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RESUMEN.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad de patogenia autoinmune y
etiologia desconocida, asociada al sindrome antifosfolipidico (SAF) en aproximadamente el
30% de los casos. El SAF es una entidad clinica y de laboratorio caracterizada por presentar
patologia obstétrica y/o trombosis arteriales o venosas. Objetivo: determinar la prevalencia de
SAF y fendmenos trombdticos arteriales y/o venosos en pacientes con LES asistidos en la
unidad de enfermedades autoinmunes sistémicas, Clinica Médica “C”, del Hospital de Clinicas.
Pacientes y metodologia: se realiz6 un estudio descriptivo, transversal, recolectando datos de
historias clinicas de pacientes con diagndstico de LES. El protocolo fue aprobado por comité de
ética de la investigacion del hospital.

Se estudiaron las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de 90 pacientes con LES (94%
mujeres), encontrando presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (aAF) en 32% de los
pacientes. Se encontr6é 17,8% (16/90) de pacientes con al menos un evento trombotico. EI SAF
(trombotico y del embarazo) estuvo presente en el 13% de los casos, en tanto que en su forma
trombotica representd el 11% (10/90) de la muestra. El anticoagulante lGpico (AL) estuvo
presente en todos los casos de SAF. El stroke fue la forma méas prevalente de trombosis en
pacientes con LES, dando cuenta de 7,7% (7/90) de los casos, en tanto que 5 de ellos
configuraron un SAF (5,5%). Se encontré una asociacion positiva entre la presencia de AL y
stroke, confiriendo su presencia 11 veces mas riesgo para su desarrollo (OR 11,3; C195%: 2,0 —
64,1).

En los pacientes con LES, la presencia de aAF se encontré en uno de cada tres
pacientes, determinando el SAF uno de cada 10 eventos tromboticos, donde la existencia de AL
incremento el riesgo de stroke en 11 veces, por lo que su deteccion precoz, asi como la puesta
en marcha de medidas anti-tromboticas junto al adecuado control de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) son de mayor importancia, especialmente para evitar el desarrollo de

eventos como el stroke en pacientes con LES.

Palabras clave: Lupus Eritematoso sistémico, Sindrome Antifosfolipidico, Trombosis, Stroke.
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MARCO TEORICO.

Lupus Eritematoso Sistémico.

Generalidades. EI LES es una enfermedad autoinmune sistémica, cronica, de etiologia
desconocida, con capacidad de afectar diversos 6rganos, lo que determina la gran variedad de
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Dentro de los posibles factores implicados en el
desarrollo de la enfermedad se consideran tanto genéticos como ambientales (género, edad,
hormonas, tabaquismo, infecciones, alteraciones en la inmunidad, exposicion a luz ultravioleta
[UV]). La patogenia del LES se debe a la pérdida de la autotolerancia inmunolégica con
produccion incrementada de autoanticuerpos, activacion de la cascada del complemento,

alteraciones linfocitarias T y B, todas responsables de las manifestaciones multiorganicas.

Epidemiologia. La edad de aparicion es variable, con mayor incidencia entre los 15 y los 55
afios, con un amplio predominio en el sexo femenino (9:1 respecto a hombres). EI LES es méas
frecuente en afroamericanos, latinoamericanos y asiaticos, siendo ademas méas grave en estos
grupos étnicos, debido probablemente a factores genéticos, econdmicos y culturales. [1]

La mortalidad observada en pacientes con LES es mayor a la de la poblacién general. Sin
embargo, la misma ha descendido en las ultimas décadas debido a los avances del tratamiento.
Cabe destacar el rol preponderante de la hidroxicloroquina, modificando multiples variables que
determinan injuria, llevando a una mayor sobrevida. Los pacientes con LES presentan una
mortalidad con distribucion bimodal, estando asociada a su actividad e infecciones en etapas

precoces y asociada a complicaciones cardiovasculares y neoplasicas en etapas tardias. [2]

Inmunologia y patogenia. La presencia de autoanticuerpos es fundamental para el diagndstico
de la enfermedad. Los mismos estan dirigidos contra elementos nucleares y generan el depdésito
de inmunocomplejos en los diversos tejidos. Los anticuerpos mas frecuentemente observados en
estos pacientes son los anticuerpos antinucleares (ANA), los anti-DNAdSs y el anticuerpo anti-
Smith (anti-Sm).

El mecanismo por el cual producen el dafio multiorganico es la formacién de inmunocomplejos
y su depdsito en los tejidos con activacion del complemento y de la cascada inflamatoria.

Los ANA son inmunoglobulinas que reaccionan contra diferentes componentes autélogos
nucleares y citoplasmicos. La deteccion de ANA mediante IFI en lineas celulares se considera
la prueba inicial de laboratorio que apoya al diagnostico de las enfermedades autoinmunes
debido a su alta sensibilidad. [3]

Los anti-DNAds son muy Utiles tanto en el seguimiento como en el diagndstico de la

enfermedad, dado que sus niveles presentan una importante correlacion con la actividad de la
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misma. Estos anticuerpos son los responsables de muchas de las manifestaciones clinicas del
LES, donde niveles altos de anti-DNAds, asociados a menudo a hipocomplementemia, se
correlacionan con la actividad del LES especialmente en casos de nefritis lUpica. [3]

Pese a que el anti-Sm es muy especifico para la deteccion de LES, el mismo se encuentra
presente en un 20% de los pacientes con esta patologia. Existen también otros anticuerpos,
como el anti-Ro y el anti-La. Estos se encuentran tanto en él LES como en otras enfermedades
autoinmunes como el sindrome de Sjogren primario.

El complemento presenta un importante rol en la patogenia del LES y su implicancia esta
relacionada con las vias efectoras de dafio. Su activacion, sumada al depdsito de
inmunocomplejos y la liberacién de citoquinas proinflamatorias junto a otros mecanismos son la

via final que producira injuria en érganos diana.

Clinica. ElI LES cursa con periodos de remision intercalados con periodos de actividad que
generan dafio agudo los que con frecuencia dejan secuelas (dafio acumulativo). Se han
identificado diversos gatilladores implicados en la actividad de la enfermedad. Algunos de estos
son: embarazo, aborto, puerperio, factores estresantes emocionales, exposicion a la radiacion
UV, infecciones, abandono del tratamiento, entre otras.

