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RESUMEN 

Objetivo: Investigar la prevalencia y significado clínico del engrosamiento de las capas 

íntima-media (EIM) de las arterias carótidas en SAAFP. 

Pacientes y métodos: Se íncluyeron 28 pacientes con SAAFP con un mínimo de 

seguimiento de 5 años y 28 sujetos sanos, pareados por edad y género. Se les efectuó 

Doppler carotídeo a color de alta resolución en modo B y análisis espectral. Los pacientes 

con SAAF seclllldario fueron excluidos. Se ínvestigó la presencia de factores de riesgo 

cardiovascular en ambos grupos. 

Resultados: La edad promedio de pacientes y controles fue de 40 ± 8 y 41 ± 6 años ( t 2 

hombres y 16 mujeres en cada grupo). El tiempo de evolución de la enfermedad fue de 7.7 

± 3 años. El EIM se encontró en 23/28 pacientes con SAAFP (2.6± 1.14mm) y en 7 /28 

controles (1 .2± 0.·'4mm) (p = 0.0001 ). La disminución del diámetro de la luz arterial 

(DDL) se demostró en 11128 pacientes con SAAFP, sin placas de ateroma y en 2/28 

controles (p= 0.004), uno de ellos con una placa de ateroma. La hipertensión arterial, 

hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, y obesidad no se asociaron con EIM. Los 

pacientes con ElM tuvieron historia de eventos arteriales más frecuentemente que aquellos 

sin engrosanüentu: 9/23 vs 0/5 (p= 0.009). Siete pacientes tuvieron Enfermedad Vascular 

Cerebral (EVC) , 1 con infarto del miocardio y otro con trombosis mesentérica. El EIM 

confirió un riesgo de 3.34 veces mayor de presentar EVC.(IC 95%=0.78-14.30) 

Conclusih: El EIM es un indicador de aterosclerosis temprana en SAAFP. Los pacientes 

con EIM pueden tener mayor riesgo de EVC . El ultrasonído Doppler carotídeo es un 

método útil para detectar aterosclerosis temprana en pacientes con SAAFP. Estos pacientes 

deben ser :ratados como portadores de aterosclerosis 
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ABSTRACT. 

Objective: To invcstigate the prevalence and clinical significance of carotid artery intima­

media thickness (IMT) in patients with primary antiphospholipid syndrome (PAPS). 

Methods: We induded 28 patients with PAPS with at least a 5-year follow-up and 28 

healthy subjects, matched by age and gender. Color Doppler with high resolution B-mode 

carotid ultrasonography and spectral analysis were performed in all patients and controls. 

Cardiovascular risk factors' information and clinical course were collected by patient. 

Resutts: The mean age ofpatients with PAPS and controls was 40 ± 8 years (12 male and 

16 female by group ). The disease duration average was 7. 7 ± 3 years. Carotid artery IMT 

was found in 23/U patients with PAPS (2.6 ± 1.14 mm) and in 7/28 controls (1.2 ± 0.44) 

(p= 0.00,11). Lumen diameter decrease was also found in 11128 PAPS patients without 

carotid a_herosclerotic plaque, and 2/28 controls (p=0.004). Hyperlipidemia, diabetes, 

smoi<lng, obesity and hypertension were not associated with carotid artery IMT. Patients 

with carotid artery IMT had arterial vascular disease more often than patients without 

carotid artery IMT: 9/23 vs. 015 p< 0.009. These patients had stroke (7), myocardial 

infarction ( 1) and mesenteric thrombosis ( 1 ). Subjects with IMT had three times increased 

risk for stroke compare with patients without IMT (95% CI= 0.78-14.3). 

Conclusions: Patients with P APS ha ve a high prevalence of carotid artery IMT and lwnen 

diameter decrease. IMT in PAPS might be associated with stroke. PAPS patients with IMT 

must be considered as carriers of atherosclerosis. 

Key words: Primary Antiphospholipid Syndrome, Atherosclerosis, Carotid Artery Intima­

Media Thickness. 
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INTRODUCCION. 

