dl a 158.06 + 50.13 mg/dl
(p<0.01), C-LDL: 125.78 + 44.47 mg/dl a 78.89 + 32.9 mg/dl (p<0.001), C-HDL: aumentd
de 49.0 + 16.8 mg/dl a 52.22 + 13.89 mg/dl (p = 0.077); y la concentracién de PCR
disminuyé en promedio 2.11 mg/l, IC 95%: 0.908-3.32 (p = 0.002).

Conclusiones: La terapia combinada con ezetimibe y pravastatina en pacientes con LES
mejord en forma significativa la VDMF, disminuyendo asi la disfuncion endotelial; y
mejoro el perfil de lipidos.

Palabras clave: Ezetimibe, pravastatina, disfuncién endotelial, vasodilatacion mediada por

flujo, Lupus eritematoso sistémico.



SUMMARY

EFFECTS OF EZETIMIBE PLUS PRAVASTATIN ON ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (PILOT STUDY)

Objective: To measure the effect on endothelial function of ezetimibe plus pravastatin after
12 months of treatment in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).

Material and methods: We conducted a pilot study, open, which evaluated effectiveness of
treatment; We studied 22 patients (21 women and 1 man) with a mean age 40 + 5 years and
diagnosis of SLE who were evaluated by flow mediated vasodilation (VDMF) with
Doppler ultrasound of the brachial artery to assess endothelial dysfunction after 12 months
treatment with pravastatin plus ezetimibe, as well as the lipid profile: total cholesterol (CT),
HDL cholesterol (HDL-C) LDL cholesterol (LDL-C) and C-reactive protein (PCR).
Results: After twelve months of treatment with pravastatin plus ezetimibe we found an
improvement in the VDMF average of 10.64% 95% (7.58-13.58) p <0,001, with baseline
measurements of 7.58 + 3.21 after twelve months of follow-up to 18.22 + 5.828 p <0,001.
The CT decreased from 201.39 + 58.97 mg/dl to 158.06 + 50.13 mg/dl (p <0.01), C-LDL.:
125.78 + 44.47 mg/dl to 78.89 + 32.9 mg/dl (p <0.001), C-HDL.: Increased from 49.0 +
16.8 mg/dl to 52.22 + 13.89 mg/dl (p = 0,077) and the concentration of PCR dropped an
average of 2.11 mg/l, 95% IC 0.908-3.32 (p = 0.002.

Conclusions: The combination therapy with pravastatin plus ezetimibe in patients with SLE
significantly improved the VDMF, thereby reducing the endothelial dysfunction, and
improved lipid profile.

Key words: Ezetimibe, pravastatin, endothelial dysfunction, flow-mediated vasodilation,

Systemic Lupus Erythematosus.



ANTECEDENTES

Los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) tienen un elevado riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV), no explicado por los factores de riesgo
convencionales, asi pues la prevalecia acumulada de ECV relacionadas a eventos
isquémicos es de 6 - 10% e incidencia anual de 1.3% a 1.5%; aumentando el riesgo hasta
10 veces més que en la poblacion sin LES." Las mujeres con LES entre los 35 y 44 afios de
edad tiene 50 veces mas riesgo de cardiopatia isquémica que en la poblacién general.? El
LES es una enfermedad inflamatoria compleja en la que ademas de aterosclerosis, existen
otros procesos inflamatorios vasculares como el fendmeno de Raynaud, predisposicion a
trombosis vascular asociada a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, y disfuncion
endotelial (DE)®.

Las lesiones de la aterosclerosis representan una serie de respuestas moleculares
celulares altamente especificas que llevan a la enfermedad inflamatoria aterosclerdtica, la
cual puede interpretarse como una respuesta de dafio de la pared vascular. El dafio inicial
genera lesion del endotelio que conduce a la disfuncidn endotelial y esta alteracion inicia
el proceso aterosclerotico, mediante la liberacion de citocinas pro inflamatorias, moléculas
de adhesion y factores de crecimiento. El endotelio, que es un 6rgano constituido por una
capa de celulas que recubre los vasos sanguineos, tiene funciones vasoconstrictoras,
vasodilatadoras, pro-coagulantes, anticoagulantes, antinflamatorias, promueve e inhibe el
crecimiento celular, favorece y detiene el proceso de angiogénesis. La funcion
vasodilatadora que ejerce el endotelio es por medio de la sintesis y secrecion del oxido
nitrico (ON), que actla sobre diversos oOrganos efectores, tales como el musculo liso

vascular provocando su relajacion; plaquetas, sobre las cuales tiene un efecto antiadhesivo;



y sobre el mismo endotelio, provocando relajacion de su citoesqueleto y aumento de la
funcion de impermeabilidad selectiva. El estimulo fisico de mayor importancia para la
liberacion de ON es la presion de rozamiento o fuerza tangencial sobre la pared vascular,
que se genera por el aumento del flujo dentro de la arteria y que conduce a una
vasodilatacién cuya magnitud es directamente proporcional a la cantidad de ON liberado.*
Los factores de riesgo para aterosclerosis causan disfuncion endotelial (DE) la cual
se define como un trastorno en el balance entre factores vasoconstrictores y vasorrelajantes,
conocido como una anormalidad que precede al desarrollo de placa de aterosclerosis, asi
estudios recientes han demostrado la relacion entre la DE periférica y la presencia de
enfermedad coronaria;” considerandose como un fenémeno extenso, asociado a un estado
temprano en el proceso de aterogénesis; por lo que el papel que desempefia el endotelio en
la homeostasis vascular y el valor predictivo que su disfuncion tiene en la presentacion
futura de eventos cardiovasculares, ha incrementado su evaluacién en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular. Siendo el método mas utilizado para evaluacion de la
funcién endotelial la medicién ultrasonografica de alta frecuencia de cambios de calibre de
arteria humeral tras estimular el endotelio mediante hiperflujo experimental e isquémico.®
En los ultimos afios ha existido un gran interés por el andlisis de estos marcadores
tempranos de aterosclerosis y su utilidad clinica, siendo incluso propuestos como futuros
marcadores de riesgo, y cuya deteccion temprana podria tener consecuencias en una
prevencion primaria. Existen estudios que relacionan la disfuncion endotelial y el grosor
intima media carétida (GIMC)”® en pacientes con aterosclerosis demostrada o enfermedad

