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ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es un desorden del tejido conectivo,
multisistemico, autoinmune con una amplia variedad de presentaciones clinicas. Existe
un pico de inicio en mujeres jovenes entre la adolescencia tardia y temprano en los 40°s
con una relaciéon femenino: masculino de 9:1. Ciertos grupos étnicos, tales como
aquellos con ascendencia africana o asiatica, se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar esta condicion, que puede llegar a ser mas grave que en la raza blanca. Este
desorden es una enfermedad créonica que puede amenazar la vida cuando se afectan
organos mayores, pero mas a menudo resulta en enfermedad debilitante cronica.
Factores tales como exposicion a luz solar ¥ drogas pueden disparar este desorden, pero

N . 1.2.3.4.5,
no se ha identificado alguna causa especifica. "% ¢



Epidemiologia, se ha demostrado la produccion de auto anticuerpos afios antes
del desarrollo de caracteristicas clinicas de LEG y sindrome antifosfolipidos. La
frecuencia de lupus se ha incrementado dé¢bido al reconocimiento de formas leves de la
enfermedad, se ha examinado la incidencia de este desorden en Rochester, MN, USA, y
se observo que mas que triplicado de 1.51 por 100,000 en 1950-79 a 5.56 por 100,000
entre 1980-1992. Una revisién de 32 estudios ha resumido la incidencia y prevalencia
de LEG, a pesar de una amplia variacion en la prevalencia de LEG a nivel mundial, la
prevalencia mas alta se ha informado en}\ [talia, Espafia, Martinica, y poblacién afro-

caribefia de Reino Unido. *>%

La enfermedad es mas comun en mujeres con ascendencia africana pero se
piensa es rara en africa occidental, esto sugiere que los factores ambientales pueden

contribuir al desarrollo de lupus en mujeres cuyos ancestros migraron de esa region.

Incidencia por 100,000 Prevalencia
por ailo por 100,000
USA todas las razas §l 52.2
Blancos 14 7.4
Negros 4.5 19.5
Espaila todas las razas ND 91
Blancos 2.2 34.1
Reino Unido todas las 3.8 26.2
razas
Blancos 3.0 20.5
Asiaticos 10.0 47.8
Afro-caribeiios 219 159.4




La patogénesis de LEG permanece sin esclarecer, sin embargo existe la nocién
de que apoptosis pudiera explicar como el sistema inmune puede reconocer
predominantemente antigenos intracelulares. Auto antigenos son liberados por células
tanto apoptoticas como necroéticas. Una depuracion defectuosa de células apoptoticas ha
sido descrita en esta enfermedad y estos defectos pueden llevar a una absorcion
aberrante por macrofagos, que entonces presentan los antigenos intracelulares previos a
linfocitos T y B, estos a su vez manejando el proceso inmune. Se han examinado
posibles defectos en la depuracidon de cuerpos apoptoticos, incluyendo deficiencias de
complemento, defectos en direccion macrofagica, y presentacion de estos antigenos al

sistema inmune. ' %2

El patrén de citocinas también puede ser importante en la patogénesis de LEG
Se ha prestado atencion a la sobre-expresion de la via de interferon tipo I en pacientes.
Se ha encontrado asociacion entre un haplotipo del factor comun regulador 5 de
interferon (IRFS), llevando a una expresion incrementada de multiples isoformas tnicas
de IRFS como un factor de riesgo genético importante para la enfermedad. Sefiales de
traduccién anormales también pudieran ser importantes en su patogénesis, hay
expresion disminuida del receptor de células T cadena & y proteina cinasa C,
disminucion en fosforilacion de proteinas dependiente de proteina cinasa C, tras

locacion alterada de FN«B p65, y produccion disminuida de IL-2. '

La susceptibilidad genética se ha informado y varios genes pudieran estar
implicados. En particular, un intervalo en ¢l brazo largo del cromosoma 1, 1¢q23-24 se
ha relacionado con LEG en varias poblaciones. Proteina C reactiva (PCR),
complemento y proteina sérica amiloide son importantes en la depuracion de restos
celulares, el gen para PCR se ha mapeado en el cromosoma 1. Se han examinado
polimorfismos del locus de pentraxinas y se ha informado un fuerte desequilibrio entre
genes de proteina sérica amiloide P y PCR, se informd que un alelo de PCR4 se asocia
con el desarrollo de enfermedad y se asocio con produccion de anticuerpos

. 4.5
antinucleares.



Factores genéticos en lupus eritematoso generalizado

Factor riesgo OR Poblacion
Riesgo femenino 3-10 Global
Afro-americana sobre
Raza ~4 europea
C4AQ0-DR3-DQ2 ~3 Europea
DR3 ~3 Europea
DR2 1.5-4 Europea, Asia, afro-
americano
DQA1*0501 3-6 Europea
C4AQ0/C4AQO** 1.5-5 Europea, Asia, afro-
americano
C2Q0/C2Q0** ~4.5 Europea
FcyRIIA,R131/R131** ~4 Afro-americano, europeo
FcyRIIA,F176/F176** 2-2.5 Europeo, coreanos
IFN-5 1.6 Nordicos
PDCD-1 2.6 Europea
PTPN22 1.5-4 Europea
TYK2 1.6 Noérdico

Factores ambientales, de ellos la luz solar es la mas importante que puede

exacerbar la enfermedad. Otros factores considerados son silica cristalina, asi como Ia

exposicion a mercurio.



