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I.- INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido constituye un grupo de anticuerpos heterogéneos que
reacciona en contra de ciertos complejos de proteinas y fosfolipidos. La positividad de
estos anticuerpos estd asociada con el aumento de riesgo para trombosis venosa, arterial
y pérdidas fetales. Estos eventos clinicos y por laboratorio pueden ser primarios o
secundarios a otras enfermedades autoinmunes. El sistema inmune parece realizar un
importante papel en la progresion de la formacion de ateroesclerosis.

La ateroesclerosis, es una de las causas de las enfermedades cardiovasculares, por lo que
es considerada como una enfermedad inflamatoria autoinmune, a través de ciertos
mecanismos que generan dafo al endotelio. Por lo tanto, no debe sorprender que este
sindrome se encuentre asociado con la aceleracién de la ateroesclerosis, y de ahi parte la
importancia de la busqueda de factores de riesgo cardiovasculares que promuevan la
formacidn de ateroesclerosis, aunado al dafo propio de la enfermedad.

Il.- Marco tedrico
1.- Definicion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica, que se
caracteriza por la presencia de trombosis arterial o venosa, pérdidas fetales y
trombocitopenia, en presencia de anticuerpos antifosfolipido (aPL) Illamado
anticoagulante lupico (LA), anticuerpo anticardiolipina (aCL) o anticuerpos dirigidos a
varias proteinas, principalmente beta 2 glicoproteina-1 (B,GP1), o en presencia de los tres.
El SAF se define como primario cuando no se encuentra asociado a ninguna otra
enfermedad autoinmune; o puede estar asociado con otras enfermedades,
principalmente a lupus eritematoso sistémico (LES), pero ocasionalmente con otras
condiciones autoinmunes, infecciones, drogas, y malignidad. EI SAF primario raramente
progresa a LES.

Los aPL han estado implicados en las reacciones que interfieren en casi todas las
reacciones hemostdticas y de las células endoteliales. Debido al amplio espectro clinico
del SAF, cualquier combinaciéon de eventos oclusivos pueden ocurrir en un mismo
individuo, y el intervalo de tiempo entre los eventos puede variar considerablemente de
semanas a meses o incluso afios.’



La prevalencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) en paciente con enfermedades
reumaticas inflamatorias crdnicas es mayor que en la poblacién general, de acuerdo a
resultados de los componentes de los factores de riesgo cardiovasculares que pueden
acompafar a estas enfermedades.?

El SAF es una condicién autoinmune pro-trombética que afecta el endotelio con alto
potencial de riesgo para recurrencia de trombosis. Se ha descrito en diferente literatura la
incidencia de recurrencia de trombosis de hasta 5 a 16 %.*°

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se mantienen como una de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial, contando con 17.3 millones de muerte por afio, un
numero que se espera aumente a > 23.6 millones para el afio 2030. Las poblaciones mas
afectadas con aquellas en vias de desarrollo, en donde el 80 % de las muertes ocurre en
edades tempranas, a diferencia de paises de primer mundo.® La valoracién inicial de los
adultos aparentemente sanos en riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares asociados
con enfermedad ateroesclerética, con la finalidad de evaluar factores de riesgo
cardiovasculares en individuos asintomaticos. Aunque aldn no esta claro el corte de edad
para definir el inicio de riesgo para ECV, anormalidades sub-clinicas y factores de riesgo
elevados pueden ser detectados en adolescentes asi como en adultos jovenes. Se tiene
estimado que si todas las formas de ECV fueran eliminadas, la expectativa de vida se
elevaria hasta 7 afios.’

2.- Epidemiologia

En Latinoamérica se realizdé un estudio donde se busca obtener la prevalencia y
caracteristicas de las principales manifestaciones clinicas e inmunolégicas es una cohorte
de pacientes con diagndstico de SAF primario. Se obtuvieron datos de 100 pacientes con
SAF primario de Colombia, México y Ecuador. La cohorte consistié en 92 pacientes
mujeres, y ocho hombres. El promedio de edad al inicio de los sintomas atribuibles a la
enfermedad fue de 32.7 + 10.9. Las manifestaciones mds comunes que se reportaron
fueron la trombosis venosa profunda 23 %, livedo reticularis 18 %, migrafa 18 %, y
enfermedad vascular cerebral (EVC) 18 %. La incidencia mas comun en mujeres
embarazadas, fueron las perdidas gestacionales tempranas 54.1 %. Varias manifestaciones
clinicas fueron mas prevalentes en la poblacion Latino América a diferencia de la europea,
por ejemplo amnesia global transitoria, micro trombosis pulmonar, artralgias, pérdidas
gestacionales. (Tabla 1)8



Tabla 1 Manifestaciones Clinicas

Manifestaciones clinicas

Pacientes Latino Americanos %

Trombosis periférica

Trombosis venosa profunda en extremidad inferior
Tromboflebitis superficial en extremidad inferior

Trombosis arterial en extremidad superior

Trombosis venosa subclavia

Trombosis venosa en extremidad superior
Manifestaciones neurolégicas

Migrafia

Enfermedad Vascular Cerebral

Amnesia global transitoria

Encefalopatia isquémica aguda

Epilepsia

Demencia multiinfarto

Corea

Ataxia cerebelar

Trombosis venosa cerebral

Mielopatia transversa
Manifestaciones cardiacas

Disfuncién-adelgazamiento valvular

Vegetaciones

Cardiomiopatia aguda

Infarto agudo al miocardio
Manifestaciones pulmonares

Microtrombosis pulmonar

Embolismo e infarto pulmonar

Trombosis arterial pulmonar

Hipertension pulmonar primaria

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
Manifestaciones Renales y Adrenales

Trombosis de vena renal

Sindrome de Addison
Manifestaciones Gastrointestinales

Manifestaciones intestinales

Manifestaciones esplénicas

Manifestaciones pancredticas
Manifestaciones Osteoarticulares

Necrosis avascular del hueso
Manifestaciones Cutaneas

Livedo reticularis

Ulceras

Necrosis cutanea superficial

Hemorragias en astilla subungueales multiples

Gangrena digital
Manifestaciones Oftalmoldgicas

Neuropatia isquémica dptica
Manifestaciones Hematoldgicas
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Trombocitopenia 4
Anemia hemolitica 5

Tomada de Mejia-Romero R, et al. Primary antiphospholipid syndrome in Latin American mestizo patients: clinical and immunologic
characteristics and comparison with European patients. Clin Rheumatol. 2008;27:891-897

Los factores de riesgo cardiovascular son responsables de las causas mas frecuentes de
morbilidad y mortalidad general, tanto en el mundo como en México. Su importancia en la
epidemia de enfermedades cardiovasculares no transmisibles (ECNT), incluidas las ECV,
rebasa ampliamente a las enfermedades infecciosas y parasitarias; la velocidad de su
crecimiento es cada vez mayor. Se considera que las ECNT afectan principalmente a las
personas de mayor edad, pero hoy en dia sabemos que casi la mitad de las muertes por
estas enfermedades se producen de manera prematura en personas de menos de 70 afios
y una cuarta parte de esas defunciones corresponde a personas menores de 60 afios.

Las ECV constituyen la segunda causa de muerte en el pais, tanto en mujeres como en
hombres. Cada afio mueren alrededor de 17 millones de personas en el mundo por
enfermedad cardiovascular y se estima que cada cuatro segundos ocurre un evento
coronario y cada cinco segundos un EVC. Aproximadamente entre 1.5 a 5% de todos los
hipertensos mueren cada afo por causas directamente relacionadas a hipertensién
arterial sistémica. Por su parte, la cardiopatia isquémica afecta a hombres de edad
mediana y avanzada; su mortalidad es 20% mads alta que en las mujeres, siendo los
mayores de 65 afios los mds afectados. En el periodo comprendido entre 1993-2005, se
han observado incrementos en la prevalencia de obesidad, hipercolesterolemia,

hipertensidn arterial y sindrome metabdlico, de acuerdo con las encuestas nacionales.”® %

3.- Factores de riesgo

Existen factores de riesgo mayores tradicionales para el desarrollo de ateroesclerosis
como son: hipertensién, diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia, tabaquismo, y vida
sedentaria. Estos pueden contribuir al proceso de lesién endotelial, lo cual propagara la
formaciéon de placas de ateroesclerosis. La hipertension arterial (HTA) es un factor
cardiovascular altamente asociado con el proceso de trombosis. Se ha reportado aumento
en la frecuencia de aPL en el suero de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
implicando complicaciones microangiopaticas. El tabaquismo es uno de los mayores
factores de riesgo cardiovascular para la ateroesclerosis al inducir dafio vascular que
bloguea la vasodilatacién dependiente del endotelio, probablemente a través de sus
diferentes compuestos toxicos como el monodxido de carbono y la nicotina. El cese del
consumo del tabaco reduce el riesgo de tromboembolismo, previniendo la incidencia de




eventos cardiovasculares como el infarto agudo al miocardio (IAM), EVC, complicaciones
gue son altamente prevalentes en pacientes con SAF.’