coronaria,®*°

por lo que son considerados indicadores subclinicos de enfermedad
cardiovascular (ECV). Sin embargo, se ha comprobado que la DE es un evento mas

temprano en la aterosclerosis, y que el estado de funcion endotelial sistémica puede



modificar la asociacién entre factores de riesgo y aterosclerosis,™ y esté es un fenémeno
reversible, que puede mejorar con farmacos hipolipemiantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, estrégenos y ejercicio fisico, entre otros tratamientos,
como ha sido demostrado en estudios de vasorreatividad coronaria.** 3

Las estatinas son farmacos que inhiben a la hidroximetil-glutaril CoA reductasa
(HMCoA), que han demostrado su eficacia para disminuir la hipercolesterolemia y reducir
la mortalidad asociada a ECV: cuya inhibicién de los precursores de la sintesis de
colesterol como el mevalonato, que es precursor de isoprenoides que regulan diversas
funciones celulares, ha conducido a examinar los efectos pleidtropicos de estos agentes,
demostrando que regulan la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad clase 11
(MHC-I1) inducida por interferon gama (IFN-y) sobre las células presentadoras de
antigenos y reducen la activacion de linfocitos T; disminuyen la expresion de CD40 sobre
las células asociadas a ateroma in vitro, y sobre las lesiones ateroscleroticas in situ. Debido
a que el CD40 y su ligando CD154 han sido implicados en varias vias inmunologicas
cruciales, estos Ultimos resultados, junto con la observacion de la expresion reducida de
MHC-II, proporcionan ain mas evidencia que tienen el potencial de modular el sistema
inmune;™ y han surgido como tratamiento potencial de enfermedades autoinmunes como
LES, la cual se caracteriza por la produccién de altos niveles de anticuerpos.’® La
atorvastatina ha demostrado la reduccion de la expresion de moléculas MHC clase Il y de
moléculas co-estimulantes CD80 y CD86 por células B y concomitantemente, mejoro la
presentacion de antigenos, la respuesta de las células T y una reduccion de la severidad de
la enfermedad en modelos animales con LES.}” Ademas, en el estudio de Youssef S. y
colaboradores™ mostraron que el tratamiento con estatinas reduce in vivo la secrecién de

las citocinas Thl pro-inflamatorias, interleucina (IL)-2 ; IL-12, factor de necrosis tumoral



alfa (TNF-a) e interferén gama (INF-y) y promueve la liberacién de citocinas Th2 anti-
inflamatorias IL-4, IL-5, IL-10 y factor de crecimiento transformante beta (TGF-p).
También, se ha observado que son capaces de restaurar la biodisponibilidad de ON, el cual
representa uno de los efectos pleiotropicos mejor documentados. En 1998, Laufs y
colaboradores'® demostraron in vitro que las estatinas incrementan la expresion de la ON
sintétasa endotelial, cuya accion es la inhibicion de la sintesis de mevalonato y
geranilgeranil pirofosfato; reducen el estrés oxidativo, estrechamente implicado en la
disfuncion endotelial, ya que disminuyen la inactivacion oxidativa de ON por aniones super
oOxido; en células endoteliales, tienen la capacidad de disminuir la expresion de RNAm pre-
proendotelina-1 conduciendo a reduccién de los niveles inmunorreactivos de endotelina-1;
e incrementan la produccion de prostaciclina. El incremento en la biodisponibilidad del ON
durante el uso de estatinas, resulta en una mejoria en la funcion vasomotora del endotelio
vascular que puede ser detectada in vivo en ausencia de cualquier efecto hipolipemiante.
Este efecto esta asociado con una significativa disminucién en los marcadores de DE,
como las moléculas de adhesion: P-, L-, E-selectinas, Molécula de Adhesion Vascular
(VCAM)-1, Molécula de Adhesion Intercelular (ICAM)-1 y B-integrinas (CD11/CD18) y
finalmente reducciones en marcadores de estrés oxidativo, como el F2-isoprostanos.

La mejoria en la VDMF de la arteria braquial, se ha visto que representa el efecto
més temprano de la terapia con estatinas.”> ! Estos hallazgos han demostrado, en estudios
clinicos en los que se encontré mejoria de la VDMF en pacientes sin alteraciones del perfil
de lipidos. Por lo que se ha establecido que los efectos benéficos de las estatinas sobre la
funcién endotelial estan mediados por un incremento en la biodisponibilidad del ON,
regulacién de la angiogénesis, inflamacion y hemostasis; ademas de favorecer la migracién

de las células endoteliales adyacentes y progenitoras de médula 6sea.?



