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Resumen

Frecuencia de la Fibromialgia en pacientes con Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos
Introduccién
Introduccion:

La observacién de la coexistencia de varios casos de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y
fibromialgia nos llevd a realizar esta investigacion. El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de fibromialgia en nuestro grupo de pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.

Métodos:

De Marzo 24 a Junio 8 estudiamos todos los pacientes que acudieran a la consulta externa de
reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez. Todos los pacientes
cumplieron con los criterios de clasificacién de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos de Sidney
y/o Sapporo. El comité de ética aprobd el protocolo. A todos los pacientes se les realizd una
historia clinica y examen clinico con énfasis en las manifestaciones musculoesqueléticas. Todos los
pacientes completaron los siguientes cuestionarios: Cuestionario revisado del impacto de la
fibromialgia, el de calidad de vida Euro QoL 5D-5L, el DIAPS que es el indice de dafio en sindrome
de anticuerpos antifosfolidos. Por método de Spearman se correlacionaron las caracteristicas
clinicas de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos con las escalas y cuestionarios de fibromialgia.
Con la Chi-cuadrada se compararon las variables categodricas.

Resultados:

Se incluyeron 61 pacientes. Su edad media fue de 44 + 15 afos, 70% fueron mujeres, y 54%
tuvieron sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario. La prevalencia de la fiboromialgia fue
diferente cuando se usaron los criterios diagndsticos ACR 1990 (4.9%) comparado con los nuevos
criterios diagndstico de Wolfe (16.4%) p<0.0001. La frecuencia de la fiboromialgia no fue diferente
en pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario o secundario. En los pacientes
qgue tenian sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y fibromialgia con los nuevos criterios de
Wolfe 2016 (n=10), encontramos correlacién entre el nimero total de eventos trombdticos con
cefalea, depresion y dolor abdominal (r=0.636, p=0.048), asi como con el equilibrio del FIQ-R
(r=0.754, p=0.012). Extrafiamente el dafio a drgano acumulado medido por el DIAPS, se
correlaciono inversamente con la calidad del suefio (r=-0.820, p=0.004). La calidad de vida medida
por el Euro Qol fue peor en los pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y
fibromialgia (8516 vs 64+12, p<0.001).

Conclusiones:

En este grupo de pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, mas individuos se
pueden clasificar con diagndstico de fibromialgia cuando se usan los criterios diagndsticos de
Wolfe 2016. La trombosis recurrente se asocio con algunos sintomas de fibromialgia como
cefalea, depresion y dolor abdominal. Los pacientes que tienen anticuerpos antifosfolipidos y
fibromialgia tienen peor calidad de vida.



Abstract

Frequency of Fibromyalgia in Patients with Antiphospholipid Syndrome.A Cross-
sectional study.

Background:

The observation of several cases with coexistent antiphospholipid syndrome (APS) and
fibromyalgia led us to this investigation. The objective was to define the frequency of
fibromyalgia in a group of patients with antiphospholipid syndrome.

Methods:

From March 24" to June 8" 2017 we studied all APS patients attending our outpatient
rheumatology clinic. All of them fulfilled the Sapporo and/or Sydney APS classification
criteria. The Institutional Ethics Committee approved the protocol. All patients underwent
a history + physical examination with emphasis on musculoskeletal features. All filled-out
the following questionnaires: the Revised Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ-R), the
2016 revision of Wolfe’s Fibromyalgia Diagnostic Criteria, and the quality of life EuroQol
5D-5L. The Damage Index in Thrombotic Antiphospholipid Syndrome (DIAPS) was also
obtained. Spearman method was used to correlate APS clinical features with fibromyalgia
guestionnaire scales. Chi square to compare categorical variables.

Results:

Sixty one patients with APS were included. Their mean age: 44 + 15 years, 70% are female
and 54% have primary APS. The prevalence of fiboromyalgia was different when using the
1990 ACR diagnostic criteria (4.9%) compared to Wolfe's criteria (16.4%) p<0.0001. The
frequency of fibromyalgia was not different in patient with primary vs. secondary APS. In
those patient who had concurrent APS and fibromyalgia according to Wolfe’s criteria (n =
10), there was a correlation between total number of thrombotic events with headache,
depression, and abdominal pain (r=0.636, p=0.048), as well as with FIQ-R balance
problems (r=0.754, p=0.012). Oddly, cumulative organ damage measured by DIAPS
inversely correlated with FIQ-R quality of sleep (r=-0.820, p=0.004). Quality of life
measured by Euro Qol is poorer in APS + fibromyalgia patients (85+16 vs 64+12, p<0.001).

Conclusion:

In this cohort of patients with APS, more individuals can be classified as having concurrent
fibromyalgia when the 2016 revised Wolfe’s criteria is used. Recurrent thrombosis is
associated to several fibromyalgia symptoms such as headache, depression and
abdominal pain. Patients with APS and concurrent fibromyalgia have poorer quality life.



Frecuencia de Fibromialgia en pacientes con Sindrome de
Anticuerpos antifosfolipidos: Estudio transversal

L. INTRODUCCION
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidico (APS) en una enfermedad autoinmune
que se caracteriza por presentar trombosis recurrentes, tanto venosas como arteriales,
y/o presentar morbilidad obstétrica, principalmente pérdidas fetales.® Ademas se
acompafia de elevacidn persistente de anticuerpos antifosfolipidos ( aPL).” Hasta el 50%
de los pacientes con APS, pueden estar acompaifiados de otra enfermedad del tejido
conectivo, la principal es Iupus,3a estas formas se les conoce como sindrome de
anticuerpos antifosfolipidico secundario.

