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RESUMEN

EVOLUCION CLINICA DE PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS
PRIMARIO (SAF)

MATERIAL Y METODOS: estudio retrospectivo, longitudinal en pacientes con
SAF primario (criterios de Sydney), mayores de 16 afios, con al menos cinco afios
de evolucion. Se excluyé el SAF asociado al inicio del seguimiento. Del expediente
clinico se obtuvieron los datos clinicos y de laboratorio. La variable de desenlace
fue “evolucioén clinica”. Se empled estadistica descriptiva, prueba de chi cuadrada
y T de student.

RESULTADOS: Se incluyeron 70 pacientes (87% mujeres), la edad media al
diagnéstico fue de 29.14 + 11.23 afios. La manifestacion inicial mas frecuente fue
trombosis venosa profunda (TVP) en 32.9%, abortos 54%, la insuficiencia
tricuspidea fue la manifestacion extratromboética mas comun en 24.3%, seguida de
la trombocitopenia. 80% presentd SAF primario a lo largo del seguimiento, 20%
desarroll6 durante su evolucion otras enfermedades autoinmunes. La comorbilidad
mas frecuente fue dislipidemia en 51.4%. Las complicaciones se presentaron
como retrombosis en 52.9%, con TVP en el 31.4%, secuela postrombética 25.7%
y sangrado por anticoagulacién 20%. En las mujeres que usaron heparina durante
el embarazo el 61% lleg6 a término de la gestacion. La recurrencia de trombosis
se asocid con tabaquismo (p= 0.036) y embarazo en curso (p=0.043). La
hipercolesterolemia y obesidad en embarazadas se asocié con complicacion del
embarazo (p=0.009) y (p=0.048), respectivamente. La hipercolesterolemia se
asocio a secuela postrombatica (p=0.045)

CONCLUSION: Durante la evolucién clinica del SAF es importante el control de
las comorbilidades dada su contribucion a la retrombosis, secuelas
postrombdéticas y el fracaso del embarazo.

PALABRAS CLAVES: SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS, RETROMBOSIS,
DISLIPIDEMIA, SECUELAS POSTROMBOTICAS, ABORTO, TABAQUISMO.



ABSTRACT

Long-term follow-up in patients with primary antiphospholipid syndrome (APS)
MATERIALS AND METHODS: Retrospective, longitudinal study, in patients with
primary APS, older than 16 years, with diagnosis of APS (Sidney criteria), with at
least five years of diagnosis. We excluded patients with associated APS at the
beginning of follow-up. We reviewed the medical records in order to obtain the
clinical and laboratory data. The outcome was “clinical evolution”. We used
descriptive statistics, chi-square test and Student’s t.

RESULTS: We included 70 patients (87% were female), mean age at diagnosis
was 29.14 + 11.23 years. The most frequent initial manifestation was deep venous
thrombosis (DVT) in 32.9%, miscarriage 54%. Tricuspid insufficiency was the most
common extra thrombotic manifestation 24.3% followed by thrombocytopenia.80%
of patients remained with primary APS and 20% developed a different autoimmune
disease. The most relevant comorbidity was dyslipidemia in 51.4%. The
complications presented in form of thrombosis recurrence in 52.9%, 31.4%
presented DVT, 25.7% posthrombotic sequela and 20% bleeding secondary to
anticoagulant therapy. Women who received heparin during pregnancy,had
normal-term delivery in 61%. Thrombosis recurrence was associated to smoking
(p= 0.03) and current pregnancy, (p=0.043). Hypercholesterolemia and obesity in
pregnant women were associated to obstetric complications (p=0.009) and
(p=0.048), respectively. Hypercholesterolemia was associated to posthrombotic
sequela (p=0.045).

CONCLUSION: During primary APS long term follow-up it is important to control
comorbidities, due to their contribution to thrombosis recurrence, posthrombotic
sequela and obstetric complications.

Key Words: antiphospholipid syndrome, thrombosis recurrence, dyslipidemia,

thrombotic sequela, miscarriage, smoking.



ANTECEDENTES.
El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) es un desorden autoinmune
sistémico que se caracteriza por la combinacion de trombosis arterial 0 venosa
recurrente, morbimortalidad durante el embarazo en presencia de titulos elevados
de anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos, como anticoagulante IUpico (AL),
anticardiolipinas (ACL) o B2-glucoproteina | (B2GPI) (1)
La frecuencia del SAF primario en la poblacion general es desconocida, pero se
plantea que la incidencia del asociado, en las mujeres con LES, es de 30 % (de 1
a 20 por cada 100 000 mujeres). Los anticuerpos antifosfolipidos pueden
presentarse en el 50 % de los pacientes con esa afecciébn y en 5 % de las
personas saludables. (2)
Este sindrome ocurre principalmente en mujeres jovenes de edad fértil, raramente
se presenta en nifios y solo 12 % de los pacientes superan los 50 afios. (3)
Existen diversas enfermedades autoinmunes que pueden presentar anticuerpos
antifosfolipidos tales como lupus eritematoso sistémico (LES) (25-50 %), purpura
trombocitopénica idiopatica, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren, entre otros
(4).
Segun los criterios consensuados para el diagnostico del SAF (Sydney 2006), la
trombosis venosa profunda en los miembros, vinculada o no con embolismo
pulmonar, es la manifestacion mas comun, pero cualquier parte de la circulacién
venosa o arterial pueden estar involucradas, incluyendo la mesentérica, la portal,
la intracraneal y los vasos retinianos. El infarto isquémico es la manifestacion
arterial trombética mas frecuente, aunque también puede ocurrir infarto del
miocardio, gangrena periférica y oclusién de cualquier vaso arterial, incluyendo los

