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RESUMEN

FRECUENCIA DE MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN SINDROME DE
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS PRIMARIO.

OBJETIVO-

s determinar la frecuecia de afeccion a SNC en pacientes con SAAFP.
+ Describir las manifestaciones neurologicas de SAAFP,

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional descriotivo. Se revisaron todos los expedientes clinicos de los
meses comprendidos entre Enero y Diciembre de 1998, de los pacientes con SAAFP. Y
se determino el tipo de afeccién més frecuente en cada paciente.

RESULTADOS:

Se evaluaron 38 casos. 21 (55%) tuvieron afeccién a nivel de SNC, 18 (85%) fueron de
sexo femenino, con promedio de edad de 35 afios (rango de 16 a 63). La duracion media
de la enfermedad al momento del diagnostico de SAAFP fue de 47.6 meses (rango 0-
219). El tiempo promedio de seguimiento desde el diagnostico fue de 7.3 afios (rango
0.5-22). 14 pacientes tuvieron solo una manifestacion neuroldgica, 2 pacientes tuvieron
dos manifestaciones neurolégicas y 5 pacientes tuvieron tres manifestaciones
neurologicas. En 8 pacientes (21%) la afeccion neurolégica fue la Gnica manifestacion
de SAAFP.

CONCLUSION:

La afeccién newroldgica se encuentra en una alta frecuencia en el hospital de
especialidades de CM la Raza, posiblemente debido a que es un hospital de
concentracion.

PALABRAS CLAVE:  frecuencia, SAAFP manifestaciones neuroldgicas.



INTRODUCCION

El Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es definido como la asociacion de anticuerpos
antifosfolipidos autoinmunes circulantes con trombosis arterial o venosa, pérdidas fetales
recurrentes, trombocitopenia o trastornos neuroldgicos (1-3). Este sindrome fue descrito
inicialmente en 1983 por Hughes (2). Los anticuerpos antifosfolipidos son una familia
heterogénea de autoanticuerpos con diversas reacciones cruzadas, asociados con un
sindrome clinico caracterizado predominantemente por eventos trombo oclusivos(1.4).

La epidemiologia del SAAF esta siendo aln mnvestigada en el mundo. No se conoce atn por
ejemplo si otros factores conocidos tales como los anticonceptivos orales o el tabaquismo
incremental el riesgo de trombosis, o si las manipulaciones de lipidos alteran la formacion
de anticuerpos antifosfolipidos. Estudios de HLA suguieren asociacion con HLA DR7,
DR4 v DQw7 mas DRwS53 (lancet Hughes). Es importante mencionar que no todos los
pacientes con anticuerpos antifosfolipido desarrollan la enfermedad. En un estudio
efectuado en Espafia demostré que 6 5% de pacientes sanos (banco de sangre) tenian
anticuerpos antifosfolipidos detectados por ELISA (6 de la review de lupus), Muchos de
los niveles de antifosfolipido se normalizaron con el tiempo sin la ocurrencia de eventos
tromboticos en un seguimento a 12 meses. Estos autoanticuerpos también se presentan
como resultados de infecciones y generalmente son del isotipo I1gG y se consideran un
epifenémeno.

Las manifestaciones trombooclusivas del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos son a
menudo recurrentes y tipicamente afecta a adultos jOvenes albergando mmunoglobulinas
“anticuerpos anticardiolipinas” del isotipo IgG (6). Estos pacientes a menudo presentan

otras manifestaciones clinicas y anormalidades de laboratorio asociadas con



antifosfolipidos vy menos frecuentemente se presentan con otras causas  reconocidas  de
tromboemboltismo

El sistema cerebrovascular es el sitio de afeccidn arterial mds comunmente involucrado.
Las manifestactones mas comunes son trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y
trombosis de arterias periféricas (1,3). Las anormalidades cardiacas asociadas mas
cominmente incluyen lesion valvular, insuficiencia valvular, valvula mitral mixomatosa,
prolapso de la vilvula mitral, menos cominmente incluye cardiomiopatia dilatada y
presencia de acinesia de un segmento de la pared cardidca (6).

