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Factores de pronostico de mortalidad
en pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos en una
cohorte de pacientes cubanos

Prognostic factors of mortality in patients
with antiphospholipid syndrome in a cohort
of Cuban patients.

Marta Maria Pérez de Alejo-Rodriguez,! Halbert Hernandez-Negrin,? Eligio Eduardo
Barreto-Fui,* Lazaro José Jiménez-Dominguez®

Resumen

OBJETIVOS: Determinar los factores de prondstico de mortalidad en los pacientes con
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos y comparar la supervivencia de éstos segtin
los factores de prondstico identificados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional analitico de tipo casos y controles
realizado en pacientes con diagnéstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
atendidos en la consulta de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Arnaldo Milian
Castro, Villa Clara, Cuba, de enero de 1990 a enero de 2015. Se formaron dos grupos:
uno con pacientes fallecidos y otro con pacientes vivos.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes al grupo de fallecidos y 80 al de pacientes
vivos. El andlisis multivariado identificé como variables predictoras de mortalidad en
los pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos al dafo renal (p: 0.001;
OR:16.51;1C: 1.27-23.38), el dafio neurolégico (p: 0.030; OR: 5.24; 1C: 1.27-23.38),
la tromboembolia pulmonar (p: 0.033; OR: 9.76; IC: 1.20-79.28), la falsa positividad
para la serologia VDRL (p: 0.025; OR: 8.63; IC: 1.30-57.14) y las trombosis arteriales
(p: 0.036; OR: 5.49; IC: 1.11-27.11). A excepcién de las trombosis arteriales, los
demas factores determinaron una media de supervivencia significativamente menor
en los pacientes que los manifestaron.

CONCLUSIONES: La identificacién temprana de estos factores de prondstico puede
facilitar la prediccion del desenlace de esta enfermedad, lo que representa una herra-
mienta decisiva para prevenir complicaciones mortales y decidir la conducta terapéutica
mas adecuada, contribuyendo asi al perfeccionamiento de la atencién integral de los
pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos; mortalidad; tromboem-
bolismo pulmonar; trombosis arterial.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the mortality prognostic factors in patients with antiphos-
pholipid syndrome and to compare their survival according to the identified prognostic
factors.

MATERIALS AND METHODS: Observational analytical case-control study carried
out in patients diagnosed with antiphospholipid syndrome treated at the Autoimmune
Diseases clinic of the Arnaldo Milidn Castro Hospital, Villa Clara, Cuba, from January
1990 to January 2015. They formed two groups: one with deceased patients and the
other with living patients.

RESULTS: Twenty patients were included in the group of deceased and 80 in the group
of living patients. Multivariate analysis identified renal damage (p: 0.001; OR: 16.51;
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Cl: 1.27-23.38), neurological damage (p: 0.030; OR: 5.24; Cl: 1.27-23.38), pulmonary
embolism (p: 0.033; OR: 9.76; Cl: 1.20-79.28), false positivity for VDRL serology (p:
0.025; OR: 8.63; Cl: 1.30 -57.14) and arterial thrombosis (p: 0.036; OR: 5.49; Cl:
1.11-27.11).With the exception of arterial thromboses, the other factors determined a
significantly lower mean survival in the patients who manifested them.

The early identification of these prognostic factors can facilitate the
prediction of the outcome of this disease, which represents a decisive tool to prevent
fatal complications and decide the most appropriate therapeutic approach, thus contrib-
uting to the improvement of the comprehensive care of patients with antiphospholipid

2023; 39 (2)

syndrome.

Antiphospholipid syndrome; Mortality; Pulmonary embolism; Arterial

thrombosis.

ANTECEDENTES

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
fue descrito por Hughes en 1983. Se considera
una enfermedad autoinmunitaria sistémica y es
la principal causa de trombofilia adquirida. Los
pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfo-
lipidicos tienen alto riesgo de padecer trombosis
arterial, trombosis venosa y complicaciones
obstétricas (pérdidas gestacionales recurren-
tes) asociadas con la presencia persistente de
anticuerpos anticardiolipina (aCL), anticoagu-
lante ldpico y anticuerpo anti-B2glycoprotein-1
(@aB2GPI) (LA).

Cuando el sindrome de anticuerpos antifosfo-
lipidicos se manifiesta sin evidencia clinica ni
de laboratorio de otra enfermedad sistémica
asociada, se define como sindrome de anti-
cuerpos antifosfolipidicos primario. Se plantea
un sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
secundario cuando existe otra comorbilidad; la
enfermedad mds comdnmente asociada es el
lupus eritematoso sistémico.?