El APS tiene un amplio espectro de presentaciones clinicas, puede presentarse
desde un perfil asintomatico en el que sdlo el individuo es portador de los aPL, al patrén
clasico en donde hay multiples trombosis. Existe también la forma obstétrica, donde Ia
paciente sélo presenta morbilidad gestacional. Recientemente se han reconocido formas
en donde el paciente tiene los aPL caracteristicos pero las manifestaciones clinicas no se
encuentran consideradas en los actuales criterio de clasificacidn. A esta variedad clinica se
le reconoce como APS no criterio con manifestaciones tales como trombocitopenia,
livedo,enfermedad valvular cardiaca,neuropatia. Laforma mas grave se denomina APS
catastrofico, dado que pone en peligré la vida.

La informacién acerca de la epidemiologia de APS es poca, sin embargo se estima

gue la prevalencia de aPL en la poblacion general es del 1-5%, de estos sélo una minoria



de pacientes desarrollard APS. 2 Este sindrome es la principal causa de trombosis y
pérdidas fetales en el mundo, con una prevalencia estimada de uno en 2000 pacientes. *

Los aPL son un grupo heterogéneo de anticuerpos que incluye el anticoagulante
[Upico, los anticuerpos anticardiolipina, y el anti 32 glicoproteina | (2GPI). A pesar de que
existe una asociacién importante entre los aPL las trombosis y pérdidas fetales, la
patofisiologia no es completamente entendida, ya que no todos los pacientes con aPL
desarrollan trombosis, esto sugiere que existen otras vias patogénicas.

La unién de los aPLa la cardiolipina necesita la presencia de 2GPl como una
cofactor. *Esta puede existir en dos formas principales, la primera es una forma circular
inactiva, cuando hay fosfolipidos aniénicos esta forma se desdobla y se activa, exponiendo
sus regiones antigénicas.’ Este desdoblamiento es favorecido por el estrés oxidativo. ° La
unién de la B2GPI a las células endoteliales normalmente tiene un papel protector contra
el estrés oxidativo, pero al unirse en su conformacion abierta y la unidn del anti-B2GPI
desencadena una respuesta inflamatoria. >

El modelo del segundo insulto, el Ilamado “second hit”, propone que en el APS que
la trombosis es resultado de dos sefiales, la primera sefal lesiona la pared endotelial, y la
segunda potencia la formacidn de trombos. La mayoria de las veces no se puede
identificar el estimulo inicial. ®

Los aPL regulan a la alta la expresién de moléculas procoagulantes y proadhesivas
como el factor tisular. Este permite la activacion del factor IX y X. Ademas se ha
encontrado que la B2GPI interactia con el factor de von Willebrand, potenciando la

activacion de plaquetas y la liberacion de tromboxano A2, lo que aumenta la adhesion de



plaquetas. Ademas, el factor 4 de plaquetas, facilita la dimerizaciéon de B2GPI, lo que
aumenta la formacién de complejos inmunes en la superficie de la plaqueta, este es
liberado por las plaquetas activadas. 6

La anexina 5, un anticoagulante natural, se une la superficie de la fosfatidilserina,
lo cual inhibe la formacidn de complejos procoagulantes. Los anti-32GPI unidos a la 32GPI
inhiben esta funcion protectora exponiendo la fosfatidilserina, y predisponiendo a la
trombosis. °

En 1990 se publicaron los primeros criterios de clasificacién para APS, estos
incluian criterios clinicos, de trombosis y morbilidad obstétrica, asi como, de laboratorio
que incluyen la presencia de anticardiolipina y anticoagulante IGpico, sin embargo, en
2006 se publicaron unos nuevos criterios de clasificacion, llamados criterios de Sl’dneyg.
Las principales diferencias son la inclusion del anticuerpo B2GPI, considera no excluyente
la presencia de alguna otracoagulopatia, y se menciona la importancia de algunas
caracteristicas clinicas no criterio como el involucro cardiaco, livedoreticularis,
trombocitopenia, y manifestaciones no trombdticas en sistema nerviosos central.

El DIAPS (indice de dafio en sindrome de anticuerpos antifosfolidos) es una escala
validada para evaluar el dafo acumulado en pacientes con APStrombético. Evalua diez
categorias distintas (dafo en sistema vascular periférico, dafio pulmonar, cardiovascular
neuropsiquiatrico, oftalmolégico, renal, musculoesquelético, piel, gastrointestinal y
endocrino), y el puntaje por definicién es siempre aditivo ya que evalla items con

manifestaciones que tengan mas de 6 meses de duracién o secuelas permanentes. °
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Fibromialgia

La fibromialgia (FM) es un sindrome caracterizado por la presencia de dolor crénico
generalizado.'® Se acompafia de dolor muscular y alteraciones en el suefio, en el estado de
animo, fatiga, y parestesias. '* La FM es un desorden asociado al estrés. Los pacientes con
fibromialgia por lo general asocian el inicio de sus sintomas a una situacion traumatica, ya
sea tanto fisica como emocional o a algin evento infeccioso.> En la FM el estrés se
convierte en dolor, por una disfuncién del componente simpatico, y de la respuesta al
estrés. 2 Se haencontrado que los pacientes con FM tienen menos produccién de
norepinefrina y menor frecuencia cardiaca con el ejercicio, lo que sugiere una alteracién
en la reactividad del sistema nervioso simpatico. B Los pacientes tienen una
hiperreactividad del sistema nervioso simpatico que hace que ya no puedan responder a
factores estresantes, esto explica el por que los pacientes tienen fatiga y rigidez. La
hiperreactividad simpatica también explica las alteraciones del suefio, la ansiedad, el
pseudofendmeno de Raynaud, sintomas sicca, y el intestino irritable. Las parestesias de la
FM también se pueden explicar por un dolor mantenido por el sistema nervioso simpatico,
es un tipo de dolor neuropatico, donde la percepcion del dolor es independiente a los
estimulos, no se encuentra dafio estructural que cause el dolor. 1