mesentéricos, adrenales o renales. (5)

Criterio de clasificacion para sindrome antifosfolipidos Sydney 2006

Criterios clinicos
1. Trombosis vascular: 1 0 mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequefio vaso confirmado por imagenes o histopatologia. No debe haber

inflamacion de pared de los vasos. Se excluye trombosis venosa superficial




2. Morbilidad obstétrica

2.1: 1 o més muertes fetales de 10 semanas o0 mas, en fetos morfol6gicamente
normales y de causa inexplicada

2.2: 1 0 mas nacidos prematuros de 34 semanas 0 menos debido a preeclampsia,
eclampsia o insuficiencia placentaria grave

2.3: 3 0 més abortos consecutivos espontédneos inexplicados, antes de la semana
10 de gestacion. Se excluyen anormalidades anatémicas, hormonales maternas y

cromosomicas

Criterios de laboratorio

Positivo en dos ocasiones separados al menos por 12 semanas

2.1 Anticoagulante lapico presente, efectuado de acuerdo a guias clinicas

2.2 Anticardiolipinas Ig G o Ig M a titulos medianos a elevados (= 40 GPL o
percentil 99), medidos por ELISA

2.3 anti Beta 2 glucoproteina-1 Ig G o Ig M (= percentil 99) medido por ELISA

Adaptado de: Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R,
et al. International consensus statement on an update of the classification criteria
for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemos 2006; 4:295-
306.(6)

Actualmente, se distinguen dos formas: El SAF primario y SAF asociado, asi
mismo se conocen otros tipos de presentaciones como son el SAF
microangiopatico y SAF catastrofico.

Las manifestaciones clinicas que presentan principalmente son las trombosis, las
cuales son frecuentes en el curso del SAF primario o asociado tanto venosas
como arteriales, a menudo bilaterales y multiples, profundas o superficiales. (7)
Tras un episodio de trombosis venosa el riesgo de recurrencia en aquellos con un
factor de riesgo persistente o con trombosis idiopaticas, el riesgo aumenta hasta el
10%. Por otro lado, el sindrome postrombético genera un alto indice de bajas
laborales al Sistema Nacional de Salud y produce un grado variable de morbilidad

en los pacientes.




Esta complicacion puede establecerse hasta un afio después del episodio agudo,
a pesar de una correcta anticoagulacion y presenta una incidencia variable del 17-
50%.(26)

En relacion al tratamiento especifico con agentes antitromboticos como
dicumarinicos, éstos son el centro del tratamiento. En el SAF obstétrico, durante

el embarazo se prefiere el uso de heparinas de bajo peso molecular (8-10).

La sospecha de resistencia al tratamiento anticoagulante se puede basar en la
necesidad de incrementar la dosis del farmaco de una forma muy importante y se
confirma esta sospecha, cuando a unos niveles elevados de anti K en plasma no
sitta al INR en niveles terapéuticos, pudiéndose tratar de una resistencia
secundaria (adquirida) que es lo mas frecuente y en general reversible cuando
desaparece la causa o es controlada cuando se logra un aumento de la dosis
entre 3 y 5 veces. Debemos averiguar si existen alteraciones del metabolismo,
inactivacion hepatica, alta ingestion de vitamina K, interaccion con otros

medicamentos.

Se han descrito también resistencias familiares. Por primera vez se informé en
1964, REILY gque se trata de una resistencia muy infrecuente. Esta alteracion
puede hacer necesario incrementar la dosis a mas de 40 mg para la
acenocumarina y de 5-20 veces mas para la warfarina. En los casos de resistencia
el aclaramiento y las concentraciones plasmaticas de anti K permanecen normales
de alrededor de 0,8 a 2,4 mg/dl y entre 2,5 a 8 mg/dl/dia.(11)

En relacion a la evolucion clinica del SAF se han realizado diversos estudios tales
como:

Pengo V, et al en su estudio de evolucion clinica en pacientes con diagndstico de
SAF de alto riesgo incluyd en la cohorte a 160 pacientes. Los eventos que
calificaron al momento del diagndstico fueron el tromboembolismo venoso (76
casos, 47,5%), tromboembolismo arterial (69 casos, 43,1%), morbilidad en el

embarazo (11 casos, 9,7%) y SAF catastrofico (4 casos 2,5%).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pengo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19874470

La incidencia acumulada de eventos tromboembolicos en el periodo de
seguimiento fue de 12,2%, al primer afio, 26,1%, alos 5 afios y el 44,2%, a los
10 afios.

