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L.- INTRODUCCION

El sindrome de antifosfolipidos es un trastorno autoinmune de gran relevancia
clinica por sus manifestaciones clinicas que pueden llegar a ser catastréficas. Estas
manifestaciones comprenden la presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes,
eventos trombdticos arteriales o venosos recurrentes, pérdidas fetales o abortos
espontineos, trombocitopenia y livedo reticulares, en orden descendente de prevalencia.
Este trastorno resulta de particular interés para el neurdlogo debido a que puede
contribuir a una incidencia incrementada de evento vascular cerebral isquémico,
especialmente en personas jovenes; ademas de que en el sindrome antifosfolipidos, el
cerebro es el 6rgano més frecuentemente afectado con ataques isquémicos transitorios o
infartos, sufriendo el hasta el 50% de las oclusiones arteriales que presentan los
pacientes con este sindrome. Por otro lado, en el abordaje del evento vascular cerebral
en jovenes el sindrome de antifosfolipidos constituye una de las principales etiologias a
descartar. Finalmente sabemos ahora que este sindrome es de presentacion mas
frecuente en poblacion hispana, lo cual, aunado a las consideraciones anteriormente
expuestas, le infiere gran importancia para el neur6logo en este pais al conocimiento de
las caracteristicas clinicas, mecanismos fisiopatogénicos, epidemiologia y factores de
riesgo del evento vascular cerebral en pacientes con sindrome de antifosfolipidos. Dado
que son pocos los estudios clinicos que hayan enfocado especificamente las
caracteristicas clinicas y factores de riesgo del evento vascular cerebral en el sindrome
de antifosfolipidos, y hablando concretamente en poblacién mexicana, poco se ha
informado a este respecto, se decidié llevar a cabo el presente estudio descriptivo y
analitico, con objeto de informar los datos clinicos ya mencionados en nuestra
poblacion, y aprovechando que la institucion sede de esta investigacién concentra un
nimero importante de pacientes tanto con evento vascular cerebral en joven, como con

sindrome de antifosfolipidos.

A continuacion se presentaran inicialmente los fundamentos teéricos que hasta
ahora se poseen en torno al sindrome de antifosfolipidos , tanto fisiopatogénicos como
clinicos. v en el contexto de la enfermedad vascular cerebral. Posteriormente se
describirad el disefio y los resultados arrojados por esta investigacion clinica. con un

analisis final de los principales datos que aporta este estudio para el neurdlogo que



atienda pacientes con evento vascular cerebral en pacientes con sindrome de

antifosfolipidos.



I1.- MARCO TEORICO

1.- Bases historicas

Resulta particularmente interesante que la revision histérica del SAF comparte
descubrimientos iniciales con la historia de las pruebas diagndsticas para sifilis, pues
comenzaremos sefialando que en 1906, Wassermann identificé que el suero de pacientes
con sifilis podia reaccionar con extractos de tejidos sifiliticos. Esta prueba con reactivo
de Wassermann fue inicialmente atribuida a anticuerpos que reaccionaban contra
antigenos de Treponema pallidum, sin embargo posteriormente se demostré que el
tejido humano o animal normal también podia producir una reactividad similar. No fue
sino hasta 1941 que Pangborn aisl6 cardiolipina (difosfatidilglicerol) de corazdn bovino,
identificando a esta como el componente antigénico de la prueba de Wassermann.
Subsecuentemente, la combinacién de cardiolipina, colesterol y lecitina formé la base
para la prueba de floculaciéon para sifilis, referida usualmente como prueba de
laboratorio para investigar enfermedad venérea (VDRL por sus siglas en inglés). Con el
desarrollo subsecuente de pruebas mas especificas para el diagnéstico de sifilis, como la
prueba de inmovilizacion de Treponema pallidum, los investigadores cayeron en la
cuenta de que otro tipo de infecciones podian dar pruebas de VDRL positivas.

Fue en 1952 cuando Moore y Mohr identificaron dos circunstancias biologicas
en las cuales se podian obtener falsos positivos serologicos para sifilis. Una de ellas
fueron reacciones transitorias en presencia de infecciones virales agudas o posterior a
una vacunacion. El segundo caso fueron reacciones persistentes (por mas de 6 meses)
que estaban asociadas con trastornos autoinmunes como lupus eritematoso
generalizado, sindrome de Sjogren y artritis reumatoide.

Los anticuerpos antifosfolipidos fueron identificados inicialmente en pacientes
con eventos trombdticos quienes daban resultados positivos en pruebas para sifilis sin
tener datos de esta infeccién. Posteriormente, en 1952, COnley y Hartman fueron los
primeros en describir que existia algin anticoagulante circulante en pacients con lupus
eritematoso generalizado. En 1963 Bowie y colaboradores describieron que existia una
relacion entre este anticoagulante circulante de los pacientes con LEG v la presencia de
fenémenos trombéticos en estos pacientes, de tal manera que anos después, Feinstein y
Rapaport (1972) acufiaron ¢l nombre de anticoagulante lipico para estos anticuerpos.

Fue otro investigador, Nilsson, el que en 1975 informd la asociacion de este



anticoagulante lipico con la presencia de abortos recurrentes. En 1983 Hughes describi6
la asociacion de ciertos anticuerpos antifosfolipidos, hasta cierto punto diferentes del
anticoagulante lapico descrito anteriormente, con la presencia de tromboembolismo.
Posteriormente este mismo autor propuso un término diferente, llamando a la entidad
sindrome de anticardiolipinas, sin embargo su descripcion de estos anticuerpos mas
especificos le valio que por muchos afios otros investigadores llamaran a esta entidad
sindrome de Hughes. No fue sino hasta recientemente que Harris y colaboradores, en
1987, propusieron agrupar este contexto clinico de trombofilia y anticuerpos contra
antigenos fosfolipifidicos dentro del término general de sindrome de antifosfolipidos,

denominacion que permanece hasta la actualidad.

2.-Caracteristicas clinicas del sindrome de antifosfolipidos

El sindrome de antifosfolipidos (SAF) comprende actualmente manifestaciones
clinicas cardinales, el hallazgo, no en la mayoria de los casos, de 3 diferentes tipos de
anticuerpos que se describirin mdas adelante, y otras manifestaciones cutaneas y
neuroldgicas no trombdticas, que si bien no son parte de los criterios diagndsticos, ya se
ha demostrado son mucho mas frecuentes en estos pacientes que en poblacién abierta.
El SAF puede ser clasificado en SAF primario y secundario. El SAF primario es mucho
mds comin que el secundario y se refiere a pacientes que tiene anticuerpos
antifosfolipidos y trombosis sin alguna enfermedad subyacente. El SAF secundario se
ha asociado con una gran variedad de trastornos clinicos y, se refiere a pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos y trombosis con una enfermedad subyacente, generalmente
lupus eritematoso generalizado y otras enfermedades del tejido conectivo, ademas de
neoplasias (en particular linfoma), infeccion, inflamacion o ingestion de farmacos

(Tabla 1).

