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Incidencia de evento cerebrovascular isquémico en
pacientes con lupus eritematoso sistémico

Resumen

El accidente cerebrovascular isquémico se da cuando un coagulo o trombo ocluye el
flujo sanguineo y es potencialmente mortal, por otro lado, el lupus eritematoso
sistémico (LES) es un trastorno inmunitario cronico caracterizado por un estado
inflamatorio y alteraciones del sistema circulatorio como una hipercoagulacién lo que
aumenta la probabilidad de desencadenar un evento cerebrovascular isquémico,
durante la presente investigacion se busca ldentificar la incidencia de accidente
cerebro vascular isquémico en pacientes con lupus eritematoso sistémico, mediante
una revision bibliografica sistematica de tipo cuantitativo, descriptivo-analitico, de
bases de datos MeSH, se obtuvo que los pacientes con LES tienen una incidencia de
7,6% respecto a la poblacion en general, ademas se encontr6 un factor de
reincidencia por lo que un solo individuo puede presentar varios ACVI a lo largo de su

vida.

Palabras claves:

Accidente cerebro vascular, isquemia, lupus eritematoso sistémico, incidencia.



Abstract

Ischemic stroke occurs when a clot or thrombus occludes blood flow and is potentially
fatal. On the other hand, systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
immunological disorder characterized by an inflammatory state and alterations of the
circulatory system such as hypercoagulation. which increases the probability of
triggering an ischemic cerebrovascular event, during this research we seek to identify
the incidence of ischemic stroke in patients with systemic lupus erythematosus,
through a quantitative, descriptive-analytical, systematic literature review of MeSH
databases. , it was found that patients with SLE have an incidence of 7.6% compared
to the general population, and a recurrence factor was also found, so a single

individual can present several strokes throughout their life.

Keywords:

Cerebrovascular accident, ischemia, systemic lupus erythematosus, incidence.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico LES es el tipo mas agresivo de lupus y forma parte
de las enfermedades autoinmunes, es decir el cuerpo reacciona de una manera
errénea provocando inflamacion sostenida que provoca dafios en los 6rganos, dentro
de sus complicaciones mas graves se ubican los accidentes cerebrovasculares con

una mortalidad de entre el 10 al 15% (1).

A nivel mundial la prevalencia de LES es de 77.713,5/100.000 personas, actualmente
las tasas de supervivencia han mejorado hasta en un 76% después de los 15 afios
desde el debut de la enfermedad, aunque la tasa de mortalidad se mantiene en 2,6

veces respecto al resto de poblacion (2).

La prevalencia en Estados Unidos, el continente asiatico y el norte de Europa es de
40/100.000 habitantes, México por otro lado presenta una tasa de incidencia de entre
1,8 a 7,6/100.000 habitantes, un estudio realizado en Ecuador indica que el 90% de
pacientes con LES son mujeres y de estas el 80% desconoce el manejo de la
enfermedad, por esto la tasa de remision solo alcanza el 28% de pacientes, aunque

la tasa de supervivencia alcanza el 95,7% en 4 afios posteriores al diagnostico (3).

Se ha documentado una mayor prevalencia étnica en afrodescendientes, hispanos y
asiaticos respecto a los caucasicos, no obstante, es importante destacar que, aunque
raramente se presenta en hombres en estos es mas agresivo en especial si se

presenta en las primeras etapas de la vida (4).

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos ACV-l son raros en jovenes, no

obstante, el LES predispone a las personas desde edades tempranas a desarrollar


https://paperpile.com/c/tRFRPM/SQ7j
https://paperpile.com/c/tRFRPM/X2XW
https://paperpile.com/c/tRFRPM/kmJz
https://paperpile.com/c/tRFRPM/Fj0g

patologias y trastornos de la coagulacion (5). La incidencia de ACV-I es 4 veces mas
alta en pacientes con LES, siendo una de las principales causas de muerte, ademas
dentro de este grupo las mujeres son afectadas 5 veces mas respecto a los varones

que lo padecen (6).

Generalmente el LES debuta durante las etapas tempranas de la vida, aunque en un
20% de los casos reportados son de inicio tardio es decir luego de los 50 afios, esto
hace que su diagnéstico sea dificil y sus complicaciones neurol6gicas como el
accidente cerebrovascular puede asociarse errbneamente a la edad (7). Una vez que
una persona con LES presenta un ACV-I la tasa de recurrencia es muy alta por lo que
se debe implementar un tratamiento oportuno con el fin de evitar secuelas

incapacitantes o la muerte del paciente (8).