Esto fue significativamente mayor en los pacientes que no tomaban
anticoagulantes orales en comparacioén con los que recibieron tratamiento (HR =
2,4, IC 95% 1,3-4,1, p <0,003). La complicacién de hemorragia mayor asociada
con la terapia anticoagulante fue baja (0,8% pacientes / afo). Diez pacientes
fallecieron (siete eran muertes cardiovasculares) (3)

En el estudio de supervivencia y factores de riesgo prondéstico para muerte en el
SAF, en un seguimiento retrospectivo de 8 afios a 248 pacientes, 35 pacientes
tuvieron SAF, LES con SAF en 122 y LES sin SAF en 91 con una edad media de
31.2 +/- 15.0 aflos y duracion de la enfermedad de 8.6 + / - 8.2 afos. Treinta y
ocho pacientes (15%) murieron durante el periodo de seguimiento, la mediana de
supervivencia desde el momento del diagnéstico fue de 6,2 + / - 4,3 afios.

La supervivencia a 8 afios para los pacientes con LES sin SAF fue del 98%, para
las personas con LES y SAF fue del 75% y para los pacientes con SAF primario
83%. La presencia de SAF en pacientes con LES se asocio significativamente con
una alta mortalidad. El analisis de regresién de Cox revelé que la actividad de la
enfermedad en el inicio, con presencia de trombosis arterial especialmente
recurrente, trombocitopenia, enfermedad valvular cardiaca, capilaritis, necrosis
digital y nefritis fueron factores de riesgo independientes para la mortalidad (p
<0,05). (12)

En el seguimiento de 128 pacientes con SAF primario donde se investigd la
evolucion hacia LES, se encontré que durante un periodo de 8.2 afios, 11(8%) de
los pacientes desarrollo LES, 6(5%) lupus-like y 1(1%) desarrollé6 miastenia gravis.
El 86% continu6 con el diagndstico de SAF primario, por lo que se concluyé en el
estudio que la progresion a otras enfermedades autoinmunes era inusual. (13)

En un estudio retrospectivo donde se estudiaron las manifestaciones
neuropsiquiatricas en LES, se dio seguimiento a 98 pacientes en un periodo de 10

afos. Se identifico a 22 pacientes con LES neuropsiquiétrico.
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El evento cerebro vascular y las convulsiones generalizadas fueron las
manifestaciones mas frecuentes. Se encontré que la mortalidad acumulada global
fue mas alta en LES neuropsiquiatrico asociado a la presencia de SAF, en
pacientes con un control inadecuado de la anticoagulacion. (14)

Coloma Bazan et al. (15) describié el seguimiento de once pacientes con SAF
primario, en quienes los anticuerpos fueron persistentemente negativos y en los
que la tromboprofilaxis fue interrumpida. El desenlace final fue la recurrencia de
trombosis en pacientes con eventos trombéticos previos y un primer episodio
trombaotico en mujeres con SAF obstétrico.

Siete (64%) de los pacientes tenian antecedentes de trombosis venosa profunda,
dos de ellos con embolia pulmonar y cuatro (36%) mujeres tuvieron aborto
espontaneo recurrente. El anticoagulante Idpico fue el anticuerpo mas
frecuentemente encontrado (82%). No se observé ningudn nuevo episodio
trombotico posterior a una mediana de tiempo de 20 meses de seguimiento.

La anticoagulacion o antiagregacion podrian ser interrumpidas en algunos
pacientes con SAF primario catalogandose como de bajo riesgo en aquellos con
anticuerpos persistentemente negativos. Sin embargo, se requieren estudios
incluyendo un mayor nimero de pacientes y mayor tiempo de seguimiento, para
confirmar estos resultados.

Con respecto a la afeccion organica en el SAF primario, en nuestra unidad se
estudiaron 60 pacientes en un periodo de 5 afios. El nUmero promedio de eventos
clinicos fue de 3,75 £1,87. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al inicio
fueron trombosis venosa profunda, evento cerebrovascular, tromboembolismo
pulmonar y pérdida fetal. Al comienzo del seguimiento, 46 pacientes tenian
afecciébn mono-organica y 14 multi-organica. En contraste, al final del estudio, sélo
8 pacientes continuaron con afeccion mono-organica. El analisis de Kaplan-Meier
mostré que la probabilidad de permanecer con manifestaciones mono-organicas
disminuy6 con los afios acumulados, especialmente durante los primeros 3 afios.
La razén de riesgo para el desarrollo de afeccidbn multiorganica fue de 1.47
pacientes por afio, concluyendo que el SAF tiene un curso clinico impredecible y

con participacion multiorganica, especialmente durante los primeros afios (16).
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En relacion a la morbimortalidad y dafio organico en pacientes con SAF, se ha
encontrado que un tercio de los pacientes tienen SAF asociado a LES o lupus
like. Los pacientes presentaron recaida en relacion a retrombosis en el 84%,
trombosis venosa y 95% trombosis arterial, seguido por morbilidad en el
embarazo 88,9%. La mayor morbilidad se atribuy6 al dafio neuroldgico.

