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I - INTRODUCCION



1 - CONCEPTOS

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo de inmunoglobulinas
que presentan especifidad contra complejos formados por proteinas y por fosfolipidos
integrantes de las membranas celulares y que aparecen implicados en los procesos de
la coagulacion sanguinea. Estos son, principalmente, fosfolipidos anionicos, como la

cardiolipina y los responsables del fenémeno denominado anticoagulante lapico.

El término Sindrome Antifosfolipido hace referencia a la combinacién
de fenémenos tromboticos arteriales y/o venosos, frecuentemente acompafiados por

trombocitopenia, y la presencia reiterada en sangre de anticuerpos antifosfolipidos.

Los criterios antes mencionados fueron propuestos por Harris et al. en
1987 (1). Se establecia asi un nexo de union entre un marcador biologico y una amplia
variedad de complicaciones clinicas que sufrian determinados pacientes en los que se

detectaban dichos anticuerpos.

Entre las manifestaciones clinicas fundamentales se encuentran
accidentes tromboticos venosos y/o arteriales en cualquier localizacion del arbol
vascular, abortos de repeticion y alteraciones hematoldgicas. En el transcurso del
proceso surgen tambien complicaciones dermatologicas, neurolégicas, cardiacas,

renales, hepaticas y oftalmologicas.

Una gran proporcion de los pacientes con Sindrome Antifosfolipido

presenta Lupus Eritematoso Sistémico (LES), entidad en la que inicialmente se



observo la asociacion entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y la aparicion

de procesos tromboticos.

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden asociarse a otras entidades
patolodgicas tales como enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo, vasculitis,
neoplasias, enfermedades hematologicas, enfermedades infecciosas, y |la
administracion de ciertos farmacos. En todas estas situaciones hablaremos de

Sindrome Antifosfolipido Secundario.

Por otro lado, existen pacientes que retnen criterios clinicos y
biolégicos suficientes pero adolecen de una entidad patologica subyacente que
explique la aparicion de anticuerpos antifosfolipidos, conformando el Sindrome

Antifosfolipido Primario.

Dado que el Sindrome Antifosfolipido hace referencia a un grupo
limitado de anticuerpos y manifestaciones clinicas asociadas, ofrece una oportunidad
unica para el estudio de las enfermedades autoinmunes, en las que habitualmente

coexisten multiples tipos de anticuerpos y multiples expresiones clinicas.



2 - PERSPECTIVA HISTORICA

El primer anticuerpo antifosfolipido (AAF) fue identificado, sin
saberlo, por Wasserman et al. en 1906. Wasserman detect6 un factor sérico fijador del

complemento en pacientes con sifilis, al que bautizé como "reagina".

Treinta y cinco afios mas tarde, Pangborn (3) demostr6 que el antigeno
frente al que se producia la reagina era un lipido que se podia obtener del masculo
cardiaco bovino, antigeno al que posteriormente denominé "cardiolipina" (4). En las
dos décadas siguientes se caracterizé la composicion bioquimica de la cardiolipina y

se encontraron analogos sintéticos (5, 6, 7).

Estudios posteriores implicaron la induccién de los anticuerpos
anticardiolipina (AC) en conejos a la unién de la cardiolipina a un transportador
proteico. Se empezaron a emplear tests de aglutinacion y de fijacion del complemento
para detectar los anticuerpos, observandose que para que se pudieran realizar dichos

tests era necesario afiadir a las muestras fosfatidilcolina y colesterol (8).

Mientras los inmunologos realizaban estudios moleculares, algunos
clinicos estudiaron de la aparicion de anticuerpos similares en enfermedades
autoinmunes. Campaiias masivas de screening del suero realizadas a amplios sectores
de la poblacion mostraron que existian muchos sujetos con tests positivos para la
sifilis persistentes en el tiempo que no presentaban ni historia de la enfermedad ni

sucesos clinicos propios de la infeccion.



Tras la aparicion de tests de deteccion de la sifilis mas especificos,
como el test de inmovilizacién del Treponema pallidum, Moore y Mohr acufian el
término de test de deteccion biologico de la sifilis "falsamente" positivo (9) para los
casos anteriores. Se observa entonces que un porcentaje no despreciable de pacientes
o bien padecian LES o bien lo desarrollaban posteriormente, situacién que se repetia

con otras enfermedades autoinmunes.

A finales de los afios 70 diversos investigadores focalizaron su
atencion en los AAF y su relacion con el LES. Se observd que conejos sensibilizados
con cardiolipina desarrollaban anticuerpos antiDNA y que algunos presentaban el

anticoagulante lapico (AL) (10).

Ello supuso un descubrimiento muy importante, puesto que podia ser
una explicacion de la aparicion de anticuerpos antiDNA en las enfermedades del tejido
conectivo. Dado que los fosfolipidos se encuentran formando parte de todas las
membranas celulares era concebible que los anticuerpos inducidos por fosfolipidos
pudieran reaccionar frente al DNA (11). Sin embargo, este hecho no pudo ser

confirmado.

Gracias al interés despertado, se consiguid establecer un test de
deteccion por radioinmunoensayo de AC (12), con la intencién de aplicarlo en el LES

y enfermedades relacionadas.

La investigacion sobre los AAF no parecia interesar mas que a un

pequefio grupo de investigadores hasta que en la década de los 80 crece



exponencialmente a raiz del reconocimiento de que estos anticuerpos estaban

asociados con accidentes vasculares trombdticos y abortos de repeticion.

Esta relacion comenzo6 con el descubrimiento del AL, factor inhibidor
de la coagulacion descubierto en el suero de dos pacientes con LES por Conley y

Hartmann en 1952 (13).

Dicho factor se asociaba frecuentemente con la presencia de tests
biologicos de deteccion de la sifilis falsamente positivos, principalmente el Venereal
Disease Research Laboratory test (VDRL). Con posterioridad se demostro que era un
subtipo de AAF, al ser identificado un anticuerpo monoclonal isotipo IgM con

actividad AL que reaccionaba con fosfolipidos cargados negativamente (14).

Durante el periodo 1952-1980 los hematologos lo consideraron como
una curiosidad de laboratorio de escasa relevancia clinica. Pero ello cambi6 de forma
drastica ante varios estudios que recogian la paraddjica asociacion de el AL con

accidentes tromboticos y abortos de repeticion (15, 16, 17).

El test del AL estaba basado en un ensayo funcional de laboratorio,
por lo que poca informacién acerca de la naturaleza intrinseca del proceso podia ser
extraida. Se requeria un método mas especifico de deteccion de los anticuerpos

antifosfolipidos.

Basandose en que las inmunoglobulinas con actividad anticoagulante

lapica tenian afinidad por la cardiolipina y otros fosfolipidos anionicos en 1983 se



desarroll6 el método de radioinmunoensayo en fase solida, con la cardiolipina como
antigeno (12). La rapida aceptacion de este test de deteccion permitio el screening del
suero de multitud de pacientes, contribuyendo de forma decisiva al impetu por el

estudio de los AAF y su posible significacion clinica.

Prueba de ello es que en la literatura médica mundial se pas6 de menos
de 20 publicaciones en 1983 a alrededor de 1500 desde 1990 hasta la fecha,
convirtiéndose en uno de los temas estrella de la investigacion médica clinica y

experimental.

3 - INMUNOLOGIA DE LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

3.1 -Isotipos e idiotipos

La produccion de AAF en el hombre es muy heterogénea Los AAF
presentan cadenas ligeras kappa y lambda en su estructura y existen diversas
poblaciones con puntos isoeléctricos diferentes (18). Los isotipos circulantes

detectados corresponden a anticuerpos de isotipos IgG, IgM e IgA.

Hay indicios que hacen suponer que el isotipo IgG es el que
fundamentalmente esta asociado a la presencia de trombosis y abortos de repeticion,
sobre todo cuando se encuentran niveles moderados o altos (19, 20). Todas las

subclases de IgG (1, 2, 3 y 4) estan presentes en la formacion de AAF (21).
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Los otros dos isotipos, IgM e IgA, también se relacionan con
fenomenos clinicos y especialmente con la trombocitopenia en el caso de la IgM (22).

El isotipo IgA es el menos frecuente, pero puede ser el unico que aparezca.

Solo un numero limitado de trabajos han estudiado los idiotipos
implicados. Usando anticuerpos antiidiotipo frente a AC pudo demostrarse que
reaccionaban frente a AAF de diferentes pacientes (23). De ello puede deducirse que
los AAF derivan de la misma linea germinal de genes. Por otro lado, los anticuerpos
antiidiotipos empleados también reaccionan frente a DNA de cadena simple (anti-
ssDNA). Ello sugiere que los anticuerpos anti-ssDNA y los AC comparten los mismos

determinantes idiotipicos cerca de sus lugares de union.

Este sorprendente hecho se ha interpretado aduciendo la posibilidad de
que la presencia de AAF en las enfermedades autoinmunes sea el resultado de una
anormalidad en la red de idiotipos-anticuerpos antiidiotipos, de manera que su

aparicion representa una disminucion en la produccidén normal de antiidiotipos (24).

3.2 - Heterogeneidad de los AAF

Aunque la heterogeneidad de los AAF es aceptada, hay que decir que
nuestro conocimiento de la naturaleza de los diferentes subgrupos proviene

exclusivamente de razonamientos deductivos.
Habitualmente subdividimos a los AAF en funcion del test empleado

en su determinaciéon (VDRL, AL, y enzimoinmunoensayo[ELISA] para la deteccion

de AC). Esta division, sin embargo, no es del todo correcta puesto que un test
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determinado puede detectar AAF con caracteristicas inmunologicas diferentes. Y
viceversa, dos tests pueden ser positivos para AAF con la misma especificidad (18,
25).

Por tanto, es importante resaltar que cuando hablamos de AAF nos
referimos a un conjunto variado de anticuerpos que a su vez comparten caracteristicas

comunes (26).

3.3 - Antigenos

Los fosfolipidos son un grupo de moléculas que se componen de tres
regiones: el grupo fosfodiester con carga eléctrica negativa, el grupo sustituto y la
porcion glicérido de la molécula con dos 4cidos grasos de cadena larga. La
cardiolipina esta formada por la unién de dos fosfolipidos a través de una molécula de

glicerol que sirve de puente entre los dos grupos fosfodiester.

Los moléculas de fosfolipidos se asocian en soluciones acuosas para
formar estructuras macromoleculares denominadas fases. Los grupos fosfodiester se
disponen en la parte externa de dichas fases, y los grupos hidréfobos de los acidos
grasos de cadena larga se situan en el interior. La fase viene determinada por el tipo
de fosfolipidos, la presencia de otros lipidos intermedios y las condiciones fisicas

(temperatura, etc.) de la solucion.

La fase lamelar da origen a la capa basica bilipidica de las membranas
celulares. Por tanto los fosfolipidos se encuentran en la estructura bioquimica
fundamental de todos los organismos vivos. La fase hexagonal, compuesta de

agregados de seis fosfolipidos acontece en las membranas celulares en remodelacion.
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La fase en la que se encuentran los fosfolipidos es determinante en su
union a los AAF. Asi, anticuerpos con actividad AL solo se unen a fosfolipidos en
fase hexagonal pero no en fase lamelar. En estudios experimentales con ratones los
fosfolipidos en fase hexagonal originan AAF con propiedades similares a los que

presentan pacientes con LES (27).

Los AAF se unen al grupo fosfodiester de los fosfolipidos anidnicos.
Los fosfolipidos catidnicos presentan un grupo sustituto cargado positivamente que
interacciona electrostaticamente con el grupo negativo fosfodiester, bloqueando el

acceso de los AAF al mismo e impidiendo por tanto la reaccion.

Pero hay que recordar que los fosfolipidos tienen por si solos un débil
poder inmunogeno, por lo que los investigadores pensaron que debia existir algun

participante mas en la produccion de AAF.

En los ultimos afios se ha descubierto el importante papel
inmunopatogénico que juega una proteina con actividad anticoagulante, la beta 2-
glicoproteina I (beta 2-GP I), también llamada apolipoproteina H. Parece ser que ésta

es fundamental para que se produzcan los AAF frente a la cardiolipina (28, 29).

