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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria
autoinmune, en la que la arteriopatia coronaria es una de las principales causas de
mortalidad prematura. Los factores de riesgo tradicionales cardiovasculares no
explican totalmente la aparicion de esta patologia en el LES. Por tal motivo se han
estudiado nuevos marcadores tanto séricos como de imagen para mejorar la
prediccion de eventos cardiovasculares, dentro de estos marcadores se encuentra

la puntuacion de calcio arterial coronario (CAC).

Objetivo: Determinar la prevalencia de CAC en pacientes con LES mediante una

revision sistematica y metaanalisis.

Material y métodos: Se identifico y evalud la literatura desde el inicio de la base de
datos hasta enero de 2021 en PubMed, Scopus, EBSCO, Web of Science y The
Cochrane Library. Se incluyeron estudios que informaron sobre la calcificacién de
la arteria coronaria y su prevalencia mediante la puntuacion de Agatston. Los datos
extraidos se usaron para calcular las estimaciones del efecto y las diferencias de

medias ponderadas con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados: Veinticinco estudios fueron elegibles para la prevalencia de CAC (LES:
1365 y controles: 4448 sujetos) el riesgo de CAC>0 fue significativamente mayor en
LES (30.9% vs 12.8%) con un OR = 2.51 [IC 95% 1.78 — 3.56]; p=<0.00001) y la
diferencia de medias valorada en 5 estudios fue de 61.89 [IC 95% 20.00, 103.79],
p= <0.004).

Conclusiones: En LES, la enfermedad arterial coronaria por presencia de CAC es
mas prevalente en comparacion con los controles. Al tener solo estudios
transversales, el valor prondstico para la enfermedad arterial coronaria evaluado por

TC permanece desconocido para este grupo de pacientes.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, calcio arterial coronario, prevalencia.
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CAPITULO |
1. Antecedentes generales

1.1 Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multiorganica
autoinmune caracterizada por poseer una extensa variedad de manifestaciones
clinicas relacionadas a la expresion de multiples anticuerpos y otros procesos
inmunes (1). Es considerada como la enfermedad sistémica autoinmune prototipo,
es de inicio agudo con una evolucion cronica, que se manifiesta principalmente por
lesiones en la piel, membranas como la pleura y pericardio, las articulaciones y en
rifidn, con una fluctuacién entre remisiones y recaidas a lo largo de su curso (2).

El LES afecta en mayor medida al género femenino que al masculino en una
proporcion entre 3:1 a 15:1 (1), posee una prevalencia aproximada entre 9 y 241
casos cada 100.000 personas por afio, y su incidencia varia entre 0.3 y 23.2 cada
100,000 personas por afio (3). Pelaez-Ballestas y colaboradores (4), en su estudio
determinaron que en México hay una prevalencia de LES del 0.06% de la poblacion
y de acuerdo al Sistema Nacional de Vigilancia epidemioldgica la incidencia se ha

estimado entre 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes/afo (5).

Patogénesis

La patogenia del LES es una interaccion multifactorial compleja entre la
susceptibilidad genética (HLA, IRF5, ITGAM, STAT4, BLKy CTLA4) (6), los factores
ambientales (luz ultravioleta, habito tabaquico, consumo de alcohol, hormonas
sexuales) y las alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa, que se manifiestan
debido a una alteracion en el funcionamiento de las células apoptéticas, citocinas,
linfocitos B y sefalizacion de células T. La presencia de numerosos autoanticuerpos
(anti-dsDNA, antinucleares, antinucleosoma, anticardiolipinas, antifosfolipidos, anti-
Smith, antieritrocitos, entre otros), asi como la formacién de complejos inmunes con
su consecuente dafio tisular, indican que el defecto fundamental es ocasionado por

la pérdida de los mecanismos que preservan la autotolerancia (1,7,8).
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Manifestaciones clinicas

El LES es una enfermedad multisistémica con una amplia gama de
manifestaciones clinicas y se caracteriza por presentar sintomas constitucionales
como la fiebre moderada, astenia, anorexia y pérdida de peso, y signos clasicos de
la enfermedad como el exantema malar, mialgias, artralgias debido a artritis no
erosiva no deformante en una o varias articulaciones periféricas, dolor toracico
pleuritico y fotosensibilidad (9). Las manifestaciones cardiacas en pacientes con
LES son pericarditis, enfermedades cardiovasculares (ECV), aterosclerosis,
endocarditis infecciosa y trombosis aguda; ademas, a nivel renal, el LES puede
producir nefropatia lapica y en la afecciobn hematoldgica el paciente puede cursar

con trombocitopenia, anemia hemolitica y leucopenia (1) .

Diagnostico

Realizar el diagnostico de LES es un gran reto por ser una enfermedad con
una gran diversidad de manifestaciones; por lo tanto, su deteccion se basa en el
trabajo conjunto con la identificacion de manifestaciones clinicas y estudios de
laboratorio como la biometria hematica, proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular, tiempos de coagulacion y determinacién de
autoanticuerpos propios de la enfermedad (8).

Los criterios de clasificacion engloban las caracteristicas clinicas que
identifican al LES y lo diferencian de otras enfermedades con afecciones similares,
estos han sufrido diversas modificaciones con el paso del tiempo con la intencién
de ser mas sensibles y especificos (10). Estos no son criterios diagnéstico, pero
permiten detectar pacientes con caracteristicas clinicas clasicas de LES (11).

Los criterios de clasificacion mas recientes son los de la Liga Europea contra
el Reumatismo / Colegio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR, por sus siglas
en inglés) del 2019 que proporcionan una sensibilidad del 96.1% y especificidad del
93.4% (12). Sin embargo, siguen siendo ampliamente utilizados los criterios creados
en 1997 por la ACR (10) y los de las “Clinicas de colaboracion internacional de LES

sistémico” (SLICC, por sus siglas en inglés) publicados en el 2012 (Figura 1) (11).
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Criterios clinicos
1. Lupus cutdneo agudo. * Criterios inmunoloégicos
2. Lupus cutaneo crénico. * 1. ANA.
. " 2. Anti-dsDNA.

3. Ulceras orales o nasales. ‘
4. Alopecia no cicatrizante. 3. Anti - Sm.
5 Artritis.* 4. Al.’1tlf(.)sf0|.llpld0 AB.
6. Serositis. * 5. Disminucion del complemento (C3, C4).

" 6. Prueba de Coombs directa (en ausencia
7. Renal. . iy

de anemia hemolitica).

8. Neurolégico. *
9. Anemia hemolitica.*
10. Leucopenia. *
11. Trombocitopenia (<100, 000/mm?3)

Figura 1. Criterios de clasificacion SLICC.
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ANA: anticuerpos antinucleares;
anti-dsDNA: anti-DNA de doble cadena; Anti—Sm: Anti—Smith.
Tomado de Petri M et al., 2012 (11)

Opciones terapéuticas

El tratamiento del LES debe estar enfocado en el perfil individual de las
manifestaciones involucradas, esta basado en la combinacion de antiinflamatorios
no esteroideos, glucocorticoides, antipalidicos, inmunosupresores como el
metotrexato, la ciclofosfamida o micofenolato de mofetilo y terapia bioldgica como
el rituximab o belimubab (13). Ademas, se debe de dar seguimiento de las
comorbilidades que pueden predisponer el desarrollo de ECV como son la diabetes,
hipertension arterial (HTA) y la dislipidemia; asi como monitorizar la osteoporosis

inducida por el mismo tratamiento y tratar la deficiencia de vitamina D (6).

Prondstico
La evolucion del LES es variable e impredecible y ha mejorado
significativamente su prondstico gracias a la presencia de mejores métodos de

diagndstico y tratamiento, se puede esperar una tasa de supervivencia a los 10 afios
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mayor del 90% (1). Las causas mas frecuentes de muerte en el LES son la
insuficiencia renal, la actividad de la enfermedad, las infecciones y las alteraciones
cardiovasculares (CV) como la arteriopatia coronaria debido a procesos de
aterosclerosis (14,15).

Urowitz y colaboradores (16) fueron los primeros en proponer una asociacion
directa entre el LES y la ECV; realizaron un estudio en 81 pacientes con LES de la
Unidad de Enfermedades Reumaticas de la Universidad de Toronto, se les dio
seguimiento por 5 afios para observar el comportamiento de la enfermedad, de los
81 pacientes, 28 presentaron infecciones de leves a graves con 4 muertes como
desenlace, y 6 infartos atribuidos a aterosclerosis coronaria de los cuales 5
fallecieron; concluyeron que existe un patron bimodal en la mortalidad de los
pacientes con LES, con un primer pico ocasionado por la actividad de la enfermedad
e infecciones asociadas, y un segundo pico causado por enfermedad coronaria

arterial en aquellos con mas de 2 afios de evolucion del LES.

1.2 Aterosclerosis

La aterosclerosis es una patologia inflamatoria cronica que produce un
engrosamiento y endurecimiento de las arterias de mediano y gran calibre
secundario a la formacion de placas de ateroma, la cual representa una causa
importante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo (17). De acuerdo con Song
y colaboradores (18) se estima que la prevalencia global de aterosclerosis en
personas entre 30 a 79 afos es del 27.6% equivalente a 1066 millones de afectados
aproximadamente.

Este proceso patoldgico inicia cuando los monocitos ingresan a la capa intima
en respuesta al dafo endotelial, estos se activan y se transforman en macréfagos
quienes fagocitan las oxLDL convirtiéendose en células espumosas; estas células
sufren apoptosis creando un nudcleo necrético que estimula la migracion de las
células musculares lisas vasculares (CMLV) para rodearlo e intentar reparar el dafio
mediante el depdsito de colageno, produciendo una sobreelevacion de la pared
arterial formando finalmente la placa de ateroma (19).

En la placa de ateroma comienza un proceso de diferenciacion osteoblastica
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de las CMLV debido al estado proinflamatorio, el estrés oxidativo y la pérdida de la
capacidad de relajacion de estas células, que junto con la liberacién de cuerpos
apoptéticos en el nacleo necrético inicia la microcalcificacion en dicha area. Los
cuerpos apoptoticos liberados en la placa de ateroma son similares a las vesiculas
contenidas en la matriz 6sea, ya que contienen iones de calcio y fosfato inorganicos
los cuales son necesarios para la formacién de cristales de calcio (19,20).

Estudios han reportado el desarrollo de aterosclerosis acelerada en LES;
Manzi y colaboradores (21) buscaron determinar los eventos CV de 498 mujeres
con LES para comparar sus tasas de incidencia de infarto al miocardio y angina de
pecho con 2208 mujeres de edad similar que participaron en el estudio de
‘Framingham Offspring”; se observdé que 33 mujeres con LES presentaron un
episodio CV y el 82% de estas mujeres tenian evidencia de aterosclerosis
significativa en vasos coronarios (OR: 52.43, IC: 95% 21.6 — 98.5); por lo tanto, se
determind que las mujeres con LES tenian 52 veces mas probabilidades de sufrir
un infarto de miocardio que las mujeres de edad similar.

