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1. RESUMEN

Antecedentes

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) se define como un padecimiento de eventos trombdticos
tanto arteriales como venosos, ocurrencias de abortos, acompafiado de leve
trombocitopenia y presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) como anticoagulante
Lupico (AL), anticardiolipina (ACL), anti B2-glicoproteina-l (aB2-GPl), cuando ocurre en
asociacién a lupus eritematoso generalizado se le denomina SAF secundario (1). Ha sido
relacionado en pacientes jovenes con Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) en varias de sus
modalidades.

Objetivo principal

Describir las caracteristicas del EVC asociado a SAF en una poblacién mexicana en un
hospital de 3er nivel de atencién

Método
Descriptivo de una base de datos desde el 2000 a 2018 de pacientes con EVC y SAF.

Resultados

Se estudiaron 121 pacientes que cumplen criterios con SAF y EVC, de las cuales 100 son
mujeres (82%), la media de edad fue de 44 afios (+ 11.7), 81 pacientes (67%) corresponde a
SAF secundario. Entre los factores de riego cardiovascular asociados el mas frecuente es
dislipidemia 44 (36%) seguido de hipertension arterial 42 (34%). La forma de presentacidn
mas frecuente fue la isquemia cerebral 85 (70%), seguido de la forma hemorragica 22 (18%)
y la trombosis venosa cerebral 14 (12%). El prondstico al seguimiento fue para Rankin 0-1,
71 pacientes (58%), Rankin 2-4, 28 (23%), y Rankin 5-6, 22 (18%). De las muertes al
seguimiento el 8.3% es atribuible a la EVC.

Cuando se comparan los subtipos de EVC considerando isquemia, hemorragia y TVC, la
diferencia estratificada es a favor de TVC con el mejor pronostico 78% Rankin 0-1, 60% para
isquemia cerebral, 40% para hemorragia (p=0.025). El anticuerpo mas asociado con la
ocurrencia de isquemia cerebral y HIC fue anticardiolipina IgM (73%) comparado con TVC
(43%) (p=0.052).

Conclusiones

La ocurrencia de enfermedad vascular cerebral y sindrome antifosfolipido afecta
predominantemente al género femenino y en concurrencia con LEG, el pronéstico funcional
puede ser malo con mortalidad elevada particularmente en los casos de hemorragia
cerebral, con el mejor pronéstico en TVC.



2. INTRODUCCION

El Sindrome Antifofolipido (SAF) se define como un padecimiento de eventos trombdticos tanto
arteriales como venosos, ocurrencias de abortos, acompafiado de leve trombocitopeniay presencia
de anticuerpos antifosfolipidos (aPL ) como anticoagulante Lupico (AL), anticardiolipina ( ACL), anti
B2-glicoproteina-I (aB2-GPI).

Los pacientes con aPL con evidencia clinica y sin datos de otra enfermedad sistémica se define como
Sindrome Antifofolipido primario o el estar asociado a otras condiciones como Lupus Eritematoso
Sistémica (LES), infecciones, drogas o malignidad definido como secundario.(1)

Asi tambien en la literatura se ha relacionado en pacientes jovenes con EVC vy la positividad de
anticuerpos Antifofolipido, de acuerdo a estudios esto es controversial la relaciéon de los
anticuerpos como factor de riesgo para EVC recurrente.(3)

Patogénesis: existe una fuerte asociacidn entre los anticuerpos (aPL) y fendmenos trombdticos,
muchos anticuerpos que se relacionan con SAF produciendo trastorno de los mecanismos de
coagulacién y anticoagulacién.

Los infartos cerebrales pueden ocurrir en cualquier territorio vascular, en la angiografia cerebral se
puede evidenciar la oclusién de una rama o tronco arterial en un tercio de los pacientes que se
estudian con SAF(APASS, 1990),Asi también las lesiones de valvulas cardiacas que se encuentran
asociados a esta patologia que predisponen a formacién de émbolos cardiacos y en ecografia
Transtoracica se encuentra anormal en un tercio de pacientes representado un potencial riesgo de
EVC de origen cardioembdlico.

Otros mecanismos involucrados como causa de EVC es la aterogénesis acelerada en SAF ya que los
anticuerpos antifosfolipidos actian como proanticoagulante y proaterogénico activado (oxidacion
modificada de lipoproteinas de baja densidad(LDL) ) son factores de riesgo.(6,7,8)

Las b2-glicoproteina y anticardiolipina predisponen a un aumento de oxidacién de LDL asi también
el incremento de adhesidon de monocitos hacia las células endoteliales . Esto debido a que es
cofactor de los linfocitos CD4

Existen multiples factores de riesgo para la aterogénesis como el tratamiento con esteroides de
forma prolongada, hipertension diabetes, obesidad, dislipidemia, homocisteinemia y el
tabaquismo.(6)

En estudios complementarios como ultrasonido Doppler carotideo para la valoracién de
engrosamiento de intima media o presencia de placas de aterosclerosis es un marcador de alta
sensibilidad para estos hallazgos. En un estudio en el que se incluyeron 28 pacientes con SAF los
cuales se examiné con ecografia Doppler color y alta resolucién en modo B para la medicion de
grosor de intima media, se encontrd el incremento de riesgo de 3 veces para EVC en comparacién
a grupo control.(6,9)



Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos tienen alto riesgo de Trombosis venosa en los que
se incluye proteina C reactiva, mutacion de factor V Leiden, siendo en jovenes con eventos de
trombosis venosas del sistema superficial y profundo provocando infartos hemorragicos.

