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INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una
enfermedad multiorganica y de relativa baja frecuen-
cia," que puede ser causa de varios sindromes
neuroldgicos.? La prevalencia de enfermedad vascular
cerebral (EVC) hemorragica o isquémica en pacien-
tes con LEG se ha reportado entre 2 y 23%, con una
incidencia de 6.4 por 1,000 pacientes por afio, segun

la serie.® Se estima que los pacientes con LEG tienen
mayor probabilidad de presentar EVC aguda que la
poblacion general, particularmente las formas
isquémicas.* El periodo con mayor riesgo para pre-
sentar EVC es dentro de los primeros cinco afios des-
de el diagndstico de LEG.>¢ Dentro de los factores de
riesgo predisponentes para el desarrollo de la EVC se
encuentran la hipertension, actividad de la enfer-
medad v la hiperlipidemia, entre otros.’ La EVC agu-

RESUMEN

Infroduccidén: Se conoce poco sobre la frecuencia y
evolucién clinica de casos de enfermedad
cerebrovascular aguda asociada a lupus eritemato-
so generalizado (LEG) en México. Objetivo: Describir
la prevalencia de LEG y su evolucién clinica a corto
plazo, en pacientes con los principales sindromes
cerebrovasculares agudos, en el registro multicéntrico
mexicano RENAMEVASC. Métodos: Se estudiaron 2,000
pacientes registrados en el estudio RENAMEVASC en
25 hospitales de 14 estados de la RepuUblica Mexica-
na: 100 (5%) con isquemia cerebral fransitoria (ICT),
992 (49.6%) con infarto cerebral agudo (ICA), 580 (29%)
con hemorragia intracerebral (HIC), 269 (13.5%) con
hemorragia subaracnoidea (HSA) y 59 (3%) con from-
bosis venosa cerebral (TVC). Resultados: La prevalen-
cia general de LEG fue de 1.3% (intervalo de confian-
za al 95%: 0.8-1.9%). siendo significativamente mayor
entre los casos de TVC (3.4%), que entre los de HSA
(0.4%, p = 0.03), pero no significativamente mayor que
en casos de HIC (0.9%, p = 0.07), ICT 2%, p = 0.59) o
ICA (1.6%, p = 0.31). Comparado con los pacientes sin
LEG, los pacientes con esta enfermedad fueron
significativamente mads jovenes, con mayor proporcion
de mujeres y con una frecuencia mayor de sindrome de
antifosfolipido (en todos, p < 0.05). La evolucién clini-

Lupus Erythematosus in a Multicenter Hospi-
tal-Based Registry on Acute Cerebrovascular
Disease in Mexico: The RENAMEVASC study

ABSTRACT

Infroduction: Little is known about the frequency and
clinical oufcome of cases with lupus-associated acute
cerebrovascular disease in Mexico. Objective: To des-
cribe the prevalence and short-term oufcome of lupus
erythematosus in patients with the major forms of acute
cerebrovascular disease in the Mexican multicenter
registry RENAMEVASC. Methods: A fotal of 2000 patients
were studied in the RENAMEVASC registry in 25 hospitals
from 14 states of Mexico: 100 (5%) with transient
ischemic attack (TIA), 992 (49.6%) with acute cere-
bral infarction (ACIl), 5680 (29%) with intracerebral
hemorrhage (ICH), 269 (13.5%) with subarachnoid
hemorrhage (SAH), and 69 (3%) with cerebral venous
thrombosis (CVT). Results: In all, the prevalence of lupus
erythematosus was 1.3% (95% confidence interval: 0.8-
1.9%), significantly higher among cases with CVT (3.4%).
than in SAH patients (0.4%, p = 0.03), but not higher
than ICH (0.9%., p = 0.07), ICT (2%, p = 0.59) or ACI
(1.6%, p = 0.31) cases. Compared with patients without
lupus, those with this condition were significantly
younger, with a high proportion of the female gender
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ca a corto plazo de los pacientes con LEG fue en
general favorable, con una mortalidad a 30 dias sin
diferencias significativas con respecto a los pacientes
sin LEG (7.6 vs. 20.7%, respectivamente; p = 0.10), pero
con menor proporcidn de casos con un puntaje de la
escala de Rankin modificada > 3 al egreso (11.5 vs.
49.4%, respectivamente; p < 0.001) y a 30 dias (11.5%
vs. 43%, respectivamente; p = 0.001). Conclusiones:
En el registro RENAMEVASC, la frecuencia de LEG en-
fre pacientes con diferentes formas de enfermedad
cerebrovascular aguda fue < 2% y con una mortali-
dad a corfo plazo < 10%.