En el 2013 la European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC)
clasificé los niveles de tensidn arterial para definir y clasificar la HTA en los siguientes:

o Optima — presion arterial sistdlica (PAS) < 120 mm Hg y presidn arterial diastdlica

(PAD) < 80 mm Hg

o normal - PAS 120-129 mm Hg y/o PAD 80-84 mm Hg

o Normal alta - PAS 130-139 mm Hg y/o PAD 85-89 mm Hg

o Hipertensién grado 1 - PAS 140-159 mm Hg y/o 90-99 mm Hg

o Hipertensién grado 2 - PAS 160-179 mm Hg y/o PAD 100-109 mm Hg

o Hipertension grado 3- PAS > 180 mm Hg y/o PAD > 110 mm Hg

o Hipertension sistdlica aislada- PAS > 140 mm Hg y PAD < 90 mm Hg

A pesar de la evidencia acerca de que la HTA es un factor de riesgo principal
cardiovascular y la disminucién de la presién arterial (PA) reduce considerablemente el
riesgo, hay pruebas que en todo el mundo existe una proporcion sensible de individuos
hipertensos que son inconscientes de esta condicion o, de ser consciente, no llevan
adecuadamente el tratamiento; el objetivo en cuanto a los valores 6ptimos o deseados de
la PA rara vez es alcanzado; el fracaso de alcanzar el control de PA es asociado con la
persistencia de un riesgo elevado cardiovascular. 10

La American Diabetes Association (ADA) establecio los siguientes criterios para realizar el
diagnéstico de diabetes mellitus, con cualquiera de los siguientes:
o Glucosa sérica en ayuno= 126 mg/dL ( ayuno = 8 horas)
o Sintomas de hiperglucemia (como poliuria, polidipsia, vision borrosa) o crisis
hiperglucémica con glucosa sérica aleatoria = 200 mg/dL
o Glucosa sérica a las 2 horas > 200 mg/dL durante tolerancia oral de glucosa con
75g
o Hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6.5%
e Esta prueba debera realizarse en laboratorios certificados que utilicen el
método de la National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y
estandarizado 6 conforme a la Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT)
e Laprueba de HbAlc puede no ser apropiada en:
= Embarazadas (segundo y tercer trimestre)
= Hemoglobinopatias y anemias



= Recambio eritrocitario anormal
= Transfusion 6 pérdida sanguinea reciente
= Terapia con eritropoyetina
= Hemodialisis
o Enausencia de hiperglucemia, se debera corroborar con la repeticién de la prueba.

La diabetes mellitus, estd asociada con el incremento en todas las causas de de mortalidad
enfermedad coronaria, en hombres y mujeres. En todos los pacientes con diabetes, se
deberdn evaluar sistematicamente factores de riesgo cardiovascular, entre ellos HTA,
dislipidemia, tabaquismo y familiares con enfermedad coronaria. La enfermedad
cardiovascular ateroesclerética (ASCVD), definida como sindromes coronarios agudos
(ACSs), historia de IAM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial,
EVC, O enfermedad arterial periférica, presumen origen ateroesclerético, es la principal
causa de morbilidad y mortalidad en individuos con diabetes. La coexistencia de diabetes
tipo 2 con HTA y dislipidemia, son claros factores de riesgo para desarrollar ASCVD, asi
como la misma diabetes confiere un riesgo cardiovascular independiente.11 El estudio
ADVANCE, demostré una significativa reduccion en el riesgo de eventos micro o macro
vasculares, asi como el riesgo de muerte por cualquier causa y origen cardiovascular, al
realizar intervencién en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e HTA.*

La obesidad es un factor que contribuye al aumento de la morbilidad y la mortalidad en la
poblacién en general. El tejido adiposo blanco se considera como un posible dérgano
endocrino porque algunas de sus acciones como la regulacion metabdlica de las funciones
corporales como la termogénesis, alimentacion, el metabolismo de los lipidos y la glucosa,
y funciones cardiovasculares. La obesidad por lo tanto genera hipertrofia e hiperplasia de
adipocitos, elevando los niveles de adipocitocinas, las cuales pueden conducir a reducir

sensibilidad a la insulina, aumentando la contractilidad, y la inflamacién endotelial.’®

Es necesario resaltar el papel de los factores de riesgo no tradicionales en el proceso de
ateroesclerosis como la hiperhomocisteinemia y la lipoproteina a. La homocisteina es un
aminodcido producido por la metilacion de la metionina, la cual ocurre de manera
intracelular. Altos niveles de esta molécula estan asociados con un incremento en la
frecuencia de eventos vasculares como infarto al miocardio, EVC y enfermedad arterial
periférica.’

La lipoproteina A es una particula lipidica circulante reconocida como un factor de riesgo
independiente para la formacidn de placas de ateroesclerosis y eventos cardiovasculares.



La molécula LDLox forma un complejo con B,GP1 el cual puede ser detectado en el suero
de paciente con SAF. El efecto de la LDLox en la patogénesis del SAF puede conducir a
acelerar el proceso de ateroesclerosis y esta molécula puede contribuir a perpetuar el
proceso inmune a través de la produccién de citocinas Th1 y proliferacién de linfocitos.’

El sindrome metabdlico presupone un alto riesgo cardiovascular, no per se, sino debido a
sus componentes, el cual deber ser investigado y encontrado principalmente en pacientes
con enfermedades reumaticas crénicas, quienes estdn sujetos a incrementar el riesgo de
eventos tromboembodlicos a través de los propios mecanismos de la enfermedad o por el
tratamiento con corticoesteroides. Existen estudios que muestran alta frecuencia de
sindrome metabdlico en pacientes con enfermedades reumatoldgicas a diferencia de la
poblacién general.’

De acuerdo a la guia del National Cholesterol Education Program ATP Ill del 2001 define al
sindrome metabdlico, enfocdndose en factores de riesgo cardiovasculares, si presenta uno
de cualquiera de los siguientes criterios: obesidad abdominal, la cual se define como la
circunferencia de la cintura en hombres > 102 cm y en mujeres > 88 cm; triglicéridos (TG)
séricos > 150 mg/dL o que se encuentra en tratamiento para TG elevados; lipoproteina de
alta densidad sérica (HDL) < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres, o que se
encuentren en tratamiento para la disminucion de estos; presién arterial > 130/85 mmHg
o en tratamiento para la disminucién de esta; y glucosa plasmatica > 100 mg/dL o en
tratamiento para glucosa elevada.”