También estd descrito trombosis como complicaciones del embarazo asociado a anticuerpos
antifosfolipidos, en estudio retrospectivo de 13000 pacientes se encontrd una prevalencia de
anticuerpos antifosfolipido en un 20% entre las mujeres con pérdidas fetales en comparacién del
5% de mujeres, por otro lado la asociacién aCL con partos prematuros debido a preclampsia o
eclampsia y limitacién de crecimiento intrauterino(10).

El infarto cerebral se puede presentar en cualquier territorio vascular. En lesiones de valvulas
cardiacas que se encuentra asociado a SAF por mecanismo de embolismo cardiaco como
consecuencia de infarto cerebral, asi también los anticuerpos antifosfolipido que se encuentran
presentes en el primer evento isquémico se asocia como factor de riesgo pero el rol de estos en
infarto recurrente no estd bien definido. Esto también implica la relaciéon del EVC en paciente
jévenes, mientras que a medida que aumenta la edad se relaciona con otros factores de
riesgo.(4)(5)

Las mujeres con sindrome antifosfolipido tienen mayor riesgo de EVC isquémico, en un reciente
estudio cohorte Framigham el cual analiza mujeres y hombres sin historia de EVC o ataque
Isquémico transitorio (AIT) con anticuerpos anticardiolipina elevada, donde se encontrd un riesgo
elevado de presentar EVC o AIT en mujeres con estos anticuerpos positivos. (Janardhanetal.,2004).

Factores que predisponen a evaluacién de Sindrome Antifosfolipido en un paciente con EVC son :

e Pacientes < de 40 afios

e Infarto Cerebral recurrente

e Trombocitopenia, pérdida fetal, trombosis venosa documentada.

e Lupus Eritematoso Sistémico u otra enfermedad de tejido conectivo

Existen factores que predisponen a mayor riesgo de incremento de thrombosis en general :

e Elevada persistencia de anticuerpos anticardiolipina IgG
e Presencia de b2-Glicoproteina
e Incremento de Anticoagulante Lupico.

Anormalidades en Laboratorio:
Criterios diagnosticos:
-Criterio Clinico.-

e Trombosis Vascular:

Uno o mas episodios clinicos de trombosis venosa o arterial en cualquier érgano o tejido. Debe
confirmarse por

Estudio de imagen Doppler o histopatologia con evidencia de inflamacion de la pared del vaso
sanguineo.



e Morbilidad en el embarazo:

Una o mds muertes fetales inexplicables dentro de las 10 semanas de gestacién con morfologia
normal documentado

por ultrasonido.

O uno o mds nacimientos prematuros o neonatos morfolégicamente normales antes de las 34
semanas de gestacién

debido a insuficiencia placentaria severa, eeclampsia o preeclampsia severa.

O tres o mas abortos espontaneos consecutivos antes de las 10 semanas no explicados, con
exclusion de anatomia

materna o anormalidades hormonales asi también de alteracidon cromosdmica materna y paterna.
Criterios de Laboratorio.-

A. Anticoagulante Lupico ( AL) presente en plasma dos o mas después de las 12 semanas por
separado de acuerdo a las guias de la sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

B. Anticuerpo anticardiolipina (aCL) 1gG/ IgM en sangre presentes en titulos medios o altos (
40 GPL o MPI , o > 99 percentiles ) dos o mas ocaciones después de 12 semanas
estandarizado por ELISA.

C. Anti-b2gliproteina anticuerpo 1gG e IgM en suero o plasma (>99 percentiles) presente en
dos 0 mas ocasiones mas de 12 semanas estandarizado por ELISA. (5)(4)

Respecto al Estudio de imagen la Resonancia Magnética en pacientes con SAF ( primario y
secundario) y EVC se puede revelar pequefio foco de alta sefial en sustancia blanca o puede
observarse multiples lesiones, asi también puede encontrase datos de Leucodistrofia o Atrafia
cerebral. (2)

Tratamiento:

Dentro de lo que corresponde a trombosis venosa la heparina de bajo peso molecular dentro de los
primeros 5 dias y luego realizar el cambio de warfarina con ajustes de dosis de acuerdo a indice
normatizado ratio (INR) en rangos de (2-3) reducen en riesgo de recurrencia entre el 80% al 90%.(1).
En 109 pacientes con SAF que fueron randomizaron (el 89% de pacientes con trombosis venosa) en
seguimiento durante 3,6 afios, la incidencia de recurrencia de trombosis fue de 11.1% en pacientes
con uso de warfarina en dosis altas y el 5.5% con dosis de warfarina en dosis moderada.