El virus de Epstein-Barr también se ha identificado como un factor etiologico
posible en LEG, este virus puede residir e interactuar en linfocitos B, se ha informado
una alta frecuencia de linfocitos B infectados con VEB en pacientes con lupus
comparado con controles, estas células infectadas fueron predominantemente linfocitos
B de memoria, la paradoja permanece debido a que a pesar que 90% de la poblacién
adulta ha sido infectada por VEB, la prevalencia de LEG permanece baja, lo que

enfatiza la naturaleza multifactorial en la patogénesis de esta enfermedad.

Factores hormonales, LEG es una enfermedad que afecta mujeres en edad
reproductiva y han existido informes anecdoticos de lupus exacerbado por estrogenos
exdgenos o incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad. La terapia de

remplazo hormonal se asociado con incremento en el riesgo de desarrollo de LEG. **

Factores asociados con el desarrollo de lupus eritematoso generalizado:
e Luzsolar
e Drogas: se han asociado >100 con lupus inducido por drogas
e Virus Epstein Barr
e Anormalidades en apoptosis
e Sefales de transduccidn anormal: receptores tipo toll (TLR)
e Patrones de citocinas: firma de intetferon, disminucion de I11-2 de linfocitos T

e Genes PCR y proteinas sérica amiloide P, receptores FcyR, muerte celular

programada

. ey, . P b . . 4
e Exposicion ocupacional: silice, pesticidas y mercurio *

Caracteristicas clinicas de lupus eritematoso generalizado pueden ser
constitucionales o resultar de inflamacién €n varios sistemas organicos, incluyendo piel
y membranas mucosas, articulaciones, rifiones, cerebro, membranas serosas, pulmones,
corazén y ocasionalmente tracto gastrointestinal, estos pueden estar afectados de
manera solitaria o en combinacion. La afecciéon de organos vitales particularmente

rifiones y sistema nervioso central, lleva a una significativa morbi-mortalidad.



CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LUPUS
ERITEMATOSO GENERALIZADO

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

2. Erupcién discoide: Placas eritematosas altas, con descamacién queratésica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las
lesiones mas antiguas.

3. Fotosensibilidad: Erupcién cutanea a causa de una reaccion insélita a la luz
solar, referida por el paciente u observada por el meédico.

4. Ulceras bucales: Ulceracion nasofaringea, por lo comun indolora, observada
por un médico.

5. Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpaéfién, tumefaccidén o derrame.

6. Serositis: Pleuritis o pericarditis documentada por electrocardiograma o frote
o evidencia de derrame pericardico.

7. Enfermedad renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3+ o cilindros
celulares.

8. Trastorno neurolégico: Convulsiores o psicosis en ausencia de otra causa
conocida.

9. Trastorno hematolégico: Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o
linfopenia: (< 1.500/mm3) o trombocitopenia (< 100.000/mm3) en
ausencia de farmacos que produzcan esta alteracién.

10. Trastorno inmunoldgico: Anti-DNA, anti-Sm, y/o Anticuerpos
antifosofolipidicos (AFL).

11. Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o
analisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
relacionados con el sindrome de ILpus de origen farmacolégico.

Cualquier combinacién de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentado durante cualquier
intervalo de la historia del paciente, hace el diagnésticos de LES (especificidad y sensibilidad
son del 95% y 75%, respectivamente). ****

Las aberraciones inmunoldgicas llevan a incremento en la produccion de cantidades

excesivas de anticuerpos, algunos de los cuales causan dafio citotoxico, otros participan

., . . ) . s 4
en la formacién de complejos inmunes, llevando a inflamacién inmune. "% *



Frecuencia de manifestaciones de lupus en series grandes (%)

Europa GLADEL
Manifestacion [nicio En el tiempo Inicio En el tiempo
No. Pacientes 1000 1000 1214 1214
Constitucional 36 52 27 57
Artritis 69 84 67 93
Cutaneo 40 58 25 61
Ulceras orales 11 24 11 42
Pleuresia 17 36 4 22
Pulmoén 3 7 0.2 2
Pericarditis ? ? 3 17
Miocarditis ? ? 0.3 3
Raynaud 18 34 10 28
Tromboflebitis 4 14 1 6
Vasculitis ? ? ? ?
Renal 16 39 5 52
Sd. Nefrotico ? Y 1 7
Hiperazoemia ? 2 1 5
SNC 12 27 4 26
Cuerpos ? ? ? ?
citoides

Gastrointestinal ? ? 0.1 1.3
Pancreatitis ? 2 ? ?
Linfadenopatia 7 12 5 15
Miositis 4 9 8 18

Auto anticuerpos en LEG primariamente tienen el objetivo de acidos nucleicos,
proteinas y complejos nucleoproteicos y a menudo son referidos como anticuerpos
antinucleares (AAN). Auto anticuerpos en LEG también se unen a antigenos de
superficie celular que son expresados en ciertos tipos celulares, asi como varios

componentes del plasma y extracelulares.