Esdaile y colaboradores (22) evaluaron los factores de riesgo CV tradicionales
(edad, sexo, colesterol sérico total, presion arterial, diabetes y tabaquismo) en 263
pacientes con LES y los compararon con el estudio de Framingham; obtuvieron un
aumento en el riesgo relativo de 10.1 para el infarto de miocardio no mortal (IC del
95%: 5.8 a 15.6); 17.0 para la muerte por cardiopatia coronaria (IC del 95%: 8.1 a
29.7) y 7.9 para el accidente cerebrovascular (IC del 95%: 4.0 a 13.6), por lo que
establecieron que hay un aumento estadisticamente significativo en cardiopatia
coronaria y accidente cerebrovascular en pacientes con LES que no puede ser
explicado por completo por los factores de riesgo tradicionales de Framingham.

Las manifestaciones clinicas son debidas a la estenosis de la luz del vaso o
por una obstruccion trombdtica secundaria al desprendimiento de la placa de
ateroma, produciendo isquemia por limitacion del flujo sanguineo; sin embargo, al
ser una enfermedad de lenta progresion la mayoria de los casos permanecen
asintomaticos durante décadas lo que dificulta su diagndstico, proceso conocido
como aterosclerosis subclinica; por lo tanto, la necesidad de su deteccion temprana

ha impulsado el uso de diversas técnicas tanto serolégicas como imagenologicas
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(23).

Entre las técnicas de diagndstico se encuentran los biomarcadores como las
interleucinas, el factor de necrosis tumoral alfa, la proteina C reactiva de alta
sensibilidad, lipoproteinas, moléculas de adhesion, las metaloproteinasas de la
matriz y el fibrinGgeno; sin embargo, estas no son tan especificas ya que se pueden
elevar en otras patologias que cursen con actividad inflamatoria (24). Por esta razon
se usan en mayor medida estudios imagenolégicos como la arteriografia coronaria,
la ecografia carotidea para la medicion del grosor intima-media y la carga de placa
carotidea, la resonancia magnética y la tomografia computarizada (TC) para la

medicion de calcio arterial coronario (23,25).

1.3 Calcio arterial coronario

La presencia de CAC es un indicador de la enfermedad ateroscleroética
coronaria y funciona como predictor de riesgo de ECV en los pacientes, también se
ha asociado en menor medida con el cancer, enfermedad renal crénica, neumonia,
enfermedades crénicas de la via aérea obstructiva y fractura de cadera (26). A lo
largo del tiempo se han usado diversos métodos de imagen para poder cuantificar
la calcificacion vascular; en un inicio se usaba la fluoroscopia y después se comenzoé
a realizar mediante TC, tanto en la modalidad por haz de electrones (TCHE) como
la multidetector (TCMD); asi como, a través de resonancia magnética (26).

La deteccion del CAC mediante fluoroscopia es un método no invasivo, rapido
y accesible, en el que se obtienen imagenes en tiempo real usando rayos X de las
estructuras CV, pero presenta importantes limitaciones de imagen en placas de
ateroma <2 mm y no ofrece predicciones fiables a largo plazo (27).

La TCHE y TCMD han demostrado ser mas util en la deteccion de CAC y en
la prediccion de eventos CV; la TCHE toma una radiografia del corazén en una
décima de segundo, la cual es ideal para obtener imagenes mas nitidas sin que
influya los latidos cardiacos y aunado a esto la TCMD puede tomar mdaltiples
radiografias al mismo tiempo durante la retencion de la respiracion en un lapso de
10 segundos aproximadamente (28).

Se ha demostrado que existe una fuerte concordancia de las puntuaciones de

6
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CAC obtenidas por medio de la puntuacién de Agatston realizados mediante la
TCHE y la TCMD; en un estudio donde se evaluaron 102 pacientes con ambas
técnicas se obtuvo una concordancia general de la presencia de CAC por
puntuacion de Agatston entre escaneres de 101/102 (99%); las puntuaciones
medias de Agatston fueron 286 y 268 unidades, respectivamente (p < 0.05) y hubo
una fuerte correlacién lineal entre ambos escaneres (coeficiente de correlacién de
Pearson, r = 0,98 (p < 0,001)); por lo tanto, las puntuaciones de CAC obtenidas en
la TCMD se pueden utilizar para medir la progresion de CAC a partir de una
puntuacion obtenida con TCHE anterior; estas aplicaciones clinicas se pueden
utilizar con mayor confianza siempre que se utilice el control de la frecuencia

cardiaca para la exploracion por TCMD (29).

Puntuacidn de calcio arterial coronario (Puntuacion de Agatston)

La cuantificacion de CAC mediante TC usando el método de Agatston es la
técnica predilecta para medir el calcio coronario relacionado a la placa de ateroma
calcificada (30). Agatston, definié a la calcificacion como una lesion hiperatenuante
(méas brillante) por encima de 130 unidades Houndsfield! con un area de 1 mm?;
esta area se multiplica por un factor de densidad especifico de la placa 1, 2, 3 0 4,
correspondiente a la cantidad méxima de calcio en una seccion transversal en cada
arteria coronaria principal; finalmente, se obtiene la puntuacion por la suma de los
resultados de la medicion del calcio en las arterias coronaria derecha, la
descendente anterior izquierda y la circunfleja izquierda (31).

Los resultados obtenidos de este calculo se dividen en 4 categorias, los cuales
se asocian con la gravedad de la enfermedad de las arterias coronarias, que van
desde no presentar aterosclerosis hasta la enfermedad grave (Tabla 1) (31).
Existen otros estudios que ya no son muy usados como la puntuacion del volumen

del calcio y la puntuacién de la masa de calcio (26).

1 Medida cuantitativa que describe los diferentes niveles de radiodensidad en las imagenes de tomografia
computarizada.
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Tabla 1. Puntuacion de calcio coronario arterial

Puntuacion (UA) Categoria

0 Sin aterosclerosis

1-99 Enfermedad leve
100-400 Enfermedad moderada
>400 Enfermedad grave

Categoria de la enfermedad de acuerdo con la puntuacién obtenida en unidades
Agatston (UA). Modificada de (32,33)

Usos

El calculo de la puntuacion de Agatston es una de las técnicas mas utilizadas
durante los ultimos afios en la préactica clinica para la deteccion de aterosclerosis
subclinica, la estratificacion del prondstico de individuos asintomaticos y la
implementacion de estrategias preventivas (20).

La guia de la ACC/AHA (Colegio Americano de Cardiologia / Asociacion
Americana del Corazén, por sus siglas en inglés) del 2019 sobre la prevencién
primaria de ECV menciona que la medicion de CAC tiene una recomendacion [1A?
para los adultos con riesgo intermedio de ECV aterosclerética de 27.5% a >20% a
10 afos y para los adultos con riesgo limite de 5% a <7.5%, con el proposito de
tomar una decision sobre el tratamiento con estatinas (34).

Existen instrumentos como el SCORE (por sus siglas en inglés de “Evaluacién
sistematica del riesgo coronario”), el ASCVD (por sus siglas en inglés de
“Puntuacion de riesgo de enfermedad -cardiovascular aterosclerética”) y la
puntuacion de riesgo de Framingham que evallan una serie de factores de riesgo
CV tradicionales como la edad, género, colesterol total, LDL, HDL, tabaquismo,
diabetes y presion arterial sistélica para estimar la posibilidad de desarrollar
enfermedad coronaria a 10 afios en la poblacién general; sin embargo, estos
instrumentos subestiman el riesgo real en pacientes que cursan con inflamacién

cronica como es el caso del LES, por lo que los nuevos marcadores imagenologicos

2 Recomendacion clase llA: El peso de la evidencia esta a favor de la utilidad y eficacia del tratamiento o
procedimiento.
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de aterosclerosis como la medicién del CAC toma relevancia en estos pacientes
(34,35).

Valor prondstico

El valor prondstico de la puntuacion del CAC en la poblacién general es
moderado y pronostica una cantidad significativa de eventos CV, entre ellas el
infarto agudo al miocardio, angina de pecho hasta la muerte subita en personas que
eran de riesgo bajo o intermedio segun los prondésticos basados sobre los factores
de riesgo para ECV (20).

Debido al creciente interés por este marcador cada vez hay un mayor nimero
de investigaciones que utilizan la medicién del CAC en pacientes con LES; por tal
motivo, para poder sintetizar toda la evidencia existente se pueden utilizar

herramientas como las revisiones sistematicas y metaanalisis (36).

1.4 Revision sistematicay metaanalisis

Una revision sistematica (RS) es un método estructurado y objetivo para
encontrar respuestas a una determinada pregunta de investigacion, a través de la
recopilacion de todos los estudios primarios disponibles relacionados con el tema
de interés para revisar, evaluar, analizar sus resultados y sintetizar la literatura de
forma sistemaética, siguiendo los pasos presentados en el diagrama de flujo (Figura
2). Después de realizar una RS se pueden agrupar de manera cuantitativa los datos
obtenidos de los estudios para poder analizarlos con métodos estadisticos ya
preestablecidos, a esto se le conoce como metaanalisis (MA) (36). Su objetivo es
integrar de manera eficiente toda la informacién vélida de un tema en especifico
para proporcionar una base mas sélida para tomar decisiones mejor sustentadas en
la practica (37).

Con laintencion de estandarizar y mejorar la calidad de las RS y MA, en el afio
2009 se publico la Declaracion de elementos de informe preferidos para las RS y
MA (PRISMA, por sus siglas en inglés) y actualizada en 2020 (38,39).
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Tanto las RS como el MA tienen la ventaja de que al combinar la informacién
de varios estudios permiten analizar la confiabilidad y consistencia de los resultados,
aumentan el tamafio muestral y por lo tanto incrementan el poder estadistico, limitan
el sesgo y mejoran la precision de las conclusiones; por otro lado, si al realizarlos
se incluyen estudios con un mal disefio o sin un control de los sesgos, se obtendran
resultados que no seran acordes con la realidad; por lo tanto, se debe de evaluar
su calidad metodolégica para incluir aquellos que acreditan una calidad suficiente
(36).

Formulacion de pregunta Protocolo v redistro Definicion de criterios de
de investigacion yreg inclusioén y exclusién
' R ' R ' R
. Evaluar calidad de la Busqueda de literaturay
Extraccion de datos evidencia seleccién de estudios
| J | J | J
( 3 ( 3 ( 3
L Evaluacién del nivel de Presentacion de
Analisis de datos evidencia resultados
| 7 | 7 | 7

Figura 2. Etapas para realizacion de una revision sistematica.
Tomada de Akobeng, 2005.(36)

El instrumento Newcastle Ottawa Scale (NOS) se utiliza para evaluar la calidad
tanto de los estudios de casos y controles como los de cohorte. Hootman y
colaboradores (40) evaluaron la confiabilidad, la validez y la concordancia entre
evaluadores entre 3 instrumentos de calificacion de la calidad de estudios
observacionales: Downs and Black, NOS y SIGN, utilizando una muestra de 23
estudios que investigaron la relacién entre la participacién deportiva y el riesgo de
osteoartritis. La confiabilidad entre evaluadores para NOS fue moderada (CCI=0.52;
IC del 95%: 0,14-0,76); la concordancia entre instrumentos fue de regular a
moderada para el D&B en comparacion con el NOS (k = 0.43, IC del 95% = 0.09-
0.78, p = 0.01); en conclusién, NOS se consider6 el mejor instrumento para la
claridad de los elementos, los valores de calificacion utilizados para cada elemento,

el tiempo para calificar un articulo y la facilidad durante el arbitraje o el consenso.