Tabla 1: Fiirmacos asociados con Sindrome de Antifosfolipidos

Fenitoina Fansidar
Quinidina Hidralazina
Procainamida Fenotiazinas
Alfa-interferon Cocaina

Bick R.L; Antiph holipids trombosis sindromes. Hematol Oncol Clin N Am

L " T

2003;17: 115-147.




Las manifestaciones cardinales del SAF incluyen la presencia de trombosis
arterial o venosa recurrente, encefalopatia isquémica aguda, abortos o pérdida fetal
espontaneos recurrentes, trombocitopenia y un moteado azul rojizo de la piel,
denominado livedoreticularis. Otras manifestaciones quizds no cardinales para el
diagnostico, pero que se han atribuido al mismo sindrome incluyen alteraciones
valvulares cardiacas, anemia hemolitica, insuficiencia suprarrenal de origen por demas
desconocido, hipertensiéon pulmonar y las que son de mas interés para el que escribe,
todas aquellas manifestaciones neurolégicas no trombdticas que presentan estos
pacientes, tales como cefalea migrafiosa, corea, crisis convulsivas, mielitis transversa,
sindrome de Guillain-Barré o demencia (esta altima es muy rara).

La mas frecuente manifestacion clinica del SAF es la trombosis, que
practicamente puede afectar cualquier 6rgano, de tal manera que por ejemplo, la
trombosis venosa, predominantemente de miembros inferiores, se presenta en el 29 al
55% de los pacientes con SAF a quienes se les hace seguimiento menor de 6 afios; de
los cuales aproximadamente la mitad tienen embolismo pulmonar. La trombosis venosa
de extremidades superiores, venas intracraneales, vena cava superior e inferior, venas
hepiticas (sindrome de Budd-Chiari), venas portales, venas de la retina y venas renales
también ya ha sido informada. Como ya se comentd los anticuerpos antifosfolipidos
pueden contribuir a una incidencia incrementada de EVC, principalmente en jovenes y,
por otro lado, de todas las trombosis arteriales que presentan estos pacientes, el 50%
afectan el cerebro, causando ya sea infarto cerebral o ataques isquémicos transitorios.
Otro 25% de las oclusiones arteriales se presentan en el corazén y el otro 25% se
distribuye entre la retina, rifiones y arterias periféricas. De tal manera que este sindrome
tiene una frecuencia incrementada de infarto de miocardio y la valvulopatia asociada a
SAF puede llegar a ser tan grave que requiera de reemplazo valvular. Debido a esto en
la actualidad se debe considerar la posibilidad de SAF en todo paciente que carezca de
los factores de riesgo coronario clasicos, o bien en aquellos pacientes que tienen
evidencia de oclusion coronaria embadlica o trombdtica pero sin evidencia angiografica
de enfermedad ateroesclerosa. Las anormalidades valvulares cardiacas también se
asocian frecuentemente con este sindrome, y las vegetaciones compuestas de fibrina y
plaquetas son predominantemente descritas en las valvulas mitral y adrtica. De hecho,
mediante el ecocardiograma transtoricico se ha demostrado la presencia de
vegetaciones hasta en el 25% de los pacientes con SAF y LEG, mientras que con el

transesofagico se han informado cifras mayores (35 — 50%) de vegetaciones. Sin



embargo la afectacién valvular no sélo incluye la presencia de vegetaciones, sino
también de engrosamiento valvular, regurgitacion y estenosis. El Dr Bulckaen evalué ya
este topico en sentido inverso, al estudiar 89 pacientes con valvulopatia, de los cuales en
19 encontré anticuerpos antifosfolipidos y estos pacientes claramente tenian mayor
incidencia de eventos tromboéticos que los pacientes con antifosfolipidos negativos (37
vs 11%). Los resultados de este investigador en particular sugieren que la asociacion de
valvulopatia mas anticuerpos antifosfolipidos confiere un gran riesgo de enfermedad
tromboembolica.

La trombosis o el embolismo pulmonar pueden conducir a una hipertension

- pulmonar de dimensiones realmente fatales, lo cual nos lleva a mencionar el sindrome
de antifosfolipidos catastréfico, la cual es una manifestacion muy grave de SAF y
frecuentemente fatal, que se caracteriza por la presencia de infartos en multiples
organos de rdpida instalaciéon y asociados a una gran mortalidad. Debido a lo
extremadamente raro del SAF catastréfico, que algunas series lo informan en sdlo el
0.8% de los casos, los datos clinicos se basan en el informe de casos aislados.
Generalmente se acepta que el requisito para diagnosticar SAF catastréfico es que el
paciente tenga por lo menos 3 6rganos involucrados con sintomas que se desarrollan en
un periodo de dias a semanas. En esta fatal presentacion del SAF, si bien existe
afectacion de vasos de gran calibre, lo mas caracteristico es una microangiopatia
trombética aguda que afecta a los vasos de pequefio calibre en multiples 6rganos. Se ha
informado que el 50% de los casos afectan al menos rifiones, pulmones, sistema
nervioso central, corazén y piel y la mortalidad de este sindrome es de alrededor del
50%. En cuanto a SAF secundario, que mas frecuentemente acompaiia al LEG, existen
va estudios retrospectivos en una gran nimero de pacientes que demuestran una
frecuencia incrementada de trombosis en pacientes con LEG mas SAF (42%), mientras
que la frecuencia de trombosis en pacientes con LEG pero sin anticuerpos
antifosfolipidos es solo del 13%. Algunos estudios transversales han llegado a informar
una frecuencia de trombosis en pacientes con LEG y SAF hasta del 72%.

Las complicaciones durante el embarazo con las cuales se asocia el SAF
incluyen abortos, parto pretérmino, obito, bajo peso al nacer, y preeclampsia. Las
mujeres con SAF tienen usualmente una incidencia incrementada de abortos
recurrentes. Clasicamente se describia que estas manifestaciones se presentaban

unicamente después de la semana 10 del embarazo, sin embargo ahora sabemos que



pueden ocurrir pérdidas fetales antes de este periodo, sin embargo el mecanismo
postulado se cree que es el mismo, la trombosis de los vasos de la placenta.

Algunos autores han intentado agrupar a los pacientes de acuerdo a las
manifestaciones clinicas en diferentes grupos, y surgié una clasificacion clinica en seis
tipos diferentes de sindromes antifosfolipidos, dependiendo del érgano involucrado
predominantemente (Tabla 2)

Tabla 2:  SINDROMES DE TROMBOSIS ASOCIADOS CON ANTICUERPOS

ANTIFOSFOLIPIDOS

Tipo I

Trombosis venosa profunda con o sin émbolos pulmonares

Tipo 11
Trombosis de arterias coronarias
Trombosis arteria periférica
Trombosis de la arteria carétida
Tipo II

Trombosis de arteria de la retina

Trombosis de vena de la retina

Trombosis cerebrovascular

Ataques isquémicos transitorios
Tipo 1V

Mezclas de los tipos I, 11 y 111

Estos pacientes son raros.

