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l. RESUMEN

Objetivo: El dafio acumulado en el Sindrome antifosfolipido primario puede
impactar en la calidad de vida. Hasta ahora no existe informacion a este respecto
en SAF primario, por lo que el objetivo fue evaluar la calidad de vida en pacientes
con SAF y compararla con poblacién sana y pacientes otras enfermedades
reumatoldgicas y no reumatolégicas. Material y métodos. Estudio transversal de
pacientes con SAF primario. Se registraron variables demogréficas,
manifestaciones clinicas, serologia y tratamiento; y se evalud la calidad de vida
con los cuestionarios SF-36 y LupusQoL. Para evaluar el dafio se utilizé el indice
de SLICC modificado. Se utilizaron como controles historicos sujetos de poblacion
mexicana y de otras enfermedades reumatologicas (AR, OA, LEG) y no
reumatolégicas (IRC, DM). Se utilizé estadistica descriptiva, T-student, U de
Mann-Whitney y X? segln la distribucién de variables. Se utilizé coeficiente de
correlacion de Pearson y se consider6 como significativo un valor de
p<0.05.Resultados: Se incluyeron 50 pacientes, edad media de 47.6 £14.5 afos,
duracion media de enfermedad de 9.4 afios. El 80% presentd eventos trombdticos,
28.1% obstétrico y 72% manifestaciones no tromboticas/no obstétricas. El puntaje
global de SF-36 fue de 66 + 26, y de LupusQoL de 76.8 £ 19.6. Se encontré buena
correlacion entre ambos cuestionarios (r=0.85, p=0.001). El dominio vascular
periférico del SLICC correlaciond inversamente con la calidad de vida para ambas
escalas (r=-0.29, p=0.03). Se encontr6 menor calidad de vida por Lupus QoL en
pacientes con manifestaciones trombdéticas (tendencia estadistica), uso de
anticoagulantes y antimalaricos. Los pacientes con SAF primario tuvieron menor
calidad de vida que la poblacion general, pero mejor calidad comparado con
pacientes con AR, OA, IRC, poblacién geriatrica y LEG. Conclusiones. La calidad
de vida se encuentra disminuida en pacientes con SAF primario, siendo el dominio
de vascular periférico del SLICC el que presentd correlacion con este desenlace

clinico.



ll. INTRODUCCION.

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune que
se caracteriza por trombosis recurrente, morbilidad en el embarazo vy
serolégicamente por la presencia de anticuerpos anti fosfolipidos®. Este sindrome
puede encontrarse en pacientes que nunca han tenido ninguna evidencia clinica o
por laboratorio de otra enfermedad y por lo tanto se considera como Sindrome
primario, o bien puede encontrarse asociado a otras condiciones autoinmunes y

por lo tanto es un Sindrome antifosfolipido secundario®?.

Fue descrito por primera vez en la década de los 80 por Hughes, en pacientes con
lupus eritematoso generalizado con trombosis recurrente, enfermedad en sistema
nervioso central incluyendo trombosis cerebral, mielitis o ambos, y abortos
recurrentes, asociado a reacciones de falsos positivos para el test de sifilis,
atribuido a un anticuerpo que interfiere con la union de los fosfolipidos al activador
de protrombina, prolongando el tiempo parcial de tromboplastina, presentando de

manera paraddjica una tendencia a trombosis®.

A la par, Alarcon-Segovia y cols®, describié 667 pacientes con manifestaciones
trombdticas, hematoldgicas y anticuerpos antifosfolipidos, sin evidencia de otra
enfermedad autoinmune, y propuso los criterios preliminares de clasificacion para

sindrome antifosfolipidos primario (Tabla 1).



Tabla 1. Criterios de diagnéstico de Sindrome antifosfolipido primario.

Alarcén-Segovia

Definido por 2 o mas de las siguientes manifestaciones clinicas

e Pérdida fetal recidivante
e Anemia hemolitica

e Trombocitopenia

e Trombosis venosa

e Trombosis arterial

e Ulceras en piernas

e Livedo reticularis

Mas: Nivel alto de anticuerpos antifosfolipido (aFL) (IgG o IgM > 5 DE)

En 1999 fueron publicados los criterios preliminares de clasificacion del Sindrome
antifosfolipido (SAF) formulados en Sapporo, Japon, después del octavo simposio
Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolipidos®. Estos criterios fueron
posteriormente revisados en 2006, en Sydney, Australia’ y son los criterios que se

encuentran actualmente vigentes para su clasificacion (Tabla 2).




Tabla 2. Criterios revisados de clasificacion de Sindrome Antifosfolipidos.

Al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio

Criterios clinicos:

Trombosis vascular: Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequefios vasos en cualquier tejido u 6rgano. Validado objetivamente mediante
estudios de imagen o por histologia. Para la confirmacién histologica, la
trombosis debe estar presente sin evidencia significativa de inflamacion vascular

Complicaciones obstétricas:

Uno o mas muertes inexplicables de fetos morfologicamente normales a las 10
semanas 0 mas de gestacion, con morfologia normal del feto documentada por
ultrasonido o por examinacion directa del feto, o

Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales, a
las 34 semanas de gestacion o antes, debido a eclampsia, preeclampsia severa
o insuficiencia placentaria severa, 0

Tres o0 mas abortos espontdneos consecutivos inexplicables antes de la semana
10 de gestacion, habiéndose excluido anormalidades maternas anatomicas u

hormonales, y alteraciones cromosdémicas en ambos padres.

Criterios de laboratorio:

1.

2.

3.

Presencia de anticoagulante IUpico en plasma, en dos o0 mas ocasiones, con un
intervalo minimo de 12 semanas, de acuerdo a las pautas establecidas por la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Anticuerpos anticardiolipina 1gG y/o IgM en suero o plasma, con titulos medios o
altos (>40 GPL o MPL, o > percentil 99), en dos o mas ocasiones, con un
intervalo minimo de 12 semanas, determinados por una prueba de ELISA
estandarizada.

Anticuerpos anti B2GPI IgG y/o IgM en suero o plasma, con titulos medios o altos
(>40 GPL o MPL, o > percentil 99), en dos 0 mas ocasiones, con un intervalo

minimo de 12 semanas, determinados por una prueba de ELISA estandarizada.




Ademas de las manifestaciones tromboticas y obstétricas descritas en los criterios

revisados de Sidney, existen algunas otras manifestaciones clinicas y de

laboratorio no incluidas en esta clasificacion.

A este respecto, en 2013 el Task Force sobre Anticuerpos Antifosfolipidos llevo a

cabo las recomendaciones con el fin de sugerir una revisién de los criterios de

clasificacion actuales. Por lo que en el 14th Congreso Internacional fueron

discutidos las manifestaciones no incluidas en criterios diagnésticos: trombosis

venosa superficial, trombocitopenia, nefropatia, enfermedad valvular cardiaca,

migrafia, corea, mielitis transversa y crisis convulsivas’.

a)

b)

Trombosis venosa superficial. La trombosis venosa superficial ocurre en el
9.1% de los pacientes con SAF® incrementando el riesgo de futuros eventos
tromboembdlicos hasta 7.5 veces. Sin embargo, son pocos los estudios, y
la evidencia es moderada para incluirlo dentro de los criterios de

clasificacion.

