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Resumen:

Introduccién: Para la atencién integral a los pacientes con Sindrome antifosfolipidos es necesario
conocer las variables relacionadas con la supervivencia.

Obijetivos: Determinar los factores relevantes en la prediccion de la supervivencia en los pacientes
con Sindrome antifosfolipidos.

Métodos: Se realizd un estudio longitudinal analitico de una cohorte de pacientes con Sindrome
antifosfolipidos, diagnosticados segun los criterios de Sapporo/Sydney, seguidos en la consulta de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Arnaldo Milian Castro de Santa Clara, durante el
periodo de 2000 al 2015. Se estudiaron variables independientes demogréaficas y clinicas. En cada
paciente se determiné el tiempo de supervivencia con relacion al evento muerte. Se aplico la técnica de
Kaplan Meier para calcular la supervivencia global y para determinar las variables predictoras de la
mortalidad. Segun el estudio de los estadigrafos de comparacion interestratos (Log-Rank) se demostrd
la significacion estadistica con la prueba de Chi cuadrado de homogeneidad. Se utilizé un 5% de
significacion.

Resultados: Del total de 128 pacientes, 118 eran femeninos y 10 masculinos. Del color de la piel
blanca 111 y 17 no blancos. La supervivencia global fue de 67,1% con una media de 13,37 afios. Las
variables mas relevantes que aportaron a la mortalidad en relacién con menor supervivencia fueron: la
leucopenia, el color de la piel no blanca, las alteraciones de las valvulas cardiacas y la nefropatia, con
medias de supervivencia de 8,83 afos; 10,72 afos; 12,10 y 12,23 afios, respectivamente.

Conclusiones: La identificacién temprana de los factores prondsticos de supervivencia permitira
implementar estrategias oportunas e individualizadas, contribuyendo asi al perfeccionamiento de la
atencidn integral a los pacientes con Sindrome antifosfolipidos.
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I. INTRODUCCION

El Sindrome antifosfolipidos (SAF) se reconoce como una enfermedad autoinmune sistémica y causa
mayor de trombofilia adquirida. Fue descrito por primera vez por Hughes en 1983. Los pacientes con
SAF tienen un alto riesgo de desarrollar trombosis arteriales, venosas y complicaciones obstétricas
(pérdidas gestacionales recurrentes), asociados a la presencia persistente de anticuerpos anticardiolipina
(aCL), anticoagulante lGpico(LA) y anticuerpo anti-p2glycoprotein-1 (ap2GPI)

Cuando el SAF se presenta sin evidencia clinica ni de laboratorio de otra enfermedad sistémica, es
definido como SAF primario (SAFP). Se plantea un SAF secundario (SAFS) cuando existe otra
comorbilidad presente, la mas cominmente asociada es el lupus eritematoso sistémico (LES) @

Pueden existir pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (aFL), sin hallazgos de trombosis, ni
accidentes obstétricos, pero con manifestaciones clinicas llamadas extra criterio, dentro de las cuales
estan (la trombocitopenia, la anemia hemolitica autoinmune, el livedo reticularis, la demencia y las
convulsiones, entre otras) o puede aparecer una forma grave, caracterizada por fallo mUItiPIe de 6rganos
debido a microtrombosis, que es llamado Sindrome antifosfolipidos catastréfico (SAFC) &

Un estudio reciente sobre la epidemiologia del SAF en la poblacion general reporta una incidencia
estimada entre 1 a 2 casos por 100000 habitantes, una prevalencia entre 40 a 50 casos por 100000
habitantes y la mortalidad es de 50 a 80% por encima de la mortalidad en la poblacién general®

Su prevalencia general basados en los estudios epidemiologicos en Cuba de Gil Reyes y otros, quedd
establecida en 0,06 %, afectando a las mujeres 5 a 1 en relacién con los hombres y se presenta en la
etapa fértil y reproductiva de la vida ©