Con respecto a la problemética destaca que el LES es un trastorno que afecta
sistematicamente al cuerpo, relacionado con eventos cerebrovasculares como los
ACV-I que aumenta la problematica para los sistemas de salud publica ya que las
tasas de reincidencia y mortalidad aumentan hasta en un 30% después del primer
evento isquémico, el grupo mas afectado son las mujeres en edad fértil, reconocer
los sintomas y llegar al diagnéstico clinico puede ser dificil ya que no tiene un Unico
ciclo de evolucion, puede confundirse con enfermedades reuméticas, ademas no
existe un Gold Standard para su tratamiento y los abordajes terapéuticos estan
enfocados en retrasar la progresion de la enfermedad ya que no existe una cura
conocida hasta la actualidad, no obstante, se ha logrado mejorar las expectativas de

vida.


https://paperpile.com/c/tRFRPM/2pha
https://paperpile.com/c/tRFRPM/tXC7
https://paperpile.com/c/tRFRPM/kQMV
https://paperpile.com/c/tRFRPM/5Wzr

Segun un informe de la organizacion mundial de la salud en Ecuador el 90% de
pacientes con LES son mujeres y de estas el 80% tiene escasos conocimientos de su
enfermedad, esto predispone a la progresion de la enfermedad y sus complicaciones,
la educacion y empoderamiento del paciente garantiza una mejor adherencia a las

pautas terapéuticas y aumenta la esperanza de vida en esta poblacion (3).

Por ello hemos planteado como pregunta de investigacion: ¢ Cudl es la incidencia de

accidente cerebrovascular isquémico en pacientes con lupus eritematosos sistémico?

La importancia de este estudio destaca que Los ACV-I| presentan una alta tasa de
mortalidad en la actualidad, en pacientes con LES la probabilidad de un evento
cerebrovascular aumenta significativamente debido a los mecanismos de la
enfermedad, aunque el LES es una enfermedad autoinmune que no tiene cura, el
diagnéstico oportuno y el seguimiento médico adecuado permite mejorar la calidad

de vida y retrasar la progresion y deterioro de la salud.

En la presente investigacion bibliografica se justifica la incidencia del accidente
cerebro vascular isquémico en pacientes con LES; una de las complicaciones
mortales en este grupo de personas respecto a la poblacién en general, los procesos
inflamatorios y trombdéticos son parte de la clinica del LES ya que la mayoria
presentan hipercoagulabilidad debido a la liberaciéon de anticuerpos antifosfolipidicos,
las células cerebrales necesitan un flujo sanguineo continuo y constante para
funcionar correctamente, cuando ocurre isquemia el riesgo de muerte celular aumenta
significativamente, en algunos casos cuando se diagnostica dentro de las 24 horas y
se inicia tratamiento puede ser transitorio y reversible, de lo contrario puede ocurrir

muerte de las celular y ser irreversible e incluso mortal, en los pacientes con LES el


https://paperpile.com/c/tRFRPM/kmJz

tratamiento después de un ACV representa un desafio ya que la naturaleza de la
enfermedad, predispone los eventos isquémicos, no obstante el abordaje de la
enfermedad desde un enfoque multidisciplinario mejora las condiciones y calidad de

vida y evita la reincidencia.

Para el siguiente trabajo de investigacion nuestro objetivo general consiste en
Identificar la incidencia de accidente cerebro vascular isquémico en pacientes con

lupus eritematoso sistémico.

METODOLOGIA

Se realizd un revision bibliogréfica, de tipo cuantitativo, descriptivo-analitico, que
busca organizar, describir e interpretar la informacion contenida en articulos,
partiendo del paradigma positivista cuya premisa es que el conocimiento se adquiere
de la investigacion y la sistematizacion de un fenomeno de estudio, conforme el
razonamiento deductivo es decir de lo general a lo particular, se ha seleccionado
material cientifico de alto impacto disponible sobre el tema de la investigacion y asi

cumplir con el objetivo planteado.

Se utilizé bases de datos Mesh como PubMed y Medline para garantizar la seleccion
de articulos, libros y publicaciones médicas, se emplearon operadores booleanos
AND para especificar las condiciones de busqueda y el OR para sefialar que uno o

dos criterios son suficientes para hacer la consulta como verdadera.

