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RESUMEN

Introduccién: el sindrome antifosfolipido tiene manifestaciones clinicas heterogéneas, instrumentos
especificos de diagndstico y guias para su tratamiento.

Objetivo: describir aspectos clinicos, de laboratorio del perfil inmunolégico y del tratamiento de
enfermos con el sindrome antifosfolipido.

Métodos: se realizé una investigacion descriptiva, transversal en el Hospital “Arnaldo Milian Castro” en
el periodo de 2022 a 2024 como parte de un proyecto doctoral institucional. La poblaciéon estuvo
conformada por los pacientes con sindrome antifosfolipido diagnosticados y seguidos en la Consulta de
enfermedades autoinmunes de 2000 a 2015 (208) y la muestra (128) seleccionada por los criterios. Se
estudiaron variables clinicas, de laboratorio del perfil inmunolégico y tratamiento médico.

Resultados: el 93,7% de la poblacidon cursé con lupus eritematoso sistémico. El sintoma inicial mas
frecuente fue la morbilidad obstétrica por aborto de menos de 10 semanas (30,5%). El sindrome
trombadtico fue la manifestacion clinica con criterio mas relevante (84,4%), de ellas la venosa (52,3%),
en localizacion ileofemoral (64,2%). Entre las manifestaciones clinicas sin criterio el livedo reticularis
obtuvo 40,6%. En el perfil inmunoldgico el anticoagulante lUpico fue positivo en 98,4% y la prednisona
el tratamiento médico de méas empleo (83,6%0).

Conclusiones: la mayoria de los pacientes tuvieron lupus eritematoso sistémico, sintoma inicial el
aborto de menos de 10 semanas; presentaron como manifestacion clinica mas relevante la trombosis
venosa profunda ileofemoral y sintoma sin criterio, el livedo reticularis. El anticoagulante lapico
represento el resultado de laboratorio principal para el diagnéstico y la prednisona el medicamento mas
empleado en el tratamiento.

Palabras claves: sindrome antifosfolipido; sintoma inicial; manifestaciones clinicas con criterio y sin
criterio; perfil inmunoldgico; tratamiento médico

ABSTRACT
Introduction: Antiphospholipid syndrome has heterogeneous clinical manifestations, specific diagnostic
tools, and treatment guidelines.
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Objective: To describe clinical, laboratory, immunological profile, and treatment aspects of patients
with antiphospholipid syndrome.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted at the “Arnaldo Milian Castro” Hospital
from 2022 to 2024 as part of an institutional doctoral project. The study population consisted of
patients diagnosed with antiphospholipid syndrome and followed up at the Autoimmune Diseases Clinic
from 2000 to 2015 (208), and the sample (128) was selected according to the established criteria.
Clinical variables, laboratory immunological profile, and medical treatment were studied.

Results: 93.7% of the study population had systemic lupus erythematosus. The most frequent initial
symptom was obstetric morbidity due to miscarriage of less than 10 weeks (30.5%). Thrombotic
syndrome was the most relevant clinical manifestation meeting diagnostic criteria (84.4%), of which
venous thrombosis was present (52.3%), with iliofemoral thrombosis occurring in 64.2%. Among the
non-critical clinical manifestations, livedo reticularis was present in 40.6%. In the immunological profile,
the lupus anticoagulant was positive in 98.4% of cases, and prednisone was the most frequently used
medical treatment (83.6%).

Conclusions: The majority of patients had systemic lupus erythematosus, with miscarriage before 10
weeks of gestation as their initial symptom. The most relevant clinical manifestation was iliofemoral
deep vein thrombosis, and livedo reticularis was a non-critical symptom. The lupus anticoagulant was
the primary laboratory result for diagnosis, and prednisone was the most frequently used medication in
treatment.

Key Words: antiphospholipid syndrome; initial symptom; clinical manifestations with and without
criteria; immunological profile; medical treatment
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por trombosis
arterial, venosa o de la microcirculacion, morbilidad del embarazo y manifestaciones no trombdticas en
pacientes con persistencia positiva de anticuerpos antifosfolipidos (aAFLs) del tipo anticoagulante lUpico
(AL), anticardiolipina (ACL) y antif 2 glicoproteina 1(ap2GP1)." Se presenta de forma primaria o
secundaria a otras enfermedades, principalmente al lupus eritematoso sistémico (LES). Se plantea que
las diferencias entre ambos tipos son genéticas.®

En los Estados Unidos, en un estudio del afio 2021, se estimd una prevalencia poblacional del SAF de
0,05%, cinco veces mas frecuente en mujeres que en los hombres y mayor frecuencia en adultos
jovenes entre 15 y 50 afios.® Después, en 2022, se informé una incidencia anual de uno a dos casos
por 100 000 habitantes, una prevalencia de 40 a 50 casos por 100 000 habitantes y una mortalidad
mayor en un 50% a 80% respecto a la poblacién general.®

El SAF tiene manifestaciones clinicas heterogéneas como: trombocitopenia, livedo reticular, lesiones de
las valvulas cardiacas, Ulceras en miembros e infarto cerebral, entre otras. Su evolucién puede ser
impredecible y potencialmente devastadora, con mayor morbilidad y mortalidad entre personas
jovenes, debido a los diferentes patrones de expresion de esta enfermedad.®®

El interés mundial en el estudio del SAF aumenté en los Ultimos afios, lo que triplicé su incidencia,
asociado al uso de instrumentos especificos de diagndstico y a la elaboracién de guias para su
tratamiento a nivel internacional;® sin embargo, aun son insuficientes los esfuerzos investigativos que
permitan consensos definitivos de sus expresiones clinicas.