10
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2. Antecedentes especificos

2.1 Relacion entre el marcador de CAC y aterosclerosis subclinica
en LES.

Durante la ultima década, estudios de cohorte han destacado el valor de la
evaluacion de CAC en la prediccion de riesgos y aterosclerosis subclinica. Blaha y
colaboradores (41) cuantificaron las tasas de mortalidad asociadas con la CAC
ausente y baja medido por TCHE en una cohorte de 44,052 pacientes
asintomaticos, el 45% tenia una CAC = 0, el 12% una CAC=1 - 10y el 43% tenia
una CAC> 10; durante un seguimiento de 5.6 afios, después de ajustar todos los
factores de riesgo CV tradicionales la presencia de CAC, incluso con puntuacion
baja, se asocidé con probabilidades significativamente mas altas de mortalidad en
comparacion con aquellos con CAC =0 (HR 1.99y 4.08 para CAC 1-10y CAC> 10,
respectivamente), concluyendo que la ausencia de CAC predice una buena
supervivencia con tasas de eventos CV a 10 afios del 1%.

Sangiorgi y colaboradores, (42) evaluaron la relacion entre el depdsito de
calcio en las arterias coronarias con la carga de placa de ateroma y el
estrechamiento de la luz arterial, procesaron 37 arterias coronarias calcificadas,
seccionadas a intervalos de 3 mm y se evaluaron mediante planimetria y
densitometria; encontraron una relacion significativa entre el area de calcio y el area
de la placa por coraz6n (n = 13, r = 0.87, p <0.0001).

Se han utilizado diversos métodos para la valoracién de la aterosclerosis,
donde uno de los mas usados en el LES es el ultrasonido carotideo para la medicion
del grosor de la intima media y la placa carotidea, pero tiene la desventaja que se
requiere un alto nivel de experiencia técnica para una cuantificacion precisa y una
estandarizacion de los dispositivos y las frecuencias utilizadas en diferentes centros
(43). Por tal motivo, métodos mas precisos como el CAC han sido recomendados
por las nuevas guias de la ACC/AHA del 2019 sobre la prevencién primaria de ECV,
en donde ya se reconoce que las calculadoras o instrumentos que pronostican el
riesgo de ECV en poblacion general no es confiable para pacientes con LES porque
los resultados estan subestimados (34).

11
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Romero-Diaz y colaboradores, (44) buscaron determinar la prevalencia de la
aterosclerosis coronaria asintomatica en 95 hombres con LES y en 100 controles,
evaluaron el nivel de CAC a través de TCMD vy la puntuacion de Agatston y los
compararon con los factores de riesgo; se encontré que la calcificacion de la arteria
coronaria fue mas frecuente en LES que en los controles [18% vs 7%,
respectivamente (OR 2.89; IC de 95% 1.07-8.65)]; concluyendo que los hombres
con LES tienen mayor riesgo de calcificacion coronaria que los hombres sanos, este
aumento se relacioné con el dafio crénico propio de la enfermedad, la edad
avanzada y la dosis acumulada de glucocorticoides.

El LES y la aterosclerosis tienen una naturaleza multifactorial y una relacion
compleja que ha comenzado a ser muy estudiada por el alto impacto que tiene en
la enfermedad; sin embargo, el conocimiento actual sigue siendo insuficiente
porque desde un punto de vista clinico aun no se ha traducido en enfoques efectivos
para la prevencion tanto de la progresion de la aterosclerosis como de la ECV y la
mortalidad relacionada (24). Por tal motivo, continuar con estudios sobre el uso y
funciéon de marcadores imagenolégicos de ECV como la determinacién de CAC es
parte importante de la estrategia para mejorar el manejo integral en el LES para la

deteccion oportuna de la aterosclerosis subclinica.
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CAPITULO 2

3. Planteamiento del problema

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que ha tenido un aumento
de casos a nivel mundial en los Ultimos afios. Evidencia previa ha demostrado que
tienen un riesgo significativamente mayor de enfermedad cardiovascular debido a
un proceso acelerado de aterosclerosis, representando una de las principales
causas de mortalidad prematura en estos pacientes; por lo tanto, las investigaciones
se han enfocado cada vez mas en el ambito de la cardiologia.

En afios anteriores, el diagndéstico de aterosclerosis estaba centrado en su
deteccion tardia; es decir, la enfermedad Unicamente se identificaba a través de las
manifestaciones clinicas cuando ya existia un grado importante de obstruccion de
la luz arterial o presencia de episodios isquémicos; sin embargo, este enfoque
tradicional ha resultado ser insuficiente. En la actualidad, distintas pruebas de
imagen han sido herramientas fundamentales para el diagnéstico de la
aterosclerosis como es la puntuacion de calcio arterial coronario donde su papel en
la deteccion en la etapa subclinica es cada dia mas relevante, por lo que existen
diversos estudios que evaltan este marcador en pacientes con lupus.

El calcio arterial coronario es un marcador imagenol6gico no invasivo que mide
la cantidad de placa calcificada de las arterias coronarias mediante la tomografia
computarizada. Niveles altos de la puntuacion de este marcador estan relacionados
con una mayor carga de placas de ateroma en el paciente.

Algunos estudios han reportado que los pacientes con lupus tienen mayor
prevalencia de calcio arterial coronario en comparacion con la poblacion sana.
Muchos de estos estudios tienen la finalidad de relacionar la prevalencia de calcio
arterial coronario con los factores de riesgo cardiovascular. El recopilar y sintetizar
dicha informacién puede apoyar en la prediccion de eventos cardiovasculares en el
lupus y establecer un diagndstico oportuno de la aterosclerosis subclinica y mejorar
el manejo integral de estos pacientes. Por tal motivo, se realizé una revision
sistematica y metaandlisis para contestar la siguiente pregunta de investigacion
¢,Cuél es la prevalencia del calcio arterial coronario en pacientes con lupus

eritematoso sistémico?
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4. Hipotesis

Hay un aumento de la prevalencia de calcio arterial coronario en pacientes con lupus

eritematoso sistémico.
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5. Justificacion

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad que ha tenido un gran
aumento de casos a nivel mundial en los Ultimos afios, con una incidencia que varia
de 0.3 a 23.2 casos por 100,000 personas cada afio. En la actualidad, la enfermedad
cardiovascular es la mayor causa de mortalidad prematura entre los pacientes con
lupus debido al vinculo potencial que existe entre la inflamacién autoinmune y la
aterosclerosis.

La presencia en estos pacientes de un patrén acelerado de desarrollo de
aterosclerosis representa un reto para el personal de salud para detectar a tiempo
la enfermedad, ya que la mitad de los eventos relacionados a patologias
cardiovasculares, incluida la muerte subita, aparecen en personas asintomaticas.
Por tal motivo, se han estudiado nuevos marcadores tanto séricos como de imagen
para mejorar la prediccion de estos eventos; uno de estos marcadores de imagen
con mayor uso en los ultimos afios es la puntuacién de calcio arterial coronario.

Estudios previos realizados en sujetos con diabetes e hipertensiéon han
demostrado que el calcio arterial coronario es una herramienta Gtil para estratificar
el riesgo cardiovascular; por lo que ahora se han realizado varias investigaciones
en pacientes con lupus eritematoso sistémico en las que se mide los valores y la
prevalencia de calcio arterial coronario para analizar su relacién con los factores de
riesgo tradicionales y no tradicionales de enfermedad cardiovascular y valorar su
capacidad predictiva.

De acuerdo con la evidencia, los pacientes se podrian beneficiar de una
medicion oportuna de calcio arterial coronario debido al diagndstico precoz de la
aterosclerosis para poder modificar su estilo de vida y dar tratamiento oportuno con
farmacos que han demostrado frenar la progresion de enfermedad cardiovascular.

Por lo tanto, es necesario realizar una revision sistematica y metaanalisis para
sintetizar la evidencia publicada hasta el momento y obtener de esta manera la
prevalencia reportada de calcio arterial coronario en estos pacientes, asi como tener
una base de informacién sustentada para que en un futuro se implemente su uso

en las guias de manejo integral del lupus eritematoso sistémico.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general
Determinar la prevalencia de calcio arterial coronario en pacientes con lupus

eritematoso sistémico mediante una revision sistematica y metaanalisis.

6.2 Objetivos especificos

1. Compilar la evidencia previa publicada sobre la presencia de calcio arterial
coronario y de aterosclerosis subclinica en pacientes con lupus eritematoso
sistémico.

2. Evaluar la evidencia previa publicada sobre la presencia de calcio arterial
coronario y de aterosclerosis subclinica en pacientes con lupus eritematoso
sistémico.

3. Comparar la prevalencia de calcio arterial coronario entre los pacientes con
lupus eritematoso sistémico y los controles.

4. Evaluar el riesgo de aterosclerosis mediante la puntuacion de Agatston en

pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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7. Metodologia

7.1 Disefio del estudio
El disefio del estudio fue observacional, comparativo, retrospectivo y

transversal. Fue registrado ante el Comité de Investigacion y Etica de la Facultad
de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla (BUAP) a través de
la Secretaria de Investigacion y Estudios de Posgrados (SIEP) donde se obtuvo el
namero de registro 881 (Anexo 1). Asi mismo, se realizé el registro del proyecto de
investigacion en la plataforma PROSPERO, obteniendo el nimero de registro:
CRD42021228710.

Los aspectos bioéticos estan descritos en el anexo 2 y la logistica del estudio

(recursos humanos, materiales y financieros) en el anexo 3.

7.2 Ubicacion espacio - temporal
El estudio se realiz6é en la Facultad de Medicina de la BUAP, Puebla, Pue. En

el periodo de tiempo comprendido entre agosto del 2020 a julio del 2022.

7.3 Marco muestral

7.3.1 Definicidn de la poblacion

Estudios que incluyeron adultos de ambos sexos con diagnoéstico de LES y controles
(definicién: sujetos que no cumplieron los criterios de clasificacion para LES),
publicados hasta enero del 2021.

7.3.2 Disefo y tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico, por conveniencia, debido a que se eligieron solo los

articulos que cumplieron los criterios de seleccién.

7.3.3 Tamaifo de la muestra

Se incluy6 un total de 25 estudios que cumplieron los criterios de seleccién para la
RS, de los cuales 15 estudios se utilizaron para el MA (anexo 4). Dicho proceso de

seleccion fue realizado bajo las pautas de PRISMA 2020 (Figura 3).
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7.4 Criterios de seleccidn

7.4.1 Criterios de inclusion:

e Estudios observacionales analiticos (cohorte y casos-controles) que realicen
medicion de CAC mediante TC (modalidad multidetector y por haz de
electrones) en pacientes con LES, de ambos sexos y con edad entre 15 a 70
afnos.

e Estudios publicados hasta enero 2021

e Articulos en idioma inglés y espariol.

e Articulos de texto completo.

