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1. SINTESIS DEL PROYECTO:

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune multisistémica que se
ha relacionado con una mayor incidencia de eventos trombdticos comparado con la poblacion
general, e incluso con otras enfermedades del tejido conectivo. En la dltima década se han
realizado varios estudios descriptivos y observacionales que han reportado la presencia de
diversos factores de riesgo para trombosis en este grupo de pacientes, incluyendo: factores de
riesgo cardiovasculares tradicionales, actividad de la enfermedad, edad al diagndstico de LEG,
dosis acumulada de esteroides, alteraciones trombofilicas congénitas como factor V de Leiden y
mutacién G20210 de gen de protrombina, presencia de anticuerpos antifosfolipidos,
especialmente anticoagulante lUpico (AL).

En un estudio reciente realizado en este Instituto, que incluyd una cohorte prospectiva de 219
pacientes con LEG de reciente diagndstico, se reportd una asociacién significativa e independiente
de AL y anti-RNP/Sm con eventos trombadticos venosos, no reportada en estudios previos. Si esta
asociacion es consistente, podria permitir la identificacién de un subgrupo de pacientes con mayor
riesgo de trombosis durante el seguimiento, especialmente en los primeros afios de la
enfermedad.

El presente trabajo tuvo como objetivo principal validar la asociaciéon entre la presencia de
anticuerpos anti-RNP/Sm en combinacién o no con AL con eventos trombadticos en pacientes con
LEG.

Se realizé un estudio de casos y controles, en los cuales se definié como caso alos pacientes con
diagndstico de LEG (>4 criterios del American College of Rheumatology) que desarrollaron
trombosis después de haberse integrado el diagndstico de LEG. Los controles fueron pacientes con
LEG (>4 criterios del America College of Rheumatology) sin trombosis, pareados por edad, género
y tiempo de evolucién de la enfermedad. Se recabd informacién general (género, edad,
comorbilidades), datos del evento trombdtico, datos relacionados con la enfermedad (edad al
diagndstico, tiempo de evolucion de la enfermedad al momento de la trombosis, actividad de la
enfermedad por escala de SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000)
y dafo acumulado por escala SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics), factores
de riesgo cardiovasculares tradicionales (tabaquismo, obesidad, HAS, Diabetes Mellitus). Se
obtuvo una muestra de sangre, con previa autorizacién del paciente por medio de consentimiento
informado, para determinacién de titulos de anticuerpos antifosfolipidos (anti-cardiolipina
1gG/1gM, anti-R2 glicoproteina 1 1gG/IgM, AL, anti-RNP/Sm y anti-Sm.

Se realizd estadistica descriptiva, andlisis de regresién logistica univariada y multivariada; se
evalud el rendimiento diagndstico determinando la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y razones de verosimilitud para los diferentes anticuerpos.



IIl. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS:

La sobrevida en los pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) ha aumentado en los
ultimos afios, esto debido al desarrollo de nuevas terapias y un seguimiento mas estrecho de los
pacientes. Las principales causas de muerte en este grupo de pacientes, como se observé en una
cohorte caucasica prospectiva con 10 afios de seguimiento, estdn relacionadas con eventos
trombdticos e infecciones, en un porcentaje similar a las complicaciones asociadas a la actividad
de LEG, siendo del 25% para cada una de las causas. En esta cohorte, la mortalidad asociada a
eventos trombdéticos fue mayor durante los Ultimos 5 afios de seguimiento, siendo la principal
causa de muerte durante este periodo. !

Varios estudios se han realizado en la ultima década para determinar la incidencia de eventos
trombéticos, tanto arteriales como venosos, y la identificacién de factores de riesgo asociados a
trombosis en este grupo de pacientes. En 1996, Petri reporté la incidencia de eventos trombéticos
en una cohorte prospectiva de 551 pacientes con LEG, con una tasa de incidencia de 2 por cada
100 aifios-persona, destacando una mayor incidencia de eventos arteriales comparado con
reportes previos en pacientes con LEG. Ademas, se describid por primera vez un patrén bimodal
de trombosis, en los que los eventos arteriales se presentaron de manera mas temprana, a
diferencia de las trombosis venosas que se presentaron en pacientes con mayor tiempo de
evolucidn de la enfermedad, lo que sugeria la presencia de diferentes factores de riesgo
implicados en los 2 tipos de trombosis.

En un primer estudio que reportd la incidencia anual de eventos trombdticos en pacientes con LEG
de reciente diagndstico (<1 afo), Sarabi y colaboradores, incluyeron 544 pacientes con una
mediana de seguimiento de 6.4 afos (4210 afios-paciente). Durante el seguimiento, 16% de los
pacientes presentaron algin evento trombético posterior al diagndstico de LEG, de los cuales las
trombosis arteriales fueron mas frecuentes que las venosas (11% vs 6%, respectivamente).
Ademas se observé que la mayoria de los eventos trombdéticos se presentaron en los primeros 5
afios del diagndstico de LEG, y que el riesgo de eventos trombdticos arteriales se mantenia
durante el seguimiento, sin embargo en el caso de las trombosis venosas los episodios se
presentaron principalmente en los primeros 8 afios. El riesgo estimado a 20 afios de presentar
eventos trombdticos fue de 33%°, cifra significativamente mayor a la reportada en estudios
previos por Somers * (incidencia acumulada de 9%) y Brouwer ° (incidencia 10% de trombosis
venosa). Esta diferencia probablemente esté asociada a la poblacion de pacientes con LEG que se
incluyeron, siendo en el primer estudio de Sarabi y colaboradores una cohorte con LEG de reciente
diagndstico y en los otros 2 estudios se incluyeron para su anadlisis pacientes con LEG de mayor
tiempo de evolucién.

En una cohorte prospectiva multiétnica de pacientes con LEG (cohorte LUMINA) con una duracion
de la enfermedad <5 afios que incluyd 570 pacientes, se reportd una tasa de incidencia de eventos
tromboéticos venosos de 26.8 por 1000 afios-paciente, y de forma similar al estudio de Sarabi, la



mayoria de los eventos trombdticos venosos (81% de los eventos) se presentaron en los primeros
5 afios de diagndstico de LEG °.

Mok y colaboradores, estudiaron una cohorte prospectiva multiétnica de 625 pacientes con
diagndstico reciente de LEG (<6 meses de evolucién) con seguimiento de 3,094 afios-paciente.
Reportaron una tasa de incidencia de 16 y 13 por cada 1000 afios-paciente de trombosis arteriales
y venosas, respectivamente. A diferencia de otros estudios como el de la cohorte multiétnica
LUMINA (Lupus in Minorities: Nature versus nurture), no se identificaron como predictores
significativos de trombosis arteriales la presencia de factores de riesgo tradicionales como la edad,
tabaquismo, hipertensién arterial, diabetes mellitus. Si bien esta observacidn podria explicarse por
el numero de pacientes incluidos en el estudio y el tiempo relativamente corto de exposicién a
estos factores de riesgo (<5 afios), causas por las cuales podrian haberse subestimado la
contribucion de estos factores en el desarrollo de las trombosis arteriales. Por otra parte, uno de
los hallazgos relevantes fue la diferencia en la incidencia de trombosis entre los 3 grupos étnicos
incluidos en la cohorte de pacientes. Asi, el mayor riesgo acumulado de eventos arteriales durante
el periodo de seguimiento fue en chinos (8.5%), comparado con afroamericanos (8.1%) y
caucasicos (5.1%), a diferencia del caso de los eventos venosos, en los cuales el riesgo acumulado
fue mayor en pacientes caucdsicos (10.3%), comparado con afromericanos (6.6%) y chinos (3.7%).
Ademads en el analisis multivariado, la etnia China se identific6 como un factor de riesgo
independiente para trombosis arterial (HR 4.06 (1.56-10.6). ’

Otro estudio mas reciente que incluyé una cohorte multiétnica de 1930 pacientes con LEG, evalud
de forma retrospectiva la prevalencia de eventos trombéticos y la asociacién de ciertas variables
con la presencia de trombosis. Se reportd al menos un evento trombético en 20% de los pacientes
y 2 0 mas eventos trombdticos en 6%. Los factores de riesgo asociados con mayor riesgo de
trombosis fueron el tabaquismo (OR 1.26), duracion de la enfermedad (OR 1.26 por cada 5 afios),
uso de inmunosupresores (OR 1.4), presencia de anticuerpos antifosfolipidos (OR 3.2). Ademas, se
identificaron factores protectores, como una menor edad al momento del diagnéstico de LEG (OR
0.52), y el uso de hidroxicloroquina (OR 0.67), siendo éste este ultimo hallazgo relevante por ser el
primer estudio con un gran nimero de pacientes en corroborar esta asociacion.® En el andlisis de
acuerdo a la etnia, se observé un menor riesgo de trombosis venosa en afroamericanos y de
trombosis venosa profunda en asidticos americanos, comparado con el grupo caucdsico;
corroborando los hallazgos reportados previamente por Mk. ’

En cuanto a los pacientes con LEG en la poblacidn mexicana, en 2008 Romero y colaboradores
realizaron un estudio derivado de una cohorte retrospectiva de pacientes con LEG en el que se
evalud la incidencia de eventos trombdéticos venosos y arteriales, y se compard con un grupo de
pacientes con otras enfermedades autoinmunes. Se incluyeron 241 pacientes en cada grupo, con
un seguimiento de 2936 pacientes-aifio. Se reporté una tasa de incidencia significativamente
mayor en los pacientes con LEG comparado con el otro grupo (36.3 vs 3.8 por cada 1000 afios-
pacientes) y el diagndstico de LEG fue la Unica variable que se asocié con un mayor riesgo (HR
11.2) para presentar eventos trombdéticos, tanto arteriales como venosos. En el grupo de LEG, las
trombosis venosas se asociaron con vasculitis y actividad de la enfermedad, mientras que las
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trombosis arteriales se asociaron con dislipidemia, manifestaciones en sistema nervioso central y
actividad de la enfermedad. ° En comparacién con los estudios previos e incluso la cohorte
multiétnica LUMINA que incluyé un 19% de pacientes hispanos, la tasa de incidencia de trombosis
fue mayor en esta cohorte mexicana de pacientes con LEG, destacando su relevancia como
complicacién durante el seguimiento de estos pacientes.

La gran variabilidad interétnica en la incidencia de eventos trombdticos arteriales en pacientes
gue no parece explicarse por factores de riesgo tradicionales, sugiere que existen otros factores
implicados que podrian explicar las diferencias observadas entre las etnias.

La trombosis en los pacientes con LEG se asocia a diferentes mecanismos, que incluyen
principalmente factores como la inflamacién y la ateroesclerosis y el dafio endotelial. El papel de
cada uno de estos mecanismos y su atribucidon como causa de eventos trombodticos en los
pacientes con LEG puede variar con el curso de la enfermedad. Mediadores de la inflamacion
como citoquinas proinflamatorias, particularmente TNF-a y CD 40 ligando, pueden activar la
cascada de coagulacién al inducir la expresidon de factor tisular en la superficie de leucocitos,
aumentar los niveles de fibrindgeno, alterar la fibrinolosis y disminuir los mecanismos
anticoagulantes naturales como la produccién de antitrombina y trombomodulina, favoreciendo
el desarrollo de trombosis. Ademas, la inflamacidn puede contribuir al aumento en el nimero de
plaquetas y en la reactividad de las mismas, esto mediado por IL-6. Por otra parte, la activacion
plaquetaria también puede contribuir a la respuesta inflamatoria a través de la liberacién de CD 40
ligando, el cual induce la sintesis de factor tisular y aumenta las concentraciones de citoquinas
proinflamatorias como IL-6 e IL-8. Asi mismo, factores anticoagulantes como antitrombina y
proteina C activada tienen un papel regulador en la expresion de receptores celulares, sefializacion
celular y produccién de prostaciclina. *°

En algunos estudios en pacientes con LEG, la mayoria de ellos de tipo retrospectivo, se ha
observado una mayor actividad de la enfermedad al diagndstico y durante el seguimiento de los
pacientes que presentan eventos trombdticos, principalmente venosos. En estudio retrospectivo
publicado recientemente, se reportd la tasa de incidencia de trombosis venosas: tromboembolia
pulmonar (TEP) y trombosis venosa profunda (TVP), en una cohorte incipiente de 4863 pacientes
con LEG, y se compard con la incidencia en controles sin LEG, pareados por edad y sexo. En el
analisis multivariado, se observd un mayor riesgo de presentar estas complicaciones trombdticas
en pacientes con LEG, comparado con los controles; destacando un mayor riesgo de trombosis
venosa durante el primer afio de diagnéstico de la enfermedad, con un HR para TEP de 13.57 (IC
95% 7.66-24.02) y para TVP de 11.13 (IC 95% 6.55-18.9). ™

En otro estudio reciente en poblacién mexicana, realizado por Hinojosa y colaboradores, derivado
de una cohorte prospectiva de 219 pacientes con LEG de reciente diagndstico (<1 afio) con un
seguimiento de 1139 afios-paciente, se reportd una alta tasa de incidencia de eventos trombdticos
venosos y arteriales (tasa de incidencia 31/1000 pacientes-afio), destacando la ocurrencia de los
mismos durante el primer afio del diagndstico de LEG en el 57% de los eventos reportados, siendo
las trombosis venosas las que se presentaron de forma mas temprana (con una mediana de 11



meses del diagndstico de LEG) y con mayor frecuencia, siendo del 77%. Los principales factores de
riesgo identificados en el andlisis mutivariado para eventos venosos fueron la presencia de
vasculitis cutdanea (OR 4.21), sindrome nefrético (OR 3.98), dosis de prednisona (OR 1.07) y la
combinacién de anticoagulante ltpico y antiRNP/Sm (OR 6.39).