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
puede ocurrir de formas muy variadas, que van

desde ser portador asintomatico de anticuerpos
antifosfolipidicos (aFL), positividad de aFL sin
hallazgos de trombosis ni accidentes obstétricos,
pero con manifestaciones clinicas [lamadas extra
criterio, entre de las cuales estan la trombocito-
penia, la anemia hemolitica, el livedo reticularis,
la demencia y las convulsiones, entre otras, o
puede aparecer una forma grave, caracteriza-
da por insuficiencia multiorganica debido a
microtrombosis, que es llamado sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico.?

Un estudio reciente de la epidemiologia del sin-
drome antifosfolipidicos en la poblacién general
encontré una incidencia estimada entre 1y 2
casos por 100,000 habitantes y una prevalencia
de 40 a 50 casos por 100,000 habitantes.*

Su prevalencia general, con base en los estudios
epidemiolégicos en Cuba de Gil-Reyes y otros,
quedo establecida en un 0.06%, afectando a las
mujeres en una relaciéon 5 a 1 con respecto a los
hombres y ocurre en la etapa fértil y reproductiva
de la vida.®

Otro estudio realizado en 188 pacientes cuba-
nas, 182 de ellas con lupus eritematoso sistémico

https://doi.org/10.24245/mim.v39i2.7590
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y embarazo, encontré 32 mujeres que cumplian
criterios diagnésticos de Sapporo de sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos, con una pre-
valencia del 17.5% y la edad promedio fue de
27 ahos.®

Los indicadores de pronéstico no son comu-
nes a todas las poblaciones, aunque existen
algunos que se repiten con mayor frecuencia,
al igual que la incidencia, la prevalencia de
la enfermedad, asi como las principales alte-
raciones inmunoldgicas y clinicas muestran
marcadas variaciones regionales posiblemente
relacionadas con diferentes factores genéticos,
ambientales y sociodemograficos, por lo que es
de vital importancia su identificacién en cada
grupo poblacional.

Este estudio tiene como objetivo determinar
los factores de pronéstico de mortalidad en
una serie de pacientes cubanos con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos y comparar
la supervivencia de éstos segtn los factores de
pronéstico identificados.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional analitico de tipo casos y
controles efectuado en pacientes que cumplieron
los criterios de Sydney” para el diagnéstico de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos y que
fueron atendidos en la consulta de Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Arnaldo Milian Cas-
tro, Cuba, entre enero de 1990y enero de 2015.

El universo estuvo constituido por todos los
pacientes que asistieron a la consulta de En-
fermedades Autoinmunes del Hospital Arnaldo
Milian Castro, Villa Clara, Cuba, en el periodo
de estudio. El grupo de casos quedé conforma-
do por todos los pacientes diagnosticados de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos que
cumplieron los criterios de inclusion para este
grupo (n = 20), por lo que no se realiz6 técnica

C
]

muestral. El grupo control quedé conformado
por 80 pacientes con diagndstico de sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos que cumplie-
ron los criterios de inclusién para este grupo,
seleccionados al azar a través de un mues-
treo aleatorio simple. Se escogi6 este tamano
muestral para el grupo control para garantizar
la existencia de una relacién 1:4 entre ambos
grupos con el objetivo de incrementar la solidez
de los resultados y el poder del estudio.?

Criterios de inclusiéon del grupo caso o de estu-
dio: pacientes con diagnédstico de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos que fallecieron
durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion del grupo control: pacien-
tes con diagndstico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos que no fallecieron durante el
periodo de estudio.

Criterios de exclusién para ambos grupos: histo-
rias clinicas con informacion incompleta para las
variables de estudio y pacientes que no cumplian
con el programa de seguimiento de la consulta.

Se realiz6 la revision exhaustiva de las historias
clinicas (fuente secundaria) de los pacientes.
Para facilitar el proceso de recoleccién de la
informacién se elaboré una planilla de recolec-
cién de datos.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se almacenaron y proce-
saron en el paquete estadistico SPSS versién
20.0 para Windows. Se utilizaron variables
sociodemogréficas y clinicas. Para caracterizar
la muestra segtn variables de interés se usaron
frecuencias absolutas y relativas expresadas en
ndmero y porcentaje. Se realiz6 el analisis univa-
riado para determinar las posibles asociaciones
entre las variables escogidas para el estudio con
respecto a la variable dependiente (fallecido si/
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no). Para determinar las diferencias entre los gru-
pos establecidos se utilizé la prueba estadistica
x* basada en su hipétesis de homogeneidad.
Para las variables cuantitativas, se utilizaron
medidas de resumen, como media y desviacion
estandar, se realizaron pruebas de normalidad
(Kolmogorov-Smirnov) para ambas variables;
como siguieron una distribucién normal se
realizé la prueba t de Student de comparacion
de medias para grupos independientes. Se pro-
cedi6 al andlisis multivariado con las variables
que resultaron significativas en el procedimiento
univariado. Se realiz6 regresion logistica binaria
y arbol de decisiones con el objetivo de iden-
tificar las variables clasificadoras en el estudio.
Finalmente, para escoger al mejor clasificador se
procedio a la realizacién de un andlisis de curvas
ROC. Para el andlisis de supervivencia global se
usé la técnica Kaplan-Meier vy, a través de long-
tank, se compararon medias de supervivencia
segln factores de pronéstico. Se trabajé con un
valor de significacion del 95%.