Las primeras descripciones clinicas relevantes de fibromialgia, llamada audn
fibrositis, aparecieron en 1977por Smythe y Moldofsky. En 1981 Yunus et al,
propusieron los puntos gatillos.'>Sin embargo, fue hasta 1990 que los primeros criterios
de clasificacion aprobados por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) fueron

publicados.
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En los criterios de 1990 se propone que para el diagndstico se deben de tener al
menos 11 de 18 puntos gatillos, y dolor generalizado, definido como dolor en 3 de los 4
cuadrantes (lado derecho, lado izquierdo del cuerpo, y por arriba y por debajo de la
cintura) y dolor en esqueleto axial. ' En el afio 2010 se crearon unos nuevos criterios
preliminares, en los que se eliminaron los puntos gatillo y el dolor generalizado se
estandarizd con la presencia de dolor en 19 regiones. Ademds se contempla la presencia
de multiples sintomas asociados a la FM y requiere de la interaccién con un evaluador
médico. En el 2011 los mismos autores de los criterios del 2010, hicieron una modificacion
para que los criterios pudieran ser completamente contestados por el paciente. En estos
ultimos criterios al dolor en las 19 regiones especificas se le llamo indice de dolor
generalizado (WPI por sus siglas en inglés), y los sintomas asociados se conocen como
escala de gravedad de los sintomas (SSS por sus siglas en inglés). Al sumar WPI + SSS te da
el puntaje de la gravedad de FM (FS por sus siglas en inglés) al cual se le llama también
escala de distréspolisintomatico (PDS). En el 2016 se revisaron los criterios 2010/2011 y
decidié publicar unaversion en donde la principal diferencia radica en la calificacion de la
fibromialgia tipo 2, en la cual cambia de 4 a 3 el puntaje. *’

La prevalencia de FM de acuerdo a los criterios ACR 1990 va de 0.2% a 5%. Algunos
estudios reportan que en mujeres puede llegar a ser hasta del 13%*2. La FM es 8-9 veces
mas en mujeres que en hombres, y su prevalencia aumenta con la edad. *°

El FIQR (cuestionario revisado del impacto de la FM) es una herramienta que
permite evaluar el impacto de la FM, en la vida diaria de los pacientes. En 1991, se validé

el primer cuestionario de impacto de FM, sin embargo este era complicado y estaba
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enfocado a paises con nivel socioeconémico alto. En 2009 se creo el FIQR, el cual es mas
simple, se puede contestar en 2 minutos, y tiene una buena correlacién con el SF-36. % En
el 2013, el FIQR fue validado al idioma espafiol, lo que permite aplicarlo a nuestra
poblacién. %

El EuroQlse disefid como un cuestionario sencillo que facilita la obtencion de
valores para la medicidn de la salud en dimensiones fisicas, psicoldgicas y sociales. Valora
5 categorias (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor o malestar y
depresidon y ansiedad), ademds de una escala visual analoga de la salud al dia de hoy. A
pesar de que sélo son cinco dominios, se ha visto que cubre las dimensiones mas
importantes relacionadas con la calidad de vida 22 Esta escala también esta validada al
espafiol, y se ha usado en multiples estudios de calidad de vida incluido en el DIAPS.?

La FM secundaria es un problema importante en todas las enfermedades
autoinmunes. *°Muchas veces la FM no es diagnosticada, mas aun cuando inicia después
de la enfermedad reumatica. La FM contribuye de forma importante en la calidad de vida
de los pacientes, y se puede confundir con actividad de la enfermedad, lo que lleva a dar
tratamientos erréneos y aumento en las comorbilidades. ** Existe muy poca informacién

2 . .z . .
acerca de FM y APS. %Y la informacién con los nuevos criterios de FM es nula.
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2. Planteamiento del Problema

Existe poca informacidn acerca de la asociacion entre fibromialgia y APS primario.
El Dr. Costa et al reportaron 16.7% de fibromialgia en pacientes con sindrome
antifosfolipidico con los criterios ACR de 1990. ** Sin embargo, no existe informacion

acerca de esta coexistencia con los nuevos criterios.
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3. Justificacion
Se ha observado que la coexistencia de fibromialgia en las enfermedades
autoinmunes confiere peor calidad de vida y aumento en la mayoria de los indices

clinimétricos.

4. Pregunta de Investigacion

¢Cual es la frecuencia de fibromialgia con los criterios de 2016 en pacientes con sindrome

antifosfolipidico primario y secundario?
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5. Hipotesis
Hipodtesis nula: La frecuencia de fibromialgia con los criterios 2016 en pacientes con APS es

similar a la reportada con los criterios de 1990.

Hipodtesis alterna: La frecuencia de fibromialgia con los criterios 2016 en pacientes con APS

es mayor a la reportada con los criterios de 1990.
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6. Objetivos

Objetivo Primario:

Conocer la frecuencia de fibromialgia con los criterios de 2016 en pacientes con sindrome

de anticuerpos antifosfolipidos primario y secundario.

