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ARTICULO ORIGINAL

Manifestaciones clinicas “no criterio” del
Sindrome Antifosfolipidico. Presentacion
de una cohorte nacional.

Clinical manifestations “not criteria” of Antiphospholipid Syndrome.
Presentation of a national cohort.

Manifestacoes clinicas “sem critério” da sindrome antifosfolipidica.
Apresentacao de uma coorte nacional.

Resumen:

Introduccion: El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una afeccién de origen autoinmune
caracterizada por trombosis, pérdidas fetales recurrentes y anticuerpos antifosfolipidicos
(aFL). Existen manifestaciones clinicas no contempladas en los criterios clasificatorios, que se
denominan manifestaciones no criterio.

Objetivo: Analizar las manifestaciones clinicas del SAF, enfatizando las manifestaciones no
criterio y su relacién con el perfil de autoanticuerpos en un hospital general de Montevideo,
Uruguay.

Métodos: Serealiz6 un estudio retrospectivo de las historias clinicas de pacientes con diagnoéstico
definitivo o sospecha de SAF en un servicio de medicina ambulatoria de enfermedades
autoinmunes, en el Hospital Maciel, asistidos entre el 2010 y 2019.

Resultados: Se incluyeron 78 pacientes, con edad media de 50,3 + 14,5 afios, 69 (88,5%)
correspondié a sexo femenino. Cuarenta y seis (59,0%) pacientes presentaron SAF secundario,
de los cuales 28 (35,9%) asociaron LES. La trombosis venosa de miembros inferiores fue la
manifestacion mas frecuente (51,3%). Dieciocho (24,0%) pacientes presentaron trombosis
arteriales en forma de accidente cerebrovascular.

Cincuenta y nueve (75.6%) casos presentaron, ademas de las manifestaciones clasificatorias,
alguna de las manifestaciones “no criterio” y éstas se manifestaron de forma aislada en 10
(12.8%) pacientes. Las manifestaciones no clasificatorias mas frecuentes fueron artralgias,
livedo reticularis, migrafia y trombocitopenia. Se observé una asociacion significativa entre la
presencia de anti-B2GPI con manifestaciones cutaneas y de trombocitopenia con al menos una
manifestacion trombdtica.

Conclusiones: Las manifestaciones “no criterio” del SAF se presentaron en casi 3 de cada 4
casos, frecuencia similar a la observada en otras series. La presencia aislada de manifestaciones
“no criterio” podrian hacer sospechar un SAF y en algunos casos, conducir a la solicitud de
anticuerpos.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, manifestaciones clinicas “no criterio”, autoanticuerpos.

Abstract:

Introduction: Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune condition characterized by
thrombosis, recurrent fetal loss, and antiphospholipid antibodies. There are clinical manifestations
not contemplated in the classification criteria, which are called non-criterion manifestations.

Objective: To analyze the clinical manifestations of APS, emphasizing the non-criterion
manifestations and their relationship with the autoantibody profile in a general hospital in
Montevideo, Uruguay.
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Methods: A retrospective analysis of the medical records of patients with a definitive or
suspected diagnosis of APS in an outpatient medicine service for autoimmune diseases, at the
Maciel Hospital, assisted between 2010 and 2019, was carried out.

Results: 78 patients were included, with a mean age of 50.3 +/- 14.5 years, 69 (88.5%) were
female. Forty-six (569.0%) patients presented secondary APS, of which 28 (35.9%) associated
SLE. Venous thrombosis of the lower limbs was the most frequent manifestation (51.3%).
Eighteen (24.0%) patients presented arterial thrombosis in the form of cerebrovascular accident.
Fifty-nine (75.6%) cases presented, in addition to the classification manifestations, some of the
“non-criterion” manifestations and these manifested in an isolated way in 10 (12.8%) patients.
The most frequent non-classifying manifestations were arthralgia, livedo reticularis, migraine and
thrombocytopenia. A significant association was observed between the presence of anti-2GPI
with cutaneous manifestations and thrombocytopenia with at least one thrombotic manifestation.

Conclusions: Non-criterion manifestations of APS occurred in almost 3 out of 4 cases, afrequency
similar to that observed in other series. The isolated presence of “non-criterion” manifestations
could lead to suspicion of APS and, in some cases, lead to the request for antibodies.

Key words: antiphospholipid syndrome, “non-criterion” clinical manifestations, autoantibodies.