La enfermedad puede afectar a cualquier érgano o sistema. Su presentacion clinica mas
frecuente durante el periodo inicial se caracteriza por una mezcla de sintomas y/o signos,
comenzando con afectacion articular, cutanea, hematoldgica y seroldgica, con frecuencia
acomparfiados de sintomas constitucionales. [4] Los mismos (astenia, anorexia, adelgazamiento)
se encuentran presentes en un 60-80% de los pacientes como presentacion clinica inicial y
sugieren actividad de la enfermedad. La fiebre puede presentarse en cualquier momento, pero su
aparicion siempre debe hacer sospechar la presencia de un proceso infeccioso, ya que tanto el
LES como su tratamiento comprometen la inmunidad del paciente.

Dentro de las manifestaciones clinicas se observan con elevada frecuencia las cutaneas, que
comprenden al eritema malar (en alas de mariposa), el lupus bulloso, la necrdlisis epidérmica
toxica, el eritema lGpico maculopapular, el eritema lGpico fotosensible, el eritema discoide, la
paniculitis lupica y la alopecia. Otras presentaciones son las Ulceras orales, serositis y
afecciones articulares. La afectacion renal en forma de nefritis lGpica y las alteraciones
neurolégicas (psicosis, convulsiones, mielitis, entre otras) se observan en un porcentaje
importante de pacientes. También, aunque en menor medida, pueden presentarse alteraciones a

nivel pulmonar y gastrointestinal.
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Diagnostico. Desde que se conoce la enfermedad, los criterios de clasificacion diagndsticos se
han modificado repetidamente debido a la ausencia de un estudio gold standard para el
diagndstico de LES.

Una clasificacion ampliamente utilizada son los criterios del American College of
Rheumatology (ACR) (tabla 1 anexo). Segun esta clasificacion, para diagnosticar a un paciente
con LES debe cumplir con al menos 4 de los 11 criterios, independientemente de si estos son
clinicos o inmunolégicos. En el afio 2012 el grupo de investigadores del Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) (tabla 2 anexo), propuso un nuevo sistema de
criterios diagndsticos, destacando la importancia de la presencia de al menos un criterio clinico
y uno inmunolégico (4 de un total de 17) para el diagndstico de LES. Estos criterios permiten
establecer un nimero mayor de manifestaciones clinicas, hacen posible un diagndstico mas
temprano, tienen menor indice de lupus exclusivamente cutaneos y permite el diagnéstico de

casos de nefritis lupica con histologia y la sola presencia de ANA o anti-ADNds positivos. [4]

Tratamiento. Se basa en la prevencién de las reactivaciones y de las complicaciones de la
enfermedad junto con el control de la inflamacién de los 6rganos afectados.

Como medidas generales se recomienda evitar todos los factores gatilladores de la actividad
lupica mencionados anteriormente, haciendo especial énfasis en la fotoproteccion y el cese del
habito tabaquico. Diversos estudios demostraron que a mayor intensidad y duracién del
tabaquismo, mayor afectacion cutanea, mayor riesgo de rash discoide y de lesiones cicatriciales
por LES. [5]

Los medicamentos mas utilizados hoy en dia para el tratamiento del LES son los antipaludicos,
glucocorticoides e inmunosupresores. Los glucocorticoides tienen capital importancia en el
tratamiento de las exacerbaciones, teniendo que reducir gradualmente las dosis para evitar los
efectos secundarios de estos farmacos. Se recomienda el tratamiento con hidroxicloroquina
desde el inicio de la enfermedad (salvo contraindicacion por patologia grave de la retina), en
todos los pacientes con LES, ya que ha demostrado prevenir el dafio irreversible, mejora el

perfil de riesgo cardiovascular y disminuye la mortalidad. [6]

Sindrome Antifosfolipidico.

Generalidades. EI SAF o sindrome de Hughes es una trombofilia adquirida autoinmune cuya
patogenia reside en la presencia de aAF, caracterizada por eventos trombaticos arteriales y/o
venosos y morbilidad obstétrica, con escenarios clinicos que abarcan desde lo asintomético

hasta cuadros trombdticos multisistémicos, adjudicandole a su presentacion un caracter incierto

[9] [10].
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Se puede clasificar al SAF en primario (o idiopéatico) cuando se desarrolla la entidad aislada sin
otra enfermedad asociada y secundario (0 asociado) cuando éste ocurre en individuos con
alguna condicion subyacente como ser enfermedades autoinmunes (principalmente LES),

neoplasias o infecciones, entre otros [9] [10].

Epidemiologia. En la literatura actual se describe una prevalencia de SAF que varia en el rango
del 1-5%, sin datos precisos a nivel de la poblacion general [9] [11]. En el estudio Euro-
Phospholipid Project [12], de tipo epidemiolédgico prospectivo, realizado entre el afio 1999 y
2009, se siguieron 1000 pacientes con SAF de los cuales 82% fueron de sexo femenino y 18%
masculino y del total de pacientes, 53% fueron catalogados como SAF primario. En cuanto al
SAF secundario, se destaca aquel relacionado al LES, con una prevalencia aproximada del 36%.
También se hallé en dicho estudio una mortalidad al seguimiento a los 5 afios del 5%
relacionada con eventos trombdticos, infecciones y hemorragias. Puede presentarse a cualquier
edad, siendo més habitual entre los 20 y 50 afios [9] [10].

Tanto a nivel mundial, pero especialmente en nuestro medio, carecemos de datos
epidemioldgicos exactos respecto a los diferentes panoramas clinicos que involucra el SAF. Es
asi que en la revision de la literatura se encuentran escasos datos respecto a prevalencias a nivel
de América del Sur y casi inexistentes en relacion a nuestro pais. En Colombia se realizé una
revision retrospectiva de una cohorte de 32 pacientes con diagnostico de SAF entre los afios
2001 y 2007, en donde se observd una fuerte prevalencia en el sexo femenino (87,5%) y
predominancia del SAF primario (62%), entre otros datos [13]. Otro estudio realizado en
América Latina, incluyé una cohorte de 100 pacientes provenientes de 3 paises diferentes
(México, Ecuador y Colombia) con diagndstico de SAF primario entre los afios 2000 y 2006, en
donde se describe también mayor prevalencia en el sexo femenino (92%) [14]. En lo que refiere
al SAF asociado a LES, se realiz6 un estudio en el afio 2014 en Colombia donde se analizé una
cohorte de 376 pacientes con diagnostico de LES en busca de diferentes variables como ser aAF
positivos, cumplimiento de criterios diagnosticos de SAF, eventos tromboembdlicos, entre
otras. En el mismo, se vuelve a mostrar con certeza la predileccion por el sexo femenino

(91,8%) vy se observo una prevalencia de SAF en base a los criterios del 9,3% [15].