7.4.2 Criterios de exclusion:

e 1° fase: Articulos de revision, articulos de opinion, cartas al editor, informes
de casos, series de casos o resumenes de congresos; estudios no realizados
en pacientes con LES; publicacion en idioma diferente al inglés o espafiol.

e 2° fase: Articulos que no reporten la puntuacién o la prevalencia de CAC;
estudios que no hayan realizado el método de Agatston o hayan obtenido el
CAC por técnica diferente a la TC.

7.4.3 Criterios de eliminacion:

e Imposibilidad de obtener el articulo completo.

e Articulos duplicados.

7.5 Definicidn de las variables y escalas de medicion

Las variables de estudio fueron: lupus eritematoso sistémico, calcio arterial
coronario y puntuacion de calcio arterial coronario. Las variables demograficas
fueron edad y sexo. Las caracteristicas de cada una de las variables se muestran

en el anexo 5.
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7.6 Tecnicas y procedimientos

e Registro del protocolo

La RS se llevo de acuerdo con las pautas establecidas por PRISMA (anexo 6).
El protocolo se sometié a evaluacion por PROSPERO (Centre for Reviews and
Dissemination; s.f.) para la obtencion de folio de registro. PROSPERO es una base
de datos de protocolos de RS sobre temas relacionados con la salud, es en linea 'y
de acceso abierto.

e Estrategia de busqueda:

Se realiz6 por medio de 2 revisores (CMP, KRGB) una busqueda sistematica
de estudios publicados con las siguientes palabras clave: calcio arterial coronario,
puntuacion de calcio coronario, calcificacion arterial coronaria, calcificacion
coronaria y lupus eritematoso sistémico (Anexo 7) en bases de datos como
PubMed, EBSCO, Web of Science, SCOPUS y The Cochrane Library, publicados
hasta enero de 2021. Ademas, se realiz0 una busqueda manual de articulos

mediante la revision de la bibliografia de los estudios seleccionados.

e Seleccidén de articulos

Se importaron el total de articulos resultantes de la bausqueda sistematica en el
gestor de referencias Mendeley Desktop para realizar la eliminacion de duplicados.
A través de la plataforma Rayyan QCRI (Mourad et al., 2016) dos investigadores
(CMP, KRGB) de forma independiente y cegada seleccionaron los articulos
potenciales para el estudio mediante una primera fase correspondiente a la lectura
del titulo y resumen de cada uno aplicando los criterios de seleccién; al finalizar se
deshabilité el cegamiento y aquellos estudios con decisiones en conflicto
(discrepancia entre investigadores en la decision de inclusién o exclusion de los
articulos) se realizé una sesion virtual para llegar a un consenso para su seleccion.
En la segunda fase, los articulos resultantes se leyeron de forma completa y
detallada para determinar si se incluirian en la RS y MA repitiendo la misma

estrategia de trabajo de la fase anterior. Cuando habia uno o mas articulos del

19



Godinez-Bolafios K; 2022. Prevalencia de calcio arterial coronario en lupus

mismo grupo de estudio, se incluyé solo aquel que proporcion6 mayor niumero de
datos y/o el estudio més reciente, y solamente se incluy6 dos articulos del mismo

grupo de estudio si los datos a extraer eran diferentes entre ellos.

e Recoleccion de datos

Los revisores (CMP, KRGB) de forma cegada realizaron la captura de datos

mediante el uso de un formato estandarizado en Excel (anexo 8).

e Evaluacion de la calidad de estudios
Se evalug la calidad de los estudios incluidos en la RS mediante el instrumento
NOS (45) para los estudios de casos y controles (Anexo 9). Este proceso se llevo
a cabo por 2 revisores (CMP, KRGB) de forma independiente para posteriormente

generar un consenso de las evaluaciones en conflicto.

7.7 Analisis estadistico

Para el analisis de datos se utilizO Review Manager (Version 5.4; The
Cochrane Collaboration, 2020) y Microsoft Excel. Se realizaron 2 tipos de
comparaciones; la primera se basé en porcentajes para conocer la prevalencia de
CAC entre los casos y los controles; se extrajo el numero total de individuos con el
evento de interés (presencia de CAC) y el numero total de la muestra tanto para
casos como para controles. La segunda fue la comparacion de las medias de las
puntuaciones de CAC entre casos y controles para obtener la diferencia de medias
con su desviacion estandar.

Se consideré como medida del tamafio de efecto el Odds ratio para las
variables dicotdmicas con un intervalo de confianza del 95% y se evalud la
heterogeneidad mediante el estadistico 12 de Higgins, se utilizé el punto de corte
propuesto por el grupo Cochrane, en el que un 1°<40% es lo esperado por el azar
(46). Se us6 el modelo de efectos aleatorios en caso de heterogeneidad (1>>40%) y

de efectos fijos en 1°<40% de los pardmetros correspondientes a los efectos de los
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estudios (método DerSimonian-Laird). Se establecié el nivel de significancia <0.005
y se calculd el efecto global de la intervencién o procedimiento como una media
ponderada de los efectos obtenidos en las estadisticas individuales.

La evaluacion del sesgo de publicacion se realizé mediante funnel plots, el
cual fue aplicado porque se contaba con un minimo de 10 articulos incluidos para
el MA. Los estudios en los que no fue posible realizar el MA se uso solo sintesis

narrativa.

8. Resultados

Se obtuvo un total de 691 estudios mediante la sintaxis de blusqueda de las 5
bases de datos (Anexo 7), donde 25 estudios cumplieron los criterios de seleccion
para la RS y MA (Figura 3). Estos estudios suman un total de 7368 personas, de
las cuales 2783 son pacientes con LES y 4585 sujetos corresponden a los controles;
con un predominio del 75% de mujeres. El 100% de los estudios incluidos fueron
transversales. Las principales caracteristicas sociodemogréaficas de cada uno se
encuentran en la Tabla 2; se observa un mayor porcentaje de estudios en el
continente americano con el 52%, seguido de Europa con un 28% y Asia con el 16%
del total, motivo por el cual la poblacién es principalmente caucésica.

Las tablas 3 y 4 muestran los factores de riesgo tradicionales cardiovasculares
tanto en los casos como en los controles. Del total de pacientes con LES 35.5%
tienen HTA, 4.2% tienen diabetes y el 13.2% refirieron habito tabaquico en
comparacién con los controles que reportaron valores de 22.3%, 7.5% y 43.7%,
respectivamente. La media ponderada del perfil de lipidos fue mayor en controles
gue en el LES, con valores para colesterol de 190.8 mg/dl, LDL: 111.8 mg/dl, HDL.:
54.8 mg/dl y triglicéridos 112.4 mg/dl para los controles y 185.7 mg/dl, 105.9 mg/dI,

53.2 mg/dl, 117.4 mg/dl para los pacientes con LES respectivamente.
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Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA 2020

Solo 4 estudios incluyeron a pacientes con antecedentes CV como infarto al
miocardio, angina de pecho y enfermedad vascular cerebral, los cuales suman 83
sujetos que corresponden al 1.9% del total de los participantes, el resto de los

estudios tomaron dichas patologias como criterio de exclusion.
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Caracteristicas sociodemograficas de los estudios incluidos (LES/Control)

Autor y aﬁ_q de Pais N Mujeres Edad en afios (LIIEE;nLZ /
publicacion (LES/C) (%) & DE) Control %)

Asanuma 2003 (47) EUA 65/69 91/84 40.3£11.6 /42.7+12.6  Caucasica: 72/75

Manger 2003 (48) DEU 75 100 38.8, 20 — 48 ** Caucasica: 100

Von Feldt 2006 (49) EUA 152/142 100/100 43.3 £11.3/43.6+£10.6  Afroamericana:
53.3/52.8

Kao 2008 (50) EUA 105/105 100/100 51.1+9.3/51.6+8.6 Caucésica:
96.2/96.2

Greco 2009 (51) EUA 161/161 100/100 50.1+10/51 +9.6 Caucésica: 88/ 90

Yiu 2009 (52) China  50/50 92/80 457+ 8.8/ 47.7+4.8 Asiética: 100

Mok 2010 (53) China 123 93 479 £11 NR

Ribeiro 2010 (54) Brasil 94 100 NR Caucésica: 62.7

Bicakcigil 2011 (55) TR 106/98 100/100 41.1+11.9/38.7+6.6 NR

Norby 2011 (56) NO 39 74.4 NR NR

Plazak 2011 (57) PL 60 90 51.8 NR

Romero-Diaz 2012 MX 139/100 93/94 31.848.8/32.2+9.8 NR

(58)

Somers 2012 (59) EUA 95/38 100/100 37.6+£9.1/39.3£10.2 Caucésica:
84.2/89.5

Seyahi 2013 (60) TR 43/70 100/100 39.3+8.1/40.2+5.2 NR

Mahieu 2014 (61) EUA 173/186 100/100 42.6£10.4 / 45.9£10.4  Caucasica:
60.7 / 60.8

Heshmat 2015 (62) Egipto  30/30 63.3/63.3 32.145.1/32.345.4 NR

Kiani 2015 (63) EUA 80/241 100/100 NR Caucasica: 65/41

Kakuta 2016 (64) Japén  21/23 81/78 60+11/65+10 NR

Kay 2016 (65) DNK 103 89.3 49.2+14.1 Caucasica: 98

Hermansen 2018 (66) DNK 147 89 46, 36 - 55 ** Caucasica: 95

Romero-Diaz 2018 MX 95/100  0/0 34.7+10.1/ 34.849.7 Hispana: 100

(44)

Gartshteyn 2019 (67) EUA 50/3042 46/1659 32+8/40+4 Negra: 48 /45

Hu 2019 (68) China 641 94.5 38.07 £14.67 NR

Purmalek 2019 (69) EUA 64/30 88/97 45+12/37+11 Caucasica: 39/53

Stojan 2020 (70) EUA 72/100 84.7/24 51.1+11.4/66.319.6 Caucésica:
70.8/71.3

LES: Lupus eritematoso sistémico, NR: No reportado, EUA: Estados Unidos de América, DNK: Dinamarca,
DEU: Alemania, TR: Turquia, NO: Noruega, PL: Polonia DE: Desviacién estandar

intercuartilico.