Resumo:

Introducdo: A sindrome antifosfolipidica (SAF) € uma doengca de origem auto-imune
caracterizada por trombose, perdas fetais recorrentes e anticorpos antifosfolipidos (aFL). Existem
manifestagdes clinicas ndo abrangidas pelos critérios de classificacdo, que sdo designadas por
manifestagdes ndo-critério.

Objetivo: Analisar as manifestacdes clinicas da SAF, enfatizando as manifestagcées nao-critério
e sua relagdo com o perfil de auto-anticorpos em um hospital geral de Montevidéu, Uruguai.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo dos prontuarios de pacientes com diagnostico
definitivo ou suspeita de SAF em um servico ambulatorial de doengas autoimunes do Hospital
Maciel, atendidos entre 2010 e 2019.

Resultados: Foram incluidos 78 pacientes, com idade média de 50,3 +/- 14,5 anos, sendo 69
(88,5%) do sexo feminino. Quarenta e seis (59,0%) pacientes apresentavam PFS secundaria,
dos quais 28 (35,9%) tinham LES associado. A trombose venosa dos membros inferiores foi a
manifestacdo mais frequente (51,3%). Dezoito (24,0%) doentes apresentaram trombose arterial
sob a forma de acidente vascular cerebral. Cinquenta e nove (75,6%) casos apresentaram,
para além das manifestacées classificatérias, algumas das manifestagées «ndo-critério» e estas
manifestacdes foram isoladas em 10 (12,8%) doentes. As manifestacbes ndo classificatérias
mais frequentes foram artralgias, livedo reticularis, enxaqueca e trombocitopenia. Foi observada
uma associagao significativa entre a presenca de anti-B2GPI com manifestacSes cutaneas e
trombocitopenia com pelo menos uma manifestagao trombética.

Conclusées: As manifestacdes «ndo-critério» de SAF ocorreram em quase 3 de cada 4 casos,
frequéncia semelhante a observada noutras séries. A presencga isolada de manifestagdes «néo-
critério» pode levantar a suspeita de SAF e, nalguns casos, levar a pesquisa de anticorpos.

Palavras-chave: sindrome antifosfolipidica, manifestacdes clinicas nao-critério, auto-anticorpos.

Recibido: 26/09/2021 - Aceptado: 23/05/2023

Servicio de Enfermedades Autonimunes. Hospital Maciel. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Montevideo,
Uruguay.

Correspondencia. E-mail: vrodriguezuy @gmail.com

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Vol. 8 - N°2 - Junio de 2023: 26-37

Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune sistémico de etiologia
desconocida, caracterizado por la presencia de trombosis arterial y/o venosa, pérdida fetal
recurrente y anticuerpos antifosfolipidicos (aFL): anticuerpo anticardiolipina (AcL), y anti B2
glicoproteina 1 (anti B2GPI) ademas del inhibidor lupico (IL). Se presenta con baja frecuencia,
predominantemente en mujeres con una relacion de 3 a 1 respecto al sexo masculino. La edad
de inicio es entre los 15-50 afios (85% de los casos)."?

El SAF es la trombofilia adquirida mas frecuente.® Puede ser primario o secundario, es
decir asociado a otras enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)". La asociacién mas
frecuente es con el Lupus Eritematoso Sistémico (LES). La trombosis venosa profunda (TVP) es
la manifestacién clinica mas frecuente (el SAF provoca del 10 al 15 % de todos los episodios
de TVP con o sin embolia pulmonar). También es responsable de un tercio de los accidentes
cerebrovasculares nuevos en pacientes menores de 50 afios. Es responsable de hasta 10 a 15
% de los casos de pérdidas fetales recurrentes. ™

De acuerdo a la clasificaciéon vigente de Sydney 2006, para el diagndstico se requiere
por lo menos un criterio clinico, dado por trombosis y/o morbilidad obstétrica, y un criterio
de laboratorio, dado por la presencia de aFL persistentemente positivos en 2 determinaciones
separadas por al menos 12 semanas.®

En un estudio caso control, se ha demostrado la relaciéon entre la presencia de aFL, en
particular el IL, como factor de riesgo mayor para los eventos trombaticos arteriales en mujeres
jovenes, asi como la asociacion de factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo,
que aumenta el riesgo para eventos isquémicos. @