En tal sentido, este trabajo tiene como objetivo describir aspectos clinicos, de laboratorio del perfil
inmunoldgico y del tratamiento de enfermos con el sindrome antifosfolipido.

METODOS

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0



Acta Médica del Centro. 2026; 20: e2353 Enero-Diciembre

Tipo de estudio y contexto de la investigacion: se realizé una investigacion descriptiva, transversal
en el Hospital Universitario Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro” de la Ciudad de Santa Clara,
Provincia de Villa Clara, en el periodo de 2022 a 2024 como parte de un proyecto doctoral institucional.

Poblacién: estuvo conformada por los pacientes con SAF diagnosticados y seguidos en la Consulta de
enfermedades autoinmunes del Hospital antes sefialado desde 2000 a 2015 (208).

Muestra: estuvo integrada por 128 pacientes, seleccionados por criterios
e Criterios de inclusién: cumplieron con los criterios de la clasificacibn de Sapporo de 1999,
revisada en Sidney, 2006®
e Criterios de exclusién: tuvieran en curso otras enfermedades autoinmunes, deferentes del LES,
infecciosas o neoplasicas.

Procedimientos en la investigacion

La poblacién de estudio fueron pacientes atendidos en la Consulta territorial (Provincias de Villa Clara,
Cienfuegos y Sancti Espiritus) de enfermedades autoinmunes sistémicas, del Hospital Universitario
Clinico Quirurgico “Arnaldo Milian Castro”, con lupus eritematoso sistémico con SAF al diagndstico, con
SAF presuntivo primario remitidos o no por diferentes Especialistas (en Obstetricia, Angiologia,
Hematologia, Neurologia, Neumologia y otros) por un periodo de 15 afios.

En consulta de inicio se procedié al interrogatorio y al examen fisico de los pacientes con el empleo del
método clinico epidemioldgico y de la observacion cientifica, se les confeccioné la historia clinica y se
obtuvo la informacioén necesaria para la confirmacion del diagnéstico a través de la clasificacion para
SAF de Sapporo de 1999, revisada en Sidney 2006.®

Durante el seguimiento, a los pacientes con SAF se les indicaron los complementarios de laboratorio y
del perfil inmunoldgico e imagenoldgicos que, por protocolo, confirman el SAF primario o asociado a
LES. Ademas, se les realiz6 ecocardiograma para detectar valvulopatias (endocarditis de Libman Sacks,
engrosamiento valvular, estenosis e insuficiencias), hipertensiéon pulmonar, trombosis intracardiaca,
miocardiopatias y derrame pericardico. A los enfermos con al menos un criterio clinico, obstétrico,
trombadtico o ambos, se les indicaron los aAFLs anticoagulante ltpico (AL) y la anticardiolipina (aCL).

El protocolo de tratamiento que se empled en las trombosis arteriales y venosas fue la heparina de bajo
peso molecular (HBPM), en dosis de 60 unidades dos veces al dia (dosis terapéutica), seguido de
warfarina oral de 4 a 6 mg al dia. La HBPM fue suspendida al alcanzar el International Normalized Ratio
(INR) deseado de 2 a 3, en los pacientes con trombosis venosa y de 3 a 3,5 para la trombosis arterial;
excepto para la trombosis cerebral, en la que fue indicada la aspirina en dosis de 81 mg diarios, ambos
de forma indefinida. En una paciente que hizo alergia a la warfarina se emple6 el acenocumarol en dosis
de 4-8 mg al dia.

En los enfermos con SAF secundario al LES se emplearon prednisona, cloroquina, hidroxicloroquina y
azatioprina. En los que tuvieron complicaciones renales, cardiovasculares y neurologicas graves se
utilizé metilprednisolona endovenosa: un gramo diario por tres dias e intacglobin en dosis de 400 mg x
kg de peso al dia, endovenoso, durante cinco dias, ademas de pulsos de ciclofosfamida en dosis de
0,75xm?sc una vez al mes durante seis meses, con una dosis igual de refuerzo al afio y otra a los dos
anos.

Algunos pacientes, durante su evoluciéon, presentaron ingresos hospitalarios en salas especializadas o
de Terapia Intensiva por eventos trombdéticos iniciales o recurrentes. La periodicidad del seguimiento
(mensual, trimestral, semestral o anual) para cada paciente se establecié de acuerdo a la presencia o
no de complicaciones y el uso de warfarina.