** mediana y rango
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Tabla 3
Prevalencia de factores de riesgo tradicionales CV en casos y controles
Autor y afo de LES Controles
publicacion HTA DM Thq IMC kgim2  HTA DM  Tbg IMC kg/m2

(%) (%) (%) (% DE) (%) (%) (%) (% DE)
Asanuma 2003 48 NR 35  28.246.1 25 NR 16 27+5.3
Manger 2003 27 4 53 NR - - - -
Von Feldt 2006 52 NR 20 28.5+7 23.2 NR NR  29.6x7.2
Kao 2008 53.3 0 7.6 28.2+6.4 30.1 0 6.7 28.4+6.7
Greco 2009 55 NR 36 27, 31 NR 43 26.9,

22.6-32.7* 23.9-32.1*
Yiu 2009 20 4 8 22.4+3.7 14 2 10  23#3
Mok 2010 357 NR NR NR - - - -
Ribeiro 2010 31.9 6.3 20.2 NR - - - -
Bicakcigil 2011 27.3 6.6 17 26.7+6.1 0 0 11.2 24.8+4.4
Norby 2011 NR NR 17.9 2545 - - -
Plazak 2011 5 0 3.3 NR - - - -
Romero-Diaz 2012 24 1 7 25.1+4.6 4 1 12 25.5%4.3
Somers 2012 NR 0 0 25+5.3 NR 0 0 27.3%6.1
Seyahi 2013 42 5 44  26.316.4 23 0 36  26.416.3
Mahieu 2014 347 29 11.6 NR 226 27 108 NR
Heshmat 2015 NR 0 233 NR NR 0 26.7 NR
Kiani 2015 51 5 46 NR 33 0 49 NR
Kakuta 2016 52 29 19  22#3.3 57 39 13 24.3x3.3
Kay 2016 58 9 22 25.2455 - - - -
Hermansen 2018 60 3 NR 23.3, - - - -
21-27*

Romero-Diaz 2018 39 8 19  26.645.8 4 4 23 27.9+4.2
Gartshteyn 2019 44 6 4 27.819 23 10 56 28.4+6
Hu 2019 245 7.6 NR NR - - - -
Purmalek 2019 58 6 7 28.416.2 0 0 0 24.1%4.4
Stojan 2020 653 2.8 333 NR 649 191 344 NR

LES: Lupus eritematoso sistémico, Thg: Tabaquismo, HTA: Hipertension arterial, DM: diabetes
mellitus, IMC: Indice de masa corporal, NR: No reportado.

*Reportados en mediana y rango intercuartilico.
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Perfil de lipidos en pacientes con LES y controles (Parte 1).

Autor y afio LES (X DE) Controles (x DE)
publicacion CT LDL HDL TG CT LDL HDL TG
Asanuma 1728+ 101.8 473+ 1187+ 1788+ 1097+ 489+ 99.9+
2003 514  +409 16.5 56.4 45.4 37.8 16.2 62.2
Manger 2003 NR NR NR NR - - - -
Von Feldt 189.7+ 1075 56.1+ 1244+ 1982+ 1218+ 604+ 865+
2006 479  +354 17.6 185.7 41.4 35.9 14.4 56.3
Kao 2008 195.1+ 1137 555+ 1348+ 2036+ 1229+ 586+ 1127
435  +348 16.7 81.6 36.6 33.3 15.5 +48.6
Greco 2009 *186, *108, *53.6, * 114, * 203, *122, * 56, *104,
161-  87-127  42.8- 76-158  176-221 101-141  46.3-  74-140
215 61.9 63.8
Yiu 2009 181.47 9653 57.92+ 4247+ 189.19+ 10425+ 6178+  46.33
+46.33 #3475  15.44 19.31 23.17 23.17 19.31 +
23.17
Mok 2010 NR NR NR NR - - - -
Ribeiro 2010 NR NR NR NR - - - -
Bicakcigil 1775+ 1102 454+ 109 + 188+ 11174+ 521+ 1156
2011 50 +41 17.9 45.9 48.6 41.2 14 +50.2
Norby 2011 1853+ 104.2+ 61.7+ NR - - - -
34.7 NR 23.1
Plazak 2011 NR NR NR NR - - - -
Romero-Diaz 186.5+ 106.2 474+ 1576+ 191.1+ 1149+ 485+ 1432
2012 51 +34.8 15.2 86.6 44.9 34.9 14.5 +82.9
Somers 2012 188.1+  *98, *60.5, * 89, *198.6,  *110, * 58, * 82,
474  80-125 50-74 62-134 47.1 91-130 46-66  66-114
Seyahi2013 199+  117.6  49.4+ 1294+ 1941+ 1172+ 513+  109.6
39.1  +37.8 10.3 56.6 36.6 31.1 9.3 +74.7
Mahieu 2014 186.7+ 1069 557+ 1215+ 199.7+ 1173+ 602+  113.9
38.7 +32 15.1 68.7 37.9 35.5 16.4 +80.2

LES: Lupus eritematoso sistémico, CT: Colesterol total, HDL: Colesterol de alta densidad,
LDL: Colesterol de baja densidad, TG: Triglicéridos, NR: No reportado.

Todos los datos estan presentados en mg/dl.

* Reportados en mediana y rango intercuartilico.
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Tabla 4
Perfil de lipidos en pacientes con LES y controles (Parte 2)

Autor y afio LES (x DE) Controles (% DE)

publicacion CT LDL HDL TG CT LDL HDL TG
Heshmat 200.5+ 1058 = 53.2 % 1779 £ 178.9 £ 949 + 50.7 £ 136.1
2015 56.5 29.7 8.9 97.7 48.9 24.6 14.5 *+36.6
Kiani 2015 NR NR NR NR NR NR NR NR
Kakuta 2016  193+20 104+20 60+13 133+62 193+25 112+25 4912 164+

98
Kay 2016 185.3+ 108.1t 57.9 50.1 - - - -
38.6 30.8 +15.4 +23.1
Hermansen NR NR NR NR - - - -
2018
Romero-Diaz 184.2+ 1124+ 39.1+ 172.7 £ 199.1 1215+ 48.9 = 183.1
2018 57.4 41.9 11.4 117.7 36.2 29.4 8.9 +110.8
Gartshteyn 183 + 100+ 49 +19 NR 183+41 111+36 50x16 NR
2019 88 52
Hu 2019 NR NR NR NR - - - -
Purmalek *163.5, * 99, 541+ *86.5, * 164, *85.5, 66.9 = *77,
2019 148- 84-124 16 67-123 145-202 72-125 16 61-91
191

Stojan 2020 NR NR NR NR NR NR NR NR
Todos los datos estan presentados en mg/dl. * Reportados en mediana y rango intercuartilico.

LES: Lupus eritematoso sistémico, CT: Colesterol total, HDL: Colesterol de alta densidad, LDL:
Colesterol de baja densidad, TG: Triglicéridos, NR: No reportado.

Enlatabla 5 se encuentran los datos de la presencia de CAC donde se observa
un mayor porcentaje de CAC >0 UA en los pacientes con LES en comparacién con
los controles, con medias maximas en el grupo de lupus de 894 + 1679 UA contra
175 £197.99 UA del grupo control, algunos datos fueron reportados con mediana y
rango intercuartilico. Del afio 2003 al 2009 la técnica tomografica utilizada fue la

TCHE y en afios subsecuentes se inicio con el empleo de la TCMD.
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Tabla 5
Calcio arterial coronario en pacientes con LES y en controles
~ LES Controles
Autor y afio de
publicacién TC CAC % CAC (UA) CAC % CAC (UA)
%x — DE x — DE

Asanuma 2003 TCHE 31 68.9 £244.2 9 8.8+41.8
Manger 2003 TCHE 28 NR - -
Von Feldt 2006 TCHE 29.6 87.9 +£+385.9 16.2 9.6 +49
Kao 2008 TCHE 47.6 0,0-22.7* 35.2 0,0-3.1*
Greco 2009 TCHE 47.8 NR 38.5 NR
Yiu 2009 TCMD 42 0,14.75* 8 0,0*
Mok 2010 TCMD 31 24.8 + 67 - -
Ribeiro 2010 TCMD 12.7 25.01, 1.8-122 * - -
Bicakcigil 2011 TCMD 16 NR 6.5 -
Norby 2011 TCMD 82 894 + 1679 - -
Plazak 2011 TCMD 25 113.5 £259.7 - -
Romero- Diaz 2012 TCMD 7.2 NR 1 239
Somers 2012 TCMD 23.2 25, 1-73* 21.1 10.5,2-28*
Seyahi 2013 TCMD 20.9 44.8 +48.8 2.9 175 +£197.9
Mahieu 2014 Ambas 34.9 95.8 +177.2 23.1 30471
Heshmat 2015 TCMD 13.3 42 +111.1 0 0
Kiani 2015 TCMD 57.5 NR 27.8 NR
Kakuta 2016 TCMD 38 0,0-138 * 65 30,0-225*
Kay 2016 TCMD 42.7 1-9725* - -
Hermansen 2018 TCMD 38.7 NR - -
Romero- Diaz 2018 TCMD 18 68.5,4.6 -576.8* 7 7.7,1.1-140.2*
Gartshteyn 2019 Ambas 34 NR 9.6 NR
Hu 2019 TCMD 8.4 NR - -

LES: Lupus eritematoso sistémico, TC: Tomografia computarizada, TCHE: Tomografia
computarizada por haz de electrones, TCMD: Tomografia computarizada multidetector, UA:

Unidades Agatston, NA: No aplica
* Reportados en mediana y rango intercuartilico.

8.1 Evaluacidon de la calidad de los estudios

Los 25 estudios seleccionados fueron evaluados con el instrumento de NOS
(tabla 6). Los resultados de la evaluacion metodoldgica variaron de 4 a 9 estrellas,
con una media y desviacion estandar de 5.92 + 1.6. De acuerdo con la escala de
calidad metodoldgica, ningun estudio fue de baja calidad, 15 se catalogaron de
moderada calidad y 10 fueron de alta calidad metodoldgica. Asi mismo, el 60% de
los estudios tienen alto riesgo de sesgo y el 40% son de bajo riesgo.
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Evaluacién de calidad de estudios mediante Newcastle - Ottawa Scale

., Compa-
Seleccion rabilidad Resultado
. 0 , > [J] o c

8 55 8,8, 22, 2§ B3 eg

Cp 5 £90 c0 s 29 cL 0 & o0 = .
Autor, afio 53 20 B 8L E08 98 E& ©T3 =  Riesgode

’ S8 25 QEEE £8E S% 2% §2 O sesgo

5 38 3888 g5g8 T B; g

) x2 O ) s L =3
Asanuma L
2003 * * * * * * * * 8 Bajo riesgo
Manger 2003 * * * * 4 Alto riesgo
Von Feldt .
2006 * * * * * * 6 Alto riesgo
Kao 2008 * * * * * % * * * 9  Bajoriesgo
Greco 2009 * * *x K * * * * 8  Bajoriesgo
Yiu 2009 * * * * * * * 7  Bajoriesgo
Mok 2010 * * * * 4 Alto riesgo
Ribeiro 2010 * * * * 4 Alto riesgo
Bicakcigil 2011 % * * * * * 7  Bajoriesgo
Norby 2011 * * * * 4 Alto riesgo
Plazak 2011 * * * * 4 Alto riesgo
Romero-Diaz .
2012 * * * * * * 6 Alto riesgo
Somers 2012 * *x K * % * * * 8  Bajoriesgo
Seyahi 2013 * * * * * * 6  Altoriesgo
Mahieu 2014 * * * * * * 6 Alto riesgo
Heshmat 2015 % * * * * 5 Alto riesgo
Kiani 2015 * * *x X * * * * 8  Bajoriesgo
Kakuta 2016 * % % * * * 6 Alto riesgo
Kay 2016 * * * * 4 Alto riesgo
Hermansen ;
2018 * * * * 4 Alto riesgo
Romero-Diaz -
2018 * * * * * 7 Bajo riesgo
Gartshteyn .
2019 * * * * 5 Alto riesgo
Hu 2019 * * * * 4 Alto riesgo
Purmalek P
2019 * * * * * * * 7  Bajoriesgo
Stojan 2020 * * * * * * * 7 Bajo riesgo