Inmunologia y patogenia. Los aAF son un conjunto de anticuerpos dirigidos contra
fosfolipidos unidos a proteinas plasmaticas y de membrana [9]. Se describen clasicamente 3
aAF que integran los criterios diagnosticos del sindrome y que a su vez, son los que se
determinan como rutina de laboratorio: el AL, los anticuerpos anticardiolipinas (ACL) y los

anticuerpos anti-p2-glicoproteina 1 (aABP2GP1) [16]. Por otra parte, es sabido que existen aAF
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que no estan incluidos en los criterios dada la falta de evidencia a favor de los mismos. Se
destacan los anticuerpos anti-dominio 1 f2-glicoproteina 1, subgrupo tipo IgG que se ha visto
asociado a trombosis en varias revisiones [11] [17] [18].

Manifestaciones Clinicas. EI SAF es una enfermedad sistémica y como tal, se manifiesta en
diferentes sectores del organismo, con mayor preferencia por ciertos sistemas y a su vez en
ellos, varia la forma en la que se presenta segun el 6rgano que se estudie.

La principal manifestacion del SAF es la trombosis y la morbilidad durante el embarazo. No
debe olvidarse que el SAF en casi la mitad de los casos se asocia a otra entidad autoinmune, y
dentro de estas destaca su elevada asociacion al LES [11].

La trombosis puede ser tanto arterial como venosa, hasta incluso aparecer en la
microvasculatura. El tromboembolismo venoso a nivel profundo en la parte baja de los
miembros inferiores es la manifestacion mas frecuente del SAF [11], con una prevalencia del
39% en el estudio “Euro- Phospholipid Project”. A nivel arterial, mas alla de su infrecuencia, un
20% de los individuos desarrolla un accidente cerebro-vascular (ACV) [12]. Se ha visto
también, que segun el perfil inmunolégico del paciente, varia el riesgo trombético entre un
individuo y otro. La triple positividad para anticuerpos aAF por un lado y la presencia Unica de
AL, define el perfil de riesgo elevado. Se considera dentro de esta categoria también a pacientes
con LES con valores a titulo medio o alto de ACL. Dentro de los pacientes con LES,
aproximadamente un 20-30% presentan un perfil de anticuerpos de riesgo moderado-alto [19].
Situandose en la zona mas declive del riesgo, hallamos a aquellos pacientes cuya deteccion de
ACL son intermitentemente positivos en titulo bajo o medio, o en aquellos que presentan
aAB2GP1 unicamente. Es de destacarse que no solo influyen en el riesgo global trombético el
tipo, titulo y nimero de anticuerpos, sino también la situacion clinica del paciente [16].

Dentro de las manifestaciones neuroldgicas, el ACV es la manifestacion mas comdn del SAF
[11] [19]. A nivel cardiovascular, se observan lesiones valvulares cardiacas, ateromatosis
acelerada, infarto agudo de miocardio (IAM), trombos intracardiacos, endocarditis, etc. De la
mano con la trombosis venosa profunda se encuentran las manifestaciones pulmonares mas
frecuentes (14%), y de mayor severidad, el tromboembolismo pulmonar (TEP). En cuanto a la
esfera renal, es posible encontrar una microangiopatia trombotica asociada a los aAF, dando
manifestaciones clinicas y de laboratorio que apuntan a dafio renal subyacente. En referencia a
la signo-sintomatologia dermatoldgica, la livedo reticularis se ha visto con una frecuencia entre
un 16%-25%. Sin embargo, a pesar de que puede ser una de las principales manifestaciones de
esta enfermedad, es muy poco especifica ya que puede verse en otras patologias, especialmente

las asociadas a SAF. De las alteraciones hematologicas, la trombocitopenia ocurre en cerca del
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30% de los pacientes con SAF y se acentla con los eventos trombaticos [9] [11].

El SAF catastrofico es una presentacion sumamente rara (<1%) y extremadamente agresiva. Se
define como una trombosis que afecta tres 0 mas 6rganos, sistemas y/o tejidos al mismo tiempo
0 en un intervalo de una semana con confirmacion histoldgica o imagenologica de dichos
eventos tromboticos [9] [11]. En el registro de CAPS (registro internacional de pacientes con
SAF catastrofico), la mortalidad a los 12 afios fue de un 37% [20].

Diagnostico. EI SAF es una entidad clinica y de laboratorio, por lo cual para su diagnostico se
requiere la presencia de por lo menos un criterio clinico mas uno de laboratorio de la
clasificacion de Sidney 2006 (tabla 3 anexo) [21].

Algunos pacientes no llegan a cumplir dichos criterios, ya sea por bajos titulos de aAF o por
otra razén y sin embargo, la clinica apunta al diagndstico de SAF. Asi ocurre por ejemplo con el
SAF seronegativo, donde un paciente con serologia negativa o titulos bajos experimenta un
evento trombético y en un periodo de no mas de 5 afios del mismo, aumentan los titulos. Si ello
sucediera, este SAF seronegativo pasaria a clasificarse como un SAF propiamente dicho. Es ésta
una de las razones por la cual los criterios son clasificatorios y no diagnosticos. Por lo
antedicho, es conveniente tomar decisiones terapéuticas lo antes posible frente a un paciente que
se presenta frecuentemente con eventos tromboticos pero que no puede ser “diagnosticado” en
base a los criterios. Los criterios nos ayudan a homogeneizar a los pacientes y otorgarles una
categoria, pero no nos impiden de tomar decisiones terapéuticas ni establecer diagndstico [16].
AL.: es un conjunto de moléculas dirigidas contra maltiples fosfolipidos y moléculas proteicas.
No pueden ser determinada por ELISA por sus estructuras heterogéneas, por lo cual son
identificadas mediante pruebas indirectas que miden la prolongacion de los tiempos de
coagulacion, a través del tiempo de protombina (PT) y tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT) [16].