En un segundo momento, tras la valoracion continua de los pacientes, se decidié realizar un corte
transversal del proceso de investigacibn para presentar, hasta ese momento, los aspectos
epidemioldgicos, clinicos e inmunolégicos que caracterizaron la poblacion.

Métodos empiricos de obtencién de la informacidn
e Observacion de los pacientes en consulta de inicio y de seguimiento de las manifestaciones
clinicas en el examen fisico
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¢ Analisis documental de las historias clinicas ambulatorias o de ingreso hospitalario en las que se
registraron datos necesarios para la investigacion
e Instrumento empirico de recoleccidén del dato: guia de revision documental.

Descripcion operacional de las variables

Variables clinicas

a) Sintoma inicial del SAF: primera manifestacion clinica que presentaron los pacientes con criterio
de SAF o sin criterio.® Se estratific6 en tres grupos: trombosis vascular arterial o venosa,
morbilidad en el embarazo y manifestaciones clinicas sin criterio.

b) Manifestaciones clinicas con criterio de SAF

Sindrome antifosfolipido trombdético: variante del SAF que presenta solo criterios relacionados

con trombosis arteriales o venosas (Si/No)

v Trombosis arteriales: se defini6 como la oclusién por una masa de material hematico
coagulado con fibrina y plaquetas, adherente a la pared vascular arterial, con diagnéstico
clinico del Especialista en Angiologia y corroborado por estudio Doppler. Se consideraron
nueve subgrupos: cerebrales, retinianas, subclavias, coronarias, radiales, digitales,
mesentéricas, popliteas y asociacion de arterias cerebral y suprarrenal

v' Trombosis venosas: se defini6 como la oclusibn por una masa de material hematico
coagulado con fibrina y plaquetas, adherente a la pared vascular venosa o en la auricula
izquierda, con diagndstico clinico del Especialista en Angiologia y corroborado por estudio
Doppler o ecocardiografia transtoracica. Se definieron nueve subgrupos: superficial,
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

Sindrome antifosfolipido obstétrico: variante del SAF que presentd solo criterios relacionados

con morbilidad en el embarazo: (Si/No)

v una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal a las 10 semanas o
mas de gestacién, documentado por ecografia o examen directo del feto

v uno o0 mas partos prematuros de un recién nacido morfolégicamente normal de 34
semanas de gestacion o menos a causa de una preeclampsia o eclampsia grave o una
insuficiencia placentaria grave

v’ tres o0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas de
gestacion en los que se excluyan anormalidades anatomicas u hormonales maternas y
cromosomopatias maternas o paternas

Sindrome antifosfolipido mixto: variante del SAF que presenté criterios relacionados con

trombosis arterial o venosa en cualquier localizacién y morbilidad en el embarazo (Si/No)

c) Manifestaciones clinicas extracriterio o sin criterio de SAF("”

Livedo reticular: proceso vasoespastico acentuado por la exposicidon al frio que se manifiesta
por un moteado azul rojizo caracteristico que afecta las piernas y, con menos frecuencia, los
brazos. Representado por un patrén con circulos cerrados finos en el livedo reticular y
circulos incompletos y gruesos en el livedo racemosa. Se considerd el tamafio del patron
reticular 210mm en el livedo extenso o <10mm para el livedo fino. No se requirié de la
biopsia para su confirmaciéon, pero en las realizadas se excluyé en presencia de infiltrado
inflamatorio.™ (Si/No)

Trombocitopenia: recuento de plaquetas inferior a 100x10%/1 o 100x10°mm?® en dos o mas
ocasiones (Si/No)

Anemia hemolitica autoinmune: trastorno hematoldgico adquirido ocasionado por el aumento
de la destruccion periférica de eritrocitos, mediada por autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos eritrocitarios; el diagnéstico se confirmé clinicamente y por la prueba de Coombs
directa positiva (Si/No)
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e Ulceras en miembros inferiores: soluciones de continuidad circunscritas en forma de créater
en la piel de las extremidades inferiores producida por necrosis tisular secundaria a procesos
isquémicos (Si/No)

e Alteraciones valvulares cardiacas: se considerd a todas las valvulopatias independientemente
de la valvula afectada siempre que esta Ultima fuera producida por el SAF y que tuvieran
como consecuencia: estenosis o insuficiencias de las valvulas aértica o mitral (o cualquier
combinacién de ellas) y si la valvulopatia fuera severa, corroborada por ecocardiografia
Doppler. Se incluyo el engrosamiento valvular >=3mm, engrosamiento localizado en la porcion
proximal o media de la valvula, nédulos irregulares en la cara auricular del borde de la
valvula mitral o adrtica, constatadas por un Especialista en Cardiologia y corroborada por
ecocardiograma (transtorécico o transesofagico) o historia de cirugia valvular.® (Si/No)

