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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico es un trastorno autoinmune con un reconocido incremento del
riesgo de ateroesclerosis, es por eso que el uso de ultrasonido y tomografia computada para
escrutinio cardiovascular pueden ser herramientas importantes para identificar la mayor cantidad
de pacientes con ateroesclerosis.

Se incluyeron 99 pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico a los que se les realizé
ultrasonido carotideo, abdominal, femoral y cuantificacion de calcio coronario por tomografia
computada en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Fueron 91 mujeres y 8 hombres
con promedio de edad de 41 afios y 41.7 afos respectivamente. Por ultrasonido se identifico 8
pacientes con ateroesclerosis (9.9%) y cuantificacion de calcio coronario por tomografia
computada 17 pacientes (17.1%). Usando los dos métodos la identificacion de ateroesclerosis fue
del 27.2%. No se encontrdé correlacion entre los valores de intima-media alterados y
ateroesclerosis.

Los resultados obtenidos demostraron que el uso conjunto de ultrasonido y cuantificacion de
calcio coronario por tomografia computada como herramientas de escrutinio cardiovascular
aumentan la identificacion de ateroesclerosis subclinica en paciente con Lupus Eritematoso
Sistémico.




Objetivo

Determinar la utilidad del ultrasonido y la tomografia computada como herramientas de escrutinio
cardiovascular en pacientes con lupus eritematoso sistémico.




INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un trastorno autoinmune crénico que afecta
principalmente a mujeres jévenes” y cursa con un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
qgue van desde lesiones cutdneas, afecciones articulares hasta alteraciones mdas complejas como
nefritis o trombosis que pueden generar impacto a nivel de morbilidad y mortalidad. Debido al
diagndstico mas temprano y la mejoria del tratamiento farmacolégico en especial con el uso de
esteroides y los cuidados médicos generales (antihipertensivos, antibidticos e inmunosupresores,
hemodidlisis, trasplante y otros)? han producido una disminucién de la mortalidad derivada de
las complicaciones renales y del sistema nervioso central ® ) con el consecuente aumento de la

esperanza de vida e incremento paralelo de la mortalidad y morbilidad derivadas de causas
cardiovasculares.”®

Se ha reconocido cada vez mas que los pacientes con LES tiene un riesgo incrementado para
desarrollar ateroesclerosis® 7 &) gbordando éste evento fisiopatoldgico con un importante
sustrato inflamatorio y multifactorial (incluyendo los factores de riesgo tradicionales), haciendo la
asociacién con LES mas fuerte y considerando actualmente a ésta patologia como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de aterosclerosis.) En éste contexto la enfermedad
ateroesclerdtica temprana es la principal causa de morbilidad y mortalidad en ésta poblacién.®

El escrutinio cardiovascular no invasivo es reconocido como una importante herramienta para la
deteccién de ateroesclerosis. Los actuales avances en las técnicas por imagen® (1 como la
cuantificacion del calcio coronario por tomografia computada, de uso cada vez mas extendido
debido a la mayor disponibilidad de tomdgrafos los cudles son mas veloces y con software
avanzado que permiten la realizacién de estudios con menor dosis de radiacién, ademas del uso
del ultrasonido que debido a su alta disponibilidad, bajo costo y no exposicion a radiacién
ionizante; proporciona informacién adicional de la enfermedad ateromatosa en territorios
vasculares no coronarios (identificacion de placas de ateroma carotideas, aorta abdominal,
arterias femorales y la cuantificacién del grosor intima media)®*? *3 (1Y) hacen de éstos métodos
ideales para el estudio de poblaciones con mayor riesgo de ateroesclerosis temprana y subclinica
como ocurre en el lupus eritematoso sistémico (LES), lo cual pude tener un impacto en el
diagndstico temprano y manejo oportuno de la ateroesclerosis subclinica (definida como la
presencia de placas de ateroma en carétidas, aorta, territorios ilio-femorales o calcio coronario
mayor o igual a 1'% en este grupo de pacientes, que a su vez tenga impacto en la disminucién de
la morbimortalidad derivada de la enfermedad cardiovascular en pacientes con esta patologia.




MATERIALES Y METODOS

Las imdgenes ultrasonograficas se adquirieron utilizando un equipo de ultrasonido PHILIPS En
Visor C HD acoplado a transductores lineal de alta frecuencia de 12 MHz y convexo de 5 MHz,
obteniendo imdgenes en modo-B; todos los estudios fueron realizados por un Unico operador de
acuerdo al protocolo del departamento de imagen del Instituto Nacional de cardiologia IGNACIO
CHAVEZ (INCICh). Para estudio de los vasos carotideos, el grosor intima-media y arterias femorales
su utilizo el transductor lineal (12 MHz) y para el estudio de la aorta abdominal se utilizé el
transductor convexo (5 MHz).