La interaccion entre la cardiolipina y la beta 2-GP I da lugar a un
cambio en la primera que expone el epitopo inductor de la respuesta inmunologica. Su
papel en la aparicion del AL es variable, potencidndola en ocasiones y no

interviniendo en otras.
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A raiz de diversos estudios clinicos y experimentales se ha propuesto
que los AAF surgen tras la exposicion de neoantigenos imbricados en el interior de las
membranas celulares, puestos de manifiesto tras la accion de proteinas con alta
afinidad por fosfolipidos aniénicos (como la beta 2-GP I y la proteina anticoagulante
placentaria I o anexina V), que se encuentran en celulas endoteliales, suero y otros

fluidos extracelulares (30, 31).

Tras estos descubrimientos se ha postulado la existencia de dos
subtipos de AAF. Unos que reaccionan con la beta 2-GP I y otros con el complejo
formado por fosfolipidos anidnicos y beta 2-GP I, siendo estos ultimos los
responsables de los acontecimientos patoldgicos que suceden en las enfermedades

autoinmunes y en las pacientes con abortos de repeticion (32, 33)

4 - METODOS DE DETERMINACION DE LOS AAF

4.1 - Deteccion seroldgica del anticoagulante hipico

El AL es el nombre genérico de un grupo de inmunoglobulinas (IgG,
IgM o una mezcla de ambas) que interfieren con tests de la coagulacién in vitro
dependientes de fosfolipidos, como por ejemplo el tiempo de tromboplastina parcial

activada (TTPA).

Los AAF que intervienen en el AL no son necesariamente idénticos a

otros AAF identificados por ELISA. En la actualidad no tenemos posibilidad de
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cuantificar el AL, tal y como ocurre con el método ELISA para AC. Por ello

podemos afirmar que los tests del AL son una medida funcional de los AAF.

Han existido controversias a la hora de definir que pacientes tienen
criterios diagnosticos suficientes para establecer la presencia del AL. Los siguientes

son los actualmente recomendados para el diagnostico:

a - Presencia de una anormalidad dependiente de fosfolipidos en los

tests de coagulacion sanguinea in vitro.

b - Presencia de pruebas de que dicha anormalidad es debida a un

anticoagulante circulante.

c - Presencia de pruebas de que la actividad del anticoagulante

circulante esta dirigida frente a fosfolipidos.

Probablemente los pasos mas importantes en la deteccién serologica
del AL son la adecuada recogida, almacenaje y procesamiento de las muestras. Es
necesario que las muestras estén libres de plaquetas en la medida de lo posible, puesto
que la sensibilidad de la prueba sera mayor (34). Las muestras congeladas no seran

utiles.

4.1.1- Tests de screening para el AL

El test de screening mas importante es el TTPA. Es un test que sirve

para analizar la llamada "via intrinseca" de la coagulacion. En esta via hay dos pasos

15



que son fosfolipido-dependientes: la conversion del factor X a factor X activado; y la

conversion de protrombina a trombina. El AL inhibe esta ultima conversion (18).

Los reactivos del TTPA contienen un activador y una serie de
fosfolipidos, de los cuales parece que la fosfatidilserina es la relacionada con la mayor

o menor sensibilidad para el AL.

El tiempo de caolina es una variante del TTPA, en el que la caolina
proporciona la activacion necesaria de los fosfolipidos para la coagulacién, sin que se
utilicen sustitutos plaquetarios. Exner et al. (35) desarrollaron una variante del tiempo
de caolina que se popularizé enormemente, de manera que tomoé el nombre del autor
("test de Exner"). En €l se realizan multiples determinaciones con concentraciones
diversas del plasma del paciente y sueros normales. Estudios comparativos sugieren
que el TTPA es menos sensible y menos especifico que el tiempo de caolina en el

screening del AL (36).

El test de screening mas importante es el tiempo de Russell (el cual
tiene también un poder confirmatorio de la presencia de AL). En él se emplea un
extracto de veneno de serpiente y fosfolipidos para evaluar la via final comun de la
coagulacioén. Es mas sensible que el TTPA, existiendo pacientes con TTPA normal y
tiempo de Russell alterado, lo cual se ha explicado aduciendo que estos resultados

fueran debidos a isotipos IgM de AAF (36).

De los estudios comparativos realizados con los métodos descritos se

extrae la conclusion de que ninguno por si solo detecta el AL, dada la heterogeneidad
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de los diferentes AAF y de las diferencias interindividuales de la poblacién (37). Por
ello es recomendable que los laboratorios usen al menos dos de los mismos a la hora

de evaluar a pacientes con sospecha de AL circulante.

4 . 1.2 - Demostracién de la presencia de un anticoagulante circulante

Tras identificar resultados anormales en los tests de screening es
necesario documentar la presencia de un anticoagulante circulante. En pacientes
hospitalizados sera necesario excluir el tratamiento con heparina antes de establecer el

diagnéstico de AL (el tiempo de trombina estara alterado en estos pacientes).
El fracaso en la correccion de la anomalia de laboratorio identificada
cuando el plasma del paciente es mezclado con plasma normal es la condicién sine

qua non para la deteccion del anticoagulante circulante.

4 . 1.3 - Tests confirmatorios: dependencia de fosfolipidos

Una vez identificado la presencia de un anticoagulante circulante es
necesario caracterizar al mismo, separando el AL de otros inhibidores de factores de
la coagulacion (normalmente asociados con fenomenos clinicos hemorragicos). Para
ello se observa la relacion inversa entre el grado de prolongacion del resultado de los

tests de screening y concentraciones cada vez menores de fosfolipidos en la muestra.
En la practica actual el tiempo de Russell con posterior neutralizacion

con cefalina es el método mas sensible (38) y especifico (39) en la deteccion y

confirmacién de la existencia de AL (36).
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4 .2 - Deteccién serolégica de anticuerpos anticardiolipina

El ELISA es el método empleado en la actualidad para determinar y
cuantificar la presencia de AC (40). Se usan para su realizacion recipientes de plastico
con la cardiolipina disuelta en etanol o metanol. Tras la evaporacion del solvente y
secado de los recipientes se instila una solucién con suero bovino tamponador para
evitar que permanezcan anticuerpos inespecificos. Alrededor de una hora después, se
afiade suero diluido del paciente. Si hay AC en el suero se uniran a la cardiolipina de
los recipientes en el plazo de una a tres horas. Se deshecha entonces el suero y se
afiade una solucion con anticuerpos humanos anti-AC de isotipo prefijado (IgG, IgM

o IgA), que llevan unidos una enzima en su composicion.

Tras un nuevo periodo de incubacion éstos ultimos reaccionaran con
los AC de suero del paciente. Se introduce entonces un substrato cromatégeno que al
reaccionar con la enzima determinara la produccion de color. La intensidad del color
(absorbancia) se mide con un espectrofotometro, siendo directamente proporcional a

la cantidad de AC presentes en la muestra.

Es, por tanto, un método util para cuantificar e identificar AC,
diferenciando entre los distintos isotipos posibles. Ello tiene importancia a la hora de
la estandarizacion por los diferentes laboratorios de la deteccion de los AC. La
posibilidad de su cuantificacion es fundamental puesto que diferentes estudios
correlacionan la incidencia de trombosis con los niveles de AC. Incluso la
determinacion del isotipo implicado ayuda a identificar pacientes con historial

trombotico (19, 20, 41).
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5. MECANISMOS DE ACCION DE LOS AAF

Diferentes mecanismos han sido implicados en la actuacién de los AAF

sobre el sistema de la coagulacion sanguinea:

5.1 - Interaccion con células endoteliales vasculares

El hecho de que las trombosis asociadas a los AAF se produzcan en
cualquier parte del arbol vascular (arterias, venas y microcirculaciéon) sugiere que las
células endoteliales estan implicadas directamente. También estd a favor de ello los
hallazgos histopatolégicos tipicos observados en el SAF (oclusién microvascular con

dafio endotelial).

Algunos AAF se unen a células endoteliales, lo cual altera la

configuracion normal de la membrana celular promoviendo las trombosis (42).

Los AAF inducen una disminucién en la produccion de prostaciclina
por las células endoteliales, potente vasodilatador y agente estabilizador de las

plaquetas (43).

Por otro lado se ha descubierto que la anexina V, presente en las
células endoteliales placentarias y con alta afinidad para fosfolipidos anionicos, inhibe
la activacién local de protrombina en el tejido endotelial placentario. Asi, los AAF
pueden ser inhibidores de esta funcién anticoagulante, conduciendo a las trombosis

que ocurren en los abortos de repeticion de las pacientes (44).
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También ha quedado establecida la actividad anticoagulante de la
anexina V en tejidos endoteliales cerebrales, dando soporte a la alta incidencia de

trombosis en la circulacion cerebral (45).

5.2 - Interaccion con las proteinas Cy S

La proteina C es un factor plasmatico fibrinolitico cuya activacion se
desencadena cuando la trombina se une a la trombomodulina expresada en la
superficie de las células endoteliales. Los AAF interfieren esta activacion, alterando el
juego entre factores procoagulantes y anticoagulantes y favoreciendo los fenomenos

tromboticos (46).

Situacion similar ocurre con la proteina S, otro factor anticoagulante
cuyo defecto se relaciona con la aparicion de trombosis (47). La unién de ambas da
lugar al complejo proteina C-S, anticoagulante que precisa de fosfolipidos para ejercer
su funcion. Los AAF interfieren con los fosfolipidos, inhibiendo la funcion del

complejo C-S.

5.3 - Interaccién con las plaquetas

La trombocitopenia aparece con frecuencia en pacientes con AAF
durante los episodios trombdticos, y los niveles de AAF se correlacionan con el
recuento plaquetario. La afinidad de los AAF por fosfolipidos plaquetarios se produce
cuando se destruyen las membranas celulares. Sin embargo, no acontecen reacciones
con plaquetas integras (48). Ello ha llevado a pensar que situaciones que pueden dar

lugar a la destruccion de plaquetas, como la diabetes, la hipertensiéon y la
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arterioesclerosis, puedan establecer un terreno favorable para la actuacion de los

AAF, aunque no ha sido demostrado.

5. 4 - Interaccion con los eritrocitos y el complemento

Varios estudios han demostrado la capacidad de union de los AAF a
los receptores para el complemento tipo 1 de los eritrocitos (49), aunque no se han

correlacionado positivamente la presencia de anemia hemolitica y las trombosis.

Sin embargo, si se han detectado bajos niveles de factores C3 y C4 del
complemento en pacientes jovenes con accidentes vasculares cerebrales con AAF, lo

cual implica activacioén del mismo (50).

6 - AAF Y TROMBOSIS

Una vez expuestos los mecanismos fisiopatolégicos de accion de los
AAF, la principal consecuencia que se extrae es que la alteracion a la que pueden dar
lugar sobre el sistema de la hemostasis condicionara fundamentalmente la aparicién de
fenomenos tromboticos, si bien en determinadas ocasiones también pueden originar
fenémenos hemorragicos (asociados a déficit de protrombina o trombocitopenia,

principalmente) (51).
El riesgo de padecer trombosis en pacientes con AAF ha sido

estudiado por numerosos autores principalmente a través de analisis retrospectivos.

Un tercio, aproximadamente de todos los pacientes en los que se detectan AAF sufren
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al menos un fenémeno trombético (52). Entre pacientes con LES el 42% de los que
tienen AL y el 40% de los que tienen AC presentan historial de trombosis (53). Por
otro lado solo tienen historia de trombosis un 20% de los pacientes con LES en los
que no aparecen AAF (54). Si se evalian series no seleccionadas las diferencias son
mayores. En estudios prospectivos de pacientes con AL y LES, con un seguimiento

de S afios, la prevalencia de trombosis fue del 50- 70 % (17, 54).

Las trombosis afectan al sistema arterial y al sistema venoso (40% vy
60% respectivamente). El lugar de mayor frecuencia de afectacion de trombosis
venosa es la extremidad inferior, y €l de mayor frecuencia de trombosis arterial es el

sistema arterial cerebral (17,49, 55).