¢ Fendmeno de Raynaud: respuesta vascular exagerada secundaria al frio o al estrés
caracterizado por cambios de coloracion de la piel en diferentes localizaciones de zonas
distales y provocado por episodios subitos transitorios y recurrentes de palidez o cianosis, su
patogenia es un vasoespasmo de arterias y arteriolas. Se corrobor6 por pletismografia digital
(Si/No)

e Corea: trastorno neuroldgico caracterizado por movimientos involuntarios, rapidos,
irregulares y no ritmicos que involucran diferentes partes del cuerpo como los brazos, las
piernas, la cabeza, la cara o el tronco. Puede ser leve o pronunciada y afectar la capacidad
para llevar a cabo actividades diarias. Estos movimientos se consideraron suficientes para el
diagndstico clinico (Si/No)

e Epilepsia: caracterizada por la presencia de convulsiones recurrentes, que son episodios
breves de actividad cerebral anormal y pueden manifestarse como movimientos
incontrolables, alteraciones de la conciencia, sensaciones o emociones anormales o
combinacion de estos sintomas. El diagndstico se establecié con los sintomas y los resultados
de la resonancia magnética nuclear (RMN), de la tomografia axial computadorizada (TAC) y
del electroencefalograma (Si/No)

e Migrafa: trastorno neuroldgico cronico caracterizado por episodios recurrentes de cefalea
intensa y pulsétil, generalmente en hemicranea, acomparfiada de vomitos, nauseas, fotofobia,
fonofobia, mareos y visidn borrosa o de candelillas. El diagndstico se determiné clinicamente
por los antecedentes y se descartaron otras causas de cefalea con estudios de imagen
cerebral con TAC y RMN -0 ambas- (Si/No)

¢ Nefropatia por SAF: es una vasculopatia de pequefios vasos con microangiopatia tromboética
e hiperplasia intimal fibrética, trombo recanalizado arterial y arteriolar, atrofia cortical focal y
tiroidizaciéon tubular, en ausencia de vasculitis, que puede llevar al fallo renal agudo o
cronico. El diagnodstico se realizd con la presencia de proteinuria, hematuria en el conteo de
Addis y creatinina elevada; para descartar la nefritis lUpica se realizé la biopsia renal con
inmunofluorescencia (Si/No)

Lupus eritematoso sistémico en pacientes con SAF

Enfermedad autoinmune sistémica producida por complejos inmunes que afecta la piel, las
articulaciones, los rifiones, el corazén, los pulmones y el sistema nervioso. Se confirmd con los criterios
revisados para la clasificacion del LES del American College of Rheumatology (=4 criterios).® (Si/No)

Variables de laboratorio del perfil inmunolégico

a) Serologia o Veneral Disease Research Laboratory (VDRL): técnica de floculacion que utiliza el
antigeno de cardiolipina para detectar anticuerpos antitreponémicos inespecificos producidos por
el individuo ante una infeccién sifilitica. El resultado se evalué como: reactiva, baja reactiva y no
reactiva. Se consider6 la baja reactiva como indicador inmunolégico del SAF

b) Anticuerpos antinucleares (ANA): son inmunoglobulinas que reconocen componentes celulares
autdlogos nucleares y citoplasmaticos. La positividad se consideré segin estudio cualitativo o
mediante la prueba de ELISA, con resultado mayor o igual a 20 u/I
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c) Anticuerpo anti-DNA: anticuerpo contra el acido desoxirribonucleico (DNA). La presencia en
sangre indica LES u otras enfermedades autoinmunes relacionadas. La positividad se considero
segun estudio cualitativo o mediante la prueba de ELISA, con resultados superiores a 20 u/I

d) Anticuerpo anticardiolipina: anticuerpo que se dirige especificamente contra los fosfolipidos de
cardiolipina, molécula que se encuentra en las membranas de las células. Su presencia en
sangre se asocia a complicaciones trombdticas venosas y arteriales, asi como a morbilidad del
embarazo en el SAF. La positividad se considerdé segun estudio cualitativo o mediante la prueba
de ELISA, con resultados superiores a 20 u/I

e) Anticoagulante lUpico: anticuerpo antifosfolipido que reacciona contra una amplia gama de
fosfolipidos anidnicos, se determiné con el tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA) y el
tiempo de coagulacién con caolin. La positividad se demostré con la prolongacion del tiempo de
coagulacion del plasma.

f) Complemento C3 y C4 bajos: son proteinas del sistema del complemento que disminuyen en
respuesta a una hiperactividad del sistema inmunolégico y a la formacién de complejos inmunes,
como ocurre en enfermedades como LES. Los resultados bajos para C3 y C4, menor de 0,78
mmol/l y menor de 0,10 mmol/l, respectivamente. Se valoré en presencia o ausencia de valores
bajos

g) Crioglobulinas: son inmunoglobulinas anormales en la sangre que precipitan o coagulan a
temperaturas por debajo de 37 °C, su formacion puede causar dafio tisular y desencadenar una
respuesta inflamatoria y trombdética en diferentes 6rganos. Se determiné la presencia a través
de la prueba visual de la precipitacién o coagulacién del suero a temperatura de 4 "C, seguido de
la disolucién al calentarla

h) Factor reumatoide (FR): autoanticuerpo de tipo IgM dirigido contra la porcién Fc de la
inmunoglobulina G (IgG). La aglutinacion o la formacion de complejos precipitados indican la
presencia de factor reumatoide.

i) Prueba de Coombs (directa): prueba de deteccidon de anticuerpos antiglobulinas en la superficie
de los globulos rojos. Se determind positiva al detectar aglutinacion de los glébulos rojos
después de la administracion del reactivo que contiene anticuerpos antiinmunoglobulina humana

j) Gammaglobulina (IgG): son proteinas producidas por células del sistema inmunoldgico que se
elevan en presencia de enfermedades infecciosas, hematoldgicas y autoinmunes. Se consideré
hipergammaglobulinemia 1gG por encima de 16 g/I.

