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RESUMEN

Introduccién: La recurrencia trombdética puede relacionarse con factores
prondsticos independientes de los anticuerpos antifosfolipidos en los pacientes
con sindrome antifosfolipidico.

Objetivo: Caracterizar las funciones de supervivencia de recurrencia trombatica y
las variables predictoras en pacientes con sindrome antifosfolipidico primario o
asociado al lupus eritematoso sistémico.

Métodos: estudio longitudinal y prospectivo, en una muestra de 128 pacientes
con sindrome antifosfolipidico primario o asociado a lupus eritematoso sistémico.
Las variables independientes analizadas fueron: epidemioldgicas, clinicas,
presencia de lupus en pacientes con este sindrome, perfil inmunolégico,
tratamiento médico y recurrencia trombética. La variable dependiente fue tiempo
de supervivencia libre a dicha recurrencia.

Resultados: A los 15 afios, el tiempo de supervivencia libre fue del 10,1 % con
una media de 9 afios. La edad de inicio de los sintomas fue entre 28 a 45 afios
(45,61 % a los 7,6 afos) (p=0,010); hipertension arterial (37,5 % con 7,92 afios)
(p=0,090); obesidad (45,0 % con 6,94 afos) (p=0,095) e hiperlipidemia (25 % con
7,4 afios) (p=0,100). Dentro de las manifestaciones extracriterio de sindrome
antifosfolipidico, el fenémeno de Raynaud presenté un tiempo de supervivencia
libre del 36%, con una media de 7,67 afios (p=0,088). Se us6 warfarina (33,33 %
con 7,31 afios) (p=0,072) y no prednisona (35,71 % con 6,26 afios) (p=0,100),
ambas se asociaron a un menor tiempo de recurrencia libre.

Conclusiones: Los predictores fueron: edad al inicio de los sintomas

(28 - 45 afios), hipertension, obesidad, hiperlipidemia, fendmeno de Raynaud, uso
de warfarina y no de prednisona en pacientes con dicho sindrome o asociado al
lupus eritomatoso.

DeCS: prondsticos; sindrome antifosfolipido; supervivencia sin progresion.
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ABSTRACT

Introduction: recurrent thrombosis may be related to prognostic factors
independent of antiphospholipid antibodies in patients with antiphospholipid
syndrome.

Objective: to characterize the survival functions of recurrent thrombosis and the
predictive variables in patients with primary antiphospholipid syndrome or
associated with systemic lupus erythematosus.

Methods: longitudinal and prospective study in a sample of 128 patients with
primary antiphospholipid syndrome or associated with systemic lupus
erythematosus. Epidemiological and clinical variables, presence of lupus in
patients with this syndrome, immunological profile, medical treatment and
recurrent thrombosis were the independent variables analyzed. Recurrence-free
survival time was the dependent variable.

Results: the free survival time at 15 years was 10.1% with a mean of 9 years. The
age of onset of symptoms was between 28 and 45 years (45.61% at 7.6 years)
(p=0.010); arterial hypertension (37.5% at 7.92 years) (p=0.090); obesity (45.0%
at 6.94 years) (p=0.095) and hyperlipidemia (25% at 7.4 years) (p=0.100).
Raynaud's phenomenon was among the extra-criteria manifestations of
antiphospholipid syndrome presenting a free survival time of 36% with a mean of
7.67 years (p=0.088). Warfarin was used (33.33% at 7.31 years) (p=0.072) and
not prednisone (35.71% at 6.26 years) (p=0.100), both were associated with a
shorter recurrence-free survival time.

Conclusions: ages at onset of symptoms (28 - 45 years) were among the
predictors as well as hypertension, obesity, hyperlipidemia, Raynaud's
phenomenon, use of warfarin and not prednisone in patients with this syndrome or
associated with lupus erythematosus.

