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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
con gran diversidad clinica y seroldgica. Los eventos trombdéticos constituyen una
causa importante e independiente de morbilidad y mortalidad, ocurren con una
frecuencia de 9-37% en pacientes con LEG, a una menor edad respecto a la
poblacion general, y son responsables del 27% de la mortalidad en estos
pacientes. Las causas incluyen factores tradicionales y relacionados a LEG.

El objetivo principal del presente trabajo fue determinar la incidencia de trombosis
en pacientes con LEG de inicio reciente durante los primeros anos de la
enfermedad e identificar los factores predictores de trombosis tanto tradicionales
como relacionados a LEG. El alcance de identificar estos factores radica en
reconocerlos de manera temprana para establecer estrategias preventivas.

Se estudio a 223 pacientes con LEG incluidos en una cohorte incipiente (menos
de 12 meses de reunir cuatro o mas criterios del Colegio Americano de
Reumatologia). Al ingreso se realizé6 una evaluacion estandarizada que incluyé
datos demograficos, somatometria, comorbilidades, caracteristicas de LEG,
tratamiento y determinaciones serolégicas. Los pacientes fueron vistos cada 3 a 6
meses para evaluar actividad de lupus y tratamiento. Cada afio se realiz6 una
nueva evaluacidon clinica incluyendo indices de dafo cronico y se tomaron
muestras de sangre. Se definid trombosis por datos clinicos compatibles vy
confirmacion por histopatologia y/6 gabinete. Se analiz6 sélo el primer evento
trombdtico. Se realizaron determinaciones de autoanticuerpos, marcadores de
inflamacion y de trombofilia.

Se utilizé estadistica descriptiva, prueba t de Student, U de Mann-Whitney, Chi
cuadrada, exacta de Fisher y analisis multivariado (regresiéon logistica). Se
determind una fecha aleatoria (dummy date) durante el seguimiento de los
pacientes sin trombosis, y se utilizd esta fecha para compararlos con los pacientes
al momento del evento trombatico.

En 1162 afios-paciente se presentaron 35 trombosis en los 223 pacientes (16%),

tasa de incidencia de 30 por 1000-afos paciente. El 57% ocurri6 al inicio o durante



el primer ano (mediana 11 meses), observandose disminucioén en la incidencia con
el aumento en la duracién de la enfermedad.

La presencia de al menos 2 factores de riesgo tradicional (OR 4.21, IC 95% 1.41-
12.53, p=0.010), vasculitis (OR 5.11, IC 95% 1.71-15.28, p=0.003), sindrome
nefrético (OR 3.66, IC 95% 1.27-10.57, p=0.01), mayor dosis de prednisona (OR
1.05, IC 95% 1.02-1.07, p=0.000) y anticoagulante lupico (OR 5.04, IC 95% 1.51-
16.74, p=0.008) se identificaron como factores predictores de trombosis.

En conclusion, desarrollaron trombosis 35 de los 223 pacientes (16%). La tasa de
incidencia de trombosis fue de 30 por 1000 anos-paciente en la cohorte estudiada.
Mas de la mitad de los eventos se presentaron durante el primer afo de la
enfermedad, con disminucién de la incidencia con el tiempo de evolucién de LEG.
Se identificaron al menos 2 factores de riesgo tradicional, vasculitis, sindrome
nefrético, dosis de prednisona y anticoagulante Iupico como factores predictores

de trombosis.



Estimacion de incidencia y factores predictores de trombosis durante los
primeros anos de la enfermedad en una cohorte incipiente de pacientes con
Lupus Eritematoso Generalizado

1. MARCO TEORICO
1.1 Lupus Eritematoso Generalizado

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es la enfermedad autoinmune
con mayor diversidad clinica y serolégica, ya que puede afectar practicamente
cualquier érgano y presentarse con un amplio espectro de manifestaciones, desde
leves como las articulares y mucocutaneas, hasta severas como las renales,
neuroldgicas o cardiacas. Es por ello que se le considera como una constelacion
de diversas variables clinicas, debido a la variacion que existe entre pacientes y
entre distintos grupos étnicos [1].
Esta enfermedad representa el prototipo de patologia autoinmune sistémica
caracterizada por afeccién multiorganica y la produccién de autoanticuerpos. La
heterogeneidad clinica se refleja en los 11 criterios establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) en 1982, de los cuales se requieren 4 para
establecer el diagnostico de LEG: Eritema malar, eritema discoide,
fotosensibilidad, ulceras orales, artritis, serositis (pleuritis o pericarditis), alteracion
renal (proteinuria o cilindros celulares), neurolégica (crisis convulsivas o psicosis),
hematoldgica (anemia, leucopenia, linfopenia o trombocitopenia), inmunolégica
(anti-DNAdc, anti-Sm o anticuerpos antifosfolipidos) y anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos [2]. Recientemente el grupo SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics, SLICC), propuso y validé un sistema de clasificacion
alternativo, con 17 criterios de los cuales deben satisfacerse al menos 4
(incluyendo al menos 1 clinico y al menos 1 inmunolégico), o bien, tener nefritis
lupica corroborada por biopsia mas la presencia de ANA ¢ anti-DNAdc positivos
para clasificar como LEG [3].
La prevalencia de LEG oscila entre 20 y 150 casos por 100,000 personas, siendo
mayor en afroamericanos, hispanos y asiaticos, grupos étnicos con enfermedad
mas grave [4]. Las variaciones étnicas en prevalencia y gravedad de la

enfermedad han sido descritas, siendo la poblacion caucasica la que presenta el



espectro menos grave y la mayor duracion. Lo anterior justifica el gran interés

internacional en estudiar cohortes multiénticas de pacientes con LEG.

Los mecanismos fisiopatogénicos que participan en la enfermedad incluyen los

siguientes [5,6]:

Genéticos: Efectos de distintas variantes en un gran numero de genes
(e.g. componentes del complemento C4 y C1q), algunos polimorfismos y
locus de riesgo (e.g. TNIP1, PRDM1, JAZF1, UHRF1BP1 e IL-10).
Ambientales: Incluyen el tabaquismo, la exposiciéon a la luz ultravioleta,
silice, medicamentos e infecciones (virus Epstein-Barr).

Hormonales: Se desconocen los mecanismos que contribuyen a una
mayor prevalencia de LEG en mujeres, con la participacion del gen CD40
en el cromosoma X y la mayor gravedad de la enfermedad durante el
embarazo.

Regulaciéon epigenética de la expresion génica: Metilacion del DNA y
modificaciones de histonas (acetilacién y metilacién) por medicamentos que
inducen la enfermedad (e.g. Hidralazina y Procainamida).

Inmunolégicos: Incluyen la estimulacion de respuesta inmune innata y
adaptativa por autoantigenos (células apoptéticas), resultando en la
activacion de células dendriticas, secrecién de citocinas inflamatorias y
activacion de células T efectoras que a su vez cooperan para que las
células B produzcan autoanticuerpos, infiltran tejidos y tienen efecto
citotoxico tisular. Los pacientes con LEG presentan diversos defectos en la
regulacion de la respuesta inmune (e.g. fagocitosis deficiente,
produccion/funcién inadecuada de células que suprimen células B
autoreactivas, produccion deficiente de IL-2 por células T, defectos en
apoptosis, entre otros), asi como anormalidades en los linfocitos T y B
(hiperactivacion e hipoactivacion).

Autoanticuerpos y complejos inmunes: Los autoanticuerpos son los
principales efectores del inicio de la enfermedad, inducen la primera fase

clinica (inflamacion articular, cutanea, glomerular, etc.) vy los



Homocisteina: Intermediario en el metabolismo de la metionina que ha
mostrado una asociacion modesta pero consistente con eventos trombadticos
arteriales, sobretodo en portadores de la forma genética de
hiperhomocisteinemia. Los niveles séricos incrementan con la edad, la
creatinina sérica, la presion arterial sistolica, el género masculino, tabaquismo
y consumo de café o alcohol. Los mecanismos potenciales son la alteracion en
la regulacion vasomotora dependiente del endotelio, formacion de LDL
oxidada, estimulacion de la proliferacién de células de musculo liso, incremento
en la produccion de mediadores inflamatorios e induccion de un estado
protrombdtico con incremento en la activacidn plaquetaria y en la expresion de
factor tisular e inhibicién de la proteina C.

Proteina C Reactiva (PCR): Los niveles altos de esta proteina se suman a los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, contribuyendo a los eventos
vasculares aterotrombdticos. Tiene un efecto directo sobre las células
endoteliales, que incluye la regulacién a la alta de moléculas de adhesion
vascular, estimulacion de mediadores inflamatorios y alteracion en la
vasodilatacion dependiente de oOxido nitrico. No esta claro si representa un
marcador de inflamacién sistémica en la aterogénesis o si es una causa directa
de enfermedad vascular.

Fibrinégeno: Es el unico factor de la coagulacion para el que existe evidencia
de asociacién entre los niveles plasmaticos y el riesgo de eventos vasculares.
Los niveles correlacionan con la edad, tabaquismo, diabetes mellitus, colesterol
total y colesterol-LDL. Contribuye al desarrollo de placas ateroescleréticas al
migrar hacia la intima de las paredes vasculares danadas, donde forma fibrina
y sus productos de degradacion, asi como trombos murales. Este proceso
desencadena la formacion de mediadores de inflamacion que promueven la
migracion y adhesion celular, la agregacion plaquetaria, proliferacion de células

de musculo liso y de células espumosas.

Estudiar el comportamiento de estos factores en entidades como LEG, en donde

existe inflamacion croénica, resulta de interés para conocer el papel que juegan en

el desarrollo de trombosis en estos pacientes.
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Por otro lado, en los pacientes con LEG se han identificado algunos factores de
riesgo para el desarrollo de trombosis; sin embargo, no se ha logrado explicar la
totalidad de las causas. Entre estos factores destacan la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, el origen étnico (caucasicos y afroamericanos), nefropatia,
actividad y duracion de Ila enfermedad, uso de glucocorticoides e
inmunosupresores, entre otros [14-16]. Es posible que estos factores actuen de
manera sinérgica mas que aislada.

El polimorfismo del factor V de Leiden es el factor de riesgo heredado mas comun
para trombosis venosa en la poblacion general. Un metaanalisis demostro que los
pacientes con LEG y/6 positividad para anticuerpos antifosfolipidos que presentan
este polimorfismo tienen el doble de riesgo de desarrollar trombosis comparados
con los pacientes sin el polimorfismo, concluyendo que el factor V de Leiden
confiere un riesgo independiente para trombosis en estos pacientes [17].

El estudio de los factores procoagulantes en pacientes con LEG ha mostrado que
tienen un efecto sinérgico con la inflamacién sobre el riesgo de trombosis. Se ha
observado actividad aumentada de los factores procoagulantes y disminuida de
los factores anticoagulantes [18]; y por otro lado, se ha visto que los factores
heredados de trombofilia (antitrombina Ill, deficiencia de proteina C y S,
mutaciones del factor V de Leiden y mutacion del gen de protrombina G20210A)
no modifican el riesgo de trombosis en LEG [19]. Sin embargo, otros autores han
sugerido que estos factores heredados de trombofilia en pacientes con LEG
incrementan el riesgo de trombosis solos o en asociacion con anticuerpos
antifosfolipidos [20]. A la fecha, no existen estudios sobre la prevalencia de estos
factores procoagulantes en pacientes mestizos mexicanos con LEG.

La hiperfuncién plaguetaria es predominante en los pacientes con LEG,
observandose hasta en el 85.7%. Existe evidencia de que la activacién plaquetaria
sostenida en estos pacientes es independiente de la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, y que ocurre por mecanismos inducidos por células T a través de
una via dependiente de CD40 [21].

Recientemente se documentd que los pacientes con LEG que experimentaron

algun evento trombdtico presentaban niveles elevados de dimero D previo al
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inmunocomplejos activan el complemento. Los principales autoanticuerpos

en LEG incluyen ANA, anti-DNA, antifosfolipidos, anti-Sm y anti-RNP.
El tratamiento de LEG depende de las manifestaciones clinicas y la gravedad de la
enfermedad, e incluye principalmente las siguientes opciones terapéuticas:
corticoesteroides, antimalaricos, Ciclofosfamida (CFM), Mofetil Micofenolato
(MMF), Azatioprina (AZA), Metotrexate (MTX), deplecién de células B (Rituximab)
e inhibidor del factor activador de células B (Belimumab) [7].
Los pacientes con LEG presentan una mayor mortalidad respecto a la poblacién
general, con una sobrevida estimada a 10-15 afos de 85% [8], siendo las
principales causas la actividad de la enfermedad y los eventos cardiovasculares.
Los eventos trombdticos constituyen una causa importante e independiente de
morbilidad y mortalidad, ocurren con una frecuencia de 9-37%, a una menor edad
respecto a la poblacion general, y son responsables del 27% de la mortalidad en
estos pacientes. Un ejemplo de lo anterior es el riesgo de infarto agudo al
miocardio y de evento vascular cerebral, los cuales ocurren respectivamente 2-50

y 2-10 veces mas en pacientes con LEG que en aquellos sin la enfermedad [9].