Palabras clave: Enfermedad cerebrovascular aguda,
hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnoideaq,
infarto cerebral, lupus, México, prondstico, trombosis
venosa cerebral.

and antiphospholipid syndrome (in all, p < 0.05). Short-
term outcome of lupus patients was, in general, favo-
rable, with an acute mortality not significantly different
from patients without lupus (7.6 vs. 20.7%, respectively;
p = 0.10), but with a lower proportion of cases with a
modified Rankin score > 3 at dischrage (modified
Rankin scale > 3, 11.5% vs. 49.4%. respectively; p <
0.001) and at 30-day follow-up (11.5 vs. 43%.,
respectively; p = 0.001). Conclusion: In Mexico, the
frequency of lupus erythematosus in patients with
acute cerebrovascular disease is < 2% and with short-
term mortality < 10%.

Key words: Cerebral infarction, lupus, Mexico,
outcome, stroke.

da es uno de los criterios de actividad del LEG, y de
hecho, el que por si mismo define este estado, por
el peso que tiene en las escalas usadas para definir
LEG activo.80

En registros internacionales se ha observado una
mortalidad por EVC aguda de alrededor del 12% en
pacientes con LEG, sin diferencias estadisticas signi-
ficativas, comparada con la poblacién general.? Sin
embargo, en México se desconoce la frecuencia en
gue se diagnostica LEG entre pacientes con EVC agu-
da, asi como su evolucién clinica, en comparacion
con personas sin lupus. Nuestro objetivo fue el de
describir la prevalencia de LEG y su evolucién clinica
a corto plazo, en pacientes con los diferentes
subtipos de EVC, en el REgistro NAcional MExicano de
enfermedad VASCular cerebral (RENAMEVASC).

PACIENTES Y METODOS

El diseno del estudio observacional RENAMEVASC
se ha descrito con anterioridad.”'* Brevemente, se
traté de un registro hospitalario multicéntrico rea-
lizado de noviembre de 2002 a octubre de 2004.
Este estudio fue disenado por la Asociacion Mexi-
cana de Enfermedad Vascular Cerebral (AMEVASC)
para mejorar el conocimiento en nuestro medio
sobre diversos aspectos de los trastornos
cerebrovasculares. Participaron investigadores
en hospitales de segundo y tercer nivel de aten-
Ccion que incluyeron a pacientes consecutivos con
> 14 ahos de edad con diaghdstico de EVC aguda
admitidos en sus centros, y no necesariamente fue-
ron los médicos encargados de atender a los pacien-
tes. Participaron 25 hospitales de 14 estados de la
Republica Mexicana. Con la finalidad de establecer

una poblacién representativa y evitar una muestra
seleccionada, se incluyeron hospitales con diferen-
cias en accesibilidad para realizar estudios de
neurodiagnoéstico (imagen de resonancia magnéti-
ca [IRMI, angiografia cerebral), nimero de camas
de terapia intensiva, referencia para cirugia de
aneurismas cerebrales, etc. S6lo fue requisito que
todos los hospitales contaran al menos con estu-
dio de tomografia computarizada (TC) que permitie-
ra clasificar a la enfermedad en isquémica o
hemorragica. Se incluyeron pacientes con manifes-
taciones clinicas de EVC aguda confirmada por estu-
dio de neuroimagen (TC o IRM). En cada centro el
investigador principal reviso el expediente clinico
de cada paciente y los estudios de neuroimagen
realizados después del evento indice (definido
como cualquier evento cerebrovascular), asi mis-
mo fue el encargado de realizar el seguimiento en
cada caso a los 30 dias para determinar evolucién y
recurrencia cerebrovascular temprana. Todas las
decisiones relacionadas con el uso de métodos de
diagndstico y estrategias terapéuticas se dejaron
a discrecion de los médicos tratantes. Para garan-
tizar la calidad de los datos, se aplicaron las siguien-
tes medidas de control:

e Se usd una sola forma de reporte de casos
estandarizada.

e Se utilizaron definiciones estandarizadas y to-
dos los participantes estaban familiarizados con
ellas.

e Toda la informacion se centralizé y cada forma de
reporte de caso fue revisada en forma detallada,
todas las inconsistencias se reenviaron a los in-
vestigadores para su aclaracion o correccion.
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e Toda la informacion se capturd en una base de
datos computarizada a nivel central y un experto
en estadistica analizd cuidadosamente todos los
datos obtenidos.

El investigador principal y el comité coordinador
mantuvieron el orden administrativo, adjudicaron los
desacuerdos y alentaron el envio oportuno de
los documentos.

Los casos con LEG fueron identificados, segln fue-
ron registrados en la base de datos principal, para
ser comparados con los pacientes sin LEG y segun
cada sindrome clinico de EVC. El diaghdstico de LEG
lo declard el equipo médico tratante, pero no se re-
gistré el conjunto de criterios de clasificacion que
condujeron al diagnéstico de LEG, ni el patréon de
anticuerpos que presentaban estos pacientes. El re-
gistro del diagndstico de LEG pudo ser con base en el
antecedente clinico al ingreso hospitalario, o bien,
un diagnoéstico alcanzado durante la hospitalizacion.
Dicho diagndstico fue a discrecion del equipo tra-
tante y no se realizd escrutinio sistematico a todos
los pacientes del registro.

La prueba y? fue usada para comparar las frecuen-
cias de variables nominales entre dos grupos. La prue-
ba t de Student y U de Mann-Whithey fueron em-
pleadas en la comparacién de variables continuas
paramétricas y no paramétricas, respectivamente,
distribuidas entre dos grupos. Todos los valores de p
para comparaciones y correlaciones fueron calcula-
dos a dos colas y considerados como significativos
cuando p < 0.05. Un analisis actuarial de Kaplan-Meier

fue realizado para evaluar las diferencias en la evolu-
cién clinica durante la estancia hospitalaria de pa-
cientes con LEG, en comparacidon con pacientes sin
esta condicion. El paquete estadistico SPSS v11.5 fue
usado en todos los calculos.

RESULTADOS

En el periodo del estudio se ingresaron al regis-
tro 2,038 pacientes con EVC aguda. Se excluyeron 38
ya sea por carecer de neuroimagen que permitiera
confirmar el diagnéstico y definir el tipo de EVC o
porque el reporte de datos era incompleto. Asi, un
total de 2,000 pacientes (edad promedio 60.6 + 18
anos, 55.6% mujeres) fueron incluidos en el informe
final: 100 (5%) con isquemia cerebral transitoria (ICT),
992 (49,6%) con infarto cerebral agudo (ICA), 580 (29%)
con hemorragia intracerebral (HIC), 269 (13.5%) con
hemorragia subaracnoidea (HSA) v 59 (3%) con trom-
bosis venosa cerebral (TVC). Se identificaron 26 pa-
cientes (intervalo de confianza al 95%: 0.8-1.9%) con
el diagnostico de LEG. Esta frecuencia ascendio a
5.1% entre pacientes menores a 45 anos de edad (19/
376) y a 5.4% entre pacientes menores de 40 anos
(15/278).