Variables de tratamiento médico empleado

Los medicamentos que se usaron fueron: hidroxicloroquina/cloroquina, prednisona, azatioprina,
warfarina y aspirina de forma regular por via oral en dosis terapéutica o de mantenimiento. Se evalu6
en empleado o no.

Analisis y procesamiento estadistico de los datos

Para el procesamiento de la informacién los datos se almacenaron en Microsoft Excel versiéon 16.0® y
fueron exportados al procesador estadistico SPSS versiéon 22.0.®” En la estadistica descriptiva se
emplearon frecuencias absolutas y relativas (por cientos). Los resultados se presentaron en textos,
tablas y figuras estadisticas.

Etica de la investigacion

El estudio se rigid por los principios éticos para la investigacion biomédica establecido en la Declaraciéon
de Helsinki, de beneficencia/no maleficencia y respeto/autonomia. Los resultados que se presentan
constituyen salidas del proyecto doctoral “Sistema pronéstico integral de pacientes cubanos con SAF”,
aprobado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico
“Arnaldo Milian Castro” de Villa Clara.

RESULTADOS
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La investigacion incluyo 128 pacientes con SAF, de los que el 93,7% tuvo asociada la enfermedad de
lupus eritematoso sistémico. El resumen de las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestra en la
Tabla 1.

De los sintomas iniciales del SAF fue méas frecuente, de las trombosis arteriales, el infarto cerebral
(7,0%), de las trombosis venosas, la profunda de miembros inferiores (25%) y de la morbilidad
materna el aborto de menos de diez semanas de gestaciéon (30,5%o).

Dentro de las manifestaciones clinicas con criterio el SAF trombdético se diagnosticé en el 84,4% y de
ellos casi la mitad fue venosa (52,3%), el sindrome obstétrico se presentd en 57 gestantes (44,5%), la
expresion mas frecuente fue la muerte fetal de diez semanas o mas (19,5% del total poblacional y el
68,4% de las manifestaciones de este tipo). El mixto ocupo el 19,5%.

En la clinica del SAF sin criterio el sintoma inicial mas frecuente fue el livedo reticularis (40,6%); la
nefropatia y el fendmeno de Raynaud se observaron en alrededor del cuarto poblacional.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con sindrome antifosfolipido primario y asociados a
lupus eritematoso sistémico

Sintoma inicial del Trombosis arterial

singlrome_ L Infarto cerebral 9 7,0

antifosfolipidico - -
Infarto miocéardico agudo 3 2,3
Ataque transitorio de isquemia 2 1,6
Trombosis arterial de miembros 2 1,6
Trombosis digital 1 0,8
Trombosis venosa
Trombosis venosa profunda de miembros 32 25,0
inferiores
Tromboembolismo pulmonar 4 3,1
Trombosis venosa superficial 1 0,8
Morbilidad en el embarazo
Aborto de menos de 10 semanas 39 30,5
Muerte fetal 11 8,6
Parto pretérmino con eclampsia 2 1,6
Parto pretérmino con pre-eclampsia 1 0,8

Manifestaciones con Sindrome antifosfolipidico trombdtico

criterio Trombosis venosa 67 52,3
Trombosis arterial 41 32,0
Subtotal 108 84,4
Sindrome antifosfolipidico obstétrico
Muerte fetal de 10 semanas o mas 25 19,5
Aborto de menos de 10 semanas 13 10,2
Parto pretérmino con pre-eclampsia 10 7,8
Parto pretérmino con eclampsia 5 3,9
Parto pretérmino por insuficiencia 4 3,1
placentaria grave
Subtotal 57 44,5
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Sindrome antifosfolipidico mixto 25 19,5
Manifestaciones sin Livedo reticularis 52 40,6
criterio Nefropatia por SAF 34 26,6
Fendmeno de Raynaud 32 25,0
Migrafia 28 21,9
Alteraciones valvulares cardiacas 25 19,5
Ulcera en miembros inferiores 25 19,5
Epilepsia 20 15,6
Trombocitopenia 8 6,3
Corea 3 2,3
Anemia hemolitica autoinmune 1 0,8

Por ciento calculado respecto al total
Fuente: Historia clinica
Del total de trombosis venosa fue mas frecuente la ileofemoral (43, 64,2%) y de las arteriales la
cerebral (25, 61,0%). Estos datos aparecen en la Tabla 2.