ACL.: se determinan mediante pruebas de ELISA, detectando isétopos IgG e IgM, expresando
sus unidades en GPL y MPL respectivamente. Valores mayores o iguales a 40 GPL o MPL o
valores por encima del percentil 99 de la muestra de control normal, implican la positividad de
ACL segun criterios de Sidney. Se toman positivos también valores mayores o iguales a 20 GPL
0 MPL segun el punto de corte del laboratorio y kit comercial utilizado. La presencia de dichos
anticuerpos indiferentemente de los titulos, es patoldgico y a mayor titulo mayor riesgo
trombatico. <20 bajo riesgo, 20-40 riesgo intermedio, >80 alto riesgo [16].

aAP2GP1: se detectan mediante ELISA, encontrando is6topos 1gG e IgM medidos en unidades
por mL (U/mL). ELISA positivo para aAB2GP1 corresponde a valores mayores al percentil 99

de la muestra control normal. A mayores titulos, mayor riesgo tromboético [16].
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Tratamiento. En cuanto al manejo terapéutico del SAF, la principal accion a realizar es la
tromboprofilaxis, ya sea primaria en casos de pacientes que aun no instalaron cuadros
trombaticos, o secundaria en aquellos que ya sufrieron un evento trombético [9] [11] [18] [22].
En los pacientes candidatos a tromboprofilaxis primaria, se harad hincapié en el control de los
FRCV como ser obesidad, diabetes, hipertension arterial, dislipemia y habito tabaquico, asi
como también evitar el uso de anticonceptivos orales con carga estrogénica [9]. ElI manejo
farmacoldgico de estos pacientes dependerd del riesgo cardiovascular individual. En los
individuos con perfil de riesgo elevado podria considerarse su manejo con &cido acetil-salicilico
(AAS) a bajas dosis (75-100 mg/dia) asociando hidroxicloroguina especialmente en pacientes
con LES [11] [18]. En situaciones de riesgo trombdtico, como ser intervenciones quirdrgicas o
reposo prolongado, es recomendada la utilizacion de heparina de bajo peso molecular en dosis
trombo-profilactica (enoxaparina 40 mg/dia) [11] [23].

En el caso de la tromboprofilaxis secundaria, ésta se realiza en base a farmacos antitrombdticos.
Es recomendado que el manejo de aquellos pacientes que sufrieron un evento trombético pero
no cumplen con los criterios de SAF, sea similar al manejo general de un paciente sin SAF con
tromboembolias [22]. En caso de los individuos con SAF y eventos trombéticos, es variable si
estos son arteriales o venosos [18] [22]. Pacientes con SAF y trombosis venosas deberan recibir
anticoagulacion indefinida con un INR objetivo entre 2-3. En cambio, aquellos que sufrieron
trombosis arteriales es recomendado tratarlos de forma mas intensa, con anticoagulacion
indefinida a un rango de INR entre 3-4 o mediante un tratamiento combinado de aspirina 100
mg/dia y warfarina para lograr un INR entre 2-3 (éste dltimo plan con menor nivel de evidencia)
[22]. En la siguiente tabla, tomada de una revision bibliogréfica del afio 2010, se especifica el
manejo de los pacientes en los distintos escenarios clinicos posibles (tabla 4 anexo) [18].
Diversas revisiones aportan datos sobre casos de pacientes con SAF que, a pesar de un
tratamiento adecuado, tienen un indice de recurrencia de fendmenos trombdticos bastante

elevado. Son aquellos catalogados como SAF refractario [23] [24].

SAF obstétricoy LES.

Es caracteristico que el lupus afecte a la mujer en el periodo fértil de su vida, si bien el
embarazo no es hoy una contraindicacion para estas mujeres el mismo deberia ser siempre
planificado, de coordinacion y considerado de alto riesgo. Se cree que un periodo de 6 meses
con la enfermedad controlada aleja las complicaciones tanto para la madre como para el bebé.
Las principales complicaciones que se presentan durante el embarazo, es el brote ldpico,
fenémenos trombofilicos, SAF, lupus neonatal, bloqueo cardiaco congénito, preeclampsia,

restriccion del crecimiento intrauterino y pérdidas fetales [25].
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Se encuentra estudiado y bien determinado que el SAF y sus anticuerpos positivos estan
relacionados con las pérdidas de los embarazos. Por esta razén protocolos internacionales
recomiendan el tratamiento con bajas dosis de AAS y/o heparina de bajo peso molecular
mejora el resultado fetal en estos casos. Los farmacos utilizados durante el embarazo para el
tratamiento del lupus son corticoides, hidroxicloroquina y azatioprina [25].

Las principales complicaciones durante el embarazo son: nefritis, serositis, trombofilias,
hipertensidn arterial, hemorragias, y complicaciones obstétricas como pre-eclampsia, eclampsia,
prematuridad, crecimiento intrauterino retardado, sindrome HELLP, cuya sigla significa
hemolisis, elevacion enzimética hepatica, trombopenia [25].

El prondstico de estos embarazos dependera entre muchos otros factores de la actividad del LES
tanto clinica como de laboratorio, presencia o no de enfermedad renal, tratamiento con farmacos
inmunosupresores con potencial teratdgeno, por eso para regular estas variables se toma como
tiempo aceptado 6 meses de estabilidad de las mismas previo a la gestacion. Es de suma
importancia los antecedentes obstétricos previos, evolucién de los embarazos anteriores,
abortos, gestacion maltiple, complicaciones de los neonatos, afectacién cardiaca, HTA, afeccion
pulmonar (hipertension pulmonar, enfermedad intersticial), presencia de anticuerpos anti-Ro y
anti- La, ya que estos estan relacionados con el bloqueo cardiaco y el lupus neonatal [25].

El brote lGpico se acepta en forma general que dependera de la actividad de la enfermedad pre-
concepcional y aunque se presente el embarazo en un LES inactivo alrededor del 30% pueden
presentar reactivaciones. Esto se desarrolla con mayor frecuencia en el tercer trimestre y hasta
tres a seis meses post parto [25].

El SAF predispone a trombosis arteriales y/o venosas, fracasos obstétricos, abortos dentro de las
primeras 10 semanas, muertes fetales, prematuridad, bajo peso. Los ACL, AL y aAB2GP1 son
prondsticos durante el embarazo. Estudios han demostrado que la triple positividad asocia
mayor riesgo [25].

Las recomendaciones internacionales para el tratamiento del SAF obstétrico se dividen en dos
grandes grupos: 1) SAF sin trombosis previa, en abortos tempranos de repeticion (pre
embrionario o embrionario) se tratan con AAS a dosis baja sola o asociada a heparina de bajo
peso molecular en dosis profilacticas, ejemplo enoxaparina 40 mg/dia s/c. En pacientes con
muerte fetal mayor a 10 semanas o parto pre-término menor a 34 semanas de gestacion
secundario a pre-eclampsia grave o insuficiencia placentaria se realizara tratamiento con ambos
farmacos asociados en las mismas dosis [25].

