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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad
sistémica autoinmune que se caracteriza por trombosis recurrente, morbilidad en el
embarazo y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. En los ultimos criterios de
clasificacion del SAF se describen otras manifestaciones que si bien no forman parte
de los criterios, se consideran “asociadas” a éste.

OBJETIVOS: Evaluar la prevalencia de manifestaciones no trombdticas / no
obstétricas, su momento de aparicion, su relacion con los anticuerpos
antifosfolipidos; asi como evaluar su impacto en el dafio acumulado en una cohorte

retrospectiva de pacientes con SAF primario.

MATERIALES Y METODOS: Se incluyeron176 pacientes con SAF primario segun
los criterios de Sidney y de Alarcon-Segovia, con seguimiento mayor de un afio. Se
registraron la siguientes variables: edad, anticuerpos antifosfolipidos (aCL, anti-
B2GPI y AL), manifestaciones no trombaoticas / no obstétricas, uso de esteroides e
inmunosupresores, tiempo de evolucion del SAF, tiempo de aparicion de las
manifestaciones no trombdticas / no obstétricas, indice de SLICC, presencia de
livedo racemoso, infarto adrenal con tratamiento de sustitucion cronico, colocacion
de filtro de Greenfield y enfermedad similar a la esclerosis multiple. Se utiliz6
estadistica descriptiva, paramétrica, no paramétrica y analisis de regresion logistica.
Se consider¢ significativa una p < 0.05 de dos colas. Los datos se analizaron con
SPSS version 20.0.

RESULTADOS: De los 176 pacientes, el 77.8 % (n = 137) fueron mujeres, con una
edad promedio de 43.1 £ 14.7 afios. El 73.8 % (n = 130) presentaron algun evento
trombotico, el 29.8 % (n = 52) alguna manifestacion obstétrica y el 64.9 % (n = 109)
alguna manifestacion no trombdtica / no obstétrica. Las manifestaciones

hematoldgicas fueron las mas frecuentes (64 %), seguidas por las cutaneas (33%),


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

neurolégicas (27%), cardiolégicas (8.2%) y renales (6.4%). En el analisis
multivariado, el anticoagulante lupico se asocido con las manifestaciones no
tromboticas / no obstétricas (RM de 2.9; IC 95% 1.40 - 6.25; p = 0.004) mientras que
un el evento trombdético fue protector (RM de 0.19; IC 95% 0.07-0.46, p = 0.001). El
28.7% de los pacientes con manifestaciones no tromboéticas / no obstétricas
presentd dicha manifestacion previa al evento trombotico. Las variables asociadas
a dano (SLICC = 1) fueron trombosis (RM de 11.5; IC 95% 4.43 - 30.1; P <0.0001);
y livedo reticularis (RM de 5.45; IC 95% 1.49 - 19.8; P = 0.01). Las manifestaciones
obstétricas fueron protectoras de dafio (RM de 0.30; IC 95% 0.12 - 0.77; P = 0.01).

CONCLUSIONES: Las manifestaciones no trombodticas / no obstétricas son
frecuentes en SAF primario. La trombosis fue el predictor mas importante de dafo

seguido por la presencia de livedo reticularis.
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l. INTRODUCCION

El sindrome de antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune que
se caracteriza por trombosis recurrente, morbilidad en el embarazo vy
serologicamente por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Se clasifica en

primario y secundario segun la co-existencia con otra enfermedad autoinmune.’

Esta entidad fue descrita en forma simultanea en 1986 por Hughes, Harris y
Gharavi. En 1989 el grupo de Donato Alarcon-Segovia y colaboradores le dieron el
sello de identidad.3* Actualmente se cuenta con criterios de clasificacion para esta
enfermedad los cuales se publicaron en 1991 posterior a una reunion de expertos
en Sapporo, Japdn. Dichos criterios se actualizaron en el 2006 en Sidney, Australia,
e incluyen la positividad de los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante Iupico
(AL), anticuerpos anti-cardiolipina (aCL) y anti-beta2 glicoproteina | (ap2GP1) 1gG
y/o IgM) en dos ocasiones a titulos medios o altos separados por un periodo de 12
semanas, asociados a una historia de trombosis arterial, venosa (0 ambas); o
recurrencia de morbilidad en el embarazo. No obstante, en esta nueva revision de
los criterios se describen otras manifestaciones que si bien no forman parte de los
criterios clinicos se consideran “asociadas” a SAF. Los criterios del 2006 también
identifican a los pacientes con manifestaciones tipicas de SAF pero con
antifosfolipidos negativos, como se presenta en pacientes con sindrome de
Sneddon (la triada clinica de accidente cerebrovascular, livedo reticularis e

hipertension).?

Por otra parte en 1992 Alarcon-Segovia y colaboradores propusieron un set de
criterios en donde se incluyen ademas de la patologia obstétrica y trombdética, la
presencia de anemia hemolitica, trombocitopenia, ulceras en piernas y el livedo

reticularis. 32

Cervera y colaboradores, en el analisis de 1000 pacientes en un estudio

multicéntrico reporté que esta entidad es mas comun en las mujeres que en los
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hombres en una proporcion de aproximadamente 5:1.% 4 Los factores de riesgo
identificables para la transicion de positividad de anticuerpos antifosfolipidos
asintomatico a SAF establecido incluyen una historia previa de trombosis, la
presencia de anticoagulante lupico y un elevado nivel sérico de IgG-aCL.>® Varios
informes sugieren que cada uno de estos factores incrementan el riesgo de
trombosis alrededor de cinco veces.” En un estudio realizado en el INCMNSZ se
documentd que la positividad de anticoagulante lupico y la triple positividad a
anticuerpos antifosfolipidos confieren un riesgo mas elevado de tener retrombosis
en pacientes con SAF primario, independientemente de su estado de

anticoagulacion y factores de riesgo convencionales conocidos.?