Tabla 2. Localizaciéon de las trombosis arteriales y venosas

remanstpmeenee

Arteriales Cerebral 25 61,0
(n=41) Coronaria 7 17.1
Mesentérica 3 7,3
Poplitea 2 4,9
Digital 1 2,4
Subclavia 1 2,4
Radial 1 2,4
Retina 1 2,4
Cerebral y suprarrenal 1 2,4
Venosas lleofemoral 43 64,2
(n=67) Subclavia 3 4,5
Pulmonar e ileofemoral 3 4,5
Superficial 3 4,5
Portal 2 3,0
Humeral 1 1,5
Axilosubclavia 1 1,5
Pulmonar y cava superior 1 1,5
Auricula izquierda 1 100

& Por ciento calculado respecto al total de tromboaosis (n)
Fuente: Historia clinica

Como se observa en la Tabla 3 el anticuagulante lUpico se realizé en la totalidad de la muestra (resulto
positivo el 98,4%); el ANA en 88 (63, 71,6%).

Los examenes de serologia, del factor reumatoide y de las gammaglobulinas IGG, C4 y crioglobulina
fueron los de mas disponibilidad; de ellos, el que mostré6 mayor por ciento de positividad fue la
gammaglobulina IGG (35,4%).
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Tabla 3. Realizaciéon i resultado de los exdmenes de laboratorio del ierfil inmunoléiico

Anticoagulante lUpico 128 126 98,4
ANA 88 63 71,6
Anti DNA 24 12 50,0
Anticuerpo anticardiolipina 13 6 46,2
Gammaglobulina IGG 96 34 35,4
Anticoagulante lGpico + 13 4 30,8
Anticardiolipina

C3 93 22 23,7
Factor reumatoide 106 16 15,1
Prueba de Coombs 41 6 14,6
Serologia VDRL 111 14 12,6
ca 93 12 12,9
Crioglobulina 92 6 6,5

Por ciento calculado respecto al total de exdmenes realizados
Fuente: Historia clinica

Como se ilustra en la Figura 1 en el tratamiento médico del paciente con SAF se utilizd6, con mas
frecuencia, la prednisona (83,6%), ademas de la hidroxicloroquina/cloroquina (61,7%) y, en casi la
mitad de ellos, azatioprina y aspirina.

B Tratamiento médico

aspirina [ 2.3
Azatioprina _ 56,3
Hidroxicloroguina/ _ 61,7
cloroquina
Prednisona _ 83,6

Por ciento

Fig. 1. Tratamientos indicados a los pacientes con sindrome antifosfolipidico
Fuente: Historia clinica.
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DISCUSION

El SAF puede iniciarse como una manifestacion clinica considerada de criterio o sin criterio del sindrome
para su diagnéstico segun la clasificacion de Sapporo revisada en Sidney 2006 y en la investigacion
fue mas frecuente que el SAF comenzara con las definidas como criterio del mismo, lo que era de
esperar porque la mas frecuente es la del grupo de morbilidad en el embarazo.

Los abortos de menos de 10 semanas se encuentran en la mayoria de las series de la literatura médica
entre el 69%6%? y el 43,4%®V para embarazadas con SAF.(%'112 | os resultados que se obtuvieron
coinciden con las frecuencias que se informan. Se cree que los anticuerpos antifosfolipidos a través de
varios mecanismos actian sobre el trofoblasto y provocan trombosis, inflamacion, apoptosis y
disfuncién en la inmunomodulacién, asi como el dafio a las células endometriales que induce la pérdida
del embarazo, lo que se considera sea la causa de la frecuencia con que se presentdé como sintoma
inicial del SAF.®

La trombosis venosa profunda de miembros inferiores, segin se informa en la literatura, puede iniciar
el SAF con frecuencias entre 42,2%%" y 71,6%.%* 1% 19 En |a investigacién la frecuencia fue inferior a
la mas baja de la literatura que se revisoO y se considera que esté en relacidon con que la mayoria de las
pacientes del estudio fueron del sexo femenino y muchas de ellas remitidas por ser abortadoras
habituales.

El infarto cerebral como consecuencia de las trombosis arteriales se plantea con una frecuencia entre el
23,7% y el 54,8% *® en el debut del SAF,*1416) en este caso, al igual que las trombosis venosas
profundas de miembros inferiores, fue significativamente mas bajo que las que se informaron. Se opina
que esta baja frecuencia esta en relacidn con las mismas causas que se sefialaron anteriormente para
la trombosis venosa profunda de miembros inferiores.

En la literatura el livedo reticularis se informa entre el 4,19%%” y el 35,5%; los resultados obtenidos
coinciden.®*17:1® Esta manifestacién clinica sin criterio del SAF como sintoma inicial fue mas frecuente
que el infarto cerebral por trombosis arteriales. Ademas, es bien conocida su asociacion al LES y a sus
manifestaciones hematolégicas y renales.

Una investigacion™® encontré una asociacién significativa entre el livedo reticularis, las alteraciones de
las valvulas cardiacas, el infarto cerebral y la migrafia, lo que confirma que esta caracteristica clinica es
un predictor precoz de la trombosis recurrente en pacientes con SAF.