La placa carotidea se defini6 como una estructura focal que sobresale en la luz de la arteria
carétida al menos 0,5 mm o >50% mas gruesa que la intima-media circundante.®® ) E| grosor de
la intima-media se considera anormal si es un percentil 275 de la edad y el sexo de la poblacion de
referencia®® (% (18 se obtuvieron con imagenes ultrasonogréficas en escala de grises en plano
longitudinal a nivel de las cardtidas comunes en su tercio distal aproximadamente a 2 cm del
bulbo; se tomaron tres medidas separadas en aproximadamente 3 mm y se promedid los datos
para obtener el valor de referencia. Figura 1.

Los aneurismas de aorta abdominal (AAA) se evaluaron mediante ultrasonido abdominal con un
transductor convexo. Los AAA se definieron como dilataciones localizadas de la aorta abdominal
>50% mas que el didmetro adrtico o con un didmetro >30 mm en corte transversal.% (13

El estudio del calcio coronario se realizé con un equipo SIMENS Healthcare SOMATOM DEFINITION
FLASH de 256 cortes, adquisicién no contrastada, prospectivo con gatilleo electrocardiografico,
utilizando un programa semiautomatizado para el calculo de las Unidades Agatston (UA), de
acuerdo al protocolo del departamento de imagen del Instituto Nacional de cardiologia IGNACIO
CHAVEZ (INCICh). La radiacién absorbida estimada fue de 1.5 mSv/110 DLP (Dose Lenght Product).
Figura 2.

La aterosclerosis subclinica se defini6 como la presencia de placas aterosclerdticas en los
territorios carotideo, adrtico o femoral.** La presencia de calcio coronario se definié por valor
igual o mayor a 1 Unidad Agastston (UA).

En total fueron 99 pacientes con diagndstico confirmado de lupus eritematosos sistémico (LES) en
tratamiento farmacoldgico y seguimiento por el departamento de reumatologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran sin complicaciones y/o enfermedades
cardiovasculares diagnosticadas.




El andlisis estadistico para la correlacion de datos se realizé utilizando las pruebas de F de Fishery

Tau de Kendall.

Figura 1. Representacidon grafica e imagen de ultrasonido en escala de grises de carétida comun
(CC), bulbo (B), carétida interna (Cl) y carétida externa (CE). Zona de medida de indice intima-

media (IIM). Placa de ateroma (PA).
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Figura 2. Imagen de tomografia computada con el procesamiento de la cuantificacién de calcio

coronario
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RESULTADOS

Un total de 99 (n=99) pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES) fueron
evaluados a través de ultrasonido (US) carotideo, adrtico abdominal, femoral y cuantificacion del
calcio coronario por tomografia computada (CCTC). Mujeres n=91, hombres n=8. El promedio de
edad en afios para las mujeres fue de 41 y para los hombres de 41.7, el promedio de edad en afios
para todos los pacientes fue de 41.2. Tabla 1.

Tabla 1. Datos generales. Total de pacientes, edad en afios, calibre de aorta e indice intima-
media derecho.

Total Edad (afios) | Calibre Aorta (cm) indice intima/media
pacientes derecho (cm)
n 99 99 99 99
Media 42.5 41.22 1.26 0.05
Mediana .00 41.00 1.30 0.05
Moda 0 41.00 1 0
D.E 252.97 8.263 0.175 0.013
Minimum 0 26 1 0
Maximum 1,858 70 2 0
Percenti | 25 .00 35.00 1.20 0.04
les 50 .00 41.00 1.30 0.05
75 .00 45.00 1.40 0.06
Mujeres Hombres
n 91 8
Media (afios) 41.0 41.7

La enfermedad ateromatosa en cardtidas o arterias femorales por ultrasonido se encontré en 10
pacientes que representan el 9.9%; de éstos 8 correspondieron a pacientes con placas de ateroma
en cardtidas (8%), 2 a placas de ateroma en arterias femorales (2%) y solo 1 caso con placas de
ateroma en carétidas y arterias femorales; mientras que el calcio coronario se identificé en 17
pacientes que representan el 17.1%. Si se usan los dos métodos US y CCTC la deteccién de placas
de ateroma y/o calcio coronario se encontré en 27 pacientes, es decir con ateroesclerosis, que
corresponde con el 27.2%. Tablas 2 y 3. Figura 3.