Los autoanticuerpos asociados con SAF estan dirigidos contra una serie de proteinas
plasmaticas y proteinas expresadas en la superficie de las células endoteliales y las plaquetas.
La expresion y la secrecion de varias moléculas son la base para posibles mecanismos por los
cuales los aFL pueden desarrollar eventos trombdticos en pacientes con SAF ©. Se describen
trastornos que generan una alteracion en la inmunidad tanto humoral como celular. Se ha
descrito déficit del complemento, asplenia funcional, alteraciones del sistema fagocitico, asi
como déficit en la actividad de los linfocitos T citotdxicos y alteracién en la funcién de las células
T supresoras como parte del proceso de la enfermedad.®

Los aFL son un grupo heterogéneo de inmunoglobulinas (IgG, M y ocasionalmente A)
que interfieren en los procesos de la hemostasia dando lugar a un estado procoagulante y
proinflamatorio que incrementa el riesgo de trombosis arteriales, venosas y de pequefio vaso. En
la mayoria de los casos, la presencia de estos autoanticuerpos requiere de un desencadenante
o un factor de riesgo afiadido, como por ejemplo las infecciones (“hipétesis del second hit o de
los dos hits”) para dar lugar a las complicaciones trombéticas .

La positividad para los aFL es una condicion necesaria pero no suficiente para inducir las
manifestaciones clinicas del SAF (.

Dichas manifestaciones pueden ser variadas y cualquier 6rgano o tejido puede ser
potencialmente afectado. Algunas manifestaciones del SAF no estan incluidas en la clasificacion
de Sydney 2006. A este grupo de manifestaciones se las denomina de forma genérica “no
criterio”. Dentro de estas se citan: compromiso valvular cardiaco, migrafa, livedo reticularis,
trombocitopenia, microangiopatia renal y manifestaciones neuropsiquiatricas.®

Las manifestaciones cutaneas “no criterio” descritas son livedo reticularis, Ulceras necraéticas,
lesiones pseudo vasculiticas, gangrena digital y hemorragias en astilla, entre otras.

En un estudio de 200 pacientes con SAF se detectaron 49 % de manifestaciones cutaneas y
fueron sintoma de presentacion en el 30% de los casos, con alta frecuencia de livedo reticularis
seguida de Ulceras necréticas ©. La livedo reticularis (LR) es por lejos la manifestacion cutanea
mas frecuente, reportandose hasta en el 25 % en algunas series ™. Consiste en circulos regulares
continuos (livedo reticularis) o circulos irregulares abiertos (livedo racemosa). Es persistente, no
reversible con recalentamiento, puede abarcar tronco, miembros superiores e inferiores. La LR
es mas frecuente en los casos de SAF secundarios a LES y se asocia fuertemente a la presencia
de aFL @®. La forma racemosa es un predictor de trombosis multisistémica en el SAF y se asocia
con eventos arteriales que incluyen accidentes cerebrovasculares, trombosis arterial, anomalias
cardiacas, fendmeno de Raynaud y migrafha. El sindrome de Sneddon es una rara condicion,
severa, que establece la asociacion entre livedo reticularis y accidente cerebrovascular isquémico
a edades tempranas y frecuentemente en el sexo femenino ©. La LR y sobre todo la racemosa
deberian ser particularmente monitoreadas en pacientes con presencia de aFL ©.
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En relacion con las manifestaciones cardiacas “no criterio”, existen reportes de compromiso
miocardico e isquemia evidenciable con coronarias normales, sugiriendo enfermedad
microvascular 9,

La enfermedad valvular en el SAF ocurre en forma de lesiones valvulares como engrosamiento,
vegetaciones y/o disfuncion valvular en ausencia de fiebre reumatica o endocarditis infecciosa (9.
Las lesiones cardiacas tipicas son el engrosamiento valvular mayor de 3mm localizado en el
sector proximal y medio, y la presencia de nédulos irregulares en la valvula mitral y adrtica (9.
Aunque el rol de los aFL en las lesiones cardiacas no ha sido probado, existen dos revisiones
sistematicas que asocian la presencia de los mismos con lesiones valvulares (1% 1),

La evidencia crece ademas a favor de la asociacion entre HAP (Hipertension Arterial
Pulmonar) y la presencia de aFL. Hay varios mecanismos propuestos a favor de la misma que
incluyen: trombosis de pequefio y gran vaso, efectos proinflamatorios de los aFL, enfermedad
valvular, tromboembolismo pulmonar crénico y disfuncion endotelial.