Como se ha comentado previamente, las unicas manifestaciones clinicas
reconocidas de acuerdo a los criterios de Sidney como parte de los criterios del SAF
son las trombdticas y las obstétricas. No obstante, en la nueva revision de los
criterios se describen otras manifestaciones que si bien no forman parte de los
criterios, se consideran “asociadas” a SAF; la prevalencia real de estas
manifestaciones es poco conocida. Dentro de este grupo se encuentran migraia,
livedo reticularis, anemia hemolitica, trombocitopenia, valvulopatia cardiaca,
epilepsia, demencia vascular, corea, ulceras cutaneas, gangrena digital, mielitis
transversa y sindrome similar a la esclerosis multiple. En dichos criterios se propone
una terminologia especifica, para las manifestaciones asociadas a anticuerpos
antifosfolipidos como livedo reticularis, afeccion valvular cardiaca, afeccion renal,
manifestaciones neuroldgicas y trombocitopenia (los pacientes que cumplen los

criterios completos de SAF se excluyen de estas definiciones).? 22

La manifestacion dermatologica mas frecuente del SAF es el livedo reticularis.
Algunos estudios han indicado que las manifestaciones cutaneas son la primera
manifestacion del SAF en hasta el 41 % de los pacientes.® Puede presentarse en
circulos continuos regulares (livedo reticularis regular) o circulos irregulares (livedo
racemoso). Se ha correlacionado con trombosis arterial, su correlacién con

trombosis venosa es poco clara, y no se ha asociado a eventos obstétricos. El livedo


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

racemoso puede predecir trombosis sistémica, se asocia con otras manifestaciones
como enfermedad valvular, crisis convulsivas y migrafia. Los cambios histologicos
pueden confirmarlo, pero no es necesario, para su diagnostico; estos incluyen la
oclusion parcial o completa del lumen de las pequefias arterias y / o arteriolas
medianas en el tejido subcutaneo de la dermis sin evidencia de infiltrado inflamatorio
perivascular.? Las Ulceras cutaneas son otra manifestacion frecuente, pueden ser
debido a vasculopatia (livedoide), generalmente se presentan en las extremidades
inferiores a nivel perimaleolar; y las ulceras necréticas que generalmente son
precedidas por lesiones purpuricas y se pueden presentar en cualquier parte del

cuerpo. 0

En referencia a la afeccion renal, esta se ha reportado desde el 2.7 % hasta en un
9 % en las diferentes series de pacientes con SAF primario, generalmente como
microangiopatia trombética aguda (trombos de fibrina en los glomérulos) y / o
isquemia cortical cronica (arteriosclerosis, fibrosis intersticial, atrofia tubular,
trombos organizados con o sin recanalizacion). La clinica de presentacion de la
nefropatia por antifosfolipidos puede ser: hipertension, proteinuria, hematuria o

deterioro progresivo de la funcion renal.'" 12

Dominique y colaboradores en un estudio de 16 pacientes con SAF primario, con
seguimiento de 5 afios (todos con biopsia renal), en todos los casos existio
nefropatia vascular caracterizada por lesiones de pequefios vasos (vaso-oclusivas)
asociadas con hiperplasia fibrosa de la intima de las arterias interlobulares (12
pacientes), recanalizacion de trombos en las arterias y arteriolas (6 pacientes), y
atrofia cortical focal (10 pacientes). La caracteristica clinica de esta nefropatia
vascular en los pacientes con SAF primario fue la hipertension sistémica, sélo de

forma variable asociada con la insuficiencia renal, proteinuria o hematuria.*°

Otra manifestacion asociada a SAF es la afeccion cardiovascular, las vegetaciones

o el engrosamiento de las valvulas del corazon son las manifestaciones cardiacas

10
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mas comunes en estos pacientes, siendo la valvula mitral la mas afectada hasta un
tercio de los pacientes. Se ha documentado depdsito de inmunoglobulinas,
complemento y antifosfolipidos sobre las valvulas, sin embargo el mecanismo
exacto de Ila ocurrencia de la enfermedad valvular es desconocido.
Histopatologicamente se caracteriza por depdsitos intravalvulares de fibrina con su
consiguiente organizacion.'® Las lesiones valvulares estan definidas como el grosor
de la valvula > 3 mm, engrosamiento localizado o nddulos irregulares en la cara
auricular del borde de la valvula mitral, y / o la cara vascular de la valvula ao6rtica.
Estas lesiones generalmente cursan asintomaticas y son detectadas por

ecocardiograma transtoracico o transesofagico.?

En cuanto a las manifestaciones hematologicas del sindrome cabe mencionar que
aproximadamente el 20 % de los pacientes con SAF tienen trombocitopenia; se
define trombocitopenia asociada a SAF, una cifra de plaquetas menor a 100 mil,
generalmente es una trombocitopenia moderada (entre 50 mil y 100 mil), solo en
algunos casos puede ser grave. Se ha considerado que puede ser debido a
agregacion plaquetaria o por los anticuerpos antifosfolipidos que se unen a las
membranas de las plaquetas causando su destruccion; ' Otra manifestacion
hematoldgica es la anemia hemolitica autoinmune que se presenta en el 10% de
los pacientes, puede presentarse en conjunto con la trombocitopenia como
sindrome de Evans. Siendo estas las manifestaciones hematolégicas mas
frecuentes asociadas a SAF, de ahi que se consideren dentro de los criterios de

clasificacion de Alarcén Segovia. 33

Finalmente poco se sabe sobre los mecanismos de las manifestaciones
neurolégicas asociadas a SAF primario, como por ejemplo la disfuncion cognitiva; o
acerca de la importancia de los cambios en la materia blanca cerebral comiunmente
vistos mediante resonancia magnética. Es probable que la disfuncion cognitiva se
deba a multiples mecanismos, incluyendo la trombosis de pequefios vasos o la
afectacion directa de los anticuerpos antifosfolipidos; '° estos pueden unirse a las

células del sistema nervioso central seguido de su permeabilizacion vy

11
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despolarizacion. Existe una asociacion clara entre la disfuncidn cognitiva, livedo
reticularis y las lesiones en la sustancia blanca en la resonancia magnética,
sugiriendo un mecanismo de microangiopatia. Otras manifestaciones neurologicas
que se han asociado al SAF son migrana, crisis convulsivas y sindrome similar a la
esclerosis multiple.'® 7 Hay varios estudios en los que se ha observado una
correlacién entre las diferentes manifestaciones neuroldgicas con los anticuerpos

antifosfolipidos, sin embargo la prevalencia exacta no esta definida.?