Sin embargo, en el manejo de la aterosclerosis, en un porcentaje elevado de casos no
disminuye el en riesgo de ECV de la manera deseada con estatinas solas, 2 lo que, junto
con la preocupacion creciente sobre los efectos adversos que pueden derivarse de la
combinacidon de éstas con los fibratos, hace muy necesaria la busqueda de nuevas
estrategias terapéuticas. Por otra parte, resulta evidente que el tratamiento y la prevencion
de la enfermedad aterosclerética debe implicar no sélo la correccion de los factores de
riesgo, sino también el control farmacoldgico directo de los procesos que tienen lugar
dentro de la propia pared arterial. Entre estos procesos, resulta fundamental la acumulacion
de ésteres de colesterol en los macréfagos y las células musculares lisas, mediada por la
enzima acil-coenzima A colesterol aciltransferasa (ACAT),** por lo que su inhibicién, con
farmacos como el ezetimibe limita el desarrollo de la placa de ateroma; ademas, debido a la
participacion de la ACAT en el ensamblaje de quilomicrones y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) conduce a efectos sobre el perfil lipidico;”> por lo que el ezetimibe es
una opcion terapéutica para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes con factores
de riesgo; debido a que inhibe selectivamente la absorcion del colesterol, por union a la
proteina Niemann—Pick C1- like 1 (NPC1L1) que se encuentra en el borde de cepillo del
enterocito, donde contribuye a la absorcion intestinal y el transporte celular de colesterol.?®
La inhibicion concomitante de la NPC1L1 e HMCoA potencia tanto las
propiedades hipolipemiantes como los efectos anti-aterosclerdticos directos de ambos
agentes en la pared arterial. Por ello, diversos autores han estudiado los efectos de la
combinacion de estatinas y ezetimibe concluyendo que no sélo inhiben la progresion de la
lesion, sino que incluso inducen la regresion de lesiones ya existentes, con independencia

de los efectos sobre el colesterol plasmético.?’



Se ha demostrado en pacientes con LES sin otros factores de riesgo cardiovascular,
mediante el uso de imagenes ultrasonograficas de arteria braquial, la existencia de

disfuncién endotelial, como proceso temprano de aterosclerosis®®?®

y un significativo
incremento de riesgo de enfermedades coronarias; por lo que se requieren nuevas
estrategias de prevencion de enfermedades cardiovasculares en estos pacientes, *° ademas
del manejo con antinflamatorios e inmunosupresores. No obstante, a pesar de reporte de
estudios mencionados de la accion de las estatinas en la actividad inflamatoria, y en
enfermedades inmunitarias como el LES, no existen estudios que demuestren mejoria del
proceso aterosclerético temprano en pacientes asintomatico mediante la medicion de DE,
con tratamiento combinado de ezetimibe y estatinas en esta poblacién; si bien, por lo
efectos mencionados en ambos farmacos, es de suponer un comportamiento benéfico
semejante al reportado en otros grupos de pacientes con manifestaciones de aterosclerosis
clinica; y asi, evitar de forma temprana las complicaciones a largo plazo. Por lo que el
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del ezetimibe mas pravastatina después de 12

meses de tratamiento en pacientes con LES en la funcion endotelial medida por flujo en la

arteria braquial.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron a 22 pacientes con el diagnostico de LES de acuerdo a criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia®®*® durante el periodo de febrero del
2007 a febrero del 2008. Se incluyeron pacientes con los siguientes criterios de inclusion:
pacientes hombres y mujeres con edad entre 18 afios y 50 afios, GIMC mayor de 0.8 mm
diagnosticado por ultrasonido de la arteria carétida y que contaran con consentimiento
informado. Los criterios de no inclusion fueron aquellos pacientes con diagnéstico de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) primario ¢ secundario (asociado a LES);
con otras enfermedades concomitantes del tejido conjuntivo (artritis reumatoide,
esclerodermia, polimiositis, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, etc.); que hubieran
recibido manejo con inhibidores de la HMG-CoA reductasa y/o ezetimibe doce meses
previos al inicio del estudio, o cualquier otro tratamiento dietético o farmacoldgico para
dislipidemia; pacientes con niveles séricos de TGO o TGP 1.5 veces por arriba del valor
superior de referencia, bilirrubina sérica total mayor de 3mg/dL y albdmina <3g/dL y
pacientes embarazadas. Se excluyeron para el analisis, pacientes con mediciones
incompletas, (por que no se realizara el ultrasonido de la arteria braquial para evaluar
VDMF o estudios de laboratorio.); aquellos que no cumplieran con mas del 80% de las
dosis indicadas del los medicamentos en estudio, las perdidas durante el estudio, aquellos
que presentaran datos de toxicidad hepatica relacionado con el uso de estatinas (elevacion
persistente a mas de tres veces el valor normal de las aminotranferasas AST o/y ALT),
miopatia o hipersensibilidad a los componentes de la formula.
I. Estudios de laboratorio:

A todos los pacientes después de 12 horas de ayuno se les determind colesterol

total, colesterol de baja densidad (LDL), colesterol de alta densidad (HDL), triglicéridos y



PCR sérica basales, a los 6 y 12 meses después de iniciado el tratamiento con 10 mg de
ezetimibe y 40 mg de pravastatina. EI método utilizado para perfil lipidico fue el
enzimatico-calorimétrico, con el reactivo Sera - Pak de Bayer en el equipo automatizado de
bioquimica Technicon R-A 1000. Asi como pruebas de funcion hepéatica (AST, ALT,
albimina, bilirrubinas), creatinina sérica, basales y posteriormente cada tres meses para
valorar efectos adversos de los farmacos. La PCR se medio por nefelometria.

I1. Estudios de Ultrasonido doppler para medicion de VDMF:

La medicion de la VDMF, se evalu6 con ultrasonido de alta frecuencia de la arteria
braquial con equipo Siemens Elegra con armonica, transductor 7.5 MHz., multifrecuencial,
lineal, con doppler poder; explorando arteria braquial derecha de acuerdo a las guias
establecidas, para dicho objetivo®. EIl procedimiento consiste en los siguientes pasos
(anexo 1):

1) Para la toma de este estudio, se tomaron en consideracion la preparacion de los
sujetos de acuerdo a los establecido en las guias de dicho procedimiento, incluyendo
gue a las pacientes sin menopausia se realizara en las mima fase del ciclo menstrual.

2) El paciente deberd mantener un periodo de 10 minutos de reposo en decubito.

3) Se elige el brazo dominante para el estudio.

4) Laimagen de la arteria braquial se obtiene justo por encima de la fosa ante-cubital y
se recoge en un plano longitudinal.

5) Se realiza una medicion basal (que resulta de la media de 2 mediciones con al
menos 5 puntos medidos en cada una de ellas) del diametro arterial braquial y la
velocidad del flujo sanguineo.