Las manifestaciones del Sistema Nervioso Central (SNC) “no criterio” son multiples, se
presentan a una edad promedio de 30 afios y es responsable de una elevada morbimortalidad
(3 La variabilidad en su presentacién clinica no puede explicarse sélo por el mecanismo
trombdtico. Se ha revelado que el endotelio cerebral es activado por los aFL, promoviendo asi
una actividad procoagulante, aunque de igual modo se pueden unir a las células gliales, a la
mielina y neuronas, desregulando sus funciones y teniendo un efecto directo sobre las mismas.

El estado protrombotico asociado a aFL es responsable de cambios en la microcirculacion,
siendo esta también la causa de manifestaciones neuropsiquiatricas descritas en el SAF. ('3

En el Euro Phospholipid Project Group study, dentro de las manifestaciones neurolégicas, el
19.8 % se presentaron como accidente cerebrovascular y el 11.1% como accidente isquémico
transitorio ™.

Sin embargo, la cefalea migrafiosa, se observé como la manifestacion neuroldgica “no
criterio” mas frecuente, con una prevalencia de hasta 30% segun la literatura .

El corea es descrito como una rara complicacién del SAF y constituye el trastorno
del movimiento mas frecuente asociado, con una prevalencia de 1.3% ®.

Otras manifestaciones neuroldgicas “no criterio” son la epilepsia, la mielitis transversa y
los sindromes esclerosis multiple “like”. La mielitis transversa presenta una prevalencia del 0 al
4 %14. Varios estudios demuestran asociacion entre ésta y la presencia de aFL en pacientes
con LES (419,

También se han descrito manifestaciones neuropsiquiatricas como demencia, deterioro
cognitivo y psicosis. Cervera y col ", reportaron una prevalencia de 2.5 % de demencia en
pacientes con SAF. En un estudio de 60 pacientes con SAF, se evidencié mayor frecuencia
de deterioro cognitivo. Ademas, los casos con LR y lesiones desmielinizantes presentaron un
riesgo incrementado de éste. Del mismo modo, se demostré6 mayor frecuencia de deterioro
cognitivo en aquellos pacientes con altos niveles de aFL comparado con los que presentaban
niveles moderados (1,

Las alteraciones hematolégicas no trombdéticas asociadas al SAF, son la trombocitopenia
y la anemia hemolitica autoinmune. La trombocitopenia es una de las manifestaciones mas
frecuentes con una prevalencia entre el 16 y 53 % de los casos de SAF (). La asociacion de
trombocitopenia inmune y presencia de aFL aumenta el riesgo de trombosis y puede ser el
debut de un SAF y/o LES 8.

El Euro-phospholipid cohort, reporté la presencia de anemia hemolitica autoinmune (AHA)
en un 9.7 %.1 Una revisiéon y un metandlisis recientes, estudiaron la relacién entre aFL y AHA,
y observaron una alta prevalencia en los pacientes con LES y SAF, aunque con una menor
prevalencia en LES sin aFL y baja en los casos de SAF primario.(®

Uno de los hallazgos méas importantes es la microangiopatia trombética, definida por la
presencia de trombosis en arteriolas y capilares, cominmente asociada con trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica e insuficiencia renal. @0

La presentaciéon clinica incluye hipertension, enfermedad renal cronica, proteinuria y
hematuria. @0
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Estas manifestaciones clinicas que hemos recorrido, no clasificatorias, sugieren el
diagnostico de SAF y por tanto motivan el abordaje en vistas a esclarecer su rol en el diagndstico y
tratamiento. En nuestro pais, no hay estudios epidemioldgicos vinculados a las manifestaciones
no clasificatorias del SAF, por otro lado, si existen estudios de SAF obstétrico ¢':2?

El objetivo del presente estudio es analizar las manifestaciones clinicas del SAF, enfatizando
en las manifestaciones “no criterio” y su relacion con el perfil inmunolégico, en una poblacién de
pacientes con SAF asistidos en un servicio ambulatorio de enfermedades autoinmunes.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional de una cohorte histérica de pacientes con SAF. Se
incluyeron todos los casos de la consulta ambulatoria del servicio de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas entre el 2010 y el 2019 con diagnéstico definitivo o sospecha de SAF. No hubo
criterios de exclusion.

Se analizaron las siguientes variables: demograficas (sexo, edad, etnia autorreportada);
diagnostico definitivo de SAF segun los criterios de Sidney 2006@, definido como los que
presentan al menos un criterio clinico y un criterio serolégico presente en dos determinaciones.

Se definieron las manifestaciones clasificatorias clinicas (trombdéticas y antecedentes de
morbilidad obstétrica) y de laboratorio segun los criterios de Sidney 2006.??