Cervera y colaboradores, analizaron las manifestaciones del SAF en una cohorte
de 1,000 pacientes; el 53.2 % tenian SAF primario, el 36.2 % estaban asociados a
LEG (lupus eritematoso generalizado), y el resto a otras enfermedades
autoinmunes. ElI SAF catastrofico ocurrio en el 0.8 %. Los pacientes con SAF
secundario tuvieron mas episodios de livedo reticularis, artritis, trombocitopenia y
leucopenia. El género femenino tuvo con mas frecuencia artritis, livedo reticularis y
migrafa; y el género masculino tuvo mas casos de infarto al miocardio, epilepsia, y

trombosis arterial en extremidades inferiores.3

En la literatura médica se encuentran otros estudios los cuales se enfocan a la
descripcion de alguna de estas manifestaciones en especifico.?® Sin embargo no
existen estudios que muestren su temporalidad de aparicidén en relacion al momento
de realizar el diagnéstico. Por otra parte no se ha evaluado su asociacién con el
triple marcador seroldgico (aCL, anti-B2GP1 y AL) y sobre todo si su presencia

impacta en el dafo acumulado en los pacientes quienes las presentan.

En general existe escasa informacion sobre la morbilidad-mortalidad asi como el
dafio a 6rganos en pacientes con SAF. Grika y colaboradores, en un analisis
descriptivo de 135 pacientes con SAF (un tercio de ellos con LEG) observo que el
patron de presentacion inicial se conservo con respecto al segundo evento; la
trombosis venosa (TV) es seguida por TV en un 84 %, la trombosis arterial (TA) es
seguida por TA en un 95%, y la morbilidad perinatal (MP) es seguida por MP en el
88.9 % de los casos. La morbilidad mas alta se atribuy6 al dafio neurologico (fue

12


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

mas frecuente entre los pacientes con trombosis arterial inicial). Después de un
seguimiento medio de 7.55 aios, el 29 % de los pacientes experimentaron dafio a
organos blanco y 5 murieron; las neoplasias hematolégicas ocurrieron en 2
pacientes. La TA y su coexistencia con LEG confirieron un peor prondstico. Una
puntuacion de SLICC como un marcador de dafo, aumenta con el tiempo y se

asoci6é con una mayor mortalidad.'®

A este respecto el Systemic Lupus Internantional Collaborating-Clinics-American
College of Rheumatology damage index (SLICC) de 1996, fue creado para calificar
el dafo irreversible a érgano y predecir la mortalidad en pacientes con LEG, sin

embargo también puede se puede utilizar en pacientes con SAF .20 21

También cabe mencionar que los estudios existentes que describen el dafio en SAF
han sido evaluados en pacientes con LEG + SAF. No hay estudios realizados
unicamente en pacientes con SAF primario, ni tampoco que evaluen la presencia
de manifestaciones no trombdticas / no obstétricas. Por lo que el presente estudio
identificara dichas manifestaciones en una cohorte retrospectiva de pacientes con
SAF primario, su tiempo de aparicion en el curso de la enfermedad y la relacidon con
la serologia de anticuerpos antifosfolipidos, especialmente con el triple marcador.
Dado que no existe un indice de dafo validado en SAF, se aplicara el instrumento
SLICC para evaluar el dafio acumulado en esta cohorte. Ademas se calificaran otras
variables importantes como son el livedo racemoso, el infarto adrenal que requiera
tratamiento de sustitucion cronico, la colocacion de filtro de Greenfield y la
enfermedad similar a la esclerosis multiple. Con todo lo anterior se podria evaluar
el impacto que tienen estas manifestaciones sobre el curso y prondstico de la
enfermedad.

Il. JUSTIFICACION

El INCMNSZ cuenta con una gran poblacion de pacientes con sindrome de
antifosfolipidos, a los cuales les da seguimiento continuo. No existen estudios en la

poblacion mexicana, en donde se determine la prevalencia y el momento de la

13
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presentacion de las manifestaciones no trombdoticas / no obstétricas. Y sobre todo
el impacto que tienen en el dafio acumulado, ya que la identificacion oportuna de
las mismas es importante para el inicio de tratamiento y asi incidir en el prondstico

y calidad de vida.

lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que al menos el 40 % de los pacientes con SAF pueden presentar
manifestaciones no trombdticas / no obstétricas, pero se desconoce en qué
momento de la evolucion se presentan. La mayoria de los estudios en los que se
han evaluado estas manifestaciones incluyen pacientes con SAF primario y
secundario. Si bien se conoce la asociacion de algunas de estas manifestaciones
con un anticuerpo antifosfolipido especifico, la asociacion con la mayoria de ellas
es aun controversial. La asociacion de las manifestaciones no tromboticas / no
obstétricas con el triple marcador no ha sido evaluada. Se desconoce el impacto de
las manifestaciones no tromboéticas/no obstétricas en el daio acumulado en los

pacientes con SAF primario.

IV. HIPOTESIS

La presencia de las manifestaciones no trombaticas / no obstétricas impactara en el
dafio acumulado de pacientes con SAF primario.

V. OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL.

e Evaluar la prevalencia de manifestaciones no trombaticas / no obstétricas en

una cohorte retrospectiva de pacientes con SAF primario.

14
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2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar en qué momento del seguimiento se presentan las
manifestaciones no trombdéticas / no obstétricas.

