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RESUMEN
La tasa de incidencia (Tl) de trombosis venosa (TV) en mujeres

postmenopausicas (MPM) es de 8.4-10.9/100,000 y en MPM con cardiopatia
isquémica (Cl) de 428/100,000 afos-persona (ap). En los pacientes prevalentes
con lupus eritematoso generalizado (LEG), la tasa de incidencia de trombosis
venosa es de 511/100,000 ap; pero se desconoce la tasa de incidencia de todas
las trombosis (venosas y arteriales) en los casos incidentes con LEG. Objetivo:
Determinar la tasa de incidencia, el tiempo de presentacion y los factores de
riesgo para todas las trombosis en los pacientes con LEG de reciente diagnostico.
(<1 afio de acuerdo a los criterios de la ACR). Métodos: En una cohorte
retrospectiva, se incluyeron 241 pacientes con LEG de reciente diagnoéstico
atendidos en nuestro Instituto durante el periodo de enero de 1991 a diciembre
del 2001. Asimismo, de la consuflta externa de Reumatologfa se seleccionaron
241 pacientes con diagnostico reciente (<1 ano) de otras enfermedades
autoinmunes (EAIl), pareados por edad (+3 anos) y fecha de [a primera visita al
Hospital (x1 ano). Se excluyd a aquellos pacientes con un episodio previo de
trombosis o aquellos que recibian tratamiento anticoagulante por cualquier otra
causa. El periodo de seguimiento inicié a partir de la primera visita al Hospital
hasta el desarrollo del primer evento de trombosis, la aultima visita al Hospital,
muerte, & el témino del tiempo de seguimiento (diciembre-2001), lo que ocurriera
primero. La informacion fue obtenida a través de los expedientes médicos para lo
que se empleé un formato estructurado que incluyd datos demograficos,
antecedentes, IMC, caracteristicas del LEG anticuerpos y tratamiento, historia
ginecobstétrica, factores de riesgo tradicionales, uso de antiagregantes
plaquetarios, comorbilidad, etc. Se estimo6 el SLEDAI y el SLICC al momento de la
trombosis o al final del periodo de seguimiento. La variable de desenlace fue el
desarrollo de trombosis diagnosticado clinicamente, mas cuaiquiera de los
siguientes: USG Doppler, venografia o arteriografia, IRM o TAC, gamagrama V/Q
de alta probabilidad o resuftado histopatolégico, todos los tipos y sitios de

trombosis fueron registrados. Andlisis estadistico: se utilizé estadistica
drada, y densidad de incidencia, Kapian-

descriptiva, t —student, chi-ct




Meier y riesgos proporcionales de Cox y reg—resién logistica. Se considerd un valor
de p<0.05 de dos colas. Resultados: Los pacientes con LEG y EAIl fueron
comparables en edad 27.7+10.7 vs 29.0+10.7 afios (p=0.18), y en las otras
caracteristicas demograficas. . En los pacientes con LEG, hubo 40 trombosis (21
venosas y 19 arteriales) en 836 pacientes-afio (T1 4784/100.000); en el grupo de
EA! hubo S5 trombosis (4 venosas y 1 arterial) desarroliadas en 1054 afios-
paciente (T1 474/100,000); RR 10.1 (95%IC 4.0-32.7; p<0.0001). Los predictores
de trombosis entre (os 482 pacientes estudiados fueron: diagnéstico de LEG
RR11.2(95%IC 3.9-32.2) e insuficiencia venosa RR 6.6 (95% IC 1.5-28.2). Entre
los pacientes con LEG, los factores predictores de trombosis fueron insuficiencia
venosa, SAF, vasculitis, acs anti-B2GPI, y SLEDAI. Ninguno de los factores de
riesgo tradicionales se asociaron en forma significativa. El 50% (22/40) y 88%
(35/40) de las trombosis ocurmieron durante los primeros 2 y S5 afios
respectivamente a partir dei diagnostico. Conclusiones: El LEG es un factor de
riesgo muy afto para trombosis en comparacion con la poblacién general y con
otras enfermedades autoinmunes. La trombosis es una manifestacion temprana
del LEG y se presenta predominantemente durante los primeros 5 afos de

evolucion a partir del diagnostico.




INCIDENCIA, TIEMPO DE PRESENTACION Y FACTORES DE RIESGO PARA
TROMBOSIS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

(LEG) DE RECIENTE DIAGNOSTICO.

ANTECEDENTES
Las trombosis estan entre ias principales causas de morbi-mortalidad en el

mundo. En Estados Unidos , dos millones de individuos mueren cada ano debido
a una trombosis arterial o venosa y un numero similar presenta trombosis aunque
fatal dentro de las que se incluyen: trombosis venosa
isquemia cerebral

sin cor -uencias
profunda (TVP), tromboembolia puimonar no fatal (TEP),
transitoria (ICT), trombosis vascular retiniana (TVR) y otros. Del 80% al 90% de
todos los episodios de trombosis de origen incierto (no traumatica o no quirirgica)
y cerca del 65% de las trombosis arteriales estan asociadas con aiguna alteracion
en los factores de coagulacion o defectos plagquetarios que las inducen. De ellos,
aproximadamente la mitad corresponde a una causa congénita y la otra mitad a
defectos adquiridos. La tasa de incidencia (Tl) de trombosis venosa (TV) en
mujeres postmenopausicas (MPM) es de 8.4-10.9/100,000 y en MPM con
cardiopatia isquémica (Cl) de 428/100,000 anos-persona (ap). Estados Unidos,
se calcula que la tasa de incidencia de todas las trombosis graves para la
poblacién general es de 1498/100,000 (5,785,000 casos totales) por afo, de los
cuales predomina la afeccién cerebrovascular (600/100,000), el infarto agudo
miocardico (600/100,000) y la TVP (159/100,000). Dentro de los principales
factores de riesgo para trombosis arterial se encuentran el tabaquismo, la
aterosclerosis, la hipertension arterial sistémica, la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia (sobre todo de baja densidad), una historia familiar positiva, la
trombocitemia, etc. En el caso de trombosis venosa, predominan el antecedente
de procedimientos quinirgicos , traumatismos , insuficiencia venosa y sindrome
nefrético como factores de riesgo predisponentes (1).