Dentro de las complicaciones trombédticas se incluyeron las venosas y arteriales, con
confirmacion por estudio de imagen, dependiendo de su tipo y topografia.

La morbilidad obstétrica se definié como:

e Pérdida fetal tardia: mayor o igual a 1 muerte fetal inexplicada > 10 semanas de gestacion,
con morfologia normal por ecografia prenatal o examen directo postnatal. ??

e Pérdida recurrente del embarazo: mayor o igual a 3 pérdidas de embarazos < a 10
semanas de gestacion, consecutivas, no explicadas por causas anatémicas, hormonales
o alteraciones cromosémicas maternas o paternas. %

e Parto pretérmino: mayor o igual a 1 parto pretérmino antes de las 34 semanas, con
recién nacido morfolégicamente normal, secundario a preeclampsia severa, eclampsia o
caracteristicas consistentes con insuficiencia placentaria. ¢

De las variables de laboratorio se incluyeron los aFL en un minimo de 2 determinaciones:

e |L en plasma, a través de la prolongacion de pruebas de coagulacién dependiente de
fosfolipidos, detectado de acuerdo a la guia de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasis. @

e AclL tipo IgG o IgM presente en plasma o suero, a titulos medios (20 - 39 y > 40) o altos
(= 40 GPL o MPL, o > al percentil 99), medidos por ELISA estandarizado.®

e B2GPI tipo IgG o IgM presente en plasma o suero (titulos > percentil 99), medidos por
ELISA estandarizado. @

La variable triple positividad, definida como la positividad para los tres aFL, se registré6 como
variable dicotomica.

Se consignaron las manifestaciones “no criterio” también como variables dicotémicas, a
saber:

e Cutaneas: LR, necrosis cutanea, Ulceras isquémicas.
e Osteoarticulares: artralgias.

e Cardiopulmonares: insuficiencia o estenosis valvular, miocardiopatia, vegetaciones,
disfuncion valvular, engrosamiento valvular e hipertensién pulmonar.

¢ Renales: microangiopatia renal.

¢ Neurolégicas: convulsiones, mielitis transversa, epilepsia, neuritis 6ptica, migrafa,
corea, deterioro cognitivo (se define por DSM V como cualquier alteracién comparado
con el nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos como la atencién
compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje, memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora
0 cognicion social).

¢ Hematologicas: anemia hemolitica, leucopenia (< 4 x 109/L) y trombocitopenia (70-120
x 109).

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion
general.
Abreviaturas: SAF- sindrome antifosfolipidico

Vol. 8 - N°2 - Junio de 2023: 26-37

Se definieron pacientes con sospecha diagnostica de SAF aquellos que no cumplian con los
criterios diagnésticos definitorios del mismo, pero reunian las siguientes caracteristicas:

1) clinicas: trombosis no provocadas arteriales o venosas en sujetos menores de 50 afos
y/o presencia de manifestaciones clinicas no clasificatorias, y/o morbilidad obstétrica de
acuerdo a los criterios clasificatorios establecidos

2) seroldgicas: presencia de una sola determinacion positiva de aFL.

Los tipos de SAF se definieron en primario o secundario asociado a EAS.

Se verificé normalidad mediante test de Kolmogorov Smirnov. Las variables cuantitativas
se expresaron en media y desvio estandar y las variables cualitativas en frecuencia absoluta y
frecuencia relativa porcentual.

Se valoré asociacion mediante test de chi cuadrado o test exacto de Fisher, cuando los
valores esperados fueron menores de 5. Se consideré un error alfa de 0.05. El procesamiento de
los datos se realiz6 mediante el software estadistico SPSS 22.0 (SPSS Inc.; IBM)

Se preservo la confidencialidad de los datos personales de los participantes, siendo estos
manejados solamente por parte de los investigadores respetando en todo momento el uso
de los datos sélo para fines estadisticos. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Maciel.

Resultados

Se estudiaron 78 pacientes. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas epidemioldgicas de
la poblacion, el diagndstico de SAF primario y secundario.

El LES fue la enfermedad mas frecuentemente asociada con SAF secundario, con 28 (35.9%)
pacientes. Las otras asociaciones que siguen en frecuencia fueron artritis reumatoidea con 4
(5.1%) casos, enfermedad mixta del tejido conectivo y esclerosis sistémica con 2 (2.6%) casos
cada una.