Asi resulta relevante el hallazgo de una asociacién entre la actividad de la enfermedad vy la
incidencia de eventos trombdéticos ya que refleja un posible mecanismo fisiopatoldgico en los
pacientes con LEG. Esta interaccidn entre la inflamacion y la coagulacién, siendo la primera un
factor desencadenante de la segunda y a su vez, la segunda un factor perpetuante de la primera,
podria ser la explicacidn a la alta incidencia de trombosis en los primeros afios de diagndstico de
LEG, caracterizados por manifestaciones mds graves y elevada actividad de la enfermedad

Entre los factores de riesgo para trombosis descritos en los pacientes con LEG destaca por su
relevancia la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, la cual se han reportado con una mayor
prevalencia en pacientes con LEG (40-60% dependiendo de la metodologia utilizada para su
medicién), comparado con la poblacién general (2-5%). > Diversos mecanismos se han propuesto
como contribuyentes al desarrollo de trombosis tanto arterial como venosa asociado a
anticuerpos antifosfolipidos, siendo 2 los mas importantes: la interferencia con los sistemas de
coagulacién dependiente de fosfolipidos y la unién a las superficies celulares induciendo su
activacion y subsecuente trombosis. **

La asociacién de anticuerpos antifosfosfolipidos, particularmente anticoagulante lupico (AL) y anti-
R2 glicoproteina | (antiB2GP1), ha sido bien descrita en estudios previos, tanto en pacientes sin
enfermedades autoinmunes concomitantes, como en pacientes con LEG, siendo la asociacién en
este grupo de pacientes de particular relevancia. >

Tektonidou vy colaboradores realizaron un estudio prospectivo que compard la incidencia de
trombosis y factores de riesgo asociados a trombosis en pacientes con LEG con anticuerpos
antifosfolipidos (sin eventos trombdticos previos) y LEG sin anticuerpos antifosfolipidos, se
observd una mayor incidencia de eventos trombodticos en el primer grupo (20.1% vs 7.6%,
p=0.003), siendo el riesgo significativamente mayor en aquellos pacientes con presencia de los 3
subtipos de anticuerpos (anticardiolipina 1gG/IgM, antiR2GP1 1gG/IgM y AL, conocido como triple
marcardor), asociado con un HR 6.3. Se reportd una asociacién independiente con eventos
tromboéticos en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos el sexo masculino, la presencia de
anticoagulante lupico y la positividad persistente de anticardiolipina. En este estudio, no se
observd una asociacion en este grupo de pacientes con factores de riesgo tradicionales u otras
variables de laboratorio, incluyendo anti-DNA doble cadena (dc) y complemento. *®

En un estudio prospectivo que incluyd 277 pacientes con LEG, se reportd la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos en al menos 1 determinacién durante el seguimiento en 61% de los
pacientes; sin embargo, sélo en la mitad de ellos la presencia de estos anticuerpos estaba asociado
al antecedente de trombosis. Durante el seguimiento por 5 afos, sélo 8 pacientes que tenian un
perfil de antifosfolipidos negativo presentaron positividad para alguno de los anticuerpos, de los
cuales 3 pacientes presentaron algin evento trombético. Ademas se observd que en los pacientes
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con anticuerpos antifosfolipidos y antecedente de trombosis, los niveles de anticuerpos se
mantuvieron persistentemente elevados en el 45% de pacientes comparado con 20% en el grupo

% Esta asociacién entre

sin antecedente de trombosis, con una diferencia significativa (p<0.001).
la persistencia de los anticuerpos antifosfolipidos y el riesgo de trombosis en pacientes con LEG ya
habia sido reportada previamente por Danowski, pero en este uUltimo estudio los resultados se
limitaron a describir la asociacién de aB2GP1% Los hallazgos de estos estudios destacan la
importancia de la persistencia de los anticuerpos antifosfolipidos (AFP) como un factor de mayor

riesgo para trombosis en los pacientes con LEG.

Sin embargo, no sdélo la persistencia si no también el tipo y numero de anticuerpos
antifosfolipidos determinan el riesgo de trombosis. Diversos estudios sugieren que la combinacién
de diferentes anticuerpos antifosfolipidos son un mejor predictor de riesgo de eventos
trombdéticos que su presencia de forma aislada. Asi, en 2011 Pengo y colaboradores, estudiaron
104 sujetos con un perfil de anticuerpos antifosfolipidos considerado de alto riesgo trombdtico
(triple  marcador o positividad para anticoagulante Idpico, antiB2 glicoproteina | vy
anticardiolipinas), de los cuales 37% tenian diagndstico de alguna enfermedad autoinmune, siendo
LEG la mas frecuente. Durante el seguimiento, se observaron 25 eventos trombdticos (5.3% por
afio), con una incidencia acumulada eventos trombéticos a 5 y 10 afios de 27.3% y 37.1%,
respectivamente. “Estos hallazgos corroboran observaciones previas, principalmente en estudios
retrospectivos, como el publicado en 2007 por el mismo grupo de investigadores en el cual se
reportdé una incidencia acumulada de trombosis de 26.1% y 44.2% a los 5 y 10 afios,
respectivamente. Ademas, en este estudio que incluyé 166 pacientes, se observé una recurrencia
de trombosis arterial en 68% y venosa en 59%, incluso con uso de anticoagulantes. *!

Resulta interesante que no todos los pacientes con LEG y presencia de anticuerpos antifosfolipidos
presentan eventos trombaticos, y por el contrario, no todos los eventos trombéticos en pacientes
con LEG estdn relacionados con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Esta observacién
sugiere que existen otros factores de riesgo en pacientes con LEG, ademds de la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, que aumentan el riesgo de eventos trombéticos.

En este sentido, en el estudio multicéntrico con una cohorte multiétnica LUMINA, se identificaron
como principales factores asociados a trombosis venosas el tabaquismo (HR 2.48), la edad al
diagnostico de LEG (HR 1.05), la actividad de la enfermedad (HR 1.1), la presencia de
anticoagulante lupico (HR 2.28) y la dosis promedio de glucocorticoide (HR 1.07) . En este estudio
destaca la ausencia de asociacidn entre otros anticuerpos antifosfolipidos diferentes a
anticoagulante lUpico y eventos trombdticos, siendo éste el primer estudio en evaluar otros
factores de riesgo asociados a trombosis venosa diferentes a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos.®*

Un estudio realizado por Brower en 2004, evalud la contribucién de defectos protrombdticos
hereditarios o adquiridos en pacientes con o sin anticuerpos antifosfolipidos y LEG para presentar
eventos trombdticos arteriales y venosos. En este estudio de disefio transversal, que incluyé 144
pacientes con LEG, se observd una asociacidn entre la presencia de anticoagulante lUpico con



eventos tromboticos venosos y anticardiolipinas con trombosis arteriales, sin embargo sdlo la
mitad de los eventos trombdticos pudieron ser atribuidos a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. Esto posiblemente por la baja prevalencia reportada de anticoagulante lupico y
anticardiolipinas (8% y 9%, respectivamente), en esta serie de pacientes con LEG, a diferencia de
estudios previos, que podria ser explicado por la sensibilidad de la prueba de laboratorio y los
puntos de corte para considerar positividad para anticardiolipina (>40 Ul). Por otra parte, en este
estudio, destaca la prevalencia de defectos trombofilicos hasta el 61% de los pacientes, siendo los
mas frecuentes el factor V de Leiden y la mutacién G20210A para el gen de protrombina, y
demostrandose un aumento de riesgo de trombosis venosa hasta de 3.5 veces, aln en ausencia de
anticuerpos antifosfolipidos.’

A diferencia del estudio de Brower, en 2007 Sallai realizé un estudio transversal de 102 pacientes
con LEG e historia de eventos trombéticos en 21%, en el cual se evalud el valor clinico del tamizaje
de condiciones trombofilicas como factor V de Leiden o mutaciones en el gen de la protrombina
en el riesgo de trombosis en pacientes con LEG. Se reportd una prevalencia similar a la reportada
previamente para anticoagulante lUpico, anticardiolipina, antiR2 glicoproteina |,
antifosfatidilserina y antifosfatidilinositol. Se observé que sélo el 30% de los pacientes con LEG con
alguno de los AFP tenian antecedente de trombosis, mientras que en la presencia de algun factor
de riesgo adicional este porcentaje se elevaba a 50%. Si bien las condiciones trombofilicas
evaluadas (factor factor V de Leiden, mutaciones en el gen de la protrombina, deficiencia de
proteina Cy S, hiperhomaocisteinemia, niveles de factor VIII, factor de Von Willebrand y actividad
antitrombina) aumentaban significativamente el riesgo de trombosis en pacientes con LEG en
ausencia de AFP, en presencia de los mismos el impacto de estas trombofilias fue menor a lo
esperado. Una importante limitacidon del estudio,fue la falta de evaluacién de otros factores de
riesgo tradicionales como tabaquismo o dislipidemia que podrian contribuir en el riesgo
trombético. >

Estos estudios, sugieren que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos no es el Unico
determinante del riesgo trombdtico en los pacientes con LEG y que otros factores adicionales,
mas alla de trombifilias y factores de riesgo tradicionales, podrian estar involucrados en un mayor
de riesgo de trombosis en los pacientes con LEG.

En el estudio de Hinojosa y colaboradores, si bien se observd que el anticoagulante lupico era el
Unico anticuerpo asociado significativamente con eventos trombdticos venosos, asociacidon ya
reportada en estudios previos, destaca la observacién de un posible efecto aditivo del anticuerpo
antiRNP/Sm en combinacién con AL como factor asociado a este tipo de eventos trombdticos, con
un valor predictivo negativo de 89.8% y una razén de verosimilitud de 6 (IC 95% 2.3-15.6). Esta
observacién, no reportada previamente, resulta interesante dada la fuerza de la asociacion, siendo
mayor que la presencia de AL de forma aislado o la presencia de triple marcador de anticuerpos
antifosfolipidos. *

Si esta combinacion de anticuerpos representa uno de los marcadores seroldgicos de eventos
tromboéticos en los pacientes con LEG deberd determinarse, ya que si ésta asociacidon es
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confirmada permitird la identificacién de un subgrupo de pacientes con un mayor riesgo de
eventos trombdticos, principalmente en los primeros afos de evolucion de la enfermedad.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los eventos trombdticos son una complicacién frecuente en los pacientes con LEG, respecto a la
poblacién general, y se asocian con una importante morbilidad y dafio acumulado, por lo que es
necesaria la identificacion de factores de riesgo para trombosis que permitan establecer una
estrategia preventiva y un seguimiento mds estrecho en estos pacientes.

V. JUSTIFICACION:

En un estudio reciente realizado en poblacion mexicana con LEG, se reporté una asociacion
significativa e independiente de anticoagulante lupico y anti-RNP/Sm con eventos tromboticos
venosos. Hasta el momento no existen estudios que hayan evaluado el papel de anti-RNP/Sm
como factor de riesgo de trombosis, tanto en pacientes con LEG como en pacientes con otras
enfermedades del tejido conectivo. Ademads, dada la presencia de estos anticuerpos en otras
entidades reumatoldgicas, entre las que destaca principalmente la enfermedad mixta del tejido
conectivo, resulta necesaria la validacidn de esta posible asociacion en este grupo de pacientes

VI. OBJETIVOS:
Objetivo principal
- Validar la asociacion entre la presencia de anti-RNP/Sm en combinacién con anticoagualante

lipico y eventos tromboticos arteriales y/o venosos en pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado

Objetivos especificos

- Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
razén de verosimilitud para anti-RNP/Sm, anticoagulante lupico y anti-RNP/Sm en
combinacion con anticoagulante lUpico para predecir eventos tromboticos, tanto arteriales
como venosos en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado.