MeSH: prognosis; antiphospholipid syndrome; progression-free survival.
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INTRODUCCION

La caracteristica patogénica mas importante en el sindrome antifosfolipido (SAF)
es la trombosis. Durante la evolucion de la enfermedad y a pesar del tratamiento
anticoagulante, la recurrencia tromboética (RT) tiene una elevada incidencia; se
presenta entre el 28 % y el 44 % de los casos, segun varios estudios
observacionales, con medianas de seguimiento entre 7,5 y 20,5 afios.*?

Kearon y cols.®) mostraron en su trabajo un 10 % de RT y al analizar las posibles
causas, identificaron que el mayor riesgo de recurrencia se asocié con la
presencia de un mismo anticuerpo antifosfolipido (aAFL) detectado positivo en
dos ocasiones, mientras que un menor riesgo se observo en aquellos pacientes
donde los aAFLs eran positivos en uno o en dos examenes, pero se detectaban
otros diferentes.

En pacientes con aAFLs triple positivos se ha demostrado una incidencia
acumulativa de eventos tromboembodlicos del 12 % después del primer afio, 26 %
después de cinco y 44 % luego de 10, a pesar de una anticoagulacion
permanente.®

Investigaciones recientes sostienen, que el riesgo de RT no siempre esta
relacionado con la presencia de altos titulos de aAFLs, ni con los tres marcadores
bioldgicos en un solo paciente y viceversa. La interaccion entre factores de riesgo
adquirido y genético esta, cada vez mas involucrada con un mayor riesgo de
trombosis.®

Se han identificado diversos polimorfismos genéticos ligados a proteinas
relacionadas con los aAFLs, como la B2GP1, a componentes normales de la

hemostasia y al sistema inmune (mutaciones de la trombomodulina, del inhibidor
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de la via del factor tisular, polimorfismo del gen del factor VIII, de los receptores
de la proteina C, del gen del ligando del CD40, entre otros).®

La RT pudiera estar vinculada con factores pronésticos (FP) independientes de
altos titulos de aAFLs; se propuso como objetivo de esta investigacion,
caracterizar las funciones de supervivencia del evento RT y las variables
predictoras, con el fin de determinar los FP de la RT trombdética en pacientes con

(6,7,8,9,10,11) (12)

SAF; segun variables epidemiologicas y clinicas.

METODOS

Se realiz6 una investigacion longitudinal, prospectiva y observacional. La
poblacion objeto de estudio estuvo conformada por 156 pacientes con diagndstico
de SAF, atendidos en la consulta de Enfermedades Autoinmunes del Hospital
Universitario Clinico-Quirdrgico «Arnaldo Milian Castro» de Santa Clara. Se
selecciond una muestra de 128 pacientes que cumplieron con los criterios de
clasificacion de Sapporo 1999, revisada en 2006 por Sidney y tenian 0 no
asociado el lupus eritematoso sistémico (LES); se excluyeron aquellos con SAF
en el curso de otras enfermedades autoinmunes, infecciosas o neoplasicas.

Las variables independientes fueron: epidemiolégicas, clinicas, LES en pacientes
con SAF, de laboratorio del perfil inmunolégico, del tratamiento médico empleado
y el evento adverso RT. La variable dependiente fue: tiempo de supervivencia
libre al evento SLRT.

1. Variables epidemiolégicas

a) Demogréficas: edad al inicio de los sintomas (de 10 a 27 afos, 28 a 45y de 46
a 63 afnos); sexo: masculino (M) y femenino (F); color de la piel (blanca o no
blanca); tiempo al diagnostico de SAF: afios transcurridos desde el primer

sintoma hasta el diagnostico del SAF (estatificado en menos de siete afios, de
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ocho a 15 y de 16 a 23). Para la edad al inicio de los sintomas y el tiempo al
diagnoéstico del SAF, se calcularon los estratos a partir del método de Daleniu
Hodges.

b) Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): hipertension arterial (HTA), diabetes

mellitus (DM), obesidad, hiperlipidemia, y tabaquismo

2. Variables clinicas

a) Sintoma inicial del SAF: primera manifestacién clinica en los pacientes con
criterio de SAF o extracriterio, de acuerdo con la clasificaciéon de Sapporo, 1999/
Sidney, 2006. Se evaluaron en tres grupos: trombosis vascular arterial o venosa,

morbilidad en el embarazo y manifestaciones clinicas extracriterio.

b) Manifestaciones clinicas con criterio de SAF.