SAF asociado a LES por su mecanismo de activacién inflamatoria esta indicado corticoesteroides e
inmunosupresores, en el tratamiento agudo se debe evitar la extensién de la lesidén asi como el
inicio de antiplaquetarios, el mantenimiento de la presion arterial.

En tratamiento secundario al EVC tanto los agentes antiplaquetarios y los anticoagulantes esta
indicado en pacientes con SAF



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EL Sindrome Antifosfolipido (SAF)es una enfermedad autoinmune con presencia de eventos
trombadticos en multiples sistemas pero se presenta comunmente a nivel del Sistema Nervioso
central manifestandose como Infarto cerebral principalmente en la poblacién joven.

ILa presentacién del evento vascular cerebral es independiente si el sindrome de antifosfolipido es
primario o es secundario a alguna otra enfermedad reumatologica principalmente Lupus
eritematoso sistemico

No se ha documentado la causa exacta del origen de los eventos vasculares cerebrales en el
sindrome de antifosfolipido , la fisioptaologia de la misma enfermedad favorece a origen
aterotrombdtico o cardioembdlico, los cuales pueden producirse de

En SAF puede haber cualquier tipo de evento de origen cardioembdlico, aterotrombdtico que
radiolégicamente tienden a ser mas extensas y dar cierto tipo de clinica dependiendo de la
localizacién, asi también se pueden presentar como infartos lacunares o enfermedad
micronagiopatica , por lo que es importante conocer las caracteristicas clinicas y radioldgicas.



4. JUSTIFICACION

Como es conocido el sindrome de antifosfolipido es una patologia que debe de sospechar en
pacientes jévenes que se presentan con enfermedad vascular cerebral sin ninguna enfermedad
crénica degenerativa.

Ademas de ser un factor de riesgo independiente, la fisiopatologia de la enfermedad en relacién con
la ateroesclerosis es conocida e incluso aumenta la segunda por lo que favorece a afectacion tanto
cerebrovascular como cardiovascular.

Son pocas las descripciones de series de pacientes en las cuales se pueda caracterizar la
presentacién de la enfermedad cerebrovascular como manifestacién de enfermedad de sindrome
de antifosfolipido.

La tendencia es que existen ciertos anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipina, B2 glicoproteina
anticoagulante lupico ) que se pueden asociar a cierto tipo de evento vascular cerebral o a
recurrencia de los mismos , por lo que se considera importante encontrar si existe dicha asociacion.



5. HIPOTESIS

El tipo de Evento vascular cerebral mas frecuentemente asociado es trombosis venosa cerebral

6. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Describir las caracteristicas del EVC asociado a SAF en una poblacidon mexicana en un hospital de 3er
nivel de atencion

Objetivos Especificos:

Describir patrones radioldgicos asociados a infarto cerebral y SAF
Describir las diferentes manifestaciones clinicas en pacientes con Infarto Cerebral en SAF.

Determinar los diferentes tipos de Infarto Cerebral y la frecuencia de los mismos en paciente por
SAF

Determinar los diferentes sitios topograficos de presentacion de evento cerebro vascular

Conocer factores de riesgo cardiovascular asociados a pacientes con Evento vascular cerebral y
Sindrome de antifosfolipido.

Conocer si existe relacién entre algln tipo de anticuerpo especifico y el tipo de evento vascular
cerebral asi como su recurrencia

Conocer el prondstico de los pacientes con evento vascular cerebral asociado a Sindrome de
Antifosfolipido.
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7. DISENO DEL ESTUDIO Y METODOS

Tipo y disefio general del estudio:

Retrospectivo, Descriptivo en una base de datos desde el 2000 hasta el 2018 de pacientes con
Infarto cerebral y Sindrome Antifofolipido.

Definiciones operacionales de las variables
Caracteristicas demograficas:
Edad.- tiempo transcurrido de un individuo desde su nacimiento, corresponde a variable categérica

Sexo.- conjunto de peculiaridades que caracterizan a los individuos de una especie dividiéndolos en
masculino y femenino, corresponde a variable categoérica

Tabaco.- producto agricola derivado de una hoja llamada Nicotina tabacum que al combustionarse
forma humo, su principio activo la Nicotina la cual la hace aditiva, comercializada en todo el mundo,
corresponde a variable categérica.

Alcohol.- compuesto quimico orgdnico que contiene un grupo hidroxilo (-OH) en sustitucion a un
atomo de hidrégeno, depresor del Sistema Nervioso Central que pertenece al grupo de sedantes
junto a barbiturico y benzodiazepinas, corresponde a variable categorica.

Diabetes Mellitus.-trastorno metabdlico que se caracteriza por elevacion de glucosa de forma
persistente y crénica, se acompafa de otros problemas metabdlicos en lipidos, proteinas, sales
minerales y electrélitos, corresponde a variable categoérica.