6) Posteriormente se realice una fase de oclusion en la que se infla el

esfingomanometro (en el tercio proximal del antebrazo) hasta alcanzar una presion
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7)

8)

9

de 50 mmHg por encima de la cifra de presion sistélica basal. Y se mantiene
durante 7- 10 minutos.

Después de este tiempo, se desinfla el manguito, lo cual resulta en una hiperemia
reactiva. Obteniéndose imagen longitudinal de la arteria a los 15 segundos
posteriores de desinflar manguito.

El cambio porcentual entre el didmetro arterial braquial final (Dy) (al retirar la
compresion) v el basal (D;) se denomina vasodilatacién mediada por flujo (VDMF)
o dependiente de endotelio (VDE). VDMF = ([D; - Dy3/D1]) x 100.

Diez minutos después, cuando la arteria vuelve a su situacion basal, se
administraron 0.4 mg de nitroglicerina sublingual (SL) y 4 minutos después se

observé la nueva dilatacién de la arteria.

10) El cambio porcentual entre el didmetro después de la administracion de

nitroglicerina (D3) y el basal (D;) se denomina vaso dilatacion independiente del
endotelio o dependiente de la nitroglicerina (VDNitro). VDNitro = ([Ds - D;]/D;) X

100.

I11. Estrategia terapéutica.

A todos los pacientes se les administro terapia combinada con pravastatina a dosis

de 40mg/dia y ezetimibe 10mg/dia por doce meses. Durante el tratamiento se realizo
vigilancia cada tres meses de posibles efectos adversos por medio de cuestionario de
efectos secundarios (anexo 1V) y estudios sanguineos de pruebas de funcidn hepatica,
enzimas musculares y creatinina sérica; la vigilancia de la adherencia terapéutica se realiz6
mensualmente mediante observacion de la caja de medicamentos y conteo de tabletas

sobrantes.
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Al final de los 12 meses del tratamiento se realizd nuevamente determinacién en
ayuno de perfil de lipidos y ultrasonido de alta frecuencia de la arteria braquial para valorar
VDMF. Para validar la medicion de la VDMF de la arteria braquial los resultados del
ultrasonido y se realiz6 un andlisis de concordancia intraobservador al realizar la medicion,
por el mismo observador, en dos ocasiones separadas de las imagenes del ultrasonido con
un coeficiente de concordancia de 0.91 IC 95%: 0.56 - 0.95; y la concordancia
interobservador mediante la evaluacion de las imagenes del ultrasonido de 10 pacientes fue
de 0.82, IC 95%: 0.30-0.97.

Variables de estudio: la variable independiente fue el tratamiento con ezetimibe maés
pravastatina la cual operacionalmente se defini6 como una dosis diaria de 40mg de
pravastatina y 10mg de ezetimibe durante doce meses. Se defini6 como variable
dependiente a la VDMF para evaluar la DE, siendo ésta la situacién en la que el endotelio
no responde a una dilatacién normal o completa ante el estimulo que ejerce la liberacion del
NO, que fue valorada mediante el uso de ultrasonido de alta frecuencia en la arteria
braquial, determin&dndose por el cambio porcentual entre el didmetro de la arteria braquial
tras un estimulo de compresion.

Se incluyeron también en el andlisis otras variables que pudieran contribuir en la variable
resultado, como son: diabetes mellitus que se definid6 como la presencia o ausencia del
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 o 2 o cualquier otra, de acuerdo a los criterios
diagnosticos de la oms;*! Hipertension arterial sistémica que se definié como cifras de
tension arterial mayores de 140/90 de acuerdo al JNC VII;* tabaquismo el cual fue
definido como el habito de consumir >5 cigarrillos por lo menos 2 dias por semana durante
12 meses 0 mas; alteraciones en el perfil de lipidos o dislipidemia que se definié como la

elevacion de los niveles de colesterol total mayor a 220mg/dl, y/o colesterol LDL mayor a
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130mg/dl, y/o triglicéridos mayor a 135mg/dl sin manejo diabético o farmacoldgico de
esta; y obesidad definida como indice de masa corporal (IMC) por arriba de 30 de acuerdo

a la OMS; y afios de evolucion de la enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a las guias publicadas para la medicién de la VDMF por ultrasonido
braquial,® se observa una mejorfa significativa en VDMF con 20 a 30 pacientes y la minima
mejoria significativamente estadistica que se puede detectar con la intervencion es un
cambio absoluto en la dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial de 1.5% a el 2%.
Sin embrago, se incluyd una muestra por conveniencia, debido a que no existen estudios
sobre el efecto del tratamiento combinado con ezetimibe y pravastatina sobre la VDMF en
poblacion con LES, disefidndose un estudio “piloto” en el cual incluyeron a 22 pacientes,

que cumplieron criterios de inclusion.

Se realizaron distribucion de frecuencias simples para variables dicotomicas o
categoricas; medidas de tendencia central y distribucion para variables de escala continGa.
Para datos con distribucion no normal se utilizd la prueba Friedman para mediciones
basales, a los 6 y 12 meses después de la intervencion (CT; C-HDL, C-LDL, TG). Se
realizd prueba de Ch2 para comparacion de proporciones. Analisis de regresion entre las
variables de confusion y la variable resultado; se calculé coeficiente de correlacion de
Spearman; prueba de independencia de X2 para busqueda de asociacion de las variables
categoricas o dicotdbmicas con la variable dependiente. Se consider6 valor

significativamente estadistico p<0.005.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS version 15.
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RESULTADOS:

PACIENTES:

De enero a febrero del 2007 fueron captados 22 pacientes, los cuales recibieron terapia
combinada de pravastatina mas ezetimibe 40 mg y 10 mg al dia respectivamente; se logro
seguimiento completo de 19 pacientes (86.4%). Dos pacientes fueron pérdidas en el
seguimiento a los 6 meses de tratamiento y uno de ellos por intolerancia manifestada por
alteraciones gastrointestinales. Los cuales fueron incluidos en el andlisis de los resultados

por intencién de tratamiento.

