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Resumen

En este trabajo se analizaron 210 casos de lupus eritematoso generalizado, de estos,
108 no tuvieron antecedente de eventos vasculares cerebrales y 102 tuvieron antecedente de
algun tipo de evento vascular cerebral (EVC) ya sea isquémico (Infarto cerebral arterial, ataque
isquémico transitorio y trombosis venosa cerebral) o hemorragico (Hemorragia intracerebral y
hemorragia subaracnoidea). Se compararon sus caracteristicas a fin de determinar cuales
estaban presentes en los pacientes que desarrollaron EVC en comparacién a los que no.
El sindrome antifosfolipido fue el factor que con mas intensidad se asocié al desarrollo de EVC
en pacientes con lupus eritematoso generalizado. También se encontrd relacién con
pertenecer al género masculino, dislipidemia e hipertension.

Palabras clave: Lupus, evento vascular cerebral, antifosfolipido, anticardiolipina, anti-beta2
glicoproteina I, anticoagulante lupico.



Introduccion

El lupus eritematoso generalizado es una enfermedad autoinmune, multisistémica,
cronica, con un amplio rango de intensidad de afeccién orgdnica (desde artritis y
fotosensibilidad hasta condiciones que comprometen la vida), que suele afectar
primordialmente a personas jovenes del sexo femenino y usualmente cursa con episodios de
remisién y exacerbacion. El sindrome antifosfolipido es una patologia caracterizada por
fendmenos trombdticos y/o complicaciones durante el embarazo aunado a la presencia en
sangre de anticuerpos contra los fosfolipidos, las proteinas fijadoras de fosfolipidos o ambos.
El sindrome antifosfolipido y el lupus eritematoso generalizado afectan al sistema nervioso
central y periférico de varias maneras. Las complicaciones secundarias a fendmenos
tromboembdlicos pueden tener un impacto importante en la morbilidad y la mortalidad de los
pacientes con lupus. La frecuencia de eventos vasculares cerebrales en estos pacientes varia
del 8-10% y se cree son debidos a uno o mas factores que tienen una frecuencia mayor en
comparacién a la poblacidon general, entre esos factores figuran: un efecto del proceso
inflamatorio crénico (vasculopatia), un estado de hipercoagulabilidad asociado a anticuerpos
antifosfolipidos, endocarditis con cardioembolismo, o la resultante de aterosclerosis
temprana. El infarto cerebral constituye la principal manifestacion trombdtica arterial en
pacientes con sindrome antifosfolipido.  El tratamiento del fendmeno autoinmune y la
modificaciéon de los factores de riesgo tienen un impacto positivo en la reduccién de la
frecuencia de eventos adversos asi como de las complicaciones graves secundarias a estos.



Lupus eritematoso sistémico
Definicidn

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune con un amplio
espectro de afeccidn organica, con involucro frecuente de la piel, articulaciones, rifiones y
membranas serosas. Tiene un cardcter crénico y recurrente, estd mediada por
autoanticuerpos y complejos inmunes, es de etiologia desconocida pero se considera de
manera general que representa una falla en los mecanismos regulatorios autoinmunes. 2

Epidemiologia

Las estimaciones de prevalencia varian desde 50 hasta 150 casos por cada 100,000

2345 Las afroamericanas, hispanas y asiaticas se ven

habitantes segun la fuente revisada.
afectadas con mayor frecuencia que las pacientes de raza blanca. ©® Resulta interesante que
aunque el LEG se observa con frecuencia en mujeres negras en Estados Unidos es raro en
mujeres negras en el oeste de Africa. La enfermedad afecta nueve veces mas a las
mujeres que a los hombres, **** es tipicamente una enfermedad de mujeres jévenes ***>®

con un pico de presentacion entre los 15 a los 25 afios de edad.”"
Patogenia

Existe una susceptibilidad genética que aunada a factores ambientales que incluyen
exposicién a radiacidn ultravioleta, infecciones, etc., se traduce en una respuesta autoinmune
anormal la cual lleva a la produccién de autoanticuerpos y complejos inmunes (mediados por
células T, células B y células dendriticas) los cuales se depositan en los tejidos y una vez alli
activan el complemento, generan inflamacién y llevan con el tiempo a lesién irreversible.



Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico del LEG es muy variable tanto en términos de involucro orgdnico
actual en cualquier punto de la enfermedad como en la severidad de las manifestaciones en
ese organo (tabla 1). El curso cronoldgico de la enfermedad varia considerablemente entre un
paciente y otro. Por lo tanto, el lupus puede visualizarse como una miriada de posibilidades
tanto en el 6rgano afectado como en el tiempo e intensidad. Se ha sugerido que dada la
diversidad de drganos afectados y sus respectivas manifestaciones el lupus ha reemplazado a
la sifilis como “el gran imitador”. © Algunos de los hallazgos clinicos ocurren con una
frecuencia mayor o bien, son muy caracteristicos de la enfermedad por lo que su presencia es
utilizada como criterio diagnéstico.

Tabla 1. Principales manifestaciones clinicas del LEG 23

Manifestacion Porcentaje de afectados

Fiebre, anorexia, pérdida de peso 41-100
Musculoesqueléticas 95
Deformidad articular 9-26
Artritis 88-98
Miopatia/miositis 25/5
Necrosis isquémica dsea 15
Cutanea 80
Fotosensibilidad 70
Eritema malar 50
Ulceras orales, alopecia 40
Rash discoide, vasculitis 20
Otros (urticaria, lupus cutaneo subagudo) 15
Hematoldgica 85
Anemia (enfermedad cronica) 70
Leucopenia (<4,000/L) 65
Linfopenia (<1,500/L) 50
Trombocitopenia (<100,000/L) 15
Linfadenopatia 10-59
Esplenomegalia 9-38
Neuropsiquiatrica 60
Deterioro cognitivo 50
Trastorno del animo 40
Cefalea 25
Convulsiones 20
Mono y polineuropatia 15
EVCy AIT 10
Estado confusional agudo o trastorno del movimiento 2-5
Meningitis aséptica, mielopatia <1
Cardiopulmonar 60
Pericarditis 30-50
Miocarditis, endocarditis 10
Neumonitis lUpica 10
Enfermedad arterial coronaria 10
Hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar <5
Renal 30-50
Proteinuria (>500 mg/24 hrs) 30-50
Sindrome nefrético 25
Insuficiencia renal terminal 5-10
Gastrointestinal 40
Enzimas hepaticas anormales 40
Trombosis 15
Trombosis venosa 10
Trombosis arterial 5
Ocular 15




Se citan a continuacion algunos detalles de la afeccién en distintos érganos y sistemas.
Piel

Se caracteriza por eritema malar, rash discoide, fendmeno de Raynaud, cianosis acral,
eritema periungueal, livedo reticularis y rash maculopapular del tronco o extremidades. De
los anteriores el asociado con mas intensidad al LEG es el eritema malar. La fotosensibilidad
es frecuente. La radiacién ultravioleta B (rango 300-320 nm) tiene un efecto bien demostrado
en la génesis de la enfermedad, la exposicidn a ésta induce apoptosis, incrementa la liberacion
de moléculas de adhesién y aumenta la reactividad de los linfocitos regionales. ®

Musculoesqueléticas

La artritis es el signo clinico que con mayor frecuencia exhiben los pacientes a lo largo
del tiempo. La artropatia no erosiva deformante en pacientes con LEG se denomina artropatia
de Jaccoud y suele afecta las articulaciones metacarpofaldngicas, metatarsofalangicas y
mufiecas. Es usual el dolor articular que migra en 24-48 horas entre varias articulaciones.
Hay dolor muscular, fatiga, tenosinovitis, bursitis, nddulos en tendones fibromialgia vy
ocasionalmente miositis.

Hematoldgicas

Se caracterizan por anemia, leucopenia y trombocitopenia. En el seguimiento de
pacientes con LEG es frecuente encontrar anemia a menudo con volumen corpuscular medio
por debajo de lo normal, un reflejo de un proceso inflamatorio crénico que inhibe la
transferencia de hierro. La anemia Coombs positiva es relativamente poco comun al seguir a
los pacientes. La leucopenia es comun y hay caracteristicamente linfopenia la cual, en
pacientes sin tratamiento puede ser un reflejo de la actividad de la enfermedad. La
trombocitopenia es usual. Los pacientes esplenectomizados pueden tener mayor propensién
a vasculitis cutdnea e infecciones. ™ Los fenémenos trombdticos, embdlicos y hemorragicos
se describen adelante.