Los criterios de busqueda para filtrar la busqueda y reducir los resultados se ingreso
en el buscador “incidence” OR “systemic lupus erythematosus” AND “ischemic stroke”

y posteriormente “ischemic stroke” AND “incidence” AND “systemic lupus



erythematosus” ademas se aplicaron filtros de busqueda textos gratuitos, ultimos 5
afios para obtener contenido desde el afio 2019 hasta el 2024, teniendo como

resultado 46 articulos cientificos en inglés y espafiol.

DESARROLLO

Se denomina Lupus Eritematoso Sistémico LES a un conjunto de caracteristicas
clinicas heterogéneas/inflamatorias producto de una falla en el sistema inmune que

provoca que se ataquen a las células sanas del cuerpo(9).

Es una condicién autoinmune caracterizada por la presencia de autoanticuerpos que
se dirigen contra diversos componentes del nucleo celular. Estos anticuerpos
antinucleares ANA se unen a diferentes moléculas como acidos nucleicos, proteinas
y complejos de acidos nucleicos y proteinas. Si bien la produccion de ANA no es
exclusiva del LES, el patrén particular de estos autoanticuerpos ayuda a identificar,
clasificar, diagnosticar, pronosticar y estadificar esta enfermedad. Ademas, se ha
observado que los pacientes con LES que presentan positividad para ANA podrian
responder de manera diferente a ciertos tratamientos inmunomoduladores en
comparacion con aquellos que no tienen estos anticuerpos. Esto se debe a que los
ANA desempefian un papel crucial en la produccién de citocinas, la inflamacién y el

dafio tisular(10).

Actualmente la etiopatogenia del LES no ha sido establecida, no obstante la evidencia
recopilada describe diferentes mecanismos fisiopatolégicos que explican el curso de
la enfermedad, se asocia una carga genética, factores externos como la exposicion a
la radiacion solar, enfermedades virales no tratadas, deficiencia de vitamina D, que

en algun momento inician una interrupcion de la funcion linfocitaria de las células T


https://paperpile.com/c/tRFRPM/HyQk
https://paperpile.com/c/tRFRPM/gHbz

gue sumado a la difusién de diferentes genes de cadena simple como STAT 4, IL10,
PDCD1 entre otros y en el caso de genes de doble cadena C2, C4A y C4B, alterando
la inmunidad innata y los procesos de los inmunocomplejos y la induccién de las

células B (4).

Algunas inmunoglobulinas se encuentran en mayor cantidad en algunas etnias
respecto a otras, como es el caso de los anti-RPN y anti-Sm que estan presentes en
personas de ascendencia africana, estas inmunoglobulinas son indicadores
reumaticos, teniendo en consideracién que el LES se considera como una
enfermedad reumatica autoinmune, estos patrones seroldgicos junto con otros
anticuerpos como el anti-RBP que es unico del LES y ademas es un indicador nefritico

(10).

El LES tiene caracteristicas clinicas heterogéneas, afecta a las articulaciones, sistema
musculoesquelético, tegumentario, renal y cardiovascular, esto aumenta el riesgo de
un accidente cerebrovascular isquémico, ademas por sus procesos inflamatorios

interfiere en la recuperacién y aumenta el indice de mortalidad (11).

Cuando el lupus esta activo se pueden observar signos cutaneos como el eritema
malar que es una mancha roja en el rostro que tiene forma de alas de mariposa, puede
darse descamacion en el area, eritema, y expandirse por nariz y mejilla, también
aparecen papulas, aftas, lesiones parecidas al rash alérgico, en los casos de lupus
cronico puede haber alopecia cicatrizante, hiperqueratosis, hiperpigmentacion entre

otros


https://paperpile.com/c/tRFRPM/Fj0g
https://paperpile.com/c/tRFRPM/gHbz
https://paperpile.com/c/tRFRPM/ypew

En cuanto al diagndstico este requiere de una prueba de biomarcadores como el
recuento de anticuerpos antinucleares ANA, anti-DNA que son indicadores de que la
enfermedad esta activa y los anticuerpos antigeno nuclear extraible ENA. finalmente
se realizan examenes de anticoagulante lUpico, anticuerpos antifosfolipidicos y anti-
glicoproteina 182, también se puede realizar Biometrias hematicas y de indicadores
tromboticos, tiempos de coagulacion, factor reumatoide, entre otras pruebas

moleculares(12).