Hay un grupo de pacientes con mayor riesgo de trombosis en quienes se ha
referido un estado de hipercoagulabilidad o trombofilia. Se sabe que ias
alteraciones que llevan a este estado de hipercoagulabilidad se deben a defectos
en proteinas plasmaticas o defectos plaquetarios (2). Hay defectos hereditarios de
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las proteinas plasmadticas que llevan a tr-ombosis. tales como antitrombina I,
proteina C y proteina S, cofactor Il de la heparina, deficiencia del plasmintégeno,
resistencia a la proteina C activada/factor V de Leiden y otras mutaciones del
factor V, la mutacion G20210A de la protrombina, defectos en el sistema
fibrinolitico/disfibrinogenemia, el sindrome de plaquetas pegajosas y otros. A este
grupo de alteraciones generaimente se les denomina como “trombofilias
hereditarias™. Los defectos adquiridos en la funcidén plaquetaria (3) y proteinas
plasmaticas también estan asociados con trombosis, inciuyendo ios defectos
adquiridos en la proteina C, proteina S, antitrombina, resistencia adquinda a la
proteina C activada, y otras. 'Estos defectos son las denominadas “trombofilias
la mas comun de las trombofilias adquiridas es el sindrome

adquiridas” ,
Los defectos adquiridos en las proteinas plasmaticas llevan a

antifosfolipido .
trombosis de manera tan comun como en las formas hereditarias.

E! sindrome antifosfolipido (SAF). el cual incluye no solo los asociados al
anticoagulante lupico (AL) y los anticuerpos anticardiolipina (aCL) sino también a
los subgrupos recientemente reconocidos de anticuerpos antifosfolipido ¢ sus
cofactores protéicos (beta-2-glicoproteina-1) y anticuerpos contra fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, protrombina, anexina-ti y
anexina-V. El SAF es uno de los defectos adquiridos mas comunes asociado tanto
a trombosis arterial como venosa 6 ambos (4). Las trombosis y los episodios de
vaso-oclusién asociados con estos anticuerpos incluyen trombosis del sistema
venoso, , sistema arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis cerebrovascular,
isquemia cerebral transitoria, trombosis retiniana, y trombosis placentaria entre
otros, estos anticuerpos también pueden estar asociados con sindromes clinicos
refacionados. En un estudio publicado por la Dra. Sommers y cols se encontré qgue
las trombosis se asociaron con mayor frecuencia al AL en comparacién con las
asociadas a aCL (5). Asimismo, en un trabajo de nuestro Departamento se
demostré una asociacion frecuente entre trombosis y acs anti-BGP! (6). Las
manifestaciones clinicas pueder incluir: 1)trombosis arterial o venosa, 2) pérdidas
fetales recurrentes, y 3) trombocitopenia , en orden descendente de acuerdo a su

prevalencia (6).




En los aftimos afios. se ha descrito que la inflamacion es otro factor de
riesgo importante para aterosclerosis y trombosis (7,8); ambos, son un mecanismo
importante de enfermedad cardiovascular como se ha documentado en diversos
trabajos que muestran una clara asociacion entre marcadores de inflamacion y
eventos cardiovasculares ( 9).

Por otro lado, hay enfermedades cuya base fisiopatogénica es la presencia
de inflamacién, entre ellas, el lupus eritematoso que constituye uno de los
prototipos de este grupo de enfermedades.

E! Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
de causa desconocida en cuya patogénesis participan factores genéticos,

ambientales y hormonales.
Dentro de los multiples datos clinicas del LEG, las trombosis venosas y

arteriales constituyen un hallazgo frecuente. Este fenémeno es esperable si
consideramos que en los pacientes con lupus se suelen conjuntar factores
protrombéticos tales como hipercolesterolemia, sindrome nefrético, inmovilizacion
y anticuerpos antifosfolipidos, entre otros (10). Sin embargo, hasta el momento
no se conoce cual es la incidencia de trombosis en pacientes con LEG ni los

factores de riesgo asociados con su desarrolio.

JUSTIFICACION

Debido a fa afta frecuencia de trombosis en el grupo de pacientes con LEG y a
ausencia de datos sobre su incidencia y los factores de riesgo para trombosis en
estos pacientes, es importante conocer su incidencia asi como los factores
asociados al desarrollo de las mismas con la finalidad de iniplementar medidas
que modifiquen la frecuencia de su presentacibn y evitar el dafio que éstas

imponen.




HIPOTESIS

€1 Lupus Eritematoso Generalizado s un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de trombosis.

OBJETIVO PRINCIPAL
1. Determinar si el Lupus Eritematoso Generalizado, es un factor de riesgo

independiente para e! desarrolio de trombosis.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estimar la incidencia de trombosis en pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado.

2. lIdentificar los factores asociados con el riesgo de trombosis en Lupus
Eritematoso Generalizado.

3. ldentificar l|a etapa de la enfermedad cuando ocurre la trombosis en
pacientes con lupus eritematoso generalizado.

4. Identificar los principales territorios afectados y sus factores de riesgo.




METODOLOGIA
Disesfio. Cohorte retrospectiva de inicio reciente.

SELECCION DE PACIENTES:
Se identificaron a todos los pacientes de ingreso reciente al INCMNSZ con el

diagnostico de LEG, en el periodo de estudio. A partir de la revision de
expedientes clinicos se seleccionaron aquellos que se encontraban cursando el
primer afio de evolucion de la enfermedad, para formar nuestra poblacion de
estudio. .