Renales

El involucro renal se encuentra frecuentemente incluso en ausencia de evidencia de

anormalidad en suero o en orina. **

El examen de la orina en busca de proteinuria, células y
anadlisis sérico en busca de azoemia son los métodos mads efectivos para monitorizar
rutinariamente a los pacientes. Hallazgos clinicos como hipertension, descenso del
complemento y linfopenia proveen una indicacién clara de la progresién de la enfermedad
renal. Pacientes con niveles bajos de albumina (<40 mg/It) y con conteos linfocitarios de
<1,000 tienen una posibilidad del 50% de sufrir progresidn de deterioro de la funcién renal en
un afio. Alrededor del 25% de pacientes con proteinuria sin evidencia de hiperazoemia
progresaran a ésta en el préoximo afio, en particular si se asocian a hipocomplementemia,

leucopenia o hematuria. @



Cardiopulmonares

La afeccidn cardiaca involucra las valvulas, miocardio, vias de activacion y pericardio.
Hay una relacién entre endocarditis de Libman-Sacks y sindrome antifosfolipido. El riesgo de
enfermedad coronaria prematura es mayor en las pacientes con LEG en particular si se asocian
a hipercolesterolemia, hipertensiéon, uso de prednisona, falla ovdrica prematura y
obesidad.®*>*** %) | 3 tos y el dolor toracico al respirar orientan a involucro pulmonar aunque
ninguno de los dos tiene un alto valor predictivo positivo. El dafio pulmonar puede

manifestarse como serositis, fibrosis, hemorragia y tromboembolia, la neumonitis IUpica aguda

puede tener hasta un 50% de mortalidad por lo que su identificaciéon es muy importante. !

Neuropsiquidtricas

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son
comunes en ninos y adultos con LEG y son
también asociadas a un peor prondstico y a mas
dafio acumulativo.”®” Su presencia se asocia a
una calidad de vida disminuida.™
eritematoso neuropsiquiatrico (LEGNP) puede

El lupus

ocurrir en ausencia de actividad seroldgica u otra

sistémica de la
18, 16, 19, 20, 21, 22, 17)

manifestacion

enfermedad. | La Academia

Americana de Reumatologia establecid Ia

definicion de caso para 19 sindromes
neurolégicos (tanto centrales como
periféricos) asociados al LEG. @3

La prevalencia de LEGNP varia desde 14 hasta el

Tabla 2

Sindromes neuropsiquiatricos asociados a LEG (23)

Manifestaciones en SNC

Manifestaciones
en SNP

Meningitis aséptica

Neuropatia
autonémica

Enfermedad vascular cerebral
e Ictus
¢ Ataque isquémico transitorio
e Trombosis de seno venoso

Miastenia gravis

cerebral
Deterioro cognitivo Neuropatia
e Delirium periférica
¢ Demencia
o Deterioro cognitivo leve
Sindromes desmielinizantes Hipoacusia
neurosensorial
e Aparicion
subita

e Progresiva

Cefalea
o Cefalea tensional
¢ Migrafia

Neuropatia craneal

Trastorno del movimiento (corea)

Trastornos psiquiatricos
* Psicosis

80% en los adultos. ®  Entre el 28-40%
de las LEGNP

e Trastornos del &nimo

manifestaciones del o Trastorno de ansiedad

Trastorno convulsivo

ocurren antes o alrededor del momento del

Mielopatia transversa

diagnostico. ¢

Los eventos adversos neuroldgicos en pacientes lupicas pueden deberse a
numerosos factores que incluyen hipertensién, uremia, trastornos metabdlicos, toxicidad
farmacoldgica, infeccién oportunista, enfermedades coincidentes y los efectos inflamatorios
de la enfermedad misma; ® ® de hecho, en un estudio se encontré que mas de 2/5 de los
sindromes neuroldgicos en pacientes con LEG no estaban directamente relacionados a lupus

24 En el 85 % de los casos las manifestaciones

que afectara el sistema nervioso.
neuropsiquidtricas se presentan en el contexto de actividad sistémica de la enfermedad. Sin
embargo, las crisis convulsivas, corea y mielopatia pueden ocurrir antes de haber hecho el
diagnostico de LEG. ¥ La vasta mayoria de los pacientes precisard de un estudio de resonancia

magnética y una puncién lumbar y probablemente también de al menos un EEG. ®

Un problema frecuente es el deterioro en la memoria y en el procesamiento del

pensamiento. %%

El deterioro cognoscitivo del LEG puede afectar hasta al 80% de los
pacientes en algin momento durante el curso de la enfermedad ® y se caracteriza por

deterioro de la atencion, facil distraccidn, delirium, coma (en este caso debe sospecharse



5, 8)

neuroinfeccién) y episodios de psicosis. La psicosis es inusual, algunos autores reportan

82930 pyede generarse psicosis por esteroides,

asociacién con anticuerpos anti P ribosomal.
infeccidon y muy raramente antimaldricos. ® Hay evidencia de que ocurre un deterioro
cognoscitivo insidioso crénico en particular en aquellos pacientes con antecedente de
delirium. Los trastornos mas consistentes incluyen daifo en la memoria verbal y no verbal,
habilidades visuoespaciales, produccién verbal y velocidad psicomotriz. También es comun la

)

atrofia cerebral. ® Los déficit irreversibles o la franca demencia son bastante menos

comunes. ® Se ha reportado que muy raramente puede haber un sindrome amnésico debido
a inflamacién del hipocampo bilateral conocida como “encefalitis limbica”."” Infartos
isquémicos  pueden presentar afasia, apraxia y disfuncién  visuoespacial.”’
Los pacientes con LEG frecuentemente experimentan depresion, ansiedad y otros trastornos
del afecto que no se correlacionan con proceso inflamatorio cerebral evidente. Alrededor del

)

un quinto de los pacientes tendra un episodio de depresién mayor durante su vida. ® Puede

desarrollarse trastorno obsesivo compulsivo cuando ocurren microinfartos en los nucleos de la

base. ¥

Comunmente se reporta cefalea. Deben buscarse causas secundarias distintas al LEG
en pacientes con cefalea de nuevo inicio, severa o con cambio de patron. La cefalea crénica
recurrente usualmente no se relaciona al LEG “®y aunque es comun afirmar que la frecuencia
de migrafia es mayor en pacientes lUpicas (en especial en asociacién a anticuerpos
anticardiolipinas), * al menos un estudio informa que no es asi. ®* A pesar de lo anterior, un
cuadro de cefalea severa, que no remite y que postra al paciente, puede ser resultado directo
de algun sindrome neuropsiquidtrico asociado al LEG. ® Los pacientes en tratamiento con
prednisona u otros inmunosupresores estdn en mayor riesgo de meningitis por
microorganismos tipicos (neumococo por ejemplo) y por oportunistas (tuberculosis,
criptococo, candida, etc.) asimismo son mas susceptibles a infecciones virales (como herpes
zoster). Adicionalmente, ciertos farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos

5,32)

(ibuprofeno en particular) pueden causar raramente meningitis. El liquido cefalorraquideo

de pacientes con meningitis IUpica suele presentar hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia,
pleocitosis, bandas oligoclonales y un indice elevado de IgG.'®

Las crisis convulsivas han mostrado un descenso en su frecuencia y suelen presentarse

temprano en el curso de la enfermedad, pueden ser focales o generalizadas aunque las

(5, 33, 34, 35)

generalizadas de tipo tdnico-cldnico son las mds frecuentes; pueden aparecer en el

contexto de actividad del lupus o no aunque con frecuencia se limitan al tiempo en el que el

(5, 8)

LEG esta activo. Causas potenciales de crisis en estas pacientes incluyen infecciones,

trastornos metabdlicos, toxicidad farmacolégica (fenotiazinas, clozapina, medios de contraste,
antimaldricos y clorhidrato de meperidina en pacientes con falla renal), infartos y tumores. ©

Siempre deben de considerarse causas que simulen una crisis como pseudocrisis, sincope,

(36)

trastornos del movimiento y narcolepsia. La corea es el trastorno del movimiento con

asociacion establecida con LEG ©&4*®

(37)

aunque muy raramente se ha reportado

parkinsonismo. La corea ocurre casi exclusivamente en pacientes con anticuerpos

antifosfolipidos en relacién a infartos focales que afectan los ganglios basales sin embargo, en

(3,4, 8)

varios casos no es posible demostrar esta lesién por estudios de imagen. La corea puede

ser la primera manifestacién clinica de LEG, puede ser uni o bilateral, evolucionar

)

insidiosamente e incluso remitir espontdneamente. ¥ Aquellos pacientes con antecedente de



hipertensidon o en tratamiento con ciclosporina pueden desarrollar encefalopatia posterior
reversible. *®

La mielopatia suele manifestarse como mielitis transversa, usualmente localizada en la
médula toracica y a veces se encuentra asociada a neuritis dptica o anticuerpos IgG

anti-neuromielitis dptica. ®***

Se presenta clinicamente como una paraparesia o tetraparesia
flacida subita con pérdida del control de esfinteres la cual se denomina frecuentemente
“mielitis longitudinal aguda”. Es tipicamente una manifestacién temprana del LEG, ©
afecta a 1-2% de los pacientes con LEG, ® puede encontrarse pleocitosis en el 50% de los casos

&8 Algunos

asi como hipoglucorraquia y tiene una edad media de presentacion de 19 afios.
pacientes pueden tener recurrencias y parece ser isquémica en origen pero aun no se aclara si
es un reflejo de vasculopatia IUpica o por efecto de trombosis mediada por anticuerpos
antifosfolipidos. ® La mielopatia del LEG se distingue de la encontrada en esclerosis multiple
en que esta Ultima se limita usualmente a menos de 2 a 3 segmentos espinales. Los
sindromes neuroldgicos focales del LEG pueden simular varias caracteristicas clinicas de la
esclerosis multiple (EM); al igual que las lesiones de EM, estas lesiones pueden presentar un
patrén remitente recurrente focal que involucra areas como el nervio éptico, tallo cerebral y
médula espinal. Ocasionalmente los pacientes con LEG tienen bandas oligoclonales en el LCR
o bien, sintesis intratecal incrementada de IgG. Algunos pacientes con EM tienen anticuerpos
antinucleares y anticuerpos antifosfolipidos. ® Siempre deben considerarse causas infecciosas
y compresion por fractura vertebral. ® No se ha encontrado relacién entre LEG y esclerosis
lateral amiotrofica.