El instrumento NOS suma un total de 9 estrellas; <7 estrellas indica que el estudio tiene alto riesgo

de sesgo. Las categorias sin estrella indican mayor sesgo.
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8.2 Metaandlisis de prevalencia de CAC

Los datos de los 23 estudios mostraron una prevalencia de CAC > 0 de 26.2%
en los pacientes con LES y de 12.8% en los controles (CAC>0= 695 / 2647 frente a
573/ 4455 casos, respectivamente). Para el MA de prevalencia de CAC (Figura 4)
fueron seleccionados solo los estudios con controles para su comparacion. De estos
15 estudios incluidos, 6 no mostraron diferencia estadisticamente significativa en
sus resultados; pero en las estimaciones globales se obtuvo que el riesgo de CAC>0
es significativamente mayor en pacientes con LES que en los controles (422/1365
[30.9%] vs 573/4455 [12.8%]; OR = 2.51 [IC 95% 1.78 — 3.56]; p=<0.00001). La
heterogeneidad fue significativa entre los estudios (1°=65% y Chi> = 39.50
[p=<0.0003]); por lo tanto, se utilizé el efecto de modelos aleatorios para obtener las

estimaciones globales.

8.3 Metaanalisis de diferencia de medias de CAC

En este MA (figura 5) se incluyeron los estudios de casos y controles que
reportaron la media y desviacién estandar de los niveles de CAC, resultando 5
estudios para su evaluacion. La media de CAC fue significativamente mayor en
pacientes con LES que la media del grupo control (diferencia de medias: 61.89 [IC
95% 20.00, 103.79], p= <0.004). De acuerdo con el estadistico I°> de Higgins se
asume que el azar es el responsable de la variabilidad entre estos estudios (1?=0%

y Chi?= 1.95 [p=<0.580]) por lo que se us6 el modelo de efectos fijos.
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SLE Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Asanuma 2003 20 fA fi oe] f.1% 4 67 [1.74,12.5%9)]
Bicakecigil 2011 17 106 ] 91 6.2% 2711.02,7.19]
Garshteyn 2019 17 al 292 3047 9.0% 485267, 8.82] —
Greco 20049 716 B2 161 10.2% 1.46[0.94, 2.28] —
Heshmat 20145 4 30 1] an 1.2% 10.36[0.53, 201.44]
kakuta 2016 a a 14 23 4.8% 0.33[0.10,1.13] — T
kao 2008 a0 104 v 1048 9.4% 1.67 [0.96, 2.91] T
Kiani 2014 46 a0 67 24 9 6% 3.81[2.08,5.94] —
Mahieu 2014 a9 173 43 186 101% 1.72[1.08, 2.74] —
Romero-Diaz 2012 10 1349 1 100 2.3% VBT [0.97, 60.949)
Romero-Diaz 2018 17 95 7100 B.5% 2800114, 7.34] —
Sevahi 2013 ] 43 2 70 34% Q.007[1.24, 42.98]
Somers 2012 22 95 a 38 b.E% 1.13[0.45, 2.82 e e —
Yon Feldt 2006 45 1472 23 142 9.3% 2181[1.24,3.83] E——
Yiu 20049 21 al 4 al a1% 3.33 [2.60, 26.72] e
Total (95% Cl) 1365 4448 100.0% 250 [1.77, 3.54] ’-
Total events 427 ari
Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi®= 39.36, df=14 (P =0.0003); F= 64% f f j j
Test for overall effect: £=5.18 (F = 0.00001) 0.005 01 Control  SLE 1o 200

Figura 4. Gréfico de bosque (forest plot) de prevalencia de CAC en LES y controles y Odds ratio de CAC.

SLE Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
Asanuma 2003 GE.9 24472 20 8.4 41.8 G 14.0% GO0 [F52.03 172.23)]
Heshmat 20145 42 1111 4 1] ] 1] Mot estimahle
hahieu 2014 958 1772 a4 304 71 43 T0.4% 6540 [15.45,1145.34] —il—
Seyahi 2013 449 4389 9 175 1497494 2 23% -13010[-406.35,146.14]
Yon Feldt 2006 7.9 38514 15 9.5 49 23 13.4% TB.30[-36.21,182.81) =
Total (95% CI) 137 74 100.0% 61.89 [20.00, 103.79] el
Heterogeneity: Ch|==. 1.95, df=3(FP=0483) F=0% _1 i:ID g mn ztm
Test for overall effect 2= 280 (P =0.004) contral  SLE

Figura 5. Gréafico de bosque (forest plot) de diferencia de medias de CAC en sujetos con LES y controles
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8.4 Evaluacion por angiotomografia computarizada
coronaria

La angiotomografia computarizada coronaria (ATCC) es una prueba
diagnodstica alternativa para la valoracién de las placas de ateroma de las arterias
coronarias, se utiliza una técnica diferente al método de Agatston. En el estudio de
Stojan y colaboradores (70) en el grupo con LES (n=72) se midié un volumen total
de placa de 1695.3 (IC 95%: 1521.6 — 1868.9) en comparacion con el grupo control
(n=100) con 359.6 (IC 95%: 211.7 — 507.6). Por otro lado, Purmalek y colaboradores
(69) con el método de ATCC cuantificaron tanto la carga de placa calcificada densa
como la carga no calcificada, siendo esta ultima significativamente elevada en el
LES (n=64) en comparacion con los controles(n=30) (86 £ 33 mm2 en lupus vs 76

+ 19 mm2 en los controles, p< 0.001).

8.5 Sesgo de publicaciéon

Se utilizé el grafico de embudo o funnel plot (Figura 6) como método de
valoracion de sesgo de publicacion mediante el odds ratio en escala logaritmica y
el error estandar para los estudios incluidos en el MA de prevalencia de CAC en
LES y controles. En el grafico se visualiza que la mayoria de los estudios se
encuentran en la parte superior del triangulo con tendencia a agruparse cerca del
tamafio medio del efecto y alrededor de 3 estudios se ubican en la parte basal
indicando que poseen un mayor error estandar. Cualitativamente se observa una
asimetria del lado izquierdo del triangulo que indica un posible sesgo; por lo tanto,
se utilizé la prueba de Egger para valorar la asimetria (Interseccion (B0) = 1.24979,
[IC 95% (-0.89131, 3.39089)], t = 1.26104, gl = 13, p = 0.115), al no obtener una p

significativa se confirma la hipotesis de ausencia de sesgo de publicacion.

Para los 5 estudios incluidos en el MA de la diferencia de medias de CAC en
LES y controles no fue posible realizar el grafico de embudo ya que no es
recomendable realizar la valoracion de sesgo de publicacién en MA con menos de

10 estudios.
31



Error estandar

Godinez-Bolafios K; 2022. Prevalencia de calcio arterial coronario en lupus

0.0

// g \\
P84 ™o
A Sy
0.5 0 %) o}
A o)
0 / e
A A
/// L ] O
1.0 e
i - .
5
ra g
pd
1.5 a °
//’
.//,
Pa
P
2.0
<
B
5 2 1 0 1 2
Log OR

Figura 6. Gréafico de embudo (Funnel plot).

Evaluacién del sesgo de publicacion de los estudios incluidos en el MA de prevalencia de

CAC en LES y controles.

Circulos y rombo negros corresponden al método de “recorte y relleno” de Duval.
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9. Discusion

En sujetos con LES la tasa de mortalidad a nivel mundial se ha reducido
sustancialmente; sin embargo, se siguen observando tendencias similares para la
aterosclerosis como causa de muerte a lo largo del tiempo (71). Existe evidencia
que los procesos inflamatorios cronicos presentes en las enfermedades
autoinmunes, principalmente en el LES, contribuyen de forma sustancial al inicio y
progresion de la aterosclerosis y al aumento del riesgo de un evento isquémico (72).

En contraste con otros paises, en México las tasas anuales de mortalidad
estandarizadas por edad para LES han estado presentando un aumento desde el
afo 1988 en comparacion con la mortalidad no asociada a LES (73). Las causas de
mortalidad se han agrupado en 3 principales rubros que son la actividad de la
enfermedad, las infecciones y las complicaciones CV; donde estudios han colocado
a la enfermedad arterial coronaria (EAC) como la principal causa de muerte en los
paises desarrollados (74). Esto refleja la importancia de la necesidad de marcadores
prondsticos 6ptimos para prevenir complicaciones y tener recomendaciones de
tratamiento especificas adaptadas a los pacientes con LES.

El estudio del CAC es un importante método para el diagnéstico de ECV en
sujetos asintomaticos y se ha demostrado que niveles altos de CAC estan
fuertemente asociados con eventos cardiacos graves (75).

Hasta donde sabemos, esta es la primera RS y MA que analiza la prevalencia
de CAC de forma exclusiva en pacientes con LES. La intencidn de este estudio fue
dilucidar el comportamiento del CAC en los sujetos con LES y sentar las bases de
como su medicion podria utilizarse como herramienta predictiva de eventos CV. En
nuestro estudio se encontré que los sujetos con LES tuvieron una mayor prevalencia
de CAC en comparacién con los controles (OR = 2.51 [IC 95% 1.78 — 3.56];
p=<0.00001).

Los resultados de nuestro MA son consistentes con otros estudios realizados
en enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide (80); este estudio
concluy6 que los pacientes con artritis tenian una mayor prevalencia de CAC de

moderada a grave (CAC> 100). Asi mismo, Martinez-Ceballos y colaboradores (81)
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realizaron una RS y MA donde analizaron los niveles de CAC de seis enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoide, LES, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica,
sindrome antifosfolipidos y dermatopolimiositis). Al igual que en nuestro estudio y
en los previamente mencionados se encontraron niveles mayores de CAC en los
pacientes con enfermedades autoinmunes.

Se han realizado RS y MA que evalian al CAC como predictor de ECV en
patologias en las que se ha observado que poseen una carga mayor de ECV
subclinica como la diabetes, la esteatosis hepéatica y el accidente cerebrovascular
isquémico (76—78), en estos estudios hubo un aumento de la prevalencia CAC en
los casos comparado con los controles. Por otro lado, en sujetos con VIH se
encontré una prevalencia menor de CAC en comparacion con las personas
seronegativas, esto nos puede indicar la importancia del papel del sistema inmune
en la generacién de placas de ateroma en las enfermedades inflamatorias crénicas
(79).