Presencia de auto anticuerpos en lupus eritematoso generalizado

Anticuerpo Sensibilidad Especificidad Asociacion

DNAds 50-90% ++ Nefritis Lupica (NL)

Cromatina 50-70 + NL, gravedad

Nucleosomas 80> + Drogas

Ro(S8S-A) 20-60 + Lupus Eritematoso
Cutaneo Subagudo

La (SS-B) 15-40 + BCC

Sm 3-30 ++

RNP 10-30 +

UIRNP 10 ¥ EMTC

P-ribosomal 10-20 ++ Lupus
Neuropsiquiatrico

Ku 10-40 + Sobre posicién

PCNA 1-10 ++

Cardiolipina 10-30 - trombosis
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Riesgo cardiovascular en los 5 afios pasados ha habido un incremento en
trabajos publicados evaluando la prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis acelerada en pacientes con LEG. 3 estudios de casos y controles
informaron que aterosclerosis se desarrolla prematuramente. LEG por si mismo parece
ser un factor de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis, una teoria razonable sugiere
que la actividad inflamatoria de la enfermedad en periodos prolongados de tiempo
resulta en dafio vascular y endotelial, que pone el escenario para el desarrollo de
aterosclerosis.

La contribucion de sd. Antifosfolipidos permanece no esclarecida, también el
papel de glucocorticoides parece ser relevante y a la vez controversial.

Se ha demostrado que pacientes con LEG «con un evento cardiovascular previo tienen un
patron distinto de factores de riesgo, incluyendo incremento en engrosamiento intimo-
carotideo, incremento en concentraciones de LDL oxidado, triglicéridos y lipoproteina

(a), incremento en al-antitripsina y concentraciones de homocisteina asi como HDL

disminuido. % 2" 23.2526
Funcion endotelial en lupus
N Técnica Distrito EDV EIDV Comentarios
vascular
62 FMD macro Alterada Alterada Incremento
. ., intima-media
circulacién .
relacionado con
EDV
69 FMD macro Alterada Alterada EIDV reducido
R ., con AcL
circulacion
61 FMD macro Alterada Normal EDV correlacion
. . edady TA
circulacion Y
36 FMD macro | Alterada normal No correlacion
. o conECVas
circulacion |
| afos

EDV: vasodilatacion dependiente de endotelio, EIDV: vasodilatacién independiente de endotelio
FMD: Vasodilatacién mediada por flujo. ***¢*7
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El endotelio vascular es un elemento clave en la regulacion de homeostasis

vascular y su alteracion es un precursor de enfermedad vascular.

Recientemente se estudiaron 26 pacientes con LEG y 21 controles pareados para
edad y genero, se les realizo historia clinica, antropomorfometria, indice de actividad de
LEG y se evalué disfuncion endotelial por medio de dilatacion mediada por flujo
(DMF) de arteria braquial, la presencia de aterosclerosis subclinica se evalué por
promedio de engrosamiento intima-media (IMT) en ultrasonido carotideo.

Los pacientes y controles tuvieron mismo grado de IMT y prevalencia similar de
placa carotidea, sin embargo los pacientes con lupus tuvieron pero funcién endotelial
que los controles. Esta diferencia permanecio después de ajustes para edad, tabaquismo,
IMC, circunferencia cadera, colesterol total, triglicéridos, HDL, apolipoproteina Al y
B100. Se encontr6 correlaciéon significativa entre dilatacién mediada por flujo e indice
de actividad.®

Inmunopatologia vascular, en LEG varios tipos de lesiones vasculares pueden
ocurrir. La lesion mas comin es por depdsito de inmuno-complejos en las paredes de
arterias pequeilas y arteriolas, en algunos casos, los depésitos vasculares inmunes
ocurren sin respuesta inflamatoria asociada y solo pueden ser demostrados por

inmunofluorescencia o microscopia electrénica

La afeccién de SNC es una manifestacion clinica bien conocida de pacientes con
lupus y convulsiones y/o psicosis son criterios de clasificacion para LEG, la prevalencia
de afeccion de SNC por LEG va del 20-60%, las variadas manifestaciones clinicas
sugieren que diferentes, y no necesariamente mecanismos patogénicos alternativos
pueden estar activos. Al respecto, se ha puesto atencion a eventos inflamatorios y no
inflamatorios que afectan la integridad de la pared vascular y favorecen la aparicion de
Vasculitis y/o vasculopatia en vasos cerebrales. '*'*'7!8

La respuesta autoinmune en LEG puede afectar las células endoteliales (CE) a
través de varios mecanismos y diferentes mediadores 1) activaciéon/dafio endotelial
puede ser mediado por inmuno-complejos que fijan Clq a través de la afeccion del
receptor de Clq expresado en membrana endotelial, mas aun CS5a pueden inducir
liberacion de heparan-sulfato de membranas de CE promoviendo un estado de actividad
pro-coagulante; y el complejo ataque de membrana (MAC) puede mediar secrecion de

vWF y expresion de factor tisular.
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2) anticuerpos circulantes contra moléculas

constitutivas o adheridas a células endoteliales han sido

detectados en suero de pacientes con LEG y han
mostrado ser capaces de inducir activacion endotelial, 3) la interaccion incrementada de
CD40 y su ligando CD40L informados en lupus pueden estar implicados. Citocinas pro-
inflamatorias y factores de crecimiento secretados por células adyacentes o por CE
activadas pueden actuar en el endotelio por si mismas de una manera paracrina o

autocrina incrementando la activacion celular.