Manifestacion Poblacion general

n=78

Edad (afios) 50,3+ 14,5
Sexo femenino 69 (88,5%)
Raza Blanca 62(79,5%)
Malayo -Pardo 2 (2,6%)
Afro descendientes 1(1,3%)
SAF definitivo 45 (57,7%)
Sospecha de SAF 24 (30,8%)
SAF secundario 46 (59,0%)
SAF primario 32 (41,0%)

En la tabla 2 se presentan las manifestaciones clinicas clasificatorias. Los principales eventos
trombéticos fueron las trombosis venosas en 39 casos (51.3%). Las manifestaciones arteriales
fueron 27 casos y las obstétricas 30 casos.
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Manifestacion Clasificatorias Venosas

Trombosis Venosas 39 (51,3%)
Trombosis venosa profunda miembros inferiores 30 (41,3%)
Trombosis venosa Superficial 14 (18,7%)
Tromboembolismo Pulmonar 11 (14,7%)
Trombosis venosa Cerebral 3 (4,0%)
Budd Chiari 2 (2,7%)

Trombosis venosa profunda miembros superiores

0

Manifestacion Clasificatorias Arteriales

Manifestacion Clasificatorias Obstétricas

Stroke 18 (24,0%)
Accidente isquémico transitorio 6 (8,0%)
Infarto agudo de miocardio 5 (6,7%)
Trombosis arterial miembros inferiores 3(4,5%)
Trombosis arterial miembros superiores 2 (2,7%)
Trombosis Mesentérica 2(2,7%)
Tombo Transmural 1(1,5%)
Todas las Trombosis 54 (69,2%)

Muerte Fetal 12 (16,7%)

Restriccion Crecimiento IntraUterino 11 (14,1%)
Tabla 2: Manifestaciones clinicas | Preeclampsia 5 (7,9%)
clasificatorias Eclampsia 2 (3,2%)

Cincuenta y nueve pacientes (75.6%) presentaron manifestaciones “no criterio” ademas de
las clasificatorias, mientras que 10 (12.8%) presentaron manifestaciones “no criterio” de forma
aislada.

En la tabla 3 se presentan las manifestaciones clinicas “no criterio” encontradas en la

poblacién analizada.

Osteoarticulares 48 (61,5%)
Hematoldgicas 21 (27.3%)
Cutaneas 20 (25.6%)
Neuroldgicas 9 (11.5%)
Tabla 3: Manifestaciones clinicas “no | Cardiopulmonares 6 (8.7%)
criterio” | Renales 3(3,8%)

Dentro de las manifestaciones cutaneas “no criterio” se encontraron: LR en 19 pacientes
(25.0%), y Ulceras isquémicas y necrosis cutaneas en 1 paciente (1.3%) cada una.

En cuanto a las manifestaciones cardiopulmonares “no criterio”, se hallé6 HAP e insuficiencia
valvular en 2 pacientes (2.6 %) cada manifestacion y miocardiopatia y estenosis valvular en 1
paciente (1.3 %) cada una.

En la esfera neurolégica “no criterio”, 6 pacientes (7.7%) presentaron migrafa, seguido por
deterioro cognitivo en 4 (5.1%) y demencia, epilepsia y neuritis éptica en 1 paciente (1.3%) cada
uno. No se presentaron casos de mielitis ni corea.

Entre las manifestaciones hematoldgicas “no criterio”, la trombocitopenia fue la mas frecuente
en 18 pacientes (23.4%), seguida de leucopenia en 3 pacientes (3.9 %). La trombocitopenia se
presenté en el 10.0 % en los SAF primarios y en el 44.8 % en los SAF secundarios a LES No se
encontrd en la casuistica pacientes con anemia hemolitica.

Cuarenta y ocho (61.5%) pacientes se presentaron con artralgias como unica manifestacion
osteoarticular y 3 (3.8%) con microangiopatia renal.

La presencia de al menos un evento trombotico presentd asociacion con el IL (p 0.005), el

IgM (p 0.009), AcL IgG medio alto (p 0.021), anti B2GP1 IgG (p 0.023) y con triple positividad de
anticuerpos (p 0.001).
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La trombosis venosa presenté asociacion significativa con el IL (p 0.006) y la triple positividad
de anticuerpos (p 0.008). Las TVP de miembros inferiores, mostraron asociacién con AcL IgM
(p 0.007), con IL (p 0.047) y con triple positividad de anticuerpos (p 0.001). El tromboembolismo
pulmonar (TEP) se asocidé en forma significativa con la triple positividad de anticuerpos (p
0.041). Con respecto a las trombosis arteriales, se observé asociacion entre infarto agudo de
miocardio y anti B2GP1 IgG (p 0.056).