Las mujeres con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos tienen una alta frecuencia de
abortos espontaneos en los dos primeros trimestres, en algunos casos es debido a infartos
placentarios (2). Los antifosfolipidos son una clase de mmunoglobulinas que mcluyen
anticoagulante lipico y anticuerpos anticardiolipinas, el anticoagulante Hpico fue
inicialmente descrito en pacientes con LES  asociado con tromboembolismo. El
anticoagulantre Kipico se ha presentado subsecuentemente en individuos con trastornos
trombéticos con LES o con otros trastornos de la coligena como condicién se ha Hamado
SAAF primario si no se asocia con padecimientos del tejido conectivo o secundario (3).
Los anticuerpos anticardiolipina también han sido identificados en individuos con y sin
LES v se piensa que puede ser la causa de falso positivo en la prueba serolégica para sifilis,
Las manifestaciones neurolégicas mds comunes incluyen enfermedad vascular cerebral (8).
Pérdida repentina de la audicién. migrafia (12), isquemia ocular. demencia, mielopatia
transversa, Sindrome de Guillain-Barré, amnesia global transitoria, trastornos psiquidtricos,

hipertensién ortostatica. v crisis convulsivas entre otras (13).



Las manifestaciones neurolégicas de SAAF por su variedad y severidad podrian ser
marcadores prondstico en el largo plazo. La prevalencia de manifestaciones neurolégicas

asociadas a SAAFP en pacientes de nuestro hospital se desconoce.



MATERIAL Y METODOS:
DISENOQ: Estudio observacional, retrolectivo, transversal, descriptivo.
CRITERIOS DE INCEUSION: Se incluirdn a todos los pacientes vistos en el servicio de
Reumatologfa del HECMN “La Raza™ que cumplan los siguientes criterios de inclusion.
A) Pacientes con diagnostico de SAAFP de acuerdo a los criterios de Alarcén-Segovia
(ref).
B) Pacientes vistos en la consulta externa de reumatologia del HECMn “La Raza” en el
periodo comprendido entre Enero y Diciembre de 1998.
C) Pacientes femeninos ¢ masculinos con edad mayor a 18 afios al inicio de las
manifestaciones de SAAFP
Criterios de no inclusién,
A} Falta de expediente clinico
B) SAAF secundario definido como la presentacion de manifestaciones clinicas
propias del sindrome asociado a cualquiera de las siguientes entidades:
o Lupus eritematoso sistémico
e Artritis reumatoide
» Enfermedad mixta del tefido conectivo
s Sindrome de $jdgren
* Esclerosis sistémica
s Esclerosis miltiple
s Diabetes mellitus tipo 1
s Plrpura trombocitopénica autoinmune

+ Miastenia gravis
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Carcinomas.

Medicamentos: Betabloqueadores, hidralazina, estrégenos, fenitoina
Enfermedades infecciosas

Vasculitis primarias:

Sarcoidosis.

Criterios de exclusion.

a) Sindrome parecido a lupus.

b) Informacion insuficiente en el expediente clinico.

¢) Pacientes que a lo largo de su seguimiento hayan desarrollado lupus eritematoso

sistémico,



RESULTADOS 1:

Se identificaron 143 expedientes con diagndstico deSAAF.
Treinta y ocho casos correspondientes a SAAF primaio
Sesenta v cinco casos a SAAF secundario

Veinte a lupus-hke

Veinte expedientes no fueron localizados.
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RESULTADOS 2:

¢ De los treinta y ocho casos con SAAF prirnaric; 21 (55%) tuvieron afeccidn a nivel
De SNC y sus caracteristicas clinicas y demogréaficas se describen a continuacion:

- Genero 18 (85%) fueron del sexo femenino

- Laedad media al momento del diagnostico fue de 35 afios (rango 16-63).

- La duracién media de la enfermedad al momento del diagndstico de SAATFP
fue de 47.6 meses (rango 0-219).

- El tiempo promedio de seguimiento desde el diagnostico fue de 7.3 afios
(rango 0.5-22)

RESULTADOS 3:  (Laboratorio)

e 20(95%) de 21 pacientes tuvieron anticuerpos anticardiolipinas positivas.

- 17 (81%) para el isotipo igG

- 3 (13%) exclusivamente para el isotipo ighl

- 1 caso fue exclusivamente positivo para anticoagulante Mpico
- ninguno tuvoe VDRL falso positivo

* Los niveles medios de aCL (IgG) fueron 7.7 rango (2-17).
¢ Los niveles medios de aCL (igM) fueron de 4.4 (rango 2.9-9).