Evaluar si la presencia de alguna manifestacion no trombdtica/no obstétrica
impacta en el dafo acumulado de estos pacientes

Identificar si la serologia de algun anticuerpo antifosfolipido en especifico se
asocia a las manifestaciones no tromboticas / no obstétricas,

especificamente la presencia del triple marcador.

VI. MATERIAL Y METODOS

1. CARACTERISTICAS DEL LUGAR EN DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

Se realiz6 en el periodo comprendido entre agosto del 2013 y julio del 2014 en el

servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran, centro de atencidn de tercer nivel.

2. DISENO

TIPO DE ESTUDIO

Segun el proposito del estudio: de cohorte observacional.
Segun la cronologia de las observaciones: retrospectivo.

Segun el numero de mediciones: transversal.

3. SUJETOS DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con SAF primario segun los criterios de Sidney y/o Alarcon
Segovia.

e Seguimiento mayor de un afo.

15
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con SAF secundario.

e Seguimiento menor a un afio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que no contaron con la informacién completa en el expediente.

4. ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS

Utilizando un formato estandarizado se evaludé una cohorte retrospectiva de

pacientes con SAF primario (n = 176 pacientes), mediante la revision de

expedientes clinicos. Se registraron las siguientes variables.
A. EDAD

B. GENERO

C. ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Definicion conceptual: los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos de tipo IgG e IgM dirigidos contra diferentes
tipos de fosfolipidos y proteinas de unién a fosfolipidos (Anticoagulante lupico
(AL) presente en el plasma, en dos o0 mas ocasiones por lo menos con 12
semanas de diferencia. Anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgG y / o IgM en
suero o plasma, a titulos medios o altos (> 40 GPL o MPL, o > al percentil
99) en dos 0 mas ocasiones, por lo menos con 12 semanas de diferencia.
Anticuerpos anti-B2 glicoproteina-l (anti-B2GPI) IgG y / o IgM en suero o
plasma (> al percentil 99), presente en dos o0 mas ocasiones, con al menos
12 semanas de diferencia, medido por un ELISA estandarizado).

Escala de medicion: dicotomica.

Categorias de la variable: ausente / presente.
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D. MANIFESTACIONES NO TROMBOTICAS / NO OBSTETRICAS

¢ Definicion conceptual: manifestaciones que no forman parte de los criterios
actuales establecidos para SAF (cutaneas, renales, neuroldgicas,
hematoldgicas, cardiacas).

e Escala de medicion: cualitativa nominal.

e Categorias de la variable: manifestaciones diferentes a la trombosis vy

manifestaciones obstétricas (si o no).

E. USO DE ESTEROIDES E INMUNOSUPRESORES

e Definicion conceptual: uso de esteroides (prednisona) e inmunosupresores
(antimalaricos: cloroquina e hidroxicloroquina, no antimalaricos: azatioprina,
micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida, otros).

e Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

e Categorias de la variable: si o no.

F. COMORBILIDADES

e Definicion conceptual: enfermedades distintas a las manifestaciones clinicas
y de laboratorio causadas por SAF.

e Escala de medicion: cualitativa nominal politdmica.

e Categorias de la variable: manifestaciones diferentes a las causadas por
SAF.

G. TIEMPO DE EVOLUCION DEL SAF

e Definicion conceptual: tiempo de evolucidn de la enfermedad desde el
diagnodstico hasta la fecha de la ultima cita.
e Escala de medicion: cuantitativa continua.

e (Categorias de la variable: tiempo en afos y meses.
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H. TIEMPO DE APARICION DE LAS MANIFESTACIONES NO TROMBOTICAS /
NO OBSTETRICAS

e Definicion conceptual: tiempo de evolucidon de las manifestaciones no
tromboticas / no obstétricas desde su diagnostico hasta la fecha de ultima
cita.

e Escala de medicion: cuantitativa continua.

e Categorias de la variable: tiempo en afos y meses.

. INDICE DE SLICC

e Definicion conceptual: Systemic Lupus Internantional Collaborating-Clinics-
American College of Rheumatology damage index (SLICC) creado para
calificar el dafno irreversible a 6rgano y predecir la mortalidad en pacientes
con LEG.

e Escala de medicion: cuantitativa discreta.

e Categorias de la variable: puntuacion acumulada.

J. PRESENCIA DE LIVEDO RACEMOSO

e Definicion conceptual: lesiones maculares rojo-azuladas que palidecen en la
periferia de las mismas, dispuestas de manera irregular (semejando la forma
de las ramas de un arbol) con significado patoldgico.

e Escala de medicion: cualitativa nominal dicotémica.

e Categorias de la variable: presencia o ausencia.

K. PRESENCIA DE INFARTO ADRENAL QUE REQUIERA TRATAMIENTO DE
SUSTITUCION CRONICO

e Definicion conceptual: se calificara de forma adicional la presencia de infarto
adrenal que requiera tratamiento de sustitucion con esteroides.

e Escala de medicion: cualitativa nominal dicotdmica.
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e Categorias de la variable: presencia o ausencia.

L. COLOCACION DE FILTRO DE GREENFIELD

e Definicion conceptual: filtro de acero inoxidable, introducido en 1972 para la
interrupcion endovascular de la vena cava, en pacientes con
tromboembolismo venoso.

e Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

e Categorias de la variable: colocacion o no colocacion.

M. PRESENCIA DE ENFERMEDAD SIMILAR A ESCLEROSIS MULTIPLE

e Definicion conceptual: sindrome clinico que imita a la esclerosis multiple
(EM), principalmente en el patron recurrente-remitente que puede estar
asociado a SAF.

e Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

e Categorias de la variable: presencia o ausencia.

Para el analisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva, paramétrica y no
paramétrica; para la comparacion de grupos T-student, U de Mann-Whitney, X2, asi
como analisis de regresion logistica. Se considerara significativa una p < 0.05 de
dos colas.