En cuanto a la manifestaciones “no criterio”, hubo asociacién estadistica entre
compromiso cutaneo y anti B2GP1 IgM (p 0.024), particularmente entre LR y B2GP1 IgM (p
0.010).

En referencia al resto de las manifestaciones no clasificatorias, la trombocitopenia presenté
asociacion significativa con al menos un evento trombético (p 0.007).

La trombocitopenia fue mas frecuente en el grupo de SAF secundario a LES en comparacion
al grupo de SAF primario, con una diferencia estadisticamente significativa (p 0.003).

Discusion

El SAF ha sido un tema de investigacién continua a lo largo del tiempo. En ese sentido,
dada las dificultades y controversias en los criterios clasificatorios, es dificil homogeneizar las
poblaciones para su investigacion.

En este trabajo, mas de la mitad de los casos fueron SAF secundarios, siendo él LES
la enfermedad asociada con mayor frecuencia. Las manifestaciones trombéticas fueron
las mas frecuentes, dentro de estas la TVP de miembros inferiores, seguidas del infarto
cerebrovascular e infarto agudo de miocardio.

Las complicaciones obstétricas por orden fueron muerte fetal, restriccién del crecimiento
intrauterino, preeclampsia y eclampsia.

Las manifestaciones “no criterio” se presentaron en forma aislada en el presente estudio en
12.8 % de los casos. En un estudio colombiano de 100 pacientes los autores concluyeron que
un alto porcentaje de pacientes portadores de SAF presentaron manifestaciones no incluidas en
los criterios clasificatorios, con frecuencia similar a la descrita en el presente estudio. @

En la poblacién analizada, las manifestaciones “no criterio” mas observadas fueron las
artralgias, LR, trombocitopenia y migrafia. Estos hallazgos son similares a los hallados en una
revisién colombiana de 40 articulos que encontraron la trombocitopenia como manifestacion
hematolégica predominante y entre las manifestaciones neuroldgicas: migrafa, epilepsia,
demencia, ademas de otras graves como corea y mielitis. @4

Las artralgias fueron el hallazgo mas prevalente dentro de las manifestaciones “no criterio”,
posiblemente vinculado al contexto de enfermedad autoinmune sistémica.

La LR es uno de los signos frecuentes del SAF. En esta cohorte fue hallada en casi la cuarta
parte de los casos, similar al estudio del grupo francés de 200 pacientes . Es conocida su
relacion con determinados perfiles inmunolégicos y en particular la asociacion con la presencia
de AcL. En una cohorte colombiana de 32 pacientes se demostré asociacién para AcL tipo
IgG y manifestaciones cutaneas ©. La LR se ha correlacionado retrospectivamente con AcL y
trombosis arterial, pero no con anti B2GP1, trombosis venosa o morbilidad del embarazo. Sin
embargo, en el estudio realizado se encontré una asociacion significativa entre LR y la presencia
de anti B2GP1, asi como también una asociacién significativa entre manifestaciones cutaneas
en general con anti B2GP1 @9,

La trombocitopenia es la manifestacion hematoldgica “no criterio” mas frecuente en
la poblacién estudiada, en casi la cuarta parte de los casos, coincidiendo con la literatura
internacional. La frecuencia en el grupo de SAF secundario a LES fue 44.8 %, mientras
que en el grupo de SAF primario fue 10% (p 0.003). Este hallazgo es consistente entre los
diferentes estudios, tal como en la cohorte multinacional dirigida por el grupo APS ACTION
(AntiPhospholipid Syndrome Alliance for Clinical Trials and InternatiOnal Networking), donde
se documenté trombocitopenia hasta un 20 a 40 % de los pacientes con LES. La incidencia
de trombocitopenia en los SAF secundario a LES es alta sobre todo en aquellos pacientes con
titulos altos de de AcL e IL, especialmente con la positividad de este Ultimo @7.

En el presente estudio se observd una asociacién estadisticamente significativa entre
trombocitopenia y al menos un evento trombaético. En un estudio de 138 pacientes con aFL
positivos y trombocitopenia, pero sin criterios clinicos clasificatorios los autores encontraron
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un alto riesgo para el desarrollo de futuras trombosis en comparacién con los pacientes que
presentaban recuento de plaquetas normales. ?®

En las distintas series se observé ademas asociaciones significativas entre trombocitopenia
y engrosamiento de valvulas cardiacas, epilepsia, corea, artritis, LR y Ulceras de piel. Por este
motivo, la trombocitopenia podria considerarse un eventual factor de riesgo para el desarrollo
de otras manifestaciones asociadas al SAF como las cardiacas, neurolégicas y cutaneas, que
no fueron encontradas en la serie actual. @

La frecuencia de trombocitopenia hallada y la referida en la literatura, permite sugerir que
podria reconsiderarse su inclusién como criterio clasificatorio.