Simultaneamente, se selecciond a un paciente control por cada paciente con
LEG, pareado por edad (+ 1 afio), sexo y fecha de ingreso al INCMNSZ (+ 1 afio),
con alguna enfermedad reumatica o autoinmune sistémica.

infor idnar H

A través de la revision de expedientes, se obtuvo informacion sobre aspectos
demograficos, factores de riesgo para trombosis y en el caso de los pacientes con
LEG infarinacidon sobre la enfermedad. (Apéndices 1y 2)

Criterios de inclusién:

1. Pacien’es que ingresaron al INCMNSZ entre el 1 de enero de 1991 y et 31 de
diciembre del 2000.

2. Pacientes con diagndstico reciente (<1 afio) de Lupus Eritematoso

Generalizado, de acuerdo a los criterios de clasificacion del American College

of Rheumatclogy (Apéndice 3).
8 [—\
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Criterios de exclusién:

1. Historia de trombosis venosa o arterial en cualquier territorio vascular,
previa al diagndstico de LEG.

2. Que el paciente lleve o haya llevado tratamiento anﬁeoagulante por

cualquier razon.

Criterios de eliminacion:
Ninguno

Identifi ion del d rollo de tr

A partir de su ingreso, los expedientes de los pacientes con LEG y Ids de los
controles, se revisaron a lo targo de su evolucidon hasta el momento del desarrollo
de trombosis, la ultima consuita en el INCMNSZ, fallecimiento, o la vista previa al
31 de enero de 2001, lo que ocurriod primero.
En aquellos pacientes que dejaron de asistir al INCMNSZ durante un afio 6 mas,
dejaron de acumular tiempo de seguimiento (meses-paciente), limita.dose el
calculo del periodo hasta la ultima fecha registrada en el expediente.

De esta forma, se identificaron todos aquelios casos de trombosis {arterial o
venosa) ocurridos y se estimé la tasa y densidad de incidencia en el cual ostos

episodios se presentaron.




Definicién de Trombosis:

Episodio clinico compatible, comprobado por estudio de imagen (US Doppier,
Angiografia, Gammagrama Pulmonar, RMN) 6 descripcion patolégica.

Actividad del Lupus:

Se determind mediante un indice de medicién de ia actividad del LEG -SLEDAI-
(14) (Apéndice 4). EI SLEDAI es un indice desarrollado en colaboracion por
reumatélogos canadienses y estadounidenses, el cual ha sido validado en

diversos paises.

Uso de medicamentos:

Se registré el empleo, dosis y tipo de los siguientes: corticoesteroides,
inmunosupresores, cloroquina ¢ hidroxicloroquina y anti-inlamatorios no
esteroideos, asi como cualquier otro tratamiento adyuvante para la enfermedad
(apéndice 5). Los datos fueron obtenidos del tratamiento quee el paciente recibia
en el momento previo al episodio de trombosis o bién, al finat del seguimiento en
aquellos que no desarrollaron trombosis Esta informacion se utilizé como una
medida indirecta para estimar la actividad de la enfermedad.

10




Periodo de estudio.

Aquellos pacientes que ingresaron al INCMNSZ entre el 1 de enero de 1991 y el
31 de diciembre de 2000 con =<1 afio del diagnostico fueron incluidos en el

estudio.

Andlisis estadistico.

Se empleé estadistica descriptiva para la presentacion de las caracteristicas de
las poblaciones estudiadas. Las variables categéricas se analizaron mediante

prueba de chi cuadrada y las continuas por ¢ de student para muestras

independientes.

La frecuencia de trombosis se estimé mediante
utilizando afos-paciente de seguimiento como denominador. Se utilizaron riesgo
relativos como medida de asociacion, definido como la incidencia de trombosis
entre los pacientes con LEG dividido por ia tasa estimada en el grupo control.
Mediante regresion logistica, se analizaron los factores de riesgo para trombosis
en los pacientes con LEG y los controles. En los controles, se hicieron las mismas
evaluaciones tomando como fecha indice, aquella de la consulta de reumatologia
mas proxima a la fecha de la trombosis en los casos. Se considerd como
significativo un vator de p<0.05, de dos colas.

A

t de inci wcia,

Consideraciones éticas.

Debido a que el analisis fue retrospectivo y sélo se revisaron expedientes clinicos
de los pacientes, el estudio no implicé riesgo alguno para los pacientes.
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Monitoreo y progresion det estudio.

Se realizé una reunién quincenal entre el grupo de trabajo para evaluar las metas
intermedias, e! lienado de formas, el procesamiento de datos e informacion
general. Asi mismo, se tomaron decisiones relacionadas al curso del proyecto no

previstas al inicio de! estudio.
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RESULTADOS.

Caracteristicas generales.

Se incluyeron 241 pacientes con LEG y 241 pacientes con enfermedades
autoinmunes (EAI): artritis reumatoide, espondilitis anquilosante , escleroderma,
miopatias inflamatorias, enfermedad mixta del tejido conectivo y enfermedad
tiroidea autoinmune. Ambos grupos fueron comparables en edad 27.7+10.7 vs
29.0+10.7 afios, p=0.18. El tiempo de seguimento fue de 3.47+3.15 afios vs
4.38+3.61 afNos, p=0.003 entre los pacientes con LEG y EAIl respectivamente.

No hubo diferencias en otras variabies demograficas (Tabla 1).

Tabla 1. C d en los con LEG y EAI
al ingreso.
Variable LEG EAI
n=241 n=241 [
Edad al diagnéstico| 27.7+10.7 {29.0+10.7|0.18
IMC inicial 22.8+3.8 23.4+4.1 |0.08
Mujeres n(%) 211(88) 196(81) |0.06
Tabaquismeo 73(30) 65(27) (0.40

No hubo diferencias en el niomero de gestaciones (p=0.5) ni abortos (p=0.9)
entre los pacientes con LEG y EAL, respectivamente.
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Comorbilidad en ¢! grupo total.

Al evaluar la presencia de co-morbilidad se encontré6 que en el grupo de
pacientes con LEG hubo una mayor frecuencia de hipertension arterial
(p<0.0001), insuficiencia cardiaca (P=0.007) y sindrome nefrético

(p<0.0001). No se encontraron diferencias en el resto de las variables

evaluadas. Tabta 2.

Tabla 2. Co-morbilidad entre los pacientes con LEG y EAL

LEG EAIl
Variable n=241 n=241 P

Diabetes Mecllitus n(%) 13(5) 12(5) 0.9
Neoplasias 5(2) 42) 0.7
Insuf. Venosa 12(5) 73) 0.2
Dislipidemia . 148/213 79/107 04
Insuf. Cardiaca 12(5) 2(1) 0.007
EPOC (1) o 0.3
Hipertension aricrial B86(36) 23(10) <0.0001
Sx nefrdético 55(23) 2(1) <0.0001
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Incidencia de trombosis.