En pacientes con AAF pero sin LES u otras enfermedades
autoinmunes la prevalencia de trombosis no ha sido bien establecida (55). En el grupo
de pacientes con AAF inducidos por drogas la incidencia es pequeiia (53), pero el
riesgo es mayor que en la poblacién general. Los pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen una alta incidencia de AAF, pero no

presentan un riesgo elevado de trombosis (56).
Respecto al tipo de AAF detectado cabe decir que en pacientes con
LES el 56% de los pacientes con AL tienen historia de trombosis, frente al 40% de

los pacientes con anticuerpos anticardiolipina (52).

Varios estudios han relacionado directamente el riesgo de trombosis

con los niveles de AAF (19, 38), aunque otros no han podido corroborarlo (56). La
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variabilidad en los resultados aportados ha intentado ser explicada por la variacion

que sufren los niveles de AAF en los pacientes.

En un estudio con 500 pacientes con LES, el 47% de los que tenian
niveles elevados mantenidos en el tiempo padecié una trombosis, apareciendo solo en

el 6% de los que tenian niveles altos intermitentes (57).

En otro trabajo posterior se evidencié que los pacientes podian ser
divididos en dos grupos. Aquellos con niveles persistentemente elevados en ausencia
de manifestaciones clinicas, y aquellos con niveles negativos o bajos. Los primeros
presentaban una incidencia del 33% de trombosis, mientras que en los segundos solo

era del 6% (58).

Una caracteristica muy importante de las trombosis del SAF es su
caracter recurrente. Se ha estimado que entre un 53 - 69 % de pacientes sufren una
recurrencia, con un periodo libre medio de 12 meses (59, 60). Las trombosis arteriales
son seguidas de recurrencias arteriales en un 90 % de los casos, y las venosas siguen

la misma direccion (59).
Por ultimo, dando la vuelta al problema, podemos afirmar que un 12 %

de los pacientes con trombosis espontanea presentan AC como factor

desencadenante; y un 6% el AL (61).
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7 - SITUACIONES CLINICAS CON PRODUCCION DE AAF

La aparicion de AAF ha sido descrita en una gran variedad de
enfermedades y situaciones clinicas, que abarcan casi todos los campos de la
medicina. De lo ya expuesto anteriormente es obvio decir que la principal entidad
nosologica donde se han detectado y estudiado los AAF ha sido el LES (13, 16, 17,
19, 57).

De hecho, la presencia de un VDRL falsamente positivo fue adoptada
como uno de los criterios diagndsticos de LES (62), y en los primeros trabajos donde
se menciono el término SAF (como significacion de los eventos clinicos con que se
los relacionaba a los AAF) el LES era la patologia subyacente primordial. Por tanto

SAF y LES siempre han estado fuertemente ligados.

En los siguientes apartados presentaremos aquellas otras situaciones y

entidades clinicas donde los AAF han sido descritos.

7 .1 - Enfermedades sistémicas

7 . 1.1 - Artritis reumatoide:

Existen varios trabajos sobre los AAF en la artritis reumatoide. Se han
encontrado en un 13 - 49 % de los pacientes estudiados (63, 64). El AC era el
anticuerpo detectado en todos los casos. El AL no fue evidenciado en ninguno. La
relacion con accidentes tromboticos es contradictoria, pero del analisis de las series no

se puede deducir una franca asociacion.

24



7. 1.2 - Esclerodermia:

La prevalencia de AAF varia entre un 7% y un 31%, segun los
investigadores (65, 66). El isotipo IgM es el predominante, aunque los niveles de
anticuerpos son siempre moderados o bajos y no se han podido relacionar con

manifestaciones de la enfermedad.

7 .1.3 - Sindrome de Sjogren:

En el trabajo de Jedryka-Goral et al. (67) un 16% de pacientes con
sindrome de Sjogren primario y un 22 % de pacientes con sindrome de Sjogren
secundario a artritis reumatoide presentaron niveles elevados de AAF, con

predominio del isotipo IgA, no asocidndose a oclusiones trombdticas.

7 . 1.4 - Dermatopolimiosttis:

Fort et al. (68) describen una incidencia de AAF de un 14%, con bajos

niveles y sin relaciéon con manifestaciones clinicas.

7 . 1.5 - Lupus eritematoso cutaneo subagudo.

La prevalencia estimada por Fonseca et al. es del 16% (69).

7.1 .6 - Artropatia psoriasica:

Font et al.(65) revelan una frecuencia de un 28% de casos con AAF.

7 . 2 - Vasculitis

7.2 .1 - Arteritis de células gigantes:
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Mc Hugh et al. (70) encontraron niveles elevados de AAF (IgG
principalmente) en 11 de 22 pacientes con arteritis de la temporal, siendo mas
frecuentes en aquellos con enfermedad aguda e historia de polimialgia reumatica. Los

niveles se normalizaban con corticoterapia.

7 .2 .2 - Enfermedad de Behcet:

Hull et al. refieren positividad para AAF en 13 de 70 pacientes, ocho
de los cuales padecieron vasculopatia retiniana (71). Sin embargo Efthimiou et al.
solo detectan AAF en dos de 25 pacientes con tromboflebitis dentro del marco de la

enfermedad (72).

7.2 .3 - Arteritis de Takavasu.

En el articulo de McHugh un paciente presentd niveles elevados de

IgG (70).

7.3 - Infecciones

7 .3 .1 - Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA):

Existe una gran frecuencia de pacientes infectados por el VIH con
AAF. Ello parece ser debido a una estimulacion policlonal inespecifica de linfocitos B.
La presencia de AAF en ellos no tiene repercusion clinica, tal y como acontece en

pacientes con SAF (73).

Otros estudios correlacionan la aparicion de AAF en el contexto de

infecciones oportunistas propias del SIDA, tales como la neumonia por Pneumocystis
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carinii, la infeccion por Mycobacterium avium intracelulare, y la histoplasmosis (73,
74, 75). En tales estudios los AAF desaparecen con la resolucién de la infeccion

oportunista.

7 . 3.2 - Infeccion por el virus de Epstein-Barr:

Misra et al. (76) encuentran AAF en un 37% de pacientes con
mononucleosis infecciosa y postulan que representa una respuesta inmune isotipo IgM

frente a antigenos de membranas celulares.

7 .3 . 3- Hepatitis C:

En un reciente estudio, al-Saeed et al afirman que en pacientes con
hemofilia la presencia de AAF se correlaciona significativamente con la hepatitis C,
sugiriendo que esta sea la causa patogénica subyacente de los hallazgos serologicos

(77).

7.3 . 4 - Otras infecciones virales:
Colaco et al. descubren elevaciones de AAF en conjuncion con otras
infecciones por virus, como infeccion por parvovirus, hepatitis A, rubeola, parotiditis

y varicela (78).

7.3 .5 - Sifilis:

El antigeno implicado en el VDRL esta compuesto de una mezcla de
cardiolipina, colesterol y fosfatidilcolina. El 30% de los pacientes con SAF presentan
un VDRL falsamente positivo. En el LES la existencia de este fenomeno supone un

indicio a la hora de investigar otros AAF.
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7 .3 . 6 - Enfermedad de Lyme:

Mackworth-Young et al. estudiaron la frecuencia de los AAF en la
enfermedad de Lyme (79). Encontraron que siete pacientes tenian isotipo IgM
(relacionandolo con afectacion neuroldgica), y cuatro eran positivos para el isotipo

IgG, de un total de 28 pacientes.

7 .3 . 7 - Otras infecciones:
Los AAF han sido detectados en otras infecciones tales como la
tuberculosis, la lepra, la endocarditis infecciosa, e infecciones por klebsiella y

micoplasma (80, 81, 82, 83).

7 . 4 - Neoplasias

La presencia de AAF asociados a procesos cancerigenos es
relativamente frecuente, aunque no se relacionan con una mayor incidencia de
trombosis. Entre los tumores implicados tenemos, el carcinoma bronquial, el
hipernefroma, el carcinoma prostatico, el carcinoma de cérvix y el carcinoma

esofagico (84, 85, 86).

7 .5 - Enfermedades hematologicas

Los AAF han sido descritos en una amplia gama de enfermedades
hematologicas. Una vez mas no han sido relacionados con complicaciones

tromboticas (87). De todas ellas destaca la alta incidencia hallada en pacientes con
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purpura trombocitopénica idiopatica (88), muchos de los cuales pueden desarrollar

posteriormente LES.

7.6 - Farmacos

La administracion a largo plazo de procainamida ocasiona la aparicion
de AAF en un 10-15 % de los pacientes (89), pero hasta el momento ha sido dificil
aclarar st juegan algun papel en el desarrollo de accidentes trombéticos (90). La
clorpromacina y otras fenotiacinas condicionan la aparicion de AAF (IgM, sobre
todo) en un 85% de pacientes con tratamiento durante mas de dos afios (91). La
incidencia de trombosis es baja, pero supone un riesgo mayor que el de la poblacion

general (51).

7 . 7 - Cirrosis alcohdlica y fallo hepatico fulminante

Se ha detectado la presencia de AAF en pacientes alcoholicos,
relacionandolo con el grado de dafio hepatico (92). Asi la prevalencia en pacientes
alcoholicos sin dafio hepatico era del 15 %, en los que tenia alteraciones moderadas
del 31 % y en los que sufrian hepatitis o cirrosis del 80%. Se ha postulado que los
AAF surgieran como consecuencia del dafio provocado por el alcohol a los
fosfolipidos de la membrana celular del hepatocito, constatandose en casos de fallo
hepatico fulminante (isotipo IgA preferentemente) (93). En la cirrosis aislada la
presencia de AAF se correlacionaba con otras complicaciones del SAF, especialmente

la trombocitopenia (94).
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7 .8 - AAF en la poblacién normal

La prevalencia de los AAF en la poblacion general varia ampliamente.
Ello se debe a las diferencias en sensibilidad de los diferentes métodos de
determinacion empleados, a las variaciones étnicas de los grupos estudiados (95), y al
nivel de positividad considerado. Respecto a esta ultima consideracion cabe decir que
es mas adecuado establecer los niveles de positividad atendiendo a la distribucién por
percentiles en la poblacion general que hacerlo considerando la media y la desviacion

estandar (96).

En mujeres jovenes sanas del sur de California la prevalencia de AAF
fue del 7.5% (97). Harris y Spinato realizaron otro estudio en 1499 mujeres
embarazadas sanas, encontrando una frecuencia de un 1.79 % para el isotipo IgG y de

un 4.3 % para el isotipo IgM (98).

Por su parte Fields et al. disefiaron un trabajo posterior en el que una
muestra de 300 personas con una media de edad de 70 afios tenia una positividad para
AAF del 12 %, frente a una positividad de tan solo el 2 % en una poblacion joven
(99). Ademas, los niveles elevados de AAF acontecian en un 23 % de individuos con
anticuerpos antinucleares (ANA). No habia correlacion con otros anticuerpos. Estos
datos sugieren que la aparicion de los AAF y los ANA esta relacionada con un

proceso de envejecimiento del sistema inmune (100).

Los AAF presentes en el suero de individuos sanos representan una

evidencia de la produccion natural de autoanticuerpos. Estos AAF "naturales" son
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indistinguibles de los AAF "patogénicos", propios del SAF. Su producciéon esta

limitada a pequeiias cantidades por mecanismos supresores.

Un fallo de estos mecanismos podria conducir a un incremento en los
niveles circulantes, lo que en combinacidon con factores ambientales o factores
genéticos (genes del complejo mayor de histocompatibilidad o HLA) conduciria al

desarrollo de la enfermedad (101, 102).

Estudios poblacionales muestran una alta correlacion entre la presencia
de AAF y el complejo HLA-DR7 (103). Y también se ha encontrado una prevalencia
significativa de los complejos HLA-DR4, HLA-DRw53 y HLA-DQ7 en poblacién
caucasiana con SAFP (104, 105), relacion confirmada en pacientes de nuestro medio

(106).

Incluso se ha descubierto que existen diferentes alelos del gen
responsable de la produccion de beta 2-GP I (distribuidos de manera desigual entre
varias poblaciones), lo que da lugar a subtipos de la misma con capacidad diferente de
unirse a fosfolipidos y por tanto con capacidad diferente de condicionar sucesos

patologicos (107).
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8 - MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SAF

El SAF se caracteriza por la conjuncion de al menos un criterio clinico
(trombosis venosas y/o arteriales, abortos de repeticion, trombocitopenia) y un
criterio de laboratorio (test positivo para el AL, niveles moderados o altos de AC) en

el transcurso de la enfermedad (1).