RESULTADOS 4: (Clinicos)

» 14 pacientes tuvieron solo una manifestacién neuroldgica

- infarto cerebral.......... 7 (33%)
- afecciéna VIl par.....2 (9.5%)
- neuritis dptica.... ........3 (14%)
- isquemia cerebral......... 1 {(4.7%)
- mgrafa... i, 1(4.7%)

* 2 pacientes tuvieron dos manifestaciones neurologicas

- neuritis dptica + afeccion a Vill par......1 (4.7%)
- mielitis transversa + neuritis Optica.......1 (4.7%)

e 5 pacientes tuvieron tres manifestaciones neurologicas

- Afeccion a VIl par +EVC + migrafia........... 1(4.7%)
- Neuritis éptica + EVC +Vlll par..... ... .......2 (9.5%)
- Devic + VIl par + convulsiones... ..... ..c.o... 2 (9.5%)

+  En8 pacientes (21%) la afeccion neuroldgica fue la dnica manifestacion de
SAAFP



DISCUSION:

El presente estudio reporta la prevalancia de SAAF primario en pacientes del servicio de
reumatologia del Hospital de Especialidades de Centro Medico la Raza. Vistos de Enero a
Diciembre de 1998, asi mismo se reporta la frecuencia v tipo de manifestaciones
neuroldgicas secundarias a SAAFP. Los pacientes incluidos cumplieron con los criterios
diagnésticos propuestos por Asherson. En nuestro grupo de pacientes encontramos que fa
frecuencia es mayor en mujeres, con una relacidén hombre mujer de 1:6.
Se ha documentado en este estudio que los eventos tromboticos en pacientes con SAAF no
son la Unica manifestacién ya que se documentaron ofras otras alieraciones de tipo
neurolégico, algunas se han asociado a isquemia cerebral, sin embargo existen ptras que se
asocian a la presencia de apL aunque no es claro el mecanismo. Schwrtz. et al. encontraron
que pacientes con depresion desarrollaron acl igG en'9 % y acL igM en 4 % después de
iniciar tratamiento con neurolépticos (14). Se ha reportado que estas manifestaciones son
raras asociadas con antifosfolipidos (135). Harris, et al. aseguran mielitis transversa solo se
presenta en 1 % de pacientes con LES y no encontraron asociacién con SAAF. Asi mismo
se ha encontrado neuritis optica en bajas proporciones (14) En este estudio encontramos
en el 28.2 % la neuritis Optica como manifestacion en SAAF primario
Los mecanismos fisiopatologicos que ocurren en SAAF se desconocen, sin embargo hay
tres que han tenido mayor comprobacion expertmental ¥ por lo tanto una mayor aceptacion:
a) aumento de la adhesividad plaquetaria al inhibir la Eberacién de dcido araquidonico
del endotelio vascular, lo que conduce a una disminucién de prostaciclina (PGI2) y
con ello un meremento en la adhesividad plaquetaria.
b Inhibicidn de la proteina C al interferir en la interaccion de los fosfolipidos con la
trombomudulina y
¢) Interferencia con la formacion del complejo activador de la protrombina a través de
la apolipoproteina H, también denominada Beta 2 glucoproteina. Sin embargo la
lesion al sistema nervioso central no se conoce, posiblemente sea por lesion directa
a los lip:dos que existen a este nivel.
Fmalmente encontramos que esta entidad afecta mds a mujeres con una frecuencia de
(85%), asi mismo encontramos que en el 55 % de los pacientes afectados por SAAFP
presentan afeccién a sistema nervioso. Por otro lado encontramos que el 95 % se asocia a
anticardiolipinas y de estas el isotipo més frecuente es el igG en un 81 %.



CONCLUSIONES:

¢ Ia frecuencia de afeccion neurolbgica en pacientes con SAAFP fue de 55 % (21 de
38)

e en 2l % de los casos la afeccidn neurologica fue el dinico dato clinico de SAAFP,

e La afeccion directamente asociada a trombosis o isquemia (EVC, ICT) ocurrié en
10 casos (47.6 %).

» Laafeccidn no asociada a trombosis o isquemia ocurrio en 11 casos (52 %) (pares
craneales predominantemente).
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