Otro estudio en 188 pacientes cubanas, 182 de ellas con lupus eritematoso sistémico (LES) y
embarazo, reporta 32 mujeres que cumplian criterios diagndsticos de Sapporo para SAF, con una
prevalencia del 17,5 % y la edad promedio fue de 27 afios ©

Cervera y otros en un estudio prospectivo de 1000 pacientes con SAF observa una supervivencia de
90,7% a los 10 afios y encuentra como principales causas de muerte la trombosis severa y las
infecciones a pesar del tratamiento, en personas jovenes afectadas por esta enfermedad.t”

Los indicadores prondsticos no son comunes a todas las poblaciones aunque  existan algunos que
con mayor frecuencia se repitan, al igual que la incidencia, la prevalencia de la enfermedad, asi como
las principales alteraciones inmunoldgicas y clinicas muestran marcadas variaciones regionales
posiblemente relacionadas con diferentes factores genéticos, ambientales y sociodemogréaficos, por lo
que es de vital importancia su identificacion en cada grupo poblacional. El presente estudio tiene como
objetivo determinar los factores relevantes en la prediccion de la supervivencia en pacientes con
Sindrome antifosfolipidos

Il. METODO

Se realiz6 un estudio longitudinal analitico de una cohorte de pacientes que cumplieron los criterios
de Sapporo(1999)/ Sydney(2006) ®para el diagndstico de SAF y que fueron seguidos en la consulta de
Enfermedades Autoinmunes del Hospital “Arnaldo Milian Castro”; en el periodo comprendido entre
enero de 2000 y enero de 2015. El universo estuvo constituido por todos los pacientes que asistieron a la
consulta de Enfermedades Autoinmunes del Hospital “Arnaldo Milian Castro”, Villa Clara, Cuba, en el
periodo de estudio (N=232). La muestra de estudio quedd conformada por todos los pacientes
diagnosticados con SAF (n=128), los cuales fueron seguidos de forma sistematica en consulta hasta el



final del periodo de estudio, a los cuales se le aplico los protocolos de tratamiento establecidos en cada
caso de acuerdo a la presencia de manifestaciones tromboticas, obstétricas o ambas.Se realiz6 la
revision exhaustiva de las historias clinicas (fuente secundaria) de los pacientes. Para facilitar el proceso
de recoleccion de la informacidn se elabor6 una planilla de recoleccion de datos.

Las variables del estudio se clasificaron en demograficas (edad de inicio de los sintoma, sexo y color
de la piel), las clinicas fueron: sintoma inicial (que incluy6d cualquier manifestacién con criterio;
trombotico, obstétrico o clinica sin criterio), tiempo de demora al diagndstico (referente al tiempo entre
el inicio de los sintomas y el diagnostico), presencia o0 no de LES, criterios de LES( artritis, nefropatia,
leucopenia, linfopenia, pericarditis) factores de riesgo cardiovascular tradicionales (hipertension,
diabetes, obesidad, hiperlipemia y tabaquismo), criterios clinicos de SAF( trombosis arterial, trombosis
venosa Yy accidentes obstétricos), manifestaciones clinicas sin criterio SAF( livedo reticularis,
trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune, Ulceras en las extremidades, alteraciones de las
valvulas cardiacas, Raynaud), variables de laboratorio( ANA, Anti DNA, serologia baja reactiva, C3 y
C4 bajos, prueba de Coombs), las variables de tratamiento(uso 0 no de aspirina, uso de warfarina,
empleo de esteroides y de hidroxicloroquina/ cloroquina) y la variable dependiente (fallecido o no), con
la variable temporal: tiempo de supervivencia ( definido como el tiempo transcurrido desde el
diagndstico hasta el fallecimiento por una causa imputable a esta enfermedad o sus complicaciones).