Los ACV-l son complicaciones del LES, responsables del 15% de las muertes de
estos pacientes, no obstante, no son un sintoma inicial o de diagndstico, sino mas
bien es el reflejo de complicaciones a otros sistemas y ocurren en el transcurso del

ano posterior al diagnostico(13).

Algunos trastornos autoinmunes como el LES favorecen la formacion de la placa
ateroesclerdtica afectando la irrigacién sanguinea de las estructuras dando como
consecuencia eventos isquémicos, en el caso de pacientes con LES el riesgo de ACV
aumenta en 7,9 veces mas que en un individuo sano, ademas desarrollan patologias
y complicaciones cardiovasculares en edades tempranas, incluso aumenta 10 veces

la posibilidad de infarto agudo de miocardio(14).

Fisiolégicamente el cerebro necesita un aporte constante de oxigeno y glucosa, esto
se logra por una irrigacion sanguinea constante y adecuada, la presion arterial media
no debe ser menor de 60 mmHg para evitar una isquemia ni mayor de 150 mmHg
para evitar la edematizacion, en los casos de accidente cerebrovascular isquémico
cuando llega a menos de 10 mmHg el potasio sale al espacio extracelular y el calcio

aumenta en el espacio intracelular dando de consecuencia un desequilibrio


https://paperpile.com/c/tRFRPM/eVRM
https://paperpile.com/c/tRFRPM/dJvB
https://paperpile.com/c/tRFRPM/BYVZ

hidroelectrolitico, cuando se mantiene sobre 10 mmHg y se reestablece el flujo
durante las 24 horas siguientes al ACV esto se conoce como isquemia cerebral
transitoria puede ser completamente reversible s6lo en los casos donde no exista

apoptosis o necrosis de los tejidos caso contrario el prondstico es desfavorecedor(15).

Los pacientes con LES que presentan ACV-l agudo, presentan complicaciones
mayores ya que al padecer un enfermedad autoinmune se mantienen en un estado
de inmunosupresion constante, por lo que su recuperacion sera mas lenta y esto
aumenta la probabilidad de enfermedades como la neumonia ya que las citoquinas
proinflamatorias liberadas para proteger la barrera hematoencefalica como respuesta

a la isquemia provoca un fendmeno conocido como Inmunosupresion inducida(16).

Generalmente, la barrera hematoencefalica controla minuciosamente lo que entra y
sale del cerebro. Esto se logra gracias a la regulacion de las células microvasculares,
gue impiden el paso de células inflamatorias como los neutréfilos. No obstante, en
situaciones de alteracién, como un evento isquémico, esta regulacion se ve afectada,
aumentando la permeabilidad de la barrera. En estos casos, los astrocitos y células
de la microglia liberan sustancias proinflamatorias que estimulan la expresion de
moléculas de adhesion en las células endoteliales del cerebro. Esto facilita que los
neutréfilos se adhieran y atraviesen la barrera, lo que conlleva un incremento en su
permeabilidad, lo que da como consecuencia una obstruccién vascular por la estasis
del flujo sanguineo, este proceso provoca que los neutréfilos se vuelvan una trampa
extracelular NET, siendo que estan relacionados con la muerte neuronal en los
pacientes con LES la degradacién de estas trampas es menor que el plasma de estos

pacientes se comporta como un precursor haciendo que los NET se proliferan


https://paperpile.com/c/tRFRPM/HiRV
https://paperpile.com/c/tRFRPM/GD59

especialmente en los casos que la enfermedad esta en “fase activa” causando dano

endotelial y apoptosis(17)

El ACV-I es una complicacion inducida por los mecanismos del LES, asi como la
endocarditis Libman-Sacks una patologia rara que reduce la perfusion cerebral,
provocando insuficiencia mitral y eventos isquémicos recurrentes por lo que se debe
descartar este diagnéstico en todo paciente con LES que presente fiebre(18). EI LES
se ha determinado como agente etiol6gico en los casos de pacientes jovenes que
presentaron ACV-l y no tenian antecedentes de enfermedades cerebrovasculares

teniendo estos un prondstico poco favorable (19).