VII. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es posible confirmar si la presencia de antiRNP/Sm en combinacidn con anticoagulante ltpico es
un factor de riesgo consistente e independiente de eventos trombéticos en pacientes con LEG?
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VIIl. HIPOTESIS

La presencia de antiRNP/Sm en asociacion con anticoagulante lUpico es un factor de riesgo
independiente de eventos trombdticos en pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso
Generalizado

IX. DISENO DEL ESTUDIO

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Es un estudio de casos y controles, transversal y observacional.

X. METODOLOGIA

a) METODO DE SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIAR:

Se realizé una busqueda en la base de datos del archivo del INCMNSZ para identificar aquellos
pacientes clasificados por trombosis posterior al diagndstico de Lupus Eritematoso Generalizado,
que cuenten con seguimiento adecuado en la consulta externa del departamento de
Reumatologia, definido como al menos 2 visitas por afo. Se revisaron los expedientes para
verificar que cumplieran los criterios de inclusidn y una vez identificados los pacientes elegibles,
se recabd en el expediente clinico y electrénico la informacion de las siguientes variables:
caracteristicas demograficas (IMC, edad, sexo), comorbilidades, factores de riesgo para eventos
tromboéticos (cirugia reciente, tabaquismo, inmovilizacién por mas de 7 dias, uso de
anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva), tratamiento (dosis de prednisona, uso de
antimalaricos, uso de inmunosupresores, uso de aspirina) y variables relacionadas con la
enfermedad (edad al diagndstico de LEG, tiempo de evolucion de LEG a la inclusién del estudio,
numero y tipo de criterios presentes al diagndstico de LEG, tiempo de evolucién de la enfermedad
al momento del evento trombético).

Ademas, se determind la actividad de la enfermedad y dafio acumulado al momento de la
trombosis de forma retrospectiva utilizando las notas del expediente clinico y usando la escala
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI 2K)* y SLICC/ACR-DI*
modificado para excluir variables relacionadas con trombosis, respectivamente.

Por cada caso, se selecciond a 1 control con diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado sin
eventos trombaticos, pareados por edad, género y tiempo de evolucién de LEG al momento de la
inclusién. Para las variables dependientes de tiempo (actividad de la enfermedad, dafo
acumulado, tratamiento, factores de riesgo para trombosis), la determinacion se realizd al
momento de la trombosis en el grupo de casos; en el grupo control se identific6 de forma
aleatoria una fecha en el seguimiento (“Dummy Date”).
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Se invité a los pacientes a participar al momento de acudir a su consulta de seguimiento de
reumatologia; aquellos que aceptaron participar se les tomé una muestra de sangre, previa firma
de consentimiento informado, para determinacién de antiRNP/Sm, antiSm, anticardiolipina
IgM/IgG, antiR2gliproteina 1 IgM/IgG, y anticoagulante lGpico, mismos que fueron procesados en
el laboratorio de Inmunologia y Hematologia del mismo Instituto.

b) CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se empled una férmula para célculo de muestra en estudios de casos y controles®:

(:1_%\/{c+l]p[1—p} + 21_3JCP1 (1_P1) + P:[l_pl))

n o= -

C(Pl _Pz}_

Donde P,= frecuencia de exposicidn entre los casos.

wp,
l—pzj +wp,

Plz(

w = OR previsto, en este caso 6.5 de acuerdo a los observado en la cohorte de poblacidon
mexicana’

P,= frecuencia de exposicion entre los controles, en este caso la prevalencia de antiRNP/Sm en
combinacién con anticoagulante lUpico en pacientes con LEG sin trombosis fue de 4% (0.04)*

Para un nivel de seguridad del 95% y potencia estadistica de 80%:
“1-% =196

“18 -8
De esta forma se calculé una muestra de 63 casos por grupo, esperando un 10% de pérdidas.
a) DEFINICION DE CASO

Criterios de inclusion:

Se incluyeron en el estudio pacientes >18 anos, de ambos sexos, con registro en el Instituto y
diagndstico de Lupus Eritematoso Generalizado de acuerdo a los criterios del American College of
Rheumatology®® (> 4 criterios), con antecedentes de trombosis posterior al diagndstico de LEG,
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documentada en el Instituto y con un seguimiento estrecho definido como al menos 2 consultas al
ano.

Se considerdé como evento trombético a la presencia de manifestaciones clinicas sugerentes y la
confirmacién del diagndstico por hallazgos compatibles en al menos 1 de los siguientes estudios,
segin fuera el caso: |ultrasonido Doppler, venografia/arteriografia, gamagrama
ventilacién/perfusidn, resonancia magnética, angiotomografia computarizada, coronariogafia o
ecocardiogramay biopsia.

La definicion de trombosis venosa incluyé la presencia de trombosis venosa profunda en
extremidades, trombosis de seno venoso, trombosis de vena central de la retina, trombosis
venosa visceral y tromboembolia pulmonar. Los eventos trombdticos arteriales incluyeron la
presencia de evento vascular cerebral o ataque isquémico transitorio, infarto agudo de miocardio,
trombosis arterial periférica y trombosis arterial en drgano blanco.

b) DEFINICION DE CONTROL

Se definié como controles, aquellos pacientes con diagndstico de LEG sin antecedente de eventos
trombdticos que cuenten con seguimiento en la consulta externa del departamento de
Reumatologia (al menos 2 visitas por afio).Por cada caso, se selecciond a 1 control pareado por
edad, género y tiempo de evolucién de la enfermedad.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban las siguientes condiciones:

-Evento trombdtico arterial o venoso previo al diagnéstico de LEG

- Pacientes que reciban anticoagulantes orales o parenterales previo al diagndstico de LEG

- Pacientes con alguna neoplasia activa o antecedente de cancer previo al evento trombdtico

- Pacientes con sindromes protrombadticos conocidos, como factor V de Leiden, mutacién
G20210A para gen protrombina, hiperhomocisteinemia, deficiencia de proteina Cy S.

- Pacientes con otras enfermedades reumatoldgicas o con enfermedad mixta del tejido conectivo.

- Aquellos pacientes que cuyo expediente clinico esté incompleto o no tengan un seguimiento
estrecho en la consulta externa

c) DESCRIPCION DE LAS TECNICAS DE MEDICION

Posterior a la toma de sangre, las muestras se almacenaron a -70°C para su posterior
determinacidn en un solo momento. La determinacién de anticuerpos se realizé en el laboratorio
del Departamento de Inmunologia y Hematologia con las técnicas estandarizadas. Los anticuerpos

14



anti-Sm y anti-RNP/Sm se determinaron por ELISA (Orgentec Diagnostika gmbh), asi como los
anticuerpos anticardiolipinas 1gG/IgM vy antiR2 glicoproteina 1 1gG/IgM (INOVA Diagnostics). Se
consideraron como positivos para anticardiolipinas IgG/IgM vy antiR2GP1 1gG/IgM los valores
mayores a la percentila 99 y para anti-RNP/Sm y anti-Sm valorales mayores a la percentila 95. Para
la determinacion de AL se utilizaron 2 pruebas de acuerdo a las recomendaciones del Consenso
Internacional de los criterios de clasificacién de sindrome antifosfolipidos?, incluyendo la prueba
coagulométrica basada en el tiempo de veneno de vibora de Russell diluido y una prueba
confirmatoria (Silica clotting time test). Se almacenaron los sueros a -70 grados para estudios
posteriores.

XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva. Las variables categdricas se describen mediante frecuencia y
proporciones y las continuas por medias y desviacidon estandar o medianas e intervalos minimo y
méximo. Para comparar grupos, se utilizé x> o prueba exacta de Fisher para variables categéricas y
U de Mann-Whitney o t de Student para variables continuas, segun el caso. Se consideré como
significativo un valor de p <0.05.

Se realizaron analisis univariados comparando subgrupos de pacientes con y sin trombosis, con
trombosis temprana y tardia, arterial o venosa, asi como pacientes con anticuerpos (anti-RNP/Sm,
AL, y la combinacidn de estos dos anticuerpos) positivos o negativos. Posteriormente se realizaron
analisis de regresion logistica univariada y andlisis multivariados, incluyendo aquellas variables
significativas en los analisis univariados (presentes en al menos 20% de los pacientes, con p<0.10) .
Los resultados se expresaron como OR con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y razén
de verosimilitud con IC 95% para los distintos anticuerpos y combinaciones para establecer su
rendimiento diagndstico en trombosis.

Se realizaron curvas ROC y se determind el area bajo la curva para la presencia de anticuerpos
individuales y en combinacion.

XIl. RESULTADOS

Se incluyeron 63 casos y 63 controles, pareados por edad, sexo y tiempo de evolucion de la
enfermedad. Ochenta y ocho porciento de los pacientes fueron mujeres, con una mediana de
edad al momento de la inclusién al estudio de 40 afios (18-69 afios) y una mediana de tiempo de
evolucion de la enfermedad de 135 meses (3-523 meses). Como se planed de acuerdo al
pareamiento, no se observaron diferencias significativas en edad, sexo y tiempo de evolucién de la
enfermedad entre los 2 grupos (p=NS).

En cuanto a los factores de riesgo tradicionales, se determiné un IMC promedio 25.7+ 5.6, sin
diferencia entre ambos grupos. La prevalencia de los factores de riesgo tradicionales para
trombosis fue baja, presentdndose en menos de un tercio de los pacientes (tabaquismo 6%,
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diabetes mellitus 3%, dislipidemia 17%, hipertensién arterial sistémica 20% e insuficiencia cardiaca
congestiva 2%). Unicamente 1 paciente tenfa antecedente de uso de tratamiento de reemplazo
hormonal en el grupo control y 1 paciente con exposicidon a anticonceptivos orales en el grupo de
trombosis (p=NS).

No se observaron diferencias significativas en ninguno de los factores de riesgo tradicionales para
trombosis entre ambos grupos. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas y
factores de riesgo tradicionales para trombosis para todos los pacientes y cada uno de los grupos.

Caracteristicas de la enfermedad: La mediana de edad al diagndstico de LEG fue de 26 afios (13-

60), siendo similar en ambos grupos (26 afios (13-60) vs 26 afios (13-56), p=0.96). En el grupo de
trombosis se observd tendencia a un mayor nimero de criterios de LEG al diagndstico comparado
con el grupo control (5 vs 4 criterios, p=0.06) aungue no se observaron diferencias significativas en
cada uno de los criterios. Tampoco se observé una diferencia significativa en la prevalencia de
sindrome antifosfolipidos obstétrico entre el grupo de trombosis y el grupo control (6% vs 3%,
p=0.68). En la tabla 2 se presentan las principales caracteristicas de la enfermedad al diagnéstico
para ambos grupos.

Caracteristicas seroldgicas: En el grupo de pacientes con trombosis se observé una mayor

frecuencia de positividad de anti-RNP/Sm (83% vs 62%) con una diferencia significativa (p=0.001).
Por el contrario, los titulos de anti-RNP/Sm fueron similares en ambos grupos, con una mediana de
8.4 (6.4-588.7) y 7.7 (3.7-851.2), p=0.017, respectivamente. No se observaron diferencias en la
positividad para anti-Sm (78% vs 67%,p=0.23), anticardiolipina I1gM (17% vs 6%, p=0.09),
antiB2GP1 1gM (16% vs 5%,p=0.07) y presencia de doble marcador antifosfolipido (17% vs 11%,
p=0.44). A pesar de no observarse diferencias en el porcentaje de positividad para estos
anticuerpos, si se observaron diferencias significativas en los titulos de anticardiolipina IgM, siendo
mas altos en los pacientes con trombosis. En los pacientes con trombosis se presentd una mayor
prevalencia de positividad para antif2GP1 IgG (21%vs 13%, p=0.03), AL (62% vs 19%, p<0.001) y
triple marcador antifosfolipido (17 vs 2%, p=0.04). En el caso de la combinacion anti-RNP/Sm mas
AL, se observé un mayor porcentaje de positividad en los pacientes del grupo de trombosis
comparado con el grupo control (52% vs 14%, p<0.001). En la tabla 3 se resumen estos resultados.