Tipo V (Pérdidas fetales)

Trombosis vascular placentaria

Pérdida fetal comiin en el primer trimestre

Pérdida fetal puede ocurrir en el segundo y tercer trimestre
Trombocitopenia materna (raro)

Tipo VI

Sélo anticuerpos antifosfolipidos sin manifestaciones clinicas aparentes

Bick RL. Antiphospholipid thrombosis syndrome. Clin Appl Thromb Haemost 2001;7:241-58

Los intentos de clasificacion de los sindromes de antifosfolipidos han llegado a
logrado identificar ciertas diferencias en los fenotipos clinicos que estén asociadas con

el tipo de anticuerpo antifosfolipido presente, que actualmente ya no sélo incluye el



anticoagulante lipico (AL) y los anticuerpos anticardiolipinas (ACL), sino ahora se
reconocen subgrupos de anticuerpos antifosfolipidos mas especificos, como los
anticuerpos anti beta2 glicoproteina I, anticuerpos contra fosfatidilserina, fosfatidil
etanolamina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina y anti-anexina V. Los
diferentes sindromes que se han logrado identificar son sindromes clinicos claramente
diferentes y que tienen anticuerpos-antifosfolipidos discordantes entre si, estos
sindromes incluyen manifestaciones relacionadas pero con cierto anticuerpo
preponderante, previa aclaracién de que esta agrupacion solo es factible en SAF
primario. Los sindromes referidos incluyen: 1)sindrome de trombosis y AL, 2)sindrome
de trombosis y ACL, y 3) trombosis asociada con subgrupos de anticuerpos
antifosfolipidos. Aunque estos sindromes son similares, existen, en ocasiones,
diferencias bioquimicas, clinicas y de laboratorio, principalmente en lo concerniente a la
prevalencia, etiologia, posibles mecanismos de trombosis, presentaciones clinicas,
diagnéstico y, a veces, hasta en el tratamiento. El sindrome de trombosis y ACL es
mucho mas frecuente que el sindrome de trombosis y AL, con una relacién aproximada
de 5:1. El sindrome de trombosis y ACL se asocia mas cominmente con trombosis
venosa o arterial, incluyendo trombosis venosa profunda y émbolos pulmonares,
cardiopatia isquémica prematura, EVC prematuro y enfermedad oclusiva venosa y
arterial retiniana. Por otro lado, el sindrome de trombosis y AL, si bien puede
manifestarse como trombosis arterial, realmente es mucho mas frecuente que se asocie
sélo con trombosis venosa con o sin émbolos pulmonares. Los pacientes con ACL
desarrollan sindromes trombdticos mas predecibles que aquellos con trombosis y AL,
ademas de que algunos autores postulan que el tratamiento de estos pacientes puede
llegar a ser diferente. Los pacientes con trombosis que muestran anticuerpos contra
beta2 glicoproteinal o contra fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol,
fosfatidilinositol, anexina V o fofatidil colina guardan similaridades mucho maés
estrechamente con los pacientes con ACL que los pacientes con AL aislado. Los
pacientes con trombosis y anticuerpos anti-anexina V son el relativamente mas reciente
subgrupo de SAF identificado, que se asocia tanto con trombosis arterial como venosa.
Aunque todos estos sindromes de anticuerpos especificos y trombosis pueden verse en
asociacion con LEG, con otras enfermedades del tejido conectivo, o incluso asociados a
enfermedades sistémicas, especialmente linfoma, la mayoria de los pacientes (alrededor
del 90%) desarrollan este sindrome de forma primaria, sin ninguna otra condicion

médica asociada. Esta observacion es de gran importancia, ya que los pacientes con

12



SAF secundario tienen anticuerpos antifosfolipidos heterogéneos, manifestandose en un
mismo paciente AL, ACL o anticuerpo contra subgrupos de antifosfolipidos como los
ya mencionados, ademas de que frecuentemente dan falsos positivos en el VDRL;
mientras que los pacientes con SAF primario més frecuentemente tienen homogeneidad
en sus anticuerpos antifosfolipidos que reaccionan con una porcién especifica de los

fosfolipidos endoteliales.

3.- Fisiopatogenia del sindrome de antifosfolipidos (SAF)

Los anticoagulantes lidicos son inmunoglobulinas hexagonales que pueden ser IgG,
IgM o combinaciones de estas. Estas inmunoglobulinas interfieren con uno o mas de los
pasos de la cascada de la coagulacion que son dependientes de fosfolipidos, lo cual
resulta en pruebas de coagulacion prolongadas, tales como el tiempo de tromboplastina
parcial activado (aTTP), el tiempo de protrombina o el tiempo de veneno de vibora de
Russell diluido (dRVVT). Existen dos pasos de la cascada de la coagulacién que
principalmente dependen de antifosfolipidos, los cuales se encuentran uno en la via
intrinseca (complejo activador de factor X) y otro en la via final comin
(protrombinasa). Basicamente, el anticoagulante lupico se ha enfocado en el paso de la
protrombinasa (factores de coagulacion Xa y V, plaquetas y protrombina). Algunos
estudios recientes indican que la mayoria de las muestras de sueros con anticoagulantes
lipicos no contienen IgG dirigida primariamente contra fosfolipidos ani6nicos, sino
contra protrombina en la mayoria de los casos. Los anticoagulantes lipicos son
heterogéneos, por lo cual no existe una prueba 100% sensible para detectarlos, de
manera que existen actualmente diferentes pruebas de coagulacién para identificarlos,
como el aTTP, el tiempo de coagulacion de caolina, o el dRVVT. Actualmente el
dRVVT es el mas sensible y el mas cominmente utilizado en el diagnéstico del
anticoagulante lapico.

Los anticuerpos anticardiolipina fueron medidos inicialmente mediante
radioinmunoensayo, tal como lo describieron Harris y colaboradores ( ver marco
histérico). Las investigaciones posteriores han demostrado contundentemente que los
anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante lipico son diferentes anticuerpos. Por
ejemplo, los ACL reconocen fosfolipidos cargados negativamente cuando toman una
configuracion lamelar ( en placa), mientras que el AL reacciona mas fuertemente con

fosfolipidos cuando ellos adquieren una forma hexagonal. Hoy en dia los ACL se

=
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detectan mediante una prueba de ELISA. La distribucién de idiotipos de los ACL en
pacientes con SAF es IgG en un 36% de los pacientes, seguido de IgM en un 17% e IgA
en un 14% de los pacientes. Sin embargo, el 36% de los casos tienen varias mezclas de
IgG, IgM e IgA. La beta2-glicoproteina 1, también conocida como apolipoproteina H,
es un anticoagulante natural que se une fuertemente a los fosfolipidos anidnicos,
inhibiendo asi la activacion plaquetaria y la coagulacion. Esta proteina inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, ademis de que inhibe la activacién endotelial
por contacto y a la protrombinasa.