Trombocitopenia. La frecuencia de trombocitopenia en pacientes con SAF
es del 20-46%, pero su asociacién paraddjica con trombosis es importante,
sugiriendo que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, asociado a
trombocitopenia confiere un riesgo elevado de trombosis, por lo que se
deben considerar como un grupo diferente con seguimiento mas estrecho.
En un estudio retrospectivo de cohorte de un solo centro, se incluyeron 215
pacientes con TIP, con anticuerpos antifosfolipidos positivos, y en el
analisis multivariado encontraron que los eventos trombadticos fueron
asociados con edad (HR 1.6, 1.2-2.4 IC 95%), anticoagulante lapico (HR
9.9, 2.3-43.4 IC 95%), niveles elevados de aCL IgG (HR 7.5; 1.8-31.5 IC
95%)°. En nuestro instituto se realizé6 un estudio retrospectivo con 187

pacientes consecutivos que cumplian criterios actuales de clasificacion para



d)

SAF primario o criterios de Alarcon-Segovia. Se encontrd que el 64% de los
pacientes tuvieron trombocitopenia, 14% anemia hemolitica y 11%
sindrome de Evans. La trombocitopenia precedio la aparicién de trombosis
en el 24% de los pacientes, en una media de 3 afos (0.5 - 10 afios). Los
pacientes con trombocitopenia fueron 2 veces mas frecuentemente
positivos para anticoagulante lupico en aquellos con episodios de
trombosis (71 vs 35%, con OR 4.46; 1.11-17.9; IC 95%, p<0.05), la
diferencia para aCL y anti B2GPI no fueron significativas'®. En base a los
datos anteriores, actualmente la trombocitopenia se ha propuesto que debe

ser considerada en el espectro de las manifestaciones de SAF primario.

Microangiopatia renal. La nefropatia por SAF, definida como
micoangiopatia trombotica, caracterizada por trombos de fibrina en
glomérulos y/o arteriolas, has sido la lesiobn vascular intra-renal mas
frecuentemente reportada en los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
positivos, con o sin lupus, y actualmente es un marcador prondstico
importante en el tratamiento de estos pacientes. La nefropatia asociada a
SAF ha sido definida como microangiopatia tromboética que involucra
arteriolas y/o capilares glomerulares + hiperplasia de la intima involucrando
rombo con o sin recanalizacion; oclusion fibrosa y/o fibrocelular de arterias
y arteriolas; atrofia cortical focal; tiroidizacion tubular (largas zonas de
atrofia tubular con cilindros eosinofilicos).
Se debe excluir PTI, Sindrome urémico-hemolitico, hipertension maligna, y

otras causas de isquemia renal®.

Enfermedad valvular. La afeccion cardiaca en SAF, con lesion valvular es
definida por engrosamiento valvular > 3 mm, localizada en la porcion
proximal o media de las valvas, o nédulos irregulares en la cara auricular de
la valvula mitral o cara vascular de la valvula adrtica; que puede llevar a
insuficiencia cardiaca, reemplazo valvular o muerte por falla cardiaca. Esta

manifestacion fue encontrada hasta en el 65% de los pacientes con SAF



f)

9)

primario en una estudio realizado por kampolis y cols. siendo ademas los
anticuerpos aCL y anticoagulante IUpico, los que se asociaron con mayor

frecuencia®.

Livedo reticularis. Es la persistencia de in patron moteado o reticular, de
color violaceo, rojo o azul, que no es reversible con calor, y predomina en la
piel de tronco, brazos y piernas. Puede presentarse en circulos regulares o
dispuestos de manera irregular (livedo racemoso)’. Livedo reticularis,
especificamente livedo racemoso, combinado con anticuerpos
antifosfolipidos ha sido relacionado con la ocurrencia o recurrencia de
eventos trombaticos, incluyendo eventos serios que comprometen la vida.
Es ademas la manifestacién cutanea que se observa con mayor frecuencia
(25.5%). Frances y cols, compararon las manifestaciones cutaneas de SAF
con la presencia de morbilidad obstétrica, y manifestaciones en SNC y
cardiacas. Livedo reticularis se asocio con eventos vasculares isquémicos o
con eventos tromboticos oculares (OR 10.8; 5.2-22.5 IC 95%), convulsiones
(OR 6.5; 2.6-16; IC 95%), eventos arteriales en general (OR 6.0; 2.9-12.6;
IC 95%), anormalidades valvulares (OR 7.3, 3.6-14.7; IC 95%) e
hipertensién arterial (OR 2.9, 1.5-5.7; IC 95%)%. Hasta ahora, el grupo de
trabajo lo considera con grado de evidencia moderada, por lo que sugiere

estudios posteriores para apoyar como criterio diagnostico.

Migrafia. La migrafia ha sido descrita como un sintoma comudn en pacientes
con SAF. Se ha encontrado entre el 20 — 40 % de los pacientes, Cavestro y
cols encontraron que las anti-B2GPI IgG, fueron los anticuerpos mas
prevalentes. Sin embargo, hasta ahora no existe suficiente evidencia para

incluirla en los criterios de clasificacion de SAF.

Corea, convulsiones y mielitis longitudinal. La corea es una manifestacion
rara del SAF. El proyecto Euro-Phospholipid ha estimado su prevalencia en
1.3%"3. Hasta ahora su asociacion sélo se ha documentado en reportes y
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algunas series de casos. La mielitis longitudinal es un proceso inflamatorio
agudo que afecta un segmento longitudinal de la médula espinal. En un
estudio de serie de casos realizado por D'’Cruz y colaboradores, 15
pacientes con mielitis transversa, 73% tenian anticuerpos antifosfolipidos
positivos, aunado a las descripciones iniciales de Huges, actualmente la
mielitis transversa se considera parte de las manifestaciones de SAF

primario y secundario™.

Es asi como algunas cohortes de pacientes ejemplifican la prevalencia de estas
manifestaciones. Por ejemplo, Gémez Puerta y colaboradores, realizaron un
estudio multicéntrico retrospectivo (Reino Unido, México y Espafia) de 128
pacientes con SAF primario, con un seguimiento de 9 + 3 afios; mostraron que las
manifestaciones principales fueron trombosis venosa profunda en 62 pacientes (48
%), trombosis arterial en 63 pacientes (49 %), pérdida del embarazo en 71
pacientes (55 %) casos, embolismo pulmonar en 37 pacientes (30 %) pacientes.
Otras manifestaciones clinicas fueron migrafia en 51 pacientes (40%),
trombocitopenia en 48 pacientes (38 %), livedo reticularis en 47 pacientes (37 %),
y enfermedad valvular en 27 pacientes (21 %). La frecuencia de anticuerpos
positivos encontrada en este estudio fue de la siguiente manera: anticuerpos
anticardiolipina (aCL) IgG en el 86% pacientes, aCL IgM en 39%, anticoagulante

lipico en 65% y anticuerpos antinucleares en 37 %™,

Por otra parte, Cervera y colaboradores mediante el proyecto Euro-Phospholipid
realizaron un estudio multicéntrico enfocado a determinar la morbimortalidad de
los pacientes con Sindrome antifosfolipido primario y secundario®®. En este estudio
se incluyeron 1000 pacientes con diagndstico de SAF de 1999-2009, el 82% de los
cuales eran del sexo femenino, la edad media de estos pacientes fue de 42 afios;
el 53.1% de estos tenia SAF primario, 36.2% SAF asociado a LEG y 10.7%

asociado a lupus-like y a otras enfermedades. La manifestacion mas frecuente fue

11



trombosis, con una recurrencia del 16.6%. El evento trombdtico mas comun fue el
EVC con 5.3%, seguido por AIT en 4.7%, TVP en 4.3% y tromboembolia pulmonar
(TEP) en 3.5%, de las manifestaciones no incluidas en los criterios de
clasificacion, los mas comunmente observados incluyeron trombocitopenia 8.7%,
livedo reticularis 8.1%, anemia hemolitica autoinmune en 4%, alteraciones
valvulares 4.6%, crisis convulsivas (3.2%) y ulceras cutaneas (3.1%). En este
estudio, la mortalidad a 5 afos fue de 5.3% y a 10 afios 9.3%. Las principales
causas de mortalidad fueron infecciones (20.8%), infarto al miocardio (18.9%),
EVC (13.2%), hemorragias (11.3%), neoplasia (11.3%), SAF catastrofico (9.4%),
TEP (9.4%). Es importante resaltar que las manifestaciones tromboticas juntas
representan el 50% de las causas de mortalidad, y que la hemorragia,
probablemente relacionada con el uso de anticoagulantes representd el 11.3% de

las causas de mortalidad.