Otro de los factores que predispone a los pacientes con LES a sufrir un Ictus
Isquémico es el Sindrome Antifosfolipidico SAF que es consecuencia del
Anticoagulante Lapico LA que es un procoagulante, por lo que favorece la formacion
de codgulos y alteraciones tromboticas, el LA es un agente ambivalente, que hace
gue las pruebas de coagulacién tengan resultados erréneos por lo que no se puede

indicar una terapia trombolitica convencional(20).

Entre los signos mas frecuentes tenemos la calcificacion valvular, dilatacion de
grandes vasos, ademas de la presencia de anticuerpos lupicos y anticuerpos anti-p2-
GPI estos son indicadores de sindrome antifosfolipidico, ademas de dar positivos
otros autoanticuerpos, también los ACV-l de los grandes vasos son mas

frecuentes(21).

En cuanto al abordaje terapéutico primero se debe identificar la causa si es

inflamatoria o vascular, se pueden combinar los inmunosupresores con


https://paperpile.com/c/tRFRPM/HXi9
https://paperpile.com/c/tRFRPM/vIAK
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https://paperpile.com/c/tRFRPM/2JS0

glucocorticoides, o en el caso vascular se puede usar anticoagulantes. También el
tratamiento de pulso de metilprednisolona que consiste en administrar una dosis
intravenosa por 3 dias. La Hidroxicloroquina es el elemento principal de los
tratamientos contra el lupus ya que previene complicaciones de la enfermedad, por
otro lado, Azatioprina o Micofenolato de Mofetilo se usan para mantener la remision

de LES (22).

Los tiempos de coagulacién en una persona sana tardan entre 10 a 13 segundos,
mientras que en las personas con LES los factores de coagulacion estan alterados,
por esto en la terapia anticoagulante con aspirina y Warfanina el objetivo es lograr un

INR 2 0 INR 3 para minimizar el riesgo de trombosis (23).

Otro tratamiento usado es la Plasmaféresis, aunque su eficacia no ha sido
suficientemente documentada se usa en los casos donde el LES presenta
complicaciones neurolégicas ya que esta terapia tiene como finalidad remover los
anticuerpos llUpicos y dar paso para que los medicamentos inmunosupresores

realicen su trabajo correctamente(24).

CONCLUSION

Se encontré que la incidencia del accidente cerebrovascular isquémico ACV-I en
pacientes con LES es 7,9% mas alta respecto a la poblacién en general, debido a la
combinacion de factores concomitantes como el estado inflamatorio constante y el
sindrome antifosfolipidico, la hipercoagulacion altera los tiempos de coagulacion de
la sangre y favorece la formacion de coagulos y trombos por lo que tiene una tasa de
recurrencia muy elevada después del primer episodio isquémico, a mayor numero de

episodios isquémicos aumenta significativamente el riesgo de muerte en los pacientes


https://paperpile.com/c/tRFRPM/82B5
https://paperpile.com/c/tRFRPM/RPDJ
https://paperpile.com/c/tRFRPM/cqMl

o discapacidad a que la falta de flujo sanguineo provoca necrosis de las células

cerebrales.

La ambivalencia de los anticuerpos lUpicos presentes en la sangre de los pacientes
con LES dificulta determinar los tiempos de coagulacion como consecuencia provoca
gue el tratamiento sea un desafio médico, generalmente se deberia iniciar una terapia
anticoagulante oral con antiagregantes plaquetarios tales como aspirina, warfarina,
gue impidan la formacion de nuevos coagulos y evitar un nuevo episodio de isquemia

cerebral.

Los episodios isquémicos pueden ser transitorios si son identificados y tratados
oportunamente, no obstante uno de los mecanismos compensatorios del cerebro para
contrarrestar la isquemia es el aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica, lo que permite que los neutréfilos que libera el organismo en
respuesta puedan traspasarla, esto representa un riesgo mayor ya que en el LES los
neutréfilos no se degradan adecuadamente y se convierten en trampa extracelular,

gue puede dafnar a las neuronas e incluso inducir la apoptosis celular de las mismas.

Las causas que activan el LES no han sido establecidas, no obstante, se han
identificado que el sexo, la edad y la etnia predisponen a la enfermedad, las mujeres
en edad fértil presentan una prevalencia de hasta el 90% respecto a los hombres,
este riesgo aumenta si ademas tienen ascendencia afrodescendiente ya que este

grupo presenta valores elevados de anticuerpos especificos del LES.
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