La cefalea fue la manifestacion neuroldgica mas frecuente. Es un sintoma prevalente en
los pacientes con SAF como se demostré en la cohorte europea de 1000 pacientes. ) Sin
embargo, la asociacion de cefalea y SAF es controversial, con resultados muy variados segun
las diferentes series. La dificultad en demostrar si hay una verdadera asociacion radica en la alta
prevalencia de cefalea en la poblacion general y la relativa baja frecuencia de aFL positivos en
la misma. ™

La asociacién de migrafias y SAF puede ser un predictor de isquemia arterial a forma de
accidente cerebrovascular. Una revision de 162 pacientes con accidente cerebrovascular
identificd 10 pacientes con aFL positivos de los cuales 6 habian experimentado una larga
historia de migrafa. @

El deterioro cognitivo y la demencia se reportaron en segundo lugar, pero con menor
frecuencia que en la literatura internacional. En reiterados estudios de pacientes cony sin LES, se
ha demostrado una relacion entre deterioro cognitivo y presencia de AcL. La prevalencia global
de deterioro cognitivo puede alcanzar el 42% entre los pacientes con criterios clasificatorios de
SAF €0,

Los 3 casos de microangiopatia renal fueron hallazgos de biopsias renales en el contexto
de nefropatia lupica, sin una pesquisa dirigida al SAF. El compromiso renal es una complicacion
bien conocida tanto en el SAF primario como secundario asociado a LES. Sin embargo, es aun
incierto si solo las presencias de los aFL estan implicados en el desarrollo de la microangiopatia
renal o si existen otros factores que sean responsables del proceso inflamatorio - trombético ©"

Dada la prevalencia de manifestaciones “no criterio” aisladas descritas en este estudio y
en las distintas series revisadas, se concluye que es importante considerarlas para el planteo
diagnéstico, asi como para la solicitud de pruebas de laboratorio confirmatorias y la toma de
decisiones terapéuticas ©?

En la actualidad se encuentran en revision la inclusion de algunas manifestaciones en los
nuevos criterios de clasificacion del SAF ©3),

El presente trabajo tiene limitaciones, como el sesgo de informacién por el disefio
retrospectivo. Por ejemplo, no se realizd el estudio sistematico con ecocardiograma transtoracico
en busqueda de engrosamiento valvular, que fue un hallazgo frecuente en otras cohortes. En
segundo lugar, la falta de estandarizacién internacional en los resultados de laboratorio pudo
influir en la interpretaciéon de los resultados. La técnica de ELISA es la técnica gold standard
para la determinacion de anticuerpos que permite que los resultados a lo largo de la duracién
del estudio sean comparables. La automatizacion de la técnica en los ultimos afios contribuy6
a dismin uir la variabilidad entre los laboratorios En tercer lugar, el tamafo pequefio de la
muestra probablemente pudo contribuir a que manifestaciones muy poco frecuentes no hayan
sido encontradas, si bien el estudio se realizé en una poblacién asistida en una policlinica de
referencia a nivel nacional. En cuarto lugar, la asociacién enter LR y la variedad IgM de la beta2
glicoproteina una, sin una asociacién especifica con los titulos podria sobreestimar la asociacién
observada. Finalmente, en el trabajo se incluyeron pacientes con sospecha de SAF, lo cual
podria sobreestimar la frecuencia de los eventos observados.

Dentro de las fortalezas se destaca que en Uruguay no se dispone de estudios similares, por
lo que el presente constituye un punto de partida para investigaciones futuras.

Conclusiones

Las manifestaciones “no criterio” del SAF se presentaron con una frecuencia similar a series
internacionales. Han adquirido importancia en los ultimos afos, lo que permite sugerir su posible
inclusién dentro de los criterios clasificatorios. Sin perjuicio de lo anterior, es importante que el
clinico observe estas manifestaciones y tenga presente esta asociacion en el razonamiento
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diagnéstico. Existe una importante asociacion entre algunos fenotipos clinicos y ciertos perfiles
seroldgicos que podran ser el inicio de nuevas investigaciones.
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