Hipertension Arterial.- Enfermedad crénica caracterizada por un incremento de la presion arterial
sanguinea de forma continua en las paredes de las arterias, variable categdrica.

Obesidad.-enfermedad crénica caracterizada por acumulacidn excesiva de grasa en todo el cuerpo
siendo factor de riesgo cardiovascular, corresponde a variable categorica.

Dislipidemia.-condicidn patolégica en la cual se presenta alteracion de metabolismo de lipidos,
siendo factor de riesgo cardiovascular, corresponde a variable categorica.

Clasificacion TOAST: Sistema de Clasificacion de los diferentes subtipos etioldgicos de infarto basado
en hallazgos clinicos y estudios diagnosticos de Neuroimagen (TC, RMN cerebral, ultrasonografia de
vasos carotideos extracraneales y angiografia cerebral) ecocardiografia  transtordcica y
determinacion de factores Protrombdticos. Compuesto por 5 subtipos etioldgicos:
Aterotrombdtico, embolismo cardiaco, enfermedad de pequefio vaso y otras causas (vasculopatia
no aterosclerética y causas hematoldgicas), etiologia no determinada (infartos cerebrales con
evaluacion incompleta, de etiologia no determinada y aquellos infartos con dos o mas causas
potenciales (multiples etiologia) (11).

Aterotrombotico: fendmeno patoldgico en cual se forma un trombo sobre una lesion aterosclerdtica
preexistente, variable categorica.

Operacionales
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Sindrome de antifosfolipido: paciente con o sin antecedents previos de eventos tromboticos
asociados, con anticuerpos antifosfolipidos positivos

Sindrome de antifosfolipido primario: se define como el que se presenta sin alguna otra enfermedad
sistemica

Sindrome de antifosfolipido secundario: se define como cuando esta asociado a otras condiciones
como Lupus Eritematoso Sistémica (LES), infecciones, drogas o malignidad definido como
secundario

Enfermedad cerebrovascular: contar con diagndstico previo de enfermedad cerebrovascular o
haber debutado con la misma

Tipo de evento vascular cerebral: entre los cuales se encuentran como variables: evento vascular
isquemico, Hemorragia intraparenquimatosa, Hemorragia subaracnoidea , thrombosis venosa
cerebral. Incluye la descripcion del previo y el actual.

Anticuerpos antifosfolipidos: dentro de los cuales se evaluand tanto en IgM como en IgG
anticardiolipina y B2 glicoproteina, asi como el anticoagulante lupico

Imagen cerebral: se refiere a la presencia de tomografia cerebral , resonancia magnetica o ambas
Descripcion de la lesion : que incluye el lugar anatomico y el lado afectado

Territorio vascular afectado: anterior, posterior o ambos

Escala de rankin: se refiere a la escala de funcionalidad en la ultima valoracion clinica

Mortalidad: si esta o no relacionada a evento vascular cerebra

UNIVERSO DEL ESTUDIO, SELECCION Y TAMARNO DE LA MUESTRA

No se realizo calculo de tamafio de muestra ya que se utilizo datos de archivo de todos los pacientes
con diagnéstico de Infarto Cerebral y Sindrome Antifofolipido.

Criterios de inclusion

Pacientes encontrados en la base de datos de sindorme de antifosfolipidos y evento vascular
cerebral

Criterios de exclusion
Pacientes que no cumplan con los criterios diagnosticos de sindrome de antifosfolipido.

Paciente que no tengan estudio de imagen que pueda describirse

12



8. RESULTADOS

Se estudiaron 121 pacientes que cumplen criterios con SAF y EVC de los cuales 100 son de genero
femenino (82%), con una mediana de edad 44 afios, con rangos de edad entre 35y 53 afios. Dentro
de los dos tipos de sindrome de antifosfolipido se encontré con mayor frecuencia el lupus
secundario encontrandose en 81 pacientes (67%). Dentro de los factores de riesgo cardiovascular
asociados a la poblacidn dislipidemia es la mas frecuente presentdndose en 36.4% de los sujetos
estudiados seguido de Hipertension arterial sistémica en 34.7% de los pacientes estudiados. El
tabaquismo, el etilismo y diabetes se presentaron en porporciones menores comparada con las dos
primeras mencionadas.

Respecto a la enfermedad vascular cerebral 29 pacientes (24%) presentan antecedente de eventos
vasculares previos. El evento vascular estudiado e el ultimo que presento el paciente es
principalmente el evento vascular isquémico (70.2%) seguido de la hemorragia cerebral la cual se
ha presentado en (16.5%) , el tipo de evento vascular menos frecuente es la trombosis venosa
cerebral (11.6%) .