El LEG afecta al nervio periférico en la forma de polineuropatia, neuropatia craneal,
disautonomia, neuropatias por atrapamiento y mononeuritis multiple siendo esta ultima un

(5, 40,41)

reflejo de la vasculitis superimpuesta. El sindrome de tunel del carpo se presenta en

hasta el 30% de los casos.  Es usual encontrar sintomas sensitivos con algunos datos de
afeccion motora moderados, en particular en los miembros inferiores, con involucro de los
musculos del pié. ® Alrededor de un quinto de los pacientes presentan neuropatia periférica
sensitiva o sensitivo motora axonal la cual es usualmente moderada, distal y simétrica. “’  La

neuropatia craneal refleja la mayoria de las veces una lesién intra-axial. ® Ocurre en 1-2% de

8, 43 (44, 45, 46

'y se debe la mayoria de las veces a vasculitis o infarto, ) aunque hay

(47)

los pacientes
casos de paralisis facial en relacién a angioedema. La afeccién oculomotora (incluyendo
paresia de la mirada, oftalmoplejia internuclear y desviacidon oblicua) y del séptimo nervio
craneal son las mas frecuentes ® * aunque se han reportado neuritis dptica y sordera

neurosensorial, %4 4 5051, 52)

Independientemente de si hay o no neuropatia sensitiva,
muchos pacientes con LEG presentan datos de neuropatia autondmica que incluyen respuesta
pupilar anormal, disminucién en la sudoracién, pérdida de reflejos cardiovasculares vy

#3353  Un sindrome de polineuropatia aguda

alteracion en la motilidad gastrointestinal.
desmielinizante por clinica y electrodiagndstico similar al Guillain Barré se ha reportado en
quizas 1% de los pacientes, asi también, se ha reportado polineuropatia crénica inflamatoria

desmielinizante. ®  Se ha encontrado asociacidn entre LEG y miastenia gravis. ®*?

Alrededor de la mitad de los pacientes tienen evidencia histolégica de miopatia pero
en la mayoria de los casos estos hallazgos se limitan a un escaso infiltrado inflamatorio, atrofia
de las fibras tipo Il (relacionada al tratamiento con esteroides), miopatia vacuolar subclinica



(frecuentemente asociada al uso de cloroquina) y raramente polimiositis.” A todo paciente

con LEG y debilidad muscular y/o CPK elevada debe de descartérsele hipotiroidismo. ©

Tromboembdlicas

Las manifestaciones tromboembdlicas se tratardan en el apartado “lupus, sindrome

antifosfolipido y trombosis”.

Diagnéstico

Las manifestaciones clinicas son muy diversas y el espectro de la enfermedad puede

variar desde artralgias con una leve afeccién dérmica hasta una enfermedad que compromete

la vida. ©®

En 1982 la Academia Americana de Reumatologia revisé y establecié los criterios

actualmente aceptados para el diagndstico de la enfermedad permitiendo asi, un pardmetro

mas objetivo para la definicién de casos (Tabla 3). Estos criterios fueron revisados 10 afios

después.

Tabla 3. Criterios revisados para el diagndstico de LEG %

Criterio

Definicion

Erupcién malar

Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar los surcos nasogenianos.

Erupcion discoide

Placas eritematosas elevadas, con descamacion queratésica adherente y tapones foliculares; puede haber
cicatrices atroficas en las lesiones més antiguas.

Fotosensibilidad

Erupcion cuténea a causa de una reaccion insoélita a la luz solar, referida por el paciente u observada por el
médico.

Ulceras bucales

Ulceracién nasofaringea, por lo comin indolora, observada por un médico.

Artritis Artritis no erosiva que afecta dos 0 mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la palpacion,
tumefaccion o derrame.
Serositis a. Pleuritis: Claro antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame pleural, o bien

b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de derrame pericardico.

Trastorno renal a. Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia 0 mayor de 3+ sino se ha cuantificado, o bien
b. Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares 0 mixtos.
Trastorno neurolégico | a. Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacolégicos o alteraciones metabdlicas conocidas; por
ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico, o bien
b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabélicas conocidas; por ej.
Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.
Trastorno a.  Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien
hematolégico b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos o en mas ocasiones
¢. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos 0 mas ocasiones, o bien
d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de fArmacos que produzcan esta alteracion.

Trastorno inmunitario

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

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

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

d. Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosfolipidos basado en:

o

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

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

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

Anticuerpos
antinucleares (ANA)

Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o analisis equivalente en cualquier momento y en
ausencia de medicamentos relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacolégico.




Para realizar el diagnéstico de LEG se requiere cumplir con 4 de los 11 criterios
(no necesariamente de manera simultdnea *? ). La sensibilidad aproximada de estos criterios
es del 75% y la especificidad del 95%. ? Al igual que con otras enfermedades, los criterios
deben de ser utilizados con objetividad en virtud de que llevan la finalidad de ofrecer un marco
de referencia para el diagndstico en vista de la amplia variedad de manifestaciones clinicas que
caracterizan a la patologia. Hay descritas al menos 330 formas de presentacion distintas de la
enfermedad (tabla 2), asimismo hay pacientes que padecen la enfermedad y que cumplen
menos de cuatro criterios, varios de ellos no son especificos y pueden verse en otras

enfermedades o incluso en sujetos sanos. @

Tratamiento

La revisidon del tratamiento del lupus sobrepasa los limites de este trabajo, basta decir que
el pilar del tratamiento es la supresion de la autoinmunidad con medicamentos que incluyen
antimalaricos, esteroides, citotoxicos e inmunomoduladores.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) hace referencia a la asociacidon clinica entre
anticuerpos antifosfolipido y un sindrome de hipercoagulabilidad. Los anticuerpos anti-
fosfolipido se dirigen contra los fosfolipidos, las proteinas que fijan a éstos o ambos. Los
anticuerpos anti-fosfolipido que con mayor frecuencia se detectan son los anticuerpos
anticardiolipina, anticuerpos anti-B2 glicoproteina | y anticuerpos anticoagulante IUpico. En
términos generales, los anticuerpos anticoagulante lupico son mas especificos para SAF
mientras que los anticuerpos anticardiolipina son mas sensibles. La especificidad de los
anticuerpos anticardiolipina para el SAF incrementa entre mas alto es el titulo y es mayor con
el isotipo IgG que con el IgM; sin embargo, no hay una asociacion definitiva entre alguna

manifestacién clinica y un subgrupo particular de anticuerpos anti-fosfolipido. ©®

A pesar de
su nombre, los anticuerpos anticoagulante IUpico se asocian mas con eventos
tromboembdlicos que con hemorragicos. En si, los anticuerpos anti-fosfolipido pueden

)

interferir con las vias anticoagulantes y procoagulantes. ®” Aunque no se incluya dentro de los

criterios para el diagndstico de SAF, los anticuerpos anti-B2 glicoproteina | se relacionan

estrechamente con trombosis. ©®

Los anticuerpos antifosfolipido pueden ocurrir en
asociacion a infecciones, cancer, hemodialisis y el uso de drogas aunque en estos casos suelen
ser del isotipo IgM, estan presentes en baja cantidad y no se asocian a eventos trombéticos.
El isotipo IgA tiene reportes anecddticos de asociacion con infarto cerebral, Guillain Barre y

mielopatia. ®°

Patogenia

Existen varias hipdtesis para explicar porque los anticuerpos anti-fosfolipido producen
trombosis, éstas incluyen la activacion de células endoteliales, lesién vascular endotelial
mediada por oxidacién del colesterol LDL e interferencia o modulacién de la funcion de las
proteinas fijadoras de fosfolipidos involucradas en la regulacién de la coagulacién. ®°



Diagnéstico

El diagndstico se realiza al cumplir el paciente al menos uno de dos criterios clinicos y
al menos uno de dos criterios de laboratorio. Existen descritos al menos dos formas de la
enfermedad: una forma primaria, en la cual el sindrome ocurre sin asociacién evidente a otra
enfermedad autoinmune (53.1%), y una forma secundaria en la que aparece en asociacion a
una enfermedad autoinmune o a otra enfermedad (46.9%). *@ Alrededor del 80% de los
pacientes con anticoagulante IUpico tienen anticuerpos anticardiolipina, mientras que el 20%
de los pacientes positivos para anticuerpos anticardiolipina tiene anticoagulante lupico.  Del
60-80% de los pacientes con SAF primario son mujeres. © Los criterios diagndsticos se
resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Sindrome antifosfolipido
Criterios diagnésticos

Criterios Clinicos

Trombosis vascular
e Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos que
ocurra en cualquier tejido u érgano, confirmado por estudio de imagenes, estudios
doppler o histopatoldgicos. La trombosis puede involucrar el sistema vascular
cerebral, arterias coronarias, sistema pulmonar, sistema venoso o arterial en las
extremidades, venas hepaticas y renales, arterias o venas oculares, o en glandula
suprarrenal.