Objetivos Secundarios:

1. Explorar las diferencias en el dafio acumulado en los pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolidos primario y secundario con fibromialgia y sin fibromialgia.

2. Explorar la calidad de vida de los pacientes con sindrome de anticuerpos antifosflipidos
primario y secundario con fibromialgia y sin fibromialgia .

3. Explorar si existen diferencias significativas entre los criterios de fibromilagia ACR 1990

y 2016 en pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario y secundario.
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7. Metodologia

Diserio del estudio

Observacional, transversal, comparativo, analitico.

Descripcion de la poblacidon de estudio:

Poblacion objetivo: Pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidico primario y
secundario.

Poblacion elegible: Pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidico primario y
secundario que acuden a la consulta externa del Departamento de Reumatologia del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Criterios de inclusion: Pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario y
secundario de acuerdo a los criterios de Sapporo y/o Sidney, ambos géneros, mayores de
18 anos, que accedan a contestar los cuestionarios proporcionados.

Criterios de exclusion: Cuestionarios incompletos o no llenados correctamente.

Criterios de eliminacion: No aplican

Tamano Muestral

Se realizara muestreo consecutivo de los pacientes con antifosfolipidos primario vy
secundario. Dado que el antifosfolipidos es una enfermedad de baja prevalencia se
trataran de incluir a la totalidad de pacientes con SAAF primario atendidos en nuestro

departamento, al menos 50 pacientes.
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Especificacion de Variables

Variable Independiente

Variable Tipo Definicidn operativa Unidades/Valores
1.FM = Fibromialgia de
N . acuerdo a criterios ACR
Grupo Cualitativa Nominal
Grupoalque 2.noFM = No cumplen
pertenececada criterios
paciente de FM
Variables Dependientes
Variable Tipo Definicidn operativa Unidades/Valores
Nombre I . .
Cualitativa Nominal Nombre del paciente Nombre
Edaddelsujetoen
Edad Cuantitativa Escala afioscumplidos Afos
Registro Cualitativo Numérico Nurr)elro de exped.|ente Numero
clinico del hospital
o . . 1=F i
Sexo Cualitativo Nominal Sexo del paciente emem.no
2= Masculino
. o . Si el APS imari 1= Primari
Tipo de APS Cualitativa Nominal ‘e es prlmarlo © rlmarlq
secundario 2= Secundario
1= Lupus
2=sindrome de
. . . Sj
Secundario a I . Si el APS es secundario a alguna Jogre.n'
Cualitativo Nominal 3=Artritis
Enfermedad enfermedad .
Reumatoide
4=Rupus
5=0Otra
Criterios de I . Si el paciente cumple criterios 1=Si
Cualitat N |
Sapporo uaiitativo omina de Sapporo para APS 2=No
o , . . Si el paciente cumple criterios 1=Si
Criterios de Sidney Cualitativo Nominal de Sidney para APS 2=No
- . 1=Si
Criterio Trombdtico Cualitativo Nominal Siel paciente tu‘.lo alguna o
trombosis 2=No
Cual criterio I . Que tipo de trombosis tuvo el | Tipo de trombosis
o Cualitativo Nominal .
trombético paciente que tuvo el
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paciente

. Cuantas trombosis tuvo el Numero de
Ndmero de s . .
. Cuantitativo Escala paciente trombosis por
trombosis .
paciente
Si el paciente cumple con 1=si
Criterio Obstétrico Cualitativo Nominal criterios obstéricos de APS 7= No
el ente i 1=s;
aCL Cualitativo Nominal .SI © ;‘)a(.:u‘en © tlen‘e‘ S
anticardiolipinas positivas 2=No
Si el paciente tiene 1=Si
B2GPI Cualitativo Nominal . . . o
antiB2glicoproteina 1 positivas 2=No
i e . Si el paciente tiene 1=Si
AlLupico Cualitativo Nominal . P . .
anticoagulante lUpico positivo 2=No
iel iente tiene los tr 1=Si
Triple Cualitativo Nominal Sie ptaue te tie e. .OSt es S
anticuerpos positivos 2=No
Otros anticuerpos Si el paciente tiene algun otro 1=si
antifosfolipidos Cualitativo Nominal anticuerpo no tradicional para
2=No
APS
1=Trombdtico 1
Tipo de APS que tiene el 2=Trombédtico 2
Grupo de APS Cualitativo Nominal paciente: primario, secundario, 3= Obstétrico
obstétrico primario o
secundario
0= No
. e . Si el paciente tiene APS clinico .
APS clinico Cualitativo Nominal '€ paci e > i 1=Si
sin cumplir con los criterios
Otro ti
Otras . . . . po
. . o . Si el paciente tiene alguna otra | manifestacion de
Manifestaciones de Cualitativo Nominal . .,
manifestacion de APS APS
APS
DIAPS Cuantittiva Escala Grado de dafio acumulado 0-76
Livedoreticular o o _ Presenciadelivedoreticular, 1= 0:'\.‘0 |
Cualitativa Nominal racemoso = Reticular
racemoso 2= Racemoso
Dolor Nominal Dolorgeneralizadode 1.Si
generalizado Cualitativa Categérica acuerdoacriterios ACR 1990 2. No
Puntosdolorososde
fibromialgiaala
Puntos ., g .
dolorosos Cuantitativa Escala exploracionfisicacon 0-18
fuerzadedkg
WP Cuantittiva Escala Areas donde hay dolor 0-19
0= No hasido un
. _— . Sensacion de cansancio roblema
Fatiga Cuantitativa Ordinal P

extremo

1=Problema leve
2=Problema
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moderado
3= Problema
grave

