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Sl.ndrome ant!fosfollpldo; Introduccion: El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmune, caracterizada por
diabetes mellitus; trombosis vascular y morbilidad gestacional en presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Se han
tabaquismo; trombosis descrito varios factores de riesgo para el desarrollo de trombosis en estos pacientes, pero los
Venosa. estudios son heterogéneos y no discriminan entre eventos arteriales y venosos.

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas e inmunoldgicas del sindrome antifosfolipido
en una cohorte de pacientes colombianos y establecer los factores de riesgo para el desarrollo
de trombosis venosa y arterial.

Materiales y métodos: Se condujo un estudio analitico de corte transversal. Criterio de inclusién:
Consenso de Sydney de 2006 y clasificacion del sindrome antifosfolipido como secundario, segtin
criterios del American College of Rheumatology.

Resultados: Se incluyeron 100 pacientes; 84 de ellos mujeres; edad promedio 37.6 afios. El 59%
de los pacientes correspondia a sindrome antifosfolipido secundario. La manifestacién clinica
mas frecuente inicial y durante el seguimiento fue la trombosis venosa (56.52% y 47%, respec-
tivamente), seguida por “manifestaciones no criterio” (23.91%), especialmente neurolégicas. La
trombosis venosa profunda fue recurrente en el 46%; 30% de los individuos presenté trombo-
citopenia severa. La ausencia de autoanticuerpos especificos discriminé entre formas primarias
y secundarias. La diabetes mellitus fue un factor de riesgo significativo para trombosis venosa
(6.4%vs. 0%; OR 2.205, IC 95%: 1.772-2.742) y el tabaquismo para enfermedad cerebrovascular
Recibido:  (33.3% vs. 6%, OR 7.9, IC 95%: 1.5-41.324).

16 de octubre de 2012 Conclusiones: Esta cohorte de pacientes colombianos con sindrome antifosfolipido presenta
alto porcentaje de manifestaciones no incluidas en los criterios clasificatorios, con compromiso
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Antiphospholipid syndrome; Introduction: Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease characterized by vascular
diabetes mellitus; smoking; thrombosis and gestational morbidity in the presence of antiphospholipid antibodies. Several risk
venous thrombosis. factors for the development of thrombosis have been described in these patients, but the studies

are heterogeneous and do not discriminate between arterial and venous events.
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Objective: To describe the clinical and immunological manifestations of antiphospholipid syn-
drome in a cohort of Colombian patients and to establish risk factors for the development of
arterial and venous thrombosis.

Materials and Methods: We conducted a cross-sectional analytical study. Inclusion criteria:
2006 Sydney Consensus Statement and classification in secondary antiphospholipid syndrome
according to the American College of Rheumatology criteria.

Results: We included 100 patients, 84 of them women, with a mean age of 37.6 years. 59% of
patients fulfilled secondary antiphospholipid syndrome criteria. The most common clinical ma-
nifestation during the initial evaluation and follow-up visit was venous thrombosis (56.52% and
47%, respectively), followed by "non-criteria” manifestations (23.91%), especially neurological.
Deep venous thrombosis was recurrent in 46%, and 30% of individuals presented severe throm-
bocytopenia. Absence of specific autoantibodies discriminated between primary and secondary
forms. Diabetes mellitus was a significant risk factor for venous thrombosis (6.4% vs. 0%, OR
2.205: 95% Cl 1.772-2.742) and smoking for cerebrovascular disease (33.3% vs. 6%, OR 7.9,
95% CI 1.5- 41.324).

Conclusions: This cohort of Colombian patients with antiphospholipid syndrome had a high
percentage of events not included in the classification criteria, with severe, atypical, and recurrent

organic involvement.

Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una en-
fermedad autoinmune caracterizada por trombosis
vascular y morbilidad gestacional en la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF). Es la causa mds
comun de trombofilia adquirida. EI SAF puede ser
primario o secundario (asociado a otras enfermedades
autoinmunes), particularmente a lupus eritematoso
sistémico (LES)'. La presencia aislada de AAF en
pacientes asintomdticos no es suficiente para el de-
sarrollo de trombosis en este grupo de individuos; se
ha propuesto la hipétesis del “segundo hit”, como la
necesidad de un disparador que conduzca al desarrollo
de estos eventos clinicos’.