Después de un seguimiento promedio de 7.55 afios, 29% de los pacientes
presentod dafio organico y 5 de ellos murieron. La puntuacion del SLICC se asocio
con un aumento de la mortalidad (HR 1.31, 95% CI 1.07-1.60, p = 0.01, por cada
aumento de cada unidad). Las neoplasias hematolégicas ocurrieron en 2
pacientes después de un seguimiento acumulado de 1020 personas-afio. La
coexistencia con LES aumenté el dafio significativo en los pacientes con SAF. (17)
La tasa de mortalidad de pacientes con SAF en una cohorte Europea, durante un
periodo de estudio de 5 afios fue del 5,3% y hasta un 40% de las muertes en esta
cohorte fueron atribuidos a eventos tromboéticos graves como el infarto de
miocardio, ictus y la embolia pulmonar. Las complicaciones trombdéticas son la
causa mas comun de muerte en SAF. La tromboprofilaxis secundaria con
anticoagulaciéon a largo plazo tiene una baja tasa de recurrencia de eventos
tromboéticos, que va desde 0.016 a 0.031 eventos paciente por afio.

El SAF catastrofico es una forma poco comun de la enfermedad, que se presenta
en menos del 1% de los casos reportados de SAF y se asocia a una tasa de
mortalidad mucho mas alta que el SAF clasico. El uso combinado de la
anticoagulacion, corticosteroides, el recambio plasmatico y la terapia con
gammaglobulina humana intravenosa podria resultar en una reduccién dramatica
en la mortalidad, en aproximadamente un 20%. (18)

A pesar de la abundante literatura en relacién a la fisiopatologia, presentacion
clinica y tratamiento del SAF no existe mucha informacion acerca de estudios de
evolucion clinica a largo plazo, en los que se documenten las complicaciones
trombdticas y extratromboéticas, asi como la mortalidad, y dado que las
complicaciones pudieran depender del tipo de poblacién estudiada es necesario
conocer la evolucion clinica de nuestro pacientes con el fin de implementar

medidas preventivas, por lo que se propone el siguiente estudio.
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MATERIAL Y METODO.

Objetivo: Describir la evolucion clinica en pacientes con SAF primario.

Disefio del estudio: RETROSPECTIVO, TRANSVERSAL, DESCRIPTIVO,
OBSERVACIONAL, ABIERTO, COHORTE.

Seleccion y reclutamiento de pacientes: Se incluyd a todos los pacientes con
SAF primario procedentes de la consulta externa del servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Centro Médico
Nacional “La Raza” que cumplieron con los criterios de Sydney para SAF
primario del 2006(6), con al menos cinco afios de evolucion, mayores de 16 afios
de edad, ambos sexos y se excluyeron aquellos pacientes a los que no se
encontré el expediente fisico o que no reunieron con al menos el 75% de los datos
requeridos en la hoja de captura. Los pacientes con SAF asociado al inicio de su
padecimiento fueron excluidos. Se solicitd el expediente clinico, para la obtencién
de datos clinicos y de laboratorio edad de inicio, genero, tiempo de evolucién. La
variable “evolucion clinica” que es la variable de desenlace se integré por los
siguientes indicadores: manifestacion inicial y subsecuente, manifestaciones
extratrombaticas, pruebas seroldgicas, la confirmacion por algin método de
imagen tales como ultrasonido doppler venoso o arterial, Angiotomografia
computada, Angiorresonancia asi como angiografia, etc, viraje a otra enfermedad
autoinmune comorbilidades, complicaciones tales como retrombosis, secuela
postrombdtica, la hemorragia asociada a sobreanticoagulacion y evento obstétrico,
resistencia a tratamiento con anticoagulante oral y tratamiento empleado, descritos
en el expediente clinico o en la libreta de egresos del servicio de Reumatologia. A
los pacientes de la cohorte que se detectdé que no habian acudido al seguimiento
por mas de cuatro meses se les localizo por teléfono para averiguar la causa por

la que no se habian presentado y programarles una cita de seguimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se empled estadistica descriptiva, frecuencias y porcentajes, medias, medianas,
desviacion estandar, prueba de chi cuadrada para las variables cualitativas y T
student, teniendo como variable dependiente el sindrome antifosfolipidos y como
variable independiente la evolucion clinica.