SAF trombatico: solo relacionados con trombosis arteriales o venosas.

SAF obstétrico: solo relacionados con morbilidad en el embarazo.

SAF mixto: criterios relacionados con trombosis arterial o venosa de cualquier
localizacion y morbilidad en el embarazo.

Trombosis arteriales: con diagnostico clinico por angiologia y corroborada por
estudio Doppler. Se consideraron nueve subgrupos: cerebrales, retinianas,
subclavias, coronarias, radiales, digitales, mesentéricas, popliteas y asociacion de
arterias cerebral y suprarrenal.

Trombosis venosas: con diagnéstico clinico por angiologia y corroborada por
estudio doppler. Se evalu6é en nueve subgrupos: superficiales, axilosubclavia,
pulmonar, porta, ileofemoral, poplitea y las combinaciones de las venas
ileofemoral y pulmonar, de la vena cava superior y pulmonar; ademas, el estrato
auricula izquierda.

c) Manifestaciones clinicas extracriterio de SAF: el livedo reticular, la
trombocitopenia, las alteraciones valvulares cardiacas y nefropatia por SAF; todas

fueron evaluadas en presencia o0 ausencia.
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Fendmeno de Raynaud: se corroboro por pletismografia digital.

Epilepsia: se establecié con los sintomas y los resultados de la resonancia
magnética nuclear (RMN), tomografia axial computarizada (TAC) y del
electroencefalograma.

Migrafia y corea: se determin6d clinicamente por los antecedentes y se
descartaron otras causas con estudios de imagen cerebral con TAC, RMN o
ambas.

Otras:

o Anemia hemolitica autoinmune: se defini6 como, cifras bajas de
hemoglobina, reticulocitos altos y prueba de Coombs positiva.

o Las ulceras en miembros inferiores se diagnosticaron a través del

interrogatorio y el examen fisico.

3. LES en pacientes con SAF
Se confirm6 cuando se cumplieron al menos, cuatro criterios, segun la

clasificacion del LES del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

4. Variables de laboratorio del perfil inmunolégico

a) Serologia o Veneral Disease Research Laboratory (VDRL): el resultado se
evalu6 como reactiva, baja reactiva y no reactiva. Se consider6 la baja reactiva
como indicador inmunoldgico del SAF.

b) Anticuerpos antinucleares (ANA): la positividad se consider6 segun estudio
cualitativo o mediante test de ELISA, con resultado mayor o igual a 20 u/L.

c) Anticuerpo anti-DNA: la positividad se considerd segun estudio cualitativo o
mediante test de ELISA con resultados superiores a 20 u/l.

d) Anticuerpo anticardiolipina: la positividad se considero segun estudio cualitativo
0 mediante test de ELISA con resultados superiores a 20 u/l.

e) Anticoagulante lUpico: se determind con el tiempo parcial de tromboplastina

activada (TPTA) y el tiempo de coagulacion con caolin.
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f) Complemento C3 y C4 bajos: los resultados bajos para C3 y C4, menor de 0,78
mmol/l y menor de 0,10 mmol/l, respectivamente.

g) Crioglobulinas: se determind la presencia a través de la prueba visual de la
precipitacion o coagulacion del suero a temperatura de 4°C, seguido de la
disolucion al calentarla.

h) Factor reumatoide (FR): la aglutinacion o la formacion de complejos
precipitados indican la presencia de factor reumatoide.

i) Prueba de Coombs (directa): se determind positiva al detectar aglutinacion de
los globulos rojos después de la administracion del reactivo que contiene
anticuerpos antiinmunoglobulina humana.

j) Gammaglobulina (IgG): se considerd hipergammaglobulinemia IgG por encima
de 16 g/l.