En los 482 pacientes estudiados, hubo un total de 45 trombosis en 1891 afos-
paciente. Cuarenta de estas trombosis (89%) se presentaron en el grupo de
pacientes con LEG y 5 (11%) en el de EALl.

El tiempo de seguimiento fue de 836 afios —paciente vs 1054 afos-paciente entre
el grupo de LEG y EAIl, respectivamente. La tasa de incidencia (T1) fue de
4784/100,000 y de 474/100,000 para ambos grupos respectivamente, dando un
riesgo relativo (RR) de 10.1 (IC95% 4.0-32.7; p<0.0001).

Factores de riesgo para trombosis.

Al evaluar las variables asociadas a la presencia de trombosis en el grupo total,
se encontrd una mayor frecuencia de insuficiencia venosa (p=0.005), mayor nivel
de colesterol (p=0.03), mayor frecuencia de vasculitis (p<0.0001) y tendencia a ser
mas hipertensos (p=0.07) en el grupo de pacientes con trombosis al cormnparario
con el grupo sin eventos trombéticos. No hubo diferencias en el resto de variables

evaluadas. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clini entre los i con y sin trombosis
en cl grupo total,
Sin Con
Variables tr tr P
0=437 a=45
Edad al diagnostico (prom+DE) 28.3+10.4 28.9+13.1 0.67
iMC 23.2+4.1 22.5+3.2 0.2
Gestaciones A+2.1 1.66+2.5 0.4
Abornos .3+0.6 0.3+0.7 0.53
Colesterot maximo 273+8S 345.1+362 0.03
C-LDL maximo 153.8+62.6 162.6+127.3 .69
C-HDL minimo 38.5-20.8 37.6+19.9 .86
Triglicéridos 273+143 264+142 .76
Tabaquismo. 8(%) 127(29) 11(24) 0.45
Menopausia 349 . 5(13) 0.45
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Diabetes Mcllitus 25¢(6) o 0.15
l¥3) PIT)) 020
2(1) i{ed] 0.26
13(3) 6(13) 0.005
94(22) 15(33) 0.07
197(45) 30(67) 0.25
Sindrome nefrético 50(11) 7(16) 0.42
Insuficiencia cardiaca 12(3) 24) 0.38
Vasculitis 62(14) 2147 <0.0001

Territorios afectados.

De los 40 eventos trombdéticos en el grupo de pacientes con LEG, 19 fueron
arteriales y 21 venosos. Los principales tefritorios afectados fueron: arterial
cerebral (18/40), venoso profundo de miembros pélvicos (MPs) (13/40), arterial
pulmonar (3/40) , venoso cerebral (2/40), venoso superficial (2/40) y arterial

mesentérico (1/40).

En el grupo de EAI,
(2/5), venoso superficial (1/5) arterial pulmonar (1/5), y arterial mesentérico (1/5).

los territorios afectados fueron: venoso profundo de MPs

Variables predictoras de trombosis en el grupo total.

Al evaluar los factores de riesgo para trombosis en el grupo total encontramos que
las principales variables predictoras fueron la presencia de LEG el cual
proporciona una RM de 11.2 (IC 95% 3.9 — 32.15), insuficiencia venosa RM 6.6
(IC 95%; 1.54 — 28.19). sindrome antifosfolipido RM 4.64 (IC 95%; 1.74 — 12.32)
y vasculitis RM 3.2 (IC95%:1.5-6.73). Tabla 4.




Tabla 4. Variables predictoras de trombosis en el grupo total.

Variables Razés de Momios intervalos de
Trombosis + conflanzs (95%)

LEG 11.2 39-32.15
Insuficiencia venosa 6.6 1.54 —28.19
Hipertensién arterial 1.02 0.41 2.5
Dislipidemia 1.56 0.88 —2.76
Sindrome antifosfolipido 4.64 1.74 — 12.32
Tratamiento con Aspirina 0.3 008 —1.13
Tratamiento con Cloroquina D.56 024 —1.32
Sindrome nefrético .84 0.274 — 2.58
Inmovitizacion B2 0.66 — 4.98
ACO 1.09 0.39 — 3.04
Vasculitis 3.2 1.5 -6.73




Caracteristicas y factores de riesgo en ol grupo de pacientes con LEG.

El numero de criterios entre los 241 pacientes con LEG al ingreso fue de
6.2+1.6. Las principales manifestaciones clinicas en el curso de |la
enfermedad fueron articulares (85%), hematolégicas (77%) y renales (65%).

Figura 1.

Figura 1. Criterios de clasificacion en el grupo de pacientes con LEG.

Criterios de LEG




Incidencia de trombosis y factores de riesgo en el grupo de pacientes
con LEG.

Entre los 241 pacientes con lupus hubo 40 trombosis de éstas, 22/40 (55%)
ocumrieron dentro de los 2 primeros aftos a partir del diagnoéstico y 35/40

(88%) durante los primeros 5 afios, figura 2.

Figura 2. Incidencia de trombosis en el grupo de pacientes con LEG.

Incidencia de trombosis en pacientes con LEG

V—O—Qrombosi's'

No. trombosis
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Por otra parte, la incidencia observada de trombosis arterial vs venosa a lo largo
del seguimiento fue muy semejante. Fig 3.

INCIDENCIA DE TROMBOSIS ARTERIAL Y VENOSA
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Al comparar los grupos con y sin trombosis entre los 241 pacientes con LEG, en
el primer grupo se encontré un predominio de insuficiencia venosa (p=0.032),
afeccion a SNC (p=0.002), sindrome antifosfolipido (p=0.002), vasculitis (p=0.005
). mayor actividad (p<0.0001 ) y menor uso de cloroquina (p=0.08). No se
encontraron diferencias en la frecuencia de tabaquismo, uso de anticonceptivos,
IMC y niveles de colesterol, variables de riesgo ya conocidas para trombosis.