Aln ahora, como en otros trastornos autoinmunes, no se sabe por que el
desarrollo de estos anticuerpos contra moléculas fosfolipidicas propias y, aiin mas, no se
sabe el mecanismo exacto por el cual estos anticuerpos producen un estado
trombofilico, sin embargo se han realizado ya extensas investigaciones y parece ser que
son varios los mecanismos implicados y han surgido varis hipétesis al respecto, de las
cuales expondremos algunas a continuacion:

1.- Activacion de células endoteliales.-La unién de los anticuerpos antifosfolipidos a
las células endoteliales puede activarlas, causando una regulacion positiva de la
expresion de moléculas de adhesion, secrecion de interleucina-6 y del metabolismo de
prostaciclinas. Algunos estudios in vitro ya han estudiado las interacciones especificas
de los anticuerpos contra beta2-glicoproteinal con la funcién endotelial y se han
identificado ciertas moléculas que actiian como receptores membranales para esta
proteina, como la anexina Il y la fosfatidilserina anionica. de tal manera que los
anticuerpos dirigidos contra beta2-glicoproteinal facilmente pueden daiiar al endotelio
o bien originar la sobreexpresioén de las moléculas mencionadas anteriormente. Dado
que las células endoteliales activadas promueven la coagulacion, este puede ser un
mecanismo patogénico de gran importancia.

2.- Lesion endotelial mediada por oxidacion: En ocasiones en el SAF, se pueden
encontrar anticuerpos contra LDL oxidada en asociacidon con los anticuerpos
anticardiolipina. También es factible que los ACL tengan reaccién cruzada con LDL
oxidada, pero la consecuencia comin seria que la LDL oxidada sea fagocitada por
macrofagos, con la subsecuente activacion y mayor daiio a las células endoteliales.
3.-Interferencia de los anticuerpos antifosfolipidos con la union de las proteinas de
unién a fosfolipidos, como la beta2-glicoproteinal, proteina C y anexina V. Como
se menciond previamente el bloqueo del anticoagulante natural beta2-glicoproteinal

puede conducir a trombosis. Similar es lo que sucede con la proteina C, otro
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anticoagulante natural que depende de formar un complejo con trombina-
trombomodulina para ejercer su acciéon, y la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidos en la membrana plaquetaria o de las células endoteliales puede inhibir
la uni6n de la proteina C con el factor Va y la proteina S, evitando asi la activacion de la
proteina C, y de esta forma conduciendo a una mayor tendencia a la trombosis.

4.- Activacion de mecanismos de inmunidad celular: Trabajos recientes han
demostrado que las células mononucleares en sangre periférica proliferan en respuesta a
beta2-glicoproteinal nativa y, el cultivo de los sobrenadantes de estos cultivos de
células mononucleares muestra una gran produccion de interferon gama, que a su vez
tiene un gran potencial para activar células endoteliales. '

5.- Impacto secundario: Es posible que otros factores externos puedan contribuir a que
los pacientes desarrollen las manifestaciones clinicas del SAF, como por ejemplo lesion
traumatica del lecho vascular, factores procoagulantes no inmunologicos o la presencia
de infeccion que conduzca a la produccion de citocinas y activacion endotelial. (ver

figura )

4.- Criterios diagnoésticos del Sindrome de antifosfolipidos

Dado que este sindrome es un complejo heterogéneo de manifestaciones clinicas
y los rangos de autoanticuerpos son realmente variables, se ha tratado de establecer un
consenso en cuanto al diagnéstico de esta entidad. Los mejores criterios de clasificacion
de que se dispone actualmente fueron elaborados por un grupo de trabajo después del 8°
Simposio Internacional sobre el Sindrome de Antifosfolipidos, que se llevd a cabo en
Sapporo, Japon, en 1998. De esta reunion de trabajo se desprendié el siguiente

Consenso Internacional:

1.- Criterios clinicos
a) Trombosis vascular: Uno o mas episodios clinicos de trombosis de vasos
pequeiios, arterial o venosa, en cualquier tejido u drgano.
b) Complicaciones del embarazo: Muerte inexplicable de uno o mas fetos
morfolégicamente normales en la semana 10 de gestacion o después; uno

0 mds partos prematuros de neonatos morfologicamente normales a la



semana 34 de gestacion o antes; o tres o més abortos espontineos

recurrentes de origen inexplicable antes de la semana 10 de gestacion.

11.- Criterios de laboratorio:

a) Anticuerpos anticardiolipina: Anticuerpos IgG o IgM anticardiolipina a
niveles moderados o altos en la sangre, en 2 o mas determinaciones con
por lo menos 6 semanas de diferencia entre las determinaciones.

b) Anticoagulante lupico: Deteccion de anticoagulante lipico en por lo
menos 2 ocasiones con 6 semanas de diferencia, de acuerdo con las guias

de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Por lo menos 1 criterio clinico y 1 criterio de laboratorio deben de estar presentes para
el diagndstico del sindrome de antifosfolipidos. No existen limites en cuanto al intervalo
de tiempo entre los eventos clinicos y la determinacién de los anticuerpos elevados.
Cabe hacer notar que estos criterios ain no incluyen la presencia de IgA
anticardiolipina, asi como tampoco los anticuerpos contra beta2-glicoproteinal,
fosfatifilserina, fosfatidiletanolamina, protrombina, anexina V, proteina C o proteina S.
En cuanto al nivel de corte para poder diferencia los niveles moderados o altos de
anticuerpos anticardiolipina, ain no estan bien estandarizados y puede depender del
laboratorio y de la poblacién estudiada. Muchos laboratorio utilizan un nivel de 15 a 20
“unidades de fosfolipidos” como el umbral por arriba del cual se consideran ya niveles
moderados o altos. Otros laboratorios utilizan 2 a 2.5 veces el valor medio de
anticardiolipinas o bien el valor de la percentila 99 de niveles de ACL en poblacion
normal. Sin embargo, hasta que no exista un consenso internacional a este respecto,
cualquiera de los 3 criterios es suficiente.

Otras manifestaciones clinicas, aunque no estan incluidas en los criterios diagnosticos,
también suelen presentarse en el SAF y es importante considerarlas en la evaluacion
clinica de cada paciente en particular:

I.- Sintomas neurolégicos no trombdticos: migrafia, corea, crisis epilépticas, mielitis
transversa, sindromede Guillain-Barré o demencia (raro)

2.- Historia de soplo cardiaco o vegetaciones valvulares cardiacas

3.- Anormalidades hematoldgicas como trombocitopenia o anemia hemolitica

4.- Livedo reticularis

5.- Insuficiencia suprarrenal de causa inexplicable.
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6.- Necrosis avascular 6sea en ausencia de otros factores de riesgo.

7.- Hipertension pulmonar.

5.- Epidemiologia de la Enfermedad Vascular Cerebral en el Sindrome de

Antifosfolipidos.