22 pacientes con criterios de

inclusién

A 4

22 pacientes fueron incluidos en el
analisis inicial

3 pacientes excluidos:

A 4

e 2 perdidas a los 6 meses de
seguimiento

e 1 por intolerancia gastrointestinal

A 4

e 19 pacientes fueron incluidos en el analisis
primario.

e 22 pacientes fueron incluidos en el analisis de
seguridad.

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO DE PACIENTES
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De nuestros pacientes estudiados el 85% tenian criterios para disfuncion endotelial medido
por VDMF. En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes se
demuestran en la Tabla 1. Dentro de estas destacan la alta frecuencia de mujeres (95.4%);
la presencia de obesidad (IMC =30) en el 22.7%, y de sobrepeso (IMC 25.1-29.9) en el
40.9% de la poblacion estudiada; se observo la presencia de HAS en el 13.63% y DM tipo
2 en el 9%; ningun paciente se sabian con diagnostico de dislipidemia al inicio del estudio.
El promedio de evolucion de la enfermedad fue de 10 afios.
TABLA 1 DATOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

EN PACIENTES CON LES

Variables Frecuencias |Porcentajes
Mujeres 21 95.4
Hombres 1 4.6
Tabaquismo 1 4.6
Obesidad 5 22.7
Sobrepeso 9 40.9
Diabetes mellitus tipo 2 2 9
Hipertension arterial sistémica 3 13.63
Afeccién Renal 5 22.7
Afeccion cutaneay articular 9 40.9
Afeccion Hematoldgica 3 13.63
Antecedentes de uso de ciclofosfamida 9 40.9
Terapia de reemplazo hormonal 1 4.6
Terapia con esteroides menor a 10 mg/dia 21 95.4
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RESULTADOS DE LABORATORIO:

En la tabla 2 se muestran los valores de laboratorios basales, a los 6 meses y a los 12 meses
de tratamiento con terapia combinada (pravastatina 40mg/dia y ezetimibe 10 mg/dia). Se
observa que después de los 12 meses de tratamiento el promedio de CT disminuyo de
201.39 + 58.97 mg/dl a 158.06 + 50.13 mg/dl (p<0.01), las reducciones en la concertacién
de c-LDL fue de 125.78 + 44.47 mg/dl a 78.89 + 32.9 mg/dl (p<0.001), el c-HDL aumento
de 49.0 + 16.8 mg/dl a 52.22 + 13.89 mg/dl (p = 0.077), no se observo reduccion

significativa en la concentracion de triglicéridos y glucosa sanguinea. (Figura 2 y 3)

TABLA 2. NIVELES DE LIPIDOS BASALES Y 12 MESES DESPUES DE TRATAMIENTO
CON EZETIMIBE Y PRAVASTATINA

Media + DE Mediana (Rango)  P*
Glucosa
= Inicial 94.33+31.89 87 (71-211)
= Alos 6 meses 97.06+27.41 92 (71-194) 01
= Alos 12 meses 93.11+17.96 92 (66-136)
Colesterol Total
= Inicial 201.39+58.97 206.5 (120-382) 0.005
= Alos 6 meses 150.59+43.57 168 (79-202)
= Alos 12 meses 158.06+50.13 161 (91-254)
Colesterol HDL
= Inicial 49.00+16.80 45.5 (11-84) 0.077
= Alos 6 meses 48.94+12.55 50 (15-71)
= Alos 12 meses 52.22+13.89 56 (10-73)
Colesterol LDL
= Inicial 125.78+44.47 124.5 (60-266) <0.001
= Alos 6 meses 73.71+28.19 72 (31-125)
= Alos 12 meses 78.89+32.97 72  (36-149)
Triglicéridos
= |Inicial 132.17456.02 120 (64-251) 04
= Alos 6 meses 137.29+77.65 130 (50-313)
= alos 12 meses 122.67+48.26 118 (58-242)

* Prueba de Friedman para la comparacion entre los valores basales, a los 6
y 12 meses con resultados significativos.

DE= Desviacion estandar
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FIGURA 2. Efecto de la terapia combinada con pravastatina y ezetimibe
sobre las concentraciones de colesterol Total, HDL y LDL.

Se observa disminucion de la concentracion de CT, C-LDL  estadisticamente
significativo.

La concentracion de c-HDL sin cambios significativos.
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FIGURA 3 Efecto de la Pravastatinay Ezetimibe en los niveles de Colesterol y Triglicéridos.

Grafica A. Cambios en el colesterol Total basal, al os 6 meses y 12 meses después del tratamiento p= 0.005

Grafica B. Cambios en lipoproteinas de alta densidad (HDL) basal, al os 6 meses y 12 meses después del tratamiento p= 0.077
Grafica C. Cambios en lipoproteinas de baja densidad (LDL) basal, al os 6 meses y 12 meses después del tratamiento p=<0.001
Grafica D. Cambios en Triglicéridos basal, al os 6 meses y 12 meses después del tratamiento p= 0.4
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En relacion al reporte de PCR sérica, se observo una reduccién de 2.11 (mg/l) con un

intervalo de confianza del 95% (0.908-3.32) p = 0.002 (Tabla 3y Figura 4).