1.2 Trombosis: Factores de riesgo tradicionales y asociados a LEG

Es importante considerar los eventos tromboéticos arteriales y venosos como
entidades distintas. Las plaquetas juegan un papel dominante en las trombosis
arteriales, con tendencia a agregarse y formar trombos especialmente después de
la fisura o ruptura de una placa bajo condiciones de dafo vascular; mientras que
los coagulos en los trombos venosos son ricos en eritrocitos y fibrina y se forman
en vasos intactos [10].

Los factores de riesgo tradicionales para el desarrollo de trombosis arteriales o
venosas incluyen: estados de hipercoagulabilidad, embarazo, periodos
perioperatorios, uso de anticonceptivos orales o terapia de remplazo hormonal,
malignidad, inmovilizacion prolongada, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertension arterial, tabaquismo y obesidad [11,12].

Diversos factores hemostaticos han sido estudiados por su relacion con trombosis,

entre los cuales destacan los siguientes [13]:



diagndstico clinico del evento. La combinacion de anticuerpos antifosfolipidos y
dimero D reporté un incremento en la sensibilidad y especificidad para la

prediccion de un evento trombdtico a 100% y 78% respectivamente [22].

1.3 Anticuerpos Antifosfolipidos

Un factor de riesgo conocido para trombosis en pacientes con lupus es la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estos anticuerpos representan un grupo
heterogéneo de inmunoglobulinas dirigidas contra epitopes que resultan de la
interaccion de fosfolipidos y proteinas tales como anexina V, protrombina,
cardiolipina y p2-glicoproteina. Alrededor de 30-40% de los pacientes con LEG
producen estos anticuerpos, pero sélo el 10% de ellos presentan trombosis. Esto
sugiere que este factor de riesgo no es suficiente para explicar el riesgo
incrementado de trombosis en estos pacientes, ya que 40% de los casos de
trombosis en LEG son negativos para estos anticuerpos [23].

La actividad procoagulante in vivo de los anticuerpos antifosfolipidos no esta del
todo clara. Se han propuesto como mecanismos los siguientes: resistencia a los
anticoagulantes naturales, alteracion en la fibrindlisis, activacion de las células
endoteliales y plaquetas con fenotipo procoagulante, activacion de la cascada de
coagulacion, e incremento en la adhesion celular y formacién de trombos por
antagonismo de la enzima 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS) [23,24].

En un estudio comparativo de pacientes con LEG con y sin presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, se document6é una mayor frecuencia de trombosis en
los pacientes con anticuerpos positivos (21% vs 7.6%, p=0.003), siendo factores
predictores significativos de trombosis en estos pacientes el sexo masculino, el
anticoagulante lupico (AL) y la constancia en la positividad de los anticuerpos [25].
Diversos estudios han propuesto que el uso de aspirina y/o antimalaricos en los
pacientes con LEG y anticuerpos antifosfolipidos sin eventos tromboticos previos
podria tener un efecto protector [12,26,27].

Se ha observado que las manifestaciones asociadas a los anticuerpos
antifosfolipidos varian de acuerdo a los titulos y a su persistencia a lo largo del

tiempo [28]. Asi mismo, se han reportado fluctuaciones en los titulos de estos
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anticuerpos en los pacientes con LEG, pero el significado clinico y la relacion que
guarda esta variacion con el desarrollo de trombosis no esta del todo claro. En un
estudio que evalué una cohorte incipiente de pacientes con LEG y anticuerpos
antifosfolipidos se encontré que el riesgo de trombosis no estaba incrementado en
aquellos pacientes con AL negativo y anticuerpos anticardiolipina transitoriamente
positivos, aun cuando cumplieran criterios para Sindrome Antifosfolipido (SAF),
comparados con pacientes con LEG con anticuerpos antifosfolipidos negativos
[29].

Por otro lado, un estudio que evalu6 prospectivamente durante 4 afos a 258
pacientes caucasicos portadores de anticuerpos antifosfolipidos sin antecedente
de trombosis, documentd que 73% mantuvo al menos un anticuerpo a titulos
medios/altos, 26.7% negativizd o positivizd un nuevo anticuerpo y 14 (5.4%)
desarrollaron trombosis. De los 14 pacientes que desarrollaron trombosis en un
lapso de 21.4+18.3 meses, 4 tenian diagndstico de LEG [30].

Pocos estudios han definido los puntos de corte para considerar los titulos de
anticuerpos antifosfolipidos como moderados o altos, con objeto de comparar a los
pacientes que los presentan de acuerdo al desarrollo o no de manifestaciones
asociadas a estos anticuerpos y a su persistencia a lo largo del tiempo. Erkan [28]
definié los titulos moderados de ACL IgG e IgM como 40-79 U, y para anti-f;
Glicoproteina-1 IgG e IgM como = percentila 99; mientras que los titulos altos se

definieron como = 80 U para ambos anticuerpos.

1.4 Factores protectores de trombosis en LEG

De la misma forma en que se han identificado los factores de riesgo para
trombosis en los pacientes con LEG, se ha estudiado la posibilidad de la
proteccion conferida por los antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina),
farmacos ampliamente usados en estos pacientes (35-65%).

Los antimalaricos son farmacos que poseen propiedades antiinflamatorias,
hipolipemiantes, antitrombdticas e inmunomoduladoras. Protegen contra la
osteoporosis inducida por esteroides, disminuyen la frecuencia de recaidas y el

dafio acumulado en pacientes con LEG. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
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ejercen propiedades antihiperglucémicas, y en pacientes con LEG protegen contra
la tolerancia anormal a la glucosa y se asocian a menores niveles de insulina en
ayuno.

Inhiben el procesamiento de antigenos y la presentaciéon por macréfagos y células
dendriticas, asi como la activacion de fosfolipasa Ay, la sintesis de DNA y RNA y
la secrecion de IL-1, IL-6 y TNFa. También inducen apoptosis de los linfocitos y
las células endoteliales, inhiben la hidrdlisis lisosomal y alteran la sefalizacion del
receptor de células T dependiente de calcio, con lo que evitan la perpetuaciéon de
la respuesta inmune en LEG [31].

En cuanto al efecto protector de trombosis, se sabe que afectan la agregacion y
adhesion plaquetaria y que reducen el riesgo de embolismo pulmonar en
pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de cadera. En pacientes con LEG y
SAF, reducen el riesgo de eventos trombdticos. La reduccién en el riesgo de
trombosis en los pacientes con LEG se ha calculado en 68%, con un rango que
oscila entre 26-86% [26]. Sin embargo, es importante considerar la posibilidad de
sesgo de indicacion, puesto que los pacientes con LEG a quienes se les indican
antimalaricos en general tienen manifestaciones menos graves de la enfermedad
(e.g. mucocutaneas vy articulares), por lo que es necesario demostrar estos datos
en ensayos clinicos controlados.

En estudios en los que los antimalaricos no han mostrado un efecto protector de
trombosis en pacientes con LEG, se ha especulado que el tabaquismo pudiese

reducir el efecto de estos farmacos [32].

1.5 Estudios de trombosis en pacientes con LEG

En comparacion con otras enfermedades autoinmunes, los pacientes con LEG
destacan por el mayor riesgo de trombosis. En un estudio de pacientes mexicanos
con LEG de reciente inicio en el que se comparo el riesgo de trombosis respecto a
pacientes con otras enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, miopatias
inflamatorias, esclerosis sistémica, enfermedad mixta de tejido conectivo,
sindrome de Sjogren, entre otras), se reportd que los pacientes con LEG tuvieron

mayor riesgo (20% vs 2.5%), y que este riesgo permanecié elevado a lo largo del
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curso de la enfermedad. Entre los factores asociados al desarrollo de trombosis en
los pacientes con LEG se identificaron la presencia de insuficiencia venosa,
actividad de la enfermedad y vasculitis. La mayoria de los eventos trombéticos
(78%) se documentaron durante los primeros cinco afos de seguimiento [15].

Diversos estudios han evaluado la incidencia de trombosis en cohortes de
pacientes con LEG y los factores de riesgo asociados en distintos grupos étnicos

[9,16,33-37]. Los mas representativos se resumen en la Tabla 1 (Anexos).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los eventos trombdticos constituyen una causa importante e independiente
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con LEG. Ademas de los factores de
riesgo tradicionales para el desarrollo de trombosis, los pacientes con LEG
presentan factores propios de la enfermedad que les confieren mayor riesgo. Dado
que el riesgo de trombosis se encuentra incrementado en los primeros afos de la
enfermedad, es necesario identificar aquellos factores de riesgo que de forma
temprana se presentan, y que potencialmente pueden modificarse, con el objeto

de realizar las intervenciones necesarias.

3. JUSTIFICACION

En la actualidad no existe informacion de la incidencia de trombosis en
cohortes incipientes longitudinales, ni de los factores de riesgo asociados en los
pacientes mexicanos con LEG. La informacion existente deriva en su mayoria de
cohortes multiétnicas que incluyen pacientes hispanos residentes en otros paises.
Es necesario conocer los factores de riesgo y los factores protectores de
trombosis en nuestra poblacion, asi como el papel que juegan los marcadores
inflamatorios, hemostaticos y de trombofilia en el desarrollo de trombosis en estos

pacientes.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es la incidencia de trombosis, cuales son los factores de riesgo asociados y
qué factores son predictores durante los primeros afios de la enfermedad en una

cohorte incipiente de pacientes con LEG?.

5. HIPOTESIS
» La incidencia de trombosis durante los primeros afnos de la enfermedad en
pacientes mexicanos con LEG de reciente diagndstico oscilara entre 4-20%

y se relacionara a factores tradicionales y propios de la enfermedad.

6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo Primario:
= Determinar la incidencia de trombosis en pacientes con LEG de inicio
reciente durante los primeros afios de la enfermedad e identificar los

factores predictores de trombosis tanto tradicionales como relacionados a
LEG.

6.2 Objetivos Secundarios:
= Determinar las diferencias entre los pacientes que presentan trombosis al
debut de la enfermedad respecto a los que la presentan posteriormente.
= Establecer los factores de riesgo para trombosis en los pacientes con AL

negativo.

7. DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte de inicio, prospectiva.

8. PACIENTES Y METODOS

8.1 Descripcion de la cohorte de Lupus Eritematoso Generalizado

En octubre de 1999, en el Departamento de Inmunologia y Reumatologia del
INCMNSZ, se estableci6 una cohorte de pacientes con LEG de reciente

diagnostico, definido como < 1 afo de haber reunido = 4 criterios del ACR [2].
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Actualmente se tienen incluidos 223 pacientes con un promedio de seguimiento de
6 anos. El objetivo primario de esta cohorte ha sido la evaluacion longitudinal de
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. Se cuenta con informacion
clinica y seroldgica seriada, asi como suero y plasma almacenados.

Las evaluaciones consisten en una revision basal en la que se recaban
antecedentes familiares y personales, factores de riesgo tradicionales para
enfermedad cardiovascular, somatometria, datos demograficos, actividad fisica,
calidad de vida y caracteristicas clinicas de la enfermedad. Se obtienen muestras
de sangre para la determinacion serolégica de marcadores de riesgo
cardiovascular y aquellos relacionados a la enfermedad.

Durante el afo, los pacientes son vistos en promedio 3-4 veces en consulta
externa de Reumatologia. En estas evaluaciones se recaba informacion clinica, se
realiza el indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI-2K y Mex-SLEDAI)
[38,39], y se interroga el tratamiento empleado.

Asi mismo, de manera anual se realizan evaluaciones para actualizar la
informacion demografica, somatometria, indice de dafio acumulado (SLICC/DI)
[40], actividad fisica, calidad de vida y nuevos eventos familiares y personales de
enfermedad cardiovascular. Se obtiene una nueva muestra de sangre para
marcadores seroldgicos.

El SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) es un indice
validado que registra la actividad de la enfermedad en los ultimos 10 dias. Incluye
24 variables clinicas y de laboratorio, asi como examenes inmunoldgicos. La
actividad puede oscilar entre 0 y 105 puntos (0= inactivo, 1-5= actividad leve, 6-
10= actividad moderada, 11-19= actividad alta y = 20 actividad muy alta). Permite
definir también recaidas, mejoria, actividad persistente y remision [41]. Existe una
version simplificada y validada de este indice en espafiol para pacientes
mexicanos (Mex-SLEDAI) [39] (Anexos).

Por otro lado, el SLICC/ACR Damage Index (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology) es un indice clinico
validado que valora el dafo crénico y que incluye 41 variables que abarcan 12

sistemas, asi como comorbilidades asociadas a LEG o a su tratamiento. Las
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manifestaciones deben ser persistentes de forma continua al menos durante 6

meses. El puntaje maximo es de 47 [41] (Anexos).

8.2 Criterios

a) Criterios de Inclusion:

Pacientes pertenecientes a la cohorte de LEG de reciente diagndstico,
definido como < 1 afo de haber reunido = 4 criterios del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR).

b) Criterios de Exclusién:

Pacientes que reciban anticoagulacion por alguna comorbilidad distinta a un
evento trombdtico.

Pacientes que hayan presentado algun evento trombético arterial o venoso
previo a su ingreso en la cohorte.

Antecedente de neoplasia maligna (excluyendo piel).

c¢) Criterios de Eliminacion:

Pacientes con seguimiento inadecuado o con informacion insuficiente (que

no hayan sido evaluados durante un ano).