Complicaciones del embarazo

e Una o mas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales en la semana
10 de gestacion o después de ella; o

e Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales en la
semana 34 de gestacion o antes de ésta debido a preclampsia, eclampsia o
insuficiencia placentaria severa; o

e Tres o mds abortos espontdneos consecutivos e inexplicados antes de la décima
semana de gestacion.

Criterios de laboratorio

e Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM presentes en niveles moderados o altos a nivel
sanguineo en dos 0 mas ocasiones con diferencia de seis meses.

e Anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1

e Anticuerpos anticoagulante lupico

e Anticuerpos anticoagulante lupico detectados en sangre en dos o mas ocasiones con
una diferencia de doce meses

La manifestacion principal del sindrome antifosfolipido es la trombosis recurrente
arterial o venosa, abortos recurrentes y fendmenos oclusivos vasculares catastréficos. Las
trombosis no se diferencian clinicamente de las atribuidas a otras causas. La trombosis de las
arteriolas glomerulares puede generar proteinuria no inflamatoria y falla renal, puede ocurrir
enfermedad valvular cardiaca y es frecuente la lesién microangiopatica cerebral. Muchos
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pacientes manifiestan livedo reticularis. El sindrome antifosfolipido catastréfico hace

referencia a un cuadro grave, raro y abrupto de trombosis de pequefio y mediano calibre que




ocurre a lo largo de pocos dias y que afecta a multiples drganos con compromiso de la vida,
frecuentemente hay trombocitopenia y puede ocurrir aun en el contexto de una aparente
adecuada anticoagulacion. El sindrome antifosfolipido catastréfico y la puarpura
trombocitopénica trombdtica pueden simular un cuadro de LEGNP.®
Se ha reportado pseudotumor cerebri en asociacion a trombosis del seno venoso. ©

Tras un seguimiento de 3 afios en hombres sanos con titulos moderados a altos de
anticuerpos anticardiolipina 1gG, se encontré que tenian un riesgo de tromboembolia
pulmonar o tromboflebitis 8 veces mayor que los controles. El 14% de las mujeres que han
sufrido 3 0 mas pérdidas fetales consecutivas son positivas para anticuerpos antifosfolipido. ©”

Varios sindromes neuroldgicos se han asociado a la presencia de anticuerpos
antifosfolipido. No se ha logrado demostrar que la presencia de anticuerpos antifosfolipido
guarde relacién con la migrafia, asimismo, los datos tampoco han podido establecer una
relacidon entre anticuerpos antifosfolipido y el curso clinico de casos con esclerosis multiple
probable o definitiva. Posiblemente los anticuerpos antifosfolipido representen un factor de
riesgo para el desarrollo de mielopatia transversa y se ha demostrado con seguridad que
titulos altos de anticuerpos anticardiolipina 1gG se relacionan con epilepsia. “

Los sindromes neurolégicos se listan en la tabla 5.

Tabla 5. Sindromes neurolégicos asociados a anticuerpos antifosfolipidos *°°

Isquemia cerebral
e Infarto
e Ataque isquémico transitorio
® Trombosis del seno venoso cerebral

Isquemia ocular

Demencia
e Encefalopatia isquémica aguda
e Con sindrome de Sneddon
® Sin sindrome de Sneddon

Convulsiones

Mielopatia transversa

Cefalea

e Enfermedad desmielinizante

Corea

Sindrome de Guillain Barré

Neuropatia periférica

® Mononeuritis multiple

Sordera sensorioneural
e |nstauracion subita
® Progresiva

Amnesia global transitoria

Trastornos psiquiatricos




Tratamiento

La presencia de anticuerpos anticardiolipina en titulos altos en pacientes con un evento
clinico ambiguo (como un aborto muy temprano por ejemplo), pero que no han desarrollado
SAF o bien, anticuerpos anticardiolipina en titulos altos en pacientes con LEG sin eventos
trombdticos, usualmente se tratan con antiagregantes plaquetarios como tratamiento
preventivo de fendmenos tromboembdlicos aunque esta medida no estd respaldada por
estudios clinicos. ® El antecedente de uno de estos fenémenos (por definicién SAF entonces)
llevara a la necesidad de anticoagular indefinidamente al paciente en virtud de proveerle
mayor proteccién. ®

Lupus, sindrome antifosfolipido y trombosis

Debido a que personas asintomaticas con titulos altos de anticuerpos antifosfolipido
pueden pasar afios sin sintomatologia, es probable que sea necesaria una lesién vascular o
bien activacién celular para que se genere la trombosis. Al parecer el mecanismo por el que
ocurre la trombosis se basa en la migracion de la fosfatidilserina al exterior de la membrana
celular durante la activacion o apoptosis de plaquetas, células endoteliales y trofoblastos; la
beta-2 glicoproteina | circulante se fija a la fosfatidilserina y los anticuerpos antifosfolipido se
fijan a la beta-2 glicoproteina I, induciendo moléculas de adhesién y activando la trombosis. ©*

6) En condiciones

Se cree que la beta-2 glicoproteina | es un anticoagulante natural.
normales los anticuerpos antifosfolipido pueden inducir apoptosis, y la beta-2 glicoproteina
puede funcionar como una parte del mecanismo normal de eliminacion de las células
apoptaicas. ¥

son fagocitadas por macréfagos los cuales se activan y producen dafio endotelial.  Hay

Una segunda teoria cita que las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas

autoanticuerpos contra las LDL oxidadas en asociacion a anticuerpos anticardiolipina, y
algunos anticuerpos anticardiolipina tienen reacciones cruzadas con LDL oxidadas.®®
La deficiencia hereditaria de proteina C, proteina S, antitrombina Ill y la resistencia a la
proteina C activada (factor V Leiden) pueden incrementar el riesgo de trombosis en pacientes

con anticuerpos antifosfolipido. ©*

Las caracteristicas histopatoldgicas del SAF reflejan una combinacién de muchos
procesos fisiopatoldgicos que incluyen: microangiopatia trombdtica, isquemia secundaria a

desprendimiento del codgulo y embolizacidn arterial y embolizacién periférica de fuentes

662 pyede haber variabilidad clinica con los hallazgos
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venosas, arteriales o intracardiacas.
patoldgicos; en un estudio en necropsias de pacientes con LEG, las areas
macroscopicamente evidentes de infarto ocurrieron en el 17% de los casos y sélo el 12% tenia
infartos mayores de 1 cm, usualmente en el territorio de distribucién de la arteria cerebral

media. La verdadera vasculitis es rara (si es que ocurre) en el SAF primario. **®

En pacientes con LEG la prevalencia de anticuerpos anticardiolipina varia del 15-30%

(56)

mientras que para los anticuerpos anticoagulante lUpico van del 15-34%. En pacientes con

LEG y antecedente de EVC la frecuencia de anticoagulante IUpico es del 38% y de anticuerpos



anticardiolipina del 43%.” Se ha reportado que en pacientes con lupus eritematoso sistémico
entre el 50-70% de aquellos con positividad para anticuerpos anticardiolipinas desarrollaran

SAF a lo largo de los préximos 20 anos y un 30% no tendra datos clinicos de SAF luego de 7

@384 La forma secundaria (es decir, asociada a una enfermedad

(60)

afos de seguimiento.
autoinmune u otra enfermedad) ocurre en el 46.9% de los casos de SAF.

Los eventos tromboembdlicos ocurren hasta en el 15% de los pacientes con LEG y
estdn frecuentemente en asociacion a sindrome antifosfolipido.  Se ha descrito que la
frecuencia de eventos vasculares cerebrales en estos pacientes va del 2-15% segln una fuente

consultada. ®%

Los anticuerpos anticoagulante lUpico, con y sin anticuerpos anticardiolipina
asociados, estdn relacionados con mayor frecuencia a un estado protrombdtico. ** La
afeccion tromboembdlica cerebral incluye ataque isquémico transitorio, infarto, corea,
convulsiones, demencia multiinfarto, encefalopatia, pseudotumor cerebri, trombosis venosa
cerebral, amaurosis fugax y migraia. La lesion a otras estructuras incluye mielitis transversa y
mononeuritis multiple. *®  Alrededor de un 10% de las victimas de un primer infarto cerebral

€. %9 E| infarto cerebral parece
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tienen serologia positiva para anticuerpos antifosfolipido.
tener tendencia a aparecer durante los 5 primeros afios luego del diagndstico de LEG. Los
infartos asociados a anticuerpos antifosfolipido son generalmente de tamafio moderado vy
ubicados en el territorio de las ramas grandes y pequeiias de la arteria cerebral media. La
angiografia es normal en 1/3 de los casos. ©°

En los pacientes con SAF la trombosis venosa (en particular trombosis venosa profunda
en las piernas) es mas frecuente que la arterial, sin embargo, de las trombosis arteriales, el
sitio de mayor afectacién es el cerebro representando el ataque isquémico transitorio y el
infarto cerebral la mayoria de las oclusiones arteriales. Le siguen en orden de frecuencia la
oclusidén coronaria. Aproximadamente un 4% de los pacientes con SAF primario o secundario