Por todo lo anterior, se muestra que las manifestaciones en este sindrome son
diversas y potencialmente pueden ocasionar dafio acumulado. En cuanto a la
sobrevida de estos pacientes, se ha reportado que es del 90% a 10 afios. Sin
embargo, se existe muy poca informacion hasta ahora sobre el pronéstico
funcional de los pacientes. En el afio 2000, Erkan y cols®’, realizaron un estudio
prospectivo donde incluyeron a 39 pacientes con SAF primario, y realizaron un
seguimiento por 10 afios, para evaluar el dafio organico causado por la
enfermedad. Encontraron que 15 pacientes (38.4%) presentaron dafio organico
relacionado con SAF, 8 con hemiparesia, 3 con demencia, 1 con cuadriplejia, 1
con cardiomiopatia dilatada, 1 TEP masiva y un paciente con ERCT. El 20.5% de
los pacientes con dafio organico fueron incapaces de realizar sus actividades

diarias, con un decremento en su calidad de vida.

En el INCMNSZ se realiz6 un estudio retrospectivo con 176 pacientes con SAF
primario, con un seguimiento de 7 afos. ElI 73.8% (130) presentaron algun
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evento trombotico y  64.9% (109) presentaron alguna manifestacion no
trombotica/no obstétrica ( grupos no excluyentes). En este estudio, se evaluo el
dafio acumulado por SLICC y se encontré una diferencia significativa entre ambos
grupos (1.6+1.9 y 1.1+1.5, con y sin manifestaciones no tromboticas/no
obstétricas; p=0.04). El principal predictor de dafio en estos pacientes fue la
trombosis con RM de 11.5 (4.43-30 IC 95%; p<0.0001)*8,

Con los antecedentes previamente descritos, podemos concluir la diversidad de
manifestaciones clinicas aunque particularmente las tromboticas participan en el
dafio acumulado en estos pacientes. Sin embargo, no existe actualmente
informacion sobre la calidad de vida en este grupo de pacientes y su correlacion

con dafo acumulado.

ll. JUSTIFICACION

La calidad de vida es un concepto multidimensional que se relaciona al impacto de
la enfermedad y su tratamiento en la habilidad individual de percibir diversos
aspectos fisicos y sociales. Se considera que la calidad de vida es un desenlace
clinico importante en las enfermedades reumatolégicas como lupus eritematoso,
artritis reumatoide, escleroderma, etc. No obstante, no existe informacion sobre
calidad de vida en pacientes con SAF primario reportada en la literatura. Por lo
que consideramos necesario conocer cuales son los dominios principalmente
afectados en este grupo de pacientes. Esto permitird implementar estrategias para

mejorar estos aspectos en el futuro.

IV. HIPOTESIS

El puntaje de calidad de vida tendra una correlacion inversa con el puntaje de

SLICC en pacientes con SAF.

13



La calidad de vida en pacientes con SAF primario se encontrara reducida en

comparacién con controles sanos.

V. OBJETIVO GENERAL

e Evaluar la calidad de vida de pacientes con SAF primario mediante SF-36

y Lupus-QoL.

Objetivos especificos

e Evaluar cada uno de los dominios de las escalas de calidad de vida SF-36 y
Lupus-QoL en pacientes con SAF primario.

e Evaluar el dafio acumulado por la escala de SLICC en pacientes con SAF
primario.

e Correlacionar ambas escalas de calidad de vida (SF-36 y Lupus-QoL).

e Correlacionar las escalas de calidad de vida (SF-36 y Lupus-QoL) con el
puntaje de dafio acumulado evaluado por SLICC y cada uno sus
componentes.

e Comparar la calidad de vida de acuerdo a diferentes manifestaciones
clinicas del SAF y uso farmacos.

e Comparar la calidad de vida de pacientes con diagnostico de SAF y
controles historicos (pacientes reumatolégicos y poblacion sana mexicana).

VI. MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se trata de un estudio transversal, en el cual se incluyeron 50 pacientes

consecutivos quienes acuden de forma rutinaria a la consulta externa del
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INCMNSZ, centro de atencion de tercer nivel. El estudio se realizé en el periodo

comprendido entre agosto del 2014 y julio del 2015.

e Criterios de inclusion

1. 1.- Diagnéstico de SAF primario de acuerdo a los criterios de Sidney® o a
los criterios de Alarcén-Segovia®®.

2. 2.- Aceptaran patrticipar bajo consentimiento informado

3.- Seguimiento de al menos un afio a partir del diagndstico de la

enfermedad.

e Criterios de exclusion

1.- Diagnéstico de SAF secundario

e Criterios de eliminacion

1- Cuestionarios incompletos

Se registr6 en forma retrospectiva utilizando un cuestionario previamente
estandarizado diversas variables demogréficas, fecha de diagnéstico, fecha de
dltima cita, asi como la presencia de manifestaciones clinicas obstétricas,

tromboticas y no trombéticas, utilizando definiciones previamente validadas®.

Dentro de las manifestaciones no trombaéticas se considerd a las manifestaciones
hematoldgicas (anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia), cutaneas (livedo
reticularis, Ulceras no postflebiticas), manifestaciones neuroldgicas (migrafa,
miopatia), manifestaciones cardiolégicas (valvulopatia) y manifestaciones renales
(microangiopatia trombotica). También registramos la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (anti-cardiolipina IgG, anticardiolipina IgM, antiB2-P1 IgG y antiB2-

GP1 IgG asi como la presencia de anticoagulante lUpico.
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También se registro el uso de prednisona, inmunosupresores y anticoagulantes.
Durante la ultima visita del paciente se califico en forma simultanea las escalas de

calidad de vida (SF-36, Cuestionario LupusQoL y dafio acumulado por SLICC).

Evaluacion de calidad de vida

Para la evaluacién de calidad de vida se utilizaron dos cuestionarios: el SF-36 y
LupusQoL. Se decidi6 emplear el LupusQoL al no existir un cuestionario

especifico de calidad de vida validado en SAF.

e Cuestionario SF-36 %°. (Anexo 1). Este cuestionario fue desarrollado en
USA en 1992, y su uso ha sido validado en el idioma espafiol y en
poblacion mexicana. Es una escala genérica para evaluacion de calidad de
vida que proporciona un perfil del estado de salud, y es un cuestionario que
puede ser aplicable tanto a pacientes como a una poblacion en general.
Estad compuesto por 36 preguntas (items) que valoran los estados de salud
tanto positivos como negativos, para cubrir 8 escalas o dominios que son:
funcion fisica, funcion social, rol fisico, rol emocional, salud mental,
vitalidad, dolor y percepcion de salud en general. Ademas, contiene 2
subescalas de evaluacion para un componente fisico y componente
emocional. Para su puntuacion se utilizé la escala de 0 a 100 para cada
dominio, el cual es directamente proporcionales al estado de salud; cuanto
mayor sea la puntuacion, mejor estado de salud. http://www.sf-
36.0rg/tools/sf36.shtml.

e Cuestionario LupusQoL?!. (Anexo 2). Este cuestionario fue desarrollado en
2007 en USA como escala especifica de evaluacion de calidad de vida en
pacientes con LEG. Existe una version validada al espafol y ha sido
aplicado y validado en poblacion mexicana. Consta de 34 preguntas para 8
dominios a evaluar: Salud fisica, dolor, planeacién, relaciones sexuales,

carga para otros, salud emocional imagen corporal y fatiga. Cada pregunta
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se evalua con un formato de respuesta de 5 puntos de la siguiente manera
0=Todo el tiempo, 1= La mayoria del tiempo, 2=Buena parte del tiempo
3=0casionalmente y 4=Nunca. Cada dominio recibié un puntaje de 0 a 100,
en el cual, a mayor puntuacion, mejor estado de salud.

http://www.corptransinc.com/Sites/LupusQoL/Home.aspx

Systemic Lupus Internanational Collaborating-Clinics-American College of

Rheumatology damage index (SLICC) (Anexo 3)

Dado que no existia ningun indice de dafio especifico y validado en pacientes con
SAF primario hasta antes del inicio de este trabajo, se decidi6 emplear el Indice
de SLICC#. Este instrumento se ha utilizado previamente para evaluar dafio
acumulado en pacientes con e incluye los dominios ocular, neuropsiquiatrico,
renal, pulmonar, cardiovascular, vascular periférico, gastrointestinal, musculo-
esquelético, piel, insuficiencia gonadal prematura, diabetes y malignidad SAF?3,
Adicionalmente también consideramos 4 dominios mas en nuestra poblacién de
estudio, las cuales fueron enfermedad esclerosante, uso de filtro de Greenfield,

insuficiencia suprarrenal por infarto adrenal y presencia de livedo racemoso.