Para el analisis de la informacion se utilizo el programa SPSS para Windows

14



RESULTADOS
De 106 pacientes en control en la Consulta Externa de Reumatologia se eligieron
a 70 pacientes que cumplieron con los criterios de clasificacion de Sydney 2006

para sindrome antifosfolipidos en adultos.

De los 70 pacientes, 87%, fueron del género femenino y 13% del género
masculino, con una relacion mujer: hombre 6.7:1, escolaridad fue licenciatura
35.7%.Tabla 1

La manifestacion inicial que con mayor frecuencia se present6 fue la trombosis
venosa profunda en extremidades inferiores con 32.9%, seguido de abortos 20% y

evento cerebrovascular isquémico 17%. Tabla 2

Dentro de los antecedentes gineceo-obstétricos de importancia de las 61 mujeres,
47.5% presentaron abortos, los cuales se presentaron en forma de pérdidas
tempranas menores de 20 semanas de gestacion 54% con eventos de repeticién y
el 21.3% pérdidas tardias mayores a 20 semanas de gestaciéon, 13.1% parto
pretérmino, 14.7% preeclampsia, dos pacientes presentaron eclampsia y una

sindrome de Hellp.

Las manifestaciones extratromboticas se manifestaron con insuficiencia
tricuspidea en el 24.3%, trombocitopenia 21.4% e insuficiencia mitral 15.7%. Siete
pacientes presentaron hipoacusia, seis Livedo Reticularis y cinco pacientes con

linfopenia. Tabla 3

Los anticuerpos antifosfolipidos se encontraron de la siguiente manera:
anticardiolipina Ig G 75.7% fue la mas frecuente, seguido por el 60% del isotopo
anticardiolipina Ilg M sola y la combinaciéon del isotopo Ig G e Ig M,
respectivamente, el anticoagulante lipico 37.1% y anti beta 2 glucoproteina-1 en
un 30%.

15



Dentro de los estudios de imagen realizados para el diagnostico inicial, se
encuentra el ultrasonido doppler venoso en el 28.6% y tomografia de craneo en un
12.9% de pacientes. Tabla 4

Estudios inmunologicos durante la evolucion de la enfermedad: se encontro la
presencia de anticuerpos antinucleares en un 65.7%, de los cuales a 4 pacientes
se les realizé anticuerpos extraibles del nacleo, siendo 2 pacientes positivos para
anti Ro, un paciente con anti La y anti RNP, respectivamente, cinco con consumo
del complemento y un paciente presenté anti DNA, crioglobulinas y anticuerpos

antimitocondriales respectivamente.

El 80% presentdé SAF primario a lo largo del seguimiento, mientras que 20%
desarroll6 durante el transcurso de su evolucion otras enfermedades autoinmunes
como Lupus Eritematoso Sistémico 12.9% y un paciente presentd Lupus cutaneo,
sindrome de Sjogren, purpura trombocitopénica autoinmune, hepatitis autoinmune

y crioglobulinemia, respectivamente.

Las comorbilidades se presentaron de la siguiente manera: dislipidemia en 51.4%
siendo la méas frecuente, seguido por la obesidad 28.6%, hipertension arterial

sistémica 20%, hipotiroidismo 18.6%, tabaquismo 15.7% y 7.1% diabetes mellitus.

Las complicaciones relacionadas a retrombosis se presentaron en el 52.9% con
recurrencia ya sea a la misma area o a otro érgano, el 27.1% lo hizo en forma de
trombosis venosa profunda de extremidades, 20% como tromboembolia pulmonar

y el 15.7% como evento cerebrovascular isquémico.

Los eventos tromboéticos presentados durante la evolucién de la enfermedad
fueron con mayor frecuencia de tipo venoso como trombosis venosa profunda de

extremidades en el 31.4% de los pacientes con un evento, 15.7% con 2 eventos,
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7.1% con cuatro y cinco eventos respectivamente. Solo dos pacientes presentaron
recurrencia de trombosis en un total de 13 eventos.

Se observd que también hubo tres pacientes que presentaron trombosis
mesentérica y una paciente presento trombosis arterial de extremidad inferior que
requirio desarticulacién, un paciente presentd trombosis de vena subclavia,

trombosis de vena esplénica y trombosis de vena renal, respectivamente.

La secuela postrombotica fue observada en el 25.7% de los pacientes.

En cuanto a las complicaciones de sangrado relacionadas a la terapia
anticoagulante el 20% presentaron al menos un episodio de sangrado menor que
no ameritd hospitalizacion y se realizé Unicamente ajuste en el tratamiento

anticoagulante y algunos que si requirieron hospitalizacion.