La aterosclerosis es u.na enfermedad multifactorial c¡..ie compromete el sistema arterial y se 

caracteriza por disfunción endotelial, disminución de la relajación vascular y desequilibrio 

hemostático. Es el proceso histopatológico mas importante de morbilidad y mortalidad 

cardiovascular. fa una enfermedad inflamatoria media.da por la acción de monocitos/ 

macrófagos, complemento y linfocitos T(l-3). Estudios recientes han propuesto la hipótesis 

de que la aterosclerosis comparte muchas similitudes con otras enfermedades autoinmunes 

como Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Rewnatoide y Síndrome de Anticuerpos 

Antifosfolípido (SAAF). De esta manera se ha sugerido que los pacientes con estas 

entidades pueden cursar con aterosclerosis temprana ( 4-7). 

Múltiples factor!s de riesgo pueden jugar un papel en promover la atero~lerosis prematura 

en LES, tales como: uso de corticoides por periodos prolongados, hipertensión arterial, 

diabetes mellitus, obesidad, hiperlipidemia, elevación de homocisteína, tabaqu~smo, 

etc.(8,9) . Sín embargo los tradicionales factores de riesgo de Framingham no explican 

completamente la elevada prevalencia de eventos cardiovasculares observa.da en estos 

pacientes.(10). En este sentido, diversos estudios experimentales han sugerido qt:~ las 

alteraciones inmunológicas del LES y SAAF tales como anticuerpos anti-LDL oxidada, 

anticuerpos antifosfolípido, anticuerpos anti P-2 glucoproteína 1, (anti-P2-GPI) pueden 

participar en la génesis de la aterosclerosis prematura .(11) 

Recientemente el ultrasonido modo B ha permitido detectar y medir el engrosamiento de la 

íntima y de la media (ElM) de las arterias carótidas, así corno la presencia de placas de 

ateroma. Este EIM puede ser un índicador sensible para la aterosclerosis temprana y es 

considerado como un marcador de att:rosclerosis generalizada.(12-15) Este método también 

ha sido usado para investigar la prevalencia de aterosclerosis carotídea en mujeres con 
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LES. Manzi y colaboradores (16) encontraron una relación entre una evolución prolongada 

del LES, dosis acumulada de prednisona y una frecuencia elevada de placas de ateroma 

detectadas por ultrasonido de carótidas en estas pacientes. Sin embargo, Ja aterosclerosis 

subyacente no ha sido ampliamente analizada en pacientes con SAAF. Los estudios en 

humanos con SAAFP son escasos y el papel de los anticuerpos antifosfolipido y de este 

síndrome como factores independientes para aterosclerosis es poco claro debido a que la 

mayoría de estudios clínicos incluyen tanto pacientes con SAAF primario como 

secundario.( 17, 18). 
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OBJETIVO: 

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia y significado clínico del EIM 

de las arterias carótidas en pacientes con SAAFP. 

HIPÓTESIS: 

La aterosclerosis carot:dea identificada por el EIM, tiene W1a alta prevalen~ia en pacientes 

con SAAFP. 
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PACIENTES Y METODOS: 

Se estudiaron pacientes con SAAFP atendidos en los departamentos de Reumatología y 

Medicina Interna de un hospital de concentración durante el periodo de 1990 al 200 l. Todos 

los pacientes reunieron los criterios de Sapporo (19) para SAAFP. Se incluyeron pacientes 

entre 20 y 50 años de edad y con un tiempo mínimo de seguimiento de cinco años. No .se 

incluyeron pacientes con SAAF secundario. Se excluyeron pacientes con expedientes 

incompletos o que desarrollaron cr.iterios de LES durante el estudio. 

Los datos demográficos y las manifestaciones clínicas fueron obtenidos por interrogatorio 

directo y de la revisión de expedientes. También se investigaron los :factores de riesgo 

cardiovasculares tales como: hipertensión arterial, diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad 

e hiperlipidemia. Cada paciente fue pareado por género y edad con un individuo voluntario 

aparentemente sano el cual fue sometido al mismo protocolo. Este estudio fue aprobado por 

el Comité de Investigación y Ética del hospital. 