El SAF puede subdividirse en dos grupos. Aquellos casos que padecen
una enfermedad subyacente (de las que el LES es la mas frecuente) se definen como
Sindrome Antifosfolipido Secundario (SAFS). De hecho, como ya hemos comentado,

fue dentro del marco del LES donde se comenz6 a pensar en la existencia del SAF.

Aquellos en los que no puede concretarse un proceso asociado
conforman el Sindrome Antifosfolipido Primario (SAFP) sugerido por primera vez en

pacientes que no cumplian criterios suficientes de LES (108).

En los primeros estudios sobre el SAF se hizo hincapié sobre las
diferencias clinicas y biologicas que parecian existir entre ambos grupos (109). Sin

embargo otros trabajos recientes no encuentran diferencias primordiales (110).
A continuacion describiremos aquellas manifestaciones clinicas

asociadas al SAF, enfatizando las posibles diferencias descritas por diversos

investigadores entre SAFP y SAFS.
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8.1 - Sindromes vasculares

8 . 1.1 - Trombosis venosas periféricas

La manifestacion clinica principal del SAF es la trombosis venosa
profunda. Bowie et al. (111) fueron los primeros en describir la asociacion en
pacientes con LES con un anticoagulante circulante. Tienen un caracter bilateral y
multiple, afectando principalmente a las extremidades inferiores. Grandes venas como

la ileofemoral, la subclavia o las axilares se afectan con cierta frecuencia.

En un tercio de los casos se complican con tromboembolismos e
infartos pulmonares. Se ha estimado que hasta un 20% de los pacientes con trombosis
venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar presentan AAF (AL o AC),

cumpliendo por tanto criterios de SAF.

La tromboflebitis superficial acompafia a las trombosis venosas
profundas, o bien puede surgir primariamente (112). Si son muy localizadas aparentan

la forma de eritema nodoso .

Como consecuencia del fallo en el retorno venoso aparecen ulceras de
estasis, con preferencia por el maleolo interno del tobillo. Son indistinguibles de las

ocasionadas por otros procesos vasculares.
Las trombosis pueden desarrollarse en cualquier territorio del arbol

vascular venoso. Asi tenemos afectacion de la vena cava superior, la vena cava

inferior, y las venas renales, adrenales, hepaticas, retinianas, etc. En cada caso, por
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tanto condicionaran un cuadro clinico propio del 6rgano afecto, que comentaremos

por separado en la exposicion de la afectacion de diversos Organos y sistemas.

8. 1.2 -0Oclusion de grandes vasos arteriales periféricos

Alarcon-Segovia en 1965 describen oclusiones arteriales periféricas en

pacientes con LES y presencia de AL o un VDRL falsamente positivo (113).

La oclusion de las arterias periféricas tanto de extremidades superiores
como inferiores puede dar lugar a claudicacion intermitente, o a gangrena si es mas

severa.

8.1 .3 - Sindrome del arco aértico
Varios pacientes con sindrome del arco adrtico de gravedad diversa y

SAF han sido constatados en la literatura (114).

8 . 1.4 - QOclusion aértica

La oclusién de la aorta abdominal en el SAF fue documentada por
Drew et al.(115) en una paciente joven con historia de claudicacion, cianosis en las
piernas, y ausencia de pulsos femoral, posterotibial y dorsal del pie. La arteriografia
practicada revelaba obstruccion de la aorta inferior a la salida de la arteria mesentérica

inferior.

8 . 1.5 - Hallazgos histopatolégicos en la vasculopatia del SAF

En los estudios de autopsia los vasos afectos muestran habitualmente

cambios en su estructura que representan fendémenos tromboéticos puros en diferentes
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estadios de evolucion. En algunos casos se han hallado evidencias de fendémenos
vasculiticos mediados inmunologicamente por citoquinas, de manera que se han
interpretado por algunos autores como posibles fendmenos desencadenantes de las

trombosis subsiguientes (116, 117).

8. 2 - Alteraciones neuroldgicas

Uno de los mayores problemas a la hora de delimitar las alteraciones
neuroldgicas en el SAF es determinar qué acontecimientos tienen un origen vascular
trombotico y cudles tienen un origen inmunologico, teniendo en cuenta que aquellos

pacientes con SAFS a LES desarrollan también anticuerpos antineuronales.

En el "neurolupus" tienen cabida la disfunciéon global, trastornos
epilépticos, trastornos psiquiatricos y el sindrome organico cerebral. Es importante
diferenciar cuales de estos procesos se deben a afectacion vascular secundaria a AAF,
puesto que puede tener importantes aplicaciones terapéuticas. Briley et al afirman que
en practicamente todos los cuadros mencionados pueden identificarse, por técnicas de
resonancia magnética, areas con déficit de perfusion por afectacion de pequefios

vasos, correlacionandolo con la presencia de AAF (118).

8 .2 .1 - Isquemia focal

a - Accidentes isquémicos transitorios
Se producen con frecuencia y tienen un caracter recurrente. Engloban
a la amaurosis fugaz (119), las parestesias transitorias, debilidad motora, vértigo e

isquemia global transitoria (120).
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Pueden preceder a accidentes vasculares cerebrales en semanas o
meses, O bien se presentan solos. Tietjen et al pusieron de manifiesto que en personas
jovenes ciertas formas de episodios isquémicos transitorios pueden predecir en que

pacientes hallaremos positividad para AAF (121).

b - Accidentes vasculares cerebrales
También son frecuentes, multiples y recurrentes, siendo en ocasiones la
primera manifestacion clinica del SAF. Suelen ser de tipo isquémico, frente al menos

habitual tipo hemorragico.

Representan la segunda manifestacion clinica en orden de frecuencia en
el SAFP, de manera que habra que tenerlo en cuenta en el diagnostico diferencial
sobre todo en personas jovenes (menores de 45 afios). Tienen un ligera predileccién
por el sexo femenino. Se asocian con frecuencia a alteraciones valvulares cardiacas,

alteraciones visuales transitorias, migraiia y livedo reticularis (122).

Suelen ocurrir en las regiones parietal y frontal, como consecuencia de
la oclusién de ramas de la arteria cerebral media (119, 123). También se pueden
afectar las circulaciones anterior y posterior del cerebro, asi como la circulacion
carotidea y la vertebrobasilar. Ocasionalmente se ven implicados el cerebelo, el talamo

y el hipotalamo.

En las arteriografias practicadas se visualizan arterias normales o con

disminucion del calibre. No se suelen demostrar signos de vasculitis.
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8 . 2 . 2 - Oclusién multiple de pequefios vasos

a - Demencia multiinfarto

La demencia multiinfarto se asocia con frecuencia al SAF. Es
indistinguible de otros tipos de demencia. Su reconocimiento tiene importantes
consecuencias terapéuticas, ya que al contrario que las otras puede ser susceptible de

tratamiento (120).

Muchos de los pacientes presentan un SAFP, no encontrandose
patologia subyacente. Las técnicas de imagen ponen de manifiesto multiples pequefios
infartos cerebrales. Los pacientes tienen a menudo historia de accidentes trombéticos
en otras partes del organismo (trombosis venosas profundas, infartos de miocardio)

(122).

b - Encefalopatia difusa aguda isquémica
Es un cuadro que adquiere tintes dramaticos. Estudios de autopsia y
estudios de imagen demuestran la presencia de pequefios trombos en numerosos vasos

cerebrales de pequefio calibre (118).

8 .2 .3 - Trombosis venosa cerebral
Es una situacion poco comun, pero que ha sido descrita afectando al
seno sagital y al seno transverso. En este altimo caso condiciond hipertension

intracraneal con sintomatologia visual como primera manifestacion (124).
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8.2.4-Corea

Existe una gran relacion entre el desarrollo de corea y la presencia de
AAF. Acontecio en un 15% de los pacientes con AAF de Asherson et al. (119), autor
que posteriormente presenta 20 casos con LES y corea de los cuales 16 tenian AAF
(125). Varios de ellos la desarrollaron durante el embarazo o mientras seguian
tratamiento con anticonceptivos orales. Suele tener un curso autolimitado, aunque no
benigno, puesto que muchos de los sujetos padecen ulteriormente un accidente

vascular cerebral. También ha sido descrita en la infancia.

Las técnicas de imagen no ponen de manifiesto ningdn signo de
afectacion vascular de los ganglios basales cerebrales, por lo que algunos
investigadores han postulado que la causa de la corea fuera una reaccion entre AAF y

fosfolipidos presentes en los ganglios basales.

8 .2 . 5 - Enfermedad de Degos

La enfermedad de Degos es una vasculopatia multisistémica que se
caracteriza por trombosis en la piel, tracto gastrointestinal y sistema nervioso central.

Englert et al. documentaron un caso en el que se detectaron AAF (126).

8 . 2.6 - Sindrome de Sneddon

El sindrome de Sneddon asocia la presencia de livedo reticularis,
accidentes vasculares cerebrales, y, ocasionalmente, hipertension arterial. Fue
relacionado con los AAF por primera vez en 1987 (127), aunque en 1986 ya se habia
presentado un caso con AAF y oclusion de arteria central de la retina (128). Trabajos

posteriores refieren que un importante porcentaje de enfermos con sindrome de
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Sneddon padecen en realidad un SAF, primario en numerosas ocasiones y secundario
a LES en otras. Otros investigadores, sin embargo, no han encontrado pruebas de esta

asoctacion (129).

8 . 2. 7 - Sindromes espinales

Frampton et al. encontraron en un estudio sobre 92 casos consecutivos
de sindrome de Guillain-Barré niveles significativamente elevados de AC isotipo IgA
frente a una poblacion control. Los niveles mas altos se asociaban con la severidad de
la evolucion de la enfermedad (130). Lavalle et al. presentaron 12 pacientes con
mielitis transversa y AAF, 6 de los cuales tenian otras caracteristicas propias del SAF,

(131).

8 . 2. 8 - Migraiia
La posible relacion entre migrafia y SAF es un tema controvertido.
Ello se debe a que muchos casos de cefaleas sin caracter migrafioso han sido

denominadas durante mucho tiempo como migrafias clasicas.

Por un lado, diversos autores no encuentran una asociacion especifica
entre migrafia y AAF (57, 132). Sin embargo otros inciden en presentarla como una
entidad que se correlaciona con los accidentes vasculares isquémicos cerebrales en
pacientes con AAF, de manera que muchos de los pacientes migrafiosos en los que
posteriormente se desarrollan dichos eventos podrian representar un grupo de SAF

(133, 134).
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8.2.9 - Epilepsia

Los AAF pueden representar un marcador inmunologico en
determinados sujetos con epilepsia idiopatica o con epilepsia secundaria a

determinados procesos como las trombosis vasculares (135).

8 .2 . 10 - Pseudoesclerosis multiple

Varios casos de SAF con sintomas y signos propios de la esclerosis

multiple fueron descritos por Kelly et al. (136).

8.3 - Complicaciones cardiacas

8 .3 . 1 - Cardiopatia isquémica

Los infartos de miocardio se producen hasta en un tercio de los
pacientes con SAF a edades tempranas (20-30 afios de edad). Suceden tanto en el
SAFP como en el SAFS. Los individuos no suelen presentar otros factores de riesgo
cardiovascular. Se asocian a otras manifestaciones propias del SAF, especialmente a
accidentes vasculares cerebrales (137). También se ha demostrado una mayor
incidencia de trastornos cardiovasculares en sujetos jovenes con niveles elevados de

AAF que habian sobrevivido a infarto de miocardio (138).

En los estudios histopatologicos no se encuentran indicios de
arterioesclerosis o de arteritis propia de la afectacion miocardica del LES. En algunos
casos las pequefias arterias intramiocardiales presentan microtrombos en casi toda la

extension de la circulacion coronaria.
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Morton et al. estudiaron a 83 pacientes en los que se realiz6 un bypass
coronario y encontraron una relacion significativa entre aquellos que fracasaron

tardiamente y niveles altos de AAF intraoperatorios (139).