El sindrome de antifosfolipidos se diagnéstica frecuentemente en pacientes jovenes que
son evaluados por EVC o ataques isquémicos transitorios. En un estudio de pacientes
menores de 51 afios con isquemia cerebral de origen ideterminado el 44% tuvieron
anticuerpos amtifosfolipidos. Sin embargo, otro estudio encontrdo solo un 18% de
pacientes menores de 44 afios con SAF. Otro estudio en pacientes menores de 45 afios
que buscaba ya sea anticardiolipinas o anticoagulante lipico encontrd positivo alguno
de los dos en el 47% de los pacientes, comparado con sélo en el 8% de pacientes otras
enfermedades neurolégicas. También ciertos subgrupos de anticuerpos contra
fosfolipidos particulares han sido encontrados positivos en el 23% de pacientes jévenes
con eventos tromboticos cerebrales. Otros estudios también han demostrado que los
pacientes con pacientes con anticuerpos antifosfolipidos también tienden a presentar los
eventos trombdticos cerebrales hasta una década antes que los pacientes sin estos
anticuerpos. Es por esto que en todo paciente joven con EVC isquémico o AIT en
ausencia de los factores de riesgo clasicos se debe investigar SAF como una etiologia
importante. De acuerdo con algunos autores, los anticuerpos ACL son considerados un
factor de riesgo independiente para EVC. La importancia de estos estudios radica en
hacer un diagndstico apropiado de esta entidad y de manera oportuna, de tal manera que

se pueda instaurar un esquema farmacolégico de prevencion secundaria.

6.- Mecanismos de Enfermedad Vascular Cerebral en el Sindrome de

Antifosfolipidos.

Los infartos en SNC de los pacientes con SAF suelen ser pequefios y no hay
evidencia de vasculitis en la biopsia. La mayoria de los pacientes con un SAF y EVC
parecen tener eventos tromboembdlicos arteriales, que son clinicamente indistinguibles
de un EVC ateroesclerotico; sin embargo, una proporcion significativa de pacientes con
trombosis venosa cerebral que involucra el sistema venoso profundo y superficial son

relativamente jovenes. No todos los episodios arteriales de isquemia o infarto son
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trombéticos. En algunos casos, las vélvulas cardiacas pueden ser la fuente de émbolos
cerebrales, especialmente en pacientes con LEG. En algunos pacientes la presencia de
infartos cerebrales recurrentes puede conducir a un cuadro de demencia vascular
multiinfarto. Este sindrome se asocia generalmente con infartos de arterias de mediano
o gran calibre, y solo raramente se observan infartos lacunares. Levine y colaboradores
estudiaron prospectivamente 48 pacientes con EVC y SAF, documentando vasculopatia
intracraneal de grandes vasos en el 74% de los pacientes que tenian angiograma. Los
vasos involucrados incluian la arteria cardtida en un 21%, la ACM en un 21%, arteria
vertebral en un 15% y la basilar, cerebral anterior y cerebral posterior en un 3% en cada
una. El 35% de sus pacientes experimentaron un EVC subsecuente o un AIT, y el 59%
de los pacientes ha habian tenido un evento trombdtico previo. La hipertension,
cardiopatia isquémica, hiperlipidemia, tabaquismo y una determinacién de anticuerpos
antinucleares positiva se asociaron con un riesgo incrementado de EVC o AIT ,
mientras que aquellos con aspirina mas dipiridamole tuvieron un riesgo disminuido en
el estudio de Levine. Las anormalidades ecocardiograficas que estos autores
encontraron fueron en el 36% de los pacientes con EVC y SAF, e incluyeron prolapso,
regurgitacion, insuficiencia o engrosamiento mitral o adrtico. Sin embargo también
sabemos que los pacientes ya sea con SAF o con LEG pueden tener anormalidades
cardiacas sin tener EVC. La tasa de recurrencia de EVC en pacientes con SAF puede
llegar a ser tan alta como del 10% por afio.

En cuanto los mecanismos finos de oclusién o trombosis vascular en pacientes
con SAF primario o secundario, realmente no se ha llegado a dilucidar por completo y
solamente contamos con las hipétesis ya descritas que en gran medida han resultado de
estudios in vitro o modelos animales, tales como interferencia con factores
anticoagulantes naturales, lesion endotelial mediada por oxidacién o por factores
humorales, ademas de sobreexpresion de citocinas inflamatorias. De manera que hasta
ahora resulta limitada nuestra informacion fisiopatogénica en seres humanos, y
especificamente en eventos vasculares cerebrales en humanos. Sélo cabe mencionar
finalmente que en ocasiones muy raras los pacientes con SAF pueden llegar a tener
hemorragia cerebra parenquimatosa, independientemente de la anticoagulacion, sobre
todo se ha descrito esto en asociacion con anticoagulante lipico, en donde se ha
demostrado que estos pacientes llegan a desarrollar niveles muy altos de anticuerpos
contra protrombina y realmente producen un alargamiento de diversos tiempos de

coagulacion, ademas de que en pacientes con SAF y LEG otros factores comarbidos
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propios del LEG pudieran contribuir a un mayor riesgo de sangrado, como la
trombocitopenia en el 40% de pacientes con LEG o la deficiencia de protrombina en el

25% de pacientes con LEG.

7.- Prevencion y tratamiento de la Enfermedad Vascular Cerebral en el Sindrome

de Antifosfolipidos.

Si bien no existen muchos estudios controlados y aleatorizaddos en torno a la
prevencién primaria y secundaria de eventos trombéticos en pacientes con SAF, es
consenso casi general hasta la actualidad que la piedra angular del tratamiento lo
constituye la anticoagulacion completa. Al final de este apartado expondré los motivos
del porque el consenso sobre tratamiento antitrombdtico en estos pacientes es “casi
general”, ademas de que brevemente se sefialard el esquema terapéutico que algunos
pocos autores proponen.

En el caso de pacientes que s6lo tienen anticuerpos antifosfolipidos positivos,
pero atn no han desarrollado eventos trombdticos, la recomendacion actual es que no
esta indicada la anticoagulacion completa, sin embargo existe sélo un estudio que
sugiere que la aspirina a dosis de 325 mg/dia puede disminuir el riesgo de trombosis en
mujeres con historia de una pérdida fetal. Por otro lado también un grupo de
investigadores  lograron demostrar que la hidroxicloroquina, un agente
inmunomodulador utilizado en el tratamiento de LEG, puede también proporcionar
cierta proteccion primaria contra trombosis, al menos en pacientes con SAF secundario.
Sin embargo hasta ahora, como ya se comentd, s6lo se indica en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos positivos, pero sin eventos trombéticos, la vigilancia
estrecha del paciente y eliminar otros factores de riesgo como tabaquismo o el uso de
anticonceptivos orales.