0= No ha sido un

problema
1=Problema leve
Sueio Cuantitativa Ordinal Deseo o necesidad de dormir 2= Problema
moderado
3= Problema
grave
0= No ha sido un
[
Trastorno mental que afecta las problema
Trastornos funciones cognitivas como 1=Problema leve
. Cuantitativa Ordinal . & ., 2= Problema
Cognitivos memoria, percepcién y
resolucidn de problemas moderado
3= Problema
grave
, . 0=0
40 sintomas de FM en la dltima 1210=1
40 Sintomas Cuantitativa Escala semana, segun criterios -
reliminares FM 2010 11a24=2
P 25 0o mas=3
0=0
3 Sintomas Cuantitativa Escala 3 sintomas de los ultimos 6 1=1
meses segun criterios FM 2016 2=2
3=3
N . . 1=Si
FM 1990 Cualitativa Nominal Cumple criterios para FM 1990 9= No
FM 2010 Cualitativa Nominal Cumple criterios para FM 2010 Zl_zl\?;
FM 2011 Cualitativa Nominal Cumple criterios para FM 2011 Zl_zl\?;
FM 2016 Cualitativa Nominal Cumple criterios para FM 2016 Zl_zl\?;
Tipo2 2016 Cualitativa Nominal Cumple cr|ter'|os para FM 2016 0= N?
tipo 2 1=Si
FM cualquier Cualitativa Nominal Cumple criterios 1990, 2010, 1=Si
criterio 2011 0 2016 para FM 2=No
SSS Cualitativa Escala Gravedad de los sintomas 0-12
Gravedad de los sintomas de
PDS Cualitativa Escala FM 0-31
FIQR Cuantittiva Escala Grado de dafio acumulado 0-100
FIQ funcidn Cuantitativa Escala Graved'ald de afec‘tauo.n ?n la 0-10
funcion de la vida diaria
FIQ global Cuantitativa Escala Gravedad de afectacion en la 0-10

funcidn global de la vida diaria

21




Gravedad de afectacion en los

FIQ sintomas Cuantitativa Escala , . . 0-10
sintomas de la vida diaria
FIQ dolor Cuantitativa Escala Gra"e‘?'af" del dolf)r en los 0-10
ultimos 7 dias
FIQ energia Cuantitativa Escala Cantld?d‘de energla en los 0-10
ultimos 7 dias
la rigi I
FIQ rigidez Cuantitativa Escala Graveda’d ‘de a r|g|fjez enios 0-10
ultimos 7 dias
I fi I
FIQ suefio Cuantitativa Escala Graved’aq de suer\o enios 0-10
ultimos 7 dias
I i6 |
FIQ depresion Cuantitativa Escala Gravedad,dg y deprfasmn en’ios 0-10
ultimos 7 dias
las al i
FIQ memoria Cuantitativa Escala Gravedafi de las alte‘rauones, en 0-10
memoria en los ultimos 7 dias
r la ansi nl
FIQ ansiedad Cuantitativa Escala G avedac! d‘e aa 5|?dad enios 0-10
ultimos 7 dias
— G dad del dol | tact
FIQ tacto Cuantitativa Escala raveca . e. olor a, actoen 0-10
los ultimos 7 dias
_ o G dad de | bl d
FIQ equilibrio Cuantitativa Escala rayg :;.1 €08 rl)rc.> emas, © 0-10
equilibrio en los ultimos 7 dias
Grado de sensibilidad al ruido
FIQ sensibilidad Cuantitativa Escala intenso, luz brillante, los olores 0-10
y el frio en los Ultimos 7 dias
0= no tengo
problema
1= problema leve
2= problema
o _ Calidad de vida el dia de hoy en moderado
EQ movilidad Cuantitativa Ordinal cuanto a su movilidad 3= problema
grave
4= no puedo
realizar mis
actividades
0= no tengo
problema
1= problema leve
2= problema
. N . Calidad de vida el diade h derad
EQ cuidado Cuantitativa Ordinal alidad de i a.e a aenoyen mogderado
cuanto a su cuidado personal 3= problema
grave
4= no puedo
realizar mis
actividades
0= no tengo
Calidad de vida el diade h bl
EQ actividad Cuantitativa Ordinal alidad de vida el dla de hoy en problema

cuanto a su actividad

1= problema leve
2= problema

22




moderado
3= problema
grave
4= no puedo
realizar mis
actividades

EQ dolor

Cuantitativa

Ordinal

Calidad de vida el dia de hoy en
cuanto a su dolor

0= no tengo

problema
1= problema leve

2= problema
moderado

3= problema

grave

4= no puedo
realizar mis
actividades

EQ

ansiedad/depresion

Cuantitativa

Ordinal

Calidad de vida el dia de hoy en
cuanto a su ansiedad o
depresion

0= no tengo

problema
1= problema leve

2= problema
moderado

3= problema

grave

4= no puedo
realizar mis
actividades

EQ termometro

Cualitativa

Escala

Calidad de vida el dia de hoy

0-100
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Técnica de Recoleccidn de Datos

Durante el periodo comprendido entre el 24 de marzo y el 8 de junio del 2017 se
estudiaron a todos los pacientes con diagndstico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, que acudieron al servicio de consulta externa de Reumatologia del
Instituto Nacional de CardiologiaDr Ignacio Chavez.