En el 2005 la American Heart Association (AHA)/National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) actualizé estos criterios incluyendo los niveles anormales de la prueba rapida de
glucosa a 100 mg/dL (de acuerdo a los criterios correspondientes de la ADA) incluyendo
explicitamente a la Diabetes en la definicién de hiperglucemia, asi como incluyendo todos
los tratamientos para el control de la los lipidos, la presién arterial asi como dislipidemia.™
En el 2006 la International Diabetes Federation (IDF) actualizd nuevamente los criterios,
considerando la obesidad central como un elemento esencial en esta definicidn,
agregando 2 de los siguientes criterios: TG > 150 mg/dL o en tratamiento; HDL <40 mg/dL
en varones y < 50 mg/dL en mujeres, o en tratamiento para estos; PAS > 130, PAD > 85
mmHg, o en tratamiento para HTA; glucosa sérica rapida > 100 mg/dL o previamente
diagnosticado con DM 2.%°



4.- Patogenia

La B,GP1 es una proteina de cadena ligera altamente glicosilada, que se une dvidamente a
fosfolipidos con carga negativa como cardiolipina, fosfatidilserina, o fosfatidilinositol.
Posteriormente la B,GP1 se dimeriza por los autoanticuerpos, y es activada. Este complejo
integrado por el fosfolipico anionico, la B,GP1, y el anticuerpo, interacciona con las
reacciones hemostaticas y diversos receptores celulares. Dentro de la patogénesis de la
trombosis en el SAF, se tiene bien establecido los cambios en la cascada de la coagulacién,
incluyendo la inhibicién de la proteina C, antitrombina, activacién plaquetaria y el
complemento, aumentando la expresién de moléculas de adhesion endotelial.?

Figura No. 1
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Tomado de: Kelley’s, 2013.

El aPL es el mas probable relacionado con la trombosis a través de multiples mecanismos.
El proceso inicia con la activacién de la apoptosis de plaquetas, células endoteliales, o
trofoblastos, mientras que la fofatidilserina migra del interior al exterior de la membrana
celular. La B,glicoproteina se une a la fosfatidilserina, y después los anticuerpos
antifosfolipidos se unen a la B,GP1 dimerizada.®

El complejo B,GP1l-anticuerpo antifosfolipido activa la cascada del complemento
extracelular; iniciando una cascada de sefializacidn intracelular, probablemente a través



de C5a y los receptores de superficie de anti-B,GP1, activando y reclutando células
efectoras de inflamacidn, incluyendo monocitos, neutrdfilos, y plaguetas, conduciendo a
la liberacion de productos proinflamatorios y la induccidn de un fenotipo protrombético.

Las células endoteliales y monocitos pueden ser activados por los aPL con la actividad de
complejo B,GPl-anticuerpo. Como respuesta a esto, las células endoteliales expresan
moléculas de adhesion como las moléculas de adhesion celular intracelular-1, molécula de
adhesién celular vascular-1, E-selectina, y ambas células endoteliales y monocitos
reguladores de la produccién de factor tisular. La activacién de las plaguetas aumenta la
expresion de la gluciproteina 2b-3a y la sintesis de tromboxano A2. El factor nuclear kB
(NF kB) y la protein-cinasa activada-mitégena p38 son los mediadores mds importantes de
este proceso.’

Figura No. 2
T‘ Antiphospholipid antibodies
r"/ N e,
| |
'|_. ) -/'.

Endothelial cell Monocyte Platelets
Expression of adhesion Upregulation of Expression of glycoprotein
molecules tissue factor production 2b—3a
Upregulation of tissue factor Upregulation of thromboxane
production AZ production

14 Thrombogenicstate [ =
h 4
+
- <—| Complement activation

Interaction with coagulation-regulatory
proteins (protein C, prothrombin, plasmin)

Other procoagulant conditions
{inflammation, oestrogens, etc.)

Tomado de: Ruiz-Irastorza G. Antiphospholipid syndrome. Lancet 2010; 376: 1498-1509.

A través de la baja regulacion de la sefial del transductor y activador de la transcripcion 5,
los aPL inhiben la produccién de prolactina placentaria y de factor de crecimiento tipo
insulina unido a proteina 1, afectando de manera adversa la formacién del sincitio
trofobldastico, apoptosis placentaria, e invasidén trofoblastica; todos estos procesos son
necesarios para el funcionamiento adecuado de la placenta.



Otra posible contribucion de los mecanismos mediados por aPL para la formacion de
trombosis incluyen la inhibicién de reacciones de la cascada de la coagulacién que son
catalizadas por fosfolipidos, por ejemplo activacion de proteinas procoagulantes
circulantes, inhibicion de la activacion de la proteina Cy S, la induccién del factor tisular
(un iniciador fisiolégico de la coagulacion) expresion de monocitos, reduccién de
fibrindlisis, e interaccién con anexina V un anticoagulante protector en la placenta.

Debido a los altos niveles de aPL que pueden persistir por afios en personas asintomaticas,
es esperado que se encuentra lesién endotelial, activacidon celular endotelial, o ambas
inmediatamente precedidas a la aparicion de trombosis en aquellos portadores de
anticuerpos.17 La positividad de estos anticuerpos esta asociado con el aumento de riesgo
de recurrencia de trombosis arterial y venosa, asi como pérdidas gestacionales y
trombocitopenia.'®

5.- Criterios de clasificacion.

Para clasificar el SAF se necesita de al menos una manifestacién clinica con presencia de
aPL positivos circulantes, LA o aCL, o ambos, en niveles medios a altos, detectados al
menos en dos ocasiones en un lapso de 6 semanas. En 1999 en Sapporo Japdn, se
establecieron criterios de clasificacion de SAF; en 2006 en Sydney Australia, se
modificaron los criterios anteriores; esta clasificacién, con sensibilidad de 75- 95% y
especificidad de 3- 95%, requiere al menos un criterio clinico y un criterio serolégico.

Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular
Uno o mds episodios de trombosis arterial, venosa o de vasos pequefios, en cualquier tejido u
organo. Trombosis debe ser confirmada a través de imagen o Doppler, o histopatologia, con
excepcidén de trombosis venosa superficial. Para confirmacién histopatoldgica la trombosis debe
de estar presente en ausencia de evidencia significativa de inflamacién en las paredes de los vasos.
2. Morbilidad en el embarazo
a) Una o mas muertes no explicadas de un feto morfolégicamente normal de mas de 10
semanas de gestacidon, con morfologia fetal normal documentada por ultrasonido, o
examen directo del feto, o
b) Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales de al
menos 34 semanas de gestacion por causa de preclampsia severa o eclampsia,
insuficiencia placentaria severa, o
c) Mas de tres abortos espontaneos consecutivos no explicados antes de las 10 semanas de
gestacion, con exclusién de anormalidades anatdmicas maternas u hormonales, y causas

cromosémicas materna o paternas.




Criterios por laboratorio
1.

Anticuerpo anticardiolipina de isotipo IgG y/o IgM en sangre, presente en titulos moderados o
altos, en dos o mas ocasiones con al menos 6 semanas de diferencia, medidos por ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para anti-B,GP1 dependiente de anticuerpos
anticardiolipina.

Anticoagulante lupico presente en plasma en dos o mas ocasiones con al menos 6 semanas de
diferencia, detectado de acuerdo a las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia.
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Se define SAF si se encuentra presente al menos uno de los criterios clinico y uno de laboratorio.

Tomado de Khamashta MA. Hughes Syndrome, Antiphospholipid Syndrome. Vol 1. 2da ed. London: Springer; 2006.

Se define SAF sin se encuentra presente al menos uno de los criterios clinicos y uno de los criterios de

laboratorio que se enuncian a continuacion.

Criterios clinicos.
1.

Trombosis vascular.
Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos, en cualquier érgano o
tejido. Trombosis deberda ser confirmada por los criterios objetivos validados (hallazgos por
estudios de imagen o histopatologia). Para confirmacion histopatoldgica la trombosis debe de
estar presente en ausencia de evidencia significativa de inflamacién en las paredes de los vasos.
Morbilidad en el embarazo
a) Una o mas muertes no explicadas de un feto morfolégicamente normal de mas de 10
semanas de gestacidon, con morfologia fetal normal documentada por ultrasonido, o
examen directo del feto, o
b) Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales de al
menos 34 semanas de gestacion por causa de preclampsia severa o eclampsia, de
acuerdo a las definiciones estandarizadas, o caracteristicas de insuficiencia placentaria, o
c) Mas de tres abortos espontaneos consecutivos no explicados antes de las 10 semanas de
gestacion, con exclusidén de anormalidades anatdmicas maternas u hormonales, y causas
cromosdémicas.

Criterios de laboratorios.
1.

Anticoagulante lUpico presente en plasma, en dos o mas ocasiones con al menos 12 semanas de
diferencia, detectados de acuerdo a las guias de la Sociedad internacional de Trombosis y
Hemostasia.