Las células endoteliales micro vasculares cerebrales humanas (HBCE) tienen
caracteristicas funcionales y morfologicas distintas comparadas con CE de otros

distritos anatémicos. "

La mortalidad en LEG muestra una distribucion bimodal, mientras enfermedad
infamatoria activa, infeccion y falla renal son por mucho la mortalidad temprana, el
segundo pico de mortalidad ocurre como resultado de infarto agudo de miocardio y
eventos cerebro vasculares. Los pacientes con LEG con edades entre 35 y 44 afios
tienen un incremento de 50 veces en la tasa de infarto de miocardio comparado con
poblacion control pareada. Los factores de riesgo tradicionales no pueden explicar la

prevalencia incrementada de enfermedad aterosclerética en pacientes con LEG.

La lesiéon vascular endotelial ampliamente relacionada como un importante y
evento temprano en aterosclerosis. La funcion endotelial puede ser evaluada con una
técnica bien validada no invasiva usando uitrasonido para estudiar la reactividad de
arteria braquial para stress, se ha demostrado que pacientes con LEG tienen disfuncién
endotelial, ademas la actividad endotelial ha correlacionado de manera negativa con

. .. . . 9
engrosamiento intima-media carotidea.
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_ Trombomodulina (TM), un receptor endotelial para
A trombina de alta afinidad, activa el sistema de proteina C vy
ejerce su efecto anticoagulante. TM soluble puede ser medido en la circulacion donde se
relacion como marcador de lesion endotelial. Molécula de adhesion vascular celular
(VCAM-1) es otro receptor endotelial expresado en endotelio activado. Su tarea
primaria es reclutar monocitos y linfocitps, jugadores clave en todas las fases de

aterogenesis.

Cuando el endotelio esta activado, sVCAM-1 se libera a la circulacion. Esto y la
dilatacion mediada por flujo, una medida no invasiva de funcién endotelial, este método
se valida en la habilidad del endotelio sano:de generar y liberar oxido nitrico (ON), un
potente vasodilatador, en respuesta a hiperemia reactiva, se ha sugerido que no solo
precede a las manifestaciones clinicas de afeccion cardiovascular sino también

- 1
aterosclerosis.

Mas alla de sus propiedades vasodilatadoras ON mantiene la pared vascular en
un estado quiescente inhibiendo la inflamacion, proliferacion celular, aterosclerosis y
trombosis. En condiciones patologicas, la disponibilidad de ON esta reducida, el
endotelio produce como mecanismo compensatorio EDHF (endothelium derived
hiperpolarazing factor), cuyo efecto vasodilatador es mediado por hiperpolarizacion de
células de musculos liso vascular. La reduccion en ON interfiere con la movilizacion de
células progenitoras endoteliales circulantes, un mecanismo alternativo para

mantenimiento y reparacion del endotelio.



14

JUSTIFICACION

Se han descrito cambios en dilatacién mediada por flujo después de tratamiento
(omega 3, estatinas, IECAS), sin embargo no existe una clara correlacion con variables
clinicas y serologicas. 23.24,25.26

Recientemente se ha descrito la utilizacion por Doppler transcraneal de seiiales
microembolicas (MES) de frecuencia y evaluar su asociacion con infarto cerebral,
disfuncion neurolégica y bioquimica, en un grupo no seleccionado de pacientes con
LEG.

Se incluyeron 55 pacientes, se detecto MES en 5 (9%) e infartos cerebrales en 9
(18%). Se encontré una asociacion significativa entre MES e infartos cerebrales y

considerablemente mas déficits neurolégicos en pacientes MES +. '°

Posterior a este estudio aparece uno del grupo de neurologia del INNCMSZ
donde determinan prevalencia de MES y velocidades de flujo por Doppler transcraneal
en |5 pacientes con afeccién neuropsiquiatrica por LEG y 30 pacientes con lupus sin
afeccion neuropsiquiatrica, no se encontrd diferencia en MES en ambos grupos (13%),
sin embargo en el grupo con actividad neuropsiquiatrica un promedio mayor de
velocidades de flujo promedio en 67 vs 17% y concluyen que esto pudiera traducirse en

un marcador de vasculopatia cerebral difusa aguda.'?

Salvo este estudio previamente mencionado no se tiene mayor conocimiento
sobre la utilidad de mediciéon de velocidades de flujo por Doppler transcraneal en

pacientes con LEG tanto en México como en el extranjero.

Ultrasonografia por Doppler transcraneal es la unica modalidad de neuroimagen
en tiempo real, evalia caracteristicas de flujo sanguineo en vasos intracerebrales,
adiciona informacion fisiolégica a la imagen estructural, con las ventajas de ser un

método no invasivo y de facil disponibilidad y sin ningun evento adverso relacionado.
27,28
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OBJETIVOS:
1) Determinar velocidades de flujo sanguineo cerebral medidas por ultrasonido
Doppler en pacientes con LEG y comparar estas mediciones con personas sanas,
Asi como determinar la utilidad de estas mediciones en pacientes con LEG

2) Correlacionar las velocidades de flujo medidas por Doppler con datos de

actividad de enfermedad ( LEG)

MATERIALES Y METODOS

1) Tipo de Estudio: Prospectivo, longitudinal, comparativo.

2) Lugar de Realizacién
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Departamento de Reumatologia y Medicina Interna del Hospital Central Dr. Ignacio

Morones Prieto, San Luis Potosi.