Respecto al seguimiento clinico y secuelas la mayor parte de los estudiados presento un Rankin de
seguimiento entre 0 — 1 presentandose en 58.7% , aunque la severidad o muerte no es un valor a
no tomar en cuenta ya que se presenta en 18.2% de los cuales 8.2% fallecieron secundario al evento
vascular cerebral ( Tabla 1)

Las caracteristicas de acuerdo al subtipo de evento vascular cerebral se describen en la tabla 2. En
la cual no hay diferencias significativas en el rango de edad de presentacidn ya que todas son muy
similares . Respecto a la realcion entre los distintos subtipos de anticuerpos antifosfolipidos y el
tipo de Evento vascular cerebral , llama la atencién que no existe diferencia significativa en la
positividad de algunos subtipos de anticuerpos, los valores de anticardiolipina IgM se mantienen
muy similares entre los tres grupos de mayor importancia, 73% en evento vascular isquemico , 72%
en evento vascular hemorragico y en menor proporcion trombosis venosa cerebral en 42%. El
anticuerpo B2 glicoproteina IgG se asocia en mayor proporcidn con evento vascular isquémico (58%)
, aunque mantiene el mismo comportamiento de similitud con el evento hemorragico que se
presenta en 50% de los pacientes.

Como se menciono el evento vascular previo se presenta en 24 % de los pacientes, el grupo del
evento vascular cerebral hemorragico es el que se mayor antecedente de evento vascular previo
presentandose en 41% , de este grupo el antecedente tanto en el grupo de evento vascular
isquemico y hemorragico es el el del evento vascular isquemico presentdndose en 17.6% y 31.8% ,
siendo mayor el antecedente de evento vascular isquemico en los pacientes con evento vascular
hemorragico.

El antecedente de crisis convulsivas es importante para la posterior discusidon ya que se presenta
con una frecuencia importante mayor del 30 % , siendo mas frecuente el grupo de evento vascular
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isquemico ( 46.4%) en comparacién al hemorragico que se presenta en 36.4 % de los estudiados ,
valor similar al 35% de los pacientes que presentaron crisis convulsivas del grupo de trombosis
venosa cerebral.

Existe mucha similitud en los tres grupos en el antecedente de trombocitopenia ( 45.9% -50%-
35.7%) , siendo tanto en tormbocitopenia como en anemia hemolitica el grupo de evento vascular
cerebral hemorragico el mas frecuente.

La mayor parte de los estudiados no presentaban tratamiento previo al ultimo evento vascular
cerebral presentado, siendo el grupo de los que se presentaron con Trombosis venosa cerebral el
mas frecuente , presentandose en 10 pacientes ( 71.4%) . De los grupos con tratamiento previo, el
grupo del evento vascular hemorragico es el mas relacionado a uso previo de anticoagulante
presentandose en 45.5% . La mayor mortalidad asi como la escala de Rankin se asocia
principalmente con el grupo del evento vascular hemorragico , con una mortalidad de 32% y Rankin
de 5-6 en 41%. La menor frecuencia de mortalidad y la escala de Rankin mas favorable se presenta
en los pacientes con TVC ( ver tabla2)

Tabla 1 Caracteristicas basales

Variable Resultado n=121
Género femenino 100 (82%)
Edad 44 (35-53)
LEG 81 (67%)
Diabetes 14 (11.6%)
HAS 42 (34.7%)
Dislipidemia 44 (36.4%)
Tabaquismo 22 (18.2%)
Etilismo 20 (16.5%)
EVC previo 29 (24%)
EVC actual
EVC isquémico 85 (70.2%)
Hemorragia intracerebral 22 (18.2%)
Trombosis venosa cerebral 14 (11.6%)
Rankin al seguimiento
0-1 71 (58.7%)
2-4 28 (23.1%)
5-6 22 (18.2%)
Muerte atribuible a EVC 10 (8.3%)
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Tabla 2 . Caracteristicas de acuerdo a subtipo de EVC

Variable Isquémico Hemorragico | TVCn=14 Valor de p
n=81 n=22

Edad 44 (36-52) 43 (31-57) 37 (32-53) NS
ACLIgG 31(9-104) | 25 (5-100) 9 (4-39) NS
ACLIgM 17 (9-36) 18 (6-53) 11 (6-47) NS
B2GLP IgG 10 (4-67) 6 (3-71) 5 (13-14) NS
B2GLP IgM 9 (3-25) 10 (4-141) 5 (3-20) NS
ACLIgG positivos 64 (75%) 13 (59%) 10 (71%) NS
ACLIgM positivos 62 (73%) 16 (72%) 6 (42%) 0.052
B2GLP IgG positivos | 56 (65%) 11 (50%) 6 (43%) 0.061
B2GLP IgM positivos | 50 (58%) 12 (54%) 8 (57%) NS
Anticoagulante 45 (53%) 11 (50%) 5(35%) 0.067
lupico
LEG 59 (69%) 14 (63%) 9 (64%) NS
DM 7 (8.2%) 5 (22%) 2 (14%) NS
HAS 1(1.2%) 10 (45%) 4 (28.6%) NS
Dislipidemia 34 (40%) 6 (27%) 4 (28%) NS
Tabaquismo 20 (23%) 2 (9%) 0 NS
Abortos 18 (21%) 4 (18%) 5 (35%) NS
EVC previo 19 (22%) 9 (41%) 1(7%) NS
Tipo EVC previo 0.041