Se eligieron Unicamente a los pacientes que cumplian criterios de clasificacién, ya
sea Sapporo o Sidney.

Se les pidid que llenaran en conjunto con médicos generales previamente
entrenados, cuestionarios de criterios diagndsticos de fibromialgia 2010, 2011, 2016, el
FIQR y el EuroQol 5D. Ademads, su médico tratante debia buscar intencionadamente
alodinia generalizada, puntos dolorosos y livedoreticularis, para realizar el diagndstico de
FM con los criterios de 1990, y debia de completar el DIAPS.

Ademas de todos los pacientes involucrados en el estudio se obtuvieron
caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio para confirmar el diagndstico de

sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
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8. Plan de analisis estadistico

El analisis de normalidad se realizara con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se
expresaran en medias y desviaciones estdndar para variables cuantitativas y proporciones
para variables cualitativas. Las comparaciones de variables numéricas con distribuciéon
normal se realizaran con T de Student o su correspondiente paramétrica en caso de otra
distribucién. Las comparaciones de proporciones se realizardn con la prueba de Chi-
cuadrada o su correspondiente paramétrica. Se realizaron correlaciones entre las medicas
clinimétricas de fibromialgia y el dafio acumulado en APS, asi como el nimero de
trombosis con la prueba de Spearman.Se considerara un valor de p menor de 0.05

como estadisticamente significativo.

Cronograma de Actividades

Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto
2017 2017 2017 2017 2017 2017 2017

OBTENCION DE
BIBLIOGRAFIA

ELABORACION
Y APROBACION
DEL
PROTOCOLO

REGISTRO DE
DATOS

CAPTURA DE
DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

PRESENTACION
DE
RESULTADOS

25



9. Resultados

Sesenta y un pacientes con APS fueron incluidos. Su edad media era 44 + 15 afios,
70% fueron mujeres, y 54% tuvieron APS primario y 46% tuvieron APS secundario. La
frecuencia de fibromialgia fue diferente cuando se usaron los criterios para FM de ACR
1990 (4.9%) vs los criterios 2016 (16.4%) p<0.0001. En los criterios 2010, 2011 y 2016 la
frecuencia fue igual para los 3 grupos (16.4%). Sélo 4 pacientes (6.6%) cumplieron los
criterios para FM tipo 2 de acuerdo con los criterios del 2016.

De toda nuestra poblacién de 61 pacientes sélo 13.1% (8 pacientes) tenian dolor
generalizado y el 18% (11 pacientes) tuvieron FM (por cualquier criterio). Sélo 10
pacientes tuvieron criterios de 2016. La frecuencia de fibromialgia no alcanzé diferencias
significativas (p=0.095) entre pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
trombadticoprimario (6/10), trombodticosecundario (2/10) y obstétrico puro (2/10).

En los pacientes con APS primario solo 33.3% (n=11) tuvieron la triple positividad
(positivo para anticuerpo anticardiolipina, anticoagulante lupico y antif2GPIl), mientras
que en el grupo de APS secundario el 50% (n=14) tuvo la triple positividad, esto tuvo una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.042). No encontramos asociacidon entre la
triple positividad de anticuerpos y la presencia de FM, ni en APS primario ni en secundario.
El anticuerpo mas comunmente encontrado en APS primario fue anti32GPI (87.9%)
mientras que en APS secundario fue la anticardiolipina (89.3%). En el grupo de APS
secundario la enfermedad mas cominmente encontrada fue el lupus en 78.6% (n=22),

seguido de rupus y otras superposiciones 7.1% (n=2 cada una).
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Se encontrd que en los pacientes que tenian APS y fibromialgia con los criterios del
2016 (n=10), hubo una correlaciéon entre el nimero total de eventos trombdéticoscon
alguno de los tres sintomas (cefalea, la depresidn y dolor abdominal) de los criterios de
2016 (r=0.636, p=0.048), como se observa en la gréfica 1. También, el nimero de
trombosis totales correlaciond con el dominio de problemas de equilibrio del FIQR
(r=0.754, p=0.012) Gréfica 2. Extrafiamente el dafio acumulado medido por el DIAPS se
relacioné inversamente con la calidad de suefio medido por el FIQR (r=-0.820, p=0.004)
Grafica 3. No se encontré asociacién entre la presencia de APS (tanto primario como
secundario) con alguna manifestacién trombética con FM (por cualquier criterio).

En cuanto a la calidad de vida encontramos diferencias entre lo pacientes con y sin
FM.La escala visual analoga del EuroQol fue diferente entre los pacientes con APS vy
criterios de FM2016y los pacientes que no cumplieron criterios de FM2016 (85+16 vs
64+12, p<0.001). Cuando analizamos los 61 pacientes del estudio (con y sin FM)
encontramos también correlaciones positivas entre la edad y el FIQR, asi como, en sus
dominios de dolor, depresién, alteracién en la pérdida de memoria, y de equilibrio como
se puede observar en la tabla 1. Considerando como grupos independientes a los
pacientes con APS primario y APS secundario, encontramos multiples correlaciones que
reflejan que a mayor gravedad de sintomas de fibromialgia la calidad de vida empeora
(Tabla 2 y 3). Las caracteristicas entre pacientes con y sin FM se pueden observar en la

tabla 4.
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Grafica 2
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Grafica 3
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Variable rho P
FIQR sintomas 0.368 0.004
FIQR dolor 0.312 0.014
FIQR depresion 0.289 0.024
FIQR memoria 0.253 0.049
FIQR equilibrio 0.430 0.001