Limitaciones del estudio

Esta investigacion tuvo como limitaciones que
no se cont6 con la determinacién anticuerpo
anti-beta 2 glicoproteina I.

Aspectos éticos

Se cumplieron estrictamente los principios éticos
establecidos en las normas relacionadas con el
manejo de historias clinicas y los datos persona-
les y de identificacion de los pacientes no fueron
publicados. La investigacion fue aprobada por
el comité de ética de la institucién.

RESULTADOS

El Cuadro 1 muestra que la media del tiempo
de evolucién del sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidicos fue significativamente mayor en el
grupo de casos. Los pacientes de color de piel no

2023; 39 (2)

blanca tuvieron 6.64 veces mds probabilidades
de pertenecer al grupo estudio (p: 0.001; OR:
6.64; 1C: 1.92-22.93). Los factores de riesgo vas-
cular no tuvieron diferencias significativas entre
ambos grupos, excepto la hipertension arterial
que increment6 7.42 la probabilidad de fallecer
(p: 0.000; OR: 7.42; 1C: 2.54-21.65).

En el Cuadro 2 se observa que las variables
que tuvieron mayor fuerza de asociacién con el
grupo de estudio fueron: dano renal (p: 0.001;
OR: 16.51; IC: 1.27-23.38), la linfopenia (p:
0.000; OR: 13.000; IC: 2.30-73.36), nefritis
ldpica (p: 0.000; OR: 11.64; IC: 3.81-35.62),
la valvulopatia (p: 0.000; OR: 11.00; IC: 3.50-
34.54) y la leucopenia (p: 0.000; OR: 13.000;
IC: 2.30-73.36).

En el Cuadro 3 se observa que los anticuerpos
anti-DNA incrementaron la probabilidad de mo-
rir 3.27 veces (p: 0.021; OR: 3.27;1C: 1.16-9.23).
Los pacientes que tuvieron falsa positividad para
la serologia VDRL tuvieron 8.22 veces mas pro-
babilidades de fallecer con respecto a los que
no la tuvieron (p: 0.000; OR: 8.22; IC: 2.42-
27.89). El resto de los exdmenes de laboratorio
y tratamientos farmacolégicos no mostraron ser
significativamente diferentes en ambos grupos.

La Figura 1 muestra el arbol de decisiones usado
en este estudio como herramienta clasificadora
que mostré como primera variable predictora
la afectacion renal. Para los que no tuvieron la
variable anterior, resulté como variable predicto-
ra la leucopenia, que significativamente mostr6
mayor nimero de fallecidos. Los pacientes con
afectacion renal se clasificaron segtn la existen-
cia de trombosis arteriales, los que la sufrieron
correspondieron con el mayor nimero de falle-
cidos: 81.8%.

El Cuadro 4 muestra los resultados del analisis
multivariado, que determiné como factores
predictores de mortalidad a las variables: dafo

https://doi.org/10.24245/mim.v39i2.7590
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Cuadro 1. Distribucion de los pacientes segin variables sociodemograficas, factores de riesgo vascular y enfermedad

autoinmunitaria asociada

c Total Grupo control | Grupo de casos o
n OR (Icgs /0)

Edad al inicio del sindrome de

anticuerpos antifosfolipidicos en afios 31.10 + 9.341
(media + desviacion estandar)
20-39 30 (30)
40-59 61 (61)
> 60 9(9)
Tiempo de evolucion del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos en afios 9.74 + 6.68
(media + desviacion estandar)
Sexo
Masculino 7 (7)
Femenino 93 (93)
Color de piel
Blanca 87 (87)
No blanca 13 (13)
Escolaridad
Secundaria 24 (24)
Técnico medio 22 (22)
Preuniversitaria 29 (29)
Universitaria 25 (25)
Factores de riesgo vascular y
enfermedades autoinmunitarias
Tabaquismo 15 (15)
Diabetes mellitus 12 (12)
Hiperlipoproteinemia 19 (19)
Hipertension arterial 29 (29)
Obesidad 16 (16)
Lupus eritematoso sistémico 91 (91)

renal (p: 0.001; OR: 16.51; IC: 1.27-23.38),
tromboembolia pulmonar (p: 0.033; OR: 9.76;
IC: 1.20-79.28), serologia VDRL falsa positiva
(p: 0.025; OR: 8.63; IC: 1.30-57.14), trombosis
arteriales (p: 0.036; OR: 5.49; IC: 1.11-27.11)
y dafno neurolégico (p: 0.030; OR: 5.24; IC:
1.27-23.38).