Anticuerpos anticardiolipinas (IgG, IgM y/o IgA) presentes en al menos 2 ocasiones, con un titulo
intermedio o elevado (> 40 unidades GPL o MPL, o > al percentil 99), con 12 semanas de intervalo
medidos con una técnica ELISA estandar

Anticuerpos B,GP1 (IgG o IgM) presentes en al menos 2 ocasiones con un titulo intermedio o
elevado (> 40 unidades GPL o MPL, o > al percentil 99), con 12 semanas de intervalo con una
técnica ELISA estandar

Tomado de Miyakis S, et al International consensus statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid
syndrome (APS). ] Thromb Haemost 2006; 4: 295-306.




6.- Tratamiento

El tratamiento para el SAF estd enfocado en la prevencién de la trombosis como el primer
objetivo. Y se puede dividir en dos escenarios clinicos: pacientes que se encuentran
cursando con un evento trombético; y aquellos con aPL positivos sin eventos trombéticos,
los cuales pueden ser individuos asintomdticos, con LES, o mujeres embarazadas.

La tromboprofilaxis secundaria con terapia de anti-coagulacién de tiempo prolongado,
estd actualmente recomendada en pacientes con SAF, que han tenido evento trombdtico
y que cuentan con aPL positivos en mas de dos ocasiones.* Los pacientes con SAF que
cursan con su primer evento de trombosis venosa deben recibir terapia anticoagulante
por tiempo prolongado, con el objetivo de obtener un International Normalized Ratio
(INR) sérico de 2.0-3.0. Para aquellos pacientes con eventos trombdticos arteriales, el
objetivo del INR deberd ser de 3.0-4.0, por lo que deberan hacerse modificaciones en la
intensidad del tratamiento. Sin embargo no se cuenta con un consenso establecido para
las trombosis arteriales, por lo que de igual forma se puede utilizar terapia con
antiagregante plaquetario, como monoterapia o en combinaciéon con anticoagulante, y
con metas de INR de 2.0-3.0.%°

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento para aPL persistentes positivos.

Clinical Circumstance Recommendation

Asymptomatic No treatment®
Venous thrombosis Warfarin INR 2.5 indefinitely
Arterial thrombosis Woarfarin INR 2.5 indefinitely
Recurrent thrombosis Warfarin INR 3-4 £ low-dose
aspirin
Pregnancy:
First pregnancy Mo treatment’
Single pregnancy loss at Mo treatment’
<10 wk
=1 Fetal or 23 (prel- Prophylactic heparin® + low-dase
embryonic losses, no aspirin throughout pregnancy,
thrombosis discontinue 6-12 wk
postpartum
Thrombosis regardless of Therapeutic heparin® or low-dose
pregnancy history aspirin throughout pregnancy,
warfarin postpartum
Valve nodules or deformity Mo known effective treatment;

full anticoagulation if emboli or
intracardiac thrombi

demonstrated
Thrombocytopenia Mo treatment
=>50,000/mm*
Thrombocytopenia Prednisone, IVIG
<50,000/mm?
Catastrophic antiphospholipid  Anticoagulation + corticosteroids
syndrome + IVIG or plasmapheresis
*Aspirin (81 mofday) may be considered in high-risk patients with multiple

sidered

v once daily.

oS

*Enaxaparin 1 mgfkg subcutansously twice daily or 1.5 mg/kg subcuta-
necushy once daily.

IMR, international normalized ratio; WG, intravenous immuncglabulin

Tomado de: Kelley’s, 2013.



El riesgo de trombosis en pacientes asintomaticos con aPL positivos se ha estimado en
hasta un rango de 0-4% por afo. Por lo que las medidas de prevencion de primera linea es
tener en consideracion los niveles de aPL, asi como los factores protrombodticos
concomitantes, y la presencia de otras enfermedades autoinmunes.?’

Se han realizado consensos sobre el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en el
SAF. Las estrategias para el tratamiento contra la ateroesclerosis en el SAF primario y
secundario, incluyen un control agresivo de todos los factores de riesgo tradicionales
incluyendo dislipidemia, HTA, tabaquismo, obesidad, DM2, utilizando tanto tratamiento
farmacolégico asi como cambios en el estilo de vida.”* Hasta el momento no se ha
encontrado evidencia de estudios aleatorizados y controlados, que indican el uso de algun
medicamento como medida preventiva en SAF. Dentro de los medicamentos que se
utilizan para prevenir ateroesclerosis y tratar las ECV en SAF incluyen los agentes
antiplaquetarios, anticoagulantes, asi como estatinas, acido fdlico, vitamina B y agentes
antimalaricos.?

La terapia con estatinas reduce el riesgo de ECV.” A parte de sus beneficios sobre los
lipidos, las estatinas reducen los niveles séricos de PCR, al inhibir directamente el
interferén y inducido por la molécula de histocompatibilidad clase Il (MHC Il), y ademas
suprime la autoinmunidad dirigida por las células T.% Las estatinas también previenen la
disfuncién endotelial; por lo que esta terapia deberd ser considerada en pacientes con
SAF.”

La aspirina se ha utilizado por mucho tiempo para la prevencién de ECV, reduciendo la
mortalidad en la poblacién en general.24 En cuanto al SAF, se administré aspirina a
pacientes con LES, dosi de 100 a 325 mg al dia, y se observd una ganancia estimada de 3
meses en la calidad de sobrevivencia con aPL negativos, y 11 meses en individuos con aPL
positivos.25 En pacientes con aPL positivos y LES se debe de prescribir aspirina si no existen
contraindicaciones.”

El tratamiento anti-inflamatorio utilizado en SAF puede ser pro- o antiaterogénico. Los
corticoesteroides son aterogénicos al afectar de manera no favorable la distribucién de la
grasa corporal, la PA y el metabolismo de la glucosa, conduciendo a dislipidemia, HTA y
DM2.%*

En contraste con los corticoesteroides, los farmacos antimalaricos, como la cloroquinay la
hidroxicloroquina (HCQ), tiene propiedades anti-aterogénicas. En diversos estudios



sugieren que los antimalaricos inhiben la agregacion plaquetaria y los efectos
trombogénicos de los aPL.?® A pesar de estos beneficios, los efectos anti-aterogénicos de
los farmacos antimalaricos necesitan ser confirmados clinicamente.?” Un estudio europeo,
describié el uso de la HCQ en pacientes con SAF durante el embarazo y determinaron su
beneficio obtétrico. Analizaron a 30 pacientes con SAF o con aPL positivos y asintomaticas,
agregando HCQ al tratamiento convencional previamente administrado. Los resultados
qgue revelaron fueron dramaticos dado que las perdidas fetales disminuyeron desde el
81% al 19% con un valor de P significativo entre todas las pacientes embarazadas, en
comparacion con los controles y la supervivencia de los bebés en un 78% de las pacientes
con SAF obstétrico refractario.>® Se ha demostrado la eficacia de la HCQ en la prevencion
de las perdidas fetales al interferir con la unién de la anexina A5, una proteina
anticoagulante que se une a los fosfolipidos presentes en las vellosidades placentarias.*°

El complemento es parte del sistema inmune innato relacionado con la patogénesis del
SAF, el cual contribuye a la activacion de las células endoteliales y la induccién de
trombosis. C5a interacciona con los aPL, induciendo a los neutrdéfilos a expresar factor
tisular el cual conduce a lesién fetal. Por lo que se han reportado tratamientos con
eculizumab, los cuales han sido satisfactorios en pacientes con SAF catastréfico o en la

prevencion de recurrencia de SAF entre los pacientes con transplante renal. *°



Il.- Justificacion

Se ha reconocido desde hace afios, la existencia de alteraciones metabdlicas asociadas a
ECV, proponiéndose varios términos para describir este conjunto de desdérdenes
metabdlicos. Las ECV son responsables del 10 % de inhabilidad laboral a nivel mundial, por
lo que estan relacionadas con pérdida de productividad de las personas que las padecen,
llegan a impedir que continten trabajando.’ Ademds de ser una causa comun de
discapacidad, muerte prematura y gastos excesivos para su prevencion y control. Las ECV
afectan con mayor intensidad a los grupos de poblacién de escasos recursos y las
poblaciones vulnerables, por lo que su prevencién y control representan un reto en la
salud publica del pais, debido a que constituyen un conjunto de enfermedades que
resultan de estilos de vida no saludables. El tabaquismo, el consumo excesivo de bebidas
alcohdlicas y de sodio, ademds de otros determinantes como la susceptibilidad genética,
el estrés psicosocial, los habitos de alimentacion inadecuados y la falta de actividad fisica,
inciden en conjunto en la distribucién, frecuencia y magnitud de estas enfermedades. De
acuerdo a la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), durante los préximos diez afios
se estima que ocurrirdn aproximadamente 20.7 millones de defunciones por
enfermedades cardiovasculares en América, de las cuales 2.4 pueden ser atribuidas a la
hipertensioén arterial, componente importante del riesgo cardiovascular.