Isquemia 15 (17.6%) 7 (31.8%) 0

Hemorragia 2 (2.4%) 1(4.5%) 0

TVC 2 (2.4%) 1(4.5%) 1(7%)
Crisis convulsivas 39 (46%) 8 (36.4%) 5 (35%) NS
TEP 13 (15.3%) | 2(9.1%) 2 (14.3%) NS
TVP 22 (26%) 6 (27%) 2 (14.3%) NS
Infarto al miocardio | 4 (4.7%) 3 (13.6%) 0 NS
Trombocitopenia 39 (45.9%) 11 (50%) 5 (35.7%) NS
Anemia hemolitica 10 (12%) 4 (18%) 1(7%) NS
Tx antitrombotico 0.026
previo
Ninguno 49 (57.6%) | 10 (45.5%) 10 (71.4%)
Antiagregante 22 (25.9%) 2 (9.1%) 1(7%)
Anticoagulacion 14 (16.5) 10 (45.5%) 3(21%)
Muerte asociada a | 2 (2.4%) 7 (32%) 1(7%) 0.022
EVC
Rankin 0.025
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0-1 51 (60%) 9 (41%) 11 (78%)
2-4 22 (26%) 4 (18%) 2 (14%)
5-6 12 (14%) 9 (41%) 1(7%)

La presentacién de SAF secundario es mucho mas frecuente en comparacion al primario casi por el
doble de proporcion, sin diferencias significativas en la edad , asi como los valores maximos de los
distintos tipos de anticuerpos antifosfolipidos , con similitudes notables ( tabla3). Respecto al
tratamiento antitrombdtico previo el sindrome de antifosfolipido primario no tenia ningln
medicamento en 72.5% en comparacidn al sindrome de antifosfolipido secundario que se presenta
en 49%.

No hay diferencia entre los tipos de eventos vasculares cerebrales y el sindrome de antifosfolipido
primario y secundario , el pronostico es mejor en los pacientes con sindrome de antifosfolipido
primario en comparacion al secundario , la escala de Rankin 5-6 es de 23% en el SAF secundario
contra 7.6% del SAF primario ( ver tabla3)

Este ultimo dato se corrobora de mejor manera en el grafico 1, en donde se observa que el mejor
pronostico y la menor tasa de secuelas se presenta en los pacientes que presentan Trombosis
venosa cerebral 79% presentan Rankin 1 y 2 en el seguimiento. El grupo del evento vascular
hemorragico tiene una menor proprocion de secuelas minimas presentandose en rankin 1-2 en 41%
y presenta ese mismo porcentaje en rankin 5-6 .

Tabla 3 Caracteristicas por tipos SAF

Variable SAF primaro n=40 | SAF secundario | Valor p
n=81
Edad 44 (35-44) 43 (35-52) NS
ACLIgG 39 (6-43) 22 (7-75) NS
ACLIgM 14 (7-36) 19 (7-42) NS
B2GLP IgG 17 (4-103) 6 (4-48) NS
B2GLP IgM 7 (3-25) 10 (4-25) NS
ACLIgG positivos 30 (75%) 57 (70%) NS
ACLIgM positivos 25 (62%) 59 (72%) Ns
B2GLP IgG positivos 27 (67%) 46 (56%) NS
B2GLP IgM positivos | 21 (52%) 49 (60%) NS
Anticoagulante lupico | 20 (50%) 41 (50%) NS
Tx antitrombotico 0.032
previo
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Ninguno 29 (72.5%) 40 (49%)
Antiagregante 7 (17.5%) 18 (22%)
Anticoagulacion 4 (10%) 23 (28%)
EVC previo 10 (25%) 19 (23%)
EVC actual NS
EVC isquémico 27 (67.5%) 58 (71%)
Hemorragia 8 (20%) 14 (17%)
intracerebral 5(12.5%) 9(11%)
Trombosis venosa
cerebral
Rankin 0.079
0-1 28 (70%) 43 (53%)
2-4 9 (22.5%) 19 (23%)
5-6 3(7.5%) 19 (23%)

Grafico 1 mRs al seguimiento por subtipo de EVC en SAF

| S Rankin 0-1
Isquemia cerebral— 60 26 Rankin 2_4
® Rankin 5-6

Hemorragia cerebral—| 41 18

De acuerdo al tipo de SAF se puede observar en el grafico 2 que el grado de severidad y secuela es
mucho mayor en el SAF secundario en comparacién al primario, la escala de Rankin 5-6 es mucho
mayor en el SAF secundario presentdndose en mas del 20 % en comparacion al primario que alcanza
5%
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Grafico 2 mRs al seguimiento de acuerdo a tipo de SAF

60,0%

EIN:
B sAF secundario

20,0%

Rankin 0-1 Rankin 2-4 Rankin 3-6

En el grafico 3 se ejemplifica lo antes mencionado que el paciente con SAF primario es mas frecuente
encontrarlo sin tratamiento previo , aunque el SAF secundario no es nada despreciable dicho valor.
Los pacientes con SAF secundario la mayor parte de las veces presentaban tratamiento ya
establecido principalmente anticoagulante en comparacién a antiagregante.
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Grafico 3 Tratamiento antitrombotico previo a EVC segtin tipo SAF
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9. DISCUSION