5. Variables de tratamiento médico
Fueron empleados: hidroxicloroquina/cloroquina, prednisona, azatioprina,
warfarina y aspirina, usadas de forma regular por via oral en dosis terapéutica o

de mantenimiento. Se evalué en empleado o no.

6. Variables del evento adverso RT

a) Recurrencia de los eventos tromboticos: después de un evento trombotico
inicial (arterial o venoso) ocurre otro en el mismo paciente, independientemente
del tiempo transcurrido.

b) Tipo de RT: se consideré si la RT fue arterial o venosa en cualquier localizacion
anatomica del organismo.

Las variables del evento adverso se evaluaron en presencia o ausencia de

recurrencia y de igual forma para cada tipo de recurrencia.
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Operacionalizacion de la variable dependiente

Tiempo de supervivencia libre a la RT (SLRT): incluyo el periodo transcurrido
entre la fecha del diagnostico del primer evento trombético (arterial o venoso) y la
fecha de presentacion del segundo evento trombotico (recurrencia). Se midid en

afos.

RESULTADOS

En la primera etapa, en los 128 pacientes con SAF, las caracteristicas
epidemioldgicas y demograficas mas frecuentes fueron: edad de inicio de los
sintomas entre los 28 y 45 afios (63,3%), predominio del sexo femenino (92,2 %)
y color de piel blanca (86,7 %), con un tiempo al diagnéstico menor o igual a siete
afos en el 65,6 % de los casos. De los FRCV, el més frecuente fue la HTA con un
33,6 %.

Los sintomas iniciales mas comunes fueron la morbilidad obstétrica por aborto de
menos de 10 semanas (30,5%), mientras que la manifestacion extracriterio mas
frecuente fue el livedo reticular (9,4 %). De las manifestaciones clinicas con
criterio de SAF, la trombotica fue la mas comun (50 %) y las trombosis venosas
ileofemorales, las mas prevalentes (75,5 %). De las manifestaciones clinicas
extracriterio, el livedo reticular se presento6 en el 40,6 % de los casos. Ademas, el
LES estuvo asociado al SAF en el 93,7 % de los pacientes.

En cuanto al perfil inmunolégico, el anticoagulante lupico (AL) fue positivo en el
98,4% de los pacientes. Respecto al tratamiento médico, la prednisona fue el
farmaco mas utilizado (83,6 %). La RT se presentd en el 46,1% de los casos,
predomind la recurrencia venosa (65,9 %), la cual también se asocié a un primer

evento venoso en el 63,0 % de los pacientes.
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Segunda etapa. Analisis de supervivencia libre de SLRT y de los grupos de
variables

En la segunda etapa se analiza la supervivencia libre de SLRT y de los grupos de
variables; en la figura 1 se ilustra el comportamiento de los 41 pacientes con RT,
independientemente del nimero de eventos, en relaciéon con el total de los 89
pacientes que presentaron un evento trombotico inicial. La SLRT, a los 15 afios
de seguimiento, fue del 10,1 % y la media de presentacion en el tiempo fue de
nueve afnos.

La disminucion de la SLRT mostré un descenso progresivo desde los primeros
afios hasta el final del seguimiento. Sin embargo, ocurrid6 una caida inicial mas
acentuada entre el primer afio, cuando se presento la primera trombosis, y los tres
afos, cuando surgié el segundo evento trombdtico. En este periodo, la SLRT
disminuyo6 en un 25,8 %; ello significa, que el 53,6 % (22 pacientes) presentaron
la RT. Ademas, hubo una segunda disminucion acentuada de la SLRT en los

ultimos cinco afios, con una reduccion del 38,1 %. (Figura 1)
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Numero de eventos =41

Media del tiempo supervivencia=9 afios

Mediana del tiempo supervivencia =10 afios
Porcentaje de supervivencia global =10,1%

Tiempo Numero de Probabilidad de Intervalo de confianza
(afios) eventos supervivencia (95 %)

3 22 0,742 0,654 - 0,841

5 6 0647 0,548 -0.765

10 6 0482 0,358-0648

Figura 1. Andlisis de supervivencia libre de RT (SLRT).