Controles histéricos

Para poder comparar la calidad de vida de los pacientes con SAF primario con
poblacién general sana y con poblaciones de otras enfermedades cronicas y
enfermedades reuméticas se tomaron controles histéricos de pacientes

mexicanos.

Para la comparacion de la escala SF-36 con otras enfermedades se utiliz6 como
grupo control el estudio de Ambriz y cols publicado en 2015 ?*. Se trata de un
estudio transversal que incluy6 a pacientes consecutivos que acudieron a consulta
a los servicios de Reumatologia, Medicina Interna, Endocrinologia y Nefrologia en

el Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva” por periodo de 1 afio. Se
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incluyeron pacientes con enfermedades cronicas (Diabetes mellitus, insuficiencia

renal cronica terminal) y enfermedades reumatologicas (AR y OA). Asimismo se
tomaron 2 grupos mas de contraste; un grupo control de sujetos de =30 afios de

edad que acudian a un grupo deportivo y un grupo de poblacién geriatrica (= 65
afos) que forman parte de un programa institucional que brinda atencion médica y
tratamiento a este grupo de edad. En total se incluyeron 290 participantes con las

siguientes caracteristicas generales (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de grupos control

N Edad Fem n(%) Media de
duracion de la
enf.

AR 40 52.4 +16.2 33 (82.5%) 5.57 + 4.85
OA 40 63.4+£15.2 25 (62.5%) 5.29+ 3.6
DM 40 58.6 + 14 21 (52.5%) 10.06 + 7.72
IRCT 40 40.38 + 18.5 14 (45%) 4.01 £3.54
Grupo control 100 53.11+11.2 NA
Poblacion 30 728+7.3 15 (50%) NA

geriatrica

Por otra parte, como control poblacional, se utilizé la informacion proveniente de
un estudio que evalué calidad de vida mediante SF-36 entre 1999-2000 en 4200
viviendas en los estados de Sonora y de Oaxaca. De este estudio se considero
Gnicamente los resultados reportados del grupo de edad entre 45 a 50 afios
(debido a que este es el rango de edad que corresponde a nuestros pacientes), el
cual estaba conformado por 1566 sujetos®.
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Finalmente se utiliz6 como control historico para la valoracion de LupusQoL y
SF36 en pacientes con LEG, el estudio realizado por Garcia-Carrasco y cols en el
2012, en el cual se incluyeron 127 pacientes con LEG atendidos en el Hospital
General Regional No. 36 del IMSS en Puebla. A todas las pacientes se
recolectaron variables clinicas, demograficas y se administré cuestionario SF-36 y
LupusQoL. La edad media de estas pacientes fue de 40.5 + 12.6 afios, y la
duracién media de enfermedad 8.2 + 5.6 afios?®.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva 'y para la comparacion
de grupos se utiliz6 T-student, U de Mann-Whitney, X? segln la distribucién de
cada una de las variables. Para el andlisis de correlacion, se utilizé el coeficiente
de correlacion de Pearson. Se consideré un valor significativo una p<0.05. Se
utilizé el software SPSS 20.

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 con aprobacién del Comité de Etica del INCMNSZ y los

pacientes proporcionaron consentimiento informado por escrito.

VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico de SAF primario. La edad media de
estos pacientes fue de 47.6 £ 14.5 afos. Cuarenta y tres pacientes (86%) fueron
de sexo femenino. La duracion media de la enfermedad fue de 9.4 afios (rango 1-
26). Dentro de las manifestaciones que presentaron, 40 (80%) pacientes tuvieron

manifestaciones trombaticas, 14 (28.1%) manifestaciones obstétricas y 36 (72%)
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manifestaciones no trombodticas/no obstétricas. Las caracteristicas basales asi

como el perfil de anticuerpos y el uso de tratamiento se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y seroldgicas

Caracteristicas basales N (%)
Hematologica 25 (80%)
Renal 1 (2%)
Cardiovascular 11 (22%)
Livedo reticularis 10 (20%)
Ulceras 1 (2%)
Neurolégicas 8 (16%)
Anticuerpos
* Anti CL IgG 39 (78%)
+ Anti CL IgM 42 (89%)
* Anti B2GPI IgG 43 (86%)
+ Anti B2GPI IgM 32 (54%)
« AL 31 (72%)
Triple marcador 27 (54%)
Farmacos
« PDN 23 (46%)
* Inmunosupresor 16 (32%)
* Anticoagulante 37 (74%)
* Antimalérico 3 (6%)

Dentro de las manifestaciones no trombdticas/no obstétricas, las manifestaciones
hematoldgicas se presentaron con una frecuencia del 80%, mientras que las
manifestaciones renales solo se presentaron en 1 paciente. Como se observa en
la Tabla 2, el 54% de los pacientes presentaron triple marcador y la
anticardiolipina isotipo IgM fue el anticuerpo mas frecuentemente encontrado;

mientras que los anticuerpos antiB2GPI isotipo IgM se encontraron solo en el 54%
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de los pacientes. El 74% de los pacientes se encontraban con anticoagulacion
oral al momento del estudio. La Tabla 4 muestra asimismo la frecuencia del uso

de prednisona e inmunosupresores en estos pacientes.

La mediana de la puntuacion de SLICC fue de 1 punto (rango 0-9 puntos). La
distribucién de cada uno de los dominios con SLICC =21 se muestra en la Tabla 5.
Los dominios mas afectados fueron el neuropsiquiatrico (incluye accidente
vascular), vascular periférico (incluye claudicacion, pérdida de tejido, trombosis
venosa con tumefaccion, ulcera o estasis), pulmonar (incluye hipertension
pulmonar, infarto pulmonar), gastrointestinal (incluye infarto intestinal, infarto

mesentérico) y DM.

Tabla 5. Dafio acumulado

Puntaje de SLICC =1 N (%)
Ocular 3 (4%)
Neuropsiquiatrico 13 (20%)
Renal 1 (2%)
Cardiovascular 6 (12%)
Pulmonar 8 (16%)
Vascular periférico 9 (18%)
Musculoesquelético 3 (4%)
Gastrointestinal 7 (14%)
Piel 1 (2%)
Falla gonadal 2 (2%)
DM 9 (18%)
Malignidad 2 (2%)
Enf. Esclerosante 2 (2%)
Filtro 3 (4%)
Livedo racemoso 1 (2%)
Insufiencia suprarrenal 0 (0%)

21



El puntaje global de SF-36 fue de 66 + 22.4. Al evaluar por el componente fisico se
obtuvo un puntaje de 64.6 + 22.6, mientras que en el componente emocional el

puntaje fue de 67.6 £ 26.

Al analizar por cada dominio, el dominio que obtuvo el puntaje mas bajo fue el de
Vitalidad con 54.8 + 21.5 puntos, seguido por el dominio Percepcion de salud en
general donde se obtuvo un puntaje de 56.9 + 22.5. En la Figura 1 se muestra las
puntuaciones de SF-36 de cada uno de los dominios que componen esta escala.