Caracteristicas clinicas y serolégicas al momento de la trombosis: La mediana de tiempo de

evolucién de la enfermedad a la trombosis fue de 37 meses (0-311) en los casos, y la mediana de
tiempo de evolucion a la dummy date fue de 57 meses (1-309) en los controles (p=0.002). Al
momento de la trombosis, los pacientes tenian mayor actividad de la enfermedad medida por
SLEDAI-2K, con una mediana de SLEDAI-2K de 4 (0-31) comparado con el grupo control 0 (0-14),
siendo estadisticamente significativo (p<0.001). Por el contrario, no se observaron diferencias en
el dafo acumulado medido por SLICC en los pacientes con trombosis y el grupo control ( 0 (0-4) vs
2 (0-3), p=0.51). De forma analoga a la actividad de la enfermedad, se observé un mayor
porcentaje de pacientes del grupo de trombosis con uso de prednisona (78% vs 48%, p=0.001) y
una dosis significativamente mas alta al momento de la trombosis comparada con el grupo control
(15 mg (1-100) vs 7.5 mg (2-5-52.5) , p=0.0004). No se observaron diferencias en el uso de otros
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farmacos como antimalaricos (p=0.07), antiagregantes (p=1.00) azatioprina (p=1.00),
ciclofosfamida (p=1.00) y mofetil micofenolato (0.18), excepto en metotrexate (2% vs 13%,
p=0.03). La tabla 4 concentra estos datos.

Descripcion de los eventos trombdticos: Entre los 63 pacientes con trombosis Los eventos

trombodticos mas frecuentes fueron del tipo venoso, constituyendo 2 /3 (68%) de las trombosis.
Las trombosis arteriales se presentaron en 20 pacientes (32%), siendo el tipo especifico mas
frecuente los eventos vasculares cerebrales (EVC) y ataque isquémico transitorio (AIT) los cuales
se presentaron en 16 pacientes (25%). Otros tipos de trombosis arteriales observadas fueron
infarto agudo de miocardio (IAM) en 3 pacientes, trombosis arterial periférica y trombosis arterial
renal en 1 paciente cada uno.

La trombosis venosa profunda (TVP) fue el tipo de trombosis mas frecuente, reportada en casi un
tercio de los pacientes (n=19, 30%). El segundo tipo de trombosis venosa mas frecuente fue la
tromboembolia pulmonar (TEP), observada en 8 pacientes (13%). En 5 pacientes se reportaron 2
eventos trombodticos venosos simultaneos (TVP+TEP) durante el mismo episodio; no se observaron
eventos trombdticos venosos y arteriales simultdneos. Otro tipos de trombosis venosas fueron
menos frecuentes: trombosis vena central de la retina 8% (n=5), trombosis de seno venoso 5%
(n=3) y trombosis venosa visceral 5% (n=3).

Previo al evento trombdtico, 11 pacientes habian tomado antiagregantes y 2 pacientes habian
tomado anticoagulantes a dosis profilacticas. Posterior al evento de trombosis la mayoria de los
pacientes (89%) recibieron anticoagulacion total con antagonistas de vitamina K.

Durante el seguimiento, se documentaron al menos un nuevo episodio de trombosis en 19% de los
pacientes (n=12), siendo el tipo mas frecuente trombosis venosas (75%). Los 2 tipos especificos
mas frecuentes fueron TVP (33%) y TEP (33%), seguidas de EVC o TIA (17%). Ademas, el 75% de los
pacientes que presentaron nuevos eventos trombdticos estaban tomando anticoagulantes orales.

No se observaron diferencias en el porcentaje de positividad para la combinacion de anti-RNP/Sm
+ AL en los pacientes con trombosis venosa (n=41) comparado con los pacientes con trombosis
arterial (n=20), con una frecuencia para esta combinacion de 56% y 45%, respectivamente
(p=0.58). La tabla 5 resume estos resultados.

Trombosis temprana vs trombosis tardia: Se clasificaron los eventos trombéticos en aquellos que

se presentaron de forma temprana en la evolucidn de la enfermedad (<37 meses de evolucion de
LEG) y los que se presentaron tardiamente (>37 meses), de acuerdo a la mediana de tiempo al
evento en la poblacidn. La edad al diagndstico de LEG fue similar en los pacientes que presentaron
trombosis temprana (n=32) comparada con los que presentaros trombosis tardia (n=31), con una
mediana de 25 afos (15-55) y 29 afos (13-60), respectivamente (p=0.71). Por el contrario, si se
observé una diferencia en la edad al momento de la trombosis, siendo los pacientes con trombosis
temprana mas jévenes (25 afios (15-55) vs 39 afios (20-65), p=0.0005.. Ademas, los pacientes con
trombosis temprana presentaban mayor actividad de la enfermedad al momento de la trombosis
medido por SLEDAI-2K (6(0-31) vs 2 (0-14), p<0.0001) y menor dafio acumulado por SLICC (0 (0-1)
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vs 0 (0-4), p=0.03). Si bien el porcentaje de uso de prednisona al momento de la trombosis fue
igual en ambos grupos (78% en los 2 grupos), la dosis fue significativamente mas alta en pacientes
con trombosis temprana comparada con trombosis tardia (40 mg (5-100) vs 10 mg (1-60),
p=0.003). No se observaron diferencias en el uso de otros inmunosupresores ni tampoco en la
positividad para los diferentes anticuerpos: anti-RNP/Sm (p=1.00), anti-Sm (p=0.55),
anticardiolipina IgG (p=0.27), anticardiolipina 1gM (p=0.75), antiB2GP1 IgG (p=0.26), antiR2GP1
IgM (p=0.73) y AL (p=0.43). La presencia de doble marcador (13% vs 23%, p=0.33), triple marcador
(13% vs 23%, p=0.33) y la combinacién de anti-RNP/Sm mas AL (47% vs 58%, p=0.44), fue similar
en ambos grupos. En la tabla 6 se presentan las caracteristicas de los pacientes con trombosis
tempranay tardia.

Trombosis arterial vs trombosis venosa: Al clasificar a los pacientes dependiendo del tipo de

trombosis, se observé que los pacientes con trombosis venosas (n=43) tenian un menor tiempo de
evolucion de la enfermedad, con una mediana de 9 meses, comparado con las trombosis arteriales
(n=20) con una mediana de 75 meses (p=0.01). Ademas se observé una mayor dosis de prednisona
al momento de la trombosis en pacientes con trombosis venosas comparado con el grupo de
trombosis arteriales (23 mg (1-100) vs 10 mg (5-60), p=0.04). No se observaron diferencias en el
porcentaje o los titulos de anticuerpos, incluyendo anti-RNP/Sm (81% vs 85%, p=1.00), AL (66% vs
55%, p=0.57) y la combinacién anti-RNP/Sm mas AL (56% vs 45%, p=0.58) en pacientes con
trombosis venosas y arteriales respectivamente.

En el grupo de los pacientes con trombosis arteriales (n=20), se observé que presentaban mayor
actividad de la enfermedad por SLEDAI-2K (4 (0-20) vs 0 (0-14), p=0.009) y uso mds frecuente de
prednisona al momento de la trombosis/dummy date (85% vs 48%, p=0.004), comparado con
pacientes sin trombosis (n=63). Ademas en este grupo de pacientes con trombosis arteriales se
observé una tendencia a un mayor porcentaje de positividad de anti-RNP/Sm (85% vs 62%,
p=0.06), anticardiolipina I1gM (25% vs 6%, p=0.03), antiB2GP1 IgG (30% vs 6%,p=0.01), AL (55% vs
19%, p=0.003), triple marcardor (20% vs 2%, p=0.01) y la combinacién anti-RNP/Sm mas AL (45%
vs 14%, p=0.01) respecto a los pacientes sin trombosis.

En cuanto a los pacientes con trombosis venosas (n=43), se observd un menor tiempo de
evolucidn de la enfermedad (9 meses vs 57 meses, p<0.001), mayor actividad de la enfermedad
(SLEDAI-2K 4 (0-31) vs 0 (0-14), p <0.0001), dosis mas altas de prednisona (23 mg (1-100 mg) vs 7.5
mg (2.5-53 mg), p=0.0001) y menor uso de antimalaricos (42% vs 57%, p=0.009), comparado con
pacientes sin trombosis (n=63). De manera similar a las trombosis arteriales, la frecuencia de los
diferentes anticuerpos evaluados fue mas alta en el grupo de trombosis venosas: anti-RNP/Sm
(81% vs 62%, p=0.03), anticardiolipina IgG (30% vs 11%,p=0.02), cualquiera de los isotipos de
antiB2GP1 (26% vs 8%, p=0.02), AL (66% vs 19%, p <0.0001), triple marcador (16% vs 2%, p=0.007)
y anti-RNP/Sm mas AL (56% vs 14%, p<0.0001).

En la tabla 7, 8 y 8.1 se resumen las caracteristicas en los pacientes con trombosis arteriales y
venosas
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Caracteristicas de los pacientes con anti-RNP/Sm positivo y negativo: Al analizar a los pacientes de

acuerdo a la positividad a anti-RNP/Sm (anti-RNP/Sm positivo n=91 y anti-RNP/Sm negativo n=35),
se observé una diferencia en el tiempo de evolucion de la enfermedad, con un menor tiempo de
evolucién en los pacientes con anti-RNP/Sm positivo (110 meses vs 164 meses, p=0.03). No se
observaron diferencias en otras caracteristicas demograficas diferentes al sexo ni en la prevalencia
de factores de riesgo tradicionales para trombosis. En el grupo de pacientes con anti-RNP/Sm
positivo se observé un mayor porcentaje de trombosis (57% vs 31%, p=0.01), mayor actividad de la
enfermedad por SLEDAI-2K (2 (0-31) vs 0 (0-20), p=0.005) vy mayor frecuencia de uso de
prednisona (70% vs 43%, p=0.007). Este andlisis se resumen en la tabla 9.

Caracteristicas de los pacientes con AL positivo y negativo: De manera similar a los pacientes con

anti-RNP/Sm positivo, en el grupo de pacientes con AL positivo (n=50) se observé un mayor
porcentaje de trombosis (76% vs 31%, p<0.0001) y mayor actividad de la enfermedad por SLEDAI-
2K (4 (0-31) vs 2 (0-16), p=0.03) respecto a los pacientes con AL negativo (n=74). La frecuencia en
el uso de prednisona entre los 2 grupos fue similar (66% vs 59%, p=0.57), sin embargo los
pacientes del grupo de AL positivo utilizaban una dosis mas elevada de prednisona (15 mg (2.5 -
100) vs 10 (1-60), p=0.008). A diferencia de los pacientes con anti-RNP/Sm positivo, los pacientes
del grupo de AL positivo presentaron un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad que los
pacientes con AL negativo, aunque sin alcanzar la significancia estadistica (167 meses (3-523) vs
117 meses (6-456), p=0.09). Ademads en el grupo de AL positivo se observd un mayor porcentaje de
positividad para antiRNP/Sm (84% vs 65%, p=0.02), anticardiolipina 1gG (38% vs 7%, p<0.0001) y
antiB2GP1 I1gG (24% vs 7%, p=0.008). Esta informacion se resume en la tabla 10.

Caracteristicas de los pacientes con anti-RNP/Sm mads AL positivo: Al clasificar a los pacientes de

acuerdo a la presencia de la combinaciéon anti-RNP/Sm mas AL positivo (n=41) o la ausencia
(n=83), no se observaron diferencias en el género, tiempo de evolucién de la enfermedad y
factores de riesgo tradicionales, excepto por dislipidemia, siendo mas frecuente en los pacientes
sin esta combinacidn de anticuerpos (5% vs 24%, p=0.01). De manera similar a los grupo con AL
positivo y anti-RNP/Sm positivo, se observé un mayor porcentaje de trombosis (78% vs 35%,
p<0.0001), mayor actividad de la enfermedad (SLEDAI-2K 4 (0-31) vs 2 (0-20), p=0.004) y dosis
mas altas de prednisona al momento de la trombosis/dummy date (15 mg (2.5-100) vs 10 mg (1-
60) , p=0.05). También se observé un mayor porcentaje de positividad para anticardiolipina 1gG
(37% vs 11%, p=0.001), antiR2GP1 IgG (24% vs 8%, p=0.02) y antiR2GP1 IgM (20% vs 6%, p=0.03).
Estos datos se resumen en la tabla 11.

Andlisis de regresidn logistica univariado: En el analisis de regresidon logistica univariado se

identificé una asociacidn de trombosis con la actividad de la enfermedad determinada por SLEDAI-
2K (OR 1.22, IC 95% 1.09-1.35, p<0.001), positividad para AL (OR 2.91, IC 95% 3.10-15.85,
p<0.001), anti-RNP/Sm (OR 2.9, IC 95% 1.27-6.64, p=0.01), triple marcador antifosfolipido (OR
6.62. IC 95% 2,78-15.74, p<0.001) y la combinacién anti-RNP/Sm mas AL (OR 5.84, IC 95% 2.51-
13.57, p<0.001). Estos datos se resumen en la tabla 12.
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Analisis Multivariados

En el andlisis multivariado de los pacientes con trombosis (Tabla 13) se identificaron como factores
independientes para este desenlace un mayor puntaje de SLEDAI-2K (OR 1.22 (IC 95% 1.08-1.36,
p=0.001), la positividad para cualquier isotipo de anticardiolipinas (OR 3.85 (IC 95% 1.36-10.92,
p=0.01), y la combinacién de ant-RNP/Sm mas AL (OR 4.4 (IC 95% 1.72-11.47, p=0.002).