Las variables més significativas en relacion con la RT se muestran en la siguiente
tabla y en la secuencia de imagenes de la figura 2. En cuanto a las variables
epidemioldgicas y demogréficas, la edad al inicio de los sintomas fue la mas
relevante (p=0,010). El grupo de pacientes entre 28 y 45 afios mostrd la mas baja
SLRT con un 45,61 % y una media de 7,6 afios. (Tabla 1)

Otras variables epidemiolégicas analizadas fueron los FRCV. Los mas
significativos fueron la HTA(" (p=0,090), la obesidad® (p=0,095) y la
hiperlipidemia®® (p=0,100). De los pacientes con HTA, 20 tuvieron RT, y de los
pacientes obesos, 11 presentaron RT. Esto influydo negativamente en la SLRT,
con un 37,50 % y 45 %, respectivamente, y una media de 7,92 y 6,94 afos. La
hiperlipidemia fue el tercer FRCV mas significativo, con una SLRT del 25 % y una

media de 7,40 afnos. (Figura 2)
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Tabla 1. Caracteristicas de las variables que aportan al evento RT.

Variables Estratos Casos Recurrentes % de Media Mediana
(subgrupos de en el SLRT
comparacion) estrato

Epidemioldgicas
a) Demogréficas

Edad al inicio de los 10-27 15 5 66,66 9,1 10

sintomas (afos) 28-45 57 31 45,61 7,6 7
46-63 17 5 70,58 13,0 15

b) Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension arterial Si 32 20 37,50 7,92 8
No 57 21 63,15 9,97 12

Obesidad Si 20 11 45 6,94 6
No 69 30 56,52 9,54 11

Hiperlipidemia Si 16 12 25 7,40 7
No 73 29 60,27 9,60 14

Clinicas

a) Sintoma inicial del SAF

Trombosis vascular arterial o venosa 51 28 45,09 8 7

Morbilidad en el embarazo 22 7 68,18 10 10

Manifestacion clinica extracriterio 16 6 62,50 10 11

b) Manifestaciones clinicas con criterio de SAF

Trombosis arterial Si 42 24 42,85 7,91 8
No 47 17 63,82 10,14 12

Trombosis venosa Si 68 37 45,58 7,91 8
No 21 4 40,95 13,04 14

¢) Manifestaciones clinicas extracriterio de SAF

Fenémeno de Si 25 16 36 7,67 10

Raynaud No 64 25 60,93 9,68 11

Tratamiento médico empleado

Warfarina Si 15 10 33,33 7,31 10
No 74 31 58,10 9,41 11

Prednisona Si 75 32 57,33 9,53 11
No 14 9 35,71 6,26 5
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Figura 2. Analisis de la supervivencia libre de RT en estratos determinados por variables

epidemioldgicas (demogréfica y FRCV).

Las variables clinicas: sintoma inicial del SAF (1. Trombosis vascular arterial o
venosa; 2. Morbilidad del embarazo; 3. Manifestaciones clinicas extracriterio);
manifestaciones con criterio de SAF (1. Trombosis arterial y 2. Venosa) y en las
manifestaciones extracriterio SAF (presencia de fendmeno de Raynaud). Dentro
de las variables clinicas significativas en el sintoma inicial del SAF (p=0,100), la
trombosis vascular arterial 0 venosa mostré la menor SLRT con un 45,09 %. En
cuanto a las manifestaciones clinicas con criterio de SAF, la trombosis arterial
(p=0,100) presenté una SLRT del 42,85 %, mientras que la trombosis venosa
(p=0,003) tuvo una SLRT del 45,58 %. En el presente estudio, la trombosis