TABLA 3. NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA SERICA DESPUES DE 12 MESES DE TRATAMIENTO
CON EZETIMIBE Y PRAVASTATINA

Media 12 IC 95%
Media Inicial meses Reduccién P
Proteina C Reactiva 4.49 2.38 2.11 (:908-3.32) 0.002

10 o2

s p =0.002
o
o
4
-]
i I

T |

Praoteina C Reactiva Inicial Proteina C Reactiva Final

FIGURA 4. NIVELES SERICOS DE PROTEINA C REACTIVA DESPUES DE 12
MESES DE TRATAMIENTO CON EZETIMIBE Y PRAVASTATINA

En la que se observa la comparacion de medias de la concertacion sanguinea de PCR sérica
en pacientes con LES al inicio y doce meses después del tratamiento con ezetimibe y
pravastatina
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RESULTADOS DE ESTUDIOS DE IMAGEN. ULTRASONIDO DE ARTERIA BRAQUIAL PARA
MEDIR VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO:

En relacion la variable resultado primaria, en los 19 pacientes en quienes se realizo
el ultrasonido de de alta frecuencia de la arteria braquial (Anexo 5); explorando arteria
braquial derecha, la media de la VDMF basal fue: 7.58% y después 12 meses de
tratamiento con pravastatina y ezetimibe de 18.22%, encontrdndose una mejoria en
promedio 10.64% con un intervalo de confianza del 95%: 7.78- 13.58 % p<0.001 (Tabla 4
y Figura 5)

TABLA 4. COMPARACION DE LA VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO EN PACIENTES CON
LES BASALES Y DESPUES DE 12 MESES DE TRATAMIENTO CON EZETIMIBE Y PRAVASTATINA

Media (%) Media (%) Media (%) IC 95% p
VDMEF inicial VDMEF Final Cambio
Vasodilatacion mediada (7.78-13.50) <0.001
por Flujo 7.58 18.22 10.64 )
* Ch2 para comparacién de proporciones

40
35 p<0.001

304

254

204

VDMF % o

1 |
‘asodilatacion Endotelio Dependiente  Wasadilatacion Endotelio Dependeinte
Inicial Final

FIGURA 5. VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO EN PACIENTES CON LES DESPUES DE 12
MESES DE TRATAMIENTO CON EZETIMIBE Y PRAVASTATINA
En la que se observa la comparacién de porcentajes de la VDMF en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico al inicio y 12 meses después del tratamiento con ezetimibe y pravastatina con una mejoria en el
10.64% IC: 95%: 7.78- 13.58 p<0.001
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ANALISIS DE REGRESION:

Se realiz6 correlacion mediante un andlisis de regresion de aquellas variables demograficas

que por su frecuencia de presentacion en el grupo de estudio fueron significativas, con la

variable resultado (VDMF)
Asi el coeficiente de correlacion de Sperman
una p=0.742 (figura 6)

FIGURA 6
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Y la correlacién entre al evolucion de la enfermedad y la VDMF basal (figura 7), evaluada

mediante el coeficiente de correlacién de Sperman fue de -0.2849 con una p= 0.267

FIGURA 7
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EFECTOS ADVERSOS:

Los eventos adversos que se consideraron relacionados al tratamiento ocurrieron en un solo
paciente (4.6%) a los tres meses del tratamiento, con manifestaciones gastrointestinales
(colicos y diarrea) que condiciono descontinuar en tratamiento. No existié durante el
tratamiento reporte de pacientes con incremento méas de tres veces del limite superior de
enzimas hepaticas (GGT, ALT o AST) o algun otro dato compatible de hepatitis asociada a
estatinas, tampoco se evidencid aumento en el nivel de creatinina sérica o datos de
miopatia, que se defini6 como un nivel de creatinin-quinasa (CPK) > 10 veces el valor

normal, asociadas a sintomas musculares.
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DISCUSION

El LES es una enfermedad auto inmunitaria comdn que afecta principalmente a
mujeres en la que se ha descrito una mortalidad bimodal, en forma temprana los pacientes
fallecen de infecciones y actividad de la enfermedad; y en forma tardia por afeccion
cardiaca y cerebro-vasculares.*** El pico de mortalidad temprana se ha modificado por el
desarrollo de una mejor terapia inmunosupresora y nuevos antibioticos, disminuyendo la
incidencia de estas complicaciones de un 80% a 56%; pero se ha observado un aumento en
la enfermedad cardiovascular de un 5% a un 22%.%* En nuestro estudio encontramos una
alta frecuencia (85%) de disfuncion endotelial, lo que implica que en un futuro estos
pacientes evolucionaran a aterosclerosis y enfermedad cardiovascular; por lo que estos
pacientes deben de recibir un tratamiento oportuno que modifiquen o eviten la progresion
de la disfuncién endotelial como las estatinas.®

El tratamiento con estatinas ha modificado la prevalecia de enfermedades
cardiovasculares tanto por su efecto hipolipemiante como plei6tropicos, dentro de los que

16,36

se ha observado el potencial de modular el sistema inmune y restaurar la

biodisponibilidad de ON, mejorando asi la funcién vasomotora del endotelio vascular.'® %
Estudios recientes han demostrado los beneficios de las estatinas sobre la funcion del
endotelio en pacientes con enfermedades reumaticas. Kotyla et al, informo la mejoria de la
VDMF en pacientes con LES después de 8 semanas de tratamiento con atorvastatina.*®

En nuestro estudio se demostré mejoria significativa en la VDMF (en promedio

10.64%) con el empleo de 40 mg de pravastatina y 10 mg de ezetimibe al dia durante 12

meses en pacientes con LES, lo que traduce disminucion en la disfuncion endotelial,
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mecanismo patogénico temprano de aterosclerosis, que se ha demostrado ampliamente en
este grupo de pacientes. Decidimos utilizar una terapia combinada de pravastatina con
ezetimibe; ya que se ha observado que la hipercolesterolemia deteriora la funcién endotelial
mediante la alteracion en la sintesis, liberacion y actividad del éxido nitrico derivado del
endotelio (eNO); ademéas de que incrementa el estrés oxidativo por medio de las LDL
oxidadas (LDL-Ox) que a su vez interfieren con la vaso dilatacién mediada por ON. Por lo
tanto, la reduccion en la concentracion sanguinea de lipoproteinas de baja densidad es uno
de los pilares en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares; asi dicha terapia
combinada disminuye las concentraciones séricas de c-LDL del 12 a 19%.%**® En nuestro
estudio observamos una disminucion en promedio del 37% en el c-LDL ( inicial de 125.78
+ 44.47 mg/dl a 78.89 + 32.9 mg/dl) estadisticamente significativo, asi como mejoria en el
CT del 21.3% (inicial de 201.39 + 58.97 mg/dl a 158.06 = 50.13 mg/dl).