3) Universo de Estudio
Pacientes con diagnostico de lupus eritematoso generalizado de acuerdo a criterios de
clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y que estén bajo
seguimiento en consulta externa de Reumatologia
4) Criterios de Seleccién de 1a Muestra
Criterios de inclusién.

e Adultos mayores de 18 afios

¢ Diagnostico de LEG

Criterios de exclusién.
e No aceptar participar en el estudio
e Pacientes con historia de y/o tabaquismo activo
e Cumplir criterios de clasificacion para otra enfermedad del tejido conectivo
e Procesos infecciosos graves
e Anemia moderada-grave
¢ Hipertension arterial sistémica descontrolada
¢ Pacientes con desequilibrio acido-base y/o electrolitico

e Afeccion neurologica atribuible a causa diferente de su enfermedad de base



5) Criterios de eliminacién.

Ninguno

6) Variables a Medir.

Velocidad pico sistélica
Velocidad pico diastélica
Velocidad media

indice de pulsatilidad
indice de resistencia

MEX- SLEDAI

METODOLOGIA

Los participantes seran aquello que cuenten con el diagnostico de lupus
eritematoso generalizado de acuerdo a criterios de clasificacion del colegio americano

de reumatologia ACR (1997) y con seguimiento por nuestra unidad.

A cada paciente se le realizara evaluacion como se lleva a cabo de manera
rutinaria y que incluye: datos clinicos relacionados con actividad de enfermedad medido
por escala MEX-SLEDAI, ademas de evaluacion de examenes de laboratorio rutinarios
que incluyen: biometria hematica (BH), velocidad de sedimentacién globular (VSG),
proteina C reactiva (PCR), pruebas de funcionamiento hepéatico, examen general de
orina.

De acuerdo a evaluacion se hara la respectiva modificacion de tratamiento a

criterio del medico Reumatologo a cargo del paciente.

A todos estos pacientes se les realizara ultrasonido Doppler transcraneal por
medio de ventana transtemporal en arteria cerebral media de manera bilateral, en el
departamento de Reumatologia dentro del espacio especificamente diseflado para
realizar estudios de ultrasonido, por medio de equipo portatil con sonda de 2 MHz, el
estudio se realiza manteniendo al paciente en posicion adecuada (cama a 30° y cabeza
en posicion central) con el fin de mantener estabilidad hemodinamica cerebral y facilitar

el acceso del transductor a la ventana 6sea en la que se realiza el estudio.
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El acceso a las estructuras vasculares del poligono de Willis realiza a través de
las denominadas ventanas acusticas, que son las zonas del craneo donde el grosor del
hueso es menor y por tanto dejan penetrar con mayor claridad a las ondas sonicas, la
ventana preferida para a. cerebral media es la transtemporal.

La cual sera realizada e interpretada por el neurdlogo endovascular certificado
haciendo énfasis en los siguientes parametros:

a) Velocidad pico sistolica

b) Velocidad pico diastolica

¢) Velocidad media (normal 60 +-12 cm/seg)
d) indice de pulsatilidad (VS-VD/VM)

e) Indice de resistencia (VS-VD/VS)

Estas mismas mediciones se realizaron a 20 personas sanas pareadas para edad y genero

con los pacientes y sin presencia de comorbilidades.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se realizo:

Medidas de tendencia central

Prueba de significacion por U de Mann — Whitney

Correlacion por rangos de Spearman
RESULTADOS

Al finalizar incluimos 20 pacientes con diagnostico de LEG de acuerdo a
criterios del colegio americano de Reumatologia (ACR) , con promedio de edad 31.4
afios (19 a 48), 18 pacientes del género femenino (94.4%), tiempo de evolucion de
enfermedad promedio de 51.3 meses, datos de afeccion neuropsiquiatrica presentes en 8
pacientes (42%) , 4 de ellos al momento del estudio y 4 de ellos por historia clinica
pero sin afeccion aparente actual, promedio MEX- SLEDAI 6 puntos (2-14)

Cuatro pacientes hospitalizados al momento del estudio
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LEG Controles P
Femenino/Masculino 18/2 18/2
Promedio Edad 31.4 314
Promedio Tiempo de evolucion S1.3meses 0 @ aeea-
Afeccion neuropsiquiatrica 4 e

Afeccion neuropsiqgtrica por HC 4 e

Promedio MEX-SLEDAI 6(2-149) e
Promedio VPS 96.57 cm/seg 83.57 0.0166
Promedio VPD 47.05 39.8 0.0308
Promedio VM 63.46 54.35 0.0207
Promedio IP 0.79 0.81 0.8765
Promedio IR 0.51 0.51 0.9348
Sd. Antifosfolipidos sec. K
Fumadores 0 0
HTA descontrol )
Sd. Anémico o e
Infecciones graves o e
Tratamiento:

CLQ - S —

Estatinas S ——

AAS 1 J R —

MTX 4 e

GC

MMF 2

IECA 1

Omega 3 o e

Tabla 1 caracteristicas de pacientes con LEG y controles
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Hallazgos por Doppler transcraneal

VPS VPD VM IP IR

Pacientes 96.57 47.05 63.46 0.79 0.51

Controles 83.57 39.8 54.35 0.81 0.51
P 0.0166 0.0308 'l 0.0207 0.8765 0.9348

VPS VELOCIDAD PICO SISTOLICA

VD VELOCIDAD DIASTOLICA

VM VELOCIDAD MEDIA

IP INDICE DE PULSATILIDAD (VS-VD/VM)
IR INDICE DE RESISTENCIA (VS-VD/VS)