A modo de antecedentes existen algunos puntos importantes que pueden discutirse previo a
corroborar los hallazgos de sindrome de antifosfolipido y evento vascular cerebral. Como la mayor
parte de estudios que mencionan sindrome de antifosfolipido la prevalencia de esta patologia es
mayor en mujeres de manera ligera ( relacion 1.2-1) mujer hombre, lo cual no coincide con nuestro
estudio en el cual la principal poblacidn estudiada es mujer casi un 80 % . Lo que si es conocido es
que las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos positivos tienen mayor riesgo de desarrollar un EVC
(Janardhan et. Al, 2004)

Dentro de los factores de riesgo cardiovasculares encontrados en el presente estudio llama la
atencidn el porcentaje encontrado de hipertensidn arterial sistémica el cual fue de 34,7 %, es sabido
que en la poblacion en general incluyendo el paciente joven el principal factor de riesgo es
hipertension arterial sistémica la cual se asocia a EVC en paciente joven en aproximadamente 39%
(12) , se menciona esta incidencia debido a que la mediana de poblacidn de nuestro estudio fue de
44 aios. La dislipidemia es otro factor de riesgo importante asociado a EVC en paciente en general
incluyendo el paciente joven, aunque es mayor en este ultimo en comparacién al general , con una
prevalencia de 60% ( 12) , en nuestro estudio la dislipidemia se documento en 36.4% de los
estudiados, siendo este el principal factor de riesgo a tener en cuenta esto probablemente se debe
a la aterogénesis acelerada en SAF ya que los anticuerpos antifosfolipidos actian como
proanticoagulante y proaterogénico activado (oxidacion modificada de lipoproteinas de baja
densidad(LDL) ) son factores de riesgo.(6,7,8).

El paciente con EVC en sindrome de antifosfolipido concuerda con el hallazgo del paciente en
general presenta principalmente EVC isquemico en aproximadamente 75 a 80 % dependiendo de la
literatura , en este estudio se presento en 70.2% de los estudiados. , desconocemos debido a que
no se estudio la prevalencia de EVC dentro de nuestro Instituto que se podrd considerar , porque
existe una relacién de aproximadamente 13.5% en general en EVC de cualquier rango y SAF.

La incidencia de hemorragia intraparenquimatosa y SAF no es tan frecuente en un estudio de 250
pacientes solo se presento en 4 pacientes ( 13) , esto en el contexto de SAF catastrofico el cual en
nuestro estudio se presento Unicamente en un paciente que se manifestd con hemorragia
intracerebral. En otra serie de estudios en la que se describe la incidencia de lupus y hemorragia
intracerebral ( 14) se presento en 30.6% de los pacientes el cual guarda cierta relacién con el 18.6%
de frecuencia de hemorragia intraparenquimatosa , esta diferencia puede deberse a la menor
cantidad de pacientes estudiados en este estudio asi como se enfocaron en Unicamente SAF
secundario sin tomar en cuenta SAF primario.

En general la evolucidn y secuelas del EVC no es tan severa en este estudio , la mayor parte se
mantienen entre escala de Rankin 1-2 ( 58.7%) esto es dependiendo de la extension del evento y
comorbilidades previas que se va a mencionar mas adelante. En el presente estudio se caracterizo
los tres grandes grupos de evento vascular cerebral , el isquemico , el hemorragico que incluye
hemorragia subaracnoidea y hematomas subdurales, como se menciono con anterioridad el EVC
isquemico al igual que la literatura ya conocida es el mas frecuente , siendo el mas desastrozo
funcionalmente el EVC hemorragico como es esperado en la poblacidn en general. Como se planteo
en la hipotesis esperariamos mayor frecuencia de trombosis venosa cerebral en la poblacién
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estudiada , esto secundario a que como es sabido la incidencia de esta patologia no tan frecuente
en general , se ha demostrado en pacientes con Lupus una presentacion mas comun , hasta 41.2%
de los pacientes ( Wang et . al.,2015), Unicamente se presento en 11.6% de las pacientes estudiados
, Y con antecedentes de las mismas no mayores a 3% , esto puede deberse a infradiagnostico de la
misma patologia , augneu cabe recalcar que no se han encontrado estudios que mencionen la
frecuencia verdadera entres SAF y TVC.

En el analisis de los tres tipos de EVC , existe alguna relacidon con ciertos tipos de anticuerpos
principalmente anticardiolipina IgM y el anticoagulante lupico , siendo estos mas parecidos en
frecuencia en el grupo de EVC isquemico y hemorragico, y en menor proporcién en TVC . Lo que es
conocido de los especificos anticuerpos antifosfolipidos es que no se asocian a Igun tipo de EVC en
general , pero si se han visto asociados a la severidad y pronostico del EVC con SAF (15) , en este
estudio se concluyo que el valor elevado de anticardiolipina IgM se asocia a mayor severidad vy el
valor elevado de B2 glicoproteina IgG habla de pronostico a los 3 meses, en algin momento de la
realizacion de nuestro estudio consideramos que existia una correlacion entre anticardiolipina IgM
y severidad pero no se pudo concluir.