La regresion logistica fue el mejor clasificador
por tener mayor area debajo de la curva (0.769).

31.18+9.722 30.80+7.845 0.193
26 (86) 4(13) 0.275
48 (78) 13 (21) 0.682
6 (66) 3(33) 0.295
9.21 £6.20 11.8£8.70 0.015
0.695
6 (85) 1(14)
74 (79) 19 (20)
74 (85) 13 (14)
6 (46) 7 (53) 0.001  6.64 (1.92-22.93)
17 (70) 7 (29) 0.198
17 (77) 5(22) 0.717
25 (86) 4(13) 0.321
21 (84) 4(16) 0.564
11 (73) 4 (26) 0.484
8 (66) 4(33) 0.218
14 (73) 5(26) 0.444
16 (55) 13 (44) 0.000 7.42 (2.54-21.65)
13 (81) 3(18) 0.892
73 (80) 18 (19) 0.861

El Cuadro 5 muestra que de un total de 100
pacientes, sobrevivieron 80 para un 80%
de supervivencia global. En general, los pa-
cientes tuvieron media de supervivencia de
19.63 anos. Se encontr6 que las medias de
supervivencia de los pacientes que mostraron
los factores predictores de mortalidad fueron
significativamente menores, exceptuando los
que tuvieron trombosis arteriales, en los que
las medias de supervivencia no fueron signifi-
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Cuadro 2. Distribucién de los pacientes seglin manifestaciones clinicas, sistemas afectados y categorias del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos (continda en la siguiente pagina)

Total | Grupo control | Grupo de casos

Variables OR (1C95%)

(%) (%) (%)
Afectacion del SOMA 72 (72) 57 (79) 15 (20) 0.738

Miositis 13 (13) 11 (84) 2 (15) 0.656

Vasculitis cutdnea 22 (22) 16 (72) 6(27) 0.334

Ulceras cutaneas 14 (14) 8 (57) 6(42) 0.021* 3.85(1.15-12.85)

Dafio cardiaco 20 (20) 10 (50) 10 (50) 0.000*  7.00 (2.33-21.00)

Infarto agudo de miocardio 3 (3) 2(66) 1(33) 0.558

Proteinuria 22 (22) 11 (50) 11 (50) 0.000* 7.66 (2.58-22.72)

Hematuria 11(171) 9 (81) 2 (18) 0.873

Creatininas altas 10 (10) 5 (50) 5 (50) 0.012  5.00 (1.28-19.44)

Enfermedad cerebrovascular 17 (17) 9 (52) 8 (47) 0.002* 5.25(1.69-16.31)

Psicosis 8 (8) 3(37) 5(62) 0.002*  8.55 (1.84-39.69)

Trombocitopenia 25 (25) 21 (84) 4 (16) 0.564

Leucopenia 11(171) 4 (36) 7 (63) 0.000* 10.23 (2.62-39.94)

Serositis 24 (24) 17 (70) 7 (29) 0.198

Trombético 39 (39) 24 (61) 15 (38) 0.000* 7.00 (2.28-21.44)

Arteria pulmonar 5(5) 2 (40) 3 (60) 0.022*  6.88 (1.06-44.41)

Arteria subclavia 2(2) 2 (100) 0 (0) 0.475

Arteria retiniana 1(1) 1 (100) 0 (0) 0.615

https://doi.org/10.24245/mim.v39i2.7590
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Cuadro 2. Distribucion de los pacientes segin manifestaciones clinicas, sistemas afectados y categorias del sindrome de

anticuerpos antifosfolipidicos (continuacién)

Trombosis venosa
Trombosis venosa cerebral
Trombosis venosa subclavia
Tromboembolismo pulmonar
Trombosis venosa humeral
Trombosis venosa poplitea
Trombosis venosa ileofemoral

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
obstétrico

Abortos recurrentes
Partos pretérmino
Muertes fetales
Preeclampsia
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos

mixto

* Estadisticamente significativo p < 0.05.