Las manifestaciones clinicas que se consideran con criterio SAF se clasifican en SAF trombdtico,
obstétrico y mixto y las publicaciones de varios investigadores presentan para el SAF trombético una
frecuencia entre 16,9%®? y 60%®? y los resultados de este estudio concuerdan con ellos.(!%:16:18:20) | 5
trombosis en el SAF es una manifestacion visible que impacta de forma evidente y pueden ser
identificadas de manera mas clara debido a la presentaciéon de eventos agudos con impacto inmediato
en la salud del paciente.

Dentro del SAF trombdtico en diversos informes se encontré una frecuencia para los eventos
venosos1*1% que oscila entre el 42,2%%? y el 71,6%:;? el resultado de este trabajo concilia con
ellos. 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 coagulacibn como son: mayor
sensibilidad venosa a los anticuerpos antifosfolipidos, interaccion con la coagulacién y el flujo
sanguineo, el impacto en la microcirculacion y la estasis venosa por afectacion de los aAFLs en la
funcionalidad de las véalvulas venosas y coexistencia con otras condiciones protrombéticas.*

La frecuencia descrita en otros investigadores para el SAF obstétrico oscila entre el 9%®V y el
43,4%,*V similar a la del presente estudio para esta manifestacion obstétrica.**?*?? Se plantea que la
mayor frecuencia de muerte fetal con relacién a otros accidentes obstétricos en el SAF es debida al
impacto directo en la circulacién placentaria y a trastornos vasculares del corddén umbilical. La
positividad del anticoagulante lUpico y la triple positividad de los aAFLs son factores que influyen,
asimismo, la inflamacién placentaria, la inhibicion de la proliferacién de los trofoblastos y la activacion
del complemento son otros mecanismos fisiopatolégicos que se invocan.®?

En las manifestaciones clinicas sin criterio de SAF distintos autores informan al livedo reticularis con una
frecuencia entre el 4,19%%® y el 80%;" la presente serie muestra una frecuencia dentro del
rango.**¢17:18) | 3 presencia del livedo reticularis en el SAF se explica por varias razones: alteraciones
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en la microcirculacién, hipercoagulabilidad y vasculitis asociada.®® En la investigaciéon actual el livedo
reticularis también fue sintoma inicial del sindrome, como ya se comenté anteriormente.

Se informa en diferentes series una frecuencia de un 2,7%%®” a un 9,3%%® de nefropatia por
SAF,(1114.18.20) miantras que en este estudio fue de 26,6%, por encima del valor mas elevado que se
informd. Se opina que esta diferencia debe estar en relacién con la nefropatia lupica en el curso del LES
asociado a SAF, que afiade un numero de casos a las nefropatias puras por SAF primario, ya que en
esta investigacion se incluyeron los pacientes con SAF primario y secundario a LES.

Se plantea que esta afectacion renal en el curso del SAF produce una alta prevalencia de hipertension
arterial (HTA) crénica, proteinuria, sindrome nefrético y enfermedad renal terminal.®® La
microangiopatia trombdtica puede ser la forma aguda de presentacion de la nefropatia por SAF,
asociada frecuentemente con SAF catastrofico, que se distingue por oclusién no inflamatoria de vasos
sanguineos renales, con dafio concomitante en otros drganos, y predominio de otras manifestaciones
trombéticas.®?

El fendbmeno de Raynaud fue otra manifestacion clinica sin criterio frecuente en los pacientes
estudiados, lo que coincide con informes que informan un 25,2%;%% otros informan frecuencias
inferiores, como un 13,2%%® en esta manifestacion cutanea del SAF. Esta descrita una prevalencia
aumentada de aAFLs en los pacientes con fenémeno de Raynaud.®®

El analisis de la localizacidon de las trombosis arteriales o venosas mostré la afectacion venosa como la
mas frecuente y la ileofemoral predomind por la mayor estasis sanguinea en los miembros inferiores
debido a mayor susceptibilidad de estas venas por su anatomia y al flujo sanguineo relativamente lento
en esta zona.®?”

Un estudio® informé un 33,7% de trombosis venosa profunda en los miembros inferiores, la autora
considera que esta frecuencia es muy inferior a la obtenida en la presente investigacion, lo que no
concuerda con lo que debe esperarse para esta localizacion anatdmica, pero no se encontraron otros
informes que consideraran las trombosis venosas de acuerdo a su localizacion para establecer la
comparacion.