A pesar de los cambios significativos de la VDMF reportados en nuestra
investigacion con la terapia combinada ezetimibe mas pravastatina; en la literatura existe
aun controversia del uso de ezetimibe, debido a que no se ha observado en todos los
estudios, beneficios adicionales a nivel cardiovascular superiores al de las estétinas, tal
como se reporto en un reciente meta-analisis, en el se mostr6 que el ezetimibe no
proporciono reduccion del riesgo cardiovascular mas alla de lo esperado en el colesterol
LDL.*®* Sin embargo, los datos del Ensayo del Programa Quirlrgico del Control de
Hiperlipidemias (POSCH) han demostrado reduccion significativa en la mortalidad
cardiovascular y la tasa de ECV similares a los observados en estudios de prevencion con
estatinas mediante la disminucion de absorcién intestinal del colesterol.** * Estudios sobre

el efecto de dicha combinacién de farmacos en marcadores tempranos de aterosclerosis,
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solo se ha realizado en pacientes con diagnostico hipercolesterolemia familiar sin reportarse
diferencia significativa en el GIMC en comparacién con uso de estatina sola.*®
Nuestro estudio demostrd beneficios con el uso de tratamiento combinado tanto en el perfil
de lipidos (CT y c-LDL) como en la VDMF en un grupo de pacientes con LES,
independientemente de la existencia de dislipidemia asociada; no existen estudios del uso
de esta combinacion de farmacos en la prevencion de aterosclerosis en pacientes con LES,
en el que se emplea un mecanismo dual que implica la absorcion intestinal de colesterol
(ezetimibe) e inhibicion de la sintesis hepatica de este, ademas del efecto pleidtropico de las
estatinas. A pesar de la controversia consideramos que la adicién de ezetimibe al
tratamiento con estatinas tiene efecto benéfico en la VDMF ademas del perfil lipidico

Encontramos una prevalecia de diabetes mellitus tipo 2 de 9%, similar a lo
informado por Petri et al; * sin embargo si se demostré alta prevalecia de sobrepeso y
obesidad.

Al realizar un analisis de correlacion entre las variables demogréaficas como el IMC
y el tiempo de evolucion de la enfermedad con la VDMF no encontramos un coeficiente de
correlacion significativo, probablemente explicado por el tamafio de la muestra, sin
embargo existié la tendencia hacia la disfuncion endotelial en aquellos pacientes con mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad, lo que demuestra el efecto de inflamatorio vascular

relacionado a enfermedades autoinmunes,®

reportdndose asi, en varios estudios que ha
mayor tiempo de evolucion del LES es mayor la prevalencia de aterosclerosis.*
La combinacion de ezetimibe mas pravastatina fue segura, ya que en nuestro estudio

no se reportaron efectos adversos importantes, solo gastrointestinales en el 4.6% de los

pacientes. Tal como se reporto por Kashani et al., ** en la revision de efectos secundarios
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del tratamiento combinado de estatinas y ezetimibe, en el que no se encontré incremento
significativo de eventos adversos.

En nuestra estudio a pesar de cambios estadisticamente significativos, la falta de un
grupo control y el tamafio de la muestra son algunas limitaciones, pero permite continuar en
esta linea de estudio a partir de la cual se pueden obtener beneficios asociados en la
reduccion de enfermedad cardiovascular ateroclerotica en los pacientes con LES, sin

embargo se requieren ensayos clinicos controlados que corroboren nuestros hallazgos.
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CONCLUSIONES

En los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico existe disfuncién endotelial

como manifestacion temprana de ateroesclerosis.

La combinacion de ezetimibe mas pravastatina a largo plazo fue efectiva para
mejorar la Disfuncion endotelial mediante la VDMF y mejoria de C-LDL y CT, asi como

PCR sérica.

Es una combinacion segura ya que encontramos frecuencia de efectos adversos

minima, similar a la reportada en la literatura.

La combinacion de estatinas mas ezetimibe puede ser una accion terapéutica para

prevenir la disfuncién endotelial y la aterosclerosis.
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ANEXOS:

ANEXO 1

PROTOCOLO DE PRUEBA DE MEDICION DE FLUJO MEDIADA POR ENDOTELIO:

El paciente debe estar relajado, en posicidon de decubito supino durante, al menos, 10 min antes de la prueba
Se elige el brazo dominante para el estudio

Se utiliza un transductor de ultrasonido (7,5 MHz) conectado a un aparato de ecocardiograma Doppler
convencional

La imagen de la arteria braquial se obtiene justo por encima de la fosa antecubital y se recoge en un plano
longitudinal

Una vez seleccionada la imagen, el transductor se fija mediante un soporte. Tanto el brazo del paciente como
el transductor deben permanecer fijos durante todo el procedimiento.

Fase |
1. Obtencién de la imagen en condiciones basales
Fase Il (fase de oclusion)

1. Seinfla el esfingomanometro ( en el tercio proximal del antebrazo) hasta alcanzar una presién de 50
mmHg por encima de la cifra de presion sistélica basal. Y se mantiene durante 7- 10 minutos

2. Después de este tiempo, se desinfla el manguito, lo cual resulta en una hiperemia reactiva.
Obteniéndose imagen longitudinal de la arteria a partir de los 30 seg. anteriores a los 2 minutos
posteriores del punto de defleccidn, obteniéndose la imagen a los 15 seg. posteriores de desinflar
manguito

Fase Il (fase de recuperacion)
1. Tras esperar 15 min, se administraran 0.4 mg de nitroglicerina sublingual
2. Serecogera una tercera imagen 3-4 min més tarde

Fase IV (fase de analisis)

Las imagenes obtenidas se miden, analizan y procesan con un software que contiene un algoritmo que
automaticamente realiza el calculo de la media de los didametros

45-60 sec
_ after cuff 4 min after
Baseline release nitroglycerin
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ANEXO 2:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

El diagnéstico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en 11 criterios, de los cuales se requieren 4 o
mas de estos criterios, ya sea en secuencia o simultdneamente, durante cualquier intervalo de la observacion.
Estos criterios fueron publicados en 1982 por el comité de criterios diagnosticos y terapéuticos del American
College of Rheumatology (ACR), y fueron revisados en 1992.