Las pacientes que estuvieron embarazadas durante el periodo de estudio fueron el
29.5%(18) de las cuales 61.1% concluyeron con embarazo a término, 22%
presentaron complicaciones obstétricas con producto nacido vivo y 17%

presentaron pérdida de la gestacion. Tabla 5

En cuanto al tratamiento el 65.7% estuvo con anticoagulacion oral, seguido por el
uso de antiagregante plaquetario 30%. A cinco pacientes se le coloco filtro de
vena cava por recurrencia de trombosis y a dos se le realizdé esplenectomia por

trombocitopenia refractaria a tratamiento. Tabla 6

Los rangos de INR actuales de los pacientes que estaban bajo tratamiento con
anticoagulante oral (algunos estaban con heparina) fue el siguiente el 51.4% < 2,
2-3.5 con 42.9% y mayor a 3.5 fue de 5.7%.

De los 70 pacientes solo 2(una con acenocumarina y otra con warfarina)
presentaron resistencia a anticoagulante oral con dosis de mas de 40mg a la

semana de acenocumarina.
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Mediante la prueba de Chi cuadrada utilizada para las variables cualitativas, se
determind que el tabaquismo y el embarazo se asocié con mayor frecuencia a
retrombosis, con una p=0.036 y 0.043, respectivamente. Los pacientes con
hipercolesterolemia presentaron mas secuela postrombética con p=0.045. La
obesidad y la hipercolesterolemia se asociaron a fracaso de la gestacion con una

p=0.048 y 0.009, respectivamente.

Se aplico la prueba de T student para valorar la asociacion entre la dislipidemia y
las complicaciones como retrombosis, fracaso en la gestacion, sangrado por
anticoagulacién oral y secuela postrombética, encontrando que la Unica que tuvo
una relacion estadisticamente significativa fue la hipercolesterolemia con la
secuela postrombética con una p= 0.042. En relacion a las comorbilidades vy las
complicaciones se encontr6 que el antecedente de tabaquismo presentd una
fuerte asociacién con retrombosis y sangrado en terapia con anticoagulacién oral
con p=0.036 y 0.006 respectivamente. Encontramos que los abortos o perdidas
tempranas de la gestacion, se relacionaron con la presencia de anticardiolipina Ig

M con una p=0.038.
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DISCUSION

En nuestro estudio de la evolucién clinica del SAF se encontr6 que la
manifestacion inicial mas frecuente fue TVP, seguida de aborto con pérdidas
tempranas menores de 20 semanas de gestacion y evento vascular cerebral. Las
manifestaciones extratromboticas mas comunes fueron la insuficiencia tricuspidea
y la trombocitopenia, el isotopo de anticardiolipinas mas comun fue la Ig G. El
80% de pacientes permanecieron con diagnostico de SAF y solo el 20% vir6 a otra
enfermedad autoinmune. Durante la evolucion la comorbilidad mas
frecuentemente encontrada fue la dislipidemia en més de la mitad de pacientes.
En cuanto a complicaciones, en primer lugar la recurrencia de trombosis se
presentd en 52.9%, siendo la forma de TVP la mas frecuente, en segundo lugar la
secuela postrombdtica y en tercer lugar el sangrado por terapia anticoagulante. De
las 18 mujeres que usaron heparina durante el embarazo el 61% llegé a término
de la gestacién. La recurrencia de trombosis se asocié con tabaquismo (p= 0.036)
y embarazo en curso (p=0.043). La hipercolesterolemia y obesidad en
embarazadas se relacioné con complicacion del embarazo (p=0.009) y (p=0.048),
respectivamente. La hipercolesterolemia se asoci6 a secuela postrombdética
(p=0.045)

La manifestacion trombotica inicial mas frecuente fue la trombosis venosa
profunda en extremidades, seguido del evento cerebrovascular isquémico, lo que
concuerda con el estudio multicéntrico de Cervera R y Cols. En el que se estudié a
1000 pacientes en un seguimiento de 9 afios, observandose TVP y EVC con un

31.7% y 13.1% respectivamente.?3

En relacion a los antecedentes gineceo-obstétricos encontramos que la mayoria
de las mujeres habian presentado abortos (que representd la segunda
manifestacion inicial en nuestro estudio), seguido por parto pretérmino esto fue

similar a lo encontrado en otro estudio de Cervera Ry Cols.
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En el que se analizaron las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas en 1000
pacientes donde el aborto fue del 35% y parto pretérmino 10.6% 23 Asi mismo al
igual que en otros estudios se encontré que mas de la mitad de las pacientes que
se encontraban en tratamiento con heparina durante el embarazo llegaron al

término de la gestacion en un 70%.23-24

Encontramos que la insuficiencia tricuspidea fue la manifestacion extratrombotica
mas predominante y la trombocitopenia se posicion6 en segundo lugar, no
habiendo similitud con un estudio donde la trombocitopenia fue la mas frecuente
de 21.9%.%?