45 (45)
1(1)
30)
6 (6)
2(2)
7(7)

30 (30)

36 (36)

48 (51)

14 (15)

21 (22)
9(9)

24 (24)

35(77)
1(100)
2 (66)
2 (33)
2 (100)
6 (85)
26 (86)

35(97)

43 (89)
11 (78)
19 (90)
8 (88)

20 (83)

10 (22)
0(0)
1(33)
4 (66)
0 (0)
1(14)
4(13)

0.615
0.615
0.558
0.003*
0.475
0.695
0.275

0.001*

0.013*
0.920
0.159
0.466

0.640

Cuadro 3. Distribucién de los pacientes seglin exdimenes de laboratorio y tratamiento farmacolégico

. Total | Grupo control | Grupo de casos
Variabl OR (IC95 %

Examenes de laboratorio
Anticuerpos antinucleares (ANA)
Anticuerpos anti-DNA
Anticoagulante lGpico
Falsa positividad para la serologia VDRL
Factor reumatoideo
C3 bajo
C4 bajo
1gG altas
Prueba de Coombs positiva
Células LE

Tratamiento farmacoldgico
Antiagregantes plaquetarios (aspirina)
Antimalaricos
Anticoagulantes
Inmunosupresores

Esteroides

* Estadisticamente significativo p < 0.05.

50 (50)
25 (25)
90 (90)
14 (14)
10 (10)
31 (31)
25 (25)
21 (21)
11(11)
35 (35)

67 (67)
52 (52)
59 (59)
41 (41)
70 (70)

41 (82)
16 (64)
73 (81)
6 (42)
7 (70)
26 (83)
21 (84)
17 (81)
9 (81)
27 (77)

53 (79)
42 (80)
45 (76)
33 (80)
54 (77)

9 (18)
9 (36)

0.617
0.021*
0.405
0.000*
0.405
0.517
0.564
0.902
0.873
0.600

0.750
0.841
0.263
0.919
0.275

c

9.75 (1.64-57.84)

0.06 (0.00-0.48)

0.25 (0.08-0.79)

3.27 (1.16-9.23)

8.22 (2.42-27.89)
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Evolucion

Categoria % n
B Fallecido 20.0 20

Total 100.0 100

| ]
] ]
] ]
] ]
] ]
] ]
(m Vivo 80.0 80|
] ]
] ]
] ]
] ]
] ]
] ]
] ]

Afectacion renal
valor P corregido = 0.000,
Chi-cuadrado = 24.107, df = 1
]
[ 1

No St
] ]
Nodo 1 Nodo 2
Categoria % n Categoria % n
M Fallecido 7.1 5 M Fallecido 50.0 15
B Vivo 929 65 @ Vivo 50.0 15
Total 70.0 70 Total 30.0 30
—7 B — 1 O
Leucopenia

Trombosis arterial
valor P corregido = 0.008,
Chi-cuadrado T 7.033, df =1

valor P corregido = 0.000,
Chi-cuadrado = 22.682, df = 1
|

SII NIO f\llo SI|’
Nodo 3 Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B Fallecido 60.0 3 H Fallecido 3.1 2 W Fallecido 31.6 6 W Fallecido 81.8 9
H Vivo 40.0 2 B Vivo 96.9 63 H Vivo 68.4 13 E Vivo 18.2 2
Total 5.0 5 Total 65.0 65 Total 19.0 19 Total 11.0 11

.

_— 0y am

R

Trombosis arterial
valor P corregido = 0.025,
Chi-cuadrado = 4.996, df = 1
]

No Si
1 1
Nodo 7 Nodo 8
Categoria % n Categoria % n
B Fallecido 0.0 0 W Fallecido 10.5 2
@ Vivo 100.0 46 B Vivo 89.5 17
Total 46.0 46 Total 19.0 19

- = =

Figura 1. Arbol de decisiones utilizado como herramienta de clasificacion.

258 https://doi.org/10.24245/mim.v39i2.7590



Pérez de Alejo-Rodriguez MM, et al. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos

Cuadro 4. Resultados del anélisis multivariado: regresién logistica binaria

Dafio renal 2.804
Tromboembolia pulmonar 2.279
Falsa positividad para la serologia VDRL 2.156
Trombosis arterial 1.704
Dafio neuroldgico 1.657
Constante -4.948

11.627
4.552
5.000
4.375
4.719

24.353

0.001
0.033
0.025
0.036
0.030
0.000

c

OR (1C95 %)
16.51 (3.29-82.75)
9.76 (1.20-79.28
8.63 (1.30-57.14
5.49 (1.11-27.11

)
)
)
5.24 (1.17-23.38)

Cuadro 5. Comparacién de la supervivencia segin factores de pronéstico de mortalidad

Variables Porcentaje de Media de I1C (95 %)
supervivencia supervivencia

Total 80.00
Daiio renal

St 50.0

No 92.9
Daiio neurolégico

St 55.9

No 92.4
Trombosis arterial

Si 61.3

No 88.4
Tromboembolia pulmonar

St 33.3

No 83.0
Falsa positividad para la serologia VDRL

Si 42.9

No 86.0

* Estadisticamente significativo p < 0.05.

cativamente diferentes con respecto a los que
no las sufrieron.