Tabla 5.
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TabiaS. Caracteristicas clinicas entre ios pacienies Con y sin fombosis en & grupo de
pacientes con LEG.

T tr i
Variables pr P
n=201 a=40
Edad al diagnéstico (prom+DE) 27.6+6.4 27.9+11.5 0.87
MC 24.3+53 23.92+4.0 0.25
Tabaquismo, n%s) 62(31) 11(28) 0.66
Gestaciones 1.442.2 1.3+1.7 0.79
Abortos 0.3+0.6 0.3+0.7 0.80
Afeccién en SNC . 36(18) 16¢40) 0.002
Diabetes Mellitus 13(7) (] 0.13
Insuficiencia venosa (3> sQ3 0.032
Hipertension arterial 73(37) 1333) 0.63
Dislipidemia 121(60) 27(68) 0.17
Colesterol maximo 282.7 286.7 0.86
C-LDL miximo 149.2:64.6 168.1+139.1 0.4%
C-HDL minimo 42.3+22.7 37.8+20.4 0.35
Acs anticardiolipina 90(45) 17¢43) 0.52
Acs anti-B2GPI 3216 410 0.79
Sindrome nefrético 48(24) 7(18) 0.38
Tratamiento con aspirina 3517 3(8) 0.15
T. con cioroquina 68(34) 8(20) 0.086
Sx amifosfolipido 147 923 0.002
Vasculitis 59(29) 21(53) 0.005
SLEDAI 3.9+4.1 8.5+5.8 <0.0001
Variabl predict de tr bosis en los paci con LEG.

En el analisis multivariado se encontrd que las variables de mayor prediccion para
trombosis en los pacientes con LEG fueron la insuficiencia venosa (RR 6.4),
sindrome antifosfolipido (RR 4.1), SLEDAI=8 (RR 6.9) y vasculitis (RR 2.9).

Tabla 6
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Tabla 6. vari predi de »oRis en el grupo de pecientes con LEG.

Variables Razoa de Mowmios Iatervajos de
Trombosis + confianza (95%)
Insuficiencia venosa 6.4 1.6 —25.5
p2-GPI 1.6 0.9-29
Sindrome antifosfolfpido 4. 1.3-12.5
Vasculitis 2.9 1.3—-6.5
SLEDAI>8 69 32153

Al evaluar las diferencias entre los pacientes con trombosis arterial vs venosa, se
encontré que los pacientes con trombosis venosa tuvieron un IMC mas alto
(p=0.003). Por otra parte, en el grupo de trombosis arterial tendieron a ser
pacientes mas activos (p=0.08), con mayor frecuencia de dislipidemia (p=0.06) y
mayor frecuencia de positividad para acs aCL (p=0.003). no se encontraron
diferencias en el resto de variables evaluadas. Tabla 7.

Tabla 7. Factores de riesgo para tombosis arterial y venosa.

Tr i tr
Variables arterial vemosa ]

=20 w=2S

n (%) n(%)
IMC<22 45) 23(85) 0.003
Insuficiencia venosa 315 3(12) 0.77
Hipertension anerial 7(35) 8(32) 0.83
Dislipidemia 15¢(75) 15(60) .06
Inmovilizacion 3(15) 3ax 0.77
Acs anticardiolipina 11(58) 6(29) 0.03
Sindrome nefrético 210) 5020 0.36
Acs anti-f2-GPl 2001) 2(10) 0.9
Sx antifosfolipido 5(25) 4(16) 0.45
ACO 3(15) 5(20) 0.52
TRH 3(15) 3(12) 0.77
Vasculitis 10(50) 11(44) 0.69
SLEDAI>B 15(79) 11(52) 0.08
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Predictores de trombosis

Las variables predictoras de trombosis arterial mas fuertes fueron el SLEDAI (RR
4.34) y dislipidemia (RR 3.52). En el caso de trombosis venosa, ias variables

predictoras fue el IMC=>22 (6.48). tabla 8.

Tabia 8. Predictores de trombosis arterial y venosa.

Variables Razén de Momios Intervalos de [
confinnza (95%)

Trombosis arterial
Acs anticardiolipina 1.36 0.48 — 3.77 0.55
Hiperntension anterial 1.25 .28 — 5.54 0.76
Dislipidemia 3.52 0.81 — 15.32 0.09
SLEDAI>8 4.34 0.89 — 20.98 0.06

Trombosis venosa
Sindrome nefrético 2.34 0.34 — 16 0.38
1IMC=>22 6.48 1.59 — 264 0.009
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DISCUSION.

fLas trombosis son manisfestaciones comunes en los pacientes con LEG que se
asocian con mayor mortalidad (15). En los diversos trabajos se ha publicado una
frecuencia del 7.2% — 12%. Hay pocos estudios que intentan identificar la
incidencia de trombosis en pacientes con LEG, |a mayoria de trabajos publicados
sobre trombosis en esta poblacion, estan dirigidos a identificar la prevalencia de
esta manifestacion y los factores asociados.