8.3 Definiciones:

a) Definicion de eventos tromboéticos [9,12,33]:

Trombosis venosa: Signos y sintomas causados por la oclusién completa
de las principales venas. Diagnéstico mediante ultrasonido Doppler,
tomografia computada, resonancia magnética, gammagrama
ventilatorio/perfusorio, venografia o histopatologia.
v' Tromboembolia pulmonar
Trombosis venosa profunda de extremidades

v
v' Trombosis venosa cerebral
v" Vena retiniana

v

Visceral (hepatica, mesentérica, renal)
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Trombosis arterial: Signos y sintomas causados por la oclusion parcial o
total de las principales arterias. Diagndstico mediante tomografia
computada, resonancia magnética, ultrasonido Doppler, angiografia,
histopatologia, EKG, elevacién de enzimas cardiacas o coronariografia
compatible.

Trombosis arterial cerebral

Ataque isquémico transitorio

Arteria retiniana

Trombosis arteriales periféricas

Infarto agudo al miocardio

I N N N R

Visceral (hepatica, mesentérica, renal)

b) Definicion de comorbilidades: Se consideraron presentes si se encontraban

en un periodo de +3 meses alrededor de la fecha correspondiente (basal, evento

trombadtico 6 dummy date) [34,42-44]:

Diabetes Mellitus: Diagnodstico realizado por un médico y/6 requerimiento
de tratamiento farmacoldgico.

Hipertension arterial sistémica: Presion arterial sistdlica =140 mmHg y/6
presion arterial diastélica =90 mmHg en 2 6 mas ocasiones y/6 tratamiento
con antihipertensivos independientemente de la causa.

Dislipidemia: Colesterol total = 200 mg/dL y/é triglicéridos = 150 mg/dL.
Inmovilizacion: Pacientes agudamente enfermos que permanecieron
hospitalizados en cama, con deambulacion limitada y actividad restringida
durante al menos 7 dias previos al evento trombatico.

Cirugia reciente: Evento quirdrgico que requiri6 anestesia general o
epidural con duracion mayor a 30 minutos.

Sindrome Nefrético: Presencia de proteinuria en recoleccion de orina de
24 horas = 3.5 gr.

Insuficiencia vascular (arterial o venosa): Corroborada mediante

ultrasonido Doppler.
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8.4 Variables

La informacién fue recabada del expediente clinico del Instituto y del expediente
de la cohorte en un formato especifico de recoleccion de datos (Anexos).

Las variables clinicas fueron documentadas al momento basal (fecha en la que
ingresaron a la cohorte) y al momento de la trombosis o dummy date (ver Analisis
Estadistico). La actividad y cronicidad de la enfermedad fueron recabadas del
expediente de la cohorte en las evaluaciones realizadas en cada visita. Aquellas
alteraciones ausentes o no referidas en el expediente clinico se consideraron
como no presentes. Los pacientes con menos de 6 meses de evolucion de la
enfermedad por definicion se consideraron con un indice de dano cronico de
SLICC de cero (excepto para aquellas variables de dafio irreversible) debido a que
este indice refleja el dafio acumulado durante un afio.

Todas las variables de laboratorio, incluyendo anticuerpos, marcadores de
inflamacion y trombofilia fueron determinados exclusivamente al momento basal.

Las variables consideradas se resumen en la Tabla 2 (Anexos).

9. ANALISIS ESTADISTICO
Para fines de este estudio, solo se consideraron las variables relacionadas con el
primer evento trombdtico.
= Estadistica descriptiva: Las variables continuas se expresaron como
valores promedio + desviacion estandar, las categoéricas como porcentajes,
mientras el tiempo de seguimiento y la duracién de la enfermedad en afios
se expresaron en medianas con minimo y maximo. Las diferencias entre los
grupos con y sin trombosis fueron evaluadas mediante prueba t de Student
o U de Mann-Whitney, dependiendo de la normalidad de los datos para las
variables continuas, y mediante prueba de Chi-cuadrada o exacta de Fisher
para las variables categoricas. Las medianas se compararon con la prueba
no paramétrica de igualdad de medianas.
» Analisis de incidencia: El analisis de incidencia de trombosis se basé en
la tasa de densidad de incidencia usando el seguimiento de afos-paciente

como denominador.
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= Analisis de los factores de riesgo para trombosis: Debido a la diferencia
en tiempo de seguimiento y duracion de la enfermedad entre los grupos con
y sin trombosis, que podria atribuir diferencias inherentes soélo al tiempo, se
calculé una fecha aleatoria (dummy date) durante el seguimiento de los
pacientes sin trombosis, y se utilizé esta fecha para compararlos con los
pacientes al momento del evento trombdtico.

= Analisis multivariado: Se consider6 como variable dependiente la
presencia de trombosis y se utilizd un modelo de regresion logistica en el
que se incluyeron aquellas variables que resultaron significativas en el
analisis univariado y que se encontraran presentes en al menos 20% de los
pacientes con trombosis. Se consideraron como predictores independientes
de trombosis aquellas variables que resultaron significativas (estadistica y
bioldgicamente) en el analisis multivariado. Se utilizd el software Stata
(StataCorp Texas, USA), versién 12.

» La actividad de la enfermedad se considerd de acuerdo al SLEDAI y al AMS
(Adjusted Mean of SLEDAI-2K) [45], medicion validada en cohortes
prolectivas de pacientes con LEG para evaluar actividad acumulada en el
tiempo:

AMS=Areas bajo la curva de SLEDAI-2K en el tiempo/Periodo total de

seguimiento

10. CONSIDERACIONES ETICAS Y FINANCIAMIENTO

El protocolo cuenta con la aprobacion del Comité Institucional de
Investigacion Biomédica en Humanos del INCMNSZ, con numero de referencia
508. Todos los pacientes firman un consentimiento informado a su ingreso a la
cohorte.
La mayoria de los estudios realizados a los pacientes de la cohorte son de rutina
de acuerdo al seguimiento de la enfermedad. La determinacién de los factores de
trombofilia (antitrombina Ill, proteina C y S, resistencia a la proteina C activada),

asi como AL, fibrinbgeno y homocisteina, se realizaron en colaboraciéon con el
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Departamento de Hematologia y con financiamiento proveniente de fondos

internos del Departamento de Inmunologia y Reumatologia del INCMNSZ.

11. RESULTADOS

11.1 Caracteristicas generales de la cohorte

Se estudiaron 223 pacientes incluidos en la cohorte, promedio de edad al
diagnodstico de 27.2+9.2 anos y tiempo de seguimiento de 5.21 afios, 200 (90%)
mujeres. Al momento del ingreso a la cohorte, los pacientes tenian en promedio 5
meses de duracién de la enfermedad.

En la Tabla 3 (Anexos) se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes al momento basal en el grupo de pacientes con y sin trombosis
(analisis univariado). Destaco en el grupo de pacientes con trombosis un menor
IMC (22.8+3.1 vs 24.4+4.4, p=0.03) y mayor frecuencia de tabaquismo (26% vs
10%, p=0.02). En cuanto a las caracteristicas clinicas, ambos grupos fueron
semejantes excepto por menor frecuencia de eritema malar en los pacientes con
trombosis (29% vs 47%, p=0.04). Los pacientes con trombosis presentaron mayor
frecuencia de anti-RNP/Sm (63% vs 43%, p=0.04) y de AL (28% vs 9%, p=0.005),
asi como menores niveles de proteina S libre (39.9+14.1% vs 47.5+16.3, p=0.05).
El resultado de proteina S debe interpretarse con cautela debido a que no se
proceso en la totalidad de los pacientes.

Los pacientes con trombosis presentaron mayor dafio crénico al diagnostico
determinado por indice de SLICC/DI modificado al excluir trombosis (0.31+0.55 vs
0.14+0.43, p=0.03) y mayor frecuencia de este indice con puntaje mayor a 0 (20%
vs 7%, p=0.02). La mediana de puntuacion del indice de SLICC/DI fue de 0 en
todos los pacientes (minimo 0 y maximo 2), sin observarse diferencia en la
mediana del indice de SLICC/DI entre los pacientes con y sin trombosis cuando
este indice era mayor de cero. No se observaron diferencias en otras

caracteristicas clinicas, serologicas ni en el tratamiento.
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11.2 Incidencia de trombosis
Del total de 223 pacientes con LEG pertenecientes a la cohorte, con un
seguimiento de 1162 afos-paciente, se identificaron 35 pacientes con trombosis

(16%), tasa de incidencia de 30 por 1000 afios-paciente.

11.3 Riesgo de trombosis a través del curso de la enfermedad

La mayoria de los eventos trombdticos ocurrio durante el primer afo de la
enfermedad; el resto se presentaron del segundo al quinto afo. La mediana de
tiempo para el desarrollo de trombosis fue de 11 meses (minimo 0, maximo 101
meses). El numero de eventos trombaéticos disminuyd con el tiempo de evolucién

de la enfermedad:

Duracion de Trombosis | Porcentaje
LEG (afios) n (%) acumulado
0 10 (28.5) 28
0-1 10 (28.5) 57
1-2 2 (6) 63
2-3 2 (6) 69
3-4 0 69
4-5 2 (6) 75
>5 9 (25) 100

11.4 Factores de riesgo asociados a trombosis

Al analizar ambos grupos al momento de la trombosis o dummy date, destacd en
los pacientes con trombosis: dislipidemia (54% vs 31%, p=0.01), diabetes mellitus
(11% vs 3%, p=0.03), inmovilizacion prolongada (9% vs 1%, p=0.01), insuficiencia
vascular arterial o venosa (11% vs 2%, p=0.02), vasculitis (34% vs 18%, p=0.04),
sindrome nefrético (40% vs 16%, p=0.005), mayor actividad de la enfermedad
medida por SLEDAI-2K (7.4+5.4 vs 5.1+4.7, p=0.01), y recibian mayor dosis de
prednisona (mg) (33.6x22.7 vs 11.9+£17.3, p<0.0001). En los examenes de
laboratorio resalté en el grupo con trombosis menores niveles de proteina S libre
(39.9+14.1 vs 47.5+£16.3, p=0.05), mayor frecuencia de anti-RNP/Sm (63% vs
43%, p=0.04), AL (28% vs 9%, p=0.005) y triple marcador ACL+anti-B2GPI+AL
(19% vs 6%, p=0.02). La mediana de puntuacién del indice de SLICC/DI en todos
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los pacientes al momento de la trombosis/dummy date fue de 0 (minimo O,
maximo 5) y la mediana de este indice en aquellos que tuvieron un puntaje mayor
a cero fue de 1 tanto el grupo con trombosis como sin trombosis (p=0.18). Los
pacientes con trombosis presentaron al menos 1 factor de riesgo tradicional (77%
vs 54%, p=0.01), al menos 2 factores de riesgo (40% vs 14%, p=0.001) y al menos
3 de estos factores (14% vs 3%, p=0.01) respecto a los pacientes sin trombosis.
En la Tabla 4 (Anexos) se resumen los resultados anteriores (analisis univariado).
En el analisis multivariado resultaron factores de riesgo independientes para
trombosis: IMC (OR 0.87, IC 95% 0.76-0.99, p=0.03), al menos 2 factores de
riesgo tradicional (OR 4.21, IC 95% 1.41-12.53, p=0.01), vasculitis (OR 5.11, IC
95% 1.71-15.28, p=0.003), sindrome nefrético (OR 3.66, IC 95% 1.27-10.57,
p=0.01), dosis de PDN (OR 1.05, IC 95% 1.02-1.07, p=<0.0001) y AL (OR 5.04, IC
95% 1.51-16.74, p=0.008).

11.5 Factores de riesgo asociados a trombosis en pacientes negativos para
anticoagulante lupico

Al estudiar al momento de la trombosis 6 dummy date a los 184 pacientes con AL
negativo (23 con trombosis y 161 sin trombosis), observamos en el analisis
univariado que los pacientes con trombosis presentaron mayor frecuencia de
tabaquismo (22% vs 8%, p=0.05), dislipidemia (57% vs 30%, p=0.01), insuficiencia
vascular arterial o venosa (17% vs 2%, p=0.009), inmovilizacién prolongada (9%
vs 1%, p=0.04), serositis (65% vs 37%, p=0.01), vasculitis (43% vs 17%, p=0.01),
livedo reticularis (39% vs 14%, p=0.005), sindrome nefrético (39% vs 16%,
p=0.01), SLEDAI-2K (7.4+5.5 vs 4.9+4.5 p=0.02), niveles mayores de PCR de alta
sensibilidad (4.0+3.6 vs 2.9+3.4, p=0.04) y menores de proteina S libre (36+11 vs
47.6+16.5, p=0.01). Asi mismo, los pacientes con trombosis recibian mayor dosis
de prednisona (mg) (47.1£50.7 vs 10.5+15.9, p=<0.0001), presentaron al menos
un factor de riesgo tradicional (83% vs 53%, p=0.01) y al menos 2 factores de
riesgo tradicionales para trombosis (48% vs 12%, p=<0.0001) respecto a los

pacientes sin trombosis. La Tabla 5 (Anexos) resume estos resultados.
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En el anadlisis multivariado resultaron factores de riesgo independientes para
trombosis en esta subpoblacion: al menos 2 factores de riesgo tradicional (OR
6.50, IC 95% 1.73-24.41, p=0.005), vasculitis (OR 8.46, IC 95% 2.22-32.17,
p=0.002), dosis actual de PDN (OR 1.05, IC 95% 1.02-1.07, p<0-0001) y serositis
(OR 3.41, IC 95% 1.05-11.04, p=0.04).