Figura 1. Puntuacion de SF-36

SF-36 SF-36 66 + 22.4
. FS 78.8+22.0
1 FF 719275
50 - PF 71.5 +40.7
30 1 D 68.8 255
2] SM 64.6 +19.4
e s e e s e PE 60.6 + 44.6
T FE ST PSG 56.9 %225
& 5T T Vv 54.8+21.5
o < & C. fisico 64.6 +22.6

< C. emocional 67.6 + 26

Para el cuestionario LupusQoL se obtuvo un puntaje global de 76.8 £ 19.6, siendo
el dominio Planeacién el que obtuvo el puntaje mayor (82.3 £ 23.8) mientras que
los dominios Fatiga y Carga para otros fueron los dominios con mejor puntaje, con
74.1 +19.5y 67.1 + 30.8 respectivamente (Fig 2)
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Fig 2. Puntuacion de LupusQoL®©

LupusQolL LupusQolL 76.8 £19.6

100 Salud fisica 77.6+19.7
80 - Dolor 81.3+23.7
e Planeacion 82.3+23.8
30 H B . Relacion sexual 77.9+35.5
§§ - . ‘ = Carga para otros 67.1+30.8
&SSP E S Salud emocional 78.1+18.1
RO P & o Imagen corporal 79.1+24.2
D o Fatiga 74.1+19.5

Cuando se realiz6 el analisis de correlacion entre ambos cuestionarios, se obtuvo

una buena correlacién entre estos dos cuestionarios (r=0.85, p=0.001).

Al evaluar la correlacién entre estos dos cuestionarios por dominios equiparables,

también se obtuvo una buena correlacidon entre dominios como se demuestra en la

Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de dominios equiparables de SF-36 y LupusQoL©

LupusQoL Valor SF-36 Valor Coeficiente p
de Pearson

Salud Fisica 77.6 £19.7 Funcién fisica 71.9+27.5 r=0.82 0.23
p=0.00001

Salud 78.1 +18.1 Salud mental 64.6 +19.4 r=0.72 0.005

emocional
p=0.0001

Dolor 81.3 + 23.7 Dolor 68.8 + 25.5 r=0.66 0.01
p=0.00001

Fatiga 74.1 +19.5 Vitalidad 548 +21.5 r=0.70 0.001
p=0.0001
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Por otra parte, la edad de los pacientes no correlacion6 con la calidad de vida
evaluada por SF-36 (r= -0.13, p=0.39) ni por LupusQoL® (r= -0.12, p=40). Sin
embargo, el puntaje de ambos cuestionarios de calidad de vida demostro tener
una correlacién negativa con el indice de dafo evaluado por SLICC (r= -0.27,
p= 0.05 para LupusQoL y r=-0.24, p=0.08 para SF-36); es decir a mayor dafo

acumulado menor calidad de vida de los pacientes con SAF.

Al analizar por cada uno de los componentes del SLICC (solo se tomé en cuenta
los dominios con mas de un paciente), el dominio de vascular periférico (pérdida
de tejido, trombosis venosa con edema, Ulcera y/o estasis venosa) correlacioné
inversamente con la calidad de vida por SF-36 y por LupusQoL (r=-0.29, p=0.03).

No se encontré correlacion con ningun otro dominio.

Posteriormente analizdé si el tipo de manifestacion (obstétrica, trombdtica, no
obstétrica/no trombdtica) y el tratamiento tenia asociacién con la calidad de vida.
Se observd que los pacientes con manifestaciones trombdéticas tuvieron una
tendencia a presentar una menor calidad de vida, evaluado por LupusQoL. Los
pacientes que se encontraban tomando anticoagulantes orales presentaron un
puntaje estadisticamente menor en el cuestionario LupusQoL que los no lo
recibian. Y ademds, los pacientes con uso de antimalaricos, presentaron un
puntaje menor en la evaluacién de calidad de vida tanto por SF-36 y lupusQoL.
(Tabla 7).
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Tabla 7. Comparacion de calidad de vida de acuerdo a manifestaciones y

tratamiento

SF-36 p LupusQoL p
Trombdtica (+/-) | 69.6 (5.1-97.5) 0.21 80.1 (16.2-99.3) 0.07
83.44 (55-87.6) 88.2 (60.7-98.3)
Obstétrica (+/-) | 69.6 (36.75-97.5) 0.69 79.2 (56-99) 0.89
75.6 (5.18-92.6) 82.6 (16.2-98)
No obstétricas/ | 76.2 (5.1-97.5) 0.38 84.2 (16.2-99.3) 0.49
no trombdéticas
(+/-)
59.4 (36.7-95) 74.8 (56-97.1)
Inmunosupresor | 78.2 (18.1-90) 0.57 87.1 (46.2-98.2 0.46
(+/-)
67.7 (5.1-97.5) 78 (16.2-99.3)
Anticoagulante | 67.8 (5.1-97.5) 0.2 73.7 (16.2-99.3) 0.05
(+/-)
81.5 (55-87.6) 86.5 (60.7-98.2)
PDN(+/-) 76.1 (5.1-97.5) 0.9 86 (76.3-99.3) 0.58
71.4 (36.2-95) 79.5 (16.2-98.2)
Antimalarico(+/-) | 18.1 (5.18-64.4) 0.03 47.2 (16.3-65) 0.01
76.1 (18.6-97.5) 84.3 (16.2-99.3)

Cuando se compar6 la calidad de vida de los pacientes con SAF primario con
poblacion general, se observd que los pacientes con SAF primario tuvieron

puntajes de SF-36 significativamente menores que la poblacién general (66 + 22.4
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vs 96.3 + 29.8 con p< 0.0001). Los pacientes con SAF obtuvieron un puntaje de
SF-36 significativamente mayor que los pacientes con AR, OA, IRC y la poblacién
geriatrica, (66 + 22.4 vs 49.1 + 19.3, 524 + 21.6, 48.0 £+ 188y 51.6 + 22.7,
respectivamente) y los puntajes de SF-36 en pacientes con LEG y SAF no

demostraron una diferencia significativa (66 = 22.4 vs 59.3 + 29.4 con p= 0.10)
(Fig 3).

Fig 3.

SF-36 global

P<0.0001

* *
80 - P 0.004 P 0.007
70 * *
P 0.0002 P <0.0001

En la tabla 8 se muestra los puntajes obtenidos en cada dominio del cuestionario
SF-36.
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Tabla 8 Comparacién de los diferentes dominios de SF-36

Funcion fisica

Funcién social

SAF
(n=50)
719+
275
78.8 +
22.0
715

Problemas fisicos +40.7

Problemas
emocionales

Salud mental

Dolor

Vitalidad

P. de salud en
general
Componente
fisico
Componente

emocional

SF-36

60.6 +
44.6
64.6 +
19.4
68.8 +
255
54.8 +
215
56.9 +
225
64.6 +
226
67.6 +
26

66 +
22.4

AR
(n=40)
53.37 %
30.5

55 &
27.41
375+
40.43
55+
46.86
58.3 %
21.39
51.42 +
20.21
435+
18.47
38.8 =
22.64
44.82 +
19.62
50.12 +
20.5
49.11 +
19.37

OA
(n=40)
56.62
30.11
55 +
24.48
49.37 +
40.22
65 +
42.66
53.8 %
24.83

54 + 25
48.62 *
23.85
36.87
24.77
49 +
22.76
51.86
21.26
5241 +
21.63

DM
(n=40)
73.73
38.26
65.32 £
25.53
70.62
41.94
72.49
37.66
60.2 £
26.09
62.55 +
30.81
58.87
25.15
53.55 %
40.93
63.77 £
28.60
62.07 =
24.33
64.66 +
25.89