Sommers y cols, estudiaron la incidencia de trombosis venosa profunda (TVP)y
tromboembolia pulmonar (TEP) y su relacion con la presencia de acs
antifosfolipido, en la cohorte de Johns Hopkins que incluyd a 678 pacientes con
iupus eritematoso generalizado. El estudio estuvo compuesto por una parne
retrospectiva en la que se identificaros todos los episodios de trombosis
documentados a partir del diagnéstico de LEG y una parte prospectiva en la que
se registraron fas trombosis (TEP y TVP) que ocurrieron a partir del ingreso al
estudio. La mayoria de los pacientes fueron mujeres con edades entre 20-39
afos al diagnostico de lupus. El 42% de los pacientes tuvieron < 2 afios de
evolucion de la enfermedad al momento de entrar a la cohorte. El tiempo de
seguimiento oscilé entre 0—-14 anos, el 44% de los pacientes tuvo un periodo de
seguimiento mayor de S afios. El 35% de los pacientes tuvo un primer episodio de
TVP después del diagnostico de lupus. La tasa de incidencia estimada para el
primer evento de trombosis venosa fue de 5.1 casos por 1000 personas-afio, de
los cuales, 7(20%) ocurrieron dentro del primer aftfo de seguimiento y 16(46%)
durante los primeros 5 afios a partir del diagndéstico, estimando una probabilidad
de 9% (IC95% 6%-13%) de desarrollar una TVP dentro de los primeros 20 afos
de evolucion a partir del diagnéstico. En los pacientes con titulos altos de
anticoagulante lupico (AL) (por el método de RVVT) se encontrd que 12/38 (329%)
tuvieron una TVP en algun momento después del diagndstico de LEG estimando
una probabilidad del 42% (1IC95%, 21% — 63%) de presentar una TVP dentro de
los primeros 20 afos. Al evaluar {a presencia de acs anticardiolipina (aCL), se
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encontrd que 8/45(18%) pacientes con titulos altos de aCL tuvieron una TVP en
algun momento de ia evolucion del LEG lo cual le confiere una probabilidad del
34% (IC95%. 11% - 57%) de tener una TVP durante los primeros 20 affos de
seguimieno. Cuando se compararon ambas curvas de sobrevida, se encontré6 una
diferencia significativa (p=0.0097). En este trabajo, el 45% de los pacientes tenian
ar dente de tab o0, sin embargo, no se determind Ia influencia de éste ni
otros factores de riesgo conocidos sobre la incidencia de trombosis.

En el presente estudio se encontré que el 88% de los 241 pacientes con LEG
fueron mujeres y que lo fueron el 81% en el grupo de enfermedades autoinmunes.
Ambos grupos fueron comparables en edad. El tiempo de seguimiento fue de 836
vs 1054 anos-paciente en el grupo de lupus vs EAIl, respectivamente. En total se
documentaron 45 trombosis, 40(179%) en el grupo de LEG y 5(2%) en el de EAI
con una tasa de incidencia de trombosis de 4784/100,000 y de 474/100,000 en el
grupo de lupus y EAIl respestivamente. De las 40 trombosis entre los pacientes
con lupus, 22/40(55%) se presentaron dentro de los primeros 2 affos de
seguimiento y 35/49(88%) dentro de los primeros § afflos de evolucién lo que
permite observar que la trombosis es una manifestacion temprana en la evolucion
de la enfermedad. Los principales territorios afectados fueron el arterial cerebral,
el venoso profundo en MPs y el arterial pulmonar.

Entre las variables predictoras de trombosis en ef grupo total ,
que confieren mayor riesgo son el tener LEG e insuficiencia venosa y entre el
grupo de pacientes con Ilupus fueron insuficiencia venosa, sindrome
antifosfolipido, anti-B2GPl, aCL, vasculitis y mayor actividad (SLEDAI>8). No se
encontraron diferencias en la presentacion de trombosis al analizarios por grupos

se encontré que las

de edad.
El estudio presenta algunas limitaciones que deben comentarse, se trata de una

cohorte retrospectiva, incupiente, donde la informacion fue extraida de los
expedientes clinicos donde es factible pensar que |la recoleccion de los datos
pudiera tener algunas imprecisiones o sesgos. Sin embargo, en ambos grupos
(EAIl y LEG) dicha recoleccion se realizé de ia misma manera y bajo las mismas
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circunstancias y al [ d por sdad y fecha de ingreso al Instituto,
buscando que la inforrmacion contenida en el expediente fuera similar.

Los resultados de nuestro estudio permiten identificar la magnitud y la importancia
de esta manifestacion en un grupo de alto riesgo como son los pacientes con
lupus eritematoso generalizado ya que de los datos publicados sobre incidencia
de trombosis en poblacion general (Estados Unidos) se ha encontrado que ésta
es de 8.4-10.9/100,000 y dicha tasa de incidencia se incrementa a 511/100,000
en los pacientes prevalentes con lupus. En el presente estudié encontramos que
la tasa de incidencia entre los pacientes con alguna enfermedad autoinmune
diferente del lupus es de 474/100,000 y ésta de eleva hasta 4784/100,000 entre
los pacientes con lupus, es decir, 10 veces mayor que en el grupo con
autoinmunidad y hasta 438 veces al comparario con la poblacién general, datos
que reflejan el impacto de esta manifestacion y la necesidad de implementar

medidas de prevencion.

CONCLUSIONES.

Con los siguientes datos, 0 que podemos concluir es que la tasa de incidencia de
trombosis en pacientes con lupus eritematoso generalizado es alta (4784/100,000)
siendo de 474/100,000 en el grupo de pacientes con enfermedades autoinmunes.
El lupus eritematoso generalizado es un factor de riesgo independiente y muy aito
para trombosis. Por otro lado, la trombosis, es una manifestaciéon temprana del
LEG y se presenta predominantemente durante los primeros 5 anos a partir del

diagndstico.
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DEFINICIONES.

Diagnéstico de LEG. Se consideré diagnostico de la enfermedad al
momento en el que el paciente cumplié el cuarto criterio de clasificacion
para Lupus eritematoso generalizado (LEG) de acuerdo a los criterios de

ACR (25).

Tabaquismo, uso de anticonceptivos orales y terapia de reemplazo
hormonal. Estas variables fueron registradas como alguna vez/ nunca.

Comorbilidad. Diabetes Mellitus (DM), cancer, sindromes

mieloproliferativos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hiperviscosidad, policitemia, sindrome nefrético.insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial sistémica, y sindrome antifosfolipido fueron
considerados como presente / ausente de acuerdo a lo consignado en el

expediente clinico por el médico a cargo.
Dislipidemia. Se considerd positiva cuando al menos una de las
determinaciones de lipidos estuvo por arriba de los valores de referencia
para cada una de las fracciones: (colesterol total >200mg/dl, LDL >150,
mg/dl, triglicéndos >150mg/dl) o menor de 35mg/d! en el caso de la fraccién
HOL. A su vez, se registraron (os vaioles minimo y maximo de cada una de

ellos.

1
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Tiempos de coagulacién. Se registra?on los valores documentados en el
expediente y se consider6 como anormal si éste valor superd el del control
(TP y TTP).