Se han descrito varios factores de riesgo para el
desarrollo de eventos trombéticos en estos pacientes:
la presencia de anticoagulante lupico (LA), los titulos
altos de anticuerpos anticardiolipina IgG (aCL IgG),
la persistencia de AAF en el tiempo, la hipertensién
arterial y la hipertrigliceridemia, entre otros>*.

Los estudios que han descrito estas asociaciones
son heterogéneos en la naturaleza de los eventos trom-
béticos (arteriales, venosos o morbilidad gestacional)
y no discriminan con claridad si estos factores de
riesgo estdn presentes en pacientes con SAF primario
o secundario.

El objetivo de este trabajo es describir las mani-
festaciones clinicas e inmunoldgicas de la cohorte y
establecer los factores de riesgo para el desarrollo de
eventos trombdéticos en pacientes colombianos con

SAE

Materiales y métodos

Se hizo un estudio analitico de corte transversal.
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios,
seguidos en los servicios de Reumatologia del Hospital
Pablo Tobén Uribe y la Clinica Universitaria Boliva-
riana de la ciudad de Medellin, entre enero de 2000
y diciembre de 2010, y que cumplian los criterios
de Sydney de clasificacién para SAF°. También se
analizaron las “manifestaciones no criterio” segtin se
definieron en esta reunion de consenso’. Los pacientes
fueron clasificados como SAF secundario si cumplian
los criterios del Colegio Americano de Reumatologfa,
ACR, para otras enfermedades del tejido conectivo
(LES, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, der-
matomiositis, polimiositis, sindrome de Sjogren y
vasculitis sistémicas) y como “lupus-like” si cumplian
dos o tres criterios para LES del ACR. Las pruebas
inmunolégicas fueron realizadas en laboratorios de
referencia (ANAs por inmunofluorescencia indirecta
con células Hep-2, anticuerpos anti-DNA por in-
munofluorescencia indirecta con Crithidia Luciliae
o ELISA, anticuerpos anti-ENA, anti-b2GP1 y aCL
por ELISA y LA siguiendo las guias de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasis®.

Se realizd una descripcién general de la cohorte,
utilizando promedios para las variables cuantitativas
y niimeros absolutos y sus respectivos porcentajes
para las cualitativas. Se hizo un andlisis exploratorio
de los factores de riesgo para trombosis arterial y
venosa para lo cual se calcularon los OR con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. No se
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realizaron andlisis multivariados porque el objetivo
era identificar la asociacién entre los diferentes fac-
tores y el desenlace; no se pretendia hacer modelos
predictivos. Se utilizé el programa SPSS 13.0. El
estudio contd con la aprobacién de los comités de
investigacién y de ética en investigacién, de ambas
instituciones.

Resultados

La poblacién estd constituida por 100 pacientes,
84 mujeres (84%) y 16 hombres (16%); la edad
promedio al diagnéstico de SAF fue de 37.6 en la
cohorte completa, de 37.4 en las mujeres, de 35.3 en
los hombres y de 36.4 en el subgrupo de SAF obsté-
trico. El 41% de los pacientes se clasific6 como SAF
primario y el 59% como SAF secundario distribuido
de la siguiente manera: LES (48%), “lupus-like” (7%),
sindrome de Sjogren primario (2%), artritis reuma-
toide (1%) y poliarteritis nodosa (1%).

La manifestacién clinica inicial de SAF fue la
trombosis (56.52% de los casos), seguida por “mani-
festaciones no criterio” (23.91%) y por compromiso
obstétrico (19.57%). Entre los criterios clinicos de
Sydney se presentaron, en orden de frecuencia: trom-
bosis venosa (47%), SAF obstétrico (30%), trombosis
arterial (15%) y entre los criterios de laboratorio: aCL
IgG (59%), LA (59%), aCL IgM (49%) y anti-B2GP1
(25.86%, n=58) (Tabla 1).