DISCUSION

En la mayoria de los pacientes estudiados el
diagnéstico del sindrome de anticuerpos an-
tifosfolipidicos se establecié en el marco de
su seguimiento por padecer lupus eritematoso

19.633 17.84-21.42

0.001*
16.669 13.83-19.50
22.572 20.51-24.63

0.023*
17.337 14.26-20.41
19.837 18.12-21.55

0.068
18.131 15.23-21.02
21.278 18.93-23.61

0.001*
12.306 18.65-22.20
20.432 6.49-18.12

0.009*
15.907 11.82-19.99
20.958 18.99-22.91

sisttmico, por tanto, el 91% de los pacientes
estudiados tenian sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos secundario con lupus erite-
matoso sistémico. Los pacientes con color de
la piel no blanca tuvieron mas probabilidad de
fallecer en este estudio, lo cual no concuerda
con Girén-Gonzalez y colaboradores,’ quienes
no encontraron asociacién estadisticamente
significativa del sexo y la edad con la mortalidad
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de los pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos.

Guibert-Toledano,™ en su tesis doctoral sobre
actividad ldpica y dafio acumulado en una
cohorte de pacientes cubanos con lupus eri-
tematoso sistémico, concluyé que el grupo
étnico no blanco es el Gnico factor de riesgo
asociado con la actividad de la enfermedad.
En contraposicion a estos resultados, Estévez
del Toro,"" en otra cohorte cubana de pacientes
con lupus eritematoso sistémico, no encontr6
relacion significativa entre el sexo, la edad, la
ocupacion, nivel escolar ni color de la piel con
la existencia de dafio.

Se considera que el lupus eritematoso sistémi-
co es mas frecuente y grave en la raza negra,
hispana y asidtica que en poblacién caucasica,
como lo confirmé el estudio LUMINA (Lupus in
Minorities: Nature vs Nurture).

En otra investigacion donde se compara el dafio
en pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos
primario y secundario con el lupus eritematoso
sistémico, se encontr6 que en el primero el dafio
aparece tempranamente, mientras que en el se-
gundo esta asociado con el dafio a largo plazo
y la demora en el diagnéstico se relaciona con
mayor dano."?

En este presente estudio, solamente la hiperten-
sién arterial y no otros factores de riesgo mostré
diferencias estadisticamente significativas, incre-
mentando 7.4 veces la probabilidad de fallecer
de los pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos.

Gavris y colaboradores, al igual que Ulugad
y su grupo plantean que, con el avance de la
edad, el paciente con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos manifiesta otros factores de
riesgo de trombosis que incluyen hipertension
y dislipemias, entre otros."'?
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Riancho-Zarrabe y colaboradores reportan altos
indices de hipertension arterial, dislipidemia y
diabetes mellitus en pacientes con lupus erite-
matoso sistémico y sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos.™

Seglin Calcaterra y su grupo,™ la hipertensién
arterial, ademas, esta asociada con la estenosis
de la arteria renal que aparece en un 26% de los
pacientes con sindrome de anticuerpos antifos-
folipidicos, como manifestacion relevante de la
aterosclerosis en estos pacientes.

En esta investigacion se comprobé que la coe-
xistencia de Ulceras cutdneas se asocié con la
mayor probabilidad de fallecer.

Estas lesiones se observaron en el 5.5% de los
1000 pacientes europeos estudiados por Cervera
y su grupo'® y en el 3.9% de éstos como mani-
festacion inicial.

Un estudio encontré relacién entre el livedo,
la gangrena, las dlceras y las lesiones digita-
les pseudovasculiticas con la tromboembolia
pulmonar en el sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidicos primario.'”

Estas ulceras pueden ocurrir en el sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos debido a
varias causas, que incluyen la vasculopatia
relacionada con el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos, secundaria a trombosis previa
o al tratamiento con warfarina.'®

El dafio cardiaco en esta serie fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de estudio,
particularmente las valvulopatias, que incremen-
taron la probabilidad de fallecer. Actualmente
se plantea que los inmunocomplejos de beta 2
glucoproteina | (B2GPI)/aFL pueden depositarse
y danar la superficie valvular, predisponiendo
a la disfuncién hemodinamica y los eventos
tromboembdlicos."

https://doi.org/10.24245/mim.v39i2.7590
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Otra investigacién afirma que se han observado
en las valvulas cardiacas depésitos de inmu-
noglobulinas que incluyen anticardiolipina y
componentes de complemento, lo que sugiere
que el proceso inflamatorio es iniciado por el
depésito de anticuerpos antifosfolipidicos.?