8 . 3 . 2 - Cardiomiopatia congestiva

Si la extension de las microtrombosis es reducida puede desarrollarse

cardiomiopatia congestiva, especialmente por disfuncion ventricular izquierda (140).

8 . 3 .3 - Trombosis intracavitaria

Los trombos intracavitarios auriculares pueden simular un mixoma

auricular (141).

8 . 3 . 4 - Lesiones valvulares

Las valvulas cardiacas se alteran con gran frecuencia en pacientes con
AAF (hasta en un 50%) (110). Su afectacion ha sido incriminada como posible origen
de los frecuentes fenomenos embolicos en forma de accidentes isquémicos cerebrales,
transitorios o no. El mecanismo lesional propuesto ha sido el desarrollo de una

"valvulitis" consecuencia del depdsito de inmunocomplejos circulantes.

Las valvulopatias son mas frecuentes en el SAFS, aunque su incidencia
en el SAFP no es desdefiable. Las lesiones predominan en la valvula mitral seguida de
la adrtica. Se presentan como verrugosidades o bien como engrosamiento difuso, que
dan lugar a regurgitacion mitral o adrtica e incluso a disfuncion ventricular secundaria

(140)
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8. 4 - Complicaciones pulmonares

Las complicaciones pulmonares del SAF incluyen los
tromboembolismos pulmonares, la hipertensién pulmonar, la fibrosis alveolar, las
hemorragias alveolares y la capilaritis alveolar (142). Ademas, puede aparecer un

sindrome de distress respiratorio en denominado SAF "catastrofico”.

8.5 - Sindromes hematolégicos

8 . 5.1 - Trombocitopenia

La trombocitopenia del SAF es uno de los criterios diagnosticos del
mismo. No se asocia con fenémenos hemorragicos. Suele ser moderada, aunque
ocasionalmente puede ser severa, debiendo hacerse el diagnostico diferencial con la
purpura trombocitopénica idiopatica. Si el namero de plaquetas es muy bajo no suelen
producirse trombosis. Se presenta en un 30 % de pacientes con SAFP, y en un 40 %
de pacientes con SAFS. Se cree que es debida a la posible agregacién y posterior

consumo secundarios a la accion de los AAF sobre la hemostasis sanguinea.

8 . 5.2 - Anemia hemolitica

Se asocia con test de Coombs positivo en un elevado porcentaje de
pacientes. No esta clara su etiologia aunque se piensa que se produce por una
reaccion directa de los AAF (especialmente el isotipo IgM) sobre epitopos de la

membrana de los eritrocitos (49).
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8 . 5.3 - Neutropenia

Cervera et al. encontraron una asociaciéon significativa entre
anticuerpos anticardiolipina isotipo IgM y neutropenia en SAFS a LES (143). No

suele acontecer en el SAFP (110).

8. 6 - Manifestaciones dermatologicas

Las manifestaciones dermatologicas del SAF incluyen tromboflebitis
superficiales, gangrena de las extremidades, livedo reticularis, ulceras necréticas y
pseudovasculitis. Se presentan hasta en un 30-60 % de los pacientes pudiendo
concurrir dos o mas de ellas Las dos primeras ya han sido comentadas anteriormente,

por lo que nos referiremos a las siguientes.

8 .6 . 1 - Livedo reticularis

La livedo reticularis, consecuencia del estasis venoso en los vasos
dérmicos, aparece frecuentemente en el SAF. Lo hace de forma similar en el SAFP y
en el SAFS, aunque en los primeros estudios se presentaba principalmente en el SAFS
(109). Se asocia con afectacion del sistema nervioso central, de manera que en
muchos casos pacientes con SAFP han sido considerados como pertenecientes al

sindrome de Sneddon.

Su prevalencia varia segun las series entre el 20 y el 60 %,
corelacionandose con niveles altos de AAF. Se la ha asociado también con
crioglobulinemia, aduciendo que ciertas crioglobulinas pudieran tener especifidad para

fosfolipidos (144).
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8 . 6. 2 - Ulceras necroticas

Se presentan hasta en un 30 % de los pacientes (145) Son dolorosas,
de margenes definidos y con manchas purpuricas alrededor. Suelen desarrollarse en el
area pretibial. Los estudios anatomopatoloégicos no demuestran fendmenos
inflamatorios, sino dafio endotelial y obstruccion vascular trombotica de pequefios

vasos dérmicos (146).

8 . 6 . 3 - Pseudovasculitis

El término engloba a aquellas lesiones de la piel (como el eritema
malar, el eritema nodoso o los nédulos dolorosos) que se asemejan a vasculitis, pero
en cuyos estudios patologicos no se evidencian lesiones inflamatorias. Acompafian a

otras manifestaciones del SAF

8. 7 - Sindromes mesentéricos

La oclusion de los circulacion del intestino delgado o del intestino
grueso es una de las complicaciones del SAF. En el LES se pueden producir graves
vasculitis del territorio mesentérico, pero no se producen trombosis si no e€s con la
concurrencia de AAF. Se puede acompafiar de alteracion de otros Organos
abdominales. Asi, se han descrito trombosis de las arterias esplénica, celiaca,

mesentérica superior, mesentérica inferior y renal (147).

8 . 8 - Complicaciones hepaticas

Todas son complicaciones derivadas de trombosis de los vasos intra o

extrahepaticos. La mayor o menor importancia del suceso vendra condicionada por el
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tamafio del vaso afecto, de la oclusion conjunta de arterias y venas y por el caracter

agudo o cronico del mismo.

8 . 8 . 1 - Sindrome de Budd-Chiari
Se considera al SAF como responsable de un gran porcentaje de casos
de sindrome de Budd-Chiari, especialmente el SAFP, asociandose entonces a

trombosis en otras localizaciones (109).

8 . 8 . 2 - Enfermedad hepatica venooclusiva

Se caracteriza por hepatomegalia y ascitis, secundaria a congestion de
los sinusoides hepaticos. Pueden desarrollarse fibrosis y necrosis de los hepatocitos

(148)

8 . 8 . 3 - Hiperplasia nodular multiple

Perez-Ruiz et al (149) estudiaron la incidencia de la hiperplasia nodular
hepatica en pacientes con SAF, concluyendo que los AAF podian ser la causa

primaria en el proceso

8 . 8 . 4 - Infarto hepatico

Infrecuentes, han sido descritos en estudios anatomopatologicos

realizados a pacientes con otras complicaciones.
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8.9 - Complicaciones renales

8 . 9. 1 - Microangiopatia trombdtica renal

La microangiopatia trombotica renal se produce por la formacion de
pequeiios trombos en la circulacidén glomerular que llevan a la isquemia de los mismos
desembocando en fallo renal de gravedad variable segun la extension del proceso
(150).

La patogénesis de la hipertension arterial en el SAF podria estar
relacionada con la glomeruloesclerosis renal secundaria a la microangiopatia

trombotica.

8 .9 .2 - Trombosis de grandes vasos renales

En la literatura encontramos varios casos de estenosis de la arteria

renal, infartos renales, y trombosis de la vena renal.

8. 10 - Enfermedad de Addison

Asherson y Hughes fueron los primeros en establecer la relacion entre
el SAF y la oclusiéon de los vasos adrenales con el consiguienfe hipoadrenalismo
(151). En otros casos se producen hemorragias adrenales como causa del fallo de la
glandular. Tiene predilecciéon por el SAFP, correlacionandose positivamente con

trombosis venosas profundas.

8 .11 - Necrosis avascular osea

La necrosis avascular del hueso se asocia normalmente a la ingesta de

corticoides en el tratamiento de pacientes con LES. En el SAF se ha comprobado la
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relacion existente entre su aparicion y la presencia de AAF, junto a otras alteraciones

de la coagulacion y en ausencia de terapia corticoidea.(152).

8 . 12 - SAF "Catastrofico"

Este término se emplea en aquellos casos en los que se producen
multiples pequefias oclusiones vasculares en diversos lugares de la circulacion
sanguinea, afectando a varios 6rganos a la vez (96). Las manifestaciones clinicas son
un compendio de las anteriormente expuestas, produciéndose de forma aguda. Los
niveles de AAF son muy altos, predominando el isotipo IgG. Puede condicionar la
muerte de los pacientes de manera subita por fallo cardiorrespiratorio, especialmente

si se desarrolla un sindrome de distress respiratorio agudo.

8.13 - Abortos

El historial reproductivo en mujeres con SAF se caracteriza por la alta
incidencia de abortos de repeticion que presentan . Nilsson et al. sugirieron la
asociacion en un paciente con AL e historia de tres pérdidas fetales consecutivas (15).
Harris et al. lo corroboraron posteriormente al demostrar un mayor riesgo de aborto
en mujeres con niveles elevados de AAF frente a un grupo con niveles bajos, siendo
también mayor en éste que en otro grupo con negatividad para AAF (19). La
incidencia en pacientes con LES y con AAF es de un 60 %, bajando a un 20 % en
pacientes sin AAF. En pacientes con historia de abortos de repeticion hasta un 15 %
tienen AAF como unica causa de los mismos. No hay diferencias significativas entre el

SAFP y el SAFS (106).
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Varios mecanismos patogénicos han sido implicados, como la
intercepcion del implante del embrion en las paredes del utero, pero la mayoria de los
autores abogan por que la causa primordial de las pérdidas fetales sea la hipoxia
trofoblastica ocasionada por una vasculopatia mediada por AAF y beta 2-GP I en las

arterias espirales placentarias (33, 153).

Los abortos pueden acontecer en todos los periodos del embarazo, no
existiendo predileccion por ningin trimestre. Los casos en los que solo se detectan
AC acontecen con mayor frecuencia en los dos ultimos trimestres. La recurrencia
aparece hasta en un 80 % de las pacientes no sometidas a tratamiento (154), siendo
significativamente menor cuando se instauran medidas terapéuticas (aspirina a bajas
dosis, prednisona, heparina, inmunoglobulinas, o la combinacién de cualquiera de

ellas) (155).

8. 14 - Manifestaciones oftalmologicas

Los pacientes con SAF pueden desarrollar diversas manifestaciones
oftalmolégicas. Como es logico suponer, son derivadas fundamentalmente de
accidentes tromboticos vasculares, aunque también habra que tener en cuenta otras
manifestaciones inflamatorias, vasculares o no, propias del contexto de las

enfermedades autoinmunes.
Boey et al. en 1983 describieron por primera vez complicaciones

oftalmoldgicas en el SAF (dos casos de trombosis de vena central de la retina en su

serie de pacientes con AL y LES) (17).
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Desde entonces han aparecido diversas descripciones de
complicaciones oculares en el SAF, de nimero escaso, pero significativo. Entre las
mas importantes estan la amaurosis fugaz, la diplopia transitoria, la tortuosidad
marcada del arbol vascular retiniano, los infartos coroideos, vasculitis en cualquier
localizacion, la oclusién trombética de arterias o venas retinianas (tanto centrales
como de rama), la hemorragia vitrea secundaria a la isquemia retiniana generalizada,
la microangiopatia trombética retiniana (caracterizada por la presencia de exudados
algodonosos y microhemorragias en astilla), la neuropatia Optica isquémica y la

neuritis Optica inflamatoria.

En los siguientes enunciados presentamos un resumen de los hallazgos
oftalmologicos mas importantes del SAF, derivado de la revision de diferentes

publicaciones de la literatura.

8 . 14 . 1 - Sintomatologia

Levine et al. refieren en su trabajo de 1988 (donde recogen cinco casos
propios y once de la literatura) que la sintomatologia mas frecuente que presentaban
los pacientes con AL era la pérdida transitoria de vision, tanto total como pérdida de
campo visual parcial (156). Se acompafiaba en ocasiones de diplopia transitoria, que
acontecia de manera independiente o bien precedia a las pérdidas de vision. Otros
fendmenos acompafiantes eran la cefalea, las fotopsias y el vértigo. Los episodios
podian durar desde varios segundos hasta varios minutos, afectando a uno o ambos

0jos.
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8 . 14 . 2 - Enfermedad vasooclusiva retiniana

Las alteraciones oculares del SAF que aparecen con mas frecuencia en
la literatura son oclusiones tromboticas de vasos principales o de ramas de los mismos
(arteriales y/o venosos). Pueden condicionar isquemia de los territorios afectos
(generalizada o localizada en la periferia retiniana), con la consecuente repercusion
funcional y posibilidad de desarrollo de complicaciones secundarias a procesos de

neovascularizacién, como la hemorragia vitrea.