Nosotros reportamos que a nivel seroldgico la anticardiolipina Ig G sola fue la mas
frecuente al igual que en la literatura, sin embargo en relacion con las perdidas
gestacionales tempranas fue con anticardiolipina Ig M (p=0.038), a diferencia de
lo que se reportd en un meta-analisis, donde se asocio a perdidas gestacionales

tardia. 28-29

Los anticuerpos antinucleares se encontraron en un 65.7%, lo que fue similar a
lo reportado tanto en la literatura asi como en otros estudios.?®?° nosotros
consideramos a los ANA como positivo en una sola determinacién y no logramos

catalogar los patrones, ya que se realizaron con diferentes métodos.

Encontramos que nuestros pacientes con SAF primario, el 20% desarrollé otra
enfermedad autoinmune siendo la mas frecuente el lupus eritematosos sistémico,
en concordancia con el estudio que presenta Gomez-Puerta y Cols en un estudio

de seguimiento de 128 pacientes, en el que el 8% fue LES. 1325
Las comorbilidades encontradas durante el curso de la enfermedad tuvo la misma

presentacion que en el estudio Espafiol en el que la dislipidemia ocup6 el primer

lugar 46% e hipertension arterial sistémica 37.4%.26
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B3mez-Puerta%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16010207

Observamos que la mayoria de los pacientes con retrombosis al igual que en el
estudio de Cervera R, el sitio de mayor recurrencia fue en forma de trombosis
venosa profunda en extremidades y evento cerebrovascular.?® ademas

encontramos gue se asocio al tabaquismo y al embarazo.

La secuela postrombatica fue la segunda complicacién mas frecuente y se asocio
con la presencia de dislipidemia, al igual que en el estudio de Garcia Raso A y

Cols.26

Similar al estudio de Cotrina-Pereyra donde se determiné la eficacia del
tratamiento anticoagulante oral en la prevencion de ACV cardioembdlico y las
complicaciones hemorragicas, el sangrado menor fue el mas frecuente.3®

observamos en nuestro estudio una asociacion con el tabaquismo.

En relacion a la resistencia al anticoagulante oral, una manifestacion muy rara,
encontramos Unicamente a dos pacientes, en la literatura se destaca que se

presenta en menos del 0.1%. 3!

En nuestro andlisis se determiné una asociacion estadisticamente significativa
entre la obesidad y complicacion del embarazo (p=0.048), lo que esta en relacion
con la literatura, en que la obesidad en embarazadas, se asocié a mayor riesgo de
aborto y en el transcurso del embarazo con hipertensién gestacional, preeclampsia
y diabetes gestacional. En un estudio multicéntrico de 16,102 mujeres, evaluadas
entre las 10-14 semanas de gestacion, se encontrd0 que las obesas y obesas
morbidas tuvieron 2.5 y 3.2 veces respectivamente, mas probabilidad para
desarrollar hipertension gestacional. Del mismo modo, la preeclampsia fue 1.6 y
3.3 veces mas propenso a desarrollarse en obesas y obesas moérbida
respectivamente. En el andlisis multivariado las mujeres con obesidad moérbida

tuvieron un riesgo significativo de parto pretérmino (OR 1,5, 1C 95 % 1.1 a 2.1) 3%
33
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio muestra que durante el transcurso de la enfermedad, la mayoria

de los pacientes se mantienen con diagnostico de SAF primario.

El tabaquismo y embarazo se asocio con mayor frecuencia de retrombosis.

Los pacientes dislipidemicos presentaron con mayor frecuencia secuela

postrombdtica.

Mas del 50% de las mujeres embarazadas en tratamiento oportuno con heparina

llevaron a término su gestacion.

En relacidbn a las mujeres gestantes durante el estudio, se documento que la
presencia de hipercolesterolemia y obesidad se asocidé con fracaso del

embarazo.
Es importante el control de las comorbilidades a lo largo de la evolucion clinica

dada su contribucion a la retrombosis, secuelas postromboticas asi como fracaso

del embarazo.
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ANEXOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Caracteristicas

Razon Hombre/mujer
Edad media

Edad media al inicio del diagnéstico

Afos transcurridos del primer evento

9/61

42.54 +12.5
29.14 +11.2
13.64 + 6.6

Tabla 1. Fuente: Archivo Clinico del Hospital de Especialidades CMN La Raza

MANIFESTACION INICIAL EN PACIENTE CON SAF

No. de Porcentajes (%)

pacientes
Trombosis venosa 23 32.9
Trombosis arterial 1 1.4
Aborto 14 20
Obito 7 10
Preeclampsia 1 1.4
Pretérmino 1 1.4
EVC isquémico 12 17.1
Tromboembolismo pulmonar 5 7.1
Trombosis mesentérica 1 1.4
Trombosis subclavia 1 1.4
Trombocitopenia 4 5.7

Total 70 100

Tabla 2. Fuente: Archivo Clinico del Hospital de Especialidades CMN La Raza
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MANIFESTACIONES EXTRATROMBOTICAS EN SAF