Cuando un paciente con SAF ya presenta un evento trombdético es indicativo
entonces de anticoagulacién de por vida, dado que el riesgo de recurrencia. como vimos
previamente, varia entre el 20 y el 70%|. El tratamiento inicial en ¢l evento agudo es con
heparina convencional o heparinas de bajo peso molecular, seguido por warfarina. Si
bien no existen estudios controlados y aleatorizados, si se han publicado ya varios
estudios retrospectivos que indican que la warfarina reduce significativamente la tasa de
recurrencia de trombosis venosa o arterial, siempre y cuando se logre mantener un INR

por arriba de 2 en estos pacientes. Aun queda por definir mejor en estos estudios
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retrospectivos, si el utilizar una anticoagulacion més efectiva (INR mayor de 3) es mpas
efectivo que anticoagular para un INR de 2 a 3, lo cual resulta de gran importancia
definirlo, dado el mayor riesgo de eventos hemorragicos con INR mayor de 3. En la
mayoria de los estudios, la aspirina a dosis bajas no ha demostrado ser efectiva en
prevenir trombosis recurrente en pacientes con SAF, sin embargo algunos autores
recomiendan adicionarla a la warfarina cuando el paciente muestra datos de trombosis a
pesar de la warfarina. En el caso del sindrome de antifosfolipidos catastréfico, ademas
de una anticoagulacion completa algunos estudios han mostrado cierto beneficio con el
uso de plasmaféresis, en el sentido que se logra una sobrevida mejor.

También en el contexto de pacientes embarazadas esta indicada la
anticoagulacién completa si existe el diagndstico de SAF, aunque dados los efectos
teratogénicos de la warfarina, se recomienda el tratamiento con heparina convencional a
dosis completas, aunque si la paciente no tiene historia de trombosis y solo se cuenta
con anticuerpos antifosfolipidos positivos entonces se prefiere utilizar una dosis
profilactica de 5000 UI ¢/12 horas mas aspirina a dosis bajas. Sin embargo cada vez son
mas los que prefieren utilizar heparinas de bajo peso molecular, dadas sus ventajas de
administracién una vez al dia y no requerir el monitoreo de tiempos de coagulacion.
Algunos han recomendado el uso de inmunogloulinas IV para pacientes con pérdida
fetales recurrentes a pesar de anticoagulacién, sin embargo los resultados son
contradictorios. Los esteroides definitivamente han fallado como tratamiento preventivo
de pérdida fetal o trombosis durante el embarazo, por lo que actualmente no se

recomiendan en el contexto de SAF y embarazo.

Como se comento existen algunos investigadores que cuestionan fuertemente los
estudios sobre warfarina en la prevencion secundaria de trombosis en pacientes con
SAF. Uno de los principales defensores de esta teoria es el Dr Bick, de la Universidad
de Texas, quien realmente afirma que la mayoria de los pacientes bajo tratamiento con
warfarina por un episodio trombotico previo (prevencion secundaria) tendrin una
recurrencia a pesar de adecuados tiempos de INR (2-3). Este investigador de hecho ha
propuesto tanto una clasificacion clinica de los pacientes con SAF, como un esquema
terapéutico por fenotipos clinicos, que evidentemente no incluye warfarina y esta
fundamentado basicamente en el uso a largo plazo de heparina convencional o de bajo

peso molecular (HBPM) mas clopidogrel en casos de alto riesgo de trombosis (tabla 3)



Tabla 3:  ESQUEMAS ANTITROMBOTICOS RECOMENDADOS POR Bick

R.L. EN EL TRATAMIENTO DE SINDROMES DE  TROMBOSIS
ASOCIADOS A ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

iipo |l
Tratamiento agudo con heparina/ HBPM seguido por autoadministracién a largo
plazo de heparina porcina subcutanea o HBPM.

Clopidogrel ( a largo plazo si el paciente esta estable)

Tipo 11
Tratamiento agudo con heparina/HBPM seguido por autoadministracion de heparina
porcina subcutanea/HBPM a largo plazo.

Clopidogrel ( a largo plazo si el paciente esta estable)

Tipo 11
Cerebrovascular
Clopidogrel a largo plazo mas autoadministracion a largo plazo de heparina
porcina SC/HBPM
Retina

Clopidogrel a largo plazo. Si falla agregar heparina SC/HBPM a largo plazo.

Tipo IV
El tratamiento depende del tipo y sitios de las trombosis, de acuerdo a las

recomendaciones precedentes

Tipo V (pérdida fetal)
Aspirina a dosis bajas (8 1mg/dia) antes del enmbarazo y agregar dosis fijas y bajas
de heparina SC (5000 Us ¢/12horas) después del parto.

Tipo VI

No existen claras indicaciones para el tratamiento antitrombatico

El tratamiento antitrombotico no debe suspenderse a menos los anticuerpos ACL se encuentren ausentes

durante los dltimos 4 a 6 meses.




IIL.- OBJETIVOS

Objetivo primario

Describir las caracteristicas de la enfermedad vascular cerebral en pacientes con
sindrome de antifosfolipidos, en cuanto al tipo de evento vascular cerebral (trombético
arterial o venoso, embdlico o de pequefio vaso), territorio vascular afectado, secuelas y

hallazgos de laboratorio y gabinete.

Objetivos secundarios

I, Identificar factores de riesgo para desarrollar evento vascular cerebral en el
grupo de pacientes con sindrome de antifosfolipidos, mediante la comparacion con
pacientes que a pesar del diagnostico de sindrome antifosfolipidos no hayan
desarrollado eventos vasculares cerebrales al momento del estudio.

2. Establecer los mecanismos fisiopatogénicos del EVC en nuestra poblacion con
sindrome de antifosfolipidos.

3. Evaluar el impacto preventivo del tratamiento antitrombdtico en nuestra

poblacién con sindrome de antifosfolipidos.



IV.- PACIENTES Y METODOS

1.- Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional transversal, tanto descriptivo como analitico,
mediante revision de expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrici6én “Salvador Zubiran™ registrados en la base de datos desde 1990

hasta la actualidad, bajo la clave diagnostica de Sindrome de antifosfolipidos.

2.- Pacientes

Se incluyeron pacientes con registro en el INCMNS que cumplieran con los
criterios diagnosticos de Sapporo (1998) para Sindrome de antifosfolipidos (ver marco
teérico), tanto primario como secundario y, que contarin con al menos dos

determinaciones de anticuerpos anticardiolipinas o anticoagulante lapico positivas.

3.- Registro de datos

Se distribuyeron los pacientes en dos grupos, uno de pacientes con presencia de
EVC (GRUPO 1) y otro que al momento de revisar el expediente no hayan presentado
EVC (GRUPO 2), registrando en la hoja de recoleccion de datos las siguientes variables
demogrificas: edad ( al momento del EVC o al revisar el expediente en el caso de
aquellos sin EVC), sexo, estatus del sindrome de antifosfolipidos (primario o
secundario), en el caso de SAF secundario la patologia primaria, tratamientos previos,
comorbilidades tanto neuroldgicas (migrafia, crisis convulsivas, mielitis, neuritis optica,
demencia, corea, ansiedad o depresion, etc) como sistémicas (hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia, obesidad, insuficiencia renal, etc), toxicomanias y antecedentes
ginecobstétricos. Ademds se registraron las siguientes variables clinicas: tiempos de
evolucion del SAF o de la patologia primaria en el grupo de SAF secundario, presencia
de eventos trombéticos a otro nivel (trombosis profunda de miembros inferiores, Sx de
Budd-Chiari, isquemia distal, etc), tipo de evento vascular cerebral (ataque isquémico
transitorio, infarto arterial, embolico, trombosis venosa cerebral, enfermedad de
pequefio vaso y hemorragia cerebral tanto parenquimatosa como subdural o epidural),
territorio vascular afectado cuando era EVC isquémico, tratamiento inmunosupresor y/o
antitrombotico previo, evolucion clinica posterior al EVC (en base a la escala de

Rankin). hallazgos en angioresonancia magnética, resultados de anticardiolipinas y
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anticoagulante lipico, tiempos de coagulacién (al momentos del EVC en el grupo 1 o al
momento del estudio en el grupo 2) y hallazgos en el ecocardiograma y Doppler de

cardtidas.