Las manifestaciones vasculares fueron las mis fre-
cuentes, tanto al debut de la enfermedad como durante el
seguimiento; la mds comun fue la trombosis venosa pro-
funda (TVP) que ocurrié en el 47% de los pacientes; el
62% de los episodios (n=32) se localiz6 en los miembros
inferiores, el 5.8% (n=3) en los miembros superiores y el
3.9% (n=2) en ambos. En el 21.5% (n=11) la trombosis
venosa se localizd en sitios poco usuales, tales como:
senos venosos durales (n=5), suprahepdticas (n=3), cava
inferior (n=1) y mesentérica (n=2). En el 46% de los
casos las TVP fueron recurrentes y el 15% se complicé
con tromboembolismo pulmonar (TEP). El 15% de los
pacientes present6 oclusiones arteriales; tlceras en los
miembros inferiores (12%), enfermedad cerebrovascu-
lar (ECV) (11%) y compromiso microvascular (4%),
(enfermedad multiinfarto y corea secundaria, tlcera
cutdnea con evidencia de microtrombosis y neuropatia
trombdtica del nervio fibular). En el 3% de los casos se
documenté recurrencia de la trombosis arterial.
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Las obstétricas corresponden al tercer grupo mds
frecuente de manifestaciones clinicas; el 32%, de las
mujeres, tuvo algun tipo de complicacién obstétrica
y fue la manifestacién inicial en el 51% de ellas. Se
presentaron veinte pérdidas fetales, trece pérdidas
embrionarias, nueve partos prematuros, nueve casos
de preeclampsia, diez cesdreas urgentes, cuatro casos
de bajo peso al nacer y cuatro de sindrome HELLP.

La mayoria de las manifestaciones neuroldgicas
fueron de origen vascular. El 11% de los pacientes
tuvo ECV; uno de ellos (1%) presenté demencia
multiinfarto. Otras manifestaciones fueron: epilepsia
(2%), neuritis éptica (2%), mielopatia (2%, uno de
ellos asociado a neuritis éptica), corea (1%), sindrome
de Sneddon (1%) y pseudotumor cerebri (1%).

En el 33% de los pacientes se demostré tromboci-
topenia en algiin momento de la evolucidn; el 53.3%
tuvo recuentos entre 101.000 y 150.000 plaquetas/
mm3, el 16.6% entre 50.000 y 100.000/mm3 y el
30% menos de 50.000 plaquetas/mm3. Se docu-
mentd anemia hemolitica autoinmune en el 6% de
los pacientes y sindrome de Evans en el 5% de ellos.

Las manifestaciones “no criterio” fueron el segun-
do grupo mds frecuente de presentacién de SAF en
la cohorte. El 16% de los pacientes presenté algin
tipo de nefropatia: nefritis lipica (11%), uno de ellos
con microangiopatia trombética por SAF asociada,
enfermedad renal de causa no determinada (4%) y
una paciente presentd glomerulonefritis proliferativa
difusa con patrén “full-house” en la inmunofluores-
cencia sin cumplir los criterios clasificatorios de LES
y sin autoanticuerpos diferentes a los AAF, luego de 5
afos de seguimiento. El 3% de los pacientes present6
valvulopatias cardiacas y el 1% hemorragia alveolar
difusa. La Tabla 2 muestra la frecuencia de las ma-
nifestaciones “no criterio” presentadas en la cohorte.

El 59% de los pacientes presenté aCL IgG y el
49% aCL IgM positivos. La frecuencia segiin los
titulos puede verse en la Tabla 3. LA fue positivo en
el 59% de los casos y anti-B2GP1 en el 25.86% de
los pacientes evaluados con este estudio.

Nueve pacientes con SAF primario (21.95%) tu-
vieron ANAS positivos, todos con anti-DNA negativo
y ocho de ellos con anti-ENAs negativos; un paciente
present$ anticuerpos anti-Ro positivo sin cumplir
criterios para SAF secundario.

El 37% de los pacientes fue tratado con 4cido
acetilsalicilico, 52% con warfarina y 6% con ambos
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Sexo femenino 84%
Edad al diagnéstico 37.6 anos
SAF primario 41%
SAF secundario 59%
Primera manifestacién
Trombosis 56%
Manifestaciones “no criterio” 24%
SAF obstétrico 20%
Criterios de Sydney
VP 47%
SAF obstétrico 30%
Trombosis arterial 15%
aCL IgG 59%
LA 59%
0,
Tabla 1. aCL IgM 49%
Descripcién de una cohorte de 100 pacientes colombianos anti-b2GP1 25.86% (n=58)
con SAF
Manifestacién “no criterio” Numero de pacientes (n)
Neurolégicas 11
Convulsiones 2
Mielopatia 2
Neuritis éptica 2
Migrafia 1
Corea 1
Demencia 1
Sindrome de Sneddon 1
Pseudotumor cerebri 1
Livedo reticularis 9
Tabla 2. Valvulopatia 3
Frecuencia de manifestaciones “no criterio” en la cohorte Nefropatfa 1
Tipo de aCL Porcentaje de pacientes (%)
IgG 59
Niveles entre 20-40 GPL 17
Niveles entre 40 y 80 GPL 20
Niveles mayores a 80 GPL 22
IgM 49
Niveles entre 20-40 GPL 23
Niveles entre 40 y 80 GPL 17
Tabla 3. Niveles mayores a 80 GPL 9

Niveles de aCL segtin tipo de SAE.

© 2012, Asociacién Colombiana de Reumatologia | 211 |



Rev. Colomb. Reumatol.| vol. 19 * ndm.

4 ° pp-208-217 o Diciembre de 2012

medicamentos; el 15% utiliz6 heparinas de bajo peso
molecular, en dos casos intercalado con warfarina. Del
total de pacientes tratados con warfarina, los rangos de
INR en los que se mantuvieron en promedio fueron:
menor de 2 (22.4%; n=13); entre 2-2.5 (46.55%;
n=27); entre 2.6-3 (15.51%; n=9) entre 3.1-3.5
(10.34%; n=6) y rangos mayores a 3.6 (5.17%; n=3).

Veintitn pacientes tuvieron episodios de re-
trombosis, todas venosas; al momento de la recaida
trombdtica el 23% tenia INR menor a 2, 33% entre
2-2.5;4.8% entre 2.6-3; 14.3% entre 3.1-3.5y 9.5%

en rangos mayores de 3.6.

Pacientes con
trombosis (n)

Factor de riesgo

SAF secundario 27147
LES 21/47
HTA 9/47
Diabetes mellitus 3/47
Nefropatia 10/47
aCL IgM 30/45
Anti-82GP1 5127
ANAs 29/47
Anti-La 6/42
Anti-RNP 9/42
Abreviaturas

SAF: Sindrome antifosfolipido
LES: Lupus eritematoso sistémico
HTA: Hipertension arterial

La presencia de factores de riesgo tradicionales
para trombosis al momento del diagnéstico, se obser-
v6 en un bajo porcentaje de los pacientes; hipertensién
arterial (HTA) (17%), tabaquismo (8%), dislipidemia
(7%), diabetes mellitus (3%) y uso de anticonceptivos
orales (2%).

Los pacientes con trombosis venosa tuvieron
mayor frecuencia de diabetes mellitus (6.4% vs. 0%),
OR 2.205: IC 95%: 1.772-2.742, pero ninguno de
los factores de riesgo tradicionales ni de los autoanti-
cuerpos evaluados se asocié a recurrencia trombdtica

(Tabla 4).

Pacientes sin OR Intervalo de confianza
trombosis (n) del 95%
32/53 0.778 0.354-1.710
27153 0.778 0.354-1.710
8/53 1.332 0.468-3.791
0/53 2.205 1.772-2.743
7152 1.737 0.602-5.011
30/52 NA NA
4/30 1.4 0.353-6.186
34/52 0.853 0.376-1.936
4/46 1.7 0.458-6.691
8/47 1.330 0.461-3.825

aCL IgG: Anticuerpos anticardiolipinas IgG
aCL IgM: Anticuerpos anticardiolipinas IgM

Tabla 4.

Factores de riesgo
para el desarrollo de
€eventos venosos

LA: Anticoagulante lapico

ANAs: Anticuerpos antinucleares
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La ECV se asoci6 al tabaquismo (33.3% wvs. 6%,
OR 7.9, 95%IC 1.5-41.324) (Tabla 5) pero la
trombosis arterial periférica no mostré asociaciones
especificas.

Discusion

En este estudio se evalud la frecuencia de las
principales manifestaciones clinicas e inmuno-
légicas de una cohorte de 100 pacientes adultos
colombianos con SAF, con criterios clasificatorios
de Sydney, seguidos en dos centros de referencia de

Factor de riesgo

SAF secundario 6/10
SAF primario 4/10
LES 5/10
Tabaquismo 3/9
HTA 1/10
Dislipidemia 1/9
Diabetes mellitus 0/10
Trombocitopenia 4/10
Nefropatia 1/10
aCL IgG 8/10
aCL IgM 7/10
LA 719
Anti-82GP1 2/5
Anti-DNA 4/10
ANAs 5/10
Anti-Ro 1/8
Anti-La 1/8
Anti-Sm 0/8
Anti-RNP 1/8
Abreviaturas

SAF: Sindrome antifosfolipido
LES: Lupus eritematoso sistémico
HTA: Hipertensidn arterial

Tabla 5.
Factores de
riesgo para el
desarrollo de
enfermedad
cerebrovascular

LA: Anticoagulante lapico

ANAs: Anticuerpos antinucleares

Pacientes con
trombosis (n)

reumatologia de alto nivel de complejidad. Los gru-
pos son homogéneos en sus caracteristicas raciales y
sociodemograficas.

La edad promedio de la cohorte total (37.6 afos)
es similar a la publicada por otros grupos (42.1+15.4
)”® pero mayor a la de otra cohorte colombiana’y
a la edad de presentacién de dos cohortes latinoame-
ricanas (México y Ecuador) que incluyeron pacientes
pedidtricos'®.

Tanto en la cohorte completa como en los subgru-
pos de SAF primario y secundario predoming el sexo
femenino (84%, 75% y 90%, respectivamente); tal

anos

Pacientes sin OR Intervalo de

trombosis (n) confianza del 95%
33/90 1.047 0.276-3.971
37/90 0.955 0.252-3.622
43/90 1.093 0.296-4.038
5/84 7.9 1.5-41.324
16/90 0.514 0.061-4.348
6/89 1.537 0.166-14.236
3/90 1.115 1.042-1.193
23/88 1.884 0.488-7.279
16/89 0.507 0.060-4.290
60/87 1.8 0.358-9.047
53/87 NA NA
52/86 2.288 0.448-11.678
7152 4.286 0.605-30.377
22/90 NA NA
58/89 0.534 0.144-1.989
18/80 0.492 0.057-4.267
9/80 1.127 0.124-10.243
12/81 1.116 1.034-1.204
16/81 0.580 0.067-5.060

aCL IgG: Anticuerpos anticardiolipinas IgG
aCL IgM: Anticuerpos anticardiolipinas IgM

Anti-82GP1: Anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina 1
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como se reportd previamente, el SAF secundario es
mis frecuente en las mujeres, probablemente por el
alto porcentaje de pacientes con LES y “lupus-like”
incluido’.

Al igual que en otros grupos”'®!"' la TVP fue la
manifestacién mds comun, tanto al inicio (56.52%)
como durante la evolucién (47%), pero fue mds
frecuente que en la cohorte latinoamericana (31%
al inicio y 32% acumulado) y que en la cohorte Eu-
rofosfolipido (31.7% al inicio y 39.1% acumulado).

Miyakis y cols.” definieron las manifestaciones “no
criterio” de SAE sugirieron utilizar este término en
lugar de manifestaciones “pre SAF” y enfatizaron en
la importancia de éstas en la historia natural de la en-
fermedad; uno de los hallazgos mds llamativos de este
estudio fue que este grupo de manifestaciones ocupé
el segundo lugar entre las mds frecuentes con las que
debuté la enfermedad (23.91%). Garcia-Carrasco y
Galarza encontraron livedo reticularis (32%), trom-
bocitopenia (27%) y migrana (25%) al momento del
diagndstico de SAF pero no describieron su frecuencia
como manifestacién inicial'.

En el 19.57% de nuestra cohorte la primera ma-
nifestacién de SAF fue una complicacién obstétrica.
Cervera y cols.” encontraron que las complicaciones
obstétricas mds frecuentes fueron: preeclampsia
(9.5%), eclampsia (4.4%) y abrupsio de placenta
(2.0%) vy, entre las fetales, pérdidas embrionarias
(35.4%), pérdidas fetales (16.9%) y partos pretérmi-
no (10.6%), hallazgos similares a los encontrados en
nuestra cohorte. Garcia-Carrasco y cols'® encontra-
ron el mds alto porcentaje de pérdidas embrionarias
(49.6%) y de partos pretérmino (16.8%).

El 15% de los pacientes present6 trombosis ar-
terial, incluyendo ECV y oclusién periférica, que es
similar a lo descrito en pacientes colombianos’, ecua-
torianos, mexicanos'’, y europeos’, pero menor que lo
descrito por Pengo y cols. en un grupo de pacientes
italianos con alto riesgo para trombosis (47.1%)"".
En el 3% de los casos documentamos recurrencia
de la oclusién arterial. La mayoria de los episodios
oclusivos arteriales de esta cohorte correspondieron
a ECV (11% del total) lo que es igual a lo descrito
por los autores mencionados. La diferencia en la fre-
cuencia de recurrencia de la trombosis entre nuestra
cohorte y la de Cervera y cols. (16% a 5 anos, ECV
2.4%, isquemia cerebral transitoria 2.3%, TVP 2.1%
y TEP 2.1%) se explica por el cardcter prospectivo de
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esta ultima y porque 420 pacientes (42%) recibieron
anticoagulacién indefinida y 350 (35%) recibieron
bajas dosis de aspirina'?.

La trombocitopenia fue la manifestacién hemato-
l6gica més comiin (33%), con una frecuencia mayor
a la publicada por otros grupos (21.4% en la cohorte
eurofosfolipido, 23.4% en el Hospital Saint Thomas
y 24% en la cohorte colombiana)”?, y similar a la
frecuencia observada en la cohorte latinoamericana
(28%)". En el 33% de los casos se present6 trombo-
citopenia grave en algiin momento de la evolucién lo
cual es mds frecuente en comparacién con lo publi-
cado por otros autores (17.5%) y probablemente se
debe al nimero de pacientes con LES incluidos”®'%13.

Si bien la ECV es la manifestacién neurolégica
mds frecuente, otras pueden hacer parte de la amplia
gama de afecciones asociadas al SAF, incluso ser la
manifestacién inicial de la enfermedad. En nuestra
cohorte observamos casos de epilepsia, neuritis 6ptica,
mielopatia, corea, sindrome de Sneddon y pseudotu-
mor cerebri. Estas son complicaciones poco frecuentes
pero devastadoras del SAF y su frecuencia es similar
a las publicadas previamente”'*'¢.

La frecuencia de los AAF fue similar a la repor-
tada por Soltesz y cols. en una cohorte semejante
a la nuestra: aCL IgM 59% y aCL IgG 49% uvs.
87.9% y LA 59% vs. 50%'” y no difiere de los da-
tos de las cohortes europea’ y latinoamericana'®. El
28.3% de los pacientes con SAF tuvieron titulos de
aCL menores a 40 unidades GPL y MPL, lo cual
ha sido observado por otros grupos; Dunn y cols.
observaron, en 103 pacientes de varias clinicas de
anticoagulacién, que sélo el 46% presentd niveles
medios o altos de aCL'®. Vanegas y cols."” no ob-
servaron relacién entre los titulos de aCL y el riesgo
de trombosis en una cohorte de pacientes con SAF
del Hospital Universitario San Vicente de Paul de
Medellin; el 82% de los pacientes con trombosis
tuvo aCL IgG positivas pero sélo el 40% cursé con
titulos de 40 unidades GPL o mayores. Vargas y cols
observaron que el 30% de los pacientes present6
eventos clinicos con titulos bajos de aCL IgG. Es-
tos hallazgos sugieren que en nuestra poblacién de
pacientes con SAF, titulos bajos de aCL se asocian
a trombosis y realza la importancia de estandarizar
las técnicas para deteccién de estos anticuerpos y de
determinar cudles son los valores de corte positivos
para nuestra poblacién.
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El 21.95% de los pacientes con SAF primario
tuvieron ANAs positivos en titulos bajos con au-
toanticuerpos especificos negativos; este hallazgo
realza el valor discriminatorio que tienen éstos para
el diagnéstico diferencial entre el SAF primario y
secundario. Recientemente Veres y cols. demostraron
que el 37% de los pacientes clasificados como SAF
primario hacen transicién a enfermedades del tejido
conectivo luego de 5.2 afos de seguimiento y tienen
mayor probabilidad de viraje los que posefan autoan-
ticuerpos diferentes a los AAF y los que debutaron
con trombosis arterial®.

En esta cohorte se observé un mayor uso de
anticoagulantes en comparacién con la cohorte de
Cerveray cols.'? (52 vs. 42%), pese a esto se presentd
una importante frecuencia de retrombosis, ligera-
mente superior a la reportada en esta misma serie
(21 vs. 16.4%)"? y similar a la informada por Vargas
y cols.’, en pacientes colombianos (22.6%). E1 68.5%
de los pacientes que sufrieron un segundo episodio
de trombosis venosa lo presentaron mientras tenfan
INR mayor o iguales a 2 y el 26% mayor o iguales
a 3. Estos hallazgos son similares a los de la cohorte
europea'” en la que el 54%, de los pacientes con re-
cidivas, estaba recibiendo warfarina al momento del
nuevo episodio de trombosis, 76% de ellos con INR
entre 2-3, y 21% con INR mayor a 3.