9 Los pacientes con LEG y enfermedad

tienen vegetaciones en las valvulas mitral o adrtica.
valvular cardiaca (con o sin endocarditis trombética no bacteriana), tienen un mayor riesgo de
EVC.®® En un estudio, ® el infarto cerebral representé la principal manifestacién trombética
arterial del SAF y ocurrio en el 13.7% de los pacientes; se observaron también ataque

isquémico transitorio en el 7% y amaurosis fugax en el 2.8%. En otro estudio,

que incluyé
1000 pacientes durante un periodo de seguimiento de 10 afios mostré que el infarto cerebral
se presento en el 11.8% de los casos seguido del infarto al miocardio en el 7.4% y el embolismo
pulmonar en el 5.9%. Sefiales de microembolizacién al cerebro detectadas mediante
Doppler transcraneal son mas frecuentes en pacientes con LEG y alguno de los sindromes

neuropsiquiatricos en comparacién a los pacientes sin afeccién neuropsiquiatrica. ¢

El compromiso renal, la hipertensién y titulos muy altos de anticuerpos anti-DNA
ocurren significativamente mdas cominmente en pacientes con LEG y EVC que en aquellos con
LEG sin EVC. ® Se ha comprobado que la persistencia de anticuerpos antifosfolipido positivos
en pacientes con y sin LEG se asocia a deterioro cognitivo probablemente en relacién a
microinfartos. Aunque no son especificas del SAF, pueden verse lesiones pequeiias
hiperintensas en T2 y FLAIR subcorticales en pacientes con anticuerpos antifosfolipido. ©® La
hemorragia intracraneana ocurre con menos frecuencia que el infarto. El riesgo de infarto
recurrente en pacientes con un primer infarto y anticuerpos antifosfolipido puede ser de hasta
del 10%. *°’” Alrededor del 6% de los pacientes con LEG mueren a causa de EVC. ©



PLATEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades autoinmunes estan teniendo un incremento en la incidencia en los
ultimos afios. Estas patologias en casi en la totalidad de los casos tienen un impacto negativo
importante en la calidad de vida del paciente, la morbilidad asociada es alta, las probabilidades
de efectos secundarios y otras patologias relacionadas al tratamiento son comunes, aumentan
la mortalidad y representan en general, un costo de significancia para los sistemas de salud.
El lupus eritematoso generalizado (LEG) es a consideracién de muchos la mas compleja de las
enfermedades de este grupo, tiene un amplio patrén de presentacion y la intensidad de la
gravedad de la enfermedad varia considerablemente de un paciente a otro. Los eventos
tromboembodlicos ocurren hasta en el 15% de los pacientes con LEG y estan frecuentemente
en asociacion a sindrome antifosfolipido.  Se ha descrito que la frecuencia de eventos
vasculares cerebrales en estos pacientes varia del 8-10% y puede representar la consecuencia
de uno o mas de los factores descritos que incluyen un efecto del proceso inflamatorio crénico
(vasculopatia), un estado de hipercoagulabilidad asociado a anticuerpos antifosfolipidos,
endocarditis con cardioembolismo, o la resultante de aterosclerosis temprana que ha sido
reportada con un riesgo de hasta 9 veces mayor en comparacién a la poblacidon en general.
Los anticuerpos antifosfolipidos se encuentran entre el 1 al 5% de los sujetos jovenes y sanos,
la frecuencia de este hallazgo se incrementa con la edad y con la coexistencia de
enfermedades crdénicas, al momento no hay datos suficientes para determinar si esto de
alguna manera predice fenémenos oclusivos vasculares en personas sanas. La presencia de
fendmenos tromboembdlicos asociados a positividad para anticuerpos antifosfolipidos son las
caracteristicas determinantes del sindrome antifosfolipido, éste puede existir en
asociaciéon a enfermedades autoinmunes (SAF secundario 46.9%) o
no (SAF primario 53.1% de los casos). ® Se ha reportado que en pacientes con lupus
eritematoso sistémico entre el 50-70% de aquellos con positividad para anticuerpos
anticardiolipinas desarrollardn SAF a lo largo de los préximos 20 afios y un 30% no tendrd

636 Se han relacionado a los

datos clinicos de SAF luego de 7 afios de seguimiento.
anticuerpos antifosfolipidos multiples complicaciones en el sistema nervioso central y
periférico que incluyen ataque isquémico transitorio, infarto cerebral (trombdtico o embdlico),
corea, crisis epilépticas, demencia multiinfarto, mielitis transversa, encefalopatia, migrafa,
pseudotumor cerebri, trombosis vascular cerebral, mononeuritis multiple y amaurosis fugax.
El infarto cerebral se ha reportado como la principal manifestacion trombdética arterial

secundaria al SAF y se presenta en el 13.1% de los casos.



JUSTIFICACION

El lupus eritematoso generalizado puede afectar al sistema nervioso central y
periférico de multiples maneras, las complicaciones oclusivas vasculares se observan en por lo
menos un 15% de los casos y estan con frecuencia en asociacién al sindrome antifosfolipido.
Dada la alta morbilidad y el compromiso importante para la calidad de vida asociada a estos
eventos, se hace manifiesta la importancia de tener la mayor cantidad de informacidon posible
sobre las caracteristicas que comparten los pacientes con lupus eritematoso generalizado que
desarrollan eventos vasculares cerebrales en virtud de que al conocer mejor los factores que
influyen en su aparicién, se tendran mas elementos para establecer medidas preventivas
tempranas, medidas de tratamiento, relaciones causales e incluso, informacién prondstica.



OBJETIVOS
Objetivo general

e Determinar las caracteristicas de los pacientes con lupus eritematoso generalizado que
presentan enfermedad vascular cerebral (EVC) en comparacion a pacientes con lupus
eritematoso generalizado que no presentan un evento vascular cerebral.

Objetivos especificos

e Determinar las caracteristicas demograficas (edad y sexo) entre los pacientes
portadores de LEG con y sin antecedente de EVC.

e Determinar la proporciéon de pacientes con diagndéstico de sindrome antifosfolipido
(SAF) y LEG con y sin antecedente de EVC.

e Conocer el porcentaje de pacientes con LEG y antecedente de un evento vascular
cerebral (EVC) que presentan positividad para anticoagulante lupico, anticuerpos
anticardiolipinas y/o anticuerpos anti beta-2 microglobulina I.

e Establecer si existe una relacidn entre el nimero de criterios cumplidos al momento
del diagnéstico de la enfermedad y el desarrollo posterior de un EVC.

e Determinar qué porcentaje de pacientes con LEG y EVC padecen también obesidad.

e Determinar si la existe alguna asociacidon entre otras enfermedades y la presencia de
EVC en pacientes con LEG.

e Conocer la cantidad de pacientes que presentan otro evento tromboembdlico distinto
al cerebral ya sea 0 no en asociacidn a SAF.

e Determinar las caracteristicas de los incisos 1,2 y 3 en los diferentes subtipos de EVC:
isquemia cerebral transitoria, infarto cerebral arterial, hemorragia intracerebral,
hemorragia subaracnoidea y trombosis venosa cerebral.



HIPOTESIS
Hipétesis nula

El desarrollo de eventos vasculares cerebrales en pacientes con lupus eritematoso
generalizado no tiene relacidon alguna con el género, el tiempo transcurrido desde el
diagndstico de la enfermedad, hipertensién, dislipidemia y la presencia de sindrome
antifosfolipido.

Hipétesis alterna

El desarrollo de eventos vasculares cerebrales en pacientes con lupus eritematoso
generalizado tiene relacidn alguna con el género, el tiempo transcurrido desde el diagndstico
de la enfermedad, hipertension, dislipidemia y la presencia de sindrome antifosfolipido.



PACIENTES Y METODOS
Diseno del estudio
Estudio retrospectivo, observacional, transversal comparativo, de casos y controles.
Criterios de inclusiéon y exclusién
Para el grupo en estudio

e Pacientes mayores de 18 afios

e Cualquier género

e Diagndstico de lupus eritematoso generalizado segun los criterios de la Academia
Americana de Reumatologia.

e Determinacioén previa de anticuerpos antifosfolipidos, especificamente anticoagulante
lUpico, anticuerpos anticardiolipinas y/o anticuerpos anti beta-2 microglobulina I, con
o sin diagndstico de sindrome antifosfolipido secundario

e Con antecedente de algin evento vascular cerebral que incluyen: infarto isquémico,
ataque isquémico transitorio, trombosis de seno venoso cerebral, hemorragia
intraparenquimatosa y hemorragia subaracnoidea.

Para el grupo control

e Pacientes mayores de 18 afios

e Cualquier género

e Diagndstico de lupus eritematoso generalizado segun los criterios de la Academia
Americana de Reumatologia.

e Determinacioén previa de anticuerpos antifosfolipidos, especificamente anticoagulante
lipico, anticuerpos anticardiolipinas y/o anticuerpos anti beta-2 microglobulina I, con
o sin diagndstico de sindrome antifosfolipido secundario

e Sin antecedente de evento vascular cerebral que incluyen: infarto isquémico, ataque
isquémico transitorio, trombosis de seno venoso cerebral, hemorragia
intraparenquimatosa y hemorragia subaracnoidea.