11.6 Predictores de trombosis

Debido a que 10 pacientes presentaron trombosis concurrente al diagnostico de
LEG, se realizaron dos analisis excluyendo a estos los 10 pacientes, con objeto de
identificar aquellos factores predictores de trombosis. La mediana de tiempo para
el desarrollo de trombosis en estos 25 pacientes fue de 36 meses (minimo 1,
maximo 101).

En un primer modelo se analizaron todas las variables clinicas y serologicas al
momento basal, observando las siguientes diferencias en los 25 pacientes con
trombosis: niveles mas altos de PCR de alta sensibilidad (4.1+3.5 vs 3.0+3.4,
p=0.03), mayor frecuencia de AL (26% vs 9%, p=0.02) y de triple marcador
ACL+anti-B2 GPI+AL (22% vs 6%, p=0.02), respecto a los pacientes sin
trombosis. No se observaron diferencias entre los grupos en cuanto a otros
factores de riesgo tradicionales, caracteristicas clinicas, serologicas ni tratamiento.
En un segundo modelo se investigd la combinacion de factores basales (serologia)
con factores adquiridos en el transcurso de la enfermedad, analizando estas
variables clinicas al momento de la trombosis o dummy date. En el analisis
univariado destacé en los 25 pacientes con trombosis: mayor frecuencia de
diabetes mellitus (16% vs 3%, p=0.01), dislipidemia (64% vs 31%, p=0.001), al
menos 2 factores de riesgo tradicionales (40% vs 14%, p=0.003), vasculitis (44%
vs 18%, p=0.007), livedo reticularis (32% vs 14%, p=0.03), sindrome nefrético
(44% vs 16%, p=0.003), AL (26% vs 9%, p=0.02), triple marcador ACL+anti-
B2GPI+AL (22% vs 6%, p=0.02), recibian dosis mas altas de prednisona
(38.2+51.1 vs 11.9+17.3, p<0.0001) y tenian niveles mas altos de PCR (4.1+3.5 vs

3.0+£3.4, p=0.03) respecto a los pacientes sin trombosis (Tabla 6, Anexos).
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En el analisis multivariado resultaron factores predictores de trombosis: al menos 2
factores de riesgo tradicional (OR 4.46, IC 95% 1.37-14.48, p=0.01), vasculitis (OR
5.67, IC 95% 1.59-20.21, p=0.007), sindrome nefrotico (OR 5.98, IC 95% 1.79-
19.91, p=0.004), dosis de prednisona (OR 1.04, IC 95% 1.01-1.06, p=0.001) y AL
(OR 5.56, IC 95% 1.44-21.35, p=0.01).

11.7 Resultados adicionales

De los 35 eventos trombodticos, 8 (23%) fueron arteriales y 27 (77%)

VEeNnosos.

= Los 8 eventos arteriales se distribuyeron como sigue: evento vascular
cerebral (5), infarto agudo al miocardio (1), trombosis arterial digital (1) y
arteria retiniana (1).

= Los 27 eventos venosos se distribuyeron como sigue: tromboembolia
pulmonar (13), trombosis venosa de miembros pélvicos (10), trombosis
venosa de extremidad superior (1), vena cava superior o inferior (2) y seno
transverso (1).

= No se observo diferencia en el promedio de tiempo al desarrollo del primer
evento trombadtico entre los pacientes con AL positivo y negativo (19.5 vs
28.6 meses respectivamente).

= El total de pacientes de la cohorte que perdieron seguimiento fue de 35

(16%), y se registraron durante el seguimiento 29 defunciones (13%). De

éstas, 9 fueron por causa desconocida, 6 por infeccion, 5 por

manifestaciones graves de LEG, 2 por trombosis y 7 por otras causas.

12. DISCUSION

Estudiamos la incidencia de trombosis en una cohorte incipiente de
pacientes mexicanos con LEG, observando una frecuencia de 16% y una tasa de
incidencia de 30 por 1000 afos-paciente. Estudios de cohortes multiétnicas han
reportado riesgos acumulados para trombosis arteriales a los 60 meses del
diagnostico de LEG de 8.5% en chinos, 8.1% en afroamericanos y 5.1% en

caucasicos, y para eventos venosos 3.7%, 6.6% y 10.3% respectivamente [9], lo
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que demuestra que existen diferencias étnicas en la incidencia de trombosis
arterial y venosa en pacientes con LEG.

Un estudio de LUMINA (cohorte multiétnica de pacientes con LEG de <5 anos de
duracion), que incluyé 442 pacientes (99 hispanos de Texas, 36 hispanos de
Puerto Rico, 172 afroamericanos y 135 caucasicos), reportd 46 pacientes con
trombosis (10.4%) durante un seguimiento de 88.4 meses [32]. A pesar de incluir
pacientes con un origen étnico comun a nuestra poblacién, la frecuencia de
trombosis fue menor, y de manera interesante, los dos factores identificados en
esta cohorte como predictores de trombosis (tabaquismo y actividad de la
enfermedad), fueron de igual forma significativos en nuestros pacientes (analisis
univariado).

Nuestra poblacion mostré un riesgo elevado de trombosis principalmente durante
el primer afo del diagndstico de LEG, el cual se redujo con el tiempo de evolucion
de la enfermedad. En la poblaciéon general, la incidencia anual de trombosis
aumenta con la edad, siendo en mujeres menores de 30 afos de 0.05/1000 afios-
paciente y en adultos mayores de 80 afios de 400 por 100,000 [15,46]. Brower y
colaboradores estudiaron 144 pacientes con LEG y observaron que 20%
desarrollé6 trombosis; la mitad de los episodios de trombosis venosa ocurrid
tempranamente en los primeros 2.5 anos del inicio de la enfermedad, mientras que
los arteriales fueron mas tardios, ocurriendo a los 8.5 afos [20].

Un estudio retrospectivo de pacientes mexicanos con LEG de reciente diagndstico
reporté una tasa de incidencia de trombosis de 36.3 por 1000 afos-paciente [15],
similar a lo descrito en otras cohortes incipientes (26.8 y 51.9 por 1000 afos-
paciente) [9,47].

Recientemente, Zoller estudid el riesgo de trombosis en pacientes suecos
hospitalizados con 33 enfermedades autoinmunes [48]. Reportd que el riesgo de
trombosis durante el primer afo después del diagndstico de la enfermedad
autoinmune fue de 6.38 (IC 95% 6.19-6.57), siendo particularmente elevado en
pacientes con purpura trombocitopénica (SIR 10.79, IC 95% 7.98-14.28),
poliarteritis nodosa (SIR 13.26, IC 95% 9.33-18.29), miopatia inflamatoria (SIR
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16.44, IC 95% 11.57-22.69) y LEG (SIR 10.23, IC 95% 8.31-12.45). El riesgo
disminuy6 con el tiempo de evolucion de la enfermedad.

De manera similar, Ramagopalan estudidé el riesgo de trombosis venosa en
pacientes ingleses hospitalizados con 23 enfermedades autoinmunes [49].
Reportd un riesgo incrementado de trombosis en todos los pacientes durante los
90 dias del diagnostico y posteriormente. El riesgo de trombosis en los pacientes
con LEG fue 3.7 veces mayor respecto a los pacientes hospitalizados con otros
diagnosticos.

Los estudios anteriores muestran que en LEG, como en otras enfermedades
autoinmunes, el mayor riesgo de trombosis se presenta durante los primeros afos
del diagndstico, lo que sugiere que la inflamacién juega un papel importante en
promover un estado procoagulante. Los mediadores de este mecanismo incluyen
las endotoxinas, factor tisular, la disfuncion endotelial, inhibicion de la proteina C y
de la fibrindlisis, asi como aumento en los niveles del inhibidor del activador del
plasminégeno 1. En este proceso de hipercoagulabilidad inducida por inflamacién
participan ademas las plaquetas, microparticulas, receptores de trombina,
proteoglicanos de heparina, neutrofilos y el sistema del factor Xll y de cinina-
calicreina [50]. Un reflejo del estado inflamatorio en los pacientes con trombosis
es la presencia de niveles mas altos de PCR observados en los pacientes con
trombosis en nuestro estudio, concordante con lo descrito en otras cohortes [34].
Los factores de riesgo predictores de trombosis que identificamos en nuestra
poblacién fueron: presencia de al menos 2 factores de riesgo tradicionales,
vasculitis, sindrome nefrético, mayor dosis de predinsona y AL. En el estudio de
pacientes mexicanos con LEG de reciente diagndstico que comparé la incidencia
de trombosis con otras enfermedades autoinmunes, se identificd de igual forma la
presencia de vasculitis como factor de riesgo en pacientes con LEG [15], y las
mayores dosis de esteroides habian sido previamente descritas como factores de
riesgo en la cohorte de LUMINA [35].

En un estudio multiétnico de 625 pacientes con LEG [9] que evaluo los factores de
riesgo para trombosis se documentaron los siguientes factores: niveles bajos de

colesterol de baja densidad, ulceras orales y serositis como predictores de
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trombosis arteriales, y niveles bajos de colesterol de baja densidad, sexo
masculino, obesidad y anemia hemolitica como predictores de trombosis venosas.
En nuestra poblacion la presencia de serositis resulto factor de riesgo en pacientes
negativos para AL.

En este estudio, la ausencia de asociacidn independiente de trombosis con
anticardiolipinas y anti-B2GPI| puede explicarse de dos maneras. Por un lado,
porque se considerd una sola determinacién basal de los anticuerpos, sin evaluar
la persistencia de los mismos a lo largo del tiempo, lo cual se ha asociado a un
mayor riesgo de trombosis y de presentar AL y anti-B2GPl cuando las
anticardiolipinas son persistentemente positivas [51]. La mayoria de los estudios
que han evaluado el papel de los anticuerpos anti-B2GPI con trombosis han sido
en pacientes con LEG en los que se encuentran presentes otros anticuerpos
antifosfolipidos, lo que ha dificultado establecer el valor independiente de este
anticuerpo como factor de riesgo para trombosis [52]. Por otro lado, no se
consideraron los titulos de los anticuerpos antifosfolipidos, sino su positividad, y se
ha demostrado que los pacientes con titulos moderados y altos tienen mayor
riesgo de trombosis y de otras manifestaciones que aquellos con titulos bajos
[28,53]. El haber considerado una sola determinacion de anticuerpos no permitio
saber si con el tiempo se positivizaron aquellos que inicialmente fueron negativos,
como ha sido descrito por algunos autores [36].

La presencia del triple marcador de anticuerpos antifosfolipidos (ACL+anti-
B2GPI+AL) fue factor de riesgo asociado a trombosis, aunque no se mantuvo
como factor independiente en los analisis multivariados. El papel del triple
marcador como factor de riesgo para un primer evento trombdtico en
asintomaticos fue analizado por Pengo en 104 pacientes portadores de este perfil
de antifosfolipidos, a quienes siguidé durante un promedio de 4.5 afos,
documentando 25 eventos tromboticos (5.3% por afo), con incidencia acumulada
a los 10 anos de 37.1%, en especial en hombres y con la presencia concomitante
de otros factores de riesgo para trombosis [54]. Lo anterior pone de manifiesto la

necesidad de ensayos clinicos que evaluen la tromboprofilaxis en estos pacientes.
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La presencia de anticoagulante lupico fue uno de los factores mas fuertemente
asociados a trombosis en nuestra poblacién. Jouhikainen y colaboradores
siguieron a 37 pacientes con LEG y AL positivo y 37 con LEG y AL negativo
durante 22 afios [55]. El 54% de los pacientes con AL positivo desarrolld
trombosis, y de estos, 90% presentd el evento en los primeros 8 afos del
diagndstico de LEG, mientras que sélo 16% de los pacientes con AL negativo
desarrollaron trombosis (p<0.0001).

La presencia de anti-RNP/Sm como factor de riesgo para trombosis no habia sido
documentada con anterioridad y amerita estudios que repliquen esta asociacion
con un mayor numero de pacientes puesto que su principal papel patogénico se
presenta en la enfermedad mixta del tejido conectivo y no en LEG.

En la subpoblacion de pacientes con AL negativo identificamos la presencia de al
menos 2 factores de riesgo tradicionales, vasculitis, serosistis y dosis de PDN
como factores asociados independientemente a trombosis. Tektonidou analizé
longitudinalmente 144 pacientes con LEG y anticuerpos antifosfolipidos positivos y
144 pacientes con LEG y dichos anticuerpos negativos [25]. En el segundo grupo
resultaron predictores independientes de trombosis el sexo masculino y la
hipertension. Esto sugiere que los anticuerpos antifosfolipidos tienen un papel
importante en el riesgo de trombosis en los pacientes con LEG, pero no son los
unicos factores y, mas aun, los pacientes que no los presentan tienen otras
caracteristicas que deben identificarse y modificarse en el caso de los factores
tradicionales como el tabaquismo.