Tabla 2. Aterosclerosis identificada con ultrasonido y tomografia computada

Valoracion por US Frecuencia Porcentaje (%)
Total de enfermedad 10 9.9
ateromatosa )
Enfermedad ateromatosa en

L. 8 8.0
carotidas
Enfermedad ateromatosa en

. 2 2.0

arterias femorales
Valoracion por CCTC Frecuencia Porcentaje (%)
Calcio coronario 17 17.1%

Tabla 3. Total de pacientes con ateroesclerosis

Positivo ateroesclerosis (US y CCTC)

Frecuencia Porcentaje (%)
Sin ateroesclerosis 72 72.73
Con ateroesclerosis 27 27.27
Total 99 100

Figura 3. Identificacion de ateroesclerosis usando ultrasonido y tomografia computada

————

8% Presencia de
placas en 20
carétidas Presencia de °
placas en arterias
femorales >
o,
17% Presencia de
calcio coronario
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Adaptado de Prevalence, Vascular Distribution, and Multiterritorial Extent of Subclinical Atherosclerosis in a Middle-Aged Cohort The PESA (Progression of
Early Subdiinical Atherosclerosis) Study. Circulation June 16, 2015. Vol 131, Issue 24




En cuanto a los valores de grosor intima/media los resultados anormales se encontraron en 96 de
los pacientes (96.9%), distribuidos con el 44.4% con incremento del grosor del lado derecho y el
52.5% del lado izquierdo. Sélo 4 pacientes mostraron grosor intima/media dentro de los valores
normales para la edad y género (3.1%).

La prueba de Tau Kendall para la busqueda de correlacién entre los pacientes que presentaron
calcio coronario frente al grosor intima/media y la edad no mostraron significancia en su
asociacion (valor de p > 0.05). Tabla 5.

Tabla 4. Correlacién prueba Kendall Tau b

Datos estadistico p
Calcio score / intima media derecho 0.0704 0.3878
Calcio score /edad 0.607 0.456
Calcio score / intima media izquierdo -0.0098 0.9081

En la prueba de Fisher no hubo correlacidon entre los pacientes con calcio coronario y los que
presentaron grosor anormal de la intima/media del lado izquierdo, que fue la alteracién mas
identificada en el estudio (52.5% de los pacientes). Valor de p > 0.05. Tabla 6.

De igual forma los valores alterados del grosor intima/media del lado izquierdo frente a todos los
pacientes que se les identificd ateroesclerosis por ultrasonido y por calcio coronario (27.2% de
todos los pacientes valorados), sin significancia en su asociacion (valor de p > 0.05). Tabla 7.

Tabla 5. Calcio coronario entre relacion grosor intima/media izquierda
(dicotomicas) prueba de Fisher p (0.605)

Grosor intima/media izquierda
Calcio coronario
Normal Alterado Total
Negativo 37 44 81
Positivo 9 8 17
Total 46 52 98




Tabla 6. Grosor Intima/media izquierda versus ateroesclerosis

p (0.366)

Ateroesclerosis (calcio coronario
y/o ateromatosis
carétida/femoral)

Grosor intima/media izquierda

Normal | Alterado Total
Negativo 31 40 71
Positivo 15 12 27
Total 46 52 98

Finalmente no se encontraron placas de ateroma ni anormalidades en el diametro de la aorta

abdominal en los pacientes valorados con ultrasonido.




DISCUSION

El riesgo cardiovascular incrementado en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) que va
desde entidades silentes clinicamente como la ateroesclerosis subclinica hasta complicaciones
potencialmente mortales o con secuelas permanentes como el infarto de miocardio o el evento
cerebro-vascular, han sido ampliamente documentados y estudiados en la literatura.*” (18

Hecho sustentado en gran media en un sustrato inflamatorio inherente a la enfermedad
autoinmune de base y que va mas alla de los factores de riesgo tradicionales para la enfermedad
cardiovascular. La poblacidn de nuestro estudio fueron pacientes de edad media (promedio de 41
afios; +/- 8.2 afios) esto explicado por la historia natural de la enfermedad cuyo diagndstico es mas
frecuente en este grupo etario.*®

Estudios como PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis)** han tenido como objetivo
de estudio la poblacidon de edad media, a través de métodos no invasivos, como en nuestro caso,
gue busca enfermedad ateroesclerdtica temprana susceptible de acciones de prevencién primaria
ya sea para poblacidn con factores de riesgo cardiovascular tradicionales o en caso de poblaciones
con incremento del riesgo cardiovascular como los pacientes con LES. En el estudio PESA la
prevalencia en la identificacién de placas de ateroma varid respecto a los rangos de edad y a los
territorios vasculares donde se identificd, sin embargo el mayor valor fue del 37%; en nuestro
estudio fue del 27%. En lo que respecta a la presencia de enfermedad ateromatosa por género los
resultados son opuestos. En la poblacidon general los hombres muestran mayor afecciéon, sin
embargo en los paciente con LES la relaciéon mujer hombre es de 9:1?% en nuestro estudio esa
relacion fue similar a la encontrada en la literatura (n=99; mujeres 91 y hombres 8), encontrado
por este hecho mas casos en el género femenino.