Kleiner et al. en 1989 (157) recogen tres pacientes varones sin
enfermedad sistémica subyacente en los que se detectaron AAF (AL y AC) que
presentaron afectacion ocular bilateral debida a fendmenos oclusivos de vasos
retinianos de mediano calibre y pérdida de vision permanente de diversa gravedad
(agudezas visuales finales desde amaurosis hasta 0.8). En los tres casos se produjo
una afectacion isquémica que di6é lugar a neovascularizacion retiniana e iridiana, con
hemorragias vitreas en dos de los pacientes. Las oclusiones eran multiples y de
localizaciéon variada. Como conclusion los autores recomendaban tener en
consideracion a los AAF como posible causa de enfermedad vasooclusiva retiniana,

especialmente en aquellos casos sin una etiologia sistémica o local evidente.

Los pacientes de Kleiner et al. tenian por tanto un SAFP. Sin embargo,
la mayoria de los casos descritos en un principio presentaban un SAFS a LES,
destacando la alta incidencia de oclusiones vasculares retinianas en pacientes con
lesiones dermatoldgicas (141). Otras asociaciones incluyen el sindrome de Sneddon

(124), la enfermedad de Degos (158), el sindrome de Sjogren (159), la anemia
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perniciosa (160) y el tratamiento con neurolépticos (161). También puede acontecer

en la edad pediatrica (162).

La vasculopatia ocular relacionada con el SAF no suele mostrar signos
inflamatorios del tipo vasculitis en la exploracién con oftalmoscopia y/o angiografia
fluoresceinica, aunque no son descartables (163). En un estudio histopatolédgico
postmortem realizado a un paciente con LES y AL que desarroll6 retinopatia florida y
corea, los vasos sanguineos retinianos mostraban la presencia de un material hialino
amorfo que ocluia la luz, pero no presentaban signos inflamatorios, tal y como sucedia

con los vasos coroideos y meningeos que evidenciaba signos vasculiticos (164).

Estos fendmenos oclusivos de la circulaciéon ocular tienen
caracteristicas concordantes con los hallados en el arbol vascular del sistema nervioso
central de pacientes con SAF y afectacion neurologica. Algunos investigadores han
sugerido que la vasculopatia retiniana seria el reflejo de las alteraciones que tienen
lugar en los vasos cerebrales debido a la similitud estructural de ambas circulaciones,

pero todavia es tema de debate.

Levine et al (123) en un estudio prospectivo de cuatro afios de
duracién hicieron un seguimiento a 48 pacientes con enfermedad neurolégica
(especialmente cerebrovascular) en los que se detectaron AAF. De ellos, 11 (23 %)
presentaron alteraciones visuales, tales como amaurosis fugaz, diplopia transitoria,
jaqueca oftalmica, neuropatia Optica isquémica y trombosis arterial y/o venosa

retiniana. A raiz de ello sugirieron que el SAF tiene marcadores clinicos distintivos
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suficientes de afectacion neurooftalmolégica, pero sin poder llegar a afirmarlo con

rotundidad.

Controversias similares habian surgido al analizar la relacion entre la
retinopatia clasica del LES y el "neurolupus". Algunos trabajos proponian que la
retinopatia del LES (microangiopatia oclusiva caracterizada por los exudados
algodonosos, con o sin microhemorragias retinianas) se correlacionaba con fases de
actividad de la enfermedad (165, 166) y con complicaciones neuroldgicas de tipo
isquémico (167), mientras otros no hallaban relacion significativa con estas altimas

(168).

La presencia de AAF circulantes como unica causa atribuible de
enfermedad vasooclusiva ocular en algunos pacientes hizo pensar a diversos autores
que podian ser un factor de riesgo de la misma, aun siendo detectados dentro del
marco de otras entidades patologicas como el LES, que de por si suponen un mayor

riesgo de afectacion vascular.

Asi en dos primeras series de enfermos con SAFP se hall6 una
prevalencia de enfermedad vasooclusiva ocular que variaba entre el 1.5 y el 11 %
(105, 169). La variabilidad de la prevalencia ha sido constatada en series posteriores

de diversos investigadores, situandose entre el 0 y el 41 % (170, 171).
Esta variabilidad de resultados incluye también a otros trabajos sobre

trombosis vasculares oculares en pacientes con AAF, con o sin LES. Gastineau et al

en su serie de 219 pacientes con AL y LES presentaron un tnico caso de trombosis
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de vena central de la retina (0.45 %) (172), mientras que en el estudio de Alegre et al.
18 de 295 pacientes con AL (6.1 %) padecieron oclusion tromboética de vasos

retinianos (145).

Por otro lado, Asherson et al. identificaron 7 casos de enfermedad
oclusiva vascular ocular (dos con afectacion coroidea y cinco con afectacion retiniana
arterial o venosa), entre 84 pacientes consecutivos con niveles elevados de AC, de los
cuales uno tenia SAFP y los otros seis SAFS a LES (173). La prevalencia en este
grupo fue del 8 %, significativamente superior, segin los autores, al 2 % encontrada

por estudios anteriores en pacientes con LES (174).

8 . 14 . 3 - Microangiopatia trombédtica retiniana

La oclusion de vasos de pequefio calibre resulta en la isquemia
focalizada de fibras nerviosas retinianas, manifestandose en la oftalmoscopia como
exudados algodonosos acompafiados por microhemorragias retinianas en astilla.
Como hemos comentado, esta microangiopatia oclusiva es el origen de la retinopatia
clasica del LES, en la cual se han implicado fendmenos tromboticos y vasculiticos. En

estos pacientes hasta un 38 % tiene un AL positivo (165).

En el SAF el cuadro clinico microvascular tromboético es similar al
anterior, tanto para pacientes con LES como para pacientes con SAFP. Ha sido
descrito en escasas ocasiones. Puede afectar al territorio capilar, a ramas terminales
venosas o arteriales. Tiene predileccion por el polo posterior retiniano y por la
circulacion coriocapilar (con posibilidad de aparecer un desprendimiento exudativo

macular).
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Su repercusion funcional es variable, segun el territorio afecto y el
grado de oclusion. En ocasiones solo es detectable por angiografia fluoresceinica, no

presentando sintomatologia ni anormalidades funduscopicas (171).

8 . 14 . 4 - Neuropatia optica

El SAF puede tener como manifestacion clinica la pérdida de vision
secundaria a afectacion del nervio optico, presentandose clinicamente como neuritis
optica inflamatoria, neuropatia Optica isquémica anterior o atrofia Optica progresiva

(175).

Como es logico suponer, si los AAF dan lugar a oclusiones
tromboticas en cualquier localizacion, la circulacion de la cabeza del nervio optico
puede verse involucrada, ocasionando una neuropatia Optica isquémica. De este
modo, han sido descritos varios casos aislados, asociados a LES la mayoria de las
veces. La prevalencia estimada varia entre el 0 % y el 6 % de la serie de Levine et al.

(123).

En esta linea, es interesante destacar el trabajo de Watts et al., que
estudiaron 12 casos de neuropatia éptica isquémica no arteritica y 7 casos de la forma
arteritica (biopsia positiva de la arteria temporal), encontrando una relacién
significativa entre niveles elevados de AC y la forma arteritica. Aun mas, la deteccién
de AC fue un marcador sensible y especifico a la hora de distinguir entre ambas

formas (176).

54



Por otro lado, Oppenheimer y Hoffbrand presentaron un caso de
neuritis Optica inflamatoria en un paciente en el que se detectaron AAF (AL y AC),
sugiriendo que los AAF pudieran ser en determinadas ocasiones marcadores de
neuritis Optica de origen vasculitico (177). En este trabajo realizaron una revision
bibliografica de 15 casos clinicos de neuritis optica en pacientes con LES en la que

unicamente 2 tenian un VDRL falsamente positivo.

9 - TRATAMIENTO

En el tratamiento de las repercusiones clinicas del SAF se han
empleado varias modalidades terapéuticas dirigidas bien contra las alteraciones
inmunologicas responsables de su aparicion, o bien contra los efectos de los AAF

sobre el sistema de la coagulacion.

Ninguna de ellas es aceptada uninimemente, dado que no existen
ensayos clinicos prospectivos que asi lo recomienden (debido sobre todo a la baja
prevalencia del SAF). En su mayoria aparecen en la literatura como opciones
escogidas por los investigadores en base a estudios retrospectivos. La eleccion de las
diversas alternativas dependera de un analisis individualizado de cada caso,
considerando la aparicién, curso clinico y caracter de las posibles manifestaciones
clinicas del SAF, asi como su posible administracién profilactica en pacientes

asintomaticos.
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9.1 - Corticoides
Los corticoides (prednisona 40-60 mg/dia), asociados a aspirina a
dosis bajas (75 mg/dia), han sido utilizados con éxito en el SAF en el tratamiento de

los abortos de repeticién en pacientes con AL (178).

Otros investigadores no han podido confirmar estos resultados, e
incluso se ha llegado a postular que los corticoides no solo no mejoran la tasa de
supervivencia fetal sino que pueden empeorarla (179). Tales diferencias han sido
atribuidas a diferencias en la seleccién de las pacientes y en la duracion del

tratamiento.

En la actualidad el uso de corticosteroides en pacientes con pérdidas

fetales de repeticion parece ser su mas clara indicacion.

Con resultados variables han sido administrados (solos o asociados) a
dosis equivalentes de prednisona entre 15 y 100 mg por dia en el tratamiento de
trombosis venosas profundas y tromboembolismo pulmonar (55), accidentes

vasculares cerebrales (119) y trombosis oculares (157).

El efecto de los corticoides sobre los niveles de AC no es predecible,
aunque si reducen la actividad del AL. A pesar de ser prescritos con frecuencia a
pacientes sintomaticos no es posible afirmar que sean efectivos en la prevencion de las

trombosis del SAF (180).

56



9. 2 - Inmunosupresores

Entre ellos se han utilizado en casos aislados la azatioprina, la
ciclofosfamida y el metrotexato. Han sido prescritos en combinacion con prednisona,
y anticoagulantes orales. Los niveles de AAF no disminuyen sustancialmente con las
dosis convencionales de estos medicamentos, € incluso se han descrito trombosis de
repeticion en pacientes con AAF que estaban siguiendo regimenes inmunosupresores

(181).

9 . 3 - Plasmaféresis

La plasmaféresis se ha empleado para reducir los niveles circulantes de
anticuerpos en enfermedades autoinmunes, y entre ellas el SAF. Frampton et al.
demostraron que la plasmaféresis reducia la actividad del AL y los titulos de AC por
periodos prolongados, aunque su efectividad en reducir el riesgo de complicaciones

queda por dilucidar (182).

9. 4 - Infusion de gammaglobulina intravenosa

El mecanismo por el cual la infusion intravenosa de inmunoglobulinas
puede ser util como tratamiento del SAF permanece desconocido. Se ha postulado
que las inmunoglobulinas se unen a los receptores de los AAF en las células diana,
impidiendo la interaccion de los mismos (183). Cabe destacar que puede normalizar la
actividad del AL y aumentar el recuento de plaquetas en pacientes trombocitopénicos
(184). La dosis y frecuencia de administracion (diaria o mensual) ha variado en los
diferentes estudios realizados. Ademas se han administrado conjuntamente
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, por lo que no se conoce taxativamente

en que modo es valida esta modalidad de tratamiento.
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9 . 5 - Antiagregantes plaquetarios

Los AAF alteran la funcionalidad de las plaquetas y el endotelio
vascular, incrementando la posibilidad de trombosis. La aspirina inhibe la agregacion
plaquetaria, motivo por el cual se ha administrado a pacientes con pérdidas fetales o

accidentes cerebrovasculares.

En la mayoria de las ocasiones ha sido asociada a prednisona o a
inyecciones subcutaneas de heparina en el tratamiento preventivo de los abortos. Los
resultados clinicos en humanos son variables, coexistiendo los éxitos con los fracasos

(179), a pesar de estar demostrada su eficacia en estudios experimentales (185).