Tratamiento. AINES, cloroquina, aspirina.
cuando el paciente recibi6é tratamiento con alguno de éstos farmacos por

Se considerdé como positivo

>6 meses previos al episodio de trombosis.

inmovilizacién. Se considerd como positiva cuando el paciente permanecié
en cama por >3 dias 6 si permanecié con alguna extremidad inmovil por >4

semanas.

Trauma trombosis o las uitimas 4 semanas del seguimiento en caso de no haber

presentado trombosis.

Cirugia. Se consideré como presente/ausente si el paciente fue sometido a
algan procedimiento quirurgico previo al episodio de trombosis.

Embarazo. Se considerd como presente/ausente si ésta condicion se documento
durante las 4 semanas previas al episodio de trombosis o las altimas 4 semanas
del seguimiento, en caso de no haber presentado trombosis.

Actividad del LEG. Se midio a partir de los datos registrados en la
evaluacion por consulta externa de reumatologia previa al episodio de
trombosis 7?7 Esta medicion se realizd con una escala estandarizada
(SLEDAI) de acuerdo a los criterios intermacionales.
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APENDICE T

mm aa
Caso LEG#_ Control #
Registro INNSZ:

1.- DATOS GENERALES.

1.- Nombre:
2.- Fecha de nacimiento: / 7/
- mm aa
3.- Fecha de primer criterio LEG: / /
-dd mm aa

4.- Fecha de 4 critevios LEG: /. /.
dd mm aa

5.- Edad al diagnéstico de LEG:

6.~ Fecha ingreso al INNSZ: /. 4
dd mm aa

7.- SLICC al delatr b
B.- Peso kgs. 9.- Estatura mts.

INDICE DE MASA CORPORAL (Kg/m2)

13.- Tab i No Si

il CRITERIOS DE CLASIFICACION LEG: (marcar los correspondientes) 0 (No) 1 (Si)

1.- Artritis

2.- Eritcma malar

3.- Lupus discoide

4.- Fotosensibilidad

5.- Ulceras ovales

6.- Criterio hematolégico
7.- Sexositis

8.- Altaracianes SNC

9.- Alteracianes renales
10.- Criterio inmunolégico
11.- Anti pos inuclcares

[-X-2-X-F-N-J-N-¥-¥-¥.)
-
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11 COMORBILIDAD

Anticuerpos antifosfolipido:
1.- Anticoagulante lipico:
Paositivo Negativo  No dispanible

2.- VDRL
Positivo Negativo  No disponible
3.- Anti pos anticardiolipina:®
] 1M No di bl
*valor su en el INNSZ
4.- Edad: < 40 afias o
40-60anos 1
60-75 aflos 2
>75 aflos 3
0 (no) 1 (si) 2 (d ) 3 (no aplicablc)

5.- Inmovilizacion
De la extremidad por >4 scmanas:
Encamado por >3 dias:
6.- Cirugia mayor en las altimas 4 semanas:
7.- Cirugia ortopdidica
8.- Neoplasias
9.- ACOc
Duracion

11.- Sindrome aPL

12.- THR

13.- Sindrome mieloproliferativo
14.- Policitemia vera

15.- Traumatismo

16.- ICCV

17.- Embarazo

18.- EPOC

19.- Vasculitis

FACTORES ANTI-TROMBOTICOS
1. Tratamiento con AAS
2. Tratamicnto con AINE
3. Tratamiento con Cloroquina

Problemas médicos activos o inactivos
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1V HISTORIA GINECO-OBSTERICA: 0 (no) 1 (sf) 2 (desconoce) 3 (no aplicable)

VI. HISTORIA DE MENOPAUSIA
1. Edad de la monopausis:

2. Causa:

Quimi apia

11 motivo),
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APENDICE 2
Caso #

Ascsor:

INDICE SLICC

(&5 ic Lupus ional C ing Clinics SLE DAMAGE INDEX)
(Eldaﬁoq;cmdsdeelmncnodellupus. do por 1] ién clinica y presente durante por o
menos 6 meses. Episodi isodi dos por lo 6 mescs ad, de taner uma

calificacion de 2. La nusn- Ia 6n no se puede mhfﬂr das veces.)

Dafno Calificacién
OCULAR (En iquicr ojo por i6n clinica)
Cataratas en cualquier ojo 1
Cambios en retina 6 atrofia optica 1
NEUROPSIQUIATRICO
Alteracion oognocnlvn (ci. déficit de Ia rnancrla. dlrculud
para cl acian Itad en
el l jc escrito o hablado, nivel de P defici ) 1
o
Psicosis mayor 1
Conwulsi que requi tcrapia por mis de 6 meses 1
Accidente Vascular Cerevral en cualquiar momento 1 2
calificacion de 2 sj es mas de una vez)
Neuropatia periférica o cranial (excluyendo la éptica) 1
Miclitis wransversa. 1
RENAL
TFG estimada o medida menor del 50% 1
Proteinuria de 24 hrs igual o mayor a 3.5 gms. 1
L)
Enfermedad renal terminal (a pesar de dialisis o transplante) 3
PULMONAR

Hipertension pulmonar (prominencia ventricular
derecha o P2 reforzado)

Fibrosis pulmonar (examen fisico y de rayos X)

Pulmoncs pequafios (rayos X)

Fibrosis pulmonar (rayos X)

Infarto Pulmanar (rayos X)

CARDIOVASCULAR
Angina 6 puenie al arterias eormznas . 1

Infarto al mi dio en ! de la vida
(mllft:u:lén de dm si es en mas de una ocasion 1 2
Cardi (di én ventricular)

Enfermodad valvular (soplo diastélico o sistélico mayor de 3/6 1
Pericarditis por 6 meses 6 pericardiectomia 1
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APENDICE 3

CRITERIOS REVISADOS DE 1982 PARA LA CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY

ERITEMA MALAR. Enlan- fijo. pilano o clevado, sobre las eminencias malares. con tandoncia a

los

LUPUS DISCOIDE. Placas eori ch ion quaratdsica adherente v
 on las lesi mas i pucde hlbu' clmclm awrofica.