En cuanto al tratamiento, una mayor dosis de esteroides resulté factor de riesgo
independiente de trombosis, 0 que sugiere que estos pacientes se encontraban
mas activos, si bien la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI-2K sélo fue
significativa en los analisis univariados. ElI hecho de que hayan resultado factores
independientes de riesgo para trombosis manifestaciones de LEG tales como
vasculitis, serositis y sindrome nefrético, sugiere de igual forma la presencia de
actividad de la enfermedad en los pacientes con trombosis.

Semejante a lo descrito en la cohorte respecto al mayor numero de factores de

riesgo tradicionales presentes en los pacientes con trombosis, Toloza [34] observé
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que los pacientes con LEG y trombosis presentaban en promedio 7 factores de
riesgo tradicionales, cifra significativamente mayor que la de los pacientes sin
trombosis. En contraste con nuestros hallazgos, en este estudio los pacientes con
trombosis tuvieron significativamente mayor duracién de la enfermedad que los
pacientes sin eventos trombadticos, hallazgo también reportado en otras cohortes
multiétnicas [16]. De igual forma, los pacientes con LEG que presentan mas de
una alteracion de trombofilia (deficiencia de antitrombina Ill, proteina C y S,
resistencia a la proteina C activada), presentan mayor riesgo de trombosis [20], lo
que demuestra que todos los factores de riesgo tienen un efecto aditivo.

El unico factor protector detectado en nuestra poblacion fue el IMC, lo que podria
sugerir que los pacientes con trombosis, al encontrarse activos de la enfermedad,
y en una etapa temprana de la misma, tendrian menor IMC que aquellos pacientes
con enfermedad avanzada e influencia del tratamiento y otros factores de riesgo
agregados con la duracién de la enfermedad. Sin embargo, es necesario
considerar que las mediciones del IMC en nuestra poblacién no reflejan pacientes
con obesidad, por lo que debe interpretarse con cautela esta medida como
protectora cuando en general se observd homogeneidad en la poblacion
estudiada. En cuanto a otros factores protectores de trombosis, Kaiser describio
en un estudio multiétnico de 1930 pacientes con LEG que una menor edad al
diagnostico de la enfermedad (OR 0.52 para edad <20 anos, p=0.001) y el uso de
hidroxicloroquina (OR 0.62, p=4.91x10™), eran factores protectores de trombosis
[16]. El papel protector de los antimalaricos ha sido cuestionado por el posible
sesgo de indicacion en pacientes con enfermedad menos grave, y recientemente,
un ensayo clinico controlado multicéntrico que incluydé 573 pacientes a los que se
les midieron concentraciones de hidroxicloroquina descartd el efecto protector de
este farmaco contra recaidas de la enfermedad en un seguimiento a 7 meses [56].
Lo anterior hace evidente la necesidad de ensayos clinicos controlados para
demostrar el posible efecto protector de trombosis conferido por los antimalaricos
en pacientes con LEG.

Los estudios que han incluido pacientes hispanos con LEG que radican en

Estados Unidos o Puerto Rico, han identificado factores socioeconémicos y
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clinicos relacionados al riesgo de trombosis, y que podrian explicar la
susceptibilidad de nuestra poblacién. En este sentido, Burgos identifica la edad,
pobreza, tabaquismo, dano acumulado, anticuerpos antifosfolipidos y dosis altas
de esteroides como factores predictores de menor tiempo al desarrollo del evento
trombatico [14]. De estos factores, solo identificamos las dosis altas de esteroides
como factor independiente para trombosis, si bien el estatus socioeconémico no
fue evaluado.

Un factor de riesgo importante para trombosis en nuestra poblacion fue la
inmovilizacion prolongada, asociada en la mayoria de los casos, a periodos de
hospitalizacion. Esta variable no fue ingresada a los analisis multivariados debido
a que a pesar de ser significativa, se encontraba presente en <20% de los
pacientes con trombosis. Recientemente Holqvist estudidé una cohorte prevalente
(n=37,856) y una cohorte incidente (n=7904) de pacientes con Artritis Reumatoide
(AR) y las comparé con la poblacion general para evaluar el riesgo de trombosis y
la relacion con la duracidon de la enfermedad y la hospitalizacion. De manera
semejante a los pacientes con LEG, los pacientes con AR presentaron mayor
riesgo de trombosis durante el primer afio del diagndstico. En todos los grupos de
pacientes se observdé mayor riesgo de trombosis durante el primer afio posterior a
la hospitalizacion [57].

La prevalencia de los rasgos de trombofilia en poblacion general es alrededor del
10% y el riesgo de eventos trombdticos aumenta con la presencia de defectos
combinados. Afeltra estudidé diversos factores de riesgo para trombosis tanto
congénitos como adquiridos en 57 pacientes italianos con LEG y 50 controles
sanos [58]. No encontré diferencias en cuanto a la proteina S libre, pero si
aumento de proteina C, antitrombina Ill, fibrinbgeno y homocisteina; asi como
mayor resistencia a la proteina C activada en los pacientes con LEG respecto a
los controles.

Los resultados de los estudios de trombofilia en pacientes con LEG han sido
controvertidos. Vaya estudié la asociacién de eventos tromboticos con defectos
trombofilicos congénitos y heredados en 86 pacientes espanoles con LEG y 89

controles sanos [19]. No encontré diferencias en los niveles de antitrombina I,
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proteina C y S entre los pacientes con LEG y los controles, ni entre los pacientes
con LEG con y sin trombosis. Otros autores tampoco han encontrado deficiencias
de antitrombina lll, proteina C y S en los pacientes con LEG [59,60], sugiriendo
que estos factores no aumentan el riesgo de trombosis. La baja prevalencia de
estos defectos hace dificil establecer conclusiones al respecto.

Contrario a los estudios anteriores, Brower detectdé diversos defectos de
trombofilia en 61% de 144 pacientes con LEG [20]. Observé aumento de proteina
C, disminucion de proteina S total en mujeres y aumento de ésta en hombres y
defecto en la proteina C activada. La diferencia de proteina S por género se
atribuyd a su modificacion con anticonceptivos orales. Encontré asimismo,
deficiencia de antitrombina Ill, proteina C y S en 7% de los pacientes, sin
diferencia entre los pacientes con y sin trombosis. Concluyé que estos defectos
contribuyen mas a las trombosis venosas que arteriales, aunque ninguno de estos
factores fue independiente para trombosis. De manera interesante, la mediana de
proteina S libre reportada en este estudio (22%, rango 6-39%) fue aun menor de la
detectada en nuestra poblacion (45.7%, rango 15.4-148%).

El dnico defecto de trombofilia detectado en nuestra poblacién fue la presencia de
niveles menores de proteina S libre en los pacientes con trombosis. Algunos
estudios han demostrado esta deficiencia en 44-67% de pacientes con LEG,
sugiriendo como potenciales mecanismos inflamacién y autoinmunidad
(autoanticuerpos contra proteina S, independientes de anticuerpos
antifosfolipidos) [61,62].

Se ha descrito hiperhomocisteinemia en 15% de los pacientes con LEG tomando
como punto de corte 14.1 umol/L, segun lo sugerido por Petri [63]. Si bien no
observamos diferencias en los niveles de homocisteina en los pacientes con y sin
trombosis, considerando este punto de corte, 39 de los 175 pacientes a los que se
les determind homocisteina (22%) presentaron niveles elevados, un porcentaje
mayor a lo descrito por otros autores [58].

El presente estudio no esta libre de limitantes; entre ellas, que los pacientes de la
cohorte pertenecen a un centro de tercer nivel, donde se concentran individuos

con enfermedad mas grave y, al estar muchos de ellos hospitalizados, es posible
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que tengan mayor riesgo de trombosis que los pacientes con LEG ambulatorios o
de otros centros hospitalarios. Desafortunadamente, no todos los pacientes de la
cohorte contaron con la totalidad de los anticuerpos, marcadores inflamatorios y
de trombofilia, debido a que no se dispuso de suero o plasma suficientes para
procesarlos. Ademas, los marcadores de trombofilia se procesaron en plasmas
previamente congelados, con tiempo de almacenamiento en algunos casos, hasta
de 10 afos. Si bien no formaba parte del objetivo del estudio, la definicion de los
pacientes de acuerdo a si cumplian o no criterios para SAF hubiese sido deseable.
Sin embargo, el que se hayan analizado pacientes con inicio reciente de la
enfermedad, evaluados por un grupo homogéneo de médicos, con estudios
practicados en un solo laboratorio y con analisis de factores de riesgo
tradicionales, asociados a la enfermedad, marcadores de inflamacion y trombofilia,
hacen que el presente trabajo sirva como referente sobre la incidencia y factores

de riesgo de trombosis en pacientes mexicanos con LEG de reciente diagndstico.

13. CONCLUSIONES

Estudiamos la incidencia de trombosis en una cohorte incipiente de 223
pacientes mexicanos con LEG, observando una frecuencia de 16% y una tasa de
incidencia de 30 por 1000 afnos-paciente, cifra mayor a la de la poblacién general y
a la de otras enfermedades autoinmunes. Mas de la mitad de los eventos
trombadticos ocurrieron en los primeros 12 meses del diagndstico de LEG,
disminuyendo el riesgo con el tiempo de evolucion de la enfermedad.
Los factores de riesgo que se asociaron independientemente a trombosis fueron:
al menos 2 factores tradicionales, vasculitis, sindrome nefrético, AL y mayor dosis
de prednisona. No se observé diferencia entre los factores asociados a trombosis
al analizar a los 35 pacientes que presentaron los eventos desde el diagndstico de
LEG y al excluir a los 10 pacientes que los presentaron al debut de la enfermedad,
lo que demuestra que los factores identificados son predictores de trombosis.
En los pacientes con AL negativo, los factores de riesgo independiente para
trombosis fueron: al menos 2 factores tradicionales, vasculitis, serositis y dosis de

prednisona.
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En los pacientes con LEG el riesgo de trombosis es mayor durante las etapas
tempranas de la enfermedad, incluye la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(principalmente AL), factores de riesgo tradicionales y relacionados a la
enfermedad (tratamiento y manifestaciones clinicas que reflejan actividad). La
coexistencia de estos factores contribuye de forma aditiva a un estado de
hipercoagulabilidad que determina el desarrollo de trombosis. Es necesario
establecer estrategias dirigidas a prevenir aquellos factores de riesgo modificables

en estos pacientes.
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Tabla 1. Incidencia de Trombosis en distintas cohortes de pacientes con LEG

*Disefio: R= Retrospectivo, P= Prospectivo, C= Cohorte
Autore

Disefio y Seguimient | Incidencia | Factores de Observacione
s poblacion* o Trombosi riesgo s
s (%)

Brouwe R AFL, mutacion 50% en los
r[33] n= 144 12.7 afios 10 V Leiden primeros 2.5
2004 anos

Toloza P,C > Edad, Tab. > No incipiente,
[34] n= 546 6 afios 6.2 duracion de la solo una
2004 Incluye enfermedad, determinacion

Hispanos™* AFL, PCR AFL
Mok [9] P,C Sexo No incluye anti-
2005 n= 625 5 anos 6.4 masculino, B2GPI, titulos
Incipiente AFL, HDL baja, de Ac,
Chinos obesidad, DM actividad,
Afroamericano cronicidad ni
S dosis
Caucasicos acumuladas de
Tx
Calvo- P,C - 8.1 Tab., actividad 57% en los
Alen n= 570 de LEG primeros 2
[35] Incluye afios del Dx
2005 Hispanos No incipiente,
no considera
antimalaricos
Tarr P,C 5 anos 6.5 AFL No incipiente
[36] n= 272
2007
Kaiser R - 22 Tab., > Edad al | No incluye anti-
[16] n= 1930 inicio, > B2GPI,
2009 Caucasicos duracion de la distintas
Afroamericano enfermedad, técnicas de lab.
[ nefropatia, Efecto
Asiaticos AFL, Tx protector de
Hispanos™** inmunosupreso | antimalaricos
r
Mok R, C 50% en los
[37] n=516 9.3 afos 3.5 AFL primeros 2.5
2010 Chinos anos del Dx de
LEG.
No valora
actividad,
cronicidad, ni
Tx.
** Los pacientes Hispanos incluidos en estos estudios son residentes de EU o Puerto Rico
AFL= Anticuerpos antifosfolipidos, DM= Diabetes Mellitus
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Tabla 2. Variables

Datos generales y
demograficos

Nombre, género, edad al diagnostico, fecha de
diagnodstico de LEG y de ingreso a la cohorte, duracion

de la enfermedad.

Factores de riesgo
tradicionales para
trombosis

IMC, DM, HAS, tabaquismo, dislipidemia, menopausia,
uso de anticonceptivos orales, terapia de reemplazo
hormonal, inmovilizaciéon prolongada, cirugia,

trombocitosis, insuficiencia vascular arterial o venosa.

Caracteristicas de LEG

- Manifestaciones clinicas: Eritema malar, lupus
discoide, Ulceras orales, serositis, fotosensibilidad, artritis,
ANA, trastorno renal, hematolégico, neuroldgico,
inmunoldgico, sindrome nefrético, vasculitis, livedo
reticularis.