En el analisis multivariado de los pacientes con anti-RNP/Sm positivo y negativo, se identifico a la
presencia de anti-RNP/Sm como factor de riesgo independiente para serositis (OR 5.03 (IC 95%
1.48-17.04, p=0.009) y para presentar positividad de AL (OR 3.76 (IC 95% 1.23-11.51, p=0.02). la
presencia de AL positivo se asocié independientemente con un mayor riesgo de trombosis (OR 6.8
(1C 2.81-16.46, p<0.0001).

Rendimiento diagndstico de los anticuerpos en trombosis: Para evaluar el rendimiento diagndstico

de la positividad cada uno de los anticuerpos o combinaciones (anti-RNP/Sm, AL, doble marcador,
triple marcador y la combinacién anti-RNP/Sm mas AL) en trombosis , se calculd la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y la razén de
verosimilitud positiva (LR +) y negativa (LR -.

En el caso de todas las trombosis, para la combinacion de anti-RNP/Sm mas AL se calculé una
sensibilidad 52%, especificidad 86%, VPP 78% y VPN 65%. El LR + fue mas elevado que para la
presencia de AL individualmente (3.67 (IC 95% 1.92-7.04) vs 3.27 (IC 95% 1.9-5.64)), asi mismo, el
LR - fue discretamente mas elevado para la combinacién de anticuerpos que para AL (0.55 (IC 95%
0.42-0.74) vs 0.47 ( IC 95% 0.33-0.66). La presencia de triple marcador antifosfolipidos se asocid
con la mayor especificidad (98%), mayor VPP (92%) y mayor LR + (11.36 (IC 95% 1.51-85.35). Por
el contrario, la presencia de anti-RNP/Sm individualmente tuvo la mayor sensibilidad (83%) y VPN
(69%), pero una baja especificidad (38%), y aunque se calculé un LR + significativo (1.33 (IC 95%
1.07-1.67) fue el mas bajo de todos los anticuerpos.

Para trombosis venosa y arterial, el rendimiento diagndstico fue similar para todos los anticuerpos,
siendo consistente un mayor LR+ en triple marcador antifosfolipido (10.26 para trombosis venosa
y 12.6 para trombosis arterial) y una mayor sensibilidad para anti-RNP/Sm (81% trombosis venosa
y 85% trombosis arterial). Para la combinacion de anti-RNP/Sm mas AL, en el caso de trombosis
venosa se calculd una sensibilidad 56%, especificidad 84%, VPP 70%. VPN 75%, LR + 3.53 (1.88-
6.63) y LR — 0.52 (0.36-0.75). En trombosis arterial, se calculé una sensibilidad 45%, especificidad
84%, VPP 47%, VPN 83, LR+ 2.84 (1.34-5.98) y LR — 0.65 (0.43-0.99).

En la tabla 14,15 y 16 se presenta la evaluacion del rendimiento diagndstico de los anticuerpos en
trombosis general, trombosis venosa y arterial, respectivamente.

Curvas ROC: Se calculd el area bajo de la curva ROC para los diferentes anticuerpos. En las figuras
1, 2 y 3 se presentan las curvas ROC para los diferentes anticuerpos y combinacién de los mismos
para todas las trombosis, trombosis venosas y trombosis arteriales, respectivamente.
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X11l. DISCUSION

La trombosis es una complicacién frecuente en pacientes con LEG y representa una causa
importante de morbilidad y mortalidad, tanto de forma temprana o tardia en la evolucién de la
enfermedad. Se han sugerido diversos factores implicados en un mayor riesgo de trombosis en
pacientes con LEG, entre los que destaca la actividad de la enfermedad, la presencia de algunas
manifestaciones como vasculitis y sindrome nefrético, uso de inmunosupresores (en particular
dosis altas de esteroides), y factores de riesgo tradicionales (tabaquismo, dislipidemia, diabetes
mellitus). Entre los factores de riesgo mas estudiados se incluyen los anticuerpos antifosfolipidos,
los cuales han mostrado una fuerte asociacién con el riesgo de eventos trombdéticos en pacientes
con LEG™", particularmente la positividad para AL, anticuerpo que contribuye pero no es
suficiente para el desarrollo de trombosis en este grupo de pacientes. Por tal motivo se han
evaluado otros posibles factores de riesgo implicados en el desarrollo de trombosis.. Ademas,
derivado de observaciones realizadas hace 2 décadas en una cohorte prevalente de pacientes con
LEG en la que se describid un patrén bimodal de presentacién de trombosis, se ha sugerido que
existen diferentes factores implicados en el desarrollo de eventos trombdticos tempranos, siendo
la mayoria de ellos venosos, y trombosis tardias, la mayoria de ellas en territorios arteriales.

Los hallazgos del presente estudio corroboran los datos reportados previamente por Romero® e
Hinojosa'? en poblacidon mexicana, en los que se reporté una asociacién independiente con la
actividad de la enfermedad al momento de la trombosis (medida por SLEDAI-2K), resaltando la
importancia y consistencia de este factor de riesgo para trombosis, descrito tanto en una cohorte
incipiente como en una cohorte prevalente de LEG.

A diferencia de estudios previos como la cohorte LUMINA®?*! | el estudio de Kaiser®, e incluso el
estudio derivado de una cohorte incipiente por Hinojosa'?, no se observé una asociacién entre los
factores de riesgo tradicionales como tabaquismo vy dislipidemia y el desarrollo de trombosis, si
bien esta asociacién pudo haberse subestimado debido a la baja prevalencia de estos factores de
riesgo en los pacientes incluidos. Tampoco se observé asociacién con otros factores relacionados a
la enfermedad, tales como vasculitis cutanea o sindrome nefrético. Por el disefio del estudio y las
variables de pareamiento, no fue posible evaluar el tiempo de evolucién de la enfermedad como
factor de riesgo para desarrollar trombosis, como se ha observado en estudios previos. Sin
embargo, si se observé la misma distribucion de acuerdo al tipo de trombosis, siendo el 80% de las
trombosis tempranas del tipo venoso, y la mayoria de las trombosis en territorio arterial se
presentd de manera mas tardia..

En este estudio de casos y controles en pacientes con LEG se evalud por primera vez una posible
asociacion entre la presencia de anti-RNP/Sm mas AL como factor de riesgo para trombosis en
pacientes con LEG. Esta asociacion habia sido reportada previamente en el estudio de Hinojosa®’,
destacando una razon de verosimilitud elevada (6.39), incluso mas alta que la calculada para ALy
triple marcador antifosfolipido, con una alta especificidad (96.2%) y VPN (89.8%).Esta asociacién
fue independiente y significativa en pacientes con trombosis venosa (OR 6), sin poder
corroborarse para trombosis arteriales debido al bajo nimero de eventos observados. En nuestro
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estudio, la presencia de la combinacién de anti-RNP/Sm mas AL fue mas frecuente en pacientes
con trombosis comparada con los pacientes sin eventos trombdticos. El andlisis de regresion
logistica univariado mostré una asociacién entre trombosis vy la presencia de anti-RNP/Sm (OR
2.9, IC 95% 1.27-6.64, p=0.01), sin embargo en el analisis multivariado estd asociacién no resulté
significativa. En cuanto a la combinacion de anti-RNP/Sm mas AL, se observd una asociacién con
trombosis tanto en el analisis de regresion logistica univariada, como en el analisis multivariado,
corroborando ésta asociacion independiente con trombosis en pacientes con LEG.

A diferencia del estudio de Hinojosa'* en el que se midieron los niveles de anticuerpos de manera
basal y previo al evento trombdtico, la determinacién de anticuerpos se realizdé al momento de la
inclusion de los pacientes, con una mediana de tiempo de evolucidon de LEG de mas de 10 anos. A
pesar de la variabilidad en la determinacidn de los anticuerpos entre ambos estudios, la
prevalencia de anti-RNP/Sm fue similar y se observé una diferencia significativa en el porcentaje
de positividad entre los pacientes con y sin trombosis. Ademas, si bien el disefio del estudio no
permite determinar la persistencia de los anticuerpos ya que sdlo se realizd una determinacion de
los mismos, la positividad para anti-RNP/Sm y su combinacién con AL en pacientes observada en
pacientes con diferente tiempo de evolucion, sugiere persistencia de estos anticuerpos a lo largo
de la evolucién de LEG en este grupo de pacientes. Si esta persistencia estd relacionada de
manera independiente con un mayor riesgo de trombosis deberd evaluarse en una cohorte
prospectiva.

Los anticuerpos anti-RNP tienen como antigenos blanco al menos 3 proteinas: Ul (70 kDa),
proteina A (33 kDa) y proteina C (22 kDa). *° La presencia de anti-RNP, especificamente anti U1-
RNP es considerado patognomadnico de la enfermedad mixta de tejido conectivo, pero también
puede estar presente en otras enfermedades autoinmunes, como LEG, en la que se ha reportado
una prevalencia entre 25-47%. La variabilidad en su frecuencia entre las diferentes etnias ha sido
reportada recientemente en un estudio de una cohorte multiétnica de 624 pacientes con LEG,
siendo mas frecuente en Afrocaribefios, con una prevalencia de 53% en este grupo étnico,
comparado con 30.3% en caucdsicos europeos y 28.6% en asiaticos >* . En el caso de la poblacién
de LEG incluida en nuestro estudio, se observd una mayor frecuencia de positividad para anti-
RNP/Sm a la esperada, incluso mas elevada que la reportada en estudios de cohortes multiétnicas,
tales como el realizado por Weckerle y colaboradores, quienes describieron la presencia de anti-
RNP/Sm en 21% de pacientes hispanoamericanos con LEG. 32

La presencia de anticuerpos anti-RNP en pacientes con LEG ha sido relacionada con diferentes
33,34
d™=~, y
mas recientemente en una cohorte asiatica de pacientes con LEG, se reportd una asociacion con

manifestaciones clinicas de la enfermedad, entre ellas se incluyen el fendmeno de Raynau

hipertension arterial pulmonar (HAP) **. Posteriormente, Sobanski evalué el papel de anti-RNP en
pacientes con HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, incluyendo pacientes con LEG.
En el andlisis multivariado, la presencia de anti-RNP se asocié de manera negativa con mortalidad
(HR 0.24), aunque la mayoria de los pacientes incluidos tenian diagndstico de Esclerosis
sistémica.® Por el contrario, Quian y colaboradores, reportaron una asociacién positiva de anti-
RNP con mortalidad en un estudio que incluyé 111 pacientes con LEG e HAP. *°
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La presencia de anti-RNP en pacientes con LEG se ha asociado con otras manifestaciones clinicas
de la enfermedad. En un estudio derivado de una cohorte prospectiva de 1,357 pacientes con LEG
en el cual se clasificaron a los pacientes en 3 grupos (clusters) dependiendo de la presencia de
diferentes anticuerpos, se observd que los pacientes con anti-RNP y anti-Sm positivo (cluster 1)
presentaban la menor incidencia de proteinuria, anemia, linfopenia y trombocitopenia, que los
pacientes del cluster 2 (anti-DNAdc, anti-Ro y anti-La positivos) y cluster 3 (anti-DNAdc, AL,
anticardiolipina positivos).?” En este mismo estudio se reporté una mayor incidencia de trombosis
venosas (25.7%) y arteriales (17.4%) en pacientes del cluster 3 comparado con los otros 2 grupos,
aunque esta asociacion no sorprende dada la fuerte asociacion entre los anticuerpos
antifosfolipidos con eventos trombdticos. Mas recientemente, Ching y colaboradores definieron 2
grupos o clusters de pacientes con LEG de acuerdo al perfil serélogico de antigenos conocidos en
LEG determinados por LIPS (luciferase immunoprecipitation systems). Asi, se determinaron 2
grupos de acuerdo a la presencia de autoanticuerpos contra antigenos Sm/RNP o Ro/La. Se
observé una mayor frecuencia de serositis en el cluster de Sm/RNP, comparado con el cluster
Ro/La, sin observarse diferencias en otras manifestaciones clinicas, sin embargo en este estudio no
se evalud la presencia de trombosis.*®

Uno de los mecanismos por el cual los anticuerpos anti-RNP podrian causar dafo tisular, es por su
interaccidn con células endoteliales.*® Modelos in vitro han mostrado que los anticuerpos anti-
RNP aumentan la expresion de moléculas de adhesién intracelular (ICAM-1), ELAM-1 y del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase Il en la superficie de células endoteliales de la
arteria pulmonar, con un efecto dosis dependiente.® Este aumento en la expresion de moléculas
de adhesion inducida por anticuerpos anti UL-RNP sugiere un papel directo en la vasculopatia al
estimular la migracién y adhesion de neutréfilos al endotelio vascular. Ademas, en un modelo in
vitro de células de endotelio de arteria pulmonar, se ha observado que los anticuerpos anti-RNP
actuan como anticuerpos anticélulas endoteliales, al reconocer directamente antigenos de la
superficie endotelial con peso molecular similares a las proteinas de complejo U1-RNP y unirse a
las mismas. ** De esta forma, los anticuerpos anti-RNP pueden inducir activacion de células
endoteliales y dafo endotelial, lo que podria contribuir a un mayor riesgo de trombosis.