Estudio ultrasonográfico: 

Las arterias carótidas fueron evaluadas en todos los pacientes y controles con 

ultrasonografia de alta resolución modo B (G. E. VINGMED) usando un transductor de 7-

1 OMHz en múltiples proyecciones para optimizar la detección de aterosclP.rosis. Se 

efectuaron Doppler color y análisis espectral. Se utiliz.ó como medio de contraste micro­

burbujas de galactosa /ácido palnútico (Levovist) para mejorar la caracteriz.ación tisular. Se 

midieron las velocidades pico de flujo sanguineo a la mitad de Ja arteria carótida común 

(ACC) y en la arteria carótida interna ( ACI) en el punto de mayor velocidad distal de flujo. 

Si las mediciones en la ACC eran anormales, se tomaron lecturas proximales y aistales a 

este punto. El rastreo ultrasonográfico fue efectuado con el sujeto en posición supina, 

examinando las ACC, bifurcación y ACI en fonna bilateral en cada sujeto. Las arterias 
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carótidas fueron exploradas en proyecciones longitudinales (anterior, lateral, posterior) y 

transversales. El engrosamiento de la pared al final de la diástole y los diámetros internos 

en pico sistólico fueron medidos en varios ciclos. El examen ultrasonográfko fue realizado 

por un radiólogo experimentado que estaba cegado a Jos diferentes grupos de estudio. Las 

lesiones fueron clasificadas mediante un sistema estándar de puntuación en engrosanúento 

de la íntima-media (EIM), disminución del diámetro de la luz (DDL) y presencia de placas 

de ateroma. Si no se detectó ninguna de estas lesiones el sujeto fue considerado como 

nonna.1. EL EIM, fue definido como la distancia entre la interfase de la íntima-luz arterial y 

la interfase de ía media-adventicia, medida en la pared posterior de la ACC. La estimación 

del EIM se basó en el promedio de medición de la pared posterior del tercio distal de las 

dos carótidas comunes. Se consideró como patológico si el EIM era mayor de 1mm.(13-

15). Las mediciones del diámetro de la luz fueron hechas del borde sobresaliente de un eco 

al borde sobresaliente del eco de la pared distal de la interfase íntima-luz arterial (20,21 ). 

La DDL mayor dt: 50% füe considerada como anormal. La ~laca de ateroma fue definida 

como un área distintiva asociada a mineralización (incremento de la ecogenicidad) o con 

protrusión focal hacia la luz arterial. ( 15). 

Análisis estadíst..:o: 

El análisis fue realizado con el programa estadístico 3PSS/ Windows (v. 10.0).Los valores 

medios se reportaron con una desviación estándar como índice de dispersión. Los valores 

medios de variables continuas fueron comparados usando la prueba U de Mano-Whitney. 

Las variables categóricas fueron comparadas usando la prueba de Chi cuadrada. Se aplicó 

análisis de regresión logística para obtener las razones de momios (IC 95%) y estimar la 

asociación de los factores de riesgo vascular con la aterosclerosis carotídea y con los 

eventos cardiovasculares. Un nivel de alfa de 0.05 fue considerado como significativo. 
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RESULTADOS. 

Se estudiaron un ~or.al de 28 pacientes con SAAFP (12 hombres y 16 mujeres). La media de 

la edad fue de 40 ± 8.5 años de edad (rango de 22 a 50 años de edad). La duración de la 

enfennedad fue d.e 7.7 ± 3 años (rango de 5 a 18 años). Los pacientes se compararon con 28 

sujetos aparentemente sanos (12 hombres y 16 mujeres). La media de la edad fue de 41.7 ± 