La mayor frecuencia de lupus fue encontrada en
casos de TCV, siendo significativamente mayor que
en los casos de HSA, pero no superior a los otros
sindromes cerebrovasculares (Figura 1). Los pacien-
tes con LEG fueron significativamente mas jovenes,
con mayor proporcion de mujeres, sin casos de dia-
betes mellitus, pero con mas casos de insuficiencia

p =0.03
- — p =0.07
< p=0.31
Q p =0.59
&
— 4 —
< 3.4%
S
o
g 7T
3
© 2.0%
L p—
s 2 1.6%
‘C ].300 0. 9%
S 71—
3 0.4%
o
s, =
Todos los Hemorragia Hemorragia Infarto cerebral Isquemia Trombosis
pacientes subaracnoidea intracerebral (16/1992) cerebral venosa cerebral
26/2000) (1/269) (5/580) transitoria (2/59)
(2/100)

Figura 1. Prevalencia de lupus eritematoso generalizado en pacientes con infarto cerebral, hemorragia intracerebral, hemorragia
subaracnoidea y trombosis venosa cerebral, del estudio multicéntrico mexicano RENAMEVASC (n = 2000).
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio multicéntrico mexicano RENAMEVASC (n = 2000)
Variable Lupus No Lupus Valor de p
(n = 26) (n=1974)
Edad, media (rango), afos 38.0 (18-68) 61.4 (14-100) < 0.001
Género femenino, n (%) 20 (76.9) 1092 (55.3) 0.03
Sindrome de antifosfolipido, n (%) 15 (57.7) 5 (0.3) < 0.001
Otros antecedents
Hipertension, n (%) 11 (42.3) 1141 (57.8) 0.11
Diabetes mellitus, n (%) 0 (0) 498 (25.2) 0.003
Obesidad, n (%) 6 (23.1) 505 (26.4) 0.70
Tabaquismo actual, n (%) 4 (15.4) 475 (24.1) 0.30
Dislipidemia, n (%) 2 (7.7) 299 (15.2) 0.41
Insuficiencia renal crénica, n (%) 3 (11.5) 47 (2.4) 0.03
Migraia, n (%) 2 (7.7) 104 (5.3) 0.65
Ataque isquémico transitorio previo, n (%) 2 (7.7) 107 (5.5) 0.65
Infarto cerebral previo, n (%) 6 (23.1) 197 (10.0) 0.03
Hemorragia cerebral previa, n (%) 0 (0) 49 (2.5) 0.99
Tabla 2

Caracteristicas generales de los pacientes con lupus eritematoso generalizado en el

estudio multicéntrico mexicano RENAMEVASC (n =

26), de acuerdo con el sindrome cerebrovascular agudo

Variable ICT ICA HIC HAS TvC
(n=2) (n=16) (n=5) (n=1) (n=2)
Edad, media (rango), anos 54.5 (52-57) 36 (20-52) 45.8 (32-68) 37 18 (18)
Género femenino, n (%) 1 (50.0) 13 (81.3) 4 (80.0) 1 (100) 1 (50.0)
Escolaridad > 9 afos, n (%) 1 (50.0) 8 (50.0) 2 (40.0) 0 (0) 1 (50.0)
Sindrome de antifosfolipido, n (%) 1 (50.0) 9 (56.3) 2 (40.0) 1 (100) 2 (100)
Otros antecedentes
Hipertension, n (%) 1 (50.0) 8 (50.0) 1 (20.0) 1 (100) 0 (0)
Obesidad, n (%) 0 (0) 4 (25.0) 1 (20.0) 1 (100) 0 (0)
Tabaquismo actual, n (%) 1 (50.0) 1 (6.3) 2 (40.0) 0 (0) 0 (0)
Dislipidemia, n (%) 1 (50.0) 1 (6.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Insuficiencia renal crénica, n (%) 1 (50.0) 1 (6.3) 1 (20.0) 0 (0) 0 (0)
Migrana, n (%) 0 (0) 2 (12.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ataque isquémico transitorio previo, n (%) 0 (0) 1 (6.3) 1 (20.0) 0 (0) 0 (0)
Infarto cerebral previo, n (%) 2 (100) 4 (25.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hemorragia cerebral previa, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