Coeficiente de correlacion entre SIIJEDAI y velocidades de flujo

MEX-SLEDALI r- P=
(IC 95%)

VPS 0.4977 P=0.0015
(IC 95%, 0.2022- 0.7101)

VPD 0.6239 P<0.0001
(IC 95% , 0.3716- 0.7904)

VM 0.5895 P<0.0001
(IC 95% , 0.3237- 0.7691)
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo a los hallazgos en este estudio es evidente la diferencia de
velocidades de flujo sanguineo cerebral entre pacientes con lupus y personas sanas, esto
nos habla de la presencia de vasculopatia y mas alla encontramos correlacion lineal con
datos de actividad, estos hallazgos fueron aun mas pronunciados en pacientes con
afeccion neuropsiquiatrica aguda, es muy probable que la afeccion encontrada en este
estudio sea de utilidad a futuro tanto tener implicaciones terapéuticas, como pronosticas
debido al seguimiento que se pudiera proporcionar con este estudio, ademas se podria
evaluar por este medio la respuesta de activacion endotelial como por ejemplo con el
uso de estatinas, inhibidores de enzima convertidora de angiontensina, omega 3, entre
otros fArmacos.

Los resultados de este estudio indican claramente que los pacientes con LEG
tienen anormalidades en funcidon endotelial, de acuerdo esto con estudios previos
realizados pero ninguno por medio de Doppler transcraneal, la causa o causas aun
permanecen desconocidas, una teoria es la de proceso inflamatorio crénico que lleva a
esta disfuncion y esta a su vez a aterosclerosis.

Esta bien reconocido que el riesgo de enfermedad cardiovascular se encuentra
significativamente incrementado en pacientes con lupus eritematoso generalizado y que
esto no puede ser explicado por factores de riesgo tradicionales. En paralelo, la hipotesis
que aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria que es iniciada por cambios
endoteliales ha ganado apoyo.

La activacion/dafio de CE cerebrdles pudiera estar relacionado con tanto a
isquemia secundaria al fenotipo trombofilico consecuente a activacion o a la liberacion
de factores solubles (ej citocinas pro-inflamatorias) que pueden mediar dafio neuronal.

La unioén de auto anticuerpos a antigenos de células endoteliales cerebrales
diferentes a los reconocidos por antifosfolipidos, pueden terminar en alteracion
endotelial que eventualmente es responsable de un proceso vasculitico y eventos
trombofilicos no relacionados a antifosfolipidos.

Nuestro resultados apoyan la existencia de disfuncidon endotelial en pacientes
con LEG, se encontr6 una fuerte correlacion estadisticamente significativa entre

disfuncion endotelial y actividad de enfermedad



Una vez encontrada la utilidad en este estudio, es deseable planificar mas
estudios en base a este como pudiera ser incrementar la muestra, el disecar pacientes
con afeccion neuropsiquatrica vs no afeccion, respuesta a tratamiento, seguimiento de
actividad tanto sistémica como de sistema nervioso central, medicion de marcadores

séricos de activacion endotelial.

Se refuerza la idea de que los pacientes con lupus eritematoso generalizado
cursan con alteracion en las velocidades de flujo cerebral, existe correlacion con la
potencial disfuncion vascular y actividad de enfermedad. El ultrasonido Doppler
transcraneal resulta en una herramienta muy util, accesible tanto por disponibilidad, no

invasividad, consistencia y bajo costo.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio tiene como objetivo hacer evidente la afeccion vascular
cerebral que se encuentra de manera frecuente en pacientes con LEG que inclusive
puede ser asintomatica y a la larga incluir esta evaluacion por medio de ultrasonido
Doppler en todos los pacientes con LEG y de acuerdo a hallazgos realizar un abordaje
mas intenso y/o modificar la conducta terapéutica esto a su vez modificar co-

morbilidad, complicaciones y mortalidad.

Dentro de la evaluacion de actividad de enfermedad de base se incluyen escalas
de actividad de enfermedad como MEX-SLEDAI, ademas de prevencion de
complicaciones asociadas a tratamiento y esto incluye exdmenes de laboratorio
rutinarios, sin necesidad por parte de este estudio de incluir algin otro “estudio

especial”.
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ANEXOS

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LUPUS
ERITEMATOSO GENERALIZADO

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

13. Erupcién discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratdsica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atroficas en las
lesiones mas antiguas.

14. Fotosensibilidad: Erupcion cutanea a causa de una reaccién insolita a la luz
solar, referida por el paciente u observada por el médico.

15. Ulceras bucales: Ulceraclén nasofaringea, por lo comun indolora, observada
por un médico.

16. Artritis: Artritis no erosiva que afe¢ta dos o0 mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpacién, tumefaccién o derrame.

17. Serositis: Pleurltis o pericarditis documentada por electrocardiograma o frote
o evidencia de derrame pericardico.

18. Enfermedad renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3+ o cilindros
celulares.

19. Trastorno neurolégico: Convulsiones o psicosis en ausencla de otra causa
conocida.

20. Trastorno hematoldgico: Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o
linfopenia: (< 1.500/mm3) o trombocitopenia (< 100.000/mm3) en
ausencia de farmacos que produzcan esta alteracion.

21.Trastorno inmunolégico: Anti-DNA, anti-Sm, y/o Anticuerpos
antifosofolipidicos (AFL).