5. FORMA, CAPTURA Y VALIDACION DE LA INFORMACION

Los datos se registraron en una base a los datos. Posteriormente se analizaron con

el programa SPSS version 20.0 para Windows.
6. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

e Se identificaron los expedientes de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion, quienes forman parte de la cohorte de SAF primario del servicio de
Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran.
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Se recolecté informacion (en la hoja de recoleccidn de datos; anexo A) sobre
variables demograficas, tipo de manifestaciones no trombdticas / no
obstétricas, positividad de anticuerpos antifosfolipidos, uso de
medicamentos, comorbilidades.

Con base a los datos obtenidos se aplico el indice de SLICC para determinar
el dafio acumulado.

Una vez recolectados los datos, se vaciaron en una base de datos disefiada
para este fin en el programa computacional SPSS 20.0 para Windows y se
procedio a realizar el analisis descriptivo y de correlacion.

Terminado el analisis se procedio a la redaccién del escrito final.

VIl. VALIDEZ

VALIDEZ INTERNA
Se realizaron analisis de sensibilidad para evaluar la consistencia de los resultados.

VALIDEZ EXTERNA
Consideramos que nuestros resultados son representativos y por lo tanto

generalizables a otras poblaciones con SAF primario.

VIl. ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de bioética del INCMNSZ.

VIIl. RESULTADOS

Incluimos a 176 pacientes, con SAF primario de acuerdo a los criterios de Sidney y

Alarcon-Segovia. El 77.8 % (n = 137) fueron mujeres, con una edad promedio de

43.1 £ 14.7 anos. En el cuadro 1 se muestra que el 73.8 % (n = 130) presentaron

algun evento trombatico, el 29.8 % (n = 52) alguna manifestacidén obstétrica y el 64.9

% (n = 109) presentaron alguna manifestacion no tromboticas / no obstétricas.
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El anticuerpo que predominé en la cohorte fue el anti-B2GPI IgG con un 86.3 %, y

el 51.7 % (n = 91) de los pacientes tuvieron el triple marcador.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Pacientes con SAF primario (n =176)

Género femenino 137 77.8%
Edad 43.1 + 14.7afos
Seguimiento 6.7 (1- 27.2) afos

Evento trombatico 130 73.8%
Evento obstétrico 52 29.8%
Manifestaciones no 109 64.9%
tromboéticas /no obstétricas

Anticardiolipina IgG 136 77.2%
Anticardiolipina IgM 148 84.0%
Anti-B2GPI IgG 152 86.3%
Anti-B2GPI IgM 130 73.8%
Anticoagulante lapico 99 56.0 %
Triple marcador 91 51.7%

Dentro de las manifestaciones no trombdticas / no obstétricas predominaron las

manifestaciones hematoldgicas en un 64 % (n = 70) como se muestra en el cuadro

2, siendo menos frecuentes las manifestaciones renales que se presentaron en el

6.4 % (n = 7); estas no se pudieron caracterizar debido a que ningun paciente

contaba con biopsia renal.

Cuadro 2. Manifestaciones no trombaéticas / no obstétricas.

Manifestaciones n =109 (%)
Hematologicas 70 (64.0%)
Cutaneas 37 (33.0%)
Neurologicas 30 (27.1%)
Cardioldgicas 9 (8.2%)
Renales 7 (6.4%)

En las figuras 1 a la 5 podemos observar las principales manifestaciones no

trombdticas / no obstétricas, como son el livedo reticularis en un 82 %, migrafa en

un 44 % y trombocitopenia en el 86 %.
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Las manifestaciones renales tuvieron un porcentaje similar de presentacion,
mostraron deterioro de la funciéon renal y proteinuria en un 44 % y 56 %
respectivamente. Fueron 9 los pacientes con valvulopatia diagnosticada por

ecocardiograma transtoracico.

Figura 1 Figura 2
Cutaneas Neurologicas
® Migrana
m Livedo
Reticularis
. m Crisis
m Ulceras convulsivas
= Disfuncion
= Gangrena cognitiva
Mielitis
Transversa
Figura 3 Figura 4

Hematoldgicas
9 Renales

m Deterioro de la

= Trombocitopenia funcion renal

= AHAI m Proteinuria

22


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

Figura 5

Cardioldgicas

= Valvular

Al analizar a los pacientes con y sin manifestaciones no trombdticas / no obstétricas,
encontramos que la presencia de anticoagulante lupico positivo (p = 0.03), el uso
de prednisona (p = 0.0001) e inmunosupresores (p=0.0001) fueron mas frecuentes
en los pacientes que tuvieron manifestaciones no tromboéticas / no obstétricas.
Mientras que los eventos tromboticos fueron menos prevalentes en este grupo (p =
0.008). Cuadro 3.

Al comparar el dafio acumulado determinado con el uso de SLICC, los pacientes
que presentaron algunas manifestaciones no trombdéticas / no obstétricas tenian un

dafno acumulado mayor (p = 0.04).
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Cuadro 3. Analisis de pacientes sin y con manifestaciones no trombéticas / no obstétricas.

Sin manifestaciones Con manifestaciones P

no trombéticas / no no trombéticas / no

obstétricas (n = 67) obstétricas (n = 109)
Edad 44 4 anos + 14.7 422 +14.7 0.53
Género femenino 51 (76.1%) 86 (78.9%) 0.66
Seguimiento 6.4 (1-22.6) 7.1(1-27.7) 0.53
Trombosis 57 (85.1%) 73 (67%) 0.008*
Obstétricas 32 (29.4%) 20 (29.4%) 0.94
aCL 1IgG 47(70.1%) 89 (81.7%) 0.07
aCL IgM 58(86.6%) 90(82.6%) 0.48
Anti-B2GPI IgG 57(85.1%) 94(87.9%) 0.57
Anti-B2GPI IgM 53(84.1%) 77(75.5%) 0.18
AL 33(53.2%) 66(69.5%) 0.03*
Triple marcador 32(47.8%) 59(54.1%) 0.41
Aspirina 23(34.3%) 50(45.9%) 0.13
Anticoagulacion 51(76.1%) 64(58.7%) 0.01
Antipaltudico 3(4.5%) 8(7.4%) 0.53
Inmunosupresor 0 39(35.8%) 0.0001*
Prednisona 1(1.4%) 53(48.6%) 0.0001*
SLICC 1.1£1.5 1.69£1.9 0.04*

*P <0.05

Posteriormente en el analisis de regresion logistica donde se incluyeron todas
aquellas variables estadisticamente significativas del analisis univariado, persistio
la asociacion del anticoagulante lupico como factor de riesgo para la presencia de
manifestaciones no trombadticas / no obstétricas (RM 2.9; IC 95% 1.40 - 6.25; p =
0.004) y la presencia de trombosis como factor protector (RM 0.19; IC 95% 0.07-
0.46, p = 0.001).