renal crénica y de infarto cerebral previo, en com-
paracion con pacientes sin LEG (Tabla 1). Ademas, el
sindrome de antifosfolipido secundario fue identifi-
cado en 57.7% de los casos de LEG v el tipo primario
s6lo en 0.3% de los casos sin lupus (p < 0.001). En la
tabla 2 se muestran las caracteristicas generales del
grupo de pacientes con LEG, de acuerdo con el sin-
drome cerebrovascular agudo. Es de destacar, entre
otros datos, que mas de 50% de la cohorte con LEG
tenia mas de nueve anos de escolaridad formal.

La evolucién clinica a corto plazo de los pacientes
con LEG fue en general favorable (Tabla 3), con una
mortalidad a 30 dias de la hospitalizacion sin diferen-
cias significativas con respecto a los pacientes sin

LEG (7.6 vs. 20.7%, respectivamente; p = 0.10), pero
con menor proporcion de casos con un puntaje de Ia
escala de Rankin modificada desfavorable al egreso
(Rankin > 3 puntos, 11.5 vs. 49.4%, respectivamen-
te; p < 0.001) y a 30 dias (11.5% vs 43%, respectiva-
mente; p = 0.001). Asi, los pacientes con LEG presen-
taron una evolucion mas favorable que en los
pacientes sin lupus (Figura 2).

DISCUSION
En este estudio se encontré que la prevalencia

general de LEG entre pacientes mexicanos con Ias
principales formas de EVC aguda fue < 2%. Es dificil
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Tabla 3
Principales complicaciones intrahospitalarias y estado neurolégico funcional al egreso y a 30 dfas
en pacientes con lupus eritematoso generalizado del estudio multicéntrico mexicano RENAMEVASC (n = 26)
Variable ICT ICA HIC HAS TvVC
(n=2) (n=16) (n=5) (n=1) (n=2)
Intubacion, n (% 0 (0) 1 (6.3) 2 (40.0) 1 (100) 0 (0)
Estancia en terapia intensiva, n (%) 0 (0) 1 (6.3) 2 (40.0) 1 (100) 0 (0)
Neumonia, n (%) 0 (0) 1 (6.3) 1 (20.0) 1 (100) 0 (0)
Urosepsis, n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (20.0) 1 (100) 0 (0)
Escala de Rankin modificada, al egreso, n (%)
0-1 2 (100) 7 (43.8) 2 (40.0) 0 (0) 2 (100)
2-3 0 (0) 8 (50.0) 1 (20.0) 1 (100) 0 (0)
4-5 0 (0) 0 (0) 1 (20.0) 0 (0) 0 (0)
6 0 (0) 1 (6.3) 1 (20.0) 0 (0) 0 (0)
Escala de Rankin modificada, a 30 dias, n (%)
0-1 2 (100) 7 (43.8) 3 (60.0) 0 (0) 2 (100)
2-3 0 (0) 8 (50.0) 0 (0) 1 (100) 0 (0)
4-5 0 (0) 0 (0) 1 (20.0) 0 (0) 0 (0)
6 0 (0) 1 (6.3) 1 (20.0) 0 (0) 0 (0)
0.8 4 trabajo, nuestro principal objetivo fue el de analizar
' la frecuencia con que en México encontramos pa-
log-rank, p = 0.012 . s
cientes con LEG, entre las distintas formas de EVC
aguda, y con ello, conocer su pronaostico a corto pla-
s 06 1 zo. Es posible; sin embargo, que la frecuencia de LEG
E en pacientes mexicanos con EVC aguda sea mayor a
§ la aqui reportada. Esto se puede explicar quiza a una
§ 0.4 4 baja intencion de busqueda de LEG en pacientes con
S EVC, particularmente entre los mas jovenes. ES posi-
] ble ademas un subregistro y no necesariamente un
« 0.2 4 ) . subdiagnostico en el presente estudio. Por otra par-
: Pacientes sin lupus - o . R
te, 1a identificacion de LEG pudo haberse realizado
en mas pacientes en abordaje posterior al alta o a
0.0 Pacientes con lupus los 30 dias después de la EVC, y que, por lo tanto, no
- i i i . fue registrado aqui.
0 10 20 30 40 Aqui, el LEG fue mas frecuentemente encontrado