2) SAF con trombosis previa, se realiza tratamiento con AAS en dosis baja asociada a heparina

de bajo peso molecular en dosis terapéuticas (enoxaparina 1mg/kg s/c cada 12 horas) [25].
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JUSTIFICACION.

Por lo mencionado en el marco teérico, es claro que no contamos con informacion
epidemioldgica de estas patologias en lo que refiere a nuestro pais. A punto de partida de la falta
de evidencia, se plante6 la realizacion de este estudio con fines descriptivos, estudiando la
prevalencia de distintas variables en pacientes con LES y comparando con los datos disponibles
en la bibliografia. A su vez, en base a los resultados del andlisis, se podrian sugerir posibles
estrategias de abordaje a pacientes con LES en lo que refiere al manejo y prediccion de eventos

tromboembadlicos.

OBJETIVOS.

Obijetivo general:

o Determinar la prevalencia de SAF y fendmenos trombdticos arteriales y/o venosos en
pacientes con LES asistidos en la unidad de enfermedades autoinmunes sistémicas del

Hospital de Clinicas.
Objetivos especificos:

e Categorizar los pacientes en base a la presencia eventos trombéticos con aAF positivos,
eventos tromboticos sin aAF positivos y aAF positivos sin fendmenos trombéticos.

e Estudiar las caracteristicas clinicas de pacientes con LES que presentaron eventos
tromboticos arteriales y/o venosos.

o Definir los territorios vasculares mas afectados por los fenémenos trombéticos en la
poblacion seleccionada.

e Determinar la asociacion entre la positividad de aAF y stroke.

e Determinar la asociacién entre el tipo y titulo de aAF y el riesgo trombdtico de los

pacientes de la muestra.
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METODOLOGIA.

e Disefio de estudio. Se realizd un estudio transversal, descriptivo y observacional, entre
julio y setiembre de 2018, recolectando datos de pacientes con diagnostico de LES. Se
valor6 edad, sexo, criterios ACR de clasificacion diagnéstica de LES, criterios
clasificatorios de SAF, antecedentes de stroke, tromboembolismo pulmonar (TEP),
trombosis venosa profunda (TVP), IAM y otras trombosis, asi como la presencia de
FRCV.

e Muestra de estudio. La muestra investigada corresponde a pacientes con diagnéstico de
LES asistidos en la unidad de enfermedades autoinmunes sistémicas de la Clinica
Médica “C” del Hospital de Clinicas. El estudio se realiz6 en dicha unidad,
recolectando datos entre julio y setiembre de 2018.

e Criterios de inclusion. Pacientes con diagnostico clinico e inmunoldgico de LES; que
cumplieron con al menos 4 de los criterios ACR del afio 1997.

e Criterios de exclusion. Fueron excluidos pacientes con superposicion con otras
enfermedades autoinmunes sistémicas, salvo aquellos asociados con SAF y sindrome de
Sjogren.

e Operacionalizacion de las variables. Edad, definida como el tiempo en afios entre la
fecha de nacimiento del individuo y la fecha de realizado el estudio. Para su célculo se
utilizé la fecha de nacimiento que muestra la historia clinica del paciente. Es una
variable cuantitativa continua medida en escala de razén. Sexo, definido como
masculino o femenino en base a condiciones genotipicas y fenotipicas del individuo. Se
tomo este dato del registro en la historia clinica del paciente. Es una variable cualitativa
medida en escala hominal. Fecha de diagndstico de LES, definida como fecha en la
cual se realizo el diagnostico de LES segln los criterios ya mencionados. De ésta se
desprende la variable tiempo de evolucion de LES, definido como el tiempo en meses
entre el diagnodstico de LES y la fecha de realizado el estudio. Es una variable
cuantitativa continua medida en escala de razon. Trombosis, definida como la
obstruccién local del flujo sanguineo en un vaso arterial, venoso o en la
microcirculacion a causa del proceso de trombosis [26]. Para su validez se consideraron
aquellas trombosis arteriales o venosas confirmadas por métodos imagenolégicos o
anatomopatoldgicos, tal como especifican los criterios clasificatorios de SAF. Es una
variable cualitativa dicotdbmica. A partir de ésta, surge la variable localizacién del
fendmeno trombotico, definido de forma cualitativa nominal como arterial o venoso en

base al territorio vascular que comprenda, y de los cuales se desprenderan categorias en
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base a los datos recabados, para posteriormente realizar una clasificacion mas especifica
en base a los sectores del organismo involucrados. Los eventos arteriales se
clasificaron como IAM, ACV (isquémico o hemorragico)/accidente isquémico
transitorio (AIT), TEP y otros, siendo estos Ultimos los territorios que no se incluyen en
las categorias mencionadas anteriormente. Los eventos venosos fueron clasificados
como TVP y otros, siendo estos ultimos territorios que no se incluyen en la categoria
previa. Positividad de aAF, definido como positivo 0 negativo para alguno de los 3
anticuerpos clasicos confirmados por métodos de laboratorio en base al punto de corte
planteado por los criterios diagnosticos de SAF. Es una variable cualitativa nominal. De
ésta se desprende la variable titulo de anticuerpos, definida como el valor cuantitativo
del aAF informado por el laboratorio para cada individuo. Diagndstico de SAF,
definido en base a la presencia de los criterios de clasificacion mencionados. Se utiliz6
a modo de variable dicotdmica cualitativa (SI/NO). Morbilidad en el embarazo,
definida como una variable cualitativa nominal en base a los criterios clasificatorios de
SAF.

e Técnicas para la recoleccion de datos: Se recolectaron los datos directamente de las
historias clinicas de los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion citados previamente, mediante la utilizacion de una grilla con todas las
variables a evaluar (ver anexo). Para mantener el anonimato y confidencialidad de los
datos recabados de los pacientes, se realizd la disociacion de los mismos. Para ello, se
asignoé a cada sujeto de la investigacion un codigo numérico y luego de recopilados los

datos, no se tuvo acceso posterior a la historia clinica.

Analisis estadistico: Para el analisis de datos se utilizd el software SPSS 17.0. En las
variables cualitativas se realizé el calculo de la moda y frecuencia, en las cuantitativas se
calculd la media, mediana y desvio. Los resultados se expresaron como valor absoluto,
porcentajes y/o medias con sus respectivos desvios estandar (SD). Los estudios de
asociacion se realizaron utilizando el test exacto de Fisher. Para todos los estudios se

consideraron dos colas, tomando como significativos valores de p < 0.05.

e Normas éticas: se presentd el protocolo de investigacion al Comité de Etica del

Hospital de Clinicas el cual fue aprobado en Junio de 2018.
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RESULTADOS.
Caracteristicas sociodemograficos.