Existe una gran variedad de caracteristicas clinicas e inmunoldgicas que se han descrito
sobre pacientes con diagndstico de SAF, sin embargo es escasa la informacion acerca de la
prevalencia de estas particularidades en nuestra poblacién mexicana. Incluso la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que en general se desconoce la
magnitud del problema ocasionado por los aPL, en especial en paises en vias de
desarrollo. La falta de recursos econdmicos para la salud en los paises en vias de
desarrollo obliga a incluir la prevencién de las enfermedades cardiovasculares y sus
factores de riesgo con las restantes enfermedades crdnicas. Es por ello la importancia de
destacar la prevalencia de aquellos factores que predominen en nuestra poblaciéon
iniciando tratamiento oportuno con la finalidad de evitar complicaciones que afecten la
funcionalidad a largo plazo de los pacientes.

En aquellos pacientes con aPL que nunca han presentado un evento trombético, se deben
identificar los factores de riesgo cardiovasculares y protrombdticos para prevenirlos, e
incluso tener en consideracién enfermedades autoinmunes subyacentes como LES.



El diagndstico temprano y el control agresivo de todos los factores de riesgo tradicionales
a través de modificaciones en el estilo de vida y con tratamiento farmacolégico, con
estrecho seguimiento de estos pacientes con SAF, puede ayudar a minimizar las CVD en
estos pacientes.

La epidemiologia cardiovascular se caracteriza por tener una etiologia multifactorial, los
factores de riesgo cardiovascular se potencian entre si y, ademas, se presentan
frecuentemente asociados. La identificacion de los principales factores de riesgo
modificables de las enfermedades cardiovasculares permite su prevencion. Por lo tanto,
de acuerdo a lo sefialado, los cuatro factores de riesgo cardiovascular modificables mas
importantes son: la hipertensién arterial, las dislipidemias, la obesidad y el consumo de

tabaco.



IV.- Objetivos
1.- Objetivo General:

Investigar los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con diagndstico de
sindrome antifosfolipido primario y secundario en los pacientes de Consulta Externa del
Servicio de Reumatologia del Hospital Juarez de México, 2015-2016

2.- Objetivo secundario
Identificar los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con SAF primario
Observar los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con SAF primario

Comparar los factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con SAF primario y SAF
secundario.

Identificar la presencia de sindrome metabdlico en los pacientes con SAF.

Comparar la presencia de sindrome metabdlico en los pacientes con SAF primario y
secundario.



V.- Hipotesis

1.- Hipdtesis de investigacidon: Los pacientes con sindrome antifosfolipido tienen mas
factores de riesgo cardiovasculares.

2.- Hipdtesis Nula (Ho): Los pacientes con sindrome antifosfolipido no tienen mas factores
de riesgo cardiovasculares.

3.- Hipdtesis Alternativa (H1): Los pacientes con sindrome antifosfolipido secundario
tienen mas factores de riesgo cardiovasculares.



VI.- Metodologia y Material

1.- Tipo de Investigacion:

Observacional, retrolectivo.

2.- Diseio de la investigacion

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

3.- Definicion de la poblacion

a. Criterios de inclusion:
Mayores de 18 afios
Criterios de clasificacion de SAF primario y secundario
Pacientes consecutivos de la consulta externa de reumatologia

b. Criterios de exclusién:
Menores de 18 afios
Alguna otra nacionalidad
Paciente que no acudan de forma regular a la consulta externa de reumatologia
Expediente incompleto

Para el diagndstico de SAF se utilizaron los criterios de clasificacion de Sydney 2006 (tabla
2). Los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales evaluados fueron: HTA, DM2,

dislipidemia, obesidad y tabaquismo.

Obesidad se definié de acuerdo a las guias de diagnéstico y manejo 2014, con un
indice de masa corporal mayor (IMC) 30 kg/mz, sobrepeso con un IMC de 25 a 29.9
kg/m’;

HTA se definid de acuerdo a la guia de diagnéstico y manejo 2013'°, como PAS
2130 mmHg y PAD 290 mmHg, o uso de medicamentos antihipertensivos.
Dislipidemia se defini6 como niveles de colesterol de baja densidad (LDL) > 160
mg/dL, TG = 150 mg/dL, o niveles de colesterol de alta densidad (HDL) < 40 mg/dL
en varones o < 50 mg/dL en mujeres.

DM2 se definid por hemoglobina glucosilada (HbA1%) > 6.5 % de acuerdo a
criterios de ADA 2016™.



En la evaluacién clinica se obtuvé toma de presion arterial, peso, talla, perimetro
abdominal y se calculd el IMC. El tabaquismo entre los adultos fue definido como haber
fumado 100 cigarros o mas en la vida y fumar actualmente.

Se determinaron otros estudios de laboratorio como: colesterol total (CT), TG, proteina C
reactiva (PCR), velocidad de sedimentaciéon globular (VSG), niveles séricos de
complemento C3 y C4, y determinacion de INR..

4.- Tamano de la muestra

Se incluyeron en el estudio 23 pacientes con diagndstico de SAF primario y secundario
acorde a los criterios de inclusién, que acudieron al servicio de reumatologia del Hospital
Judrez de México de enero de 2015 a enero de 2016.

5.- Definicion de variables

Tabla 5. Variables cualitativas

Variables cualitativas Medicion

Género Femenino o Masculino

SAF: variable independiente Primario o Secundario

Lupus Eritematoso Sistémica: que se encuentre Slo NO
acompanando a SAF

Hipertension Slo NO
Diabetes mellitus tipo 2 Slo NO
IMC > 30 kg/m’ Slo NO
Sindrome metabdlico Slo NO
Tabaquismo Slo NO
Trombosis arterial Slo NO
Tromboembolismo venoso Slo NO
Trombosis venosa profunda Slo NO
Aborto > 10 sdg Slo NO
Enfermedad valvular Slo NO
Hipertension arterial pulmonar Slo NO
Livedo reticularis Slo NO
Trombosis venosa superficial Slo NO
Enfermedad vascular cerebral Slo NO
Anticoagulante lupico Slo NO
Tratamiento con prednisona SloNO

Tratamiento con anticoagulacion Slo NO




INR <2.0 Infraterapéutico
INR 2.1-3.4 Optimo

INR > 3.5 Sobreanticoagulacion
Tratamiento con hidroxicloroquina Slo NO
Tratamiento con aspirina Slo NO

Tabla 6. Variables cuantitativas

Variables cuantitativa Medicion
Edad: mayores de 18 afios afios

Presidn arterial mmHg
Glucosa mg/dL
Colesterol total mg/dL

LDL, HDL mg/dL
Triglicéridos mg/dL

indice de masa corporal kg/m2
Perimetro abdominal cm

Plaquetas mcL

aCL IgM UGPL o UMPL
aClL IgG UGPL o UMPL
Anti B2 GP1 IgM UGPL 0 UMPL
Anti B2 GP1 1gG UGPL o UMPL
Proteina C reactiva mg/dL
Velocidad de sedimentacion globular mm/hr

Cc3 mg/dL

ca mg/dL

INR INR

6.- Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion

Se realizd una revisidn sistematizada a través de Pubmed durante los meses de diciembre
del 2015 a enero del 2016. Realizacion de base de datos que incluye las variables
cualitativas y cuantitativas durante los meses de enero a febrero del 2016. Elaboracién de
hoja para la recoleccion de datos. Revision de las hojas diarias de la consulta externa de
reumatologia para identificar pacientes con diagndstico de SAF primario y secundario en
el mes febrero 2016. Recopilacidon de datos a través de la revision de expedientes clinicos
de acuerdo a los criterios de inclusién se seleccionaron pacientes, a partir del mes de
febrero, y hasta mayo del afio en curso. Se inicid el analisis e interpretacién de resultados
en el mes de junio 2016.