22. Anticuerpo antinuclear: 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.

Cualquier combinacién de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentado durante
cualquier intervalo de la historia de] paciente, hace el diagnosticos de LES
(especificidad y sensibilidad son del 95% y 75%, respectivamente).

Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997 Sep;40(9):1725
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Peso Descripcién

Definicién

8 Alteraciones
neurolégicos

Psicosis: Habilidad alterada para funcionar en actividades normales debido a
alteraciones severas en la percepcion de la realidad. Incluir: alucinaciones,
incoherencia, marcadas asociaciones débiles, contenido de pensamiento
empobrecido, marcado pensamiento ilégico, comportamiento raro,
desorganizado o cataténico. Excluir la presencia de uremia o firmacos que
puedan causar lo anterior.

EVC: Sindrome nuevo, excluir ateroesclerosis.

Convulsiones: de reciente inicio, excluir causas metabélicas infecciosas o por
farmacos. ,

Sindrome orgénico cerebral: Funcién mental alterada con problemas en |a
orientacién, la memoria u otra funcién intelectual. Sindrome funcional de inicio
abrupto, caracterfsticas clinicas cambiantes como las siguientes: a) Incapacidad
para concentrarse o para rnantener atencién al medio ambiente. (Ademas de por
lo menos dos de los sihuimtu), b) Alteracién de la percepcién, lenguaje
incoherente, insomnio o somnolencia diurna, aumento o disminucién de la
actividad psicomotora (ex‘;:luir causas metabdlicas, infecciosas o por drogas).
Mononearitis: Neuropatia motora o sensorial de reciente inicio que involucre
nervios craneales.

Mielitis: Paraplejfi y/o desorden en el control vesical o intestinal, excluir otras
CaUSas.

6 | Alteraciones
renales

Cilindros: heméticos, grahulares o eritrocitarios,

Hematuria: mayor de 5 eritrocitos por campo, excluir otras causas como litiasis
o infeccion.

Proteinuria: de nuevo inicio, mayor de 5 gr/litro en muestra al azar.
Incremento de creatinina rayor de 5 mg/dl.

4 Vasculitis

Ulceracion, gangrena, nédulos en dedos dolorosos, infeccién periungueal,
hemorragias en astilla, vasculitis comprobada por biopsia o angiograma.

3 Hemblisis

Hemoglobina menor de 12.0 gr/dl y reticulocitos corregidos mayor de 3%.

Trombocitopenia | Menos de 100,000 plaquetas, no debido a farmacos.
3 | Miositis Dolor y/o debilidad de musculos proximales, asociados con elevacién de CPK
2 Artritis Mis de 2 articulaciones dalorosas con inflamacién o derrame.
2 Alteraciones Rash malar: establecimiento o recurrencia de eritema’ malar de tipo
mucocuténeas inflamatorio.
Ulceras en mucosas: dlcefas orales o nasofaringeas nuevas o recurrentes.
Alopecia: 4reas definidas de alopecia, pérdida difusa de pelo o caida facil de
cabello. i
2 Serositis Pleuritis: historia convincente de dolor pleural con frote o derrame en Ia
exploracién fisica.
Pericarditis: historia convincente de dolor pericardico con frote audible.
Peritonitis: dolor abdominal difuso, con rebote (excluir enfermedad intra-
abdominal).
1 Fiebre Mayor de 38 °C después de excluir infeccién.
Fatiga Inexplicable fatiga J
1 Leucopenia Leucocitos menores de 400‘0/mmJ no debido a firmacos.
Linfopenia Linfocitos menores de 1200/mm’ no debido a firmacos

TOTAL:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Edad

Teléfono

Genero: M F Registro Hospitalario

Fecha de diagnostico:

Tratamiento establecido:

Mex-SLEDAI.

Peso Descripcién Definicién
8 Alteraciones Peicosts: Habilidad alterada para funcionar en actividades normales debido a
neurolégicos alteraciones severms en la percepcién de la realidad. Incluir: alucinaciones,
incoherencia, marcadas asociaciones débiles, contenido de pensamiento
empobrecido, marcado pensamiento ilégico, comportamiento raro,
desorganizado o cataténico. Excluir Ia presencia de uremia o farmacos que
puedan causar lo anterior.
EVC: Sindrome nuevo, excluir ateroesclerosis.
Convulsiones: de reclent'e iniaio, excluir causas metabdlicas infecciosas o por
farmacos. . .
Sindrome orgdnico cerébral: Funcién mental alterada con problemas en la
orientacién, la memoria u otra funcién intelectual. Sindrome funcional de inicio
abrupto, caracteristicas clinicas cambiantes como las siguientes: a) Incapacidad
para CoOncentrarse o para inantener atencién al medio ambiente. (Ademas de por
lo menos dos de los siguientes), b) Alteracién de la percepcién, lenguaja
incoherente, insomnio o somnolencia diurna, aumento o disminucién de la
actividad psicomnotora (excluir causas mctabélicas, infecciosas o por drogas).
Mononeuritis: Neuropatfa motora o sensorial de reciente Inicio que involucre
nervios craneales.
Miielitls: Parapicjfi y/o desorden en el control vesical o intestinal, excluir otras
causas. o
6 Alteraciones Clindros: hemiéticos, granularcs o eritrocitarios.
renalcs Hematuria: mayor de 5 critrocitos por campo, excluir otras causas comno litiasis
o infeccién.
Proteinuria: de nuevo inicio, mayor de 5 gr/litro on muestra al azar.
Incremento de creatinina rnayor de 5 mg/dl.
a4 Vasculitis Ulceracién, gangrena, ndédulos en dedos dolorosos, infeccién periunguesl,
hemorragias en astilla, vasculitis comprobada por blopsia 0 angiograma. o
3 Hemolisis Hemoglobina menor de 1%.0 gr/dl y reticulocitos corregidos mayor de 3%.
Trombocitopenia Menos de 100,000 plaguetas, no debido a fdrmacos.
3 Miositis Dolor y/o debilidad de musculos proximales, asociados con elevacién de CPK
2 Artritis Mas de 2 articulacionea dclorosas con inflamacién o derrame.
2 Alteraciones Rash malar: establecimiento o recurrencia de eritema' malar dec tipo
mucocutaneas inflamatorio.
Ulcoras en mucosas: ulceras orales o nasofaringeas nucvas o recurrentes.
Alopecia: adreas definidas de alopecia, pérdida difusa de pelo o caida facil de
cabello.
2 Serositis Plouritis: historia convinicente de dolor plcural con frote o derrame eon la
exploracién fisica.
Pericarditds: historia convincente de dolor pericardico con frote audible.
Peritonitis: dolor abdominal difuso, con rebote (excluir enfermeodad intra-
abdominal).
1 Ficbre Mayor de 38 °C despuds de excluir infeccién. 1
Fatigs Inexplicable fatiga
1 Leucopenia Leucocitos menores de 4000/mm’ no debido a firmacos.
Linfopenia Linfocitos menores de 1200/mm?® no debido a farmacos o J
TOTAL:

Hallazgos por US Doppler:




Nombre UM/ /‘/ﬂdﬂ £asd 30 sexo M

Diadelasemana DL MMJ VS
Fecha de Nacimiesto (d/m/n) Hora (24 hrs):
Diagnéstico Fecha del Accidente (d /m/n)

Dial | VFs #4jcnvseg VFd 5[] covseg VFPmTl) cmiseg 1P OgP 18 A55
Vasospasmo: > .2 mv/s con LR (VFacmv/Vfaci) >3:si__ no

}lUA 18 Severo:>20m/scon RL>3si _no__

Estado sutorreguiatorio: Porcentaje de decremento . <30%si_no _ TA estable si_ no

Dia2 | VFs /233miseg VFd J§.| cvseg Vh}_)uwses P05 /P Qé
Vasospasme: >1.2 m/s con LR (VFacmv/Vfaci) >3:si no

Am C)U Severo:>20m/sconRL>3si_ _no_
Emdo autorreguiatorio: Porcentaje de decremento . <30%si no  TA establesi _no
Dia 3 covseg VFd cn/seg VFm cm/seg 1P

Vuolpu-o >1.2 m/s con LR (VFacm/Vfaci) >3:3i  no
Severo : >2.0m/scon RL>3si_ _no__
Estado autorregulatorio: Porcentaje de decremento__. <30%si__no___ TA estable si_ no

Dis 4 VFs __ cm/seg VFd cm/seg VFm __ cm/seg [ 4

Vasospasmo: >1.2 /s con LR (VFacov/Vfaci) >3:si  no
Severo : >20mlsconRL>3 si_ no__

Estado awtorreguiatorio: Pomqmje de decremento . < 30%si__ no TA estable si__ no

DiaS |VFs___ cm/seg VFd___ cm/seg VFm__ cmvseg 1P

Vuocpu-o >}.2 m/s con LR anWfol) >3 si __no__
Severo: >20m/scon RL>3si_ _no_

Estado autorreguiatorio: Porcentaje de decramento_ . <30%si__no TA estable si__no

Dia 6 VFs__ cm/seg VFd ___ cim/seg VFm___ cvseg 1 4
Vuospu-o >1.2 m/s con LR (VFacm/Vfaci) >3: si_ __no__
Severo: >2.0m/scon RL>3si__no__
Estado autorreguiatorio: Porcentaje de decremento . <30%3si_no _ TA esablesi_ no

Dts 7 VFs ___ cm/seg VFd cin/seg VFm _ cm/seg P

Vasospasmo: >1.2 m/s con LR (VFac/Vfaci) >3:si__no_
Severo: >20m/scpn RL>3si_ no_

Estado autorreguiatorio: Pomel)u;e de decremento . <30%si__no TA estable si__no

Dia 8 VFs _ cm/seg VFd cm/secg VFm___ cm/seg 1P

Vasospasmo: >1.2 m/s con LR NF:WVMi) >3:si no
Severo:>20m/sconRL>3si__no__

Estedo swtorreguiatorio: Porcentaje de decremento . <30%si__no TA cstable si no

Dia 9 VFs __ cm/seg VFd civseg VFm_ cm/seg P

Vasospasmo: >1.2 /s con LR (VFscovVfaci)>3:si__no
Severo: >2.0m/sconRL>3si no

Estado satorreguiatorio: Porceritaje de decremento . <30%si_no TA estable si  no

Dia1@ | VFs _ cm/seg VFd cm/seg VFm un/scg 1 4

Vasospesmo: >1.2 m/s con LR (VFacm/Vfaci)>3:si__no_
Severo : >20m/sconRL>3si no_

Estado autorregulatorio: Porcentaje de decremento . < 30%si_ no TA estable si__no
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