Manifestacion clinica No. de Porcentajes (%)
pacientes
Livedo Reticularis 6 8.6
Trombocitopenia 15 21.4
Linfopenia 5 7.1
Insuficiencia tricuspidea 17 24.3
Fendmeno de Raynaud 2 2.9
Insuficiencia mitral 11 15.7
Hipertension arterial pulmonar 4 5.7
Nefropatia 6 8.6
Sindrome de Fisher Evans 2 2.9
Derrame pericéardico 1 1.4
Hipoacusia 3 4.3
Insuficiencia aortica 1 1.4
Convulsion 2 2.9
Amaurosis 1 1.4
Hemianopsia homdnima izquierda 1 1.4
Amnesia 1 1.4
Vasculitis cutanea 1 1.4
Ulceras en pierna 3 4.3
Capilaritis pulmonar 1 1.4
Esplenomegalia 1 1.4
Artritis 3 4.3
Eritema malar 3 4.3

Tabla 3. Fuente: Archivo Clinico del Hospital de Especialidades CMN La Raza
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ESTUDIO IMAGENOLOGIA INICIAL

Imagen

No. de pacientes

Porcentajes (%)

US doppler venoso 20 28.6
Angiotomografia 1 1.4
Gammagrafia pulmonar 3 4.3
Tomografia de craneo 9 12.9
Angiografia pulmonar 1 1.4
Flebografia 4 5.7
Spect cerebral 2 2.9
Arteriografia 1 1.4

Tabla 4. Fuente: Archivo Clinico del Hospital de Especialidades CMN La Raza

DESENLACE DEL EMBARAZO DE PACIENTES TRATADAS CON HEPARINA

Pérdida gestacional

No. de pacientes

Porcentajes (%)

Abortos 1 4.5
Obito 1 4.5
Pretérmino 1 4.5
Embarazo complicado

nacido vivo

Pretérmino 13.6
Pre-eclampsia 4 18

Eclampsia 4.5
Embarazo a término 11 50

Tabla 5. Fuente: Archivo Clinico del Hospital de Especialidades CMN La Raza
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TRATAMIENTO DE PACIENTE CON SAF

No. de pacientes

Porcentajes (%)

Anticoagulante oral 46 65.7
Antiagregante plaquetario 21 30
Hipolipemiante 20 28.6
Vitaminas 18 25.7
Cloroquina 9 12.9
Prednisona 9 12.9
Azatioprina 5 7.1
Heparina 18 25.7
Esplenectomia 2 2.9
Danazol 3 4.3
Filtro de vena cava 5 7.1

Tabla 6. Fuente: Archivo Clinico del Hospital de Especialidades CMN La Raza
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
NO.EXPEDIENTE:

NOMBRE:

1. EDAD:

2. SEXO: FEMENINO [] MASCULINO []

3. ESCOLARIDAD :a) PRIMARIA b)SECUNDARIA c) LICENCIATURA d)
SUPERIOR e) POSGRADO f) ANALFABETA

4. ANTECEDENTES  GINECO-OBSTETRICO:G: P: C: O: A,
PREECLAMPSIA: PARTO PRETERMINO:

5. EDAD DE INICIO

6. ANOS TRANSCURRIDO DEL PRIMER EVENTO

7. MANIFESTACION INICIAL DEL SAF

8. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO INICIAL a) ACL IG G
b)ACL IG M c) ANTICOAGULANTE LUPICO d) ANTI B2
GLUCOPROTEINA

9. PERFIL INMUNOLOGICO 1)ANA 2) ENAS 3) ANTIDNA 4)COOMBS

10.TIEMPOS DE COAGULACION: INR ACTUAL

11.LABORATORIOS GENERALES 1)BHC 2) CREATININA 3)EGO
4)PROTEINURIA

12.ESTUDIO IMAGENOLOGICO 1) US DOPPLER VENOSO 2) US
DOPPLER ARTERIAL 3) TAC 4)ANGIO TAC 5)ANGIO RESONANCIA 6)
ECOCARDIOGRAMA 7)GAMMAGRAMA

13.MANIFESTACIONES EXTRATROMBOTICAS 1)LIVEDO RETICULARIS

2)TROMBOCITOPENIA 3) FISHER EVANS
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14. COMORBILIDADES

15.DESARROLLO DE OTRA ENFERMEDAD AUTOINMUNE

16.COMPLICACIONES 1)OBSTETRICAS CON TRATAMIENTO 2)
OBSTETRICAS SIN TRATAMIENTO 3)RETROMBOSIS 4)SANGRADO
POR ANTICOAGULACION 5) N° EVENTOS TROMBOTICOS

17. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE ORAL,ANTIAGREGANTES
HEPARINAS, ANTIMALARICOS, HIPOLIPEMIANTES, VITAMINAS,
AZATIOPRINA, PREDNISONA

18.RESISTENCIA A TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
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