Con respecto a los pacientes con accidentes vasculares cerebrales ha
sido prescrita sola o en conjuncion a otras medicaciones. Las dosis han variado entre
80 y 1500 mg. diarios. Algunos trabajos sugieren que es efectiva a la hora de reducir
el nimero y la intensidad de los mismos. Pero en otros estudios hasta un 40 % de los
pacientes en tratamiento con aspirina sufren nuevos eventos durante un periodo medio

de seguimiento de 15 meses (186).

Por tanto queda por dilucidar en qué medida la aspirina por si sola
reduce el riesgo de padecer fendmenos isquémicos cerebrales recurrentes (59),
maxime cuando es conocido que los AAF tienen varios mecanismos de actuacion
sobre la coagulacion sanguinea que se expresan de forma diferente en diversos grupos

de pacientes.
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Investigaciones recientes en modelos experimentales de SAF han
puesto de relieve el papel que juega la aspirina como farmaco que a bajas dosis induce
un aumento en la produccion de interleukina 3. La importancia de este descubrimiento
radica en que en el SAF existe una disminucion de la produccion de interleukina 3 por
parte de los monocitos, de manera que al normalizar los niveles de esta citoquina se
consigue anular todas las manifestaciones clinicas del SAF en animales de

experimentacion (187).

9. 6 - Farmacos anticoagulantes

La heparina subcutanea (sola o asociada a otros tratamientos) ha sido
empleada fundamentalmenteen pacientes con abortos de repeticion (183, 188), dado
que en ellas se observa una vasculopatia placentaria trombética, sin que sea posible

afirmar si tiene o no una influencia positiva por si sola.

Su mayor beneficio ha sido obtenido en individuos con AAF sometidos
a procedimientos quirargicos vasculares o no, con idea de contrarrestar el efecto

negativo de la inmovilizacion de los pacientes (189).

La warfarina es el farmaco prototipo de los anticoagulantes orales
empleados en el tratamiento de las trombosis y su recurrencia en el SAF. Las dosis
utilizadas deben situar el tiempo de protrombina tres veces superior al control, puesto
que dosis menores no parecen influir beneficiosamente en el curso de la enfermedad

(60).
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De esta manera la warfarina reduce el riesgo de padecer una trombosis
arterial o venosa en la mayoria de los pacientes asi como las posibles recurrencias,

segun postulan recientes estudios (60, 190).

La interrupcion del tratamiento se asocia con fendomeno de rebote y un
alto riesgo de sufrir un accidente tromboético (190). No obstante los beneficios
esperados del tratamiento a largo plazo con anticoagulantes orales deben ser
sopesados dada la posibilidad de que aparezcan fendmenos hemorragicos. Sin
embargo, la incidencia de éstos es pequefia, lo que condiciona que los beneficios sean

mayores que los riesgos derivados de la terapia (60).
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II - PROPOSITO



De lo expuesto en la introduccién cabe considerar al SAF como una
entidad de reciente reconocimiento y baja prevalencia, pero cuyo diagnostico tiene

gran importancia por los siguientes motivos:

1 - Origina distintos cuadros clinicos, algunos de los cuales de

gravedad suficiente como para ocasionar la muerte de los sujetos.

2 - Las oclusiones tromboéticas de distintos territorios del arbol

vascular pueden acarrear graves secuelas.

3 - El caracter recurrente de las manifestaciones clinicas en algunos
sujetos, convierte al SAF en un proceso créonico con exacerbaciones a lo largo de la

vida.

4 - El diagnéstico de SAF implica un largo proceder terapéutico no
exento de complicaciones que, aunque no del todo consensuado, empieza a ser

definido.

5 - Su caracter de entidad multisistémica obliga a una estrecha

colaboracién entre diversos especialistas en el manejo del paciente.
6 - En el campo de las enfermedades sistémicas autoinmunes

correlaciona por primera vez una serie de manifestaciones clinicas con una sola familia

de anticuerpos.
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7 - El aluvion de trabajos clinicos y experimentales que ha originado ha

contribuido al avance de los conocimientos en el terreno de la inmunologia.

Son escasos los estudios relativos a la afectacion oftalmologica en el
SAF. En la mayoria de ellos la casuistica recogida es escasa, siendo habitual la
descripcion de casos clinicos aislados.

Ademas, la mayoria de estos trabajos fueron realizados por
investigadores de otras especialidades, tales como Reumatologia, Medicina Interna,

Dermatologia, Hematologia o Neurologia.

Ante esta situacion consideramos de interés realizar el presente estudio

clinico. Los objetivos marcados han sido:

1 - Determinar la prevalencia en nuestro medio de las manifestaciones

oftalmologicas en el SAF.

2 - Conocer el espectro clinico de las mismas.

3 - Averiguar si la afectacion ocular constituye en si misma un proceso

clinico relevante en el marco del SAF o bien presenta caracter de epifendomeno.

4 - Analizar la relacion existente entre la afectacion ocular y otras

caracteristicas clinicas o bioldgicas propias del SAF.
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III - MATERIAL Y METODOS



1 - CRITERIOS DE INCLUSION
Los pacientes sujetos a estudio presentaban, simultaneamente o no, al
menos un criterio clinico y un criterio biologico de los establecidos por Harris et al.

para el diagnostico de SAF (1):

a - Criterios clinicos:

- Trombosis venosa
- Trombosis arterial
- Abortos

- Trombocitopenia

b - Criterios biologicos:

- Deteccion serologica de niveles moderados o elevados de AC
isotipos IgG y/o IgM.
- Deteccion serologica del AL.

- Presencia de VDRL falsamente positivo.

2 - ORIGEN Y DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Hemos revisado las historias general y oftalmologica de 110 pacientes

con diagnéstico de SAF ( 85 mujeres y 25 varones).

El periodo medio de seguimiento medio fue de 7 afios (ds 4.5 afios,

con un minimo de 1 afio y un maximo de 20 afios).
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Los sujetos fueron diagnosticados de SAF por la Unidad de
Colagenosis del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen del

Rocio.

Dichos pacientes llegaron al Servicio de Oftalmologia del mismo
centro para estudio rutinario o bien fueron atendidos ante la presencia de clinica

oftalmologica que asi lo requiriera.

3 - ESTUDIO CLINICO Y DE LABORATORIO GENERALES

La Unidad de Colagenosis del Servicio de Medicina Interna realizé una

historia clinica general, con atencion especial a:

- accidentes tromboticos vasculares en cualquier localizacion
(arteriales 0 venosos).

- procesos sistémicos ( LES, vasculitis, etc.).

- factores de mesgo cardiovascular (hipertension, tabaquismo,
hiperlipidemias, uso de anovulatorios, diabetes).

- abortos.

- lesiones dermatologicas propias del SAF (livedo reticularis, ulceras
en extremidades, eritema nodoso, etc.).

- manifestaciones neuroldgicas (sindrome cerebral orgénico, migraiia,
corea, epilepsia, etc.).

- uso de farmacos con capacidad de originar la produccion de AAF.

64



En todos los pacientes se realizaron estudios complementarios de

laboratorio entre los que se incluyeron:

- hemograma completo, con atencién especial al recuento de
plaquetas, alteracion de la serie blanca y presencia de anemia (caracterizando el tipo
en caso de hallarla).

- estudio de coagulacion sanguinea , con determinacion del tiempo de
protrombina y del TTPA (excluyendo a pacientes que en un principio recibieran
tratamiento con heparina), asi como de los valores de otros factores de la coagulacion
pertinentes.

- determinacion de marcadores serologicos de procesos infecciosos
relacionados (infeccion por VIH, serologia de lues, etc.).

- estudio inmunoldgico con determinacién de complemento sérico,
anticuerpos antinucleares y factor reumatoide.

4 - METODOS DE DETECCION DE AAF

Para considerar la presencia de AAF los pacientes debian tener positiva

alguna de las siguientes pruebas serologicas:

a- VDRL falsamente positivo.
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b -AL: Mediante la realizacion del test de Exner y el test de Russell, de

acuerdo a las recomendaciones derivadas de la literatura (37, 38).

¢ - AC: El método empleado en la deteccion y cuantificacion de los
diversos isotipos fue el ELISA, con la técnica comunmente aceptada. Los valores
empleados en la cuantificacion fueron las unidades GPL y MPL, para los isotipos IgG
e IgM, respectivamente. Se define una unidad GPL como la actividad de captacion de
cardiolipina de una muestra de 1 microgramo/ mililitro de una preparacion de
anticuerpos anticardiolipina IgG de suero estandar (191). Las unidades MPL se
definen de forma similar. Se consideraron positivos valores que excedian de 15 GPL

y/o 10 MPL.

5. ESTUDIO OFTALMOLOGICO

Se practicO un examen oftalmolégico rutinario periddico que

comprendia:

- historia clinica oftalmologica.

- agudeza visual.

- exploracion de la motilidad ocular.

- biomicroscopia de polo anterior.

- test de Schirmer, tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y tincion
con rosa de Bengala.

- medida de la presion intraocular con tonometria de aplanacion.
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- exploracion de fondo de ojo con oftalmoscopia directa, indirecta y/o
con lente de Goldman.

- campimetria computerizada y/o angiofluoresceingrafia en aquellos
casos en los que la historia clinica o el resultado de las exploraciones anteriores lo

recomendaran.

En relacion con el estudio oftalmologico los pacientes fueron
clasificados en dos grupos: grupo sin afectacion oftalmolégica y grupo con cuadros

oftalmolégicos relevantes, tales como :

a - amaurosis fugaz

b - alteraciones de la motilidad ocular

¢ - xeroftalmia

d - procesos inflamatorios del segmento anterior

e -tortuosidad vascular retiniana marcada

f - retinopatia vasooclusiva, dentro de la cual se incluyen:
- trombosis venosa retiniana
- trombosis arterial retiniana
- microangiopatia trombdtica retiniana

g- complicaciones de la retinopatia vasooclusiva:
- retinopatia proliferativa y hemorragia vitrea secundaria
- glaucoma neovascular

h - vasculitis retiniana

1- neuritis optica inflamatoria

j - neuropatia Optica isquémica
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6 - TRATAMIENTO ESTADISTICO

6 . 1 - Estadistica descriptiva

a - variables continuas: utilizamos la media aritmética como medida de

tendencia central y la desviacion estandar como indice de dispersion.

b - variables dicotomicas: analizadas en base a la estimacion de

porcentajes.

6 . 2 - Estadistica inferencial

a - En el estudio de variables dicotomicas hemos empleado la
comparacion de porcentajes mediante la prueba de la Chi cuadrado, utilizando la
correccion de Yates o bien la prueba exacta de Fisher para pequefias muestras en caso

de que alguno de los valores comparados fuera inferior a 5.

b - Para el analisis de variables continuas recurrimos a la comparacion

de medias mediante la prueba "t" de Student para datos apareados o no apareados.

En todos los casos aceptamos como limite de significacion estadistica

un valor de p < 0.05.

Como factor de riesgo o proteccion hemos determinado la odds ratio,

considerandose de riesgo para valores mayores de 1.
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IV - RESULTADOS



1 - CARACTERISTICAS GENERALES

Estudiamos 110 pacientes con criterios diagnosticos de SAF, 85 son

mujeres (77.3 %) y 25 varones (22.7 %) (grafico 1).

El seguimiento de los sujetos comprendi6 un periodo medio de 7 afios

(ds 4.5 afios; rango entre 1 y 20 afios).

La edad media de los pacientes en la primera consulta fue de 33.8 afios
(ds 15.8; rango entre 9 y 74 afios). La de las mujeres fue de 32.6 afios (ds 15.2) y la
de los varones 38 afios (ds 17.4) (p > 0.05).

De los 110 sujetos, 27 (24.5 %) presentaron un SAFP (20 mujeres; 7
hombres) y 83 (75.5 %) un SAFS (65 mujeres; 18 varones) (grafico 2)

En los casos de SAFS las entidades clinicas subyacentes fueron:
- LES en 79 pacientes (71.8 % del total).

- Enfermedad de Behcet en 1 (0.9 %).