Tablal. Correlaciones entre la edad y sintomas de fibromialgia en todos los participantes

(n=61)
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Variable rho p

Edad -0.505 0.003
Puntos Dolorosos -0.366 0.036
WPI -0.724 <0.001
40 Sintomas -0.506 0.003
SSS 2010 -0.565 0.001
SSS 2011 -0.485 0.004
SSS 2016 -0.485 0.004
PDS -0.619 <0.001
FIQR -0.647 <0.001
FIQR funcién -0.660 <0.001
FIQR global -0.592 <0.001
FIQR sintomas -0.611 0.001
FIQR dolor -0.471 0.011
FIQR energia -0.440 0.19

FIQR suefio -0.558 0.002
FIQR memoria -0.522 0.004
FIQR ansiedad -0.414 0.029

Tabla 2. Correlaciones entre la escala visual analoga del termdmetro de calidad de vida del
EuroQol y sintomas de fibromialgia mediante los dominios de los criterios diagndsticos del
Colegio Americano de Reumatologia en pacientes con APS primario (n=33).
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Variable rho P
WPI -0.554 0.002
40 Sintomas -0.635 <0.001
SSS 2010 -0.732 <0.001
SSS 2011 -0.681 <0.001
SSS 2016 -0.681 <0.001
PDS -0.674 <0.001
FIQR -0.688 <0.001
FIQR funcién -0.404 0.033
FIQR global -0.381 0.045
FIQR sintomas -0.585 <0.001
FIQR dolor -0.712 <0.001
FIQR rigidez -0.395 0.023
FIQR suefio -0.425 0.014
FIQR depresién -0.400 0.021
FIQR memoria -0.545 0.001
FIQR ansiedad -0.382 0.028

Tabla 3. Correlaciones entre la escala visual analoga del termdmetro de calidad de vida del
EuroQol y sintomas de fibromialgia mediante los dominios de los criterios diagndsticos del
Colegio Americano de Reumatologia en pacientes con APS secundario (n=28).
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APS con FM n =10 APSsin FM n=51 p
Edad 54 + 15 42 +14 0.074
Femenino % (n) 60% (6) 72.5% (37) 0.329
APS primario % (n) 70% (7) 51% (26) 0.226
APS Secundario % (n) 30% (3) 49% (25) 0.226
Dolor generalizado% (n) 40% (4) 7.8% (4) 0.020
Puntos Dolorosos 616 1+2 0.008
DIAPS 1+1 2+1 0.896
WPI 914 212 0.000
SSS 2016 7+2 3+2 0.000
PDS 16+4 413 0.000
FIQR 33.79+6.46 10.3518.61 0.002
FIQfuncion 5.99+4.16 1.63+2.86 0.001
FIQglobal 4+4.71 0.29+0.90 0.000
FIQsintomas 23.7 £3.58 8.41+6.23 0.002
FIQdolor 5+1 141 0.001
FIQenergia 6+2 313 0.003
FlQrigidez 32 1+2 0.005
FIQsuefio 7+2 343 0.002
FIQdepre 6+2 142 0.001
FIQmemoria 7+3 243 0.005
FIQansiedad 52 2143 0.013
FIQtacto 3+3 142 0.008
FIQequilibrio 2+2 1+2 0.091
FIQsensibilidad 44 2+3 0.091
EQmovilidad 0 60% (6) 78.4% (40) 0.403
1 30% (3) 19.6% (10)
2 10% (1) 2%(1)
EQcuidado 0O 80% (8) 98%(50) 0.107
1 10% (1) 2%(1)
2 10% (1)
EQactividad0 20% (2) 80.4% (41) 0.001
1 60% (6) 19.6% (10)
2 20% (2)
EQdolor 0 0 39.2% (20) 0.003
1 50% (5) 52.9%(27)
2 20% (2) 7.8% (4)
3 30% (3)
EQansiedepre 0 0 52.9% (27) 0.001
1 30% (3) 31.4% (5)
2 60% (6) 3.9% (2)
3 10% (1) 2% (1)
EQEVAtermo 64+ 12 85+ 16 0.002

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de pacientes con APS con vy sin fibromialgia.
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10. Discusion

En este estudio se demostrd que la coexistencia entre sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y fibromialgia no es raro. Hasta el 16% de los pacientes pueden tener
ambas enfermedades. Este es el segundo estudio que demuestra esta asociacion, y es el
primero que utiliza los nuevos criterios de Wolfe del 2016, para el diagndstico de FM.
Ademas también se comparan tanto los criterios de fibromialgia de 1990, 2010, 2011 vy
2016 ya en la mayoria de estudios previos de calidad de vida en fibromialgia sélo se
utilizan los criterios de 1990. Por otro lado, es el primer estudio que explora FM con APS
primario y con APS secundario. En la literatura sélo pudimos encontrar un articulo que
estudiard esta asociacién, sin embargo sdélo se busco la FM en APS primario 2,

Al igual que en estudios previos nosotros encontramos que tanto con los criterios
de 2010, 2011, y 2016 hay mayor prevalencia de la fibromialgiazs. En poblacidn general se
ha visto que la prevalencia de FM con los criterios de 1990, 2010, y 2011 es de 1.7%, 1.2%
y 5.4% respectivamente, mientras que en nuestra poblacién encontramos una mayor
frecuencia que en poblacién general sin importar que criterios de FM se usen®>. Esto
concuerda con estudios previos que demuestran que en pacientes con enfermedades
concomitantes la prevalencia de la fibromialgia es mayor que en poblacién general *°.
Particularmente, en los pacientes con APS, los eventos trombdticos pueden considerarse
eventos estresantes de la vida de los pacientes susceptibles a FM.