- Tratamiento: Dosis actual y acumulada de
glucocorticoides, bolos MTP, AZA, CFM, MTX, MMF,
antimalaricos y aspirina.

- Anticuerpos: Anti-DNAdc, Anti-Sm, Anti-RNP/Sm, anti-
SSa, anti-SSb, antifosfolipidos™.

- Actividad y cronicidad: SLEDAI-2K y Mex-SLEDAI,
SLICC/DI.

Eventos tromboticos

Tipo de evento, numero, tiempo al evento, localizacion,

diagnostico, certeza y eventos asociados.

Marcadores inflamatorios
y hemostaticos

Homocisteina, fibrinébgeno, PCR alta sensibilidad,
antitrombina lll, proteina C y S, resistencia a la proteina

C activada.

IMC, indice de masa corporal (peso/talla2); DM, Diabetes Mellitus; HAS, hipertension arterial
sistémica; ANA, anticuerpos antinucleares; MTP metilprednisolona; AZA, azatioprina; CFM,
ciclofosfamida; MTX, metotrexate; MMF, mofetil micofenolato; SLEDAI-2K, Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index; SLICC/DI, Systemic Lupus International Collaborating

Clinics.

*Anticuerpos antifosfolipidos: Anticardiolipina IgG e IgM, anti-B2GPI IgG e IgM, anticoagulante

lupico.
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Tabla 3. Analisis Univariado de las caracteristicas basales de los pacientes
de la cohorte (N=223)

Variable Trombosis No p
N=35 trombosis
N =188
Demograficas basales
Edad al diagnéstico-afiost 27.1+9.2 27.9 +9.6 0.71
Sexo femenino — no. (%) 31 (89) 169 (90) 0.77
Indice de masa corporal 22.8+3.1 24.4+4 4 0.03
Tabaquismo — no. (%) 9 (26) 18 (10) 0.02
Hipertension — no. (%) 15 (43) 77 (41) 0.49
Diabetes— no. (%) 2 (6) 4 (2) 0.24
Dislipidemia — no. (%) 16 (46) 78 (41) 0.71
Caracteristicas basales de LEG
Duracion de la enfermedad-meses™ 5 (0-12) 4 (0-20) 0.85
Eritema malar 10 (29) 88 (47) 0.04
Lupus discoide 2(7) 17 (9) 0.75
Ulceras orales 14 (40) 84 (45) 0.71
Serositis 18 (51) 69 (37) 0.13
Artritis 30 (87) 165 (88) 0.78
Fotosensibilidad 8 (23) 63 (34) 0.24
Alteracion renal 20 (57) 99 (53) 0.71
Trastorno neurolégico 3 (9) 10 (5) 0.44
Hematolbgico 27 (77) 146 (78) 0.94
Inmunolégico 29 (83) 156 (83) 0.99
ANA 32 (91) 166 (88) 0.77
Vasculitis 4 (11) 32 (17) 0.62
Livedo reticularis 5 (14) 20 (11) 0.56
Sindrome nefrotico 5(14) 28 (15) 1.00
Homocisteina — umoL/L 13.0+5.7 11.5+5.1 0.22
Proteina C reactiva de alta sensibilidad— 3.9+3.6 3.0:3.4 0.22
mg/dL
Proteina S Funcional-% 85.7+33.6 | 83.7+33.2 0.95
Proteina S libre-% 39.9+14 .1 47.5+16.3 0.05
Deficiencia de Proteina S funcional-no. (%) 5 (31) 31 (19) 0.32
Deficiencia de Proteina S libre-no. (%) 14 (100) 152 (96) 1.0
Proteina C funcional-% 115.2+34.1 | 121.1+23 0.27
Resistencia a la Proteina C activada-no.(%) 0 10 (11) 1.0
Antitrombina IlI-% 108+15.7 | 109.8+16.5 0.61
Fibrinbgeno-mg/dL 284.8+109.5 | 252.5+118.4| 0.30
Anti-DNAdc— no. (%) 18 (51) 87 (48) 0.72
Anti-Sm — no. (%) 25 (71) 104 (58) 0.19
Anti-RNP/Sm— no. (%) 22 (63) 76 (43) 0.04
Anti-SSa— no. (%) 22 (63) 101 (56) 0.58
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Anti-SSb — no. (%) 12 (34) 52(29) 0.55
Anticoagulante lupico— no. (%) 9 (28) 16 (9) 0.005
Anticardiolipina IgG— no. (%) 12 (34) 45 (26) 0.31
Anticardiolipina IgM— no. (%) 7 (20) 45 (26) 0.53
Anticardiolipinas —cualquier isotipo 16 (46) 66 (38) 0.45
Anti-B2GPI IgG— no. (%) 7 (20) 30 (17) 0.81
Anti-B2GPI IgM— no. (%) 7 (20) 39 (23) 0.83
Anti-B2GPIl— cualquier isotipo 12 (34) 54 (31) 0.69
Indice SLEDAI-2K 7.0 £5.9 7.4+6.3 0.82
Indice de dafio SLICC (modificado) 0.31+0.55 | 0.14+0.43 0.03
Indice de dafio SLICC >0* 1(1-2) 1(1-2) 0.61
Indice de dafio SLICC >0-no. (%) 7 (20) 13 (7) 0.02
Prednisona— no. (%) 33 (94) 176 (94) 1.00
PDN dosis acumulativa al ingreso— gr 5.9+4.1 5.0+4.2 0.14
Metilprednisolona IV— no. (%) 2 (6) 18 (10) 0.75
Azatioprina— no. (%) 18 (51) 103 (55) 0.72
Ciclofosfamida— no. (%) 4 (11) 34 (18) 0.46
Metotrexate— no. (%) 3(9) 13 (7) 0.72
Mofetil Micofenolato— no. (%) 2 (6) 5 (3) 0.30
Antimalaricos— no. (%) 19 (54) 109 (58) 0.71
Aspirina— no. (%) 12 (34) 70 (37) 0.85

I Valores mas-menos son promedios +DE. *Mediana (min-méax). LEG, Lupus Eritematoso
Generalizado; SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLEDAI-2K Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. indice SLEDAI se sitia de 0-105, con mayores
valores indicando enfermedad mas grave.

NOTA:

Para los siguientes anticuerpos se considerd positividad de acuerdo a la percentila 95:
Anti-DNAdc, anti-Sm, anti-RNP/Sm, anti-SSa, anti-SSh, ACL IgG e IgM, anti-B2GPI IgG e
IgM.

Los puntos de corte considerados fueron los siguientes: Homocisteina 5-15 umol/L,
proteina S funcional (70-123%), proteina S libre (73-151%), proteina C (70-140%),
resistencia a la proteina C activada >0.5, antitrombina Ill (75-125%), fibringeno (238-508
mg/dL).

Se evalué homocisteina en 31/35 y 144/188, PCR en 35/35 y 174/188, proteina S y C
funcional en 14/35 y 159/188, proteina S libre en 14/35 y 160/188, resistencia a la proteina
C activada en 6/35 y 88/188, antitrombina Il en 14/35 y 158/188, fibrinbgeno en 13/35 y
160/188, anti-Sm y anti-RNP/Sm en 35/35 y 179/188, anti-SSa y anti-SSb en 35/35 y
180/188, AL en 32/35y 177/188, ACL y anti-B2GPI IgG e IgM en 35/35 y 173/188.
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Tabla 4. Analisis Univariado de los factores asociados a Trombosis (N=223)

Variable Trombosis | No trombosis p
N=35 (Dummy Date)
N =188
Demogréficas
Edad a la trombosis o0 dummy date-afios}| 30.2+10.7 30.3+9.2 0.73
Tiempo de seguimiento-afos*® 0.8 (0-7) 2 (0-8) 0.34
Indice de masa corporal 23.1+3.7 25.1+5.1 0.07
Tabaquismo — no. (%) 6 (17) 15 (8) 0.11
Hipertension — no. (%) 9 (26) 30 (16) 0.22
Diabetes— no. (%) 4 (11) 5 (3) 0.03
Dislipidemia — no. (%) 19 (54) 58 (31) 0.01
Anticonceptivos orales 1(3) 17 (9) 0.32
Insuficiencia vascular (arterial o venosa) 4 (11) 4 (2) 0.02
Inmovilizacion 3 (9) 1(1) 0.01
Menopausia 1(3) 3(2) 0.49
Terapia de remplazo hormonal 0 3(2) 1.0
Trombocitosis 1(3) 1(1) 0.29
Cirugia 2 (6) 2(1) 0.11
Al menos 1 factor de riesgo tradicional- 27 (77) 102 (54) 0.01
no. (%)
Al menos 2 factores de riesgo tradicional- 14 (40) 26 (14) 0.001
no. (%)
Al menos 3 factores de riesgo tradicional- 5(14) 5 (3) 0.01
no. (%)
Caracteristicas de LEG
Duracion de la enfermedad-anos® 0.9 (0-7) 2 (0-8) 0.09
Eritema malar 11 (31) 90 (48) 0.10
Lupus discoide 2 (6) 19 (10) 0.54
Ulceras orales 16 (46) 85 (45) 1.0
Serositis 19 (54) 71 (38) 0.09
Artritis 30 (86) 166 (88) 0.59
Fotosensibilidad 8 (23) 63 (34) 0.24
Alteracion renal 25 (71) 103 (55) 0.09
Trastorno neurolégico 3 (9) 10 (5) 0.44
Hematoldgico 30 (86) 146 (78) 0.37
Inmunolégico 29 (83) 159 (85) 0.80
ANA 32 (91) 167 (89) 0.78
Vasculitis 12 (34) 34 (18) 0.04
Livedo reticularis 9 (26) 26 (14) 0.08
Sindrome nefrético 14 (40) 31 (16) 0.005
Homocisteina — umoL/L 13.0+5.7 11.5+5.1 0.22
Proteina C reactiva de alta sensibilidad— 3.9+3.6 3.0:3.4 0.22

mg/dL
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Proteina S Funcional-% 85.7+33.6 83.7+33.2 0.95
Proteina S libre-% 39.9+14.1 47.5+16.3 0.05
Deficiencia de Proteina S funcional-no. 5 (31) 31 (19) 0.32
(%)

Deficiencia de Proteina S libre-no. (%) 14 (100) 152 (96) 1.0
Proteina C funcional-% 115.2+34.1 121.1+23 0.27
Resistencia a la Proteina C activada- 0 10 (11) 1.0
no.(%)

Antitrombina I11-% 108+15.7 109.8+16.5 0.61
Fibrinbgeno-mg/dL 284.8+109.5 | 252.5+118.4 0.30
Anti-DNAdc— no. (%) 18 (51) 87 (48) 0.72
Anti-Sm — no. (%) 25 (71) 104 (58) 0.19
Anti-RNP/Sm— no. (%) 22 (63) 76 (43) 0.04
Anti-SSa— no. (%) 22 (63) 101 (56) 0.58
Anti-SSb — no. (%) 12 (34) 52(29) 0.55
Anticoagulante lupico— no. (%) 9 (28) 16 (9) 0.005
Anticardiolipina IgG— no. (%) 12 (34) 45 (26) 0.31
Anticardiolipina IgM— no. (%) 7 (20) 45 (26) 0.53
Anticardiolipinas —cualquier isotipo 16 (46) 66 (38) 0.45
Anti-B2GPI IgG— no. (%) 7 (20) 30 (17) 0.81
Anti-B2GPI IgM— no. (%) 7 (20) 39 (23) 0.83
Anti-B2GPIl— cualquier isotipo 12 (34) 54 (31) 0.69
Triple marcador ACL+Anti-B2-GPI+AL 6 (19) 10 (6) 0.02
Indice SLEDAI-2K 7.4+5.4 5.1+4.7 0.01
SLEDAI (promedio ajustado) 5.1+2.7 5.5+4.2 0.88
Indice de dafio SLICC (modificado) 0.4+0.7 0.5+1.0 0.60
Indice de dafio SLICC >0* 1(1-2) 1 (1-5) 0.18
Indice de dafio SLICC >0-no. (%) 13 (37) 57 (30) 0.43
Prednisona— no. (%) 35 (100) 183 (97) 1.0
Dosis actual de PDN— mg 33.6+22.7 11.9+17.3 <0.0001
Dosis acumulada de PDN-gr 13.4+13.9 14.9+12.4 0.21
Metilprednisolona IV— no. (%) 4 (11) 27 (14) 0.79
Azatioprina— no. (%) 28 (80) 139 (74) 0.53
Ciclofosfamida— no. (%) 9 (25) 51 (27) 1.0
Metotrexate— no. (%) 5 (14) 22 (12) 0.59
Mofetil Micofenolato— no. (%) 2 (6) 18 (10) 0.74
Antimalaricos— no. (%) 20 (57) 124 (66) 0.34
Aspirina— no. (%) 9 (26) 64 (34) 0.43

I Valores mas-menos son promedios +DE. *Mediana (min-méax). LEG, Lupus Eritematoso
Generalizado; SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLEDAI-2K Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. Indice SLEDAI se situa de 0-105, con mayores

valores indicando enfermedad mas grave.
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NOTA:

Para los siguientes anticuerpos se considerd positividad de acuerdo a la percentila 95:
Anti-DNAdc, anti-Sm, anti-RNP/Sm, anti-SSa, anti-SSbh, ACL IgG e IgM, anti-B2GPI IgG e
IgM.