Criterios de exclusion

e Expediente incompleto o no disponible
e Que el diagndstico de lupus eritematoso generalizado no se haya confirmado

Lugar y fecha de realizacion

El estudio se realizd en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubirdn” en México Distrito Federal entre el 1 de octubre del 2009 y el 1 de julio del 2010.



Sujetos de estudio

Del registro institucional de pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG) se
seleccionaron 102 casos en los que hubo algun tipo de evento vascular cerebral en los ultimos
10 afios y 108 casos sin este antecedente, los pacientes registrados se les hizo diagndstico de
LEG entre los afios de 1967 al 2008. Los controles se seleccionaron en forma aleatoria de
acuerdo al nimero de expediente de los casos (nimero de expediente mdas cercano al caso, ya
sea el anterior o el subsecuente)

En cada paciente del grupo control se registraron los siguientes datos:

e Fecha de nacimientoy género

e Afios del diagndstico de lupus eritematoso generalizado (LEG)

e Meses de evolucion hasta hacerse el diagndstico de LEG

e Presencia de criterios para el diagndstico de LEG segun la Academia Americana de
Reumatologia

e Datos para la cuantificacion de la intensidad de la enfermedad al momento del diagndstico
segun la clasificacién MEX-SLEDAI

e Antecedentes de neurolupus, tabaquismo, consumo de alcohol, obesidad, valvulopatia,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, trombosis venosa, diabetes mellitus,
dislipidemia, hipertensién arterial, hipotiroidismo, otras enfermedades, tratamiento del lupus,
dosis de prednisona, diagndstico de sindrome antifosfolipido (SAF), presencia de anticuerpos
antifosfolipido (anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos anti beta-2
microglobulina 1), afios del diagndstico de SAF y su tratamiento.

En cada paciente del grupo caso se registraron los siguientes datos:

e Los mismos datos que para los pacientes control mas los siguientes

e Antecedentes de evento vascular cerebral (EVC)

e Tipo de EVC (isquémico o hemorragico)

e Caracteristicas del EVC isquémico: Presencia o no del mismo, tiempo desde el diagndstico de
LEG vy la aparicidn del EVC, afio en que se presento, territorio vascular involucrado, tipo de EVC
segln su tamafio (lacunar, territorial o hemisférico), tipo de ataque isquémico transitorio,
informe de ecocardiograma, presencia o no de anormalidad y de estar presente identificar la
misma, informe de electrocardiograma, presencia de tomografia axial computarizada,
resonancia magnética, angiorresonancia magnética, doppler carotideo, doppler transcraneal,
presencia de vasculopatia por imagen, puncién lumbar.

e Caracteristicas de la hemorragia intracraneal: Presencia o no de la misma, afio de diagndstico,
etiologia, localizacion, presencia de ruptura intraventricular y tratamiento.

e Caracteristicas de la hemorragia subaracnoidea: Presencia o no de la misma, etiologia
(aneurismatica, malformacion arteriovenosa (MAV), asociada a anticoagulantes, etc.),
localizacion del aneurisma, tratamiento del aneurisma y MAV.

e Presencia de trombosis venosa cerebral y si hubo o no hemorragia asociada

e Fecha de ultima visita, recurrencia del EVC, afio del EVC recurrente, puntaje en la escala de
Rankin actual y meses de seguimiento.

e En caso de ocurrir, afio de la defuncidn.



Definicion de variables

e Lupus eritematoso sistémico: Enfermedad autoinmune crénica y recurrente que
cumple al menos 4 de los 11 criterios diagndsticos segun los criterios de la Academia
Americana de Reumatologia.

e (lasificacion de MEX-SLEDAI: Modificacidn para paises en vias de desarrollo de la
escala SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity index — indice de
actividad de la enfermedad del lupus eritematoso generalizado) que consiste en una
serie de de diferentes puntos e incluye la revision de diversos sistemas (nervioso
central y periférico, cardiovascular, nefrolédgico, esquelético, entre otros) en el examen
fisico del paciente que al sumarlas permite determinar la intensidad de la enfermedad
[Upica en un momento dado. La actividad leve o inactiva muestra una puntuacion
entre 2 a 4 puntos mientras que la actividad moderada fluctuara entre 4 y 8, la
actividad severa o grave o un brote mostrard uno de cualquiera de los parametros de
evaluacidn con 8 puntos.

e Diabetes mellitus tipo 2: Nivel sérico de glucosa en ayuno 2126 mg/dL 6 presencia de
sintomas cldsicos de diabetes mellitus (polidipsia, polifagia, poliuria, pérdida de peso)
mas una glicemia al azar 2200 mg/dL 6 glucosa en plasma =200 mg/dL dos horas
después de una carga de 75 gr de glucosa

e Hipercolesterolemia: Colesterol sérico tras 14 horas de ayuno =200 mg/dL

e Hipertrigliceridemia: Triglicéridos séricos tras 14 horas de ayuno 2150 mg/dL

e Neurolupus: Presencia de uno o mas de los 19 sindromes neurolégicos centrales o
periféricos asociados al LEG segun la Academia Americana de Reumatologia.

e Tabaquismo: Habito de fumar cigarrillos, habanos, pipa o masticar tabaco.

e FEtilismo: Consumo de alcohol incluido aquel que ocurre de manera social.

e Obesidad: Presentar un indice de masa corporal por encima de 30.

e Indice de masa corporal: peso en kilogramos/talla en metros al cuadrado.

e Valvulopatia: Presencia de vegetaciones, insuficiencia o estenosis valvular cardiaca.

e Insuficiencia cardiaca: Signos o sintomas de incapacidad del corazén para mantener un
gasto cardiaco de acuerdo a las necesidades de la persona.

e Cardiomiopatia: Afeccion del musculo cardiaco en asociacion o no al LEG.

e Tromboembolismo venoso: Presencia de tromboembolismo en la circulacién venosa
superficial o profunda de los miembros inferiores, circulacién pulmonar o algun otro
sitio.

e Otros eventos trombdticos: Presencia de tromboembolismo en la circulacién arterial
miocardica, periférica, retiniana o en algun otro sitio.

e Hipertension arterial: Al menos dos tomas de presién arterial tomadas bajo las mismas
circunstancias con mediciones > 140/90 mmHg.

e Hipotiroidismo: Niveles de T3 <1.34, T4 <78.38 y/o TSH > 5.60

e Otras enfermedades: Cualquier otra patologia relevante que se presentara en los
pacientes con LEG ya sea con relacidn éste o no.

e Sindrome antifosfolipido: Presencia de fendmenos tromboembdlicos mas serologia
positiva para anticuerpos antifosfolipido segun los criterios del consenso internacional
del afio 2006 para el diagndstico de sindrome antifosfolipido definitivo.



Andlisis Estadistico

Las variables cualitativas se describen en proporciones y las cuantitativas en medias
con desviacién estandar o como medianas y rango intercuartilar. Para el anadlisis comparativo
entre los pacientes con y sin EVC, se utilizé la prueba de chi-cuadrada o exacta de Fisher para
las variables cualitativas y la prueba de t de Student o U de Mann Whitney para las
cuantitativas (dependiendo de la distribucion de las variables; para la comparacion de varios
grupos (por ejemplo, los tipos de EVC y controles) la prueba de Kuskall Wallis.



RESULTADOS

Se incluyeron en total 210 pacientes de los cuales 102 pertenecieron al grupo de casos
(lupus con antecedente de evento vascular cerebral), y 108 al grupo de controles (lupus sin
antecedente de evento vascular cerebral). Para ambos grupos la mayoria de los pacientes
incluidos fueron mujeres (Tabla 1). La edad media de los pacientes estudiados fue de 44 afios
para los pacientes que no tuvieron EVCy 43 afios para aquellos que si lo presentaron.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con lupus eritematoso generalizado
con y sin evento vascular cerebral

Variable LEG sin EVC LEG con EVC Valordelap
Sexo Mujeres 104 (96.3%) Mujeres 90 (88.2%) 0.028
Hombres 4 (3.7%) Hombres 12 (11.8%)
Total 108 (100%) Total 102 (100%)
Edad 44.5 afios (12.4%) 43.1 afios (13.9%) 0.45

LEG: Lupus eritematoso generalizado.  EVC: Evento vascular cerebral

Dado que la mayor parte de la poblacién incluida en este estudio fueron mujeres,
podria por ende estimarse que el EVC es mas frecuente en éstas sin embargo, al analizar a
cada grupo de pacientes (es decir, hombres y mujeres por grupos separados), se evidencia que
la proporcién de pacientes afectados con EVC isquémico arterial o venoso sobre el total de
pacientes con lupus eritematoso generalizado es mayor en varones. Los pacientes del sexo
masculino mostraron la mayor frecuencia en el subgrupo de casos constituido por ataque
isquémico transitorio y trombosis venosa cerebral. La hemorragia intracraneal tanto
intraparenquimatosa como subaracnoidea se presentd Unicamente en mujeres (Tabla 2).