En base a los criterios de inclusion y exclusién citados en el protocolo, fueron incluidos 90
pacientes, revisando historias de pacientes que fueron asistidos consecutivamente a la unidad de
autoinmunes. De los mismos, el 94,4% (85/90) fueron mujeres y el 5,6% (5/90) restante
hombres (gréafico y tabla 1). La edad media de los pacientes al momento de la consulta fue de
45,7 + 14,8 afios con un rango entre 23-85 afios. El tiempo de evolucién promedio del LES al
momento de la inclusion fue de 12,6 + 10,7 afios. La edad al debut diagnostico del LES fue de
33,1 £ 10,7 afios.

Tabla 1.
Sexo | Frecuencia absoluta Frecuencia %
Femenino 85 94,4 %
Masculino 5 5,6 %
Total 90 100 %

Grafico 1 - Distribucion de pacientes
incluidos por sexo.

@ Masculino @® Femenino

Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de pacientes con LES.

El 92,2% (83/90) cumplia criterios del ACR para LES, en tanto los 7 pacientes restantes ademas
de contar con diagndstico clinico e inmunoldgico de LES, cumplian con al menos 4 de los 17
criterios clasificatorios de SLICC. La media del nimero de criterios presentes para el ACR fue
de4,8+1,1.
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Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de pacientes con antifosfolipidicos y SAF.

Del total de pacientes, 32,22% (29/90) presentaron aAF positivos (AL positivo, ACL >40U/mL,
aAB2GP1 positivo). El 13,3% (12/90) presentaba SAF asociado (grafico 2). De estos pacientes,
un 83,3% (10/12) presentaron SAF trombotico, mientras que los dos restantes (16,7%)
presentaron SAF obstétrico. Dentro de la totalidad de pacientes con SAF asociado, se observo
que el marcador inmunolégico predominante fue el AL, presente en los 12 pacientes. En cuanto
a los pacientes que no presentaban SAF (78 pacientes), se analizo6 la presencia de marcadores de
laboratorio positivos, encontrando que el 21,79% (17 pacientes) presentaban aAF, siendo 2 de
ellos pacientes triples positivos (ACL, AL y aAB2GP1) y 4 pacientes doble positivos. (gréafico
3).

Grafico 2 - Proporcidn de pacientes con SAF asociado.

100 %
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25 %
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Grédfico 3 - Marcadores
inmunoldgicos en pacientes sin SAF
asociado.

& Triple Positividad
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Del total de pacientes con diagndstico de SAF trombdtico asociado (10 pacientes), se observd
que solo 6 de ellos cumplieron estrictamente con criterios clasificatorios de SAF, en lo que
respecta a cumplir con la existencia de dos determinaciones positivas separadas minimo por 12
semanas. Estos 6 pacientes representan el 6,66% del total de la muestra (90). En los restantes
casos, el diagnostico fue realizado con una Unica medida. En todos los casos los titulos

presentes cumplian con los requisitos clasificatorios del SAF.
Eventos trombdticos.

Se observo que 16 pacientes (17,8%) de la totalidad de los incluidos en el estudio, presentaron
algin evento trombatico (tabla 2). EI 43,75% (7/16) presentd stroke, el 31,25% TVP (5/16),
18,75% TEP (3/16), 12,5% (2/16) IAM y 12,5% (2/16) otra trombosis (gréafico 4). Cabe aclarar,
que 2 de los pacientes que sufrieron TEP, presentaron previamente TVP. A su vez, basandonos
en el total de la muestra estudiada (90 pacientes), el 7,8 % presento stroke, 5,6% TVP, 3,3%
TEP, 2,2% IAM y 2,2 % otra trombosis. De los 16 pacientes con eventos trombaticos, un 62,5%
(10/16) presentaban diagnostico de SAF (trombotico), constituyendo el 11% del total de
pacientes. Dentro de ellos, una paciente presentd mas de un evento tromboético (stroke y
TEP/TVP) con SAF asociado y AL como Unico aAF.

Gréfico 4 - Numero de eventos trombdticos en
refacidn al territorio vascular,

@ Stroke @ TVP TEF @ 1AM @ Otra trombosis

En lo que refiere a los pacientes que presentaron stroke (7 pacientes), el 85,7% (6/7) fueron
mujeres, la media de edad de 42,8 afios (rango de 27-61 afos), donde el 71,4% (5/7)
presentaban criterios de SAF. El 42,9% (3/7) fueron triple positivos para aAF, dos presentaron

solo un aAF, en tanto que los dos restantes no presentaban criterios de SAF (tabla 2). De los

Facultad de Medicina UdelaR




pacientes que presentaron stroke sin SAF asociado (2/7), 1 presento 4 FRCV (tabaquismo,
HTA, diabetes y dislipemia) y el otro presento dislipemia. De aquellos que sufrieron stroke, 3
pacientes (3/7) presentaron hipertension arterial como factor de riesgo cardiovascular
concomitante. En 6 de los 7 pacientes el stroke fue de naturaleza isquémica. La media de edad
al momento del stroke fue de 35,6 + 8 afios, todos con buena evolucién, quedando los pacientes

sin secuelas simboélicas ni sensitivo-motoras.
Asociacion aAF y stroke.

Se realizé un andlisis de los pacientes con stroke en funcion de la presencia de aAF positivos
(AL positivo, ACL >40U/mL, aAB2GP1 positivo). De los pacientes con stroke, la presencia de
aAF le asigno riesgo determinado por OR de 6,15 (Cl 95%: 1,11 - 33,9). Adicionalmente se

realiz6 un segundo sub-anélisis considerando Unicamente la positividad de AL en pacientes con

stroke mostrando que la presencia de éste confirié un riesgo determinado por OR de 11,3 (CI
95%: 2,0 - 64,1).

Tabla 2.
Paciente | SAF | Evento
Trombosis
1 Si arterial de + + +
MMII
3 No TVP - - -
9 Si TVP/TEP + - -
10 No 1AM - - +
21 Si TVP + - +
Trombosis
. venosa

60 = superficial y * * +

profunda
61 No TEP - - -
86 No 1AM - - -

. TVP dos
%0 Si episodios * i *
2 Si ACV + + +
20 Si ACV + + +
29 Si ACV + - -
53 No ACV - - -
55 No ACV - - -
57 Si ACV + + +
69 Si ACV + - -
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DISCUSION.