En este trabajo los abortos de repeticién se re-
lacionaron con el grupo control y las trombosis
con el grupo de fallecidos.

Una de las causas que puede explicar este fe-
noémeno es que, a diferencia del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos trombético, los
eventos obstétricos relacionados con aFL se
deben, principalmente, a activacién del com-
plemento y efectos proinflamatorios de los aFL
en las células de la decidua y los trofoblastos
sin estado trombofilico real, resultando en una
placentacion defectuosa.?’

Existen pacientes con manifestaciones tipicas
de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos,
con o sin anticuerpos aCL y/o AL, en los que
la positividad para otros aFL se relaciona pre-
ferentemente con complicaciones obstétricas.
Esta asociacion es especialmente manifiesta con
los anticuerpos antifosfatidiletanolamina (aFE)
y con los anticuerpos antifosfatidilserina (aFS);
los aFE se han asociado con pérdidas fetales de
repeticion.?

En otros casos son las diferentes especificidades
frente a algunos de los anticuerpos anticofactor,
como los antianexinaV (@AV), los antiprotrombi-
na (aPT) o anti-B2GP-1, asi como los anticuerpos
antiproteina Z (aPZ), todos ellos posibles
marcadores del sindrome de anticuerpos antifos-
folipidicos seronegativo que parecen asociarse
con determinados perfiles clinicos.?*2425

De esta manera, parece que hay un perfil de
pacientes con una base patogénica y manifes-
taciones obstétricas dominantes, que podria

C
]

diferenciarse, quizds, del sindrome de anticuer-
’ ’

pos antifosfolipidicos con trombosis dominante

o exclusiva.

Las concentraciones altas de anticuerpos anti-
DNAdc y cifras bajas del complemento sérico se
consideran los marcadores inmunolégicos mas
valiosos de la actividad del lupus eritematoso
sistémico.?°

La positividad de los anti-DNA incrementé la
probabilidad de morir en este estudio. A crite-
rio de los autores, dicha asociacién se justifica
por coincidir estas alteraciones con actividad
lGpica severa en los pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos, sobre todo con
participacion renal. Estos resultados coinciden
con los de Estévez del Toro."

La correlacién positiva de los anticuerpos
anti-Nu y los anti-DNAdc con la pérdida renal
de proteinas indica la contribucién de estos
anticuerpos a la produccién de la lesion renal
lGpica.?®

En esta serie no se encontr6 asociacion esta-
disticamente significativa entre ninguno de los
tratamientos farmacolégicos y la mortalidad,
resultados que coinciden con los de Cervera y
su grupo'®y los de Dall'Ara y colaboradores.?”

El dano renal incrementd 13 veces la proba-
bilidad de los pacientes de fallecer segtin el
andlisis univariado y 16 veces segin el mul-
tivariado. En la mayoria de los pacientes con
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
secundario a lupus eritematoso sistémico re-
sulta dificil discernir si la afectacién renal es
atribuible al dafio provocado por la actividad
lGpica o es resultado de los aFL; en esta in-
vestigacion el dano renal constituyd un factor
pronéstico de mortalidad de gran relevancia,
coincidiendo estos resultados con los repor-
tados por Guibert-Toledano.™
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La afectacion renal en el sindrome de anti-
cuerpos antifosfolipidicos puede estar dada
por trombosis o estenosis de la arteria renal,
trombosis venosa, pérdida del injerto renal, por
trombosis después del trasplante y microangio-
patia trombética por sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos. Todavia no estd claro si los
aFL estan implicados o si este dafio es causado
principalmente por procesos trombéticos o in-
flamatorios.?® El anticuerpo anticardiolipina y el
anticoagulante lGpico son los mas importantes
en la nefropatia por sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos.?? En esta investigacion el
dafio renal estuvo altamente relacionado con
las trombosis arteriales, por lo que la nefropatia
por sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
pudiera jugar un papel importante.

En una cohorte de pacientes con lupus erite-
matoso sistémico se reportd que la nefropatia
por sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
estaba presente en un 14% de todas las biopsias
renales, entre los pacientes con lupus erite-
matoso sistémico y dafo renal y en la mitad
(7%) la nefropatia por sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos ocurrié junto con la nefritis
lipica, pero en el otro 7% la nefropatia por
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
apareci6 aislada.*°

La tromboembolia pulmonar forma parte de
los factores predictivos en esta investigacion y
coincide con Cervera y su grupo, que informan
a la tromboembolia pulmonar como la causa de
muerte del 9.4% de los 1000 pacientes incluidos
en su estudio de pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos y como la tercera
causa de muerte (5.9%,).%"

En esta investigacién se comprobd que los
pacientes que tenian falsa positividad para la
serologia VDRL tuvieron 8.63 veces mdas riesgo
de fallecer. En un estudio la serologia falsa po-
sitiva se relacioné de forma independiente con
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la coexistencia del anticuerpo anticardiolipina
y con las trombosis.>?