Los puntos de corte considerados fueron los siguientes: Homocisteina 5-15 umol/L,
proteina S funcional (70-123%), proteina S libre (73-151%), proteina C (70-140%),
resistencia a la proteina C activada >0.5, antitrombina Ill (75-125%), fibringeno (238-508
mg/dL).

Se evalué homocisteina en 31/35 y 144/188, PCR en 35/35 y 174/188, proteina S y C
funcional en 14/35 y 159/188, proteina S libre en 14/35 y 160/188, resistencia a la proteina
C activada en 6/35 y 88/188, antitrombina Ill en 14/35 y 158/188, fibrinbgeno en 13/35 y
160/188, anti-Sm 35/35 7 179/188, anti-RNP/Sm en 35/35 y 178/188, anti-SSa y anti-SSb
en 35/35 y 180/188, AL en 32/35 y 177/188, ACL y anti-B2GPI IgG e IgM en 35/35 y
173/188, anti-RNP/Sm+AL 32/35y 171/188, triple marcador 32/35y 168/188.
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Tabla 5. Analisis Univariado de los factores asociados a Trombosis en
pacientes con AL negativo (N= 184)

Variable Trombosis | No Trombosis p
N=23 (Dummy Date)
N =161
Demograficas
Edad a la trombosis o0 dummy date-afios} | 31.4+10.5 30.4+8.8 0.74
Tiempo de seguimiento-afos*® 0.8 (0-7) 2 (0-8) 0.66
Indice de masa corporal 23.1+3.7 25+5.0 0.18
Tabaquismo — no. (%) 5 (22) 13 (8) 0.05
Hipertension — no. (%) 6 (26) 24 (15) 0.22
Diabetes— no. (%) 1(4) 3 (2) 0.41
Dislipidemia — no. (%) 13 (57) 49 (30) 0.01
Insuficiencia vascular (arterial o venosa)- 4 (17) 4 (2) 0.009
no. (%)
Inmovilizacién > 7 dias- no. (%) 2(9) 1(1) 0.04
Cirugia reciente 2(9) 2(1) 0.07
Anticonceptivos orales 1(4) 13 (8) 1.0
Menopausia 0 2(1) 1.0
Terapia hormonal 0 1(1) 1.0
Trombocitosis 1(4) 1(1) 0.23
Al menos 1 factor de riesgo tradicional- 19 (83) 86 (53) 0.01
no. (%)
Al menos 2 factores de riesgo tradicional- 11 (48) 19 (12) <0.0001
no. (%)
Al menos 3 factores de riesgo tradicional- 2(9) 5 (3) 0.21
no. (%)
Caracteristicas de LEG
Duracion de la enfermedad-anos* 0.9 (0-7) 2 (0-8) 0.37
Eritema malar 6 (26) 76 (47) 0.07
Lupus discoide 1(4) 16 (10) 0.70
Ulceras orales 8 (35) 74 (46) 0.37
Serositis 15 (65) 59 (37) 0.01
Artritis 21 (91) 147 (91) 1.0
Fotosensibilidad 4 (17) 56 (35) 0.15
Alteracion renal 15 (65) 88 (55) 0.37
Trastorno neurolégico 2(9) 8 (5) 0.36
Hematolbgico 21 (91) 122 (76) 0.13
Inmunolégico 21 (91) 139 (86) 0.74
ANA 22 (96) 144 (89) 0.70
Vasculitis 10 (43) 28 (17) 0.01
Livedo reticularis 9 (39) 22 (14) 0.005
Sindrome nefrético 9 (39) 26 (16) 0.01
Homocisteina — mg/dL 12.9+6.1 11.2+4.6 0.33
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NOTA:

Para los siguientes anticuerpos se considerd positividad de acuerdo a la percentila 95:
Anti-DNAdc, anti-Sm, anti-RNP/Sm, anti-SSa, anti-SSbh, ACL IgG e IgM, anti-B2GPI IgG e
IgM.

Los puntos de corte considerados fueron los siguientes: Homocisteina 5-15 umol/L,
proteina S funcional (70-123%), proteina S libre (73-151%), proteina C (70-140%),
resistencia a la proteina C activada >0.5, antitrombina Ill (75-125%), fibringeno (238-508
mg/dL).

Se evalué homocisteina en 20/23 y 128/161, PCR en 23/23 y 153/161, proteina S y C
funcional en 10/23 y 143/161, proteina S libre en 10/23 y 144/161, resistencia a la proteina
C activada en 5/23 y 81/161, antitrombina Ill en 10/23 y 142/161, fibrinbgeno en 10/23 y
144/161, anti-Sm en 23/23 y 157/161, anti-RNP/Sm en 23/23 y 156/161, anti-SSa y anti-
SSb en 23/23 y 156/161, ACL y anti-B2GPI IgG e IgM en 23/23 y 153/161, doble marcador
en 23/23 y 153/161.
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Proteina C reactiva de alta sensibilidad— | 4.0+3.6 2.9:3.4 0.04
mg/dL

Proteina S Funcional-% 74.5+31.4 83.3+33.1 0.24
Proteina S libre-% 36+11 47.6+16.5 0.01
Deficiencia Proteina S-no. (%) 5 (42) 27 (19) 0.12
Proteina C-% 106.8+36.3 | 120.8+22.7 0.26
Resistencia a la Proteina C activada- 0 7(9) 1.0
no.(%)

Antitrombina I11-% 111.3£13 109.5+16.7 0.87
Fibrinbgeno-mg/dL 261.5+79.6 252.1+119 0.56
Anti-DNAdc— no. (%) 13 (57) 75 (47) 0.38
Anti-Sm — no. (%) 16 (70) 91 (58) 0.36
Anti-RNP/Sm— no. (%) 13 (57) 65 (42) 0.26
Anti-SSa— no. (%) 13 (57) 84 (54) 0.82
Anti-SSb — no. (%) 6 (26) 43 (28) 1.0
Anticardiolipina IgG— no. (%) 7 (30) 35 (23) 0.43
Anticardiolipina IgM— no. (%) 3 (13) 37 (24) 0.29
Anticardiolipinas-cualquier isotipo 9 (39) 53 (35) 0.81
Anti-B2GPI IgG— no. (%) 4 (17) 24 (16) 0.76
Anti-B2GPI IgM— no. (%) 3(13) 29 (19) 0.77
Anti-B2GP I-cualquier isotipo 6 (26) 42 (27) 1.0
Doble marcador ACL+Anti-B2 GPI-no. 4 (17) 27 (17) 1.0
(%)

Indice SLEDAI-2K 7.4+55 4.9+4.5 0.02
Indice de dafio SLICC (modificado) 0.47+0.79 0.49+0.93 0.73
Indice de dafio SLICC >0 1(1-2) 1(1-4) 0.40
Prednisona— no. (%) 23 (100) 157 (98) 1.0
Dosis actual de PDN-mg. 47.1+50.7 10.5+15.9 <0.0001
Dosis acumulada de PDN — gr 14.9+15.6 15.4+12.7 0.38
Metilprednisolona IV— no. (%) 3 (13) 23 (14) 1.0
Azatioprina— no. (%) 18 (78) 121 (75) 1.0
Ciclofosfamida— no. (%) 6 (26) 44 (27) 1.0
Metotrexate— no. (%) 4 (17) 21 (13) 0.52
Mofetil Micofenolato— no. (%) 1(4) 16 (10) 0.70
Antimalaricos— no. (%) 16 (70) 108 (67) 1.0
Aspirina— no. (%) 5 (22) 56 (35) 0.24

I Valores mas-menos son promedios +DE. *Mediana (min-méax). LEG, Lupus Eritematoso
Generalizado; SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLEDAI-2K Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. indice SLEDAI se sitia de 0-105, con mayores
valores indicando enfermedad mas grave.
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Tabla 6. Analisis Univariado de los factores predictores de Trombosis
(se excluyen 10 pacientes con Trombosis al T0, N=213)

Variable Trombosis No p
N= 25 Trombosis
N =188
Demograficas
Edad a la trombosis o0 dummy date-afiost 32+11.5 30.3+9.2 0.60
Tiempo de seguimiento-afios*® 1(0-7) 2 (0-8) 0.83
Indice de masa corporal 23.5+3.8 25.1+5.1 0.28
Tabaquismo — no. (%) 5 (20) 15 (8) 0.06
Hipertension — no. (%) 8 (32) 30 (16) 0.09
Diabetes— no. (%) 4 (16) 5 (3) 0.01
Dislipidemia — no. (%) 16 (64) 58 (31) 0.001
Insuficiencia vascular (arterial o venosa)- 2 (8) 4 (2) 0.14
no. (%)
Inmovilizacion > 7 dias- no. (%) 0 1(1) 1.0
Cirugia reciente 1(4) 2(1) 0.31
Anticonceptivos orales 0 17 (9) 0.23
Terapia de remplazo hormonal 0 3 (2) 1.0
Menopausia 0 3 (2) 1.0
Trombocitosis 1(4) 1(1) 0.22
Al menos 1 factor de riesgo tradicional-no. 20 (80) 102 (54) 0.01
(%)
Al menos 2 factores de riesgo tradicional- 10 (40) 26 (14) 0.003
no. (%)
Al menos 3 factores de riesgo tradicional- 4 (16) 5 (3) 0.01
no. (%)
Caracteristicas de LEG
Duracion de la enfermedad-anos* 2 (1-7) 2 (0-8) 1.0
Eritema malar 9 (36) 90 (48) 0.29
Lupus discoide 2 (8) 19 (10) 1.0
Ulceras orales 13 (52) 85 (45) 0.53
Serositis 12 (48) 71 (38) 0.38
Artritis 23 (92) 166 (88) 0.74
Fotosensibilidad 7 (28) 63 (34) 0.65
Alteracion renal 18 (72) 103 (55) 0.13
Trastorno neurolégico 3(12) 10 (5) 0.18
Hematolbgico 20 (80) 146 (78) 1.0
Inmunolégico 20 (80) 159 (85) 0.56
ANA 22 (88) 167 (89) 1.0
Vasculitis 11 (44) 34 (18) 0.007
Livedo reticularis 8 (32) 26 (14) 0.03
Sindrome nefrotico 11 (44) 31 (16) 0.003
Homocisteina — umoL/L 12.8+5.8 11.5+5.1 0.33
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Proteina C reactiva de alta sensibilidad— 4135 3.0:3.4 0.03
mg/dL

Proteina S Funcional-% 78.3+30.2 83.7+33.2 0.41
Proteina S libre-% 42.2+13.4 47.5+16.3 0.19
Deficiencia de Proteina S funcional-no. (%) 5 (38) 31 (19) 0.58
Deficiencia de Proteina S libre-no. (%) 12 (100) 152 (96) 1.0
Proteina C funcional-% 120+21.9 121.1+23 0.85
Resistencia a la Proteina C activada- 0 10 (11) 1.0
no.(%)

Antitrombina I11-% 105.7+15.7 | 109.8+16.5 0.32
Fibrinbgeno-mg/dL 254734 | 252.5+118.4 0.72
Anti-DNAdc— no. (%) 15 (60) 87 (48) 0.29
Anti-Sm — no. (%) 16 (64) 104 (58) 0.66
Anti-RNP/Sm— no. (%) 14 (56) 76 (43) 0.28
Anti-SSa— no. (%) 15 (60) 101 (56) 0.83
Anti-SSb — no. (%) 8 (32) 52(29) 0.81
Anticoagulante lupico— no. (%) 6 (26) 16 (9) 0.02
Anticardiolipina IgG— no. (%) 8 (32) 45 (26) 0.62
Anticardiolipina IgM— no. (%) 6 (24) 45 (26) 1.0
Anticardiolipinas —cualquier isotipo 12 (48) 66 (38) 0.38
Anti-B2GPI IgG— no. (%) 4 (16) 30 (17) 1.0
Anti-B2GPI IgM— no. (%) 5 (20) 39 (23) 1.0
Anti-B2GPIl— cualquier isotipo 8 (32) 54 (31) 1.0
Triple marcador ACL+anti-B2GPI+AL-no. 5 (22) 10 (6) 0.02
(%)

Indice SLEDAI-2K 6.8+4.8 5.1+4.7 0.06
Indice de dafio SLICC (modificado) 0.5+0.8 0.5+1.0 0.65
Prednisona— no. (%) 25 (100) 183 (97) 1.0
Dosis actual de prednisona-mg. 38.2+51.1 11.9+17.3 <0.0001
Dosis acumulada de prednisona-gr 16.3+14.4 14.9+12.4 0.74
Metilprednisolona IV-no. (%) 3 (12) 27 (14) 1.0
Azatioprina— no. (%) 19 (76) 139 (74) 1.0
Ciclofosfamida— no. (%) 8 (32) 51 (27) 0.63
Metotrexate— no. (%) 5 (20) 22 (12) 0.33
Mofetil Micofenolato— no. (%) 1(4) 18 (10) 0.70
Antimalaricos— no. (%) 17 (68) 124 (66) 1.0
Aspirina— no. (%) 7 (28) 64 (34) 0.65

I Valores mas-menos son promedios +DE. *Mediana (min-méax). LEG, Lupus Eritematoso
Generalizado; SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLEDAI-2K Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000. Indice SLEDAI se situa de 0-105, con mayores

valores indicando enfermedad mas grave.
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NOTA:

Para los siguientes anticuerpos se considerd positividad de acuerdo a la percentila 95:
Anti-DNAdc, anti-Sm, anti-RNP/Sm, anti-SSa, anti-SSbh, ACL IgG e IgM, anti-B2GPI IgG e
IgM.