Los pacientes con LES son susceptibles de desarrollar eventos vasculares trombéticos
en virtud de la presencia de su mayor riesgo CV relacionado con la presencia de FRCV
tradicionales y no tradicionales condicionando una ateromatosis subclinica y acelerada a la cual
se debe adicionar el riesgo trombético aportado por los aAF. En el trabajo presentado, la
positividad de aAF fue de 32,22% (practicamente 1 de cada 3 pacientes es positivo para esos
anticuerpos). En relacion a los eventos tromboticos encontramos que 17,8% presentaron por lo
menos un evento tromboético. De éstos, el 62,5% fueron por SAF asociado. Vale decir que la
prevalencia de SAF trombético en la muestra analizada correspondié a 11% (practicamente 1 de
cada 10 pacientes con LES tuvo un evento trombético). Las cifras encontradas en nuestro
trabajo son comparables a las reportadas por otros autores [15] [27].

Particular analisis amerita el caso de una paciente gue presentd mas de un evento trombético
caracterizado por la presencia de una TVP y un TEP y posteriormente en la evolucion desarrolld
un ACV hemorragico, en el marco del SAF y en tratamiento anticoagulante con warfarina,
contando con el AL como unico aAF.

De los eventos trombéticos encontrados, el de mayor prevalencia fue el stroke. El stroke en
nuestra serie representd el 7,8% del total de la muestra, cifra similar a la reportada por series
numerosas (con 1826 paciente con LES) como la del grupo SLICC [27].

Tener un factor de riesgo para tener un stroke no significa que éste vaya a suceder, pero el
riesgo de sufrirlo aumenta proporcionalmente al nimero y la severidad de los factores de riesgo.
Dentro de éstos tenemos factores de riesgo no modificables (edad, sexo, etnia, antecedentes
familiares) y modificables (HTA, tabaquismo, diabetes, dislipemia, inactividad fisica, obesidad
y enfermedad cardiaca). La HTA es el factor de riesgo mas poderoso para sufrir un stroke,
aumentando el riesgo entre 2 a 4 veces. El tabaquismo aumenta hasta dos veces el riesgo de
sufrir un stroke isquémico y hasta 4 veces uno hemorragico. La diabetes en términos de stroke y
enfermedad cardiovascular, es equivalente a envejecer 15 afios, causando injuria en vasos
sanguineos de todo el organismo incluyendo los cerebrales.

La edad a la que se produjeron los stroke en nuestra muestra fue considerablemente menor a la
media de la edad de los pacientes con lupus (35,6 vs 45,7 afios respectivamente). Esto pone en
evidencia que a temprana edad el cerebro de los pacientes con LES es pasible de secuelas a lo
gue se suma el tratamiento anticoagulante de por vida, lo cual ensombrece la calidad de vida y
el prondstico funcional del cerebro.

El andlisis de asociacion de riesgo mostrd una asociacion positiva entre el desarrollo de stroke y

la presencia de aAF. La presencia de aAF se asoci6 a un riesgo 6 veces mayor para desarrollar
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un stroke, siendo el riesgo de mayor magnitud para el analisis de asociacion entre AL y stroke,
donde la presencia de éste otorgd un riesgo 11 veces mayor para el desarrollo de stroke.

Estos resultados son similares a los previamente conocidos sobre el elevado potencial
trombogénico del AL, en especial para el desarrollo de stroke. El trabajo de Hanly y cols.
mostré una asociacion con tendencia positiva entre la presencia de AL y stroke sin encontrar
resultados estadisticamente significativos [27].

El trabajo tiene como fortaleza intrinseca el aportar datos en relacion a LES, SAF y

eventos trombaticos en nuestro medio. No obstante, también presenta debilidades tales como:
a) se trata de un trabajo transversal; b) el nimero de la muestra es pequefio tanto para LES como
para stroke; c) debié haberse consignado en forma completa los factores de riesgo para
enfermedad tromboembolica venosa; d) el analisis de la asociacion de riesgo que refleja mejor
la realidad es una regresion multivariada y no el analisis univariado como el realizado en el
presente trabajo.
El SAF es una de las trombofilias adquiridas mas frecuentes que se caracterizan por
tromboembolismo venoso y/o arterial y/o pérdida fetal, junto con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos. Las trombosis son usualmente recurrentes y con frecuencia afectan la
circulacion cerebral, aunque es dificil predecir qué pacientes con aAF desarrollaran trombosis y
una vez que ésta se presente, se requerird prevencion secundaria con anticoagulacion.

En nuestra serie la presencia de AL incrementd significativamente el riesgo de
desarrollo de stroke. El stroke es una de las manifestaciones trombdticas mas frecuente del SAF.
Esta claramente establecido que aumenta el riesgo de isquemia cerebral transitoria y trombosis
venosa cerebral en menores de 45 afios. Cabe mencionar que los pacientes de nuestra muestra
que presentaron stroke asociado a SAF todos tuvieron buena evolucion sin secuelas
neuroldgicas. La anticoagulacion en estos tiene un rol terapéutico fundamental para prevenir
futuros eventos. En estos pacientes se requiere reforzar la educacion y la importancia de
mantener el tratamiento de forma correcta ya que el mismo es de por vida y requiere un
adecuado control y seguimiento por el equipo de salud.

Desde el punto de vista clinico es importante llegar precozmente al diagndstico de SAF.
Esto implica iniciar el tratamiento anticoagulante desde el momento en que aparece el primer
test positivo para aAF (especialmente para AL, el mas trombogeénico de los tres). Es un riesgo
elevado el esperar 12 semanas para contar con el hallazgo de una segunda determinacion
positiva de estos anticuerpos para comenzar con el tratamiento anticoagulante.

El uso de la hidroxicloroquina como parte del tratamiento del LES contribuye ademas
con la disminucion del desarrollo de ateromatosis y la disminucién de los eventos tromboticos
[23] [28] [29].
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CONCLUSIONES.

Los pacientes con LES y particularmente los que tienen SAF asociado mostraron una
mayor prevalencia de eventos tromboticos que aquellos sin SAF. La presencia del AL positivo
demostré su particular trombogenicidad y el incremento del riesgo especialmente para la
presencia del ACV, donde lo multiplicé once veces. La presencia de eventos tromboéticos en
pacientes sin aAF se ve asociada a la existencia de FRCV tradicionales.

Tal como se menciond, los FRCV estan estrechamente relacionados con el stroke, por
lo que las politicas en salud y la educacion de los pacientes que los presentan deben ser
fundamentales a la hora de querer disminuir la incidencia del mismo. Un mayor ndmero de
pacientes debe ser incluido para refutar o refrendar los hallazgos encontrados en el presente

trabajo.
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ANEXOS.