Dentro de la poblacién estudiada otro punto a mencionar es la incidencia de crisis cvonvulsivas en
el paciente con SAF y EVC, es bastante elevada en comparacion a la poblacidon en general , se
presento principalmente en el grupo de isquémico llegando a una incidencia 46% , se esperaria que
este numero fuera menor al grupo de la TVC ( 35.7%) ya que una de las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de la misma son crisis convulsivas. Si bien es sabido que la epilepsia post EVC es
aproximadamente 7% en estudios de cohorte longitudinales (16) . En este estudio no se tomo en
cuenta la definicion de epilepsia si no Unicamente crisis convulsivas por lo cual el porcentaje
encontrado es mucho mayor, serd de importancia conocer la verdadera incidencia de crisis
convulsivas por SAF asociado a EVC.

Como ya se menciono y se corroboro por graficas el principal de EVC con mayor mortalidad y
morbilidad es el hemorragico, presentando una escala de Rankin 5-6 de 41% esto se corrobora con
la fatalidad de casos luego de una hemorragia que puede llegar a ser de 55% el primer aiio y de 70%
alos 5 afios . Asi como 40 % escala de Rankin entre 3-5 ( 16 ) . Los hallazgos son esperados a los ya
conocidos en nuestro estudio, Ilama la atencién como dato interesante del presente estudio es que
un porcentaje de 31.8 % de los pacientes con hemorragia intraparenquimatosa habian tenido un
EVC previo tipoisquemico, por lo que la mayor parte ya tenia tratamiento previo con anticoagulante
(45%) por lo que sugiere que este aumento de incidencia puede deberse a complicaciones de
tratamiento , debera de considerarse para estudios futuros.

Por ultimo no menos importante se analizo en el presente estudio la relacién entre SAF primario y
secundario , cabe mencionar que no hay mayores diferencias entre edad , y conteo de anticuerpos
, solo en el usos de tratamiento previo el cual era de esperarse que en el SAF primario estuviera
ausente que habla que la mayor parte de los paciente puede debutar con EVC de cualquier tipo,
presentado EVC previo el grupo de SAF primario en 25% contra 23 % de secundario por lo que la
recurrencia es independiente del tipo de SAF. El subtipo de EVC es muy similar tanto en el VEC
primario y secundario . La diferencia que si es significativa es la escala de Rankin el cual es mucho
mayor discapacitante en el grupo de SAF secundario 23% contra 7.5% , esto se debe a las
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comorbilidades y las complicaciones que presenta la otra enfermedad autoinmune asociada ya sea
lupus o artitis reumatoide.
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10.CONCLUSIONES

El Sindrome de antifosfolipido si bien es sabido tiene mucha relacidon con eventos trombéticos en
general , en esta serie se encontraron otros datos de trombosis con valores mayores al 10 %, la
relacidn entre trombosis a nivel de SNC y SAF es conocida, si bien la fisiopatologia de trombosis
sistémica haria sospechar que seria la principal manifestacién a nivel de sistema nervioso central
no se pudo corroborar en este estudio , siendo como en la poblacién general el EVC isquemico el
mas frecuente , no encontramos series de casos que describan la frecuencia y tipos de EVC
asociados a SAF. Al igual que la poblacidn en general el evento vascular hemorragico sigue siendo
el que tiene mayor morbilidad y mortalidad, la fisioptaologia del evento vascular hemorragico
puede asociarse a trombocitopenia que es una manifestacién hematoldgica frecuente de SAF, y
otro hallazgo que puede sugerir es complicaciones de sobrecoagulacion en pacientes con este tipo
de evento vascular, esta conclusidn se puede inferir por el dato ya mencionado de EVC isquemico
previo en este grupo como se menciono en la discusidn, se debera de buscar a partir de esta base
si es directamente asociado a variabilidad de INR, actualmente y se encontré en este estudio de
manera indirecta que la mayor parte de pacientes antocoagulados utilizan inhibidores de vitamina
K, el cual se asocia a mas tasa de sangrado. Aunque los nuevos anticoagulantes aln no estan
aprobados para profilaxisis de eventos trombdticos en SAF.

Existe sospecha de que algun tipo especifico de los anticuerpos antifosfolipidos se pueda asociar a
recurrencia principalmente el anticoagulante lUpico , estos hallazgos no se pudieron corroborar
pero a partir de la base de datos se podria buscar si existe esta relacion.

El pronostico en general del EVC y SAF depende principalmente del tipo de EVC que se presente y
asi como el tipo de SAF, si se concluye el peor pronostico a los pacientes con EVC hemorragico y
SAF secundario.
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