7.- Consideraciones éticas

El estudio es de tipo descriptivo, no se realizé ninguna intervencién o procedimiento que
implicara algun riesgo para la poblacién. Se mantuvo la confidencialidad de los pacientes
durante todo el proceso del estudio.

8.- Analisis e interpretacion de resultados

Las variables cuantitativas con distribucién normal se analizaran por media y desviacion
estandar; las variables cualitativas dicotdmicas se analizaron con la prueba chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher. El andlisis de los resultados se realizé con el programa SPSS
versién 19.

a. Analisis exploratorio: se realizd un andlisis general de las variables de interés de
los datos vaciados, datos faltantes e implausibles.

b. Analisis descriptivo: Posterior a la exploracion de la base, se realizd un analisis de
cada una de las variables de interés. Se analizaron las variables de interés y
potencialmente confusoras en toda la poblacidn y posteriormente en cada uno de
los subgrupos. Para las variables cualitativas se estimaron las frecuencias,
porcentajes. Para las variables cuantitativas se estimaron las medidas de tendencia
central y dispersion (media, mediana, desviacién estandar (DS) y se realizaron
pruebas de normalidad (curtosis, histograma de frecuencias para normalidad, y
prueba de Shapiro-Wilk tomando >0.05 para distribucién normal).

En cuanto a la comparacién de variables cuantitativas con distribucion normal, se utilizd T
de Student, aquellas con distribucion libre se realizaron pruebas no paramétricas de U de
Mann-Whitney; en cuanto a las variables cualitativas se recurrié a la prueba de chi® 6
prueba exacta de Fisher.



VII.- Resultados

El estudio incluyd 23 pacientes, 19 mujeres (82.6%) y 4 hombres (17.4%); la media de
edad de 37.39 (+16.12), considerando jovenes y adulto joven 13 (56.5%), y adultos
mayores 10 (43.5%); en nivel académico de primaria o menos 5 (21.7%), secundaria 5
(21.7%) y bachillerato y mas 13 (56.5%); el tiempo de evolucién en afios con una media de
4.65 (£3.95). Tabaquismo 3 (13%). IMC media 27.78 (+5.87). IMC >30 kg/m2 7 (30.4%). En
cuanto a sobrepeso 7 (30.4%) y obesidad 7 (30.4%); perimetro abdominal normal 9
(39.1%), rango de obesidad 14 (60.9%) (tabla 6).

Diagnéstico de HTA 12 (52.2%). Diagndstico de DM2 4 (17.4%). En tratamiento para
dislipidemia 9 (39.1%). Sindrome metabdlico 10 (43.5%).

Con respecto a las manifestaciones trombdticas, trombosis venosa profunda 14 (60.9%),
tromboembolismo venoso 13 (56.5%), trombosis venosa superficial 10 (43.5%), trombosis
arterial 5 (21.7%), enfermedad vascular cerebral 2 (8.7%). Otras manifestaciones clinicas
no trombadticas: enfermedad valvular 8 (34.8%), hipertension arterial pulmonar 6 (26.1%),
livedo reticularis 2 (8.7%). Cifras de presion arterial: PAS normal 13 (56.5%), alta 10
(43.5%); PAD normal 17 (73.9%), alta 6 (26.1%). Laboratorios: triglicéridos normal 21
(91.3%), elevados 2 (8.7%); nivel sérico de HDL bajo 7 (30.4%), normal 16 (69.6%); nivel
sérico de LDL normal 16 (69.6%), alto 7 (30.4%); colesterol total sérico normal 19 (82.6%),
elevado 4 (174%); glucosa normal 20 (87%); hiperglucemia 3 (13%); trombocitopenia 7
(30.4%); niveles de INR infraterapéutico 7 (30.4%), Optimo 6 (26.1%),
sobreanticoagulacion 2 (8.7%).

Caracteristicas inmunoldgicas: aCL IgM titulos bajos 14 (60.9%), titulos altos 9 (39.1%); aCL
IgG titulos bajos 10 (43.5%), altos 13 (56.5%); anti-B,GP1 IgM titulos bajos 12 (52.2%),
altos 11 (47.8%); anti-B,GP1 IgG titulos bajos 12 (52.2%), altos 11 (47.8%); PCR sérica
normal 18 (78.3%), elevada 5 (21.7%); VSG normal 6 (26.1%), elevada 17 (73.9%); C3 bajo
10 (43.5%), normal 13 (56.5%); C4 bajo 10 (43.5%), normal 13 (56.5%).

Referente al tratamiento con prednisona 6 (26.1%), hidroxicloroquina 14 (60.9%), aspirina
11 (47.8%), anticoagulacion 15 (65.2%).

Para SAF primario 16 (69.6%) y secundario 7 (30.4%), estos ultimos todos asociados a LES.
Describiendo los contrastes entre estos en la tabla 7.



Tabla 7. Diferencias clinicas entre SAF primario y secundario.

Variable SAF primario SAF secundario P

Hombres 4 (25%) 0 ( 0%) 0.206
Mujeres 12 (75%) 7 (100%) 0.071
Edad > 65 afios 9 ( 56.2 %) 4( 57.1%) 0.663
Escolaridad bachillerato o 9(56.2 %) 4( 57.1%) 0.789
superior

HTA 9 (56.2 %) 3 (42.9 %) 0.444
DM2 3(18.8 %) 1(14.3 %) 0.648
Obesos (IMC >30) 5(31.2 %) 2 (28.9 %) 0.649
Sindrome metabadlico 5(31.2%) 5(71.4 %) 0.092
Tabaquismo 2 (12.5 %) 1(14.3 %) 0.684
Trombosis venosa superficial 9(56.2 %) 1(14.3 %) 0.077
Tromboembolismo venoso 11 (68.8 %) 2 (28.6 %) 0.092
Trombosis arterial 3 (18.8 %) 2(28.6 %) 0.492
Enfermedad valvular 5(31.2%) 3(42.9%) 0.467
Hipertensidn arterial pulmonar 4 (25 %) 2 (28.6 %) 0.618
Livedo reticularis 212.5( %) 0( 0%) 0.474
EVC 1(6.2 %) 1(14.3%) 0.526
Anticoagulante lupico 8 (50 %) 1(14.3 %) 0.124
Tratamiento prednisona 4(25 %) 2(28.6 %) 0.618
Tratamiento con aspirina 7 (43.8 %) 4(57.1 %) 0.444
Hidroxicloroquina 9(56.2 %) 5(71.4%) 0.418
Perimetro abdominal >100 8 (50 %) 6(85.7 %) 0.124
Trombocitopenia 5(31.2%) 2 ( 28.6%) 0.649
aCL IgM elevados 10 (62.5%) 0(0 %) 0.582
aClL IgG elevados 5 (31.2 %) 5(71.4 %) 0.092
Anti-B2GP1 IgM elevados 7 (63.6%) 4 (36.4%) 0.444
Anti-B2GP1 IgG elevados 9 (56.3%) 2 (28.6%) 0.222
PCR alto 4(25.0 %) 1(14.3 %) 0.508
VSG alto 11 (68.8%) 6(85.7 %) 0.382
C3 baja 6(37.5 %) 4(57.1 %) 0.337
C4 baja 4 (25 %) 6 (85.7 %) 0.12
Anticoagulados 11 (68.8%) 4 (57.1%) 0.657
INR Infraterapéutico 5(45.5%) 2 (50%) 0.645
INR 6ptimo 5 (45.5%) 1 (25%) 0.645
INR sobreanticoagulacion 1(9.1%) 1(25%) 0.645




Tabla 8. Diferencias entre SAF primario y secundario.