También se analizdé la temporalidad de aparicion de las manifestaciones no
trombdticas / no obstétricas en aquellos pacientes con manifestaciones trombaticas.
De los 73 pacientes, 10 presentaron las manifestaciones no obstétricas/no
tromboticas de manera simultanea al evento trombdético, 42 presentaron el evento
trombotico primero y posteriormente la manifestacién clinica no trombética / no
obstétrica (mediana de 3.8 afos [0.23 - 31.95]), y en 21 pacientes la manifestacién
no obstétrica/no trombdtica precedio al evento trombético (mediana de 2.2 afios
[0.08 - 20.38)).
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El dano acumulado determinado por SLICC fue mayor debido a las manifestaciones

neuroldgicas, pulmonares y vasculares periféricas, como se observa en la figura 6.

Figura 6

SLICCn=176

m Neurologico

® Pulmonar

m Vascular periférico
DM

m Gastrointestinal

m Cardiovascular

m Ocular

m Musculoesquelético

m Cutédneo

H Renal

m Malignidad

m Falla gonadal

De estas manifestaciones, las que contribuyeron mayormente al dafno fueron el

evento vascular cerebral, seguido de las crisis convulsivas y la hipertension arterial

pulmonar. Las ulceras post-flebiticas se presentaron en 17 pacientes y las ulceras

de presentacién aislada (no post-flebiticas) en 5 pacientes. En la afeccion cardiaca

predominé el dafo por enfermedad valvular en 9 pacientes (siendo la valvula mitral

la mas afectada en 7 pacientes y la adrtica en 2).
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Cuadro 4. Dafio determinado por SLICC

Dafio SLICC (n =176)
Neurolégico 45 (25.5 %)
EVC 32
Convulsiones 12
Disfuncién cognitiva 9
Neuropatia 9
Pulmonar 26 (14.7 %)
HAP (ecocardiograma) 23
Infarto (Rx) 11
Vascular Periférico 26 (14.7 %)
Ulcera por trombosis venosa profunda 17
Claudicacion 17
Perdida de tejidos (menor) 11
Perdida de tejido (mayor) 4

DM
Gastrointestinal

Infarto, reseccion de duodeno, bazo, higado.

18 (10 .2%)
16 (9.0 %)
16

Peritonitis crénica 3
Cardiovascular 16 (9.0%)
Enfermedad valvular 9
Angina 6
Infarto 3
Ocular 13 (7.3 %)
Retinopatia 12
Catarata 3
Piel 8 (4.5 %)
Ulceras (no trombdticas) 5
Cicatrices extensas 3
Renal 7 (3.9 %)
Disminucion del filtrado glomerular 4
Proteinuria mayor de 3gr en 24 hrs 3
Enfermedad renal cronica terminal 1
Malignidad 6 (3.4 %)
Falla gonadal 2 (1.3%)

Otros factores adicionales que se consideraron asociados a dafio por SAF fueron la

colocacién del filtro de Greenfield (n = 13), livedo racemoso (n = 2), enfermedad

similar a esclerosis multiple (n = 2), insuficiencia adrenal (n = 1). Figura 7.
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Figura 7

Dano adicional
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m Livedo racemoso
m Enfermedad similar a esclerosis
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Insuficiencia adrenal

Finalmente se dividié a los pacientes con dafo (definido con una puntuacion de
SLICC = 1) y se compararon con los que no presentaron dafio (SLICC = 0). Se
encontraron las siguientes variables como indicativas de mayor dano: edad (p =
0.01), presencia de algun evento trombético (p = 0.0001), anticoagulacion (p <
0.0001), crisis convulsivas (p = 0.002), enfermedad valvular (p = 0.02), livedo
reticularis (p = 0.005). En forma inversa, las variables que fueron mas prevalentes
en el grupo sin dafio fueron la presencia de evento obstétrico (p = 0.003), uso de

inmunosupresores (p = 0.013), prednisona (p 0.002) y la presencia de

manifestaciones hematolégicas como la trombocitopenia (p = 0.002). Cuadro 5
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Cuadro 5. Comparacion de pacientes con dafio y sin dafio determinado por SLICC