En nuestro estudio los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia de HTA
y CAC, pero menor en diabetes y tabaquismo; ademas tuvieron menores niveles de
colesterol total, HDL y LDL asi como un IMC mas bajo que los controles. En
comparacion, Aliy colaboradores (82) en su RS de esclerosis sistémica encontraron
gue se asocia a una mayor prevalencia e incidencia de EAC, se observé que la
edad, la hipercolesterolemia, la HTA y la diabetes fueron factores de riesgo
independientes de EAC y la duracion de la enfermedad, la afectacién renal e HTA
se asociaron directamente con la EAC.

A pesar de la ausencia de ciertos factores de riesgo CV tradicionales como el
tabaquismo, diabetes, obesidad e hipercolesterolemia en la mayoria de nuestros
sujetos con LES se obtuvo en ellos un mayor valor de CAC en comparacion con los
controles, lo que indica mayor presencia de placas de ateroma. Por lo tanto, el uso
de marcadores imagenolégicos para medir directamente la carga de la
aterosclerosis puede proporcionar una evaluacion de riesgo mas personalizada
para los pacientes con LES que el uso de calculadoras basadas en factores de

riesgo tradicionales.
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La puntuacion de Agatston para medir el CAC tiene un valor prondéstico bien
establecido y se usa ampliamente en la poblacién general para la estratificacion del
riesgo CV, pero todavia no esta estandarizado en pacientes con enfermedades
autoinmunes (83,84). Al obtener en nuestro MA una diferencia significativa tanto de
la prevalencia de CAC como la diferencia de medias comparado con los controles
este método tiene potencial para ser utilizado en un futuro como marcador CV en
sujetos con LES, pero se necesitan estudios prospectivos en este grupo de
pacientes para poder valorar el CAC como medio de estratificacion y pronostico de
ECV.

La guia de la EULAR sobre las recomendaciones para la gestién de riesgo CV
en enfermedades reumaticas como LES y SAF enfatizan la necesidad de determinar
signos precoces de aterosclerosis en pacientes de alto riesgo para implementar
estrategias de prevencion primaria y secundaria; sin embargo, no incluyen
marcadores de imagen para la evaluacion temprana de esta patologia, pero ya se
ha propuesto para futuras investigaciones (85). Por otro lado, la medicién de CAC
ya es incluida en las recomendaciones de la guia de la ACC/AHA del 2019 sobre la
prevencion primaria de ECV, en donde ya se reconoce al lupus como un factor
clinico que subestima los resultados de las calculadoras de riesgo (34).

La ATCC es una técnica para la evaluacion de la estenosis coronaria y para la
caracterizacion de las placas ateroscleréticas (86,87); esta ha demostrado su
precision diagnostica y el valor prondstico en pacientes sintomaticos con sospecha
de angina (88); sin embargo su papel en los sujetos con lupus y asintomaticos
todavia no es analizado ampliamente.

La ATCC obtiene informacion fundamental de la enfermedad arterial coronaria
obstructiva y no obstructiva, de acuerdo con los 2 estudios incluidos en esta RS los
sujetos con lupus se caracterizaron por poseer un volumen total de placa
aumentado y una mayor prevalencia de calcificacién coronaria en comparacion con
los controles (69,70).

La valoracion del CAC mediante TC o ATCC podria beneficiar la evaluacion
del riesgo CV en pacientes con enfermedades autoinmunitarias inflamatorias con

aterosclerosis subclinica y orientar las decisiones farmacologicas y no
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farmacoldgicas para el manejo de la aterosclerosis (34), ya que a través de la
puntuacion de Agatston se puede determinar la presencia real y la extension de la
placa arterial coronaria calcificada y asi evaluar el riesgo en individuos
asintomaticos, mientras que con la ATCC se puede visualizar la placa calcificada y
no calcificada, asi como la gravedad de la estenosis luminal de las arterias
coronarias, por lo que estudios futuros pueden comenzar a centrarse en esta
modalidad (89).

Por ultimo, de acuerdo con el instrumento NOS, el 60% de los articulos que
incluimos en la RS fueron clasificados con calidad metodologica moderada y el 40%
restante con alta calidad; por lo tanto, existe la probabilidad de riesgo de sesgo en
nuestro estudio y estos son inherentes a los sesgos de cada articulo incluido. Por
ejemplo, los estudios con tamafio muestral y con un niumero de eventos pequefio,
la precision de los resultados disminuye; es decir, los intervalos de confianza son
méas grandes. A mayor precision de los resultados, mayor confianza en las
estimaciones del efecto (90). Detectar el sesgo de publicacion es dificil ya que gran
parte de las veces la magnitud y los resultados positivos obtenidos influencian méas
la decision de publicar los estudios en comparacion con la calidad del disefio del

estudio y su relevancia (90,91).
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10. Conclusiones

En conclusidn, los resultados de esta RS y MA muestran que el CAC medido
mediante TC (multidetector y haz de electrones) y ATCC es mas prevalente en
sujetos con LES en comparacion con los controles; asi mismo, la evaluacion de la
extension de CAC a través del analisis de la diferencia de medias fue
significativamente mayor en LES, lo que indica un mayor niumero de placas de
ateroma en arterias coronarias y por lo tanto un incremento del riesgo de ECV en
este grupo de pacientes. Sin embargo, la mayoria de los estudios publicados sobre
la relacion de CAC y LES fueron catalogados con calidad metodoldgica moderada,

por lo tanto, los resultados deben de interpretarse con cautela.
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CAPITULO 3

11. Sesgosy limitaciones

Nuestro estudio posee varias limitaciones. Primero, algunos estudios tenian
un tamafo de muestra pequefo y la heterogeneidad estadistica podria deberse a
diferencias en la poblacion inscrita y el método de diagndstico de CAC. Segundo,
varios estudios no reportaron los valores de CAC en unidades Agatston o estaban
descritos en mediana y rango intercuartilico, esto disminuyo la cantidad de estudios
del MA para evaluar la diferencia de medias de CAC.

Tercero, no hubo distincion entre los sujetos con LES y controles que estaban
bajo tratamiento con antimalaricos y estatinas. El tratamiento con estatinas modifica
el tamafio de las placas de ateroma calcificadas (92) y el uso de antimalaricos tiene
influencia en los diferentes marcadores CV y en la sobrevida de los sujetos con LES
(93,94). Al tener solo estudios transversales, el valor pronéstico para la enfermedad
arterial coronaria evaluado por TC permanece desconocido para este grupo de
pacientes. Por ultimo, la ausencia de ajuste para factores de riesgo de ECV
tradicionales y no tradicionales y la inclusion de estudios con sujetos con

antecedentes de ECV podria sobrestimar el efecto de la enfermedad (95).

12. Fortalezas
Es la primera RS y MA que analiza de forma exclusiva la prevalencia de CAC
en pacientes con LES.
El tamafio de la muestra global es mayor que otros estudios similares
realizados en otras enfermedades autoinmunes.
Al ser una RS y MA guiada por los lineamientos de PRISMA 2020, esta
registrada ante PROSPERO, se realizé la evaluacion de calidad de los estudios

incluidos y se valoré el riesgo de sesgo de publicacion.
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13. Perspectivas

La identificacion de marcadores imagenolégicos tempranos de enfermedades
cardiovasculares en pacientes con lupus es importante para su prevencién y manejo
integral; ademas, puede ayudar potencialmente a los gastos de atencion médica
asociados. Esta ampliamente aceptado que la evaluacion de la aterosclerosis
subclinica representa un paso significativo para la prevencién de eventos CV al
identificar sujetos que deben someterse a estrategias diagndsticas y tratamientos
médicos mas especificos, lo que nos permitira mejorar su calidad y esperanza de
vida.

Los estudios futuros deben centrarse en el andlisis longitudinal de la
enfermedad coronaria evaluada por TC o ATCC y la relacién que tienen con los
marcadores de ECV, los lipidos y las células inmunitarias para poder comprender la

aterosclerosis acelerada en las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.
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14. Beneficios ala sociedad

ElI LES es una enfermedad que tiene gran impacto en México ya que afecta en
Su mayoria a personas jovenes y mujeres en edad reproductiva y se ha observado
gue ha existido un aumento en las tasas de mortalidad en el pais en comparacion
con otras causas diferentes a esta enfermedad. El proceso de aterosclerosis
acelerada con la consecuente ECV representa la principal causa de muerte en el
LES, independientemente de la edad del sujeto. Ademés, a nivel nacional las ECV
también son la principal causa prevenible de muerte.

El enfocarse en nuevos marcadores imagenolégicos como la determinacién
de CAC en pacientes con lupus permitira en un futuro estratificar el riesgo CV en
estos pacientes de manera oportuna, lo que permitird proporcionar un manejo
integral, mejorar la calidad de vida y disminuir las tasas de morbimortalidad en el
LES.

Nuestro trabajo permite sentar las bases para dar a conocer que la puntuacién
de CAC comienza a ser usada para la deteccion de aterosclerosis en LES y
empezar a realizar estudios longitudinales para conocer su valor predictivo y
establecer la tomografia computada como método de diagnostico oportuno para

aterosclerosis subclinica.
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16. Anexos
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Anexo 2. Aspectos bioéticos

Este estudio se realizd bajo las disposiciones correspondientes a la normativa en
materia de investigacion en el area de la salud de los Estados Unidos Mexicanos
establecida en:

e Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, de acuerdo con el articulo 17 (fraccion 1) que clasifica a las
investigaciones acorde al riesgo, este estudio corresponde a una
investigaciébn sin riesgos, ya que es una investigacion documental
retrospectiva y no se realizé ninguna intervencion en individuos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud, se siguieron
los lineamientos establecidos en el punto 5.11, 6.1, 6.2 y 6.3 para la
presentacion y autorizacion del protocolo de investigacion; asi como los
puntos 10y 12.

Anexo 3. Logistica

Recursos humanos
e Directores de tesis:
-D.C. Claudia Mendoza Pinto
-D.C. Mario Garcia Carrasco
-M.C. Ivet Etchegaray Morales

¢ Alumna de la maestria en Ciencias médicas e investigacion: Karla Rocio
Godinez Bolafios

Recursos materiales: Material bibliografico recopilado, papeleria, equipo de
cémputo y softwares: Mendeley Desktop v1.19.8, Microsoft Excel, Rayyan QCRI,
Review Manager (RevMan 5.4).

Recursos financieros: Recursos de la Benemérita Universidad Autonoma de

Puebla y recursos propios del investigador.
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Anexo 4. Tamafo de muestra

Se incluy6 un total de 25 estudios que cumplieron los criterios de selecciéon
para la RS, de los cuales 15 estudios se utilizaron para el metaanalisis. El proceso
para la obtencidén del tamafio de muestra se basé en los pasos establecidos por
PRISMA 2020. En la primera fase, se eliminaron los articulos duplicados que se
obtuvieron de la busqueda sistemética de las diferentes bases de datos y de los
resultantes se seleccionaron aquellos que cumplieron los criterios de inclusion para
el estudio tomando en cuenta solo el titulo y el resumen de cada articulo;
posteriormente, los articulos obtenidos de esta fase fueron leidos completamente

para seleccionar aquellos potencialmente elegibles para la RS y MA.
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Anexo 5. Variables y escala de medicion.