Dias después de la admision hospitalaria

Figura 2. Andlisis actuarial de Kaplan-Meier para la evaluacién
univariada de la probabilidad de un egreso hospitalario con una
escala de Rankin modificada >1 punto, comparando a pacientes
con lupus eritematoso generalizado (n = 26) y sin esta condicién (n =
1974).

contrastar estos resultados con la literatura inter-
nacional, pues salvo para las poblaciones jovenes,4s
no es comun que se analice la frecuencia de LEG en-
tre pacientes con EVC aguda. El abordaje de esta re-
lacién causa-efecto ha sido clasicamente de forma
inversa, esto es, se estudia la frecuencia de EVC agu-
da entre pacientes con LEG, con el fin de establecer
y cuantificar un determinado riesgo. En el presente

en adultos jévenes, principalmente mujeres y en aso-
ciacion al sindrome de antifosfolipido. Notamos una
mavyor frecuencia de LEG en pacientes con TVC, posi-
blemente por el estado de hipercoagulabilidad que
presentan estos casos.»2'® La HSA tuvo la prevalencia
mas baja de LEG, lo cual es bastante congruente con
estudios poblacionales y hospitalarios previos sobre
la incidencia de EVC en pacientes con LEG en EUA.4"

El pronéstico de los pacientes con LEG de nuestro
registro fue, en general, favorable. En congruencia
con lo que se ha descrito antes, no encontramos di-
ferencias significativas en la mortalidad
intrahospitalaria y a 30 dias, con respecto a pacien-
tes sin LEG.*"® Sin embargo, aqui encontramos que el
estado neuroldgico funcional a corto plazo fue me-
jor en pacientes con LEG que en sujetos sin esta con-
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dicién, lo cual contrasta con estudios previos, en los
que no se encontraron diferencias con respecto a
pacientes sin lupus.3® Esta discrepancia con la litera-
tura antecedente podria explicarse por una edad en
promedio mas baja a la reportada en estudios pre-
vios. Por ejemplo, aqui la edad promedio fue de 37
anos, mientras que en el estudio de Nguyen-Oghalai,
et al. donde se reporta un desenlace similar entre
pacientes con o sin LEG, fue de 54 anos.™

Este estudio presenta limitaciones que deben
sefnalarse para la correcta interpretacién de los re-
sultados. Primeramente, RENAMEVASC €S un registro
hospitalario pequefio con un periodo de seguimien-
to corto, considerando los estandares actuales en
otros paises. Un estudio poblacional con busque-
da intencionada de LEG en pacientes con EVC po-
dria aclarar mejor los objetivos aqui buscados. Por
otra parte, dado que el objetivo primario de este
estudio no fue el de describir la frecuencia de LEG,
no se registrd informacion respecto a la duracion de
la enfermedad, actividad, caracteristicas del trata-
miento, forma de llegar al diagndéstico o patrén de
anticuerpos antinucleares. Sin embargo, este estu-
dio sienta una base inicial para el diseno de poste-
riores trabajos, con seguimiento a largo plazo, se-
aun los diferentes tipos de EVC. Mas aun, es hecesario
un estudio longitudinal que aclare el riesgo de pre-
sentar diversas formas de EVC aguda en pacientes
con LEG de reciente diagndstico.

CONCLUSION

El LEG en el estudio RENAMEVASC parece ocurrir
con una frecuencia relativamente baja y con un pro-
noéstico favorable. Fue mas frecuente encontrar a
pacientes con LEG entre las formas de EVC aguda
debidas a trombosis venosa, en comparacion con los
tipos hemorragicos o isquémicos arteriales. Se re-
quiere de nuevos estudios que re-evallien las con-
clusiones aqui planteadas.
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