Tabla 2. Sexo de los pacientes distribuidos segun el tipo de evento vascular cerebral

Sexo Sin EVC AIT ICA HIC HSA TVC Total

Mujer Recuento 104 22 38 15 6 9 194
Porcentaje dentro 96.3% | 84.6% | 86.4% | 100% | 100% | 81.8% | 92.4%
del tipo de EVC

Hombre Recuento 4 4 6 0 0 2 16
Porcentaje dentro . . . . . . .
del tipo de EVC 3.7% 15.4% | 13.6% 0% 0% 18.2% 7.6%

Total 108 26 44 15 6 11 210

EVC: Evento vascular cerebral. AIT: Ataque isquémico transitorio. IC: Infarto cerebral arterial.

HIC: Hemorragia intracraneal. HSA: Hemorragia subaracnoidea.

TVC: Trombosis venosa cerebral.




La hemorragia intracerebral fue clasificada como hipertensiva en 71% de los casos,
asociada a anticoagulantes orales en el 7% y otras causas en el 21%. En el 43% de los casos la
hemorragia fue lobar, en el 22% intraventricular y en el 14% en los ganglios basales.

Se documentd (y se asocid) aneurisma intracraneal en 2 de los casos de hemorragia
intracerebral. La localizacién de la trombosis venosa cerebral correspondié a alguno de los
senos laterales en el 63.6% de los casos y al seno longitudinal superior en el 36.3% de los casos
restantes.

En el grupo de casos, distribuidos segun el tipo de evento vascular cerebral (EVC),
la edad media de los pacientes se mantuvo relativamente constante con la excepcién de la
trombosis venosa cerebral, pues los pacientes con este diagndstico tenian en promedio 10
afios menos que aquellos pertenecientes a los otros grupos de tipos de EVC (Figura 1).
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Figura 1. Edad de los pacientes estudiados segun el tipo de EVC.

En relacidn al tiempo de evolucion desde el diagndstico de LEG hasta el desarrollo de
EVC se encontrd que este Ultimo se presenta en el 25% de los casos en los primeros 12 meses
de la enfermedad, otro 25% lo presentaran después de 132 meses de la enfermedad vy el
restante 50% entre los 12 y los 132 meses.



Las caracteristicas clinicas presentes al momento del diagndstico de pacientes con y sin

presencia de EVC mostraron diferencias de significancia.

Segln estos resultados (tabla 3),

ciertas variables tomadas aisladamente y presentes en el momento del diagndstico de la

enfermedad tienen una asociacidn mayor con EVC.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas al momento del diagnoéstico de lupus eritematoso

generalizado en pacientes con y sin evento vascular cerebral

Variable LEG sin EVC LEG con EVC Valordelap
Eritema malar 45.7% (49) 54.9 (56) 0.167
Lupus discoide 3.7% (4) 14.7% (15) 0.005
Fotosensibilidad 29.6% (32) 46.1% (47) 0.014
Ulceras orales y/o nasofaringeas 38.9% (42) 44.1% (45) 0.442
Artritis no erosiva en 2 o mas 74.1 % (80) 70.6% (72) 0.572

articulaciones

Serositis 28.7% (31) 18.6% (19) 0.087
Proteinuria 37% (40) 20.6% (21) 0.009
Convulsiones o psicosis 6.5% (7) 17.6% (18) 0.013
Anemia hemolitica 38% (41) 23.5% (24) 0.024
Leucopenia (<4,000/mm3) 20.4% (22) 15.7% (16) 0.378
Linfopenia (<1,500/mm3) 34.3% (37) 13.7% (14) 0.001
Trombocitopenia (100,000/mm3) 26.9% (29) 15.7% (16) 0.049
Células LE 9.3% (10) 3.9% (4) 0.121
Anti DNA nativo 72.2% (78) 59.8% (61) 0.057
Anti Sm 13.9% (15) 6.9% (7) 0.097
VDRL falso positivo 5.6% (6) 0% (0) 0.029
Anticuerpos antinucleares 91.7% (99) 74.5% (76) 0.001

Ciertas caracteristicas clinicas asociadas a proceso inflamatorio activo y que no estan

incluidas entre los criterios diagndsticos del LEG se presentaron también en pacientes con y sin

EVC aunque no alcanzaron significancia estadistica (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas asociadas a proceso inflamatorio activo o estado

hipercoagulante en pacientes con y sin evento vascular cerebral

Variable LEG sin EVC LEG con EVC Valordelap

Vasculitis 25% (27) 19.6% (20) 0.349
Miositis 4.6% (5) 6.9% (7) 0.486
Fiebre 48.1% (52) 45.1 (46) 0.658




De manera interesante, los pacientes con LEG en los que se presentd un EVC tenian en
promedio niveles de colesterol HDL mayores e indices de masa corporal menores que aquellos
sin EVC. Los niveles de colesterol total y triglicéridos fueron en promedio mayores en el grupo
de pacientes con EVC (Tabla 5).

Tabla 5. Niveles promedio de colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos e indice
de masa corporal en pacientes con y sin evento vascular cerebral
Variable LEG sin EVC LEG con EVC
indice de masa corporal (kg/mt2) 25.32 24.5
Triglicéridos (mg/dL) 85.3 156.8
Colesterol (mg/dL) 96.1 185.4
Colesterol HDL (mg/dL) 20.7 43.9

En el grupo de pacientes con LEG y antecedente de EVC se buscd la posible relacién
con otras patologias y aunque solo la hipertension arterial (que se presentd en el 54% de los
pacientes), tuvo una asociacion estadisticamente significativa ( p 0.014), se encontraron los
siguientes porcentajes para otras enfermedades: tabaquismo 14.7%, obesidad 12.5%,
hipotiroidismo 9.8 %, diabetes mellitus tipo dos 5.9%, miocardiopatia 5.9%, valvulopatia
documentada por doppler transtordcico 3.9% e insuficiencia cardiaca 2.9% .

La cefalea, glomerulonefritis, polineuropatia y radiculopatia se encontraron con mayor
frecuencia en pacientes con LEG que no presentaron EVC en comparacion al los que si lo
tuvieron. La mononeuropatia, neuropatia craneal y miastenia gravis se encontraron
Unicamente en el grupo de pacientes sin EVC.

El 30.4% de los pacientes con historia de EVC recibia tratamiento con prednisona al
momento del estudio, el 31.4% recibia prednisona mas azatioprina, el 10.8% Unicamente
azatioprina y el 7.8% sélo hidroxicloroquina.



El sindrome antifosfolipido estuvo fuertemente asociado a la presencia de EVC.
Los pacientes con serologia positiva para anticuerpos anti B-2 glicoproteina, anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante ldpico pero sin diagndstico establecido de sindrome
antifosfolipido, tuvieron una asociacién variable con EVC; los anticuerpos anti -2 glicoproteina
y el anticoagulante ldpico mostraron mayor asociacién con EVC que los anticuerpos
anticardiolipina. De los pacientes sin EVC, el 15.7% tenia diagndstico de sindrome
antifosfolipido. (Tabla 6).

Tabla 6. Sindrome antifosfolipido y serologia positiva para anticuerpos
antifosfolipido en pacientes con y sin evento vascular cerebral
LEG sin EVC LEG con EVC Valordelap

Sindrome
antifosfolipido
Serologia positiva

para B-2 28 (25.9%) 48 (48%) 0.001
glicoproteina l
Serologia positiva

para 47 (43.5%) 47 (47%) 0.61
anticardiolipina
Serologia positiva
para
anticoagulante
ldpico

17 (15.7%) 59 (57.8%) 0.001

11 (10.2%) 19 (19.6%) 0.05

Desglosado segun el tipo de EVC, el SAF o la serologia positiva para alguno de los
anticuerpos anti fosfolipido tiene distintos patrones de asociacidn. En general, el sindrome
antifosfolipido mostrd asociacién estadisticamente significativa con todos los tipos isquémicos
de EVC (AIT, ICy TVC) mas no asi con los hemorragicos (HIP y HSA). Elinfarto isquémico fue el
Unico tipo de EVC relacionado con anticuerpos anti (-2 glicoproteina, anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante ltipico (Tabla 7).

Tabla 7. Relacidn entre los distintos subtipos de evento vascular cerebral y el sindrome
antifosfolipido o la serologia positiva para anticuerpos antifosfolipido

AIT ICA HIC HSA TVC

Sindrome

0, 0, (VA% o/ \* 0,
antifosfolipido 16 (61.5%) 31 (70.5%) 4 (19%) 2 (33.3%) 8 (72.7%)

Serologia positiva
para pB-2 12 (48%) 26 (60.5%) 4 (19%)* 2 (33.3%)* 6 (54.5%)*
glicoproteina

Serologia positiva
para 13 (52%)* 27 (62.8%) 2 (9.5%) 0% 52 (43.7%)*
anticardiolipina

Serologia positiva
para

. 6 (24%)* 11 (27.5%) 1(4.8%)* 0% 1(9.1%)*
anticoagulante
ldpico
* p no significativa
AIT: Ataque isquémico transitorio (isquemia cerebral transitoria). ICA: infarto cerebral arterial. HIC: hemorragia intracerebral.

HSA: hemorragia subaracnoidea. TVC: trombosis venosa cerebral.