La distribucion por territorios vasculares de la enfermedad ateroesclerética en nuestro grupo de
pacientes fue mayor a nivel coronario, seguido por las carétidas y en menor nimero en arterias
femorales, a diferencia de los estudios de poblacion general y con factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis), AWHS
(Aragon Workers’ Health Study) en donde la mayor distribucion de la enfermedad se ubicd en los
territorios ilio-femorales, siendo los territorios coronarios y carotideos de distribucién variable
segun el género y los estudios (PESA — AWHS).

La identificacion de pacientes con ateroesclerosis usando estudios no invasivos por separado
(calcio coronario por tomografia computada CCTC y ultrasonido US) fue de 17 y 10,
respectivamente, con total de 27 pacientes identificados si se usan los dos métodos, éste aumento
en la capacidad de identificar mayor nimero de pacientes usando los dos estudios tiene gran
importancia si lo que se busca con el escrutinio cardiovascular es identificar la mayor cantidad de
pacientes en etapa subclinica en donde se puedan implementar acciones tendientes a evitar la
aparicidon de complicaciones. En ese orden de ideas una de las innovaciones del estudio PESA fue
la identificacion de ateroesclerosis en otros territorios vasculares diferentes al coronario;
encontrando que pacientes con calcio coronario de 0 Unidades Agatston (UA) casi el 60% tuvo
placas en otros sitios vasculares en una poblacién de bajo riesgo lo que indicd que la ausencia de
calcio coronario no significé la ausencia de enfermedad ateroesclerdtica caso similar encontrada
en nuestro estudio con la diferencia que la poblacion evaluada es de alto riesgo cardiovascular al




ser pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). Estos hechos permiten inferir que el estudio
no invasivo multivascular/multiterritorial usando conjuntamente el ultrasonido (US) y la
cuantificacion de calcio coronario por tomografia computada (CCTC) en personas jévenes con
perfil de alto riesgo para desarrollar a futuro enfermedad cardiovascular y sus complicaciones!
permitirian identificar mayor cantidad de ateroesclerosis en etapas iniciales o subclinica. Sin
embargo se necesitaran estudios adicionales y seguimiento en éste grupo de pacientes.

En cuanto al estudio del grosor intima/media carotidea por ultrasonido en nuestra poblacién
objeto de estudio mostraron resultados anormales en mas de la mitad de los pacientes en el caso
del lado izquierdo, cifra superior si comparamos con los hallazgos de enfermedad ateroesclerética
utilizando el US y CCTC.

En el andlisis estadistico no se encontrd correlacién del grosor anormal de la intima/media versus
edad o presencia de ateroesclerosis. Estudios incluyendo un metaanalisis’?? 2 han demostrado
que la identificacion de placas de ateroma tiene mayor precisién para la prediccion de enfermedad
cardiovascular que el grosor intima/media, sin embargo estudios?¥ (25 (26) refieren la utilidad de la
determinacion del grosor intima/media carotidea como marcador y predictor de enfermedad
cardiovascular y complicaciones respectivamente.

En la literatura hay varios estudios y consensos para estandarizar la forma cémo se debe realizar la
determinacion del grosor adecuadamente y la clasificacién de la anormalidad dependiendo del
género, rango de edad y la lateralidad (derecho/izquierdo) de la cuantificacion, incluso caracterizar
intervalos de referencia a poblaciones mds especificas’?” todo esto tendiente a mejorar la
precision del método,?® ?° sin embargo estos estudios se han realizado en personas sanas o con
factores de riesgo tradicionales para enfermedad cardiovascular y no para pacientes con patologia
preexistente inflamatoria como el caso de LES, en ese contexto no hay datos claros respecto a la
utilidad cuantificando el grosor intima/media como predictor de aumento de riesgo
cardiovascular, por tal motivo y apoyado en los resultados después del analisis estadistico
consideramos que se requieren mas estudios y seguimiento para determinar la utilidad de éste
pardmetro en éste grupo de pacientes.




CONCLUSION

El uso conjunto de ultrasonido y cuantificacién de calcio coronario por tomografia computada
como herramientas de escrutinio cardiovascular aumentan la identificacidn de ateroesclerosis
subclinica en paciente con lupus eritematoso sistémico (LES), esto debido a la valoracion de
multiples territorios vasculares; sin embargo no hubo correlacidon entre los valores anormales del
grosor intima/media a nivel carotideo con la presencia de ateroesclerosis por lo cual se requeririan
mas estudios para recomendar su utilizacién para determinar aumento del riesgo cardiovascular
en éste grupo particular de pacientes.
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