En este estudio decidimos utilizar el EuroQol para medir la calidad de vida, esta
herramienta ha demostrado ser igual de eficaz que el SF-36. %’ Escogimos esta escala, ya

gue es un cuestionario corto, facil de aplicar y llenar, validado en varios idiomas, y ademas
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validado en varias enfermedades crénicas y reumatolégicas?®®.

Otra ventaja de usar el
EuroQol, es que fue la escala que se utilizé al validar el DIAPS °, que es la escala de dafio
cronico en APS, que nosotros utilizamos. No existen muchos estudios que evaluen la
calidad de vida en FM y APS con el cuestionario de EuroQol, sin embargo si existen
estudios de calidad de vida en paciente con FM *°.

Al igual que en otras enfermedad autoinmunes, la mayoria de nuestras pacientes
fueron mujeres *°.

Taraborelli et al, publicaron en el 2016, un estudio que incluia a 117 pacientes, con
diagnodstico de lupus eritematoso sistémico y anticuerpos antifosfolipidos, al igual que en
este estudio, casi la mitad de su poblacién (48%) tenia la triple positividad de anticuerpos.
31

Estudios previos demuestran que la fibromialgia se asocia a peor calidad de vida, lo
mismo sucede con las enfermedad reumatoldgicas, las cuales por si solas empeoran la
calidad de vida de los pacientes. Nosotros encontramos que los pacientes con APS (tanto
primario como secundario) y FM tienen peor calidad de vida medido por el EuroQol, esto
es algo que se ha visto en otras enfermedades como lupus y artritis reumatoide por
mencionar sélo algunas 2*%°3°. Ademas como era de esperarse, un mayor dafio medido
por el FIQR se asocio con peor valor de escala visual analoga en el EuroQol. Lo Unico que
no podemos explicar es por que en nuestros pacientes a mayor DIAPS tienen mejor
calidad de suefio. Esto es algo que no se ha reportado en otros estudios, y que

esperariamos que fuera al revés ya que la mala calidad de suefio es parte importante en la

FM pero hay que considerar que los pacientes con APS tanto primario y especialmente los
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que tiene APS secundario pueden tomar AINE o dosis bajas de glucocorticoide que
podrian mejorar los patrones de suefio, sin embargo no se analizé en este momento del
estudio y constituye una limitante del estudio.

Otra limitacion de nuestro estudio esel total de pacientes evaluados, que no es
muy grande. Por otro lado, los pacientes fueron valorados por distintos médicos
entrenados en detectar la FM, sin embargo, la mayor fortaleza es la aplicacion de los
criterios 2016 per se. Otra fortaleza radica en que es el primer estudio que compara todos
los criterios de fibromialgia en la misma poblacion de APS. Ademds, comparamos tanto
APS primario como secundario y la exploracion del dafio acumulado de pacientes con

ambas enfermedades concomitantes, FM y APS.
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11. Conclusiones

En este grupo de pacientes con APS, se demostrd que al usar los nuevos criterios
de FM 2016, se diagnosticaban mads pacientes con FM. El nimero de trombosis se asocié a
varios sintomas de fibromialgia como alguno de los tres sintomas de los criterios 20116,
cefalea, depresion y dolor abdominal. Los pacientes con APSy FM tienen peor calidad de

vida.
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Anexos

I:Formato de autoaplicacién: Criterios 2010, 2011 y 2016.

Il:Formato de evaluacidon médica: DIAPS, livedo y criterios 1990 para FM.
Ill: Formato del cuestionario revisado de impacto de la fibromialgia (FIQR).

IV: Formato de calidad de vida de EuroQol 5D-5L.
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FIQ-R

Iniciales Folio

Hombre:

{Apeliida patesma) {Apelido materna) {Mombee-&)
Fecha:

(dd-MAM-3333)
CUESTIONARIO DE IMPACTO DE LA FIBROMIAL GLA

1.- Instrucciones:

Para cada pregunta marque una X en la casilla que mejor indique la dificuftad con la que ha reslizado cada
una de las siguientes actividades a causa de la fiboromialgia durante la Gltima semana.

DIFICULTAD

a) Peinarse Minguna I Maxima
b) Caminar 20 minutos sin necesidad de pararse Hinguna I Maxima
c) Preparar la comida Minguna Maxima
d) Barrer, fregar o pasar la aspirmdora Minguna Maxima
€) Levantar y tfransportar una bolza de la compra lliena Ninguna | Maxima
) Subir escaleras Ninguna Maxima
g) Cambiar la ropa de la cama Minguna ' | I Maxima
h) Estar sentada en una silla durante 45 minutos Hingumna I [ Maxima
i) Hacer la compra Hinguna O Maxima

2.- Instrucciones:

Para cada pregunta marque una X en la casilla gue mejor indique la nfluencia gliobal que ha ejercido su

fibromialgia en los dltimos 7 dias.

a) La fibromialgia me impidid hacer lo que tenia proyectado esta semana

Nunca Siempre

b) Los sintomas de mi fibromialgia me tuvieron totaimente abrumada

Nunca 1 L u Siempre

FMAPS Version 07-DIC-2016 Formato FM-FIGR 2018
Pégina 1 de 2
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