Sin dafio Con dafio P
SLICC=0 SLICCz1
(n = 65) (n=111)
Género: mujer 59 (90.8) 72 (70.3) 0.002*
Edad 39.6 + 13.6 449+ 15 0.01*
Tiempo de evolucién 6.1 (1.0-23.5) 7.4 (1.0-27.2) 0.34
Trombdticas 30 (46.2) 100 (90.1) 0.0001*
Obstétricas 28 (43.1) 24 (21.6) 0.003*
aCL IgG 5.3 (81.5) 83 (74.2) 0.30
aCL IgM 59 (90.6) 89 (80.6) 0.09
Anti- B2GPI IgG 5.7 (89.1) 94 (85.3) 0.64
Anti- B2GPI IgM 54 (85.7) 76 (74.5) 0.08
AL 37 (58.7) 62 (66.0) 0.35
Triple marcador 35 (53.8) 56 (50.5) 0.66
Aspirina 29 (44.6) 44 (39.6) 0.53
Anticoagulacion 27 (41.5) 88 (79.3) 0.0001*
Antipaludico 5(7.7) 6 (5.4) 0.53
Inmunosupresor 21 (32.3) 18 (16.2) 0.013*
Prednisona 29 (44.6) 25 (22.5) 0.002*
No obstétricas/trombdticas 39 (60.0) 70 (63.1) 0.68
Neurolégicas 4 (6.2) 26 (23.4) 0.003*
Convulsiones 0.0 13 (11.7) 0.002*
Disfuncion cognitiva 0.0 3(2.7) 0.29
Migrafia 4 (6.2) 10 (9.0) 0.49
Mielitis Transversa 0.0 2(1.8) 0.23
Hematologicas 35 (53.2) 35 (31.5) 0.004*
Trombocitopenia 34 (52.3) 32 (28.8) 0.002*
AHAI 3(4.6) 8(7.2) 0.74
Renal 0.0 7 (6.3) 0.04
Deterioro de la funcién renal 0.0 5 (4.5) 0.15
Proteinuria 0.0 4 (3.6) 0.28
Cardiovascular 0.0 9(8.1) 0.02*
Piel 5(7.7) 32 (28.2) 0.001*
Ulceras 0.0 5 (4.5) 0.15
Livedo reticularis 5(7.7) 28 (25.5) 0.005*

*P<0.05

Al realizar el analisis multivariado, la presencia de evento trombético fue el predictor
mas importante de dafio con una RM de 11.5 seguido por la presencia de livedo
reticularis RM de 5.45. Mientras que las manifestaciones obstétricas fueron
protectoras de dafio con una RM de 0.30. Cuadro 6.
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Cuadro 6. Analisis multivariado de las variables productoras de mayor o menor dafio.

Analisis multivariado
RM (IC 95 %)

Edad 1.02 (1-1.05) P=0.04*
Obstétrica 0.30(0.12-0.77) P=0.01*
Trombo 11.5(4.43-30.1) P=0.0001*
Livedo reticularis 5.45(1.49-19.8) P=0.01*
*P<0.05
IX. DISCUSION

Desde las primeras descripciones en relacion al SAF ya se habian considerado las
manifestaciones no trombaticas / no obstétricas como parte de las manifestaciones
asociadas a SAF. Incluso Alarcén-Segovia y colaboradores propusieron que la
trombocitopenia y la anemia hemolitica autoinmune podrian considerarse parte de

los criterios de clasificacion del SAF.'

En un estudio donde se analizaron las manifestaciones clinicas de pacientes
latinoamericanos (procedentes de Colombia, México y Ecuador) y se compararon
con pacientes europeos con SAF primario. Las manifestaciones mas comunes
fueron la trombosis venosa profunda (23 %), el livedo reticularis (18 %), cefalea (18
%) y eventos cerebrovasculares (18 %). Las manifestaciones que predominaron en
mestizos latinoamericanos fueron la amnesia global transitoria, trombosis pulmonar,
artralgias y perdidas gestacionales, a diferencia de los europeos donde predomind
la TVP, el EVC, y la trombocitopenia.?®

Gomez Puerta y colaboradores, en un estudio multicéntrico retrospectivo (Reino
Unido, México y Espafa) de 128 pacientes con SAF primario, con un seguimiento

de 9 £ 3 anos; encontraron que las manifestaciones principales fueron la trombosis
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venosa profunda (48 %), la trombosis arterial (49 %), manifestaciones obstétricas
(55 %), embolismo pulmonar (30 %). De las manifestaciones no trombéticas / no
obstétricas destacaron la migraia (40 %), trombocitopenia (38 %), livedo reticularis

(37 %), y la enfermedad valvular cardiaca (21 %)."8

En nuestro estudio, igual a lo reportado previamente, predominé el género femenino
(77.8 %). A diferencia de lo reportado por Gomez Puerta’® y la cohorte
latinoamericana?® (ambas cohortes incluyeron a pacientes mexicanos) en donde
predominaron los eventos obstétricos; en nuestro estudio destacaron los eventos
trombdticos (73.8 %). Mas de la mitad de nuestros pacientes presentaron alguna
manifestacion no obstétrica / no trombatica (64.9 %); las mas frecuentes fueron las
hematoldgicas (64 %), seguida de las cutaneas (33 %), neurologicas (27 %) y
cardiologicas (8.2 %). Siendo la trombocitopenia, el livedo reticularis, las crisis
convulsivas y la enfermedad valvular, las que predominaron en cada sistema

reportado, resultados similares a lo reportado por Gémez Puerta.

No pudimos caracterizar las lesiones histologicas renales, debido a que los
pacientes no contaban con biopsia renal. La enfermedad valvular fue consistente
con lo reportado en estudios previos, donde predomind la afeccion de la valvula

mitral determinada por ecocardiograma transtoracico.

Llama la atencidén que el anticuerpo que predominé en nuestra cohorte fue el anti-
B2GPI IgG (86.3 %) sobre todo porque las manifestaciones mas frecuentes fueron
los eventos tromboticos. Mas de la mitad de los pacientes (51.7 %) tuvieron el triple

marcador, dato que no ha sido reportado en estudios previos.

La relacién del triple marcador (aCL, anti-B2GPI y AL) con las manifestaciones no
obstétricas / no trombdticas no habia sido estudiada. En nuestro trabajo el
anticuerpo que presentd una asociacion significativa con estas manifestaciones fue
el anticoagulante lupico (persistiendo en el analisis multivariado) y no encontramos

asociacion con el triple marcador.
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Por otra parte no se habia evaluado previamente en qué momento se presentan las
manifestaciones no tromboéticas / no obstétricas en relacion con el primer evento
obstétrico o trombdtico; en este estudio solo pudimos determinar la relacion
temporal con los eventos trombéticos, ya que no se encontré informacion suficiente
en cuanto a los eventos obstétricos. Encontramos que mas de la mitad de los
pacientes presentaron la manifestacion no trombdtica / no obstétrica posterior al
evento trombdtico pero en el 28 % las manifestaciones no tromboticas/no
obstétricas son el debut del SAF

Irastroza y colaboradores, en un estudio prospectivo, determinaron que el SAF con
manifestaciones trombaticas es el mejor predictor de dafio a érgano y muerte en los

pacientes con LEG aplicando el SLICC.3'

Debido a que no hay estudios que evaluen el dafio acumulado en pacientes con
SAF primario, en este estudio evaluamos el dafio determinando el SLICC, entre los
grupos con y sin manifestaciones no trombaéticas / no obstétricas.