venosa fue mas significativa (p=0,003) que la arterial en la recurrencia trombética
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(RT), con una diferencia de solo 3,27 % en el porcentaje de SLRT entre ambas;
fue ligeramente mayor para la arterial. Ademas, entre otras variables clinicas
analizadas, el fendmeno de Raynaud fue la manifestacién extracriterio de SAF
mas significativa (p=0,088). Su presencia en los pacientes impacté negativamente
en la SLRT (36,0 %) y se asocié a una media de presentacion de la RT de 7,67

afos. (Figura 3)

veLIny
D etrikty

Burvivel pro
v

Raynaud = No = Si

Probabididad de supervivencia
|
| J

Bl
1 -
p=0L88 _‘—lw
Tme o

Tiempo|ahos)

Figura 3. Andlisis de la SLRT en los estratos determinados por las variables clinicas.
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La figura 4 muestra, que dos variables del tratamiento médico contribuyeron de
forma significativa a la reducciéon de la supervivencia libre de SLRT. Por un lado,
el uso de warfarina (p=0,072) se asocio a una SLRT del 33,33 % y una media de
7,31 afios. Por otro lado, el no uso de prednisona (p=0,100) se relacion6 con una
SLRT del 35,71 % y una media de 6,26 afios.

Funciones de supervivencia Prednisona = No = Si
1
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© (LI R —
corres gq ]
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P : | s
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a
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e e g Yo - . . ” - Tiempo(afios)
) 3 : } . 18 - 14

Tiempo de recurrencla

Figura 4. Analisis de la SLRT en los estratos determinados por la variable tratamiento

médico empleado.

DISCUSION

Calcaterra y cols.™® sefialaron que, en ausencia de un adecuado tratamiento
antitrombdético después de un primer evento trombdtico, el riesgo de RT se reporta
en aproximadamente, un 50 % después de cinco afios de seguimiento.

Los resultados obtenidos en el presente estudio no concuerdan completamente
con lo reportado por estos autores, aunque el porcentaje de RT es similar.™® La
principal diferencia radica, en que la mayor RT ocurrid antes de los tres afios. Los
autores consideran, que esto pudo estar influenciado por la demora en el

diagnostico, ya que el menor tiempo para realizarlo fue alrededor de los siete
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afios. Esto provocd que, después de una trombosis inicial, los pacientes no
recibieran un tratamiento antitrombotico permanente.

Ademas, los pacientes con SAF primario incluidos en el estudio, presentaron una
RT mas temprana. Las causas de la marcada disminucion de la SLRT en los
altimos cinco afos, podrian estar relacionadas con diversos factores, como la
presencia de SAF secundario a LES, una edad mas avanzada y la existencia de
FRCV.

Diversos estudios han analizado la relacién entre la edad y la RT. Mientras que
Liu y cols.*® y Lozano™ plantean, que la edad mayor de 50 afios es un factor
que contribuye a la RT; Agbayani y cols.“® constataron, que los pacientes mas
jovenes tuvieron mas recurrencia y peor pronostico. En el presente estudio, se
concuerda con también con lo planteado por Agbayani y cols.“® ya que la
mayoria de los 36 pacientes con RT, tenian 45 afios o0 menos al inicio de los
sintomas, lo que se atribuye a la demora en el diagndstico y, por lo tanto, a la falta
de anticoagulacion cuando ocurri6 el segundo evento trombético. Otros

investigadores no encontraron relacion entre la RT y la edad.*"1819

En cuanto a los FRCV, diversos autores reportan que la HA®1#1317.19)
obesidad**"*¥ reducen la SLRT.

Riancho y cols.®® reportaron altos indices de HTA, dislipidemia y DM en

y la

pacientes con LES y SAF. Los resultados del presente estudio concuerdan con
estos autores respecto a la HTA, que fue el factor de riesgo cardiovascular mas
significativo en la reduccién de la SLRT.