- Lupus discoide en 1 (0.9 %).

- Artritis reumatoide en 2 ( 1.9 %).

La edad media de los sujetos con SAFP en la primera consulta fue de
40.8 afios (ds 15; rango entre 22-74 afios), mientras que en los pacientes con SAFS
fue de 31.7 afios (ds 15.6; rango entre 9-71 afios). La diferencia entre ambas fue

estadisticamente significativa (p = 0.012) (grafico 2).
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2 - ORIGEN CLINICO

La procedencia de los sujetos fue la siguiente (grafico 3):
-72 provenian de las consultas de Medicina Interna (65.5 %).
- 10 de Neurologia (9 %).

- 9 de Ginecologia (8.1 %).

8 de Hematologia (7.2 %).

- 3 de Neumologia (2.8 %).

- 2 de Dermatologia (1.9 %).

- 6 de Oftalmologia (5.5 %).

3 - CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPO CON
MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

Del total de 110 casos de SAF estudiados, 38 (34.5 %) desarrollaron

afectacion oftalmologica (grafico 4).

De ellos 31 son mujeres (81.6 %) y 7 varones (18.4 %) (grafico 5). La
diferencia de porcentaje no difiere estadisticamente de la encontrada en el total de la

muestra.
La edad media fue de 35.4 afios (ds 16.3; rango entre 14-74 afios),

similar a la observada en los sujetos sin manifestaciones oftalmologicas (33 afios; ds

15.6; rango entre 9-71 afios).
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La edad media de las mujeres con afectacion oftalmoldgica era de 29
afios (ds 15.7) mientras que la de los varones con manifestaciones oftalmolégicas fue

de 36.5 (ds 13) (p > 0.05).

De los 38 casos con afectacion oftalmologica, 11 tenian SAFP (28.9
%) y 27 SAFS (71.1 %) (grafico 6). La diferencia de porcentaje no es

estadisticamente significativa respecto a la hallada en la muestra.

La edad media de los pacientes con SAFP y manifestaciones
oftalmologicas fue de 39.6 afios (ds 14) y la de los pacientes con SAFS y
manifestaciones oftalmologicas de 32.5 (ds 13.6) (p > 0.05).

El origen clinico de los individuos que desarrollaron manifestaciones

oftalmologicas correspondié a (grafico 7):

- 22 de Medicina Interna (57.9 %).
- 6 de Neurologia (15.8 %).

- 2 de Hematologia (5.3 %).

- 1 de Neumologia (2.6 %).

- 1 de Dermatologia (2.6 %)

La edad media de los pacientes con clinica de debut oftalmoldgica fue

la mas baja de las de todos los grupos de comienzo, 25.5 afios (ds 8.4), alcanzando

significacion estadistica (p = 0.015).
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Hubo afectacion oftalmolégica en el 30.6 % de los pacientes de
Medicina Interna, en el 60 % de los de Neurologia, en el 25 % de los de Hematologia

, en el 33 % de los de Neumologia y en el 50 % de los de Dermatologia (grafico 8).

El porcentaje de pacientes con manifestaciones oftalmologicas y con
clinica de comienzo neuroldgica fue el mayor de todos alcanzando significacion

estadistica (p = 0.003).

4 - ESPECTRO CLINICO DE LAS MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS

En la tabla 1 se describen los diferentes cuadros clinicos
oftalmologicos que presentaron los sujetos, su frecuencia, el porcentaje respecto al
total del grupo oftalmologico, el porcentaje respecto al total de la muestra, asi como

el numero de casos de SAFP y SAFS subyacentes en los mismos.

En la tabla 2 se agrupan las diversas manifestaciones clinicas
oftalmologicas, exponiendo la frecuencia, los porcentajes respecto del total del grupo
oftalmolégico y respecto del total de la muestra, y la frecuencia del subtipo de SAF

subyacente.
En 3 pacientes (2.7 % de la muestra) la afectacion ocular condicioné la

amaurosis de uno de los ojos:

- por neuropatia optica isquémica anterior.
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- por retinopatia vasooclusiva generalizada.
- por accidente vascular retiniano no filiado que dio lugar a retinopatia

proliferativa, hemorragia vitrea y glaucoma neovascular.

5 . MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOLOGICAS
GENERALES: RELACION CON MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS

En los graficos 9 y 10 se muestran la frecuencia y porcentaje de
diversas manifestaciones clinicas y de laboratorio del SAF en nuestra serie, asi como
el resultado del analisis estadistico entre las mismas y el grupo de manifestaciones

oftalmolégicas (chi cuadrado).

En e] grafico 11 se describen la frecuencia, porcentaje de positividad
de los diversos métodos de deteccion de AAF en la muestra y su relacion estadistica

con el grupo oftalmologico (chi cuadrado).

Al estudiar la posible asociacion de la afectacion ocular con las
anteriores categorias se aprecia una asociacion estadisticamente significativa entre
aquella y la presencia de afectacion neurologica (p = 0.003; odds ratio 3.33);
trombosis arterial (p < 0.001; odds ratio 8.73), y trombosis venosa (p = 0.047; odds

ratio 1.68)
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6 - ANALISIS DE SUBGRUPOS OFTALMOLOGICOS

Dentro del grupo de 38 sujetos con afectacion oftalmologica se
consideraron varios subgrupos segun el cuadro clinico que presentaran, con el

propésito de estudiar su relacion con otras manifestaciones del SAF:

6. 1 - Amaurosis fugaz (grafico 12

Se compone de 10 pacientes (9.1 % del total de la muestra), 7 mujeres

(70 %) y 3 varones (30 %) (p > 0.05).

La edad media de estos pacientes fue de 37.1 afios (ds 14.4) (p >
0.05).

Presentaban un SAFP 6 casos (60 %) y 4 un SAFS (40 %), diferencia

estadisticamente significativa (p = 0.001).

El 90 % de los pacientes con amaurosis fugaz procedian del servicio

de Neurologia (p= 0.025).

Se observa correlacion significativa entre la presencia de amaurosis
fugaz y la de afectacion neurologica (p < 0.001; odds ratio 9.43), la de trombosis
arterial (p = 0.002; odds ratio 4.78) y la de trombosis venosa (p = 0.02; odds ratio

1.74) extraoculares.
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6 . 2 - Retinopatia vasooclusiva (graficos 13 v 14

Este subgrupo esta formado por 11 pacientes (10 % del total de la
muestra), con diversas variantes de enfermedad vasooclusiva retiniana (grafico 13),

10 mujeres (90.9 %) y 1 varén (9.1 %).

Presentaron un SAFP 2 casos y un SAFS 9 casos (p > 0.05). La edad
media fue de 27.5 afios (ds 8.5), significativamente mas baja que la edad media del

resto de la muestra (p = 0.03).

Comparando la relacion entre esta manifestacion con las categorias
antes resefiadas podemos observar que existe una asociacion estadisticamente
significativa con la presencia de trombosis arterial extraocular (p = 0.04, odds ratio
3.47)).

6 . 3 - Microangiopatia retiniana (grafico 15

Desarrollaron microangiopatia retiniana 7 sujetos (6.36 % del total de

la muestra), 6 mujeres (85.7 %) y 1 varén (14.3 %) (p > 0.05).

La edad media fue de 24.5 afios (ds 4.5), significativamente menor que

la del resto de la serie (p = 0.001).

Todos estos pacientes tenian un SAFS a LES, a pesar de lo cual no

alcanza significacion estadistica (p > 0.05).
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La microangiopatia retiniana se asocia con la presencia de trombosis

arteriales de diversa localizacion (p = 0.025; odds ratio 4.68).

6 . 4 - Tortuosidad vascular retiniana

La marcada tortuosidad del trayecto de los vasos retinianos fue un
hallazgo funduscoépico en 9 pacientes (8.1 % del total), 7 mujeres y 2 varones, cuya

edad media fue de 46.8 afios (ds 18.9) (p = 0.019).

8 sujetos padecian SAFS y 1 SAFP (p > 0.05). Encontramos

asociacion significativa con la hipertension arterial (p = 0.01)

6 . S - Xeroftalmia (grifico 16

Se observaba en 9 sujetos (8.1 % del total de la serie), 8 mujeres (88.9
%) y 1 varén (11.1 %) (p > 0.05), con una edad media de 37 afios (ds 14.3) (p>
0.05). Presentaban SAFS 6 casos (66.7 %) y 3 casos tenian SAFP (33.3 %) (p >

0.05).

No se produjo asociacion estadisticamente significativa con ninguna de

las categorias clinicas o de laboratorio consideradas en el trabajo.
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6 . 6 - Fenomenos vasculares oclusivos oculares (grafico 17

En este subgrupo se incluyen los pacientes con amaurosis fugaz,
retinopatia vasooclusiva y neuropatia Optica isquémica, en total 21 pacientes (19.1 %
del total de la muestra), 17 mujeres (81 %) y 4 varones (19 %) (p > 0.05). Tenian
SAFS 13 sujetos (61.9 %) y 8 SAFP (38.1 %) (p > 0.05). La edad media fue de 32
afios (ds 12.4) (p > 0.05).

Considerando la relacion con el resto de categorias recogidas en el
total de la muestra cabe sefialar que hay asociacion significativa entre la afectacidon
vascular ocular y la presencia de afectaciéon neurologica (p = 0.001; odds ratio 8.02),
trombosis arteriales extraoculares (p < 0.001; odds ratio 11.53), y trombosis venosas

extraoculares(p = 0.01; odds ratio 1.57).
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Muyjeres 85
77,3%

Varones 25
22,7%

-
Edad media de la muestra: 33.8 afios (ds 15.8; rango 9 - 74)

- Edad media de mujeres: 32.6 afios (ds 15.2)

- Edad media de varones: 38 afios (ds 17.4)

p=0.139

J/

Periodo medio de seguimiento: 7 afios (ds 4.5; rango 1 - 20)

Grafico 1: Sexo y edad media de los sujetos de la muestra (n = 110)
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Grafico 2: Distribucion de la muestra segun el caracter primario o

secundario del SAF (n = 110). Edades medias de ambos subgrupos
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Grafico 3: Clinica de debut del SAF
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Grafico 4: Grupo de sujetos con manifestaciones oftalmologicas (n = 110)
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Grafico 5: Sexo y edades medias del grupo con manifestaciones

oftalmolégicas (n = 38)
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Grafico 6: Frecuencia y porcentajes de SAFP y SAFS del grupo de sujetos con

manifestaciones oftalmoldgicas (n = 38). Edades medias.
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Grafico 8: Porcentaje de pacientes con manifestaciones oftalmolégicas

segun la clinica de debut del SAF



Cuad{o' n % grupo % muestra SAFP /
oftalmolégico SAFS
AF 7 18,4 6,3 4/3
AF + DP 1 2,6 0,9 SAFP
AF+T 1 2,6 0,9 SAFS
AF +X 1 2,6 0,9 SAFP
DP 1 2,6 0,9 SAFS
HV + GN 1 2,6 0,9 SAFP
MCA 4 10,5 3,6 4 SAFS
MCA + DP 1 2,6 0,9 SAFS
MCA+T 1 2,6 0,9 SAFS
RV + VAS 1 2,6 0,9 SAFS
TRV + VAS 1 2,6 0,9 SAFP
TRV 1 2,6 0,9 SAFS
T 7 18,4 6,3 1/6
X 8 21 7,2 2/6
NOI 1 2,6 0,9 SAFS
NOIA 1 2,6 0,9 SAFS

Abreviaturas: AF amaurosis fugaz; DP diplopia; T tortuosidad vascular retiniana;
MCA microangiopatia retiniana; TRV trombosis venosa; RV retinopatia vasooclusiva generalizada
VAS vasculitis; NOI neuritis optica inflamatoria; NOIA neuritis optica isquémica anterior

X xeroftalmia

Tabla 1: Cuadros oftalmoldgicos en el SAF. Frecuencia, porcentaje respecto al
grupo oftalmologico (n = 38), porcentaje respecto a la muestra total (n=110) y
subtipo de SAF subyacente



iﬁziir: n % grupo % muestra SéFA;,s/
AF 10 26,3 9 6/4
Dp 3 7,9 2,7 1/2
MCA 7 18,