Este resultado es muy interesante debido a que
no tuvimos disponibilidad para la determinacion
de aCL en nuestro estudio, y sin intentar susti-
tuir el valor diagndstico de este ensayo, puede
interpretarse la falsa positividad para la serologia
VDRL como indicador de la existencia de aCL
en los pacientes que la manifestaron. Después
de este andlisis, los autores de la investigacion
atribuyen la elevada mortalidad de estos pacien-
tes al dafio provocado por la positividad de dos
aFL(AL y aCL).

En la actualidad se reconoce que los pacientes
positivos para mas de un aFL, y particularmente
los positivos para tres aFL, estan en alto riesgo
de sufrir eventos tromboembélicos de forma
recurrente.??

Las trombosis arteriales incrementaron 5.49
veces el riesgo de morir, constituyendo asi un
formidable factor prondstico en esta investiga-
cién, lo que es compatible con los resultados de
Serrano y colaboradores.>* Asimismo, otro autor
en una cohorte de pacientes asidticos reporté alta
prevalencia de trombosis cerebral y recurrencia
de trombosis asociada con peor pronéstico.*

Recientemente se descubrié que mas alla de la
trombosis aguda en el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos sobreviene una vasculopatia
oclusiva debido a proliferacion celular que se
expande a la intima y Ileva al daho de érgano.?®

El dano neurolégico, representado por las
variables psicosis, epilepsia y enfermedad cere-
brovascular, constituyé en esta investigacion un
factor pronéstico de mortalidad al aumentar 5.24
veces el riesgo de fallecer, lo que coincide con
otros autores.*” Sin embargo otro autor reporta
baja mortalidad en el accidente cerebrovascu-
lar.?8
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Las evidencias mas recientes avalan que el con-
cepto de disfuncién neurolégica asociada con
el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
abarca eventos tromboembélicos y se relacionan
con mecanismos mediados por la inmunidad
vascular, ademds de efectos inflamatorios y dano
neuronal directo de los aFL.3%40

En una extensa cohorte de pacientes con sindro-
me de anticuerpos antifosfolipidicos se report6
asociacion importante de enfermedad cerebro-
vascular y valvulopatias.*!

Los pacientes con linfopenia en este estudio
tuvieron 13 veces mas probabilidades de falle-
cer. Esto coincide con un estudio realizado en
pacientes con lupus eritematoso sistémico.*

La media de supervivencia del total de pacientes
en este estudio fue de 19.63 afos. La regresion
logistica resulté el mejor clasificador de los
factores que componen el modelo pronéstico
de mortalidad identificado en este estudio y, al
comparar éstos con la supervivencia, se encontré
menor supervivencia en anos de los pacientes
que tuvieron dano renal, dafio neurolégico,
tromboembolia pulmonar y falsa positividad para
la serologia VDRL.

Estos resultados difieren de los de un estudio
multicéntrico europeo dirigido por Cervera,
donde reporté que no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia y la coexistencia de lupus eritema-
toso sistémico, sexo, edad de inicio del sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos, las manifesta-
ciones clinicas, los parametros inmunolégicos y
el tratamiento recibido.™®

Sin embargo, coinciden con los reportes de Ruiz-
Irastorza y colaboradores,* quienes condujeron
un estudio de supervivencia en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, informando que
22 (11%) pacientes fallecieron durante el se-

guimiento de 25 afios (8 padecian sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos).

Serrano y colaboradores reportaron una super-
vivencia probable en su cohorte del 93.8% a
10 anos,** cifra superior a la encontrada en este
estudio, que fue del 80% a 15 afios.

Saber identificar los factores de pronéstico de
mortalidad de una enfermedad es una de las ha-
bilidades que refleja la competencia profesional
del médico vy, a la vez, es altamente apreciada
por pacientes y familiares.

CONCLUSIONES

El dafio renal, el dafio neurolégico, la trom-
boembolia pulmonar, la falsa positividad para
la serologia VDRL y las trombosis arteriales
constituyeron los factores de prondstico de
mortalidad en los pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos. A excepcién
de las trombosis arteriales, los demas factores
determinaron una media de supervivencia
significativamente menor en los pacientes que
los manifestaron. La identificacion temprana de
estos factores de pronéstico puede facilitar la
prediccion del desenlace de esta enfermedad,
lo que representa una herramienta decisiva para
prevenir complicaciones mortales y decidir la
conducta terapéutica mas adecuada, contribu-
yendo de esta forma al perfeccionamiento de la
atencién integral a los pacientes con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos.
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