Algunos estudios han resaltado la relacion entre la obesidad y un mayor riesgo de
enfermedades autoinmunes. Se ha observado, que los sujetos con obesidad
presentan formas mas graves de estas enfermedades, asi como una menor
respuesta terapéutica. Ademas, exhiben niveles elevados de leptina, resistina y
visfatina, con deficiencias en los mecanismos de autotolerancia humana, lo que

promueve procesos proinflamatorios.®"
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Se destaca el papel de los adipocitos en la inflamacion crénica de bajo grado, lo
que podria ser un elemento patogénico en el desarrollo de RT, segun la
mencionada teoria del segundo hit. Se considera, que la significativa asociacion
entre la obesidad y la disminucién de la SLRT esta en relacion con la teoria
planteada por estos autores. !

Aunque la hiperlipidemia no se registra en estudios de SLRT, varios autores la
han reportado como un factor de riesgo cardiovascular que aumenta la
RT.(1'14'15'17'19)

Liu y cols.*® encontraron que la hiperlipidemia, junto a otros factores, fue un
riesgo potencial en las manifestaciones del sistema nervioso central en pacientes
con SAF, y la identificaron como uno de los factores mas importantes para
predecir el riesgo de recurrencia de trombosis cerebral.

En este contexto, la HTA y la hiperlipidemia han sido los factores de riesgo mas
asociados a trombosis en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos,
especialmente en aquellas de tipo arterial®?

Se considera, que el impulsor de la trombosis arterial es la ruptura de la placa
aterosclerotica, y los anticuerpos aB2GP1 estan asociados a la aterosclerosis
autoinmune. La B2GP1 se une a las lipoproteinas de baja densidad oxidadas
(LDLox), y los pacientes con SAF tienen un incremento de los niveles séricos de
los complejos LDLox/B2GP1, lo que provoca la activacion de monocitos y la
expresion del factor tisular.®

En una investigacion en pacientes cubanos con LES, los FRCV tradicionales
como la obesidad, el habito de fumar, la hiperuricemia y la hiperlipidemia fueron
los mas asociados al riesgo vascular.®® El papel de la prevencién secundaria y el
control de estos factores de riesgo son esenciales para prevenir el dafio organico
en pacientes con SAF.

Dentro de las trombosis, la venosa profunda de miembros inferiores se reporta en
la literatura con frecuencias entre 42,2 %® y 71,6 %™® como sintoma inicial del
SAF, mientras que la trombosis arterial, sobre todo el infarto cerebral, se describe
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entre 23,7 %@ y 54,8 %% como sintoma inicial. No se encontraron estudios que
analizaran las trombosis vasculares arteriales o venosas como sintoma inicial del
SAF y su relacion con una menor SLRT.

Cabe destacar, que las trombosis, arterial y venosa, tienen relacion con la RT.
Segun un estudio, el 30 % de los pacientes sufre de una recurrencia durante los
primeros cinco afios después de un primer evento trombético.®

Ortel y cols.?” encontraron en su metaandlisis, que los pacientes con trombosis
arterial se benefician mas de diferentes terapias antitrombdéticas para evitar la
recurrencia, en comparacion con aquellos con trombosis venosas.

No se constataron investigaciones que relacionaran especificamente, los tipos de
trombosis como manifestaciones clinicas con criterio SAF y la SLRT, aunque
diversos autores reportaron frecuencias entre 42,2 %® y 71,6 %.®)

El predominio de las trombosis venosas sobre las arteriales en el SAF se atribuye
a varios factores distintivos asociados con la fisiopatologia y los mecanismos de
coagulaciéon, como una mayor sensibilidad venosa, la interaccion con la
coagulacion y el flujo sanguineo, el impacto en la microcirculaciéon y la estasis
venosa por afectacion en la funcionalidad de las valvulas venosas, todo ello
ocasionado por los anticuerpos antifosfolipidos y la coexistencia con otras
condiciones protrombéticas.?