Otro de los posibles mecanismos implicados con un mayor riesgo de trombosis en presencia de
anti-RNP es la induccion de trampas extracelulares de neutrdfilos (NETs) en pacientes con LEG. La
NETosis se ha propuesto como uno de los mecanismos implicados en la fisiopatogenia de LEG, y
mas recientemente, también implicado en trombosis e incluso con un papel esencial para el
desarrollo de ésta,, sirviendo como una estructura de andamiaje para el atrapamiento vy
agregacion de plaquetas y eritrocitos, asi como la estabilizacién del coagulo por su unién con

2 . . .
d. **** Modelos in vitro y modelos animales

proteinas como fibrinégeno y factor de Von Willebran
han mostrado que varios componentes de las NETs, incluyendo DNA, histonas, elastasa vy
catepsina, son capaces de contribuir a la coagulacién y formacidn de trombos, por la activacién de
factores de coagulacion como factor Xll, activacion plaquetaria, clivaje del inhibidor del factor
tisular y la exposicion de factor de Von Willebrand. ** Ademas, la estimulacién de TLRs (receptores

tipo Toll) y consiguiente producciéon de interferon tipo | se ha relacionado con disfuncion

23



endotelial vy, asi mismo,, se ha observado que el contenido de las NETs (metaloproteinasa 9)
contribuye a la muerte celular endotelial. *

En pacientes con LEG se ha reportado una alteracidn en la degradacién de NETSs, asociado a una
disminucién en la funcién de DNAasa, asi como una mayor predisposicién a la formacién de NETs
por parte de los neutrdéfilos. Ademas de ciertas caracteristicas inherentes de los neutréfilos en
LEG, como mayor porcentaje de neutrdfios de baja densidad y su fenotipo proinflamatorio, la
estimulacidn extrinseca por autoanticuerpos circulantes tiene un papel en la inducciéon de NETosis.
Uno de estos factores extrinsecos que estimulan la NETosis es anti-RNP, como se demostrd en un
estudio de Garcia- Romo en el que se observd que la adicidn de anticuerpos anti-RNP era capaz de
inducir NETosis en neutréfilos de pacientes con LEG pero no en sujetos sanos, causando
activacion de células dendriticas plasmocitarias y consiguiente secrecion de niveles elevados de
IFN-a . *°

En cuanto al posible valor clinico adicional de anti-RNP/Sm en presencia de AL, en el analisis de
rendimiento diagndstico, se observé una mayor especificidad y una mayor razén de verosimilitud,
comparado con el doble marcador antifosfolipido, pero no superior al triple marcador. Comparado
con AL, el rendimiento diagndstico resulté bastante similar, tanto para trombosis en general (LR +
3.67 vs 3.27), como para trombosis venosa (LR + 3.46 vs 3.53) vy arterial (LR +2.84 vs 2.89). Por
tanto, la presencia de anti-RNP/Sm mas AL no parece aumentar el rendimiento de la prueba
diagndstica en pacientes con LEG al compararse con la presencia de AL de forma individual,
calculdandose una sensibilidad en pacientes con positividad para AL individualmente similar a la
observada en pacientes con la combinacidn de anti-RNP/Sm mas AL. Ademas, en contraste con el
estudio de Hinojosa en una cohorte incipiente de LEG, la razén de verosimilitud calculada para
esta combinacién fue menor que para el triple marcador (3.67 vs 11.36). Estas diferencias podrian
ser debido a la temporalidad en las que se realizaron las determinaciones de anticuerpos,
realizandose en el estudio de Hinojosa al momento de inclusion a la cohorte (al diagnédstico de LEG
y previo al evento trombdtico) y en nuestro estudio, la determinacidn se realiz6 posterior a la
trombosis. Asi, pareceria que la rentabilidad de esta combinacion anti-RNP/Sm mas AL es mayor al
inicio de la enfermedad, teniendo un mayor valor clinico para identificar un grupo de riesgo previo
al evento trombético.

En el analisis de curvas ROC, se observé una mayor drea bajo la curva (AUC) para la combinacion
de anti-RNP/Sm mas AL (AUC=0.69) comparada con triple marcador antifosfolipido (AUC=0.58 ,
p<0.0001), anti-RNP/Sm (AUC=0.6, p ) y doble marcador antifosfolipido (AUC=0.52). No se observd
una diferencia en el area bajo la curva para la combinacion de anti-RNP/Sm mas AL y AL, con un
area de 0.69 y 0.71, respectivamente (p=0.21). Sin embargo deberad considerarse que la
determinacidn de AL en este estudio se realizd, en los pacientes del grupo de trombosis, durante
la administracién de anticoagulantes orales en un 89%, si bien sélo 30 pacientes tenian un INR
>1.5, la frecuencia de AL podria haberse supraestimado, lo que podria explicar su alta prevalencia
y un mejor rendimiento como prueba diagndstica.
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones entre las que destacan su disefio transversal, que no
permite establecer una relacién de causalidad entre anti-RNP/Sm y AL con los eventos
trombéticos, sin embargo, si permite responder al objetivo del estudio que fue confirmar la
asociacién entre ambos. Asi mismo la variabilidad de los titulos de los anticuerpos durante la
evolucidn de enfermedad podria subestimar esta asociacién. El hecho de que la variable desenlace
(trombosis) fuera obtenida retrospectivamente no permite que se pueda evaluar la capacidad de
esta combinacién de anticuerpos para predecir futuros eventos trombéticos. Tampoco es posible
determinar si, al igual que en el caso de los anticuerpos antifosfolipidos como anticardiolipina o
antiB2GP1, la persistencia de la positividad de anti-RNP/Sm en combinacién con AL aumenta el
riesgo de desarrollar trombosis.

Las fortalezas del estudio se sustentan en que todos los pacientes han sido evaluados en una
misma Institucion teniendo la facilidad de un mejor control de la informacion respecto al curso de
la enfermedad y la confirmacién estricta de los eventos trombéticos. Por otro lado, todos los
anticuerpos fueron determinados en un mismo momento, con técnicas validadas, lo que reduce la
variabilidad y los errores en la estimacidn de sus frecuencias.

XIV. CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que evalla una posible asociacidn entre la presencia de la combinacién
de anti-RNP/Sm y AL como factor de riesgo para desarrollar trombosis en pacientes con LEG. Este
estudio corrobord la asociacidn entre trombosis y la presencia de la combinacién de anti-RNP/Sm
y AL, aunque con una razén de verosimilitud menor a la observada previamente en una cohorte
incipiente de LEG.

La determinacion de anti-RNP/Sm en pacientes con LEG puede tener un valor en la estimacién de
riesgo de trombosis, particularmente en combinacidn con AL. Sin embargo, de acuerdo a los
resultados de las pruebas de rendimiento diagndstico, la utilidad clinica de la determinacién de
anti-RNP/Sm mas AL no parece ser superior que para AL de forma individual en esta poblacién
prevalente. Son necesarios estudios prospectivos que incluyan un mayor nimero de pacientes
para determinar el papel de esta combinacidn de anticuerpos como factor predictor de trombosis.
Ademas dada la asociacidn de anti-RNP/Sm con trombosis, debe considerarse la posibilidad de que
este anticuerpo permita identificar un grupo de pacientes con LEG con un mayor riesgo de
trombosis, por lo que resulta necesario la realizacién de futuros estudios que determinen el papel
fisiopatogénico involucrado en esta asociacion.
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XVI. ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y factores de riesgo tradicional para trombosis

Variables Todos Trombosis No p
N=126 N=63 29ardiac29is
N=63

Sexo femenino—n (%) 111 (88) 55 (87) 56 (89) 1.00
Edad a la inclusién—afios® 40 (18-69) 40 (18-67) 39 (20-69) 0.70
Tiempo de evolucion de la 135 (3-523) 138 (3-523) 132 (11-456) | 0.46
enfermedad—meses

Comorbilidades basales

IMCP 25.7£5.6 26.3+5.7 25.2+54 0.24
Tabaquismo—n (%) 8(6) 5(8) 3(5) 0.71
Diabetes mellitus—n (%) 4(3) 1(2) 3(5) 0.61
Dislipidemia—n (%) 22 (17) 11 (17) 11 (17) 1.00
Hipertension arterial sistémica—n (%) 25 (20) 15 (24) 10 (16) 0.37
Insuficiencia 29ardiac congestiva—n (%) 2(2) 0 2 (3) 0.49
Anticonceptivos orales—n (%) 1(1) 1(2) 0 1.00
Terapia hormonal de remplazo—n (%) 1(1) 0 1(2) 1.00

® Mediana (min-max)
® MediazDE
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Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad

Variables Todos Trombosis No p
N=126 N=63 30ardiac30is
N=63
Edad al diagndstico—afios® 26 (13-60) 26 (13-60) 26 (13-56) 0.96
Ndmero de criterios al diagndstico® 5 (4-8) 5 (4-8) 4 (4-7) 0.06
Fotosensibilidad—mn (%) 25 (20) 12 (19) 13 (21) 1.00
Eritema malar—n (%) 41 (33) 23 (37) 18 (29) 0.44
Ulceras orales—n (%) 44 (35) 24 (38) 20 (32) 0.57
Lupus discoide—n (%) 8(6) 1(2) 7 (11) 0.06
Artritis—n (%) 94 (75) 47 (75) 47 (75) 1.00
Serositis—n (%) 41 (33) 22 (35) 19 (30) 0.70
Nefropatia—mn (%) 59 (47) 25 (40) 34 (54) 0.15
Neurolégico—n (%) 7 (6) 4 (6) 3 (5) 1.00
Hematoldgico—n (%) 79 (63) 43 (68) 36 (57) 0.26
Inmunolégico—n (%) 95 (75) 52 (83) 43 (68) 0.09
ANA—~n (%) 107 (85) 57 (90) 50 (79) 0.13
SAF obstétrico—n (%) 6 (5) 4 (6) 2 (3) 0.68
® Mediana (min-max)
Tabla 3. Caracteristicas seroldgicas
Variables Todos Trombosis No p
N=126 N=63 30ardiac30is
N=63
Anti-RNP/Sm—n (%) 91 (72) 52 (83) 39 (62) 0.001
Anti-RNP/Sm—U/mL 8 (3.7-51.2) 8.4 (6.4- 7.7 (3.7- 0.17
588.7) 851.2)
Anti-RNP/Sm p99—n (%) 78 (62) 43 (68) 35 (56) 0.19
Anti-Sm—n (%) 91 (72) 49 (78) 42 (67) 0.23
Anti-Sm—U/mL 8.2 (6.5- 8.2 (7.2- 8.2 (6.5- 0.75
381.8) 256.4) 381.8)
Anti-cardiolipina IgG—n (%) 25 (20) 18 (29) 7 (11) 0.02
Anti-cardiolipina IgG—UGPL 3.4(1.6- 3.1(1.6- 3.4 (1.6-75.3) 0.64
126.7) 126.7)
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 15(12) 11 (17) 4 (6) 0.09
Anti-cardiolipina IgM—UMPL 7.1(5.4- 7.8 (6 -90.5) 6.7 (5.4- 0.004
197.1) 197.1)
Anti-cardiolipina cualquiera—n (%) 32 (25) 24 (38) 8 (13) 0.002
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 17 (13) 13 (21) 4 (13) 0.03
Anti-B2 GP1 IgG—U/mL 4.4 (3.5-75.9) 4.5 (4.2- 3.9 (3.5-59) <0.001
75.9)
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Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 13 (10) 4.6 (3.4- 4.2 (3.4- 0.11
229) 147.3)
Anti-B2 GP1 IgM—U/mL 4.3 (3.4-229) 10 (16) 3 (5) 0.07
Anti-B2 GP1 cualquiera—n (%) 22 (17) 17 (27) 5(8) 0.009
AL—n (%) 50 (40) 38 (62) 12 (19) <0.001
Anti-RNP/Sm + AL—n (%) 41 (33) 32 (52) 9 (14) <0.001
Doble marcador AFL positivo—n (%) 18 (14) 11 (17) 7 (11) 0.44
Triple marcador AFL positivo—n (%) 12 (10) 11 (17) 1(2) 0.04
Los valores se expresan como n (%) o mediana (min-max).
Tabla 4. Caracteristicas al momento de la trombosis/dummy date
Variables Todos Trombosis No p
N=126 N=63 3lardiac3lis
N=63
Edad—arios® 33 (15-65) | 32 (15-65) 34 (19-60) 0.43
Tiempo de evolucion de la 48 (0-311) | 37 (0-311) 57 (1-309) 0.002
enfermedad a trombosis—meses
SLEDAI? 2 (0-31) 4 (0-31) 0 (0-14) <0.001
SLICC acumulado?® 0 (0-4) 0 (0-4) 0 (0-3) 0.51
Sindrome nefrético—n (%) 11 (9) 8 (13) 3(5) 0.20
Cirugia reciente—n (%) 2(2) 1(2) 1(2) 1.00
Inmovilizacion—n (%) 6 (5) 6 (10) 0 0.002
Vasculitis—n (%) 3(2) 3(2) 0 0.24
Prednisona—n (%) 79 (63) 49 (78) 30 (48) 0.001
Prednisona—mg® 10 (1-100) | 15(1-100) | 7.5(2.5-52.5) | 0.0004
Antimalaricos—n (%) 61 (48) 25 (40) 36 (58) 0.07
Azatioprina—n (%) 48 (38) 24 (38) 24 (38) 1.00
Ciclofosfamida—n (%) 11 (9) 6 (10) 5 (8) 1.00
Mofetil micofenolato—n (%) 16 (13) 5 (8) 11 (17) 0.18
Metotrexate—n (%) 9 (7) 1(2) 8 (13) 0.03
Antiagregantes—n (%) 21 (17) 11 (17) 10 (16) 1.00