El tromboembolismo venoso se observé en el 15.7% de los pacientes sin EVC y en el
11.8% de aquellos con EVC. En el 54.5% de los pacientes con trombosis venosa cerebral se
documentd también trombosis venosa periférica en algin momento del curso de la
enfermedad (p 0.007). Esta asociacion no se observd para otros subtipos de EVC.
La edad promedio de la trombosis venosa cerebral fue menor (p = 0.001) comparado con los
que tuvieron otro tipo de EVC y con aquellos que no tuvieron evento vascular cerebral (EVC).

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre tromboembolia pulmonar,
trombosis arterial de la retina e infarto al miocardio con EVC.

De los pacientes con antecedente de EVC el 58.5% recibia tratamiento anticoagulante,
el 6.1% estaba bajo tratamiento con antiagregantes plaquetarios, y un 3.7% recibia de manera
conjunta anticoagulacion y antiagregante plaquetario. En el 31.7% de los pacientes con
antecedente de EVC no se logré documentar si recibian tratamiento anticoagulante o
antiagregante al momento del estudio.



DISCUSION

En este estudio se encontré que la mayoria de los pacientes afectados con lupus
eritematoso generalizado fueron mujeres tal y como ha sido descrito por muchas otras
fuentes. La muestra de controles fue escogida aleatoriamente y la proporcidon de pacientes
del género masculino fue del 7.61%. La enfermedad se manifiesta tipicamente durante Ila
adolescencia o adultez temprana, en este estudio se encontrd que el 75% de los pacientes que
desarrollaron un EVC lo hicieron en los primeros 132 meses de la enfermedad.

Se encontré que los hombres a pesar de ser la minoria de la muestra, presentan mayor
riesgo de tener un EVC isquémico. Se ha reportado que el género masculino per se es un
factor de peor prondstico, también lo son el bajo estado socioecondmico y la raza negra. La
vasta mayoria de los pacientes incluidos en este estudio eran de raza mestiza y vivian en zonas
urbanas. El nivel socioeconémico no se estudid. Todos los casos de hemorragia intracraneal
ocurrieron en mujeres, factores como la hipertension arterial y el uso de anticoagulantes
promueven este fendmeno.

Algunos criterios que han caido en desuso como las células LE se incluyeron en este
estudio pues para el momento (afios atrds) en que se les hizo diagndstico a varios de los
pacientes estos items aun cobraban mucha importancia. Alrededor del 99% de los pacientes
con LEG tienen positividad para anticuerpos antinucleares, consideramos que en este grupo de
estudio esto también es cierto sin embargo, en algunos de los casos revisados no logré
encontrarse reporte de laboratorio o en el expediente que lo confirmara, esto se explica pues
en afios anteriores la disponibilidad para realizar la determinacién de ANA era menor, en
varios de esos casos sélo se documentd la determinacién de la captacién de DNA la cual,
aunada a las manifestaciones clinicas, permitieron un diagndstico que dado su patréon de
evolucidn caracteristico, no precisd que se le pusiera en tela de juicio hasta fecha actual.

La linfopenia, anemia hemolitica y trombocitopenia estuvieron presentes de manera
primordial en los pacientes que no desarrollaron EVC en comparacién a los que si lo
desarrollaron, y aunque obviamente no puede asegurarse de manera categdrica que el tener
alguna de estas caracteristicas es un “factor de protecciéon” contra el desarrollo de EVC, si
resulta interesante que este fendmeno haya tenido significancia estadistica.

Los niveles promedio de colesterol total y triglicéridos en pacientes que desarrollaron
EVC son mayores, un hecho que ha sido descrito en personas con y sin diagndstico de LEG.
Los pacientes con LEG tienen un mayor riesgo de aterosclerosis temprana y estos hallazgos
pueden ayudar a confirmar este hecho. La dislipidemia se considerd asociada al uso de
esteroides y obesidad y quizas, a estilo de vida sedentario y malos hdabitos dietéticos aunque
estos dos ultimos factores no se evaluaron en este estudio. La hipertensién arterial mostro
ser un factor de riesgo importante para el desarrollo de EVC.

Alrededor de dos tercios de los pacientes con antecedente de EVC seguian en
tratamiento con esteroides al momento del estudio, esto sugiere que la presencia de EVC se
asocia a una enfermedad con mayor impacto sistémico (no sdlo el sistema nervioso).




Los anticuerpos antifosfolipido pueden tener un efecto procoagulante o
anticoagulante pero suelen verse con mucha mayor frecuencia asociados al primero. El
sindrome antifosfolipido representa un factor de riesgo ya establecido para fendmenos
tromboembodlicos, esto fue evidenciado en este estudio donde la presencia de SAF tuvo
correlacién proporcionalmente mayor con EVC isquémico mas que con EVC hemorragico. Se
documentd que los pacientes con trombosis venosa cerebral y aquellos con infarto cerebral
arterial tenian en mas del 70% de los casos diagndstico de SAF, esto representa que el SAF
representa un factor de riesgo para trombosis arterial y venosa.




CONCLUSIONES
La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio fueron mujeres.

La edad promedio de 44 afios para los pacientes que no tuvieron evento vascular
cerebral (EVC)y 43 anos para aquellos que si lo presentaron.

La edad no se asocia a la presencia de EVC.

El EVC isquémico arterial o venoso es mds frecuente en pacientes del sexo masculino
con lupus eritematoso generalizado (LEG).

El 75% de los pacientes que desarrollaron un EVC lo hicieron en los primeros 132
meses de la enfermedad.

En este estudio la hemorragia intracraneal tanto intraparenquimatosa como
subaracnoidea se presentd Unicamente en mujeres.

La mayoria de los casos de hemorragia intracerebral fue clasificada como hipertensiva.

La localizacién de la trombosis venosa cerebral afecté en la mayoria de los pacientes a
alguno de los senos laterales. Los pacientes en este grupo tenian en promedio 10
afios menos que los de otros tipos de EVC.

La linfopenia, anemia hemolitica y trombocitopenia estuvieron presentes de manera
primordial en los pacientes que no desarrollaron EVC en comparacién a los que si lo
desarrollaron.

Los pacientes con LEG en los que se presentd un EVC tenian en promedio niveles de
colesterol HDL mayores e indices de masa corporal menores que aquellos sin EVC. Los
niveles de colesterol total y triglicéridos fueron en promedio mayores en el grupo de
pacientes con EVC.

En los pacientes con LEG y antecedente de EVC se encontré hipertensién arterial en el
54% de los casos, tabaquismo en el 14.7%, obesidad en el 12.5%, hipotiroidismo en el
9.8 %, diabetes mellitus tipo dos en el 5.9%, miocardiopatia en el 5.9%, valvulopatia
documentada por doppler transtordcico en el 3.9% e insuficiencia cardiaca en el 2.9%.

Cefalea, glomerulonefritis, polineuropatia y radiculopatia se encontraron con mayor
frecuencia en pacientes con LEG que no presentaron EVC en comparacion al los que si
lo tuvieron.

Mononeuropatia, neuropatia craneal y miastenia gravis se encontraron Unicamente en
el grupo de pacientes sin EVC.

El 30.4% de los pacientes con historia de EVC recibia tratamiento con prednisona al
momento del estudio, el 31.4% recibia prednisona mas azatioprina, el 10.8%
Unicamente azatioprina y el 7.8% sélo hidroxicloroquina.



El sindrome antifosfolipido estuvo fuertemente asociado a la presencia de EVC.
Los pacientes con serologia positiva para anticuerpos anti B-2 glicoproteina,
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante lUpico pero sin diagndstico establecido
de sindrome antifosfolipido, tuvieron una asociacion variable con EVC; los anticuerpos
anti B-2 glicoproteina y el anticoagulante lipico mostraron mayor asociacion con EVC
que los anticuerpos anticardiolipina.  De los pacientes sin EVC, el 15.7% tenia
diagndstico de sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido mostrd asociacidn estadisticamente significativa con todos
los tipos isquémicos de EVC (AIT, IC y TVC) mas no asi con los hemorragicos (HIP y
HSA). Elinfarto isquémico fue el Unico tipo de EVC relacionado con todos los tipos de
anticuerpos antifosfolipido (Anti B-2 glicoproteina, anticuerpos anticardiolipina vy
anticoagulante lUpico).

El tromboembolismo venoso se observd en el 15.7% de los pacientes sin EVC y en el
11.8% de aquellos con EVC.

En el 54.5% de los pacientes con trombosis venosa cerebral se documentd también
trombosis venosa periférica en algiin momento del curso de la enfermedad.

No hubo asociaciéon estadisticamente significativa entre tromboembolia pulmonar,
trombosis arterial de la retina e infarto al miocardio en pacientes con LEG y EVC.

De los pacientes con antecedente de EVC, el 58.5% recibia tratamiento anticoagulante,
el 6.1% estaba bajo tratamiento con antiagregantes plaquetarios, y un 3.7% recibia de
manera conjunta anticoagulacidn y antiagregante plaquetario. En el 31.7% de los
pacientes con antecedente de EVC no se logré documentar si recibian tratamiento
anticoagulante o antiagregante al momento del estudio.
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