Los puntos de corte considerados fueron los siguientes: Homocisteina 5-15 umol/L,
Proteina S funcional (70-123%), proteina S libre (73-151%), proteina C (70-140%),
resistencia a la proteina C activada >0.5, Antitrombina Il (75-125%), Fibrinégeno (238-508
mg/dL).

Se evalué Homocisteina en 24/25 y 144/188, PCR en 25/25 y 174/188, Proteina Sy C
funcional en 12/25 y 159/188, Proteina S libre en 12/25 y 160/188, resistencia a la proteina
C activada en 6/25 y 88/188, antitrombina Il en 12/25 y 158/188, fibrinbgeno en 11/25 y
160/188, anti-Sm en 25/25 179/188, anti-RNP/Sm en 25/25 y 178/188, anti-SSa y anti-SSb
en 25/25 y 180/188, AL en 23/25 y 177/188, ACL y anti-B2GPI IgG e IgM en 25/25 y
173/188, anti-RNP/Sm+AL en 23/25 y 171/188, triple marcador en 23/25 y 168/188.
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Anexo 2: indices de actividad/cronicidad en LEG y hoja de recoleccién de

datos

indices de Actividad
SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) [41]

PUNTAJE
SLEDAI

MANIFESTACION

DEFINICION

8

Crisis convulsivas

De inicio reciente, se excluyen causas
metabdlicas, infecciosas o farmacoldgicas.

8

Psicosis

Alteracién en la capacidad de funcionar
normalmente por alteraciones en |la
percepcion de la  realidad. Incluye
alucinaciones, pobre contenido de
pensamiento, ideas ildgicas, comportamiento
extrafo, desorganizado o catatdnico. Excluir
uremia y farmacos.

Sindrome organico
cerebral

Alteracién en la funcion mental y la
orientacion, memoria u otra funcion cognitiva,
de inicio rapido vy fluctuacién clinica,
incapacidad para mantener la atencién en el
ambiente, mas al menos dos de las
siguientes: alteracién perceptual, lenguaje
incoherente, insomnio o somnolencia diurna,
o aumento o disminuciébn en actividad
psicomotora. Excluir causas metabdlicas,
infecciosas o farmacos.

Alteracion visual

Cambios retinianos por LEG. Incluye cuerpos
citoides, hemorragias retinianas, exudados
séreos 0 hemorragias en coroides o neuritis
optica. Excluir hipertension, infeccion o
causas farmacoldgicas.

Alteracion de nervios
craneales

Neuropatia sensitiva o motora de inicio

reciente que afecta nervios craneales.

Cefalea por Lupus

Cefalea persistente, severa, puede ser
migrafiosa, no responde a analgésicos
narcoticos.

Evento vascular
cerebral

Evento vascular cerebral de reciente inicio.
Excluye arterioesclerosis.

Vasculitis

Ulceracién, gangrena, noédulos digitales
dolorosos, infarto periunglieal, hemorragias
en astilla o vasculitis detectada por biopsia o
angiografia.

Artritis

=2 articulaciones dolorosas e inflamadas

(derrame articular).

Miositis

Dolor/debilidad muscular proximal, asociado a
elevacién de creatinin fosfoquinasa/aldolasa,
0 cambios en electromiografia o biopsia con
miositis.

Cilindros urinarios

Granulosos, hematicos o eritrocitarios.
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4 Hematuria > eritrocitos por campo. Excluir litiasis,
infeccién u otra causa.

4 Proteinuria > 0.5 g/24 horas.

4 Piuria > 5 |leucocitos/ campo. Excluir infeccion.

2 Eritema Eritema inflamatorio.

2 Alopecia Pérdida de cabello anormal, en parches o
difusa.

2 Ulceras mucosas Orales o nasales.

2 Pleuritis Dolor toracico pleuritico con derrame o frote, o
engrosamiento pleural.

2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos 1 de los
siguientes: frote, derrame o confirmacién por
electrocardiograma o ecocardiograma.

2 Complemento bajo Disminucion en CH50, C3 o C4 por debajo del
limite normal del laboratorio.

2 DNA aumentado Incremento en el DNA por arriba del limite
normal del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir causa infecciosa.

1 Trombocitopenia < 100 x 10° plaquetas/L, excluir farmacos.

1 Leucopenia < 3 x 10° leucoctos/L, excluir farmacos.

TOTAL

LEG, Lupus Eritematoso Generalizado. DNA, acido desoxiribonocléico.
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Mex-SLEDAI (Mexican Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) [39]

CALIF.

MANIFESTACION

DEFINICION

Trastorno
neurologico

Psicosis: Capacidad alterada para funcionar en una
actividad cotidiana debido a trastorno grave en la
percepcion de la realidad. Incluye: Alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido
de pensamiento pobre, pensamiento ilégico notorio,
desorganizado o conducta catatonica. Se excluye la
presencia de uremia y drogas que puedan inducir psicosis.
EVC: Sindrome reciente. Se excluye ateroesclerosis.
Convulsiones: De inicio reciente. Se excluyen causas
metabdlicas, infecciosas o secundarias a drogas.

Sindrome organico cerebral: Funcidon mental alterada con
pérdida en la orientacion, memoria, o en otra funcion
intelectual de inicio rapido con caracteristicas clinicas
fluctuantes. Se excluyen causas metabdlicas, infecciosas y
secundarias a drogas.

Mononeuritis: Déficit sensorial o motor de inicio reciente
en uno o mas de los nervios craneales o periféricos.
Mielitis: Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del
control de la vejiga y del intestino. Se excluyen otras
causas.

Trastorno renal

Cilindros: Granulosos o eritrocitarios.

Hematuria: < Eritros/campo. Se excluyen otras causas
(litiasis, infeccion).

Proteinuria: De inicio reciente, >0.5 g/l en muestra aislada.
Aumento de creatinina: >5 mg/dl.

Vasculitis

Ulceras, gangrena, vasculitis en pulpejo de dedo, infarto
periungueal, hemorragias en astilla. Biopsia o angiografia
diagnostica de vasculitis.

Hemdlisis
Trombocitopenia

Hemoglobina <12 g/dl y reticulocitos corregidos >3%.
< 100,000 plaguetas. No debida a drogas u otras causas.

Miositis

Mialgia y debilidad muscular proximales, asociadas con
elevacion de CPK.

Artritis

Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o
derrame articular.

Afeccion
mucocutanea

Eritema malar: De inicio reciente o aumento en la
recurrencia.

Ulceras en mucosas: De inicio reciente o recurrencia de
ulceraciones orales o nasofaringeas.

Alopecia: Areas de alopecia difusa o caida facil de cabello.

Serositis

Pleuritis: Historia contundente de dolor prleuritico o frote
pleural o derrame pleural al examen fisico.

Pericarditis: Historia contundente de dolor pericardico o
frote pericardico audible.

Peritonitis: Dolor abdominal difuso con rebote ligero (se
excluye enfermedad intraabdominal).
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1 Fiebre > 38°C después de la exclusion de infeccion.
Fatiga Fatiga inexplicable.
1 Leucopenia Leucocitos < 4,000/mm?, no secundaria a drogas.
Linfopenia Linfocitos < 1,200/mm?, no secundaria a drogas.

indice de dafo crénico en LEG

SLICC/ACR Damage Index

(Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of

Rheumatology)[41]

SISTEMA

PUNTUACION

Ocular
Catarata en cualquier momento (documentada por oftalmoscopia)
Cambios retinianos o atrofia 6ptica (documentada por oftalmoscopia)

Neuropsiquiatrico

Deterioro cognitivo (e.g. déficit de memoria, dificultad para el calculo,
pobre concentracion, dificultad de lenguaje) o psicosis mayor

Crisis convulsivas que requieren tratamiento por 6 meses

Evento vascular cerebral o reseccion quirdrgica (por causas no
malignas) (marcar 2 si > 1)

Neuropatia craneal o periférica (excluyendo 6ptica)

Mielitis transversa

Renal

Tasa de filtrado glomerular < 50%

Proteinuria = 3.5 g/24 hr ¢

Insuficiencia renal cronica terminal (independiente de dialisis o
trasplante)

Pulmonar

Hipertension pulmonar (prominencia del ventriculo derecho o S2
reforzado)

Fibrosis pulmonar (clinica o radiografica)

Pulmon encogido (radiografico)

Fibrosis pleural (radiografica)

Infarto pulmonar (radiografico) o reseccion (por causas no malignas)

—_ A A A

Cardiovascular

Angina o bypass arterial coronario

Infarto al miocardio (marcar 2 si >1)

Cardiomiopatia (disfuncion ventricular)

Enfermedad valvular (diastélica o soplo sistdlico > 3/6)
Pericarditis por mas de 6 meses o pericardiectomia

Vascular periférico

Claudicacion por mas de 6 meses

Pérdida menor de tejido (pulpejos)

Pérdida significativa de tejido (e.g. perdida digital o de extremidad)
(marcar 2 si >1)

Trombosis venosa con ulceracion o estasis venosa (clinica)
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Gastrointestinal
Infarto o reseccion intestinal inferior al duodeno, bazo, higado o vesicula 162
biliar por cualquier causa (marcar 2 si > 1)

Insuficiencia mesentérica

Peritonitis crénica

Cirugia gastrointestinal alta o estructural

Insuficiencia pancreatica que requiere reemplazo enzimatico

_ A A

Musculoesquelético

Artritis deformante o erosiva (incluyendo deformidades reversibles, 1
excluyendo necrosis avascular)

Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluyendo necrosis 1
avascular)

Necrosis avascular (por imagen) (marcar 2 si > 1) 162
Osteomielitis (con cultivo) 1
Ruptura tendinosa 1
Piel

Alopecia cronica cicatricial 1
Cicatrices extensas o paniculitis no ubicada en cuero cabelludo o 1
pulpejos 1

Ulceracién cutanea por > 6 meses (excluyendo trombosis)

Endocrinolégico

Falla gonadal prematura (amenorrea secundaria antes de los 40 afios) 1
Diabetes mellitus (independientemente del tratamiento) 1
Malignidad (excluir displasia) (marcar 2 si > 1) 162

Los episodios repetidos deben ocurrir al menos con 6 meses de separacion para ser
marcados como 2; la misma lesiéon no puede ser considerada en dos ocasiones.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Registro
No.

Fecha de Nacimiento: Fecha de diagnéstico de LEG:
Fecha de ingreso a la cohorte:

INFORMACION BASAL Y AL MOMENTO DEL EVENTO TROMBOTICO/DUMMY
DATE (+ 3 Meses)

1. FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES DE TROMBOSIS

Peso Fecha:
Talla
Diabetes Mellitus Si NO Fecha:
Hipertensién arterial S NO TAS TAD
sistémica Fecha:
Tabaquismo Sl I.T. NO
Dislipidemia* SI NO Tipo: 1 2 3 Fecha:
Menopausia Sl NO
Inmovilizaciéon por mas de 7 Sl NO
dias
Cirugia previa Sl NO
ACO/TRH Si NO
Insuficiencia venosa Sl NO
Trombocitosis Sl NO

* 1= Colesterol, 2= Triglicéridos, 3= Mixta
ACO, Anticonceptivos orales; TRH, terapia de remplazo hormonal.

61



2. FACTORES ASOCIADOS A LEG

2.1Variables basales y al momento del evento tromboético/dummy date

Criterios de LEG
Vasculitis
Sindrome nefrético

Livedo reticularis

SLEDAI-2K Fecha: Resultado:
SLEDAI-AUC
SLEDAI-Adjusted mean
Mex-SLEDAI Fecha: Resultado:
SLICC Fecha: Resultado:

Glucocorticoides (dosis acumulada):

AZA | CFM (dosis acumulada):

Tratamiento MTX:

MMEF:

Antimalaricos:
- Inicio:

- Dosis:

- Tiempo de uso:

Aspirina (duracién/uso previo):

SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLEDAI-AUC, area bajo la
curva del SLEDAI; SLEDAI-Adjusted mean, promedio ajustado de SLEDAI; SLICC/DI, Systemic
Lupus International Collaborating Clinics; AZA, azatioprina; CFM, ciclofosfamida; MTX,
metotrexate; MMF, mofetil micofenolato.
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2.2 Anticuerpos (Titulos)*

ACL IgG | ACL IgM B2-GP1 B2-GP1 AL
IgG igM

12 Det.
22 Det.
32 Det.

* Especificar si alguna determinacién coincide con el momento del evento trombdtico

3. CARACTERISTICAS DEL EVENTO TROMBOTICO

Tipo de trombosis Arterial Venosa

Fecha

Localizacion

Diagnéstico y certeza

Factores asociados al evento

4. DETERMINACIONES DE MARCADORES INFLAMATORIOS Y DE
TROMBOFILIA
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