6.3 (rango de 22 a 50 años de edad). La tabla l muestra los factores de riesgo 

cardiovascular de pacientes y controles. Observamos una mayor prevalencia de 

hipertensión arterial (p =0.001) y obesidad (p=0.05) en los pacientes en comparación con 

los controles. La tabla 2 muestra las manifestaciones clínicas de los pacientes. El evento 

vascular cerebral fue la principal manifestación arterial y la trombosis venosa profunda de 

extremida'ies inferiores fue el evento venoso más frecuente. En relación con el tratamiento, 

todos los ...,acientes co11 SAAFP recibieron ant:coagulante oral, 7 pacientes ( 6 con historia 

de t~ombocitopenia y 1 con trombosis retiniana) tenian historia de tratamiento con 

prednisona (dosis media de 30mg/dia) durante un periodo no mayor de 6 meses. 

La tabla 3 muestra los hallazgos ultrasonográficos. EL EIM de las arterias carótidas fue 

encontrado en 23/28 pacientes con SAAFP y en 7/28 controles (p=0.0001). La DDL se 

encontró también en l l/28 pacientes con SAAFP sin placas de ateroma y en 2/28 controles 

(p=0.004), uno de ellos con una placa de ateroma. Las figw.15 1, 2 y 3 son ejemplos de EIM 

y DDL. De los 23 pacientes con EIM, 9 tuvieron historia de complicaciones vasculares 

arteriales: 7 con EVC, l con infart._, al miocardio y l con trombosis mesentérica. En 

contraste, los 5 pacientes sin EIM no tuvieron historia de eventos arteriales ( p =0.009). 

Los pacientes con y sin hipertensión arterial no mostraron diferencias significativas 

relacionadas al EIM (2.88mm vs. 2.47 mm respectivamente). La tabla 4 muestra el análisis 

de regresión logística de los factores de riesgo cardiovascular con el EIM y con EVC. En 
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este análisis encontramos que los pacientes con EIM tienen un riesgo de 3.34 veces más de 

presentar EVC comparado con los pacientes sin EIM (IC 95% =0.78-14.30) 
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DISCUSION. 

Los resultados del presente estudio demuestran un engrosamiento significatiVo de las 

arterias carótidas en pacientes con SAAFP en comparación con los controles normales. 

También se encontró que el diámetro de Ja luz arterial estuvo significativamente reducido 

en los pacientes con respecto a los controles. Llama la atención la ausencia de placas 

aterosclerosas en pacientes con SAAFP. Los pacientes con EIM tuvieron más eventos 

arteriales, que aquellos pacientes sin EIM. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de 

desarrollar EVC. Por otra parte, este estudio sugiere que el EIM no es dependiente de 

factores de riesgo convencionales. 

El ultrasonido de alta resolución ha sido util.izado para obtener medidas del engrosamiento 

de la íntima-media de las artedas carótidas y la detección de lesiones ateroscleróticas 

tempranas ( 12-15). Manzi y colaboradores ( 16) estudiaron el EIM en 175 mujeres con LES. 

El hallazgo principal de este estudio fue la presencia de placas carotídeas focales en el 40% 

de la población estudiada. Se encontró una asociación directa entre la presencia de placas 

carotídeas, el uso de prednisona, incremento del EIM y eventos coronarios sin relación con 

anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticoagulante lúpico (AL). Una limitación de este 

trabajo es la ausencia de un grupo control para establecer diferencias en el EIM. En nuestro 

estudio, los pacientes con SAAFP tuvieron claramente un mayor EIM de las carótidas en 

comparación con los controles normales. Roman y colaboradores (17), informaron wm 

frecuencia de 41 % de placas carotídeas focales en 22 pacientes, 18 con LES y 4 con 

SAAFP. El EIM de la ACC fue similar en pacientes y controles. Sin embargo la presencia 

de aterosclerosis defbida por el hallazgo de placas carotídeas fue 4.5 veces mayor en los 

pacientes que en los controles. El pequeño grupo de pacientes con SAAFP no fue analizado 

por separado. Estos hallazgos sugieren que la aterosclerosis en pacientes con LES se 
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desarrolla por formación de placas aterosclerosas mas que por EIM. En contraste, en 

nuestro estudio, la aterosclerosis en pacientes con SAAFP parece desarrollarse 

primariamente por el EIM generalizado más que por la formación de placas aterosclerosas; 

de hecho ningW10 de nuestros pacientes con SAAFP tuvieron placas de ateroma. 