Encontramos que las variables que mas influyen en el dafio acumulado son la
afeccién neuroldgica (evento vascular cerebral), pulmonar (hipertension arterial
pulmonar), que son eventos relacionados con trombosis, no difiriendo a lo reportado
por estudios realizados en pacientes con SAF secundario. Analizamos también
variables que podrian implicar dafno por SAF, de acuerdo a lo reportado en la
literatura como son la colocacion del filtro de Greenfield, el livedo racemoso, la
enfermedad similar a esclerosis multiple y la insuficiencia adrenal. Debido a su baja

frecuencia no fueron estadisticamente significativos en la prediccién del dafio.

En nuestro analisis multivariado las variables asociadas a dafio fueron la presencia
de un evento trombotico y de livedo reticularis, mientras que la variable asociada a
un menor dano fue la presencia de manifestaciones obstétricas. Este es el primer

estudio en donde una manifestacion no trombadtica/no obstétrica se asocia a dano.
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La principal limitante de nuestro estudio fue que no contamos con analisis
histopatologico de las diferentes manifestaciones clinicas asociadas a SAF y que
podrian ofrecer una idea mas clara de los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a
estas manifestaciones. Sin embargo es el primer estudio que evalua en forma global
la presencia de manifestaciones no trombaticas/ no obstétricas y su asociacion con

dano acumulado.

X. CONCLUSIONES

Las manifestaciones no trombéticas / no obstétricas son muy frecuentes en SAF
primario. Si bien a mayoria de ellas se presentan posterior a un evento trombdtico,
en un grupo de pacientes estas manifestaciones preceden el diagnostico. El
anticoagulante lupico fue el unico marcador serolégico asociado a las
manifestaciones no trombdticas / no obstétricas. La presencia de un evento
trombotico fue el predictor mas importante de dafio y dentro de las manifestaciones

no trombéticas / no obstétricas el livedo reticularis fue el Unico predictor de dano.
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ANEXO A

lGpico

NOMBRE
EDAD
GENERO
REGISTRO
FECHA DE DIAGNOSTICO
TROMBOSIS SI'| NO
MANIFESTACIONES SI'| NO
OBSTETRICAS
MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS:
Crisis convulsivas SI'| NO
Disfuncidn cognitiva SI'| NO
Corea SI'| NO
Migrafia SI'| NO
Mielitis transversa SI'| NO
TROMBOCITOPENIA SI'| NO
M.RENALES SI'| NO
M. CARDIOLOGICAS SI | NO | ECOCARDIOGRAMA:
MANIFESTACIONES
CUTANEAS
Livedo reticularis SI'| NO
Ulceras Sl | NO
Anetoderma SI'| NO
Papulosis atrofica SI'| NO
maligna
Gangrena digital SI'| NO
INMUNOLOGICOS
Anti-B2 GPI IgM SI | NO
Anti-B2 GPI IgG SI | NO
Anticardiolipina IgM SI'| NO
Anticardiolipina IgG SI'| NO
Anticoagulante SI'| NO
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USO DE

FARMACOS

Prednisona S| NO

Inmunosupresores | S NO

ENFERMEDADES
ASOCIADAS

SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College

of Rheumatology) .

[tem

Score

Puntuacion

Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)

Catarata

Cambios en la retina o atrofia 6ptica

Neuropsiquiatrico

Afectacion cognitiva (déficit de memoria, dificultad en el
calculo, dificultad para la concentracion, dificultad con el
lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de
adaptacion) o psicosis mayor.

Convulsiones que requieren tratamiento durante 6 meses

ACV (score 2 si>1)

Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia optica)

Mielitis transversa.

Renal

Filtrado glomerular medido o calculado <50%

Proteinuria >3.5 grs/24 horas

Enfermedad renal terminal (independientemente de
didlisis o trasplante)

Pulmonar

Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo del
P2)

Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiol6gico)

Pulmon encogido (Rx)

Fibrosis pleural (Rx)

Infarto pulmonar (Rx)

Reseccion por causa distinta de neoplasia

TS =Y IS

Cardiovascular

Angina o bypass coronarios

[EE

Infarto de miocardio (score 2 si >1)

[2Y
—
N
—

Miocardiopatia (disfuncion ventricular)

Enfermedad valvular (soplo diastolico o sistolico >3/6)

Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia

T
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Sistema vascular periférico

Claudicacion durante 6 meses 1 1
Ulceracion con pérdida de partes blandas 1 1
Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejemplo | 1(2)
pérdida de dedos o miembros). Score 2 si >1 localizacion.
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o estasis 1
venoso)
Gastrointestinal
Infarto o reseccion de duodeno “terminal”, bazo, higado | 1(2)
0 vesicula biliar por cualquier causa. Score 2 si >1
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Musculoesquelético
Atrofia muscular o debilidad 1
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades 1
reductibles, y excluyendo necrosis avascular)
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral 1
(excluyendo necrosis avascular)
Necrosis avascular. Score 2 si >1 1
Cuténeo
Alopecia croénica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutaneas (excluyendo trombosis) durante > 6 1
meses
Fallo gonadal prematuro 1 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1 1
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1 1(2)

Total

Livedo racemoso

Infarto adrenal que requiera tx de sustitucién cronico

Colocacion de filtro de Greenfield

Enfermedad similar a esclerosis-multiple.
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