IRC
(n=40)
7112 +
29.25
49.68 +
22.9
36.87
42.36
48.33 +
45.84
47.7
20.52
53.37
21.28
2112 +
20.89
36.3 %
22.6
47.7
19.80
44.62 +
19.04
48.06 =
18.84

PG
(n=30)
62.83 +
33.15
50.41 +
23.55
475 +
37.91
63.33 +
42.29
56.66 +
22.28
49.16 +
23.78
46.66 +
20.10
36.96 +
22.60
485 +
22.89
50.81 +
21.80
51.69 +
22.71

GC
(n=100)
86.95 +
17.84
72.25 +
20.14
74.75 +
31.28
79 +
33.04
65.76 +
17.66
69.25 +
20.49
65.5 +
19.18
63.52 +
21.66
71.69 +
16.92
69.20 +
16.18
71.99 +
16.43

cP
(n=1566)

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3+0.3

96.3 +
29.8

LEG
(n=127)
59.3 +
29.8

68 + 28.3

56.1+43
60.3 £
33.2

69.9 + 23
54.8 +
28.7
51.8+
24.4
515+
22.8

55.4+ 24
60.8 +
21.8
503+
29.4

Finalmente se

realiz6 la comparacion de la calidad de vida evaluado por

LupusQoL® en los pacientes con SAF primario y con LEG, y se demostro que los

pacientes con SAF obtuvieron un puntaje significativamente mayor (76.8 £ 19.6 vs

69 + 29.36, p=0.04). Los dominios que mostraron una diferencia significativa

fueron los dominios de salud fisica, dolor, carga para otros, salud emocional y
fatiga. (Fig 4)
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Fig 4.

LupusQol en SAF y LEG

*
0.006
90 - *poo2 P *
P *50.007 P 001 *00.01_ *po0.04

30 - W SAF (n=50)
10 - LEG (n=127)

IX. DISCUSION

En el presente estudio documentamos que los pacientes con SAF primario
presentan alteraciones en la calidad de vida. Los factores asociados a menor
calidad de vida fue la puntuacién de SLICC en el dominio vascular periférico.
También encontramos que el uso de anticoagulantes y anitpallidicos se asoci6 a
una menor calidad de vida. Y que existe menor calidad de vida en pacientes con
SAF en comparacion con la poblacion general ajustado al grupo de edad y una

mejor calidad de vida comparado con AR, OA, IRC poblacién geriatrica y LEG.

En 2011 Balitsky y colaboradores?’ realizaron un estudio en la Universidad de
Toronto con 827 pacientes con SAF primario, y pacientes con LEG con SAF
secundario, y pacientes con LEG con historia de trombosis o sin ella. Encontraron

que los pacientes con SAF primario presentaron mas eventos trombéticos de tipo
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arterial comparado con los pacientes con SAF secundario y con pacientes con
LEG con eventos de trombosis. Ademas, los pacientes con LEG y trombosis
presentaron una menor calidad de vida en salud general, y funcion fisica, sin

encontrar una diferencia entre SAF primario y secundario o entre SAF y LEG.

Durante la realizacion del presente estudio, fueron publicados simultAaneamente
dos estudios sobre evaluacion de calidad de vida en pacientes con SAF. En un
estudio realizado en Francia, Zuily y colaboradores evaluaron la calidad de vida en
115 pacientes. De los cuales 36 fueron positivos para anticuerpos antifosfolipido
sin SAF, 26 con LEG sin SAF y 53 correspondieron a pacientes con SAF
primario®. Al igual que en nuestro estudio, se demostré que la calidad de vida en
estos pacientes es menor que la poblacion general, al ser pareados por edad. El
grupo de edad fue similar que en nuestro estudio (49.6 + 18.6 afios). Ademas, en
ese estudio los eventos trombéticos de tipo arterial fueron los que mas se
relacionaron con peor calidad de vida en comparacion con los eventos trombéticos
de origen venoso, al igual que lo demostrado en el estudio de Balitsky y
colaboradores. En contraste, en nuestro estudio los eventos trombdéticos arteriales
como EVC e infarto al miocardio no demostraron ser los mayores determinantes

de decremento en calidad de vida.

También en este mismo afio, fue publicado un estudio multicéntrico (Reino Unido,
EUA, Australia y Canad4) donde también se evallo la calidad de vida de 270
pacientes con Sindrome Antifosfolipidos primario y secundario, utilizando el
cuestionario SF-36. De aqui, 122 pacientes correspondieron a la variedad primaria
del sindrome®. En este estudio se demostr6 que los pacientes con SAF
secundario fueron los que presentaron peor puntaje en calidad de vida en general.
Al evaluar por dominios, se encontré que los pacientes con SAF primario tuvieron
un menor puntaje en los dominios relacionados con el componente emocional,

comparado con los pacientes con LEG. Estos resultados son similares a los
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encontrados en nuestro estudio, donde los dominios de vitalidad, percepcion de
salud en general, problemas emocionales y salud mental fueron los dominios con

menor puntuacion.

De manera interesante, en nuestro estudio, el dominio de SLICC que correlacion6
inversamente con calidad de vida en los pacientes con SAF primario fue el
dominio de vascular periférico, el cual incluye claudicacion, pérdida tisular, y

trombosis venosa con edema, ulcera y estasis venosa (sindrome post-trombotico).

De igual forma, estudios realizados para evaluar la calidad de vida en pacientes
con trombosis venosa profunda que desarrollan sindrome post-trombético con
dolor, edema, estasis venosa y ulceras cutaneas han demostrado una menor
calidad de vida en poblacién abierta®3. En un estudio prospectivo se evalué la
calidad de vida en 387 pacientes con trombosis venosa profunda. De estos
pacientes, 155 presentaron sindrome post-trombaético, provocando una calidad de
vida significativamente menor comparado con la poblacion general y con los
pacientes con trombosis venosa sin sindrome post-trombético. Ademas, durante el
seguimiento a 2 afios, aquellos pacientes con sindrome post-trombotico
continuaron con menor calidad de vida que aquellos pacientes con trombosis
venosa sin sindrome post-trombaético. Entre los factores que encontraron relacion
con menor puntaje se encontré también factores determinantes la obesidad y otras

comorbilidades, incluyendo cancer, enfermedades cardiacas y pulmonares®.

Con respecto al tratamiento, el uso de anticoagulantes a largo plazo constituye la
piedra angular del tratamiento farmacoldgico en los pacientes con SAF y eventos
tromboticos. El tratamiento estandar consiste en iniciar terapia con heparina no

fraccionada o heparina de bajo peso molecular y continuar con anticoagulantes
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orales, principalmente antagonistas de vitamina K, sin embargo, la recurrencia de

trombosis en estos pacientes se ha descrito entre el 5 — 20%.

En el presente estudio, nosotros documentamos que los pacientes que se
encontraban tomando anticoagulantes orales obtuvieron un puntaje de calidad de
vida significativamente menor que aquellos que se encontraban sin
anticoagulacion. Estos resultados concuerdan con estudios previos de evaluacion
de calidad de vida realizados en pacientes con anticoagulacion oral crénica con
warfarina y acenocumarina®. Almeda y colaboradores analizaron la calidad de
vida en 72 pacientes con fibrilacion auricular o con protesis valvular que requerian
de anticoagulacién oral de manera cronica. Los autores reportaron una
disminucién en la validad de vida en estos pacientes, encontrando relacién con
inconveniencia en el tratamiento (molestia, carga, obligacion de tratamiento). Entre
los factores relacionados con una percepcion negativa de calidad de vida y
anticoagulacién se encontraron los eventos hemorragicos previos, la presencia de
comorbilidades, la presencia de interacciones farmacoldgicas asi como un nivel
bajo de educacién®®. Ademas, Casais y cols, en un estudio transversal realizado
en Argentina encontré6 como factores para una percepcion negativa en el uso de
anticoagulantes y calidad de vida los siguientes factores: Sexo femenino OR 1.58
(IC95%; 1.06-2.36; p= 0.01), tratamiento menor a un afio OR 2.13 (IC95%, 1.34-
3.48; p=0.006), insatisfaccion con la atencion médica OR 2.86 (IC 95%, 1.53-5.8;
p=0.0001), y cambio en el estilo de vida OR 2.75 (IC95%, 1.49-4.91; p=0.0002)%*,
En estos estudios la calidad de vida no correlaciond con los eventos

hemorragicos.