Variable SAF primario SAF secundario P

Edad 37.0 (DS13.5) 38.1 (DS22.2 ) 0.886
Tiempo de evolucion 4.00 (DS 2.8) 6.14 (DS 5.72) 0.625
PA sistolica 122.3 (DS 16.9 ) 116.2 (DS 16.5) 0.438
PA diastolica 77.0(DS14.1) 74.8 (DS 9.7) 0.713
IMC * 27.76 (8.30) ** 25.65 (9.50) ** 0.999
Glucosa 86.6 (DS16.3 ) 79.7 (DS6.9) 0.3

HDL 44.7 (DS14.9 ) 39.0 (DS13.6 ) 0.452
LDL 87.4 (DS 29.3) 85.8 (DS 26.9 ) 0.901
Colesterol total 165.7 (DS 43.2 ) 168 (DS 26.9) 0.901
Trigliceridos 142.8 (DS-50.7) 150.1 (DS 70.0) 0.779
Perimetro abdominal 86.3 (DS 20.6) 91.5 (DS 3.0 ) 0.341
Plaquetas 169575 (DS 85323 ) 164143 (DS 87564 ) 0.89
Anticardiolipina IgM * 12.5 (13.0) ** 12 (60.2) ** 0.922
Anticardiolipina I1gG * 63.1 (74.7) ** 7.03 (27.9) ** 0.135
Anti-B,G1 IgM * 10.85 (38.6) ** 44.2 (135.6) ** 0.535
Anti-B,G1 1gG * 27.6 (45.2) ** 8.3 (35.1) ** 0.413
Proteina C reactiva * 0.44 (4.10) ** 0.34 (3.55) ** 0.871
VSG 29.25 (DS 14.6 ) 31.2 (DS 15.6) 0.766
c3 91.9 (DS23.6) 82.6 (DS 25.2) 0.408
ca 18.8 (DS 7.3) 10.5 (DS 5.4) 0.015
INR 2.21 (DS 0.84) 2.19 (DS 1.4) 0.979

*=libre distribucién | ** mediana (rango
intercuantil)

En este estudio se observé que SAF secundario predomina en mujeres (grafica 1). En
cuanto al diagndstico de HTA y DM2 se observd mayor numero de pacientes en aquellos
con SAF primario (grafica 2 y 3); ambos grupos tuvieron el mismo porcentaje de frecuencia
de sindrome metabdlico (grafica 4), sin embargo dado la diferencia en numero de
pacientes en ambos grupos se puede observar un mayor numero de pacientes con SAF
secundario. Se identificd la presencia de sobrepeso y obesidad con el IMC y perimetro
abdominal, mostrando poblacién heterogénea en el SAF primario (grafica 5).

En cuanto a las manifestaciones clinicas se observaron mayores eventos trombéticos en
los pacientes con SAF primario a diferencia del secundario, predominando la trombosis
venosa, en especifico la trombosis venosa profunda (grafica 6).



Los aPL se mantienen con titulos elevados en SAF primario, excepto por aCL IgG la cual no
mostré diferencias en ambos grupos (grafica 7). Los reactantes de fase aguda como VSG y
PCR se mantienen elevados en SAF primario. Se observa una diferencia con significancia
estadistica de C4 en ambos grupos, observando titulos bajos de esta en SAF secundario a
LES, con una p=0.015, lo cual puede estar relacionado al grado de actividad de la patologia
primaria.

En cuanto al tratamiento con anticoagulacion sélo 15 pacientes (65.2%) con SAF se
encontraban bajo esta terapéutica, ya que el resto no tenia indicacién del mismo; se
comparéd el INR y se midieron niveles infraterapéuticos, &ptimos vy con
sobreanticoagulacién, identificando mayor nimero de pacientes con SAF primario en
tratamiento (grafica 8).

Grafica 1. Comparacion de género entre SAF primario y secundario.
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Grafica 2. Diagnéstico de HTA entre pacientes de SAF primario y secundario
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Grafica 3. Pacientes con diagnoéstico de DM2
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Grafica 4. Pacientes con diagnostico de Sindrome metabdlico
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Grafica 5. Comparacion de pacientes con IMC en rangos de sobrepeso y obesidad
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Grafica 6. Comparacion de tromboembolismo venose
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Grifica 7. Comparacion titulos elevados de aCL IgG
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Grafica 8. Pacientes en tratamiento con anticoagulacién, y comparacién de rangos terapéuticos
entre SAF primario y secundario
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Grafica 10. Comparacion de niveles séricos de PCR
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VIIl.- Discusion

Actualmente existes numerosos estudios para demostrar la prevalencia asi como las
principales caracteristicas de las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas en poblaciones
con diagndstico de SAF, sin embargo pocas son las que toman en consideracion a la
poblacién latina y menos adn la poblacién mestiza mexicana; por lo que el objetivo de
este estudio es conocer dichas caracteristicas en nuestra poblacion. Estudios como el de
Mejia-Romero, et alg, realizd un studio de cohort latinoamericana de 92 pacientes,
comparandose con el estudio “Euro-Phospholipid”*®, el cual su cohorte fue de 1000,
realizado en 1999, en ambos los hallazgos que predominaron fue la presencia de
trombosis venosa profunda en pacientes con SAF primario, seguido de EVC, en eventos de
trombosis arterial; a su vez manifestaciones clinicas como livedo reticularis,
trombocitopenia, entre otras.

Confirmando que es mas frecuente la enfermedad en mujeres que en hombres, adn en
SAF secundario a LES, y donde las manifestaciones clinicas de relevancia fue la presencia
de livedo reticularis y artritis, asi como trombocitopenia y leucopenia; por lo que
reconocen que la presencia de los aPL desarrollan un papel muy importante en la
patogénesis de las manifestaciones clinica e inmunolégicas del SAF secundario.

Se ha observado en algunos estudios la presencia de hemorragias en astilla sublinguales,
las cuales pueden llegar a ser de dificil identificacién, y que se han asociado con la
prevalencia de ECV en pacientes con SAF.

Ambrosio P, et al*

, en su meta-analisis para identificar marcadores y factores de riesgo
cardiovasculares en pacientes con SAF, revisé 20 articulos, donde se reportaran dichos
factores de riesgo, demostrando que en SAF primario se mantenia la prevalencia de
tabaquismo, DM2, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, IMC en rangos de
22.8 - 26 kg/m? asi como prevalencia de marcadores inmunoldgicos elevados,
demostrando que los pacientes con SAF primario deberian ser monitorizados
estrictamente dado la presencia de signos subclinicos de ateroesclerosis; teniendo esto
como relevancia en su habilidad para predecir lo factores de riesgo cardiovasculares hacia
la contribucion de las comorbilidades de los pacientes afectados; se observé significancia
estadistica en los niveles de determinaciones elevadas de anticoagulante lUpico y eventos
de trombosis venosa de repeticion, en asociacién en la formacion prematura de placas de
ateroesclerosis, y que no soélo prevalecen en el SAF, sino también en otras enfermedades

reumaticas y autoinmunes.



Este ultimo estudio concluye que no sélo los factores de riesgo cardiovasculares son los
Unicos parametros responsables para acelerar la ateroesclerosis en el SAF. Los
mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios propios de la enfermedad han demostrado
relacidon entre SAF y ateroesclerosis, tal como se menciona en la patogénesis del SAF. La
disfuncién endotelial, el estrés oxidativo, el aumento de la expresion de las moléculas de
adhesion y la activacién plaquetaria, son los hallazgos mds comunes de identificar
aunados con la presencia de aPL, haciendo enfasis en anti- B2GP1, acelerando el proceso
de ateroesclerosis.

Bilora F, et al'®

, en su estudio, examind 85 pacientes con SAF, donde de igual forma
reporta el predominio de trombosis venosa profunda, identificando prevalencia de
factores de riesgo como tabaquismo, HTA, DM2, hipercolesterolemia, hipetrigliceridemia
y obesidad. A pesar de valorar factores de riesgo cardiovasculares también evaluaron la
presencia de placas de ateroesclerosis en arterias carotideas. Observaron que de acuerdo
a los titulos elevados de algin aPL prevalecia la ateroesclerosis, e incluso aumentando
cuando se presentaban mds de un aPL elevado. Un grupo significativo de pacientes con
SAF secundario a LES con aCL y anti- B2GP1 positivos, mostraron ser capaces de activar las
células del endotelio favoreciendo la adhesién de los monocitos, propiciando el proceso

inflamatorio tipico de la formacion de ateroesclerosis.