FOTOSENSlBlLIDAD Erupcién i iadeunar poco an a la iuz solar, de
acuerdo con la historia del paciente o la obser\mcuén de un médico.
ULCERAS ORALES: Uilceracion oral o nasofaringea. habituaimente indolora observada por un médico.
ARTRITIS: Artritis no arosiva que afecta a dos o mis articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
(hipersensibilidad) hinchazén (mﬂamac-dn) o daTame.
SEROSITIS: Pleuritis-historia convincente de dolor pleuritico o frote pleural por un
o cwda:c-a de darame pleural o pericarditis, detectada por ECG. frote o evidencia de derrame

rad,

pericir
ALTERACION RENAL' Pro(cxnuna persistente de mas de 0. 5 g—nncs al dm o mayor de 3+ si no sc

hace ta cuant o cilindros es (p ser de aritr &I

O mixtos).

ALTERACION NEUROLOGICA Caonvulsi o psi is en ia de di ofcnsivos o
id p. Ej. Uramia. idosis 0 desequilib -u electrolitico.

ALTERACION HEMATOLOGICA: Anania hemolitica (con reticul o | ia) menor de

4000/mm3 (total) an dos 0 mis ocasianes o Imfopaua (mmu' de 1500/mm3 ) en dos o mns ocasionecs o

trombocitopenia (manor de 100,000/mm3) en i ofensivos.

. ALTERACION INMUNOLOGICA: Pranlclon de oéluh LE positiva o anti-DNA: anticuerpo contra
ADN nativo a titulos anormales o de pos contra ci antigeno nuclear SM o
prucba scrologica positiva faisa p-tn sll'hs. que haya sido positi por lo 6 meses y
canf'rmada {como ﬁllsa) por inmovil ion del Trep P o prucba fluorescente de absorcion

pos del

. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. un titulo anarmal de i pos inuclemres por
inmunofluorcsencia o ensayo equwalcnle on algim en i di gue se pucd

ducid, d;. .

por

asociar con ¢l sindrome de “Lupus i
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APENDICE ¢4
Caso #

Asesor:

Fecha:__ /. /4

Nombre det P

(Ponga ¢l peso en la columna de calificacién del SLEDAL si Ia descripcidn esth presente en ¢l momento de Ia
visita o sc presents en los 10 dias antariares)

Calificacion
Peso _SLEDALI Descripcion Definicién
8 Convulisiones Reciente inicio. cxclmr e-uns meuhohcns. infecciosas o
8 Psicosis Habilidad da para fi actividades normales debido a
lllmma severas en la pﬂwpcl& deia rulldld Inclulr .
Al de
P pobrecid i ilogi icnto raro,
desor izado o i "Excluir la ptsencna de uremia o farmacos quec
puedln causar Io anterior.
8 Cercbro F H da con pr on la ori. 3 ia ia u otra
Organi; funcion i 1] Smdrornc ﬁmcumnl de inicio at:rupto. caracteristicas
lini i como las sig a)l d para arse,
o para al ki bi (Ad as de por Io de
2 de Ios ﬂgmcnles) b)AI(u'nc:a'\ de la percepcion, | je i onte,
diurna; o dismi ion de la ividad
psneomo(a-n !cxclunr causas metabolicas. infecciosas o por drogas)
8 Visual Cambios de la retina por el LEG: hemorragias retinales, exudados serosos o
: hemarragias en la coroides. ncuritis optica (que no se deba ni a hipertensién
ni a infeccion ni a drogas)
8 Nerwos Neuropatia motora o sensorial de recientce inicio qQue involucre narvios
Cr |
8 Cecfalea-Lupus | Ccfalea persistentc, severa, tal vez migrafiosa, pero que no responde a
firmacos analgésicos.
8 EVC Sindrome nuevo. Exciuir ateroesclerosis
8 Vaculitis Ulca-lcnon. gangrena, nodulos en dedos dolorosos, infeccion periungueal,
hemarragias en astilla. vasculitis comprobada biopsia o an, a.
3 Artritis Mas de 2 articulaciones con dolor y sintomas de inflamacién (cj: dolor,
odema o derrame
3 Miositis Dolor y/o debilidad de mu los proxi d ] ion de
CPK/aldolasa o cambios en EMG o biopsia que muestre miositis
4 Cilindros Hematicos granulares o evitrocitarios
4 Hematuria Mas de S eritrocitos por campo. Excluir otrus causas (litiasis infeccion)
43 Proteinuria Mas de 0.5 gms. En 2 hrs. Reciente inicio o aumento de mas de 0.5g/24 hrs.
3 Piuria Mas de 5 leu i por campo. Excluir infeccion.
2 Rash nucvo Establecimiento o recurrencia de rash tipo inflamatario
2 Alopecia Nuevo o reciente
2 Mecmbranas Jicer Jes u orales © recurrentes
Mucosas
2 Plcuras Dwolor pleuritico con frote pleurat o derrame. o angrosamiento pleural
2 Pericarditis Dwolor pericardico con por 10 menos uno de los siguientes: frote, derrame,
ECG mrdlm confimatorio
2 Compl ian de CHS50, C3. C4, por debajo del limite normal del laboratorio
bajo ( j: 25%)
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2 Union de ADN | Mas del 25% de union por prucbe de Farr. Por artiba del valor normal de
Aumentada laboratario (ej: 25%)
1 Fiebvre Mis de 38° C. Después de excluir infeccion
1 Trombocitopen | Menos de 100 000 plaquetas
12
1 in Menos de 3000 leucocitos (no debido a farmacos)
Calif.
SLEDAL!
TOTAL.
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APENDICE 8
HOJA DE MEDICAMENTOS
Fecha: / /

Nombre:

Registro Estudio:
Visita No.
Medicamentos Ddsis
Prednisona -
Azatioprina
Cicl P

ida LLV.
Ciclofosfamida V.O.
Metotrexate

6-Mer
Cloroquina

AINE

(especificar tipo y dosis)

(especificar tipo y ddsis)

(especificar)

s TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN |




	Portada
	Resumen
	Antecedentes
	Hipótesis   Objetivo Principal
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Definición
	Referencias
	Apéndice