En un estudio realizado en Espafia por Alegret y cols®* se evalué el impacto en la
calidad de vida con el uso de nuevos anticoagulantes orales comparado con el uso
de antagonistas de vitamina K en 416 pacientes con fibrilacion auricular (351 con
antagonistas de vitamina K, 59 con dabigatran y 6 con rivaroxaban). Se utilizé el
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cuestionario Sawicki el cual incluye 5 dominios a evaluar: satisfaccion del
tratamiento en general, autoeficacia, tension en red social, problemas cotidianos y
distres. En este estudio se encontré6 que los pacientes que utilizaron nuevos
anticoagulantes orales, presentaron un mejor puntaje global, en satisfaccion al

tratamiento y problemas cotidianos.

Por lo anterior es importante evaluar la posibilidad del uso de nuevos
anticoagulantes orales (inhibidores directos de trombina, inhibidores directos de
factor Xa), los cuales presentarian ventajas en el tratamiento ya que son
medicamentos con dosis fijas, no existe interacciébn con dieta, alcohol no otros
medicamentos, y no se requiere de monitorizacion de tiempos de coagulacion.
Desafortunadamente, existe poca evidencia sobre la seguridad y eficacia de estos
medicamentos en pacientes con sindrome antifosfolipido. Hasta ahora existen
reportes de series de casos y estudios observacionales de pacientes con SAF
tratados previamente con antagonistas de vitamina K con episodios de
retrombosis que fueron tratados con dabigatran o rivaroxaban, con resultados
contradictorios®°. Win y cols reportaron 3 casos de pacientes con SAF 2
pacientes con rivaroxaban y un paciente con dabigatran, los cuales presentaron
nuevos eventos trombéticos®. Signorelli reportd una serie de 8 casos de
pacientes con SAF en tratamiento con rivaroxaban, de estos, 5 pacientes
desarrollaron eventos arteriales durante el tratamiento®. Noel y colaboradores
evaluaron el papel de dabigatran y de rivaroxaban en 26 pacientes con SAF, con
un periodo de seguimiento de 19 meses, durante este tiempo se reportd
solamente 1 evento de trombosis y dos eventos reportados con sangrado,
sugiriendo que estos medicamentos pueden ser efectivos como alternativa al
tratamiento®’. Actualmente se esté llevando a cabo el estudio RAPS (Rivaroxaban
in antiphospholipid syndrome), un estudio abierto, prospectivo, aleatorizado de no
inferioridad de Rivaroxaban contra antagonistas de vitamina K en pacientes con
SAF con o sin asociacion con LEG, cuyos resultados ayudaran a apoyar o evitar el

uso de estos nuevos anticoagulantes orales en pacientes con SAF. Uno de los
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objetivos secundarios de este estudio es la evaluacion de la calidad de vida entre

ambos grupos de estudio®®.

Finalmente, en cuanto al hallazgo de menor calidad de vida en pacientes con uso
de antimalaricos, no existe informacion previa al respecto ni siquiera en pacientes

con otras enfermedades reumatoldgicas.

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones, su naturaleza transversal la cual
no permite evaluar calidad de vida en el tiempo y un tamafio de la muestra
pequefio. Otra de las limitaciones de nuestro estudio fue la falta de una
herramienta especifica para evaluar la calidad de vida en pacientes con SAF
primario, motivo por el cual se utiliz6 el cuestionario LupusQoL especifico validado
en LEG como es el cuestionario. No obstante también utilizamos un cuestionario
genérico como es SF-36, herramienta que ha sido utilizada y validada en los dos
estudios previamente descritos en SAF. Ademas de que ambos cuestionarios

obtuvieron una buena correlacion.

X. CONCLUSIONES.

En este estudio se demostré que la calidad de vida en pacientes con SAF primario
esta afectada, siendo menor que la poblacién general aunque mejor que en otras
enfermedades reumatolégicas y no reumatolégicas. La calidad de vida
correlacion6 negativamente con el dafio acumulado evaluado por el puntaje de
indice de SLICC, siendo el dafio vascular periférico el dominio que mostré
correlacion con la calidad de vida. Otros factores asociados a peor calidad de vida

fueron el uso de anticoagulantes orales y antipaludicos.

Al estar la calidad de vida afectada en estos pacientes, nos obliga a la busqueda

de intervenciones y tratamientos mas efectivos en esta entidad.
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ANEXO 1
CUESTIONARIO DE SALUD SF-36

\TRICy,
\\\ :'IJ‘J-
i oy N\

Registro:

»,

\ ‘\.“ N ALy,

Nombre:
MAROQUE UNA SOLA RESPUESTA
5 Mala

1. En general, usted diria que su salud es:
1 Excelente 2 Muy buena 3 Buena 4 Regular

2 Algo mejor ahora que hace un

2. ¢,Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
4 Algo peor ahora que hace un

1 Mucho mejor ahora que hace un afio
3 Mas o menos igual que hace un afio

5 Mucho peor ahora que hace un afio
LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE

USTED PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL.
3. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos

pesados, o participar en deportes agotadores?
2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

1 Si, me limita mucho
4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la

aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?
2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

1 Si, me limita mucho

5. Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, ho me limita nada

6. Su salud actual, ¢ le limita para subir varios pisos por la escalera?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada
40

7. Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por la escalera?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, ho me limita nada



8. Su salud actual, ¢ le limita para agacharse o arrodillarse?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

9. Su salud actual, ¢le limita para caminar un kildmetro o mas?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢ le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limitaun poco 3 No, no me limita nada

11. Su salud actual, ¢ le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?

1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢ le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
1 Si, me limita mucho 2 Si, me limita un poco 3 No, no me limita nada

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O EN
SUS ACTIVIDADES COTIDIANAS.

13. Durante las 4 dltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
1Si 2 No

14. Durante las 4 dltimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su
salud fisica?
1Si 2 No

15. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢ tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
1Si 2 No

16. Durante las 4 (ltimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades

cotidianas (por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su salud fisica?
1Si 2 No
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17. Durante las 4 dltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso?

1Si 2 No

18. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de
algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?
1Si 2 No

19. Durante las 4 dltimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algin problema emocional (como estar triste,
deprimido, o nervioso)?

1Si 2 No

20. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales
han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras
personas?

1 Nada 2 Un poco 3 Regular 4 Bastante 5 Mucho

21. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
1 No, ninguno 2 Si, muy poco 3 Si, un poco 4 Si, moderado

5 Si, mucho 6 Si, muchisimo

22. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?
1 Nada 2 Un poco 3 Regular 4 Bastante 5 Mucho

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE
HAN IDO LAS COSAS DURANTE LAS 4 ULTIMAS SEMANAS.

EN CADA PREGUNTA RESPONDA LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA
SENTIDO USTED.

23. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sinti6 lleno de vitalidad?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 S6lo alguna vez 6 Nunca
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24.

Durante las 4 dltimas semanas, ¢,cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 Sélo alguna vez 6 Nunca

25. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada podia

animarle?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces
5 Sélo alguna vez 6 Nunca
26. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢.cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

27.

28.

29.

30.

31.