Las trombosis arteriales cerebrales obtuvieron un por ciento por encima de la frecuencia descrita en
otras investigaciones que informan entre el 23,2%®Y y el 46%%? para esta localizacion.**?1??) Se
concierta con los autores que sefialan que los sitios mas comunes, tanto en las trombosis arteriales
como venosas, son los miembros inferiores vy la circulacién cerebral.(%2®

En el desarrollo del compromiso neurolégico se sugiere un estado protrombdédtico a través de la
interferencia con los mecanismos anticoagulantes naturales, ademas los aB2GPIl también se unen a
células endoteliales alterando la permeabilidad de la barrera hematoencefalica que causa inflamacion y
degeneraciéon neuronal, asi también argumentan el papel creciente de los efectos directos e
inflamatorios sobre las neuronas.®®

Una revision reciente de un grupo de autores afirma que los aAFLs presentes en el SAF son capaces de
incrementar el riesgo de trombosis arterial porque regulan los niveles plasmaticos del factor de Von
Willebrand (FVW) y promueven la activacion plaquetaria. La presencia de otros factores de riesgo tales
como el sexo, la edad, el habito de fumar y la obesidad pueden aumentar el efecto de los aAFLs e
incrementar atin mas el riesgo trombético. G

La frecuencia del LES varia en las distintas series que aparecen en la literatura entre el 17,8%%? y el
73,19%%? en los pacientes con SAF.(121416.1531.32) | 3 que se obtuvo de la asociacién entre LES y SAF
super6é en 20,6% la mas alta que se informé. Se cree esté en relacién con la superioridad de las
mujeres con respecto a los hombres en la presente investigacion.

Se ha demostrado el alto riesgo de desarrollar LES, especialmente durante los primeros cinco afos
después del diagnoéstico de SAF, con respecto a la poblaciéon general y que las interacciones del
complejo gen-ambiente han estado implicadas en el proceso de la autoinmunidad y, precisamente, el
desarrollo del LES se explica por la pérdida gradual de la tolerancia a los antigenos propios y al
desarrollo de autoanticuerpos, ambas enfermedades producen una desregulacion en su respuesta
inmune.®®

Los anticuerpos antifosfolipidos (aAFLs) deben estudiarse en el perfil inmunolégico de los pacientes v,
actualmente, los marcadores seroldgicos convencionales para el SAF incluyen anticoagulante lUpico
(AL), anticardiolipina (aCL) y aB2GP1 en ensayos de fase sélida. La frecuencia de deteccion del AL por
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otros autores varia entre 48,3%%? y 82,19%®” como anticuerpo presente en el SAF.?73428) En este
estudio se obtuvo mayor frecuencia porque fue el aAFL mas disponible entre todos los que se emplean
en el laboratorio para el diagnéstico de certeza de los pacientes con SAF.

Otros autores®® refieren que el AL positivo es mejor predictor de trombosis en pacientes con LES y
SAF. Los factores que relacionan al AL con la mayor frecuencia de trombosis son: el papel que juega en
la cascada de la coagulacion por su capacidad para interferir con el tiempo de tromboplastina parcial
activada, su relacion con trombosis recurrente y su influencia en la funcion plaquetaria y la integridad
del endotelio, el que confirma que el AL representa un anticuerpo con espectro de alto riesgo.®®

Por su parte los ANA se encontraron en la literatura con frecuencias de 24,1%%” y de 52%,“" los
valores de esta investigacion superan en 19,6%, la frecuencia mas alta que se informdé debido a que
existio un elevado niumero de pacientes con LES asociado a SAF.

EULAR recientemente publicé las guias de tratamiento para los pacientes con SAF.®® Diversos autores
informan el uso de prednisona entre el 29%®? y el 83,29%“" para el tratamiento del sindrome,®*"%
lo que coincide con los presentes resultados. Es de sefalar que el actual estudio concibié recoger el
empleo de los medicamentos al final del seguimiento, lo que causé que la prednisona fuera el
medicamento que mas se empled en esta cohorte porque existi6 mayor numero de enfermos con LES.
Se considera, ademas, que el empleo de esteroides en el SAF es de importancia porque controla la
inflamacion y la respuesta inmune y es de eleccién en el tratamiento de las manifestaciones clinicas
asociadas o sin criterio como la trombocitopenia.

La hidroxicloroquina (HCQ) se ha recomendado en el tratamiento del SAF por su efecto antiagregante,
hipolipemiante e inmunomodulador.®® El frecuente uso de la hidroxicloroquina/cloroquina en los
pacientes del estudio se debe a la importancia en el tratamiento de pacientes lUpicos con o sin SAF. Los
diversos investigadores®’?*3") que se consultaron utilizaron este medicamento entre un 30%®” y un
53%:;"7) en la serie que se muestra el empleo fue superior (61,7%) debido a lo antes expuesto.

In vitro, la hidroxicloroquina impide la uniébn de complejos de anticuerpos B2GP1 IgG/B2GP1 a las
bicapas de fosfolipidos, produce la inhibiciéon de la sefializacion del receptor tipo TOLL y reduce el
interferén 1 que contribuye a las trombosis, por lo que se recomienda su empleo regular, por su perfil
seguro para pacientes con SAF y alto riesgo de trombosis a pesar del tratamiento anticoagulante.©®

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con SAF tenian LES y como sintoma inicial aborto de menos de 10
semanas. Presentaron trombosis venosa profunda ileofemoral como manifestaciéon clinica mas relevante
y el livedo reticularis como sintoma sin criterio. El anticoagulante lUpico representé el resultado de
laboratorio principal para el diagnéstico y la prednisona el medicamento mas empleado en el
tratamiento.
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