4.- Anilisis estaditico

Se aplicé estadistica descriptiva con porcentajes y medias para fines del objetivo
primario del estudio. Respecto a la descripcion de factores de riesgo para EVC (objetivo
secundario del estudio) se hizo un andlisis comparativo del grupo 1 y el 2 mediante
prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher para variables cualitativas (proporciones) y la

prueba U de Mann Whitney para variables cuantitativas.



V.- RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio 92 pacientes con criterios para SAF, de los cuales 78 eran
mujeres (85%) y 14 (15%) fueron hombres. De los 92 casos 34 (37%) se asignaron al
grupo | por haber presentado un EVC y los 58(63%) restantes al grupo 2, dado que no
tenian evidencia de EVC al momento de la revision de expedientes. De acuerdo a la
existencia o no de enfermedad autoinmune asociada se encontraron 32 pacientes (35%)
con SAF primario y 60 con SAF secundario (65%). No se encontraron diferencias en la
prevalencia de EVC entre aquellos con SAF primario y secundario (37.5 vs 36.7 %
respectivamente, p=0.9). En cuanto a la edad promedio fue de 36 afios para los
pacientes que no tenian EVC y de 39 afios entre aquellos que habian presentado EVC.
El analisis del tiempo de evolucién del SAF que tenian los pacientes la momento de
presentar el EVC mostro que el 88% de los pacientes tenian EVC dentro de los primeros
7 aiios de evolucion del SAF (p=0.003).

Presencia de EVC en SAF 1°y 2°

ESin EVC
B Con EVC

SAF Primario SAF Secundario

En cuanto a las caracteristicas del evento vascular cerebral 24 pacientes presentaron
infarto cerebral, 4 tuvieron ataques isquémicos transitorios y 6 presentaron trombosis
venosa cerebral. Ll territorio vascular principalmente afectado fue la ACM en sus ramas
superficiales en 11 casos (36.7%), en sus ramas perforantes en 2 casas (6.7%), y de
forma global en 4 de los casos (13.3%) (tabla 4). De los ataques isquémicos transitorios

2 dieron sintomatologia de circulacién carotidea y 2 fueron del territorio vertebro-

25



basilar. En cuanto a las trombosis venosas 3 (10%) fueron en seno transverso, 2 (6.7%)

en el sistema venoso profundo y 1 (3.3%) en el seno sagital superior.

Tabla 4: Territorios vasculares afectados en los pacientes con SAF Y EVC

Namero de casos Porcentaje
(n=32)

Infarto arterial
Cerebral Anterior 3 10.0
Cerebral media global 4 13.3
Cerebral media, 2 6.7
perforantes
Cerebral media, ramas 11 36.7
superficiales
Tope de la basilar 1 3.3
Cerebelosa 1 33
posteroinferior

Trombosis venosa cerebral

Seno sagital superior 1 3.3
Seno transverso 3 10.0
Trombosis venosa 2 6.7
cerebral profunda

Limitrofe anterior 1 33
Multiples embdlicos 1 3.3

Ataques isquémicos transitorios

Territorio carotideo 2 6.7
Territorio basilar 2 6.7

En 15 de los pacientes con EVC se contd con angioresonancia magnética, de las cuales
5 se informaron como normales, 8 con vasculopatia intracraneal. de las cuales 4 fueron
enla ACM. 2 en la AB, 1 en carétida y 1 en ACA. En el resto se encontraron un caso de
oclusion de cada uno de los siguientes sistemas venosos: seno transverso y seno recto.
(Tabla ) La evolucion clinica de los pacientes posterior al EVC se registré mediante la
escala de Rankin, y se observd que 12 (23.5%) pacientes se recuperaron ad integrum y
22 evolucionaron con secuelas neurologicas minimas (Rankin 1 y 2) que les permitian
llevar a cabo la mayoria de sus actividades previas al EVC, no hubo muertes

secundarias el EVC en nuestros pacientes.
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Tabla 5:  Hallazgos en Angio-Resonancia Magnética en pacientes con

EVC y SAF

Hallazgo Nimero de pacientes

Normal 5
Vasculopatia de Arteria cerebral media 4
Vasculopatia de Arteria basilar 2
Vasculopatia intracraneal de Arteria 1
carotida

Vasculopatia de Arteria cerebral anterior 1
Trombosis del seno transverso 1
Trombosis de la vena yugular 1
Trombosis del serno recto 1

En cuanto al anélisis comparativo de los probables factores de riesgo para presentar
EVC en pacientes con sindrome de antifosfolipidos no se logro identificar una
asociacion con los factores de riesgo clasicos como el tabaquismo, etilismo, diabetes
mellitas, hipertension arterial, dislipidemia, nimero de abortos, multiparidad, uso de
anticonceptivos orales, uso de esteroides o inmunosupresores. También se realizo un
analisis de ciertas comorbilidades que en ocasiones acompafian a los pacientes con SAF.
tales como migrafia, corea, anemia hemolitico o trombosis de venas suprahepaticas o
isquemia distal, entre otros, de manera comparativa con el grupo de pacientes que no
habian tenido EVC y el andlisis sélo mostré una asociacién significativa con la
presencia de crisis convulsivas, que fueron mas frecuentes en el grupo de EVC que en el
grupo sin EVC (41.2% versus 12%; p=0.001). En este andlisis comparativo de los dos
grupos estudiados se encontré cierta tendencia a ser mas frecuentes tanto el trastorno
depresivo (53 % vs 34%; p=0.08) como para cardiopatia isquémica (12% vs 3%;
p=0.11), en el grupo de pacientes con SAF y EVC.

Las dos variables que mostraron mas asociacion con la presencia de EVC fueron
la presencia de valvulopatia cardiaca y el no utilizar tratamiento antitrombético alguno.
Los pacientes con SAF y EVC presentaron en el 23.5% de los casos valvulopatia
cardiaca en comparacion con los pacientes sin EVC, quienes solo presentaban
valvulopatia en el 6.9% de los casos (p=0.029). Los tipos de valvulopatia fueron:

engrosamiento valvular en 7 de los casos, insuficiencia mitral en 3 y valvulopatia



aortica en 2 de los casos. El analisis de los tratamientos previos mostré que utilizaban
algun tratamiento antitrombético (anticoagulacién, aspirina o ambos) el 53% de los
pacientes con EVC versus el 86% de aquellos sin EVC, resultando esto con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). En relacion al uso de
anticoagulantes orales, lo utilizaban 7 pacientes con EVC (20.6%) y 18 (31%) de los
pacientes con SAF sin EVC, sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.27). En
cuanto al uso de aspirina se utilizaba en el 38.2% del grupo con EVC y en el 64% del

grupo sin EVC, con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.018).