1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 S6lo alguna vez 6 Nunca

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢,cuanto tiempo tuvo mucha energia?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 S6lo alguna vez 6 Nunca

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintié6 desanimado y triste?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 So6lo alguna vez 6 Nunca

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintié agotado?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 S6lo alguna vez 6 Nunca

Durante las 4 ultimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintio feliz?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 S6lo alguna vez 6 Nunca

Durante las 4 Gltimas semanas, ¢,cuanto tiempo se sintiéo cansado?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Muchas veces 4 Algunas veces

5 Sélo alguna vez 6 Nunca
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32. Durante las 4 dltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?
1 Siempre 2 Casi siempre 3 Algunas veces 4 Solo alguna vez 5

Nunca

POR FAVOR, DIGA S| LE PARECE CIERTA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES
FRASES.

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.
1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 No lo sé 4 Bastante falsa 5

Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.
1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 Nolosé 4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa

35. Creo que mi salud va a empeorar.
1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 Nolosé 4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa
36. Mi salud es excelente.

1 Totalmente cierta 2 Bastante cierta 3 Nolosé 4 Bastante falsa

5 Totalmente falsa
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ANEXO 2
CUESTIONARIO LupusQoL

Registro:

P Pee \

RS

Lea cada pregunta y marque con un circulo la respuesta, con lo que se
acerca mas alaforma en que se siente.

En las ultimas 4 semanas

1. Por mi enfermedad he necesitado ayuda en tareas de trabajo pesadas como arreglar el jardin,
3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

pintar y/o decorar, mover muebles:
2 La mayoria del tiempo

1 Todo el tiempo

5 Nunca
4

2. Por mi enfermedad, he necesitado ayuda para trabajo fisico moderado como aspirar, planchar,
3 Buena parte del tiempo

hacer compras o limpiar el bafio:
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo
Ocasionalmente 5 Nunca
3. Por mi enfermedad, he necesitado ayuda para trabajo leve como cocinar/preparar alimentos,
abrir frascos, sacudir el polvo, peinarme, o tareas de higiene personal
3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo

5 Nunca
4. Por mi enfermedad, he sido incapaz de realizar tareas cotidianas como mi trabajo, cuidar de mis
3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

hijos, realizar tareas del hogar como me gustaria:
2 La mayoria del tiempo

1 Todo el tiempo
4 Ocasionalmente

5 Nunca
5. Por mi enfermedad, tengo dificultad para subir escaleras
2 Lamayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo

1 Todo el tiempo
5 Nunca
6. Por mi enfermedad, he perdido independencia y soy dependiente de los demas:
3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
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1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo

5 Nunca



7. He tenido que hacer las cosas a un ritmo mas lento por mi enfermedad
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

8. Por mi enfermedad mi patron de suefio se ha alterado
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

Con qué frecuencia en las ultimas 4 semanas

9. Se ha sentido impedido para realizar actividades de la manera que le gustaria por dolor por su
enfermedad

1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

10. Por mi enfermedad, el dolor que experimento interfiere con la calidad de mi suefio
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

11. El dolor por mi enfermedad es tan severo que limita mi movilidad
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

12. Por mi enfermedad, evito planear asistir a eventos en el futuro
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

13. Por lo impredecible de mi enfermedad, soy incapaz de organizar mi vida de manera eficiente
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente
5 Nunca

14. Mi enfermedad varia dia con dia lo cual marca una dificultad para comprometerme con eventos
sociales
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca
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15. Por el dolor que experimento por mi enfermedad, estoy menos interesado(a) en una relacién
sexual
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

16. Por mi enfermedad no estoy interesado(a) en el sexo
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

17. Estoy consciente que mi enfermedad es estresante para las personas que son cercanas a mi
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

18. Por mi enfermedad me preocupa que la gente cercana a mi esté preocupada
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca
19. Por mi enfermedad, siento que soy una carga para mis amigos y/o familia

1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

En las ultimas 4 semanas he notado que mi enfermedad me hace

20. Resentido (a)
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

21. Tan harto(a) que nada puede animarme
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

22. Triste
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca
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23. Ansioso(a)
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

24. Preocupado(a)
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

25. Con falta de confianza en mi mismo(a)
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

Con gue frecuencia en las pasadas 4 semanas

26. Mi apariencia fisica por mi enfermedad interfiere con que disfrute de mi vida
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca

27. Por mi enfermedad, mi apariencia (por ej. rash/perdida o ganancia de peso), me ha hecho
evitar situaciones sociales
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5Nunca 6 No aplicable

28. Las lesiones cutaneas relacionadas con mi enfermedad me han hecho sentir menos
atractivo(a)
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca 6 No aplicable

Con que frecuencia en las pasadas 4 semanas

29. La caida de cabello que he experimentado por mi enfermedad me ha hecho sentir menos
atractivo(a)
1 Todo el tiempo 2 Lamayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo 4 Ocasionalmente

5 Nunca 6 No aplicable
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30. El aumento de peso que he experimentado por el tratamiento de mi enfermedad me ha hecho

sentir menos atractivo(a)
1 Todo el tiempo 2 La mayoria del tiempo 3 Buena parte del tiempo
5Nunca 6 No aplicable

31. Por mi enfermedad no me puedo concentrar por periodos largos de tiempo
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo
5 Nunca

32. Por mi enfermedad me he sentido agotado(a) y débil
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo

5Nunca 6 No aplicable

33. Por mi enfermedad, he necesitado dormir mas temprano
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo
5 Nunca

34. Por mi enfermedad, me he sentido muy cansado(a) en la mafiana
1 Todo el tiempo 2 La mayoriadel tiempo 3 Buena parte del tiempo
5 Nunca

4 Ocasionalmente

4 Ocasionalmente

4 Ocasionalmente

4 Ocasionalmente

4 Ocasionalmente
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ANEXO 3

item puntos
Ocular | Cataratas 1
Cambios retinales 1
Neuropsiquiatrico | Alteracion cognitiva (memoria, dificultad de calculo, pobre 1
concentracion, dificultad en el lenguaje hablado o escrito,
alteracion de las funciones) o psicosis mayor
Convulsiones que requieren tratamiento por seis meses 1
Accidente cerebrovascular (2 puntos si > 1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir optica) 1
Renal | Filtraciéon glomerular estimada < 50% 1
Proteinuria > 3.5 g/24 h 1
Enfermedad renal terminal (aun con dialisis o trasplante) 3
Pulmonar | Hipertensién pulmonar (ventriculo derecho prominente o P2 1
acentuado)
Fibrosis pulmonar (fisica y radiografica) 1
Pulmén de tamafio disminuido (radiografia) 1
Fibrosis pleural (radiografia) 1
Infarto pulmonar (radiografia) 1
Cardiovascular | Angina o by-pass coronario 1
Infarto de miocardio (2 puntos si > 1) 1
Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistolico > 3/6) 1
Pericarditis por seis meses o pericardiectomia 1
Vascular periférico | Claudicacion por seis meses 1
Pérdida de tejidos blandos menor (pulpejo dedos) 1
Pérdida tisular (digital, miembro) 2 puntos si > 1 sitio 1(2)
Trombosis venosa con edema, Ulcera, estasis venosa 1
Gastrointestinal | Infarto o reseccion de colon, duodeno, bazo, higado, vesicula 1(2)
por cualquier causa (2 puntos si > 1 sitio)
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Cirugia del tubo digestivo o constriccion 1
Musculo- | Atrofia o debilidad muscular 1
esquelético
Artritis erosiva o deformidad (incluye deformidades reducibles, 1
excluye necrosis avascular)
Osteomielitis 1
Piel | Alopecia cicatricial 1
Placas cicatriciales extensas o atrofia panicular no cabelluda, o 1
pulpejos
Ulceras en la piel (excluye trombosis) por mas de seis meses 1
Disfuncién gonadal 1
primaria
Diabetes (aun con 1
tratamiento)
Malignidad (excluye 1(2)

displasia) 2 puntos
>1

Enfermedad esclerosante

Filtro de Greenfield
Livedo racemoso
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