% Mediana (min-max)

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con trombosis (N=63)

Variables N (%)
Trombosis arterial 20(32)
Trombosis venosa 43 (68)
Sitio de thrombosis
- TVP 19 (30)
- EVCOTIA 16 (25)
- TEP 8(13)
-  TVP+TEP 5(8)
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- Trombosis vena central retina 5(8)
- 1AM 3(5)
- Trombosis seno venoso 3(5)
- Trombosis venosa visceral 3(5)
- Trombosis arterial 1(2)
- Trombosis arterial visceral 1(2)
Trombosis definitive 63 (100)
Trombosis probable 63 (100)
Anticoagulacién previa 2(3)
Antiagregantes previos 11 (17)
Anticoagulacion posterior 59 (94)
Anticoagulacion a la inclusion 56 (89)
Antagonistas de vitamina K 56 (89)
Retrombosis 12 (19)
Arterial 3 (25)
Venosa 9(75)
Retrombosis tipo
- TVP 4 (33)
- TEP 4 (33)
- EVCOTIA 2(17)
- TVP+TEP 1(8)
- 1AM 1(8)
Retrombosis con anticoagulacion 9 (75)

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con trombosis temprana y tardia

Variables Trombosis | Trombosis p
temprana tardia
N=32 N=31

Edad al Dx de LEG—arios? 25 (15-55) 29 (13-60) 0.71
Edad a la trombosis—afios 25 (15-55) 39 (20-65) 0.0005
SLEDAI* 6 (0-31) 2 (0-14) <0.0001
SLICC acumulado?® 0(0-1) 0 (0-4) 0.04
Tipo de trombosis
-Trombosis arterial 6 (19) 14 (45) 0.03
-Trombosis venosa 26 (81) 17 (55)
Sindrome nefrético—n (%) 6 (19) 2 (6) 0.25
Cirugia reciente—n (%) 0(2) 1(3) 0.49
Inmovilizacion—n (%) 4 (13) 2(6) 0.67
Vasculitis—n (%) 2 (6) 1(3) 1.00
Prednisona—n (%) 25 (78) 24 (78) 1.00
Prednisona—mg* 40 (5-100) 10 (1-60) 0.003
Antimalaricos—n (%) 10 (31) 5 (48) 0.20
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Azatioprina—n (%) 11 (34) 13 (42) 0.60
Ciclofosfamida—n (%) 10 (31) 2 (6) 0.67
Mofetil micofenolato—n (%) 4 (13) 1(3) 0.35
Metotrexate—n (%) 0 1(3) 0.49
Antiagregantes—n (%) 5 (16) 6 (19) 0.75
Caracteristicas seroldgicas

Anti-RNP/Sm—n (%) 26 (81) 26 (84) 1.00
Anti-Sm—n (%) 26 (81) 23 (74) 0.55
Anti-cardiolipina IgG—n (%) 7(22) 11 (35) 0.27
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 5 (16) 6 (19) 0.75
Anti.cardiolipina cualquiera—n (%) 9 (28) 15 (48) 0.12
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 5 (16) 8 (26) 0.26
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 6 (19) 4 (13) 0.73
Anti-B2 GP1 cualquiera—n (%) 8 (25) 9 (29) 0.78
AL — n (%) 17 (57) 21 (68) 0.43
Doble marcador 4 (13) 7 (23) 0.33
Triple marcador 4 (13) 7 (23) 0.33
Anti-RNP/Sm + AL- n (%) 14 (47) 18 (58) 0.44

% Mediana (min-max)

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con trombosis arteriales y venosas

Variables Trombosis | Trombosis p
arterial venosa
N=20 N=43

Edad al Dx de LEG—arios?® 31 (13-54) 24 (15-60) 0.21
Edad a la trombosis—afios 37 (20-55) 29 (15-65) 0.10
Tiempo de evolucion de 75 (0-224) 9 (0-311) 0.01
LEG—meses

SLEDAI? 4 (0-20) 4 (0-31) 0.32
SLICC modificado® 0 (0-3) 0 (0-4) 0.10
Sindrome nefrético—n (%) 1(5) 7 (16) 0.41
Cirugia reciente—n (%) 0 1(2) 1.00
Inmovilizacion—n (%) 1(5) 5(12) 0.65
Vasculitis—n (%) 1(5) 2 (5) 1.00
Prednisona—n (%) 17 (85) 32 (74) 0.51
Prednisona—mg* 10 (5-60) 23 (1-100) 0.04
Antimalaricos—n (%) 7 (35) 18 (42) 0.78
Azatioprina—n (%) 10 (50) 14 (33) 0.26
Ciclofosfamida—n (%) 1(5) 5(12) 0.65
Mofetil micofenolato—n (%) 0 5(12) 0.16
Metotrexate—n (%) 1(5) 0 0.31
Antiagregantes—n (%) 5 (25) 6 (14) 0.30
Caracteristicas seroldgicas

Anti-RNP/Sm—n (%) 17 (85) 35 (81) 1.00
Anti-Sm—n (%) 16 (80) 33 (76) 1.00
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Anti-cardiolipina I9gG—n (%) 5 (25) 13 (30) 0.77
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 5 (25) 6 (14) 0.30
Anti-cardiolipina cualquiera—n (%) 8 (40) 16 (37) 1.00
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 6 (30) 7 (16) 0.31
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 3 (15) 7 (16) 1.00
Anti-B2 GP1 cualquiera—n (%) 6 (30) 11 (26) 0.76
AL—n (%) 11 (55) 27 (66) 0.57
Doble marcador—n (%) 4 (20) 7 (16) 0.73
Triple marcador—n (%) 4 (20) 7 (16) 0.73
Anti-RNP/Sm + AL—n (%) 9 (45) 23 (56) 0.58

% Mediana (min-max)

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con trombosis arteriales y sin trombosis

Variables Trombosis No p
arterial 34ardiac
N=20 34is
N=63

Edad al Dx de LEG—arios® 31 (13-54) | 26 (13-56) 0.34
Edad a la trombosis/DD—afios 37 (20-55) | 34 (19-60) 0.52
Tiempo de evolucién de 75 (0-224) | 57 (1-309) 0.60
LEG—meses

SLEDAI* 4 (0-20) 0 (0-14) 0.009
SLICC modificado® 0 (0-3) 0(0-3) 0.09
Sindrome nefrético—n (%) 1(5) 3(5) 1.00
Cirugia reciente—n (%) 0 1(2) 1.00
Inmovilizacion—n (%) 1(5) 0 0.24
Vasculitis—n (%) 1(5) 0 0.24
Prednisona—n (%) 17 (85) 30 (48) 0.004
Prednisona—mg® 10 (5-60) 7.5 (2.5- 0.07

53)

Antimalaricos—n (%) 7 (35) 36 (57) 0.12
Azatioprina—n (%) 10 (50) 24 (38) 0.43
Ciclofosfamida—n (%) 1(5) 5 (8) 1.00
Mofetil micofenolato—n (%) 0 11 (17) 0.05
Metotrexate—n (%) 1(5) 8 (13) 0.68
Antiagregantes—n (%) 5 (25) 10 (16) 0.34
Caracteristicas seroldgicas

Anti-RNP/Sm—n (%) 17 (85) 39 (62) 0.06
Anti-Sm—n (%) 16 (80) 42 (67) 0.40
Anti-cardiolipina IgG—n (%) 5 (25) 7 (11) 0.15
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 5(25) 4 (6) 0.03
Anti-cardiolipina cualquiera—n (%) 8 (40) 8 (13) 0.01
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 6 (30) 4 (6) 0.01
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 3 (15) 3 (5) 0.14
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Anti-B2 GP1 cualquiera—n (%) 6 (30) 5(8) 0.02
AL—n (%) 11 (55) 12 (19) 0.003
Doble marcador—n (%) 4 (20) 7 (11) 0.44
Triple marcador—n (%) 4 (20) 1(2) 0.01
Anti-RNP/Sm + AL—n (%) 9 (45) 9 (14) 0.01

% Mediana (min-max)

Tabla 8.1. Caracteristicas de los pacientes con trombosis venosay sin trombosis

Variables Trombosis No p
venosa 35ardiac
N=43 35is
N=63
Edad al Dx de LEG—arios® 24 (15-60) | 26 (13-56) 0.52
Edad a la trombosis/DD—afios 29 (15-65) | 34 (19-60) 0.16
Tiempo de evolucién de 9 (0-311) | 57 (1-309) 0.001
LEG—meses
SLEDAI* 4 (0-31) 0(0-14) | <0.0001
SLICC modificado® 0 (0-4) 0 (0-3) 0.85
Sindrome nefrético—n (%) 7 (16) 3(5) 0.08
Cirugia reciente—n (%) 1(2) 1(2) 1.00
Inmovilizacion—n (%) 5(12) 0 0.009
Vasculitis—n (%) 2 (5) 0 0.16
Prednisona—n (%) 32 (74) 30 (48)
Prednisona—mg* 23 (1-100) 7.5 (2.5- 0.0001
53)
Antimalaricos—n (%) 18 (42) 36 (57) 0.009
Azatioprina—n (%) 14 (33) 24 (38) 0.68
Ciclofosfamida—n (%) 5(12) 5 (8) 0.52
Mofetil micofenolato—n (%) 5(12) 11 (17) 0.58
Metotrexate—n (%) 0 8 (13) 0.02
Antiagregantes—n (%) 6 (14) 10 (16) 1.00
Caracteristicas serol6gicas
Anti-RNP/Sm—n (%) 35 (81) 39 (62) 0.03
Anti-Sm—n (%) 33 (76) 42 (67) 0.28
Anti-cardiolipina IgG—n (%) 13 (30) 7 (11) 0.02
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 6 (14) 4 (6) 0.31
Anti-cardiolipina cualquiera—n (%) 16 (37) 8 (13) 0.004
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 7 (16) 4 (6) 0.11
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 7 (16) 3(5) 0.08
Anti-B2 GP1 cualquiera—n (%) 11 (26) 5(8) 0.02
AL—n (%) 27 (66) 12 (19) <0.0001
Doble marcador—n (%) 7 (16) 7 (11) 0.56
Triple marcador—n (%) 7 (16) 1(2) 0.007
Anti-RNP/Sm + AL—n (%) 23 (56) 9 (14) <0.0001

% Mediana (min-max)

35



Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con anti-RNP/Sm positivo y negativo