A pesar de que no hubo diferencia significativa de los factores de riesgo cardiovasculares y
la formacién de ateroesclerosis, entre los pacientes con SAF y el grupo control, enfatizaron
qgue los pacientes con SAF secundario, con factores de riesgo cardiovasculares y aPL
positivos, se correlacionan con mayor riesgo de formacion de ateroesclerosis; a diferencia
de otros estudios donde es menor el andlisis de los pacientes con SAF secundario.
Confiriendo mayor importancia en este grupo de pacientes, por presentar mayor riesgo
cardiovascular tanto para factores tradicionales como no tradicionales.

Esto deberia despertar el interés en mejorar la valoracién integral de dichos pacientes. Ya
gue sugiere la presencia de varios factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes
estudiados con SAF primario y secundario del Hospital Juarez de México. Puede ser el
principio de investigaciones enfocadas en la busqueda caracteristicas demograficas,
clinicas e inmunolégicas prevalentes en nuestra poblacion.

Por lo que hace considerar que en estos pacientes el tratamiento no sélo debe de ir
enfocado a la enfermedad autoinmune, sino en todos los factores previamente
mencionados, que dada la evidencia bibliografica, perpetuan las manifestaciones clinicas
caracteristicas de los pacientes con SAF, predominando los eventos trombdticos venosos y
arteriales.



Con respecto al tratamiento, el objetivo primordial es evitar nuevos eventos trombaticos,
existe controversia en relacién a la terapia anticoagulante en los pacientes con SAF,
comparados con la poblacién general, asi como también sobre el manejo de la misma en
los eventos trombdticos venosos y arteriales, por ello, se han hecho varias revisiones
sistematizadas donde se proponen incluso diversas metas en los niveles de INR, con
monoterapia o con antiagregantes plaquetarios. y como se puede observar en los estudios
previamente mencionados, la prevalencia de las manifestaciones clinicas es la trombosis
venosa profunda y la trombosis arterial.

Lim et al*?, recomiendan que la anticoagulacion se debe mantener por via oral de manera
indefinida, alcanzado niveles séricos de INR de 2.0-3.0 para pacientes con trombosis
venosa Yy arterial, sin EVC;, para pacientes con EVC dosis bajas de aspirina o
anticoagulacion oral para un obtener un INR de 1.4-2.8.

En dos estudios aleatorizados, se compard intensidad de la anticoagulacién con objetivos
altos de INR (3.0-4.0) y con el estandar (2.0-3.0), en pacientes con SAF con eventos de
trombosis venosa; de los pacientes con altas dosis de anticoagulante, no todos obtuvieron
los niveles de INR terapéuticos, sin embargo se observd que todos los pacientes,
independientemente del grupo, presentaron recurrencia de los eventos trombdticos

cuando los niveles de INR se encontraban por debajo de 3.0. 32,33

Chighizola y colaboradores, comentan que el riesgo de trombosis aumenta con una
relacion directa a los titulos de aPL, y en aquellos pacientes que se encuentran con
presencia de LA, aCL y anti- B2GP1, tienen mayor riesgo de trombosis. Dentro de los aPL
se deberan de tomar en consideracion los isotipos IgG e IgM ya que clinicamente se ha
encontrado que presentan diferentes manifestaciones clinicas. Los aPL se han identificado
como determinantes de trombosis en pacientes con SAF secundario a LES y que ademas
tienen agregados factores de riesgo tradicionales. Constantemente la HTA ha surgido
como un predictor independiente para presentar el primer evento trombdtico en
portadores de apL.*®

Teniendo en consideracion la evidencia sobre el riesgo cardiovascular que confiere el SAF,
es necesario diferenciar entre primario y secundario, dado que a pesar de la positividad de
los aPL, el LES mas los factores de riesgo tradicionales han demostrado aumentar la
formacién prematura de ateroesclerosis, asi como el riesgo de trombosis venosa vy arterial,
motivo por el cual todos estos factores clinicos e inmunolégicos deberan ser tomados en
consideracién al momento de evaluar a los pacientes con SAF; y determinar que no sdlo el
tratamiento sera enfocado hacia la remisién de la enfermedad sino también de todas las
comorbilidades subyacentes.



IX. Conclusiones

El SAF se caracteriza por la presencia de trombosis venosa y arterial, acompafiado de aPL
positivos. En los estudios de cohorte en poblacién latina y europea sélo evaluaron la
presencia de factores de riesgo cardiovasculares en SAF primario, sin hacer diferencia con
SAF secundario.

Los resultados obtenidos de este estudio en cuanto no representan significancia
estadistica, en cuanto a las diferencias entre SAF primario y secundario, sin embargo en
cuanto a las manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio y perfiles inmunoldgicos,
para factores de riesgo cardiovascular, se puede observar que se presentan en ambos
grupos. Los niveles séricos de C4 del complemento, se identificd diferencia en SAF
secundario, con una p=0.015, considerandose estadisticamente significativa; considerando
gue sea por el grado de actividad que tenian los pacientes con LES, sin embargo dicha
actividad no se encontraba dentro de las variables a analizar.

En este estudio podemos observar que los pacientes con SAF primario y secundario no
mostraron diferencias significativas en las manifestaciones trombdticas y no trombéticas;
en la frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular y el sindrome metabdlico, por lo
cual consideramos que estos grupos de poblacién mexicana, existe una aparente
homogeneidad para dichos factores de riesgo; sin embargo es relevante considerar
realizar un estudio con una muestra mayor, con grupos apareados y comparados con la
poblacién general para evaluar dichos factores; asi mismo, consideramos que se deben
realizar andlisis de los factores de riesgo no tradicionales e incluso comparar la presencia
de todos éstos en las enfermedades reumatolégicas mas prevalentes en nuestra
poblacién, para tener evaluado el impacto de las ECV en la poblacion mexicana con
enfermedades autoinmunes. Con este tipo de estudios podremos identificar de forma
correcta los factores de riesgo, para realizar programas de prevencion y enfoques
terapéuticos eficaces para las ECV. Como parte de esto consideramos relevante realizar
tamizaje en la poblacidn para identificar tempranamente los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales y no tradicionales, y promover en los pacientes el apego a
los cambios en el estilo de vida.



X.- Recomendaciones

El estudio descriptivo realizado es la pauta para continuar con estudios de investigacion
tipo cohorte que nos permitan identificar y cuantificar los factores de riesgo, establecer
la tasa de incidencia de las ECV en enfermedades autoinmunes en poblacién mexicana
que acude al Hospital Juarez de México y realizar asi intervenciones preventivas y
terapéuticas que impacten en la morbi-mortalidad de la poblacion.
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Xll.- Anexo |

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SERVICIO DE REUMATOLOGIA

SINDROME METABOLICO Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Edad:

Expediente:

Escolaridad:

Tabaquismo si__no __ Indice tabaquico

Sindrome antifosfolipidos primario:
Diabetes mellitussi __no____

Hipertension arterial si no Tratamientosi___no ___ Tensién arterial actual
Talla IMC

Peso

Sindrome antifosfolipidos secundario:

Perimetro abdominal

Livedo reticularissi___ no

Trombosis venosa superficial  si__
Trombosis venosa profunda si__

Trombosis arterial si_
EVC si__
Enfermedad valvular si

Hipertension arterial pulmonar si

Tratamiento:

Anticoagulante si__
Aspirina si___no__ dosis
Prednisona si__no__dosis

Hidroxicloroquina si __no __ dosis

Estudios paraclinicos:

no __ Numero de eventos
no __ Numero de eventos
no __ Numero de eventos
no __ Numero de eventos
no

no__ Leve Moderada Severa

no __ dosis total semanal

Plaquetas

INR <2 2-2.5 >2.5-3 >3-35 >35
Glucosa Triglicéridos Colesterol total HDL LDL
Anticoagulante lUpico Anticardiolipina IgM lgG IgA
B2GP1 IgM IgG IgA

PCR VSG Cc3 Cc4 CH50

Homocisteina

*ILRC/LTBM
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