Tabla 1. Variables de estudio

L, L, Instrumen- Unidad
) Definicion Definiciéon Escalade
Variable conceptual operacional to de medicién de
P P medicién medicién
Sujetos  que | Criterios de
!Enfermedgd cumplen  con | clasificacidon
L UDUS mflar_natona los criterios de | de ACR,
P cronica, clasificacion SLICC o .
eritema- . , . Nominal Presente
multiorganica y | para lupus | EULAR/ N
toso ) dicotbmica | Ausente
sistémico de naturaleza e_rltemgtoso ACR para
autoinmune. sistémico. Iupus
eritematoso
sistémico.
Formacion vy L_e5|on
laci hiperatenuante
gcumlu .ac:|on| gue sobrepasa
Calcio ecalcioenlas | e| umbral de . .
. ) Método de | Nominal Presente
arterial placas de | 130 unidades NP
) . Agatston dicotdbmica | Ausente
coronario | ateroma de las | Hounsfield con
arterias una superficje
coronarias. d? 3 0 mas
pixeles.
Area
Técnica para | calcificada por
medir la | seccidn
Puntua- cantidad de | transversal
cion de | calcio arterial | coronaria L .
i . L Método de . Unidades
calcio coronario multiplicada Continua
) . Agatston Agatston
arterial relacionado a | por un factor
coronario | la placa | de  densidad
aterosclerotica | especifico de
calcificada la placa: 1, 2, 3
04.
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Tabla 2. Variables demograficas

mujer

. Definicion Definicidon Instrumen- Escalade Unidad
Variable conceptual operacional to de medicion de
medicion medicion
Tiempo que ha | nUmero de
vivido una | afios Datos
Edad persona al dia | cumplidos, reportados Continua Afos
de realizar el | segin fecha | en estudio
estudio. de nacimiento.
Condicion Identificacion
organica que | que hace el| pjine _
Sexo distingue  al sujeto de reportados N.oml'n al Hombre
hombre de la | SY S€X0 en estudio dicotomica | Mujer
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Anexo 6. Declaraciéon PRISMA 2020

SECCION | # ITEMS

Titulo

Titulo | 1 [Identificar la publicacién como RS, MA o ambas.

Resumen

Resumen 2 |Que incluya: antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de

estructurado elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones; evaluacion
de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones;
conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales; nimero de
registro de la RS.

Introduccion

Justificacién 3 |Describir lo que se conoce del tema y la importancia del problema o
controversia existente sobre las intervenciones que se desea revisar.

Objetivos 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en
relacion con los participantes, las intervenciones, las comparaciones,
los resultados y el diseno de los estudios (acronimo PICOS).

Métodos

Protocolo y 5 |Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder, I3

registro informacion sobre el registro y nimero de registro.

Criterios de 6 |Especificar las caracteristicas de los estudios y de las caracteristicas

elegibilidad de la busqueda utilizadas como criterios de elegibilidad y su
justificacion.

Fuentes de 7 |Describir todas las fuentes de informaciéon y la fecha de la dltima

informacién busgueda realizada.

Blsqueda 8 |Presentar la estrategia completa de blsqueda electrénica en, al menos,
una base de datos. incluyendo los limites utilizados.

Seleccion de 9 |Especificar el proceso de seleccién de los estudios, con los criterios de

estudios inclusiéon y exclusion.

Proceso de 10 [Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones

extracciéon de y cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los

datos investigadores.

Lista de datos 11 |Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos.

Riesgo de sesgo | 12 |Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los

en los estudios estudios individuales (Especificar si se realizo a nivel de los estudios g

individuales de los resultados) y como esta informacién se ha utilizado en la sintesis
de datos.

Medidas de 13 |Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de

resumen riesqos o diferencia de medias).

Sintesis de 14 |Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de

resultados los estudios, cuando esto es posible, incluyendo medidas de
consistencia para cada MA.
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Riesgo de sesgo
entre los estudios

15

Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar
la evidencia acumulativa (por g]., sesgo de publicacién o comunicacion
selectiva).

Analisis 16 |Describir los métodos adicionales de analisis, en el caso de que sg
adicionales hiciera, indicar cuéles fueron preespecificados.

Resultados

Seleccion de 17 |Facilitar el numero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad
estudios e incluidos en la RS, y detallar las razones para su exclusion en cada

etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo.

Caracteristicas
de los estudios

18

presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos
proporcionar las citas bibliograficas.

Riesgo de sesgo
en los estudios

19

Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta
disponible, cualquier evaluacian del sesgo en los resultados.

Resultado de los
estudios

20

Presentar: a) el dato resumen para cada grupo de intervencion y b) la
estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente deg

individuales forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot).
Sintesis de los 21 |Presentar los resultados de todos los MA realizados, incluyendo losg
resultados intervalos de confianza y las medidas de consistencia.

Riesgo de sesgo
entre los sujetos

22

Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo
entre los estudios.

Analisis

23

Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional (por ej., analisis

adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta regresion.

Discusion

Resumendela | 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de lag
evidencia evidencias para cada resultado principal.

Limitaciones 25 [Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados de I

revision.

Conclusiones

26

Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto
de otras evidencias, asi como las implicaciones para la futura

investigacion.

Financiacion

Financiacién

| 27 |Describir las fuentes de financiacion de la RS v otro tipo de apoyos.

56



Godinez-Bolafios K; 2022. Prevalencia de calcio arterial coronario en lupus

Anexo 7. Estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda en base de datos individuales

Base de
datos

Estrategia de blisqueda y sintaxis

Articulos

recuperados

PubMed

Web of
Science

EBSCO

SCOPUS

The
Cochrane
Library

Total

(((((((((systemic  Lupus Erythematosus) OR (Systemic Lupus
Erythematosus [MeSH  Terms])) OR (Systemic Lupus
Erythematosus|Title/Abstract])) OR (lupus)) OR (lupus[MeSH Terms]))
OR (lupus[Title/Abstract])) OR (SLE)) OR (SLE[Title/Abstract])) OR
(SLE[MeSH Terms])) AND ((((((((((((((((((Coronary artery calcium) OR
(Coronary artery calcium[Title/Abstract])) OR (Coronary artery
calcium[MeSH Terms])) OR (Coronary calcium score)) OR (Coronary
calcium score[MeSH Terms])) OR (Coronary calcium
score[Title/Abstract])) OR (coronary artery calcification)) OR (coronary
artery calcification [MeSH Terms])) OR (coronary artery calcification
[Title/Abstract])) OR (coronary calcified)) OR (coronary calcified[MeSH
Terms])) OR (coronary calcified[Title/Abstract])) OR (coronary
calcium)) OR (coronary calcium[MeSH Terms])) OR (coronary calcium
[Title/Abstract])) OR (CAC)) OR (CAC[MeSH Terms])) OR
(CAC[Title/Abstract]))

ALL=(Coronary artery calcium OR coronary calcium score OR coronary
artery calcification OR coronary calcified OR coronary calcium OR
CAC) AND ALL=(Systemic lupus erythematosus OR Lupus OR SLE)
Periodo de tiempo= Todos los afios. indices= SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, BKCI-S, ESCI

(Coronary artery calcium OR coronary calcium score OR coronary
artery calcification OR coronary calcified OR coronary calcium OR
CAC) AND (systemic lupus erythematosus OR lupus OR SLE)

TITLE-ABS-KEY (“systemic lupus erythematosus” OR “lupus” OR
“SLE”) AND TITLE-ABS.KEY (“coronary artery calcium” OR “coronary
calcium score” OR “coronary artery calcification” OR “coronary
calcified” OR “coronary calcium” OR “CAC”)

(systemic lupus erythematosus OR lupus OR SLE) AND (coronary
artery calcium OR coronary calcium score OR coronary artery
calcification OR coronary calcified OR coronary calcium OR CAC)

172

192

199

116

12

691
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Anexo 8. Formato de recoleccién de datos en Excel

Autor
Datos del Afio de publicacién
articulo Pais
Disefio del estudio Transversal o longitudinal
Total de participantes Numero
Datos Participantes mujeres Numero y porcentaje
demograficos | Etnia (%) Etnia mas frecuente y porcentaje

Edad (afios)

Media y desviacién estandar|

Caracteristicas

Duracion de la enfermedad
SLEDAI
Uso de antimalaricos (n / %)

Media y desviacion estandar
Media y desviacion estandar
Media y desviacion estandar

cl|n|c.':-13 y de Uso de esteroides (n/ %) Numero y porcentaje
tratamiento en . . . . - .
Dosis acumulada de esteroide (g/dia) |Media y desviacion estandar
lupus . .
Uso de metrotexato Numero y porcentaje
Uso de azatioprina Numero y porcentaje
Antecedentes personales de ECV Numero y porcentaje
Hipertension arterial (n/ %) Numero y porcentaje
Factores Diabetes (n / %) Numero y porcentaje
tradicionales | indice de masa corporal (kg/m2) Media y desviacion estandar
de riesgo Tabaquismo (n/ %) Numero y porcentaje
cardiovas- Colesterol total (mg/dl) Media y desviacion estandar
cular HDL (mg/dl) Media y desviacion estandar
LDL (mg/dI) Media y desviacion estandar
Triglicéridos (mg/dl) Media y desviacion estandar
Tipo tomografia computada utilizada |1: TC por haz de electrones
Calcio arterial 2. TC multidetector
. Prevalencia de CAC > 0 UA Numero y porcentaje
coronario

CAC en unidades Agatston (UA)
Definicion de CAC

Media y desviacion estandar
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Anexo 9. Instrumento de medicidon de calidad Newcastle Ottawa
Scale

Los estudios se evaluan mediante tres categorias: la seleccion de los grupos
de estudio, su comparabilidad entre grupos y el resultado de interés. El instrumento
tiene un total de 8 preguntas con respuestas de opcion multiple donde algunas
tienen asignadas al menos una o dos estrellas en las respuestas acorde al riesgo o
no de sesgo; por lo tanto, al final deben de sumar 9 estrellas como méaximo entre
las 3 categorias. Mas de 7 estrellas indica bajo riesgo de sesgo mientras menos de
7 es alto riesgo de sesgo. En relacidon con la calidad metodologica: 0-3 estrellas es
un estudio de baja calidad, 4-6 estrellas es de moderada calidad y 7-9 estrellas
equivale a uno de alta calidad.

NOS - Estudios de casos y controles

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation
b) yes, e.g. record linkage or based on self-reports
¢) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases
b) potential for selection biases or not stated

Comparability
1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) v

b) study controls for any additional factor ¥

Exposure
1)_Ascertainment of exposure

a) secure record (e.g. surgical records) v
b) structured interview where blind to case/control status
)

c) interview not blinded to case/control status
d) written self-report or medical record only
e) no description
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2) Same method of ascertainment for cases and controls
a)yes
b) no
3) Non-Response rate
a) same rate for both groups
b) non respondents described
c) rate different and no designation
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La que suscribe D.C. Irma Zamora Ginez Coordinadora de la Maestria en Ciencias Médicas e
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continuar con los tramites administrativos para presentar el examen de grado.
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