Variable Anti-RNP/Sm+ | Anti-RNP/Sm- p
N=91 N=35

Caracteristicas demogréficas
Sexo femenino—n (%) 86 (95) 25 (71) 0.001
Edad a la inclusion—afios® 36 (18-64) 45 (20-69) 0.25
Tiempo de evolucibn—meses® 110 (3-523) 164 (13-456) 0.03
IMC” 25.4+5.3 26.6 + 6.2 0.30
Tabaquismo—n (%) 4 (4) 4 (11) 0.21
Diabetes mellitus—n (%) 4 (4) 0 0.57
Dislipidemia—n (%) 15 (16) 7 (20) 0.61
Sindrome nefrético—n (%) 9 (10) 2 (6) 0.72
Hipertension arterial sistémica—n (%) 17 (19) 8 (23) 0.62
Insuficiencia 36ardiac congestiva—n (%) 2 (2) 0 1.00
Cirugia reciente—n (%) 1(1) 1(3) 0.48
Inmovilizacion—n (%) 2 (2) 4 (11) 0.05
Anticonceptivos orales—n (%) 1(1) 0 1.00
Terapia hormonal de remplazo—n (%) 0 1(3) 0.27
Caracteristicas de la enfermedad
NUmero de criterios al diagnéstico® 5 (4-8) 4 (4-6) 0.23
Fotosensibilidad—n (%) 12 (13) 13 (37) 0.005
Eritema malar—n (%) 30 (33) 11 (31) 1.00
Ulceras orales—n (%) 32 (35) 12 (34) 1.00
Lupus discoide—n (%) 7(7) 1(3) 0.44
Artritis—n (%) 68 (75) 26 (74) 1.00
Serositis—n (%) 35 (38) 6 (17) 0.03
Nefropatia—n (%) 42 (46) 17 (49) 0.84
Neuroldgico—n (%) 5(5) 2 (6) 1.00
Hematolégico—n (%) 55 (60) 24 (69) 0.42
Inmunolégico—n (%) 77 (85) 18 (51) <0.001
ANA—nN (%) 77 (85) 30 (86) 1.00
Vasculitis—n (%) 2(2) 1(3) 1.00
SAF obstétrico—n (%) 5 (4) 1(3) 1.00
Caracteristicas seroldgicas
Anti-cardiolipina IgG—n (%) 21 (23) 4 (11) 0.21
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 13 (14) 2 (6) 0.23
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 14 (15) 3(9) 0.39
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 12 (13) 1(3) 0.11
AL—n (%) 42 (47) 8 (24) 0.02
Doble marcador AFL positivo—n (%) 16 (18) 2 (6) 0.15
Triple marcador AFL positivo—n (%) 10 (11) 2 (6) 0.50
Caracteristicas a latrombosis/DD
Trombosis—n (%) 52 (57) 11 (31) 0.01
SLEDAI? 2 (0-31) 0 (0-20) 0.005
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sLIcc? 0(0-4) 0(0-2 0.36
Prednisona—n (%) 64 (70) 15 (43) 0.007
Prednisona—mg® 10 (2.5-100) 15 (1-52.5) 0.30
Antimalaricos—n (%) 41 (45) 20 (57) 0.23
Azatioprina—n (%) 39 (43) 9 (26) 0.10
Ciclofosfamida—n (%) 10 (11) 1(3) 0.28
Mofetil micofenolato—n (%) 11 (12) 5(14) 0.76
Metotrexate—n (%) 6 (6) 3(9) 0.70
% Mediana (min-max)
® Media+DE
Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con AL positivo y negativo (N=124)
Variable AL+ AL- p
N=50 N=74
Caracteristicas demogréficas
Sexo femenino—n (%) 46 (92) 64 (87) 0.39
Edad a la inclusion—aiios® 43 (22-69) 39 (18-68) 0.63
Tiempo de evolucibn—meses® 167 (3-523) 117 (6-456) 0.09
IMC® 26.1+6.2 25.4+5.1 0.80
Tabaquismo—n (%) 3 (6) 5(7) 1.00
Diabetes mellitus—n (%) 1(2) 3 (4) 0.64
Dislipidemia—n (%) 4 (8) 18 (24) 0.02
Sindrome nefrético—n (%) 4 (8) 7(9) 1.00
Hipertension arterial sistémica—n (%) 8 (16) 17 (23) 0.37
Insuficiencia 37ardiac congestiva—n (%) 1(2) 1(1) 1.00
Cirugia reciente—n (%) 1(2) 1(1) 1.00
Inmovilizacion—n (%) 6 (12) 0 0.004
Anticonceptivos orales—n (%) 1(2) 0 0.40
Terapia hormonal de remplazo—n (%) 0 1(1) 1.00
Caracteristicas de la enfermedad
Ndmero de criterios al diagnéstico® 5 (4-8) 4 (4-7) 0.17
Fotosensibilidad—n (%) 9 (18) 15 (20) 0.82
Eritema malar—n (%) 20 (40) 20 (27) 0.17
Ulceras orales—n (%) 19 (38) 25 (34) 0.70
Lupus discoide—n (%) 4 (8) 4 (5) 0.71
Artritis—n (%) 37 (74) 55 (74) 1.00
Serositis—n (%) 14 (28) 27 (36) 0.33
Nefropatia—n (%) 20 (40) 39 (53) 0.20
Neurolégico—n (%) 3(6) 4 (5) 1.00
Hematolégico—n (%) 35 (70) 42 (57) 0.18
Inmunolégico—n (%) 38 (76) 55 (74) 1.00
ANA—~N (%) 44 (88) 61 (82) 0.45
Vasculitis—n (%) 2(4) 1(2) 0.56
SAF obstétrico—n (%) 4 (8) 2 (3) 0.21
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Caracteristicas seroldgicas

Anti-RNP/Sm—n (%) 42 (84) 48 (65) 0.02
Anti-Sm—n (%) 39 (78) 50 (68) 0.22
Anti-cardiolipina IgG—n (%) 19 (38) 5(7) <0.0001
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 8 (16) 7(9) 0.40
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 12 (24) 5(7) 0.008
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 9 (18) 4 (5) 0.03
Caracteristicas a latrombosis/DD

Trombosis—n (%) 38 (76) 23 (31) <0.0001
SLEDAI* 4 (0-31) 2 (0-16) 0.03
sLIcc? 0(0-4) 0(0-3) 0.74
Prednisona—n (%) 33 (66) 44 (59) 0.57
Prednisona—mg* 15 (2.5-100) 10 (1-60) 0.008
Antimalaricos—n (%) 23 (46) 37 (50) 0.71
Azatioprina—n (%) 16 (32) 32 (43) 0.26
Ciclofosfamida—n (%) 5 (10) 6 (8) 0.75
Mofetil micofenolato—n (%) 3 (6) 13 (18) 0.09
Metotrexate—n (%) 2(4) 7 (9) 0.31

% Mediana (min-max)

® MediatDE

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes con RNP/Sm+ AL positivo y negativo

(N=124)

Variable Anti/RNP/Sm+AL+ Anti- p
N=41 RNP/Sm+AL-
N=83

Caracteristicas demogréaficas

Sexo femenino—n (%) 39 (95) 71 (86) 0.14
Edad a la inclusién—afrios® 40 (22-63) 40 (18-69) 0.78
Tiempo de evolucibn—meses® 155 (3-523) 132 (6-456) 0.49
IMC® 25.7+5.5 25.6 + 5.6 0.98
Tabaquismo—n (%) 2(5) 6 (7) 1.00
Diabetes mellitus—n (%) 1(2) 3(4) 1.00
Dislipidemia—n (%) 2 (5) 20 (24) 0.01
Sindrome nefrético—n (%) 4 (10) 7(8) 1.00
Hipertension arterial sistémica—n (%) 6 (15) 19 (23) 0.34
Insuficiencia 38ardiac congestiva—n (%) 12 1(1) 1.00
Cirugia reciente—n (%) 1(2) 1(1) 1.00
Inmovilizacion—n (%) 2 (5) 4 (5) 1.00
Anticonceptivos orales—n (%) 1(2) 0 0.33
Terapia hormonal de remplazo—n (%) 0 1(1) 1.00

Caracteristicas de la enfermedad
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Ndmero de criterios al diagnéstico® 5 (5-8) 4 (4-7) 0.24
Fotosensibilidad—n (%) 7 (17) 17 (20) 0.81
Eritema malar—n (%) 17 (41) 23 (28) 0.15
Ulceras orales—n (%) 15 (37) 29 (35) 1.00
Lupus discoide—n (%) 3(7) 5 (6) 1.00
Artritis—n (%) 30 (73) 62 (75) 1.00
Serositis—n (%) 13 (32) 28 (34) 1.00
Nefropatia—n (%) 18 (44) 41 (49) 0.57
Neurolégico—n (%) 2(5) 5 (6) 1.00
Hematolégico—n (%) 28 (68) 49 (59) 0.33
Inmunolégico—n (%) 32 (78) 61 (73) 0.66
ANA—nN (%) 36 (88) 69 (83) 0.60
Vasculitis—n (%) 1(2) 2(2) 1.00
SAF obstétrico—n (%) 4 (10) 2(2) 0.09
Caracteristicas seroldgicas

Anti-cardiolipina IgG—n (%) 15 (37) 9(11) 0.001
Anti-cardiolipina IgM—n (%) 6 (15) 9(11) 0.56
Anti-B2 GP1 IgG—n (%) 10 (24) 7(8) 0.02
Anti-B2 GP1 IgM—n (%) 8 (20) 5 (6) 0.03
Caracteristicas a la trombosis/DD

Trombosis—n (%) 32 (78) 29 (35) <0.0001
SLEDAI* 4 (0-31) 2 (0-20) 0.004
SLICcC? 0(0-9) 0(0-3) 0.71
Prednisona—n (%) 27 (66) 50 (60) 0.56
Prednisona—mg?® 15 (2.5-100) 10 (1-60) 0.05
Antimalaricos—n (%) 17 (41) 43 (52) 0.34
Azatioprina—n (%) 13 (32) 35 (42) 0.32
Ciclofosfamida—n (%) 5(12) 6 (7) 0.50
Mofetil micofenolato—n (%) 3(7) 13 (16) 0.26
Metotrexate—n (%) 2 (5) 7 (8) 0.71
% Mediana (min-max)

® Media+DE

Tabla 12. Analisis de regresién logistica univariado

Variable OR IC 95% P
SLEDAI-2K 1.22 1.09-1.35 <0.001

AL 2.91 3.10-15.85 <0.001
Anti-RNP/Sm 2.9 1.27-6.64 0.01
Triple marcador 6.62 2.78-15.74 <0.001
Anti-RNP/Sm+AL 5.84 2.51-13.57 <0.001

Tabla 13. Andlisis de regresion logistica multivariado
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Variable OR IC 95%

SLEDAI-2K 1.22 1.09-1.39 <0.001
Anti-RNP/Sm+AL 4.45 2.51-13.57 <0.001
Anticardiolipina (IgM o IgG) 3.85 1.36-10.92 0.01

Tabla 14. Rendimiento diagnéstico de los anticuerpos en trombosis general

Prueba Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN LR + LR -
(IC 95%) (IC 95%)
Anti-RNP/Sm 83 38 57 68 1.33 0.46
(1.07-1.67) (0.25-0.85)
AL 62 81 76 69 3.27 0.47
(1.90-5.64) (0.33-0.66)
Doble 17 89 61 52 1.57 0.93
marcador (0.55-3.69) | (0.8-1.07)
Triple 17 98 92 55 11.36 0.83
marcador AFL (1.51-85.35) | (0.74-0.94)
Anti- 52 86 78 65 3.67 0.55
RNP/Sm+AL (1.92-7.04) (0.42-0.74)
Tabla 15. Rendimiento diagnéstico de los anticuerpos en trombosis venosa
Prueba Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN LR + LR -
(IC 95%) (IC 95%)
Anti-RNP/Sm 81 38 a7 75 1.31 0.49
(1.07-1.67) (0.24-0.98)
AL 66 81 70 79 3.46 0.42
(1.99-6.02) (0.27-0.66)
Doble 16 89 50 61 1.47 0.94
marcador (0.55-3.88) | (0.8-1.10)
Triple 16 98 88 63 10.26 0.85
marcador AFL (1.31-80.4) (0.74-0.97)
Anti- 56 84 70 75 3.53 0.52
RNP/Sm+AL (1.88-6.63) (0.36-0.75)
Tabla 16. Rendimiento diagndstico de los anticuerpos en trombosis arterial
Prueba Sensibilidad | Especificidad | VPP VPN LR + LR -
(IC 95%) (IC 95%)
Anti-RNP/Sm 85 38 31 89 1.37 0.39
(1.05-1.79) (0.24-0.98
AL 55 81 48 85 2.89 0.56
(1.51-5.5) (0.34-0.92)
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Doble 20 89 36 78 1.8 0.9
marcador (0.59-5.52) | (0.7-1.14)
Triple 20 98 80 79 12.6 0.81
marcador AFL (1.49-106.3) | (0.42-0.74)
Anti- 45 84 47 83 2.84 0.65
RNP/Sm+AL (1.34-5.98) (0.43-0.99)
Figura 1. Area bajo la curva ROC para trombosis general
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Figura 2. Area bajo la curva ROC para trombosis venosa
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Figura 3. Area bajo la curva ROC para trombosis arterial
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