Tabla 1

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE LES DEL ACR 1997

1.

2.

3.

10.

11. ANA positivos

Eritema facial

Lupus discoide
Fotosensibilidad

Ulceras orales

Aurtritis no erosiva

Serositis, pleuritis o pericarditis

Enfermedad renal: proteinuria mayor de 0.5 en 24hs o presencia de cilindro
celulares o hemaéticos en el sedimento

Alteraciones neuroldgicas, convulsiones o psicosis

Alteraciones hematoldgicas: anemia hemolitica o leucopenia (menor de 4000 en 2
mas ocasiones) o linfopenia (menor de 1500 en 2 0 mas ocasiones) o trombocitopeni
(menor de 100000)

Alteraciones inmunoldgicas: Ac anti-DNA a titulo elevado, Ac anti-Sm, A
antifosfolipidicos definidos por Ac anticardiolipina positivos o presencia d
anticoagulante lUpico o serologia luética falsamente positiva.

Se requiere la presencia simultanea o a lo largo del tiempo de 4 0 mas criterios para el
diagndstico de LES diseminado.
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Tabla 2

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE LES DEL SLICC 2012.

Criterios Clinicos

1. Lupus Cutaneo Agudo o Subagudo

2. Lupus Cuténeo Cronico

3. Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o nasales
4. Alopecia no cicatrizal

5. Sinovitis de 2 0 més articulaciones

6. Serositis: pleuritis o pericarditis (1 o méas dias)

7. Renal: radio proteina/creatinina o proteinuria de 24hs mayor o igual a 500mg
presencia de cilindros heméticos

8. Neuroldgico: convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis, neuropati
central o periférica, sindrome orgénico cerebral

9. Anemia hemolitica autoinmune
10. Leucopenia <4000 o linfopenia < 1000; una 0 mas veces

11. Trombocitopenia <100000 al menos una vez

Criterios inmunoldgicos

1. ANA
2. Anti-DNA
3. Anti-Sm

4. Antifosfolipidicos.
5. Hipocomplementemia (C3, C4 y CH50)

Coombs directo (+) en ausencia de anemia hemolitica

Se clasifica a un paciente como portador de LES si:
* Nefritis lupica comprobada por biopsia + ANA o Anti-DNA (+)

* Relne 4 o mas criterios: incluyendo por lo menos un criterio clinico y un criteri
inmunolégico




Tabla 3

CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL SAF REVISADOS

Criterios Clinicos

1) Trombosis vascular

Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa 0 de pequefios vasos en cualquier
organo o tejido. La trombosis debe ser confirmada y objetivada por un criterio
validado (hallazgos inequivocos en estudios de imagen apropiados o
anatomopatoldgicos). En la confirmacion anatomopatolégica, la trombosis debe estar
presente sin evidencia significativa de inflamacion de la pared vascular

2) Morbilidad del embarazo

a) Una o més muertes inexplicadas de un feto normoformado durante la semana 10 o
mas semanas de gestacion, con morfologia normal documentada por ecografia o por
examen directo del feto.

b) Uno o més nacimientos prematuros de un neonato normoformado antes de las 34
semanas de gestacion debido a eclampsia o pre-eclampsia grave o insuficiencia
placentaria grave.

c) Tres o méas abortos consecutivos, espontaneos, inexplicados, antes de las 10
semanas de gestacion, excluyendo anormalidades anatdmicas u hormonales maternas y
alteraciones cromosémicas maternas o paternas.

Criterios de laboratorio

1) AL en plasma, presente en dos 0 mas ocasiones separadas entre ellas de 12 semanas,
detectado de acuerdo a las guias de la Internacional Society on Thrombosis and
Haemostasis.

2) Anticuerpos ACL isotipo 1gG o IgM en suero o plasma, presente en titulo medio o
alto (> 40 GPL o MPL, o mayores al percentil 99), en 2 0 mas ocasiones, separadas al
menos de 12 semanas, determinados por un método de ELISA estandarizado.

3) aAB2GP1 isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma, en titulo mayor al per- centil 99,
presentes en 2 0 mas ocasiones, separadas al menos de 12 semanas, determinados por
un método de ELISA estandarizado.
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Tabla 4

Escenarios Clinicos
Tromboprofilaxis Primaria

Pacientes con LES y aAF positivos.

Manejo Terapéutico

Hidroxicloroquina y considerar aspirina
a bajas dosis.

Pacientes asintomaticos con aAF

positivos.

Sin tratamiento o aspirina a bajas dosis.

Recomendaciones usuales como para
trombosis arterial.

Control de los FRCV.

Situaciones de alto riesgo (cirugia,
postparto, inmovilizacion prolongada).

Escenarios Clinicos
Tromboprofilaxis Secundaria

Pacientes con SAF definido y primer
evento tromboético venoso.

Tromboprofilaxis adecuada.

Manejo Terapéutico

indefinida con INR

Anticoagulacién
objetivo entre 2-3.

Pacientes con SAF definido y primer
evento trombotico arterial.

Anticoagulacién indefinida con INR
objetivo entre 3-4 o tratamiento
antitrombotico combinado.

Pacientes con SAF definido y eventos
recurrentes a pesar de anticoagulacion en
rango de INR 2-3

Anticoagulacién indefinida con INR
objetivo entre 3-4 o terapias alternativas
como ser terapéutica extendida con
heparina de bajo peso molecular

Pacientes con trombosis venosa y
anticuerpos positivos débiles o Unico
anticuerpo positivo.

Recomendaciones usuales como para
trombosis venosa profunda.

Pacientes con trombosis arterial vy
anticuerpos positivos débiles o Unico
anticuerpo positivo.

Recomendaciones usuales como para
trombosis arterial.




Grilla de recoleccion de datos.

Paciente

Sexo

Edad |

Fecha diagnostico LES

NUmero de criterios
ACR clinicos

NUmero de criterios
ACR inmunoldgicos

Suma criterios ACR

ACV

Edad al stroke

Isquémico/hemorragico

TEP

TVP

1AM

Otras trombosis

AL

Fecha y titulo AL

ACL

Fecha y titulo ACL

aAB2GPI1

Fechay titulo
aAp2GP1

Criterios SAF

Abortos espontaneos

Obito fetal

Pretérmino

Estado hipertensivo del
embarazo

HTA

Diabetes

Dislipemia

Tabaquismo

Observaciones
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