Nuestros resultados sugieren que en SAAFP otros mecarúsmos diferentes a los del LES, 

participan en la génesis de la aterosclerosis. En este sentido, datos indirectos provenientes 

de estudios en anirnal~s y observaciones in vitro apoyan el concepto de que la presencia de 

los aCL pueden ser suficientes para incrementar el riesgo de aterosclerosis 

independientemente de otros factores predisponentes (5, 22). En apoyo a nuestros hallazgos 

clínicos, George y colaboradores (23) han demostrado en ratones ''knockout" para receptor 

de LDL (lipoproteínas de baja densidad), que la inmunización activa con aCL proveniente 

de pacientes fue seguida de producción de aCL y el desarrollo de aterosclerosis temprana. 

Otros estudios han planteado la hipótesis de que la respuesta inmune humoral y celular a 

P2-GPI, la cual se asocia a trombosis, también posee propiedades aterogénicas. Esta idea 

parece ser lógica porque los anticuerpos anti-P2-GPI activan a las plaquetas y a las células 

endoteliales, incr ~mentan la captación de LDL oxidada por los macrófagos, imitando la 

formación de células espumosas in vitro.(5). Recientemente se ha evaluado la asociación 

entre respuesta irunune antígeno específica y aterosclerosis experimental empleando un 

ratón transgénico propenso a aterosclerosis. En este estudio se generaron anticuerpos anti­

P2-GPI por inmunización con P2-GPI en ratones deficientes de receptor LDL y se 

demostró un incremento de la aterosclerosis &in cambios en el perfil de los lípidos (24). 

Estos estudios sugieren que los anticuerpos antifosfolípldo y anti-P2-GPI son aterogénicos 

perse. 
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En humanos con SAAFP el proceso de aterogenicidad pennanece oscuro. Al respecto se ha 

informado aterosclerosis de extremidades inferiores en paciemes con SAAFP como 

manifestación inicial de este síndrome (25). En otro estudio, Spronk y colaboradores (26) 

informaron tres ¿acientes con aterosclerosis sistémica severa asociada a títulos elevados de 

aCL e hlperhomocisteínemia, sin datos clinicos de SAAFP o LES. Estas observaciones 

clinicas indican que la aterosclerosis prematura puede asociarse a los anticuerpos 

antifosfolípido, incluso sin manifestaciones de SAAFP. 

En nuestro estudio el incremento del EIM, un índicador de enfermedad subclinica, puede 

reflejar una exposición previa a los tradicionales factores de riesgo o puede ser una 

manifestación no reconocida del SAAFP. Aunque la mayoría de pacientes con hipertensión 

arterial tenían f:IM el grosor fue similar a1 de los pacientes normotensos. Los otros factores 

de riesgo tampoco estuvieron asociados al EIM. Por lo tanto otra posibilidad es que la 

exposición prolongada a aCL puede cortnouir por sí misma al EIM en pacientes con 

SAAFP. En este se•1tido la asociación entre evemos arteriales y EIM en nuestros pacientes 

sugiere que este hallazgo puede ser predictor de nuevos eventos cardiovasculares. en apoyo 

de esta hipótesis O'Leary y colaboradores (27) demostraron que el EIM de carótidas se 

asoció fuertemente a un mayor riesgo de infarto al miocardio y enfermedad vascular 

cerebral en adultos mayores asintomáticos. Sin embargo, en nuestros pacientes no se puede 

precisar el papel d.;! la aterosclerosis en los eventos arteriales considerados como 

manifestaciones del SAAFP. 