Caccavo y cols.® informaron, que la conexion entre el SAF y el fenémeno de
Raynaud, como manifestacion extracriterio, radica en su base fisiopatologica
comun que incluye cambios en la regulacion del flujo sanguineo, disfuncion
endotelial y alteraciones en la respuesta vascular. Otros autores asociaron el
fendbmeno de Raynaud con el tromboembolismo venoso y demostraron que este
tiende a formar coagulos de fibrina plasmatica mas densos, con una lisabilidad
alterada y un mayor dafio endotelial. Por lo tanto, concluyeron que el fenémeno de
Raynaud podria ser un nuevo factor de riesgo de tromboembolismo venoso,

principalmente en el sexo femenino.®? En un estudio multivariado en pacientes
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con LES confirmaron que la nefritis lupica y el fenobmeno de Raynaud se
asociaron a un mayor riesgo de trombosis.®

En el contexto del SAF, se estima que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
puede desencadenar trastornos vasculares y afectar la funcion endotelial, lo que
en parte puede explicar la aparicion del fenbmeno de Raynaud y su impacto en la
SLRT. La comprension de esta asociacion es importante para el manejo clinico de
estos pacientes, ya que puede representar un aspecto adicional que requiere
observacion y consideracion en la evaluacion y tratamiento.

Los resultados obtenidos con el uso de warfarina no coinciden con lo planteado
por otros autores, donde los pacientes que no la usaron, tuvieron mas eventos de
RT.“>2) En la presente serie, el uso de warfarina tuvo un impacto adverso en la
SLRT; esto se explica por varios factores: la demora en realizar el diagnostico
provoco el uso de la warfarina en los pacientes, tardiamente, durante la evolucion
del SAF; el empleo de este anticoagulante posterior a la primera recurrencia y no
de forma permanente a partir del primer evento trombdético, como se establece en
los actuales protocolos de tratamiento.

Kearon y cols.®), en un metaandlisis sobre investigaciones basadas en las
recurrencias, tanto de eventos trombadticos arteriales como venosos, reportaron un
5,4% de RT por afio, en personas que no recibieron anticoagulante.

Se considera, que la warfarina ha sido un pilar fundamental en el tratamiento del
SAF para prevenir la recurrencia de eventos trombdticos; sin embargo, es
esencial destacar, que el tratamiento anticoagulante en este sindrome debe ser
individualizado y supervisado con cuidado por un equipo médico especializado.
Este anticoagulante oral, de accion prolongada, previene la formacion de
trombosis a largo plazo; su uso efectivo puede ser crucial para mejorar la SLRT y
reducir el riesgo de complicaciones graves asociadas al SAF.

Por otra parte, no usar la prednisona se asocié a una reducciéon de la SLRT; este
impacto adverso, se debe a que este medicamento puede disminuir los niveles de

anticuerpos en las enfermedades autoinmunes y, por lo tanto, contrarrestar el
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efecto tromboinflamatorio del SAF; los pacientes que reciben tratamiento con
prednisona de forma permanente pueden tener un menor riesgo de RT.

Otros autores reportaron que la prednisona, a bajas dosis, acompafnada de bajas
dosis de aspirina puede mejorar los sintomas del SAF. Estos hallazgos sugieren
que el tratamiento con corticosteroides, en combinacion con antiagregantes
plaquetarios, podria ser beneficioso para reducir las manifestaciones clinicas del

SAF y prevenir la recurrencia de eventos trombéticos.®)

CONCLUSIONES

Los principales factores predictores de RT identificados en pacientes con SAF
fueron la edad al inicio de los sintomas (entre 28 y 45 afios), la presencia de HA,
obesidad e hiperlipidemia como FRCV, y la manifestacién clinica del fenédmeno de
Raynaud. La identificacion temprana de estos factores predictores puede ser (util
para estratificar el riesgo de recurrencia y optimizar el manejo terapéutico de los
pacientes, con el objetivo de prevenir complicaciones graves y mejorar su

pronastico.
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