Los criterios son los siguientes:

1. Erupcién malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar los surcos
naso genianos.

2. Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratésica adherente y tapones
foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas antiguas.

3. Fotosensibilidad: Erupcidn cutanea a causa de una reaccion insélita a la luz solar, referida por el paciente u
observada por el médico.

4. Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora, observada por un médico.

5. Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la
palpacion, tumefaccién o derrame.

6. Serositis:
a. Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame pleural, o bien
b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de derrame pericardico.

7. Trastorno renal:
a. Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de 3+ sino se ha cuantificado, o bien
b. Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos.

8. Trastorno neurolégico:

a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacolégicos o alteraciones metabdlicas conocidas; por ej.
Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico, o bien

b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas conocidas; por ej. Uremia,
cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.

9. Trastorno hematolégico:

a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien

b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos 0 en mas ocasiones

c. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos 0 mas ocasiones, o bien

d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que produzcan esta alteracion.

10. Trastorno inmunitario:

a. Preparacion de células LE-positivas (Este item fue eliminado de los criterios diagnésticos en la revision
realizada en 1992), o bien

b. Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o bien

c. Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.

d. Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosofolipidicos (AFL) basado en:

1. Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolopina IgG o IgM,

2. Resultado positivo para anticoagulante IUpico utilizando un método estandar, o

3. Falso positivo en pruebas seroldgicas de sifilis (VDRL), que persiste por lo menos durante 6 meses y se
confirma por pruebas de Treponema pallidum o prueba de absorcion de anticuerpo treponémico fluorescente
(FTA-Abs).

11. Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o andlisis equivalente en
cualquier momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de origen
farmacolégico.
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES

INCLUIDOS EN EL

PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL EFECTO DE EZETIMIBE MAS PRAVASTATINA EN LA
DISFUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSOS SISTEMICO

Hospial de Especialicades

NOMBRE DEL
PACIENTE:

NO. DE AFILIACION
EDAD:
SEXO:

EDAD
MENOPAUSIA

HAS
DM2
TABAQUISMO
. DISLIPIDEMIA

© N oA LDNRE

ANOS DE DIAGNOSTICO DE LES
CLASIFICACION DE ACTIVIDAD SLEDAI
ENFERMEDADES ASOCIADAS A LES

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

TERAPIA DE REMPLAZO HORMONAL
INDICE DE MASA CORPORAL

PARAMETROS A EVALUAR

INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL
Centro Médico Nacional “La
Raza”

“EFECTO DE EZETIMIBE MAS
PRAVASTATINA EN LA
DISFUNCION ENDOTELIAL EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSOS SISTEMICO”
HOJA DE CAPTURA DE
DATOS

INICIO

6 MESES 12 MESES

GLUCOSA

COLESTEROL TOTAL

HDL

LDL

TRIGLICERIDOS

PCR

MEDICIONES DE FMD DE ARTERIA BRAQUIAL

DIAMETRO
DIAMETRO BASAL DIAMETRO POST-ISQUEMIA DIFERENCIA B-P DIABETRO BASAL | POST-NTG DIFERENCIA B-N FE %
MEDICIONES DE FMD DE ARTERIA BRAQUIAL POST- INTERVENCION

DIAMETRO
DIAMETRO BASAL DIAMETRO POST-ISQUEMIA DIFERENCIA B-P DIABETRO BASAL | POST-NTG DIFERENCIA B-N FE %
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ANEXO 4: CUESTIONARIO DE EFECTOS SECUNDARIOS DEL PROTOCOLO DEL EFECTO
DE EZETIMIBE MAS PRAVASTATINA EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATQOSO SISTEMICO

Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
Centro Medico Nacional “La Raza”
Protocolo de Investigacion
“EFECTO DE EZETIMIBE MAS PRAVASTATINA EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO”

CUESTIONARIO DE EFECTOS SECUNDARIOQOS:
NOMBRE:
AFILIACION:
FECHA:

Ha presentado alguno de los siguientes sintomas desde el inci6é de toma de la pravastatina y el
ezetimibe durante este estudio:

e Ha orinado de color amarillo oscuro o marrén
SI NO

e Hatenido menor cantidad de orina o dificultad para orinar
SI NO

e Calambres
SI NO

e Debilidad muscular
Sl NO

e Dolores musculares
SI NO

e Formacion de ampollas, descamacion, alguna erupcién cutanea, picazén o comezén
relacionadas con la toma de los medicamento

SI NO

e Ojos amarillentos
Sl NO

e Diarrea
SI NO

e Dolor de garganta
Si NO

e Dolor en las articulaciones

Sl NO
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ANEXO 5. IMAGENES DEL ULTRASONIDO DE ALTA RESOLUCION PARA MEDIR LA DILATACION MEDIADA POR FLUJO EN ARTERIA
BRAQUIAL

A POST-ISOUEMIA

A. Imagen de la arteria braquial de un paciente con LES al inicio del estudio en el que se muestra el didmetro basal de
arteria y su dilatacion frente al estimulo de isquemia transitoria, previo a intervencion.

B. Imagen de la arteria braquial del mismo paciente, que muestra didmetro basal de arteria y su dilatacién frente al estimulo
de isquemia transitoria [8.57%], posterior a los 12 meses de terapia combinada con pravastatina y ezetimibe.
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