Factores asociados a EVC en pacientes con SAF

Aspirina

Algun Tx
Antitrombdtico

W Sin EVC
@ Con EVC

Anticoagulacién
oral

Valvulopatia
cadiaca

100

%

El analisis comparativo de la presencia de anticoagulante lipico y los niveles de
anticuerpos anticardiolipina no mostrd diferencias significativas entre los dos grupos
estudiados, asi como tampoco oftras variables cuantitativas, como los niveles de
complemento hemolitico, anticuerpos antinucleares, anti-DNA y los tiempos de

coagulacion.
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ESTA TESIS NO SALLE
VL- DISCUSION DE LA BIBLIOTECA

En este estudio describimos las caracteristicas de la enfermedad vascular
cerebral en pacientes con SAF tanto primario como secundario. No observamos
diferencias en cuanto a la prevalencia de EVC entre los pacientes con SAF primario y
aquellos con SAF secundario, a diferencia de lo informado en otras series, donde la
asociacion al menos con LEG incrementa notablemente la prevalencia de EVC en los
pacientes con SAF. También el estudio mostrd una edad promedio en los pacientes que
tuvieron EVC de 36 afios, lo cual destaca la importancia de sospechar esta patologia en
pacientes jovenes con EVC. Se observo que al igual que en otras series de la literatura la
mayoria de los EVC isquémicos arteriales fueron de vasos de mediano y gran calibre.
Ademas resulta interesante como mediante las nuevas técnicas de angiografia por
resonancia magnética se logra demostrar las oclusiones arteriales en estos pacientes, que
quizas quedara pendiente por estudiar en un estudio prospectivo, la evolucién posterior
de todas estas vasculopatias intracraneales identificadas en el estudio. El estudio
también nos mostré la frecuencia de trombosis venosa entre los pacientes con SAF que
presentan eventos vasculares cerebrales, en este caso de alrededor del 20%, lo cual
nuevamente apoya la sospecha de SAF en pacientes jovenes con trombosis venosa
cerebral.

Como era de esperarse en el andlisis comparativo de los diferentes factores de
riesgo vascular clasicos para EVC no mostré relacion alguna con la presencia de
infartos en pacientes con SAF, al menos en este estudio, lo cual esta de acuerdo con la
edad joven de la poblacién estudiada donde las variables clasicas como tabaquismo,
etilismo, diabetes o hipertension, tienen poca relevancia y son otros factores no
mecanismos los que se asocian con EVC en el joven. Sin embargo resulta notable que a
pesar de que sélo en 1 paciente se logré demostrar una fuente cardioembdlica,
(endocarditis de Libman-Sacks) y por tanto se establecié el mecanismo de EVC, la
presencia de alguna anormalidad valvular cardiaca (engrosamiento o insuficiencia) fue
significativamente mas frecuente en los pacientes con EVC. Este hallazgo, si bien no es
suficiente como para atribuir un mecanismo emboélico del EVC a estos pacientes, si
arroja nuevos topicos de investigacion a este respecto, y ademas resalta la importancia
de incluir estudios de ecocardiografia transesofagica en este grupo de pacientes, cuando
se de el caso de no identificar algin tipo de oclusion arterial intracraneal. Por otra parte,

el estudio de angiorresonancia logré identificar la presencia de vasculopatia intracraneal
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como causa del evento isquémico cerebrovascular (alrededor del 50% de los que
contaban con angiografia), por lo que también siempre debera considerarse la necesidad
de estudiar las circulacion intracraneal en pacientes con SAF y EVC.

Si bien el estudio corrobord la importancia del tratamiento antitrombotico para
prevenir eventos trombdticos, en este caso en cerebro, en los pacientes con SAF, el
hecho de que el andlisis individual del uso de anticoagulantes orales no arrojard
diferencias entre los grupos, cuando la aspirina si mostré significativamente un efecto
protector para EVC, nos vuelve a inmiscuir en la controversia que han despertado
algunos autores en torno al tratamiento preventivo de trombosis en los pacientes con
SAF, como en el caso del doctor Bick, quien es el principal defensor de la hipétesis
clinica sobre la pobre proteccion que brinda la warfarina y la mejor tasa de prevencion
que este autor logra con la combinacién de clopidogrel y heparina en estos pacientes.
Sin embargo, como se comenté en el marco tedrico, realmente no se ha logrado
demostrar fehacientemente esta hipétesis y, por el contrario, si se han publicado
diversos estudios que demuestran la notable disminucion del riesgo de trombosis en
pacientes con SAF que reciben anticoagulacién oral, con una importante relacion
inversa entre el grado de INR y la tasa de recurrencia de trombosis en pacientes con
SAF que reciben anticoagulacion oral. De tal manera que hasta ahora las
recomendaciones para el tratamiento antitrombdético de estos pacientes continiian siendo
fundamentadas en el uso de warfarina, lo cual no quita valor a los resultados de este
estudio, que sugiere quizas ampliar las investigaciones a este respecto hasta establecer
adecuadamente el valora de cada modalidad de tratamiento antitrombético, mediante

estudios ahora prospectivos, controlados y aleatorizados.



VIL- CONCLUSIONES

Este estudio mostré una prevalencia similar de EVC en pacientes con SAF
primario y secundario. En los pacientes con SAF y EVC se identificé un predominio de
afectacion a la arteria cerebral media, seguido por trombosis venosa cerebral y en dltimo
lugar circulacion posterior, ademas de que se encontré una mayor frecuencia de
valvulopatia en los pacientes con SAF y EVC que en aquellos sin EVC. Estos hallazgos
destacan la importancia de una evaluacion integral en pacientes con SAF, que incluya
angiografia cerebral mediante resonancia magnética y ecocardiografia transtoracica y
transesofégica, con objeto de determinar-adecuadamente el mecanismo de EVC en cada
uno de estos pacientes en particular. También se reafirma con este estudio la necesidad
de evaluar para sindrome de antifosfolipidos a todo paciente joven con EVC de causa no
definida, y sobre todo a pacientes que presenten trombosis venosa cerebral. Al menos en
este estudio no queda tan bien establecido el beneficio de la anticoagulacion oral para
prevenir EVC en pacientes con SAF, mientras que resulté de mayor utilidad el uso de
aspirina, lo cual si bien no es concluyente, dadas las limitaciones del estudio, destaca la
importancia de realizar estudios multicéntricos y prospectivos que establezcan el
verdadero lugar de cada tratamento antitrombdtico en la prevencién de eventos

vasculares cerebrales en los pacientes con sindrome de antifosfolipidos.
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