La mayoría de nuestros pacientes con SAAFP y EIM eran aduhos jóvenes, por lo tanto la 

medición de EIM en estos pacientes puede ayudar a identificar aterosclerosis temprana, la 

cual debe ser tratada con medidas preventivas para evitar complicaciones cardiovasculares. 
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Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el tamaño de la muestra, el disefto del estudio 

(transversal) y la no inclusión de otros factores de riesgo como la hiperhomocisteinemia y 

los anticuerpos anti-P2-GPI. 



CONCLUSIONES: 

Este estudio sugiere: 

1. -El uhrasonido Doppler carotídeo es un método útil para detectar aterosclerosis temprana 

en SAAFP. 

2.-El EIM puede ser un factor predictor para EVC en SAAFP. 

3.-Los pacientes con SAAFP y EIM deben ser considerados como portadores de 

aterosclerosis; por lo tanto, se deben modificar los factores de riesgo convencionales desde 

etapas tempranas del SAAFP y buscar alternativas terapéuticas para linútar el daño 

endotelial causado por los anticuerpos antifosfolípido. 
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Tabla 1.Distribución de factores de riesgo para pacientes y controles. 

Característica Pacientes (N=28) Controles (N=28) p 

Edad (años) 40 ± 8.5 41.7 ± 6.3 0.97 

Diabetes mellitus o o 

Tabaquismo 3 4 0.68 

Obesidad 7 0.05 

Sobrepeso 14 15 0.98 

Hiperco lesterolemia 8 8 0.97 

{>200 mg/dl) 

Hipertrigliceridemia 7 3 0.06 

(> 160mg/dl) 

Hipertensión arterial 10 o 0.001 



Tabla 2.Manifestaciones clínicas de los 28 pacientes con SAAFP. 

~ fanifestación Número de eventos % 

EVC 7 25 

IAM 3.5 

TMs 3.5 

TVP 13 46.4 

TBF 10 35.7 

TEP 9 32.1 

PTA 6 21.4 

PFR 4 14.2 

uc 3 10.7 

TVCR 3.5 

EVC: Enfermedad vac;cular cerebral. IAM: Infarto agudo del miocardio. TMs: Trombosis 

mesentérica. TVP: Trombosis venosa profunda. TBF: Tromboflebitis. TEP: 

Tromboembolia pulmonar. PTA: Púrpura Trombocitopénic11 autoinmune. PFR: Pérdidas 

fetales recurrentes. UC: Ulceras crónicas. TVCR: Trombosis de la vena central de la retina. 
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Hallazgos US. 

EIM (mm) 

DDL (> 500/o) 

PA 

Tabla 3.Hallugos ultrasonográficos. 

Pacientes (N=28) 

2.6 ± 1.14 

11 

o 

Controles (N=28) 

1.2 ± 0.44 

2 

p 

0.0001 

0.004 

NS 

US: Ultrasonido. EIM: Engrosamiento íntima-media. DDL: Dismínución de la luz. 

P A: Placas aterosclerosas. 
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Tabla 4.Análisis de Regresión logística de EIM con los principales factores Je riesgo y 

EVC. 

EIM 

Hipertensión 

Arterial 

Obesidad 

Hiperco !estero lemia 

Hipertrigliceridemia 

Tiempo de evolución 

RM 

3.34 

0.83 

0.59 

0.99 

1.01 

1.23 

'2."1 

IC95% 

0.78-14.30 

0.25-2.72 

0.33-1 .05 

0.96-1.02 

0.99-1.03 

0.69-2. l 



A 

B 

Figuras 1 A y B.La proyección longitudinal muestra:Engrosamiento 

del complejo íntima-media (EIM)limitado por el espacio entre 

los asteriscos.Irregularidad de la luz arterial como muescas. 
28 



A 

B 

Figuras 2 A y B.Corte transversal de las arterias carótidas 

comunes derecha e izquierda.Muestra el EIM,se observa con el 

contorno de color verde. 
1'1 
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Figuras 3 A y B.Carótida común izquierda con EIM en corte 

transversal y disminución uniforme de la luz arterial en 

corte longitudinal. 
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