La TVP se asoci6 a diabetes mellitus y la ECV al
consumo de tabaco en el andlisis univariado, pero
no demostramos asociacién con los titulos de aCL,
presencia de LA, triple positividad y otros factores tra-
dicionales, como la dislipidemia y la HTA. El nimero
de eventos de trombosis y de recurrencia trombética
no fueron suficientes para hacer un andlisis multiva-
riado para detectar los factores de riesgo predictores
independientes de estos desenlaces. Vargas y cols.’
encontraron que la diabetes mellitus se asoci6 a trom-
bosis arterial en el andlisis univariado. Cervera y cols'
no encontraron que la edad, el sexo, la historia de
diabetes, HTA, tabaquismo y dislipidemia, LAy aCL
IgG o IgM, se asociaran al aumento de la incidencia
de ninguna manifestacién clinica especifica de SAE

Son varias las hipétesis que involucran a la diabetes
mellitus y al SAE. Ambas entidades se consideran ane-
xinopatias, donde mutaciones en estas proteinas dan
lugar a diversas manifestaciones clinicas*', también se
han encontrado, con frecuencia en pacientes diabé-
ticos, titulos bajos de aCL y de AAE como los anti-

fosfatidilinositol y fosfatidilcolina, probablemente,
relacionados con enfermedad macrovascular y mayor
presencia de aCL IgG en familares de primer grado
asintomdticos™’; también hay estudios que demuestran
disminucién de la elasticidad arterial® y alteracién en
la funcién endotelial* en pacientes con SAF primario
en igual magnitud que en pacientes diabéticos.

Pengo y cols demuestran factores de riesgo tradi-
cionales en el 40.3% de sus pacientes con TVP y en
el 49.4% de aquellos con trombosis arterial; ademds
demuestran que la triple positividad predispone a
recurrencia'’.

Segtin Ruffati y cols., la HTA y el LA son los prin-
cipales determinantes del primer evento trombdético
en los pacientes con AAF*’; mientras que Danowski
y cols encuentran que la TVP se asocia a titulos de
aCL mayores a 40 unidades, hipertrigliceridemiayala
presencia de trombofilias hereditarias, y la trombosis
arterial se asocia a HTA®.

Turiel y cols.” demostraron que los niveles de aCL
IgG mayores a 40 GPL son un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de trombosis en pacientes
con SAF primario (OR 9.17; 95% CI 1.83-46.05).

Quintana y cols. demostraron que los pacientes
con aCL persistentemente positivos tenfan mayor
riesgo de recurrencias trombdticas y caracterizaron tres
perfiles de AAF que predisponen a eventos recurren-
tes: LA, aCL IgG y la combinacién de estos®. Vanegas
y cols."” también observaron que los titulos de aCL
persistentemente positivos predisponen a trombosis.

Las diferencias de nuestros resultados con relacién
alas otras series, en lo que respecta a factores de riesgo
asociados a desenlaces vasculares, puede explicarse
por diferencias raciales, por el limitado tamano de la
muestra y por el pequeio niimero de eventos clinicos.

Nuestro estudio tiene varias debilidades, como
el cardcter retrospectivo y de corte transversal y la
inclusién de un nimero pequeno de pacientes, todos
mestizos, por lo cual no es representativo del total de la
poblacién con SAF; lo anterior no permite extrapolar
los resultados a pacientes de otras etnias y paises.

Las fortalezas del estudio consisten en que la cohor-
te tiene un seguimiento adecuado por reumatélogos
con experiencia en el diagnéstico y manejo del SAF
y que se incluye, hasta donde se sabe, el niimero mis
grande de pacientes colombianos con la enfermedad.

En conclusién en esta poblacién seleccionada de
pacientes colombianos con SAF, las complicaciones
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trombdticas fueron las mds frecuentes, tanto al inicio
de la enfermedad como durante su evolucién. La
trombosis venosa fue mds frecuente y tuvo mayor tasa
de recurrencia que la trombosis arterial. La trombosis
venosa se asoci6 a la presencia de diabetes mellitus y
la arterial (ECV) al tabaquismo.

Nuestros pacientes mostraron una alta frecuencia

de manifestaciones “pre-SAF”, trombocitopenia grave

y bajos titulos de anticardiolipinas y se caracterizaron
por un comportamiento agresivo con trombosis ve-
nosa recurrente, TEP, manifestaciones neuroldgicas

graves y trombocitopenia severa.

Fuente de financiacién: Recursos propios.
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