Analisis estadistico. La datos obtenidos fueron almacenados y procesados en el paguete estadistico
SPSS vs 20.0 para Windows. Se utilizaron variables demogréaficas y clinicas. Para caracterizar la
muestra segun variables de interés se usaron frecuencias absolutas y relativas expresadas en namero y
por ciento. Se realizd el analisis bivariado para determinar las posibles asociaciones entre las variables
escogidas para el estudio con respecto a la variable dependiente (fallecido si/no). Para las variables
cuantitativas, se utilizaron medidas de resumen como media y desviacion estandar; se realizé la prueba
de bondad de ajuste (Kolmogorov Smirnov) para comprobar la normalidad de las mismas. En el caso
de las variables cualitativas se empled la prueba de homogeneidad basada en la distribucion Chi-
cuadrado. Se aplico la técnica de Kaplan Meier para calcular la supervivencia y determinar las variables
predictoras de la mortalidad, a partir del estadistico log rango que permite contrastar la igualdad de las
distribuciones de supervivencia para los diferentes niveles del factor. Se utilizé un 5% de significacion.

Se cumplieron estrictamente los principios éticos establecidos en las normas relacionadas con el
manejo de historias clinicas. Los datos personales y de identificacion de los pacientes no fueron
publicados. La investigacidn fue aprobada por el comité de ética de la institucion.

I1l. RESULTADOS

En esta investigacion la mayoria de los pacientes con SAF, presentaron ademas LES, 120 (93,75 %);
predominaron las pacientes de la raza blanca, femeninas, con una edad media de 43,6 afios.

Los eventos venosos fueron los mas comunes con 68 pacientes y el 53,13%; en segundo lugar los
eventos arteriales 42 (32,81%). La mitad de los pacientes tuvieron un evento obstétrico, dentro de estos
predominaron los abortos espontaneos de 10 semanas o mas 33 (27,97%) seguidos de la muerte fetal
con 28 (21,88%). Se sefiala ademas que 25 (19,53%) presentaron a la vez eventos tromboticos y
obstétricos

En la figural se ilustra la curva de supervivencia global a los 15 afios. En la cohorte estudiada hubo
un total de 19 fallecidos en este periodo, con un 67,1% de supervivencia y una media de 13,37 afos.



Figura 1: Analisis de la supervivencia global en pacientes con SAF en relacion al evento muerte
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Al realizar el andlisis de las variables demograficas y clinicas por subgrupos comparativos en relacion
con el evento muerte; segun el estudio de supervivencia de los estadigrafos de comparacion interestratos
(Log-Rank); dentro de las variables clinicas; la leucopenia fue la mas significativa con (p= 0,000); en
segundo lugar el color de la piel no blanca X* 6,902 con p: 0,009; seguido de la nefropatia X?: 5,475
con p: 0,019. Las alteraciones de las vélvulas cardiacas X 4,444 (P: 0,035), las Glceras en las
extremidades X% 4,231 (p: 0,040), dentro de las manifestaciones extra criterio también se relacionaron
con el evento muerte y con menor sobrevida, asi como la linfopenia y la serologia falsa positiva

Gavris y otros ), plantean que con el avance de la edad, el paciente con SAF desarrolla otros factores
de riesgo de trombosis, los cuales incluyen hipertension y dislipidemias entre otros.



La TVP, en este estudio fue una de las variables independientes méas relevantes relacionadas con el
evento muerte y la menor supervivencia. Estos resultados son similares a los que reporta Medina® y
otros, 71, 6% de TVP en su muestra relacionado con dafio de 6rgano. Knight @ y otros, en un trabajo
reciente plantea que el SAF mas alla de la trombosis aguda puede desarrollar una vasculopatia oclusiva
como consecuencia de la proliferacion e infiltracion celular que se expande a la intima y lleva al dafio
de 6rgano.

El compromiso cardiaco en esta serie fue significativamente mayor en el grupo estudio,
particularmente las valvulopatias, que incrementaron la probabilidad de fallecer. Actualmente se plantea
que la formacién de los complejos inmunes de (B2GPI)/aFL pueden depositarse y dafiar la superficie
valvular, predisponiendo a la disfuncién hemodinéamica y los eventos tromboembélicos.

Otra investigacion afirma que se ha observado en las valvulas cardiacas depdsitos de
inmunoglobulinas que incluyen aCL y componentes de complemento, lo que sugiere que el proceso
inflamatorio es iniciado por el depésito de anticuerpos antifosfolipidos )

La nefropatia fue un clasificador importante relacionado con la muerte en este estudio. En la mayoria
de los pacientes con SAFS a LES resulta dificil discernir si la afectacion renal es atribuible al dafio
provocado por la actividad lupica o resultado de los aFL, en esta investigacion el compromiso renal
constituye un factor prondstico de mortalidad de gran relevancia.

La afectacion renal en el SAF puede estar dada por trombosis o estenosis de la arteria renal, trombosis
venosa, pérdida del injerto renal o por trombosis después del trasplante y microangiopatia trombotica
por SAF. Todavia no estéa claro si los aFL estan implicados o si este dafio es causado principalmente por
procesos trombéticos o inflamatorio ) El anticuerpo anticardiolipina y el anticoagulante Iipico son los
mas importantes en la nefropatia por SAF @ En esta investigacion el compromiso renal estuvo
altamente relacionado con las trombosis arteriales por lo que pudiera, la nefropatia por SAF, jugar un
papel importante.

En una cohorte de pacientes con LES se reporta que la nefropatia por SAF esta presenta en 14% de
todas las biopsia renales, entre los pacientes con LES y dafio renal y en la mitad, 7%, la nefropatia por
SAF ocurre junto con la nefritis ltpica, pero en el otro 7% la nefropatia por SAF aparece aislada. ¥

La leucopenia y linfopenia en este estudio represent6 un factor predictor de mortalidad. Esto coincide
con un estudio en pacientes con LES @4

Aguirre™ y otros reportan como uno de los principales hallazgos relacionados con la muerte, la
linfopenia, con un 89,9 % en los pacientes fallecidos, similar a lo encontrado por nosotros. Esto se
explica en opinidn de este autor, por el aumento de la actividad del lupus que ensombrece el prondstico
y favorece las complicaciones infecciosas.

En esta serie se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el no uso de aspirina con el
evento muerte, a diferencia de los resultados de Dall' Ara F “® y otros que no reportan asociacion entre
ninguno de los tratamientos farmacoldgicos y la mortalidad.

En la presente investigacion se constatd que los pacientes que tenian falsa positividad para la
serologia VDRL tenian una media de afios de supervivencia menor que los demas, aunque en nuestra
muestra no presento este factor una relacion significativa con la mortalidad.

Un estudio reporta que aquellos pacientes con serologia falsa positiva muestran baja actividad del
LES,(lpz))ero mas alto riesgo de trombosis y esto se asocia de forma independiente con la presencia del
aCL



Este resultado es muy interesante, dado que no hubo disponibilidad para la determinacion de aCL de
forma estable durante todo el periodo del estudio; y sin intentar sustituir el valor diagnéstico de este
ensayo; se puede interpretar la falsa positividad para la serologia VDRL como un indicador de la
presencia de aCL en los pacientes que la presentaron. Después de este analisis, los autores de la
investigacion atribuyen la elevada mortalidad de estos pacientes a la posibilidad de que el dafio esté
provocado por la positividad de dos aFL(AL y aCL).

Saber identificar los factores pronosticos de mortalidad de una enfermedad es una de las habilidades
que refleja la competencia profesional del médico y es a la vez altamente apreciada por
pacientes y familiares.

IV. CONCLUSIONES

Las variables mas relevantes que aportaron a la mortalidad en relaciébn con menor supervivencia
fueron: el color de la piel no blanca, la trombosis venosa, las alteraciones de las valvulas cardiacas, las
Ulceras en las extremidades, la nefropatia, la linfopenia y la serologia falsa positiva. La identificacién
temprana de estos factores prondsticos puede facilitar la prediccion del desenlace fatal de esta
enfermedad, lo que representa una herramienta crucial para decidir la conducta terapéutica mas
adecuada y contribuir de esta forma al perfeccionamiento de la atencion integral a los pacientes con
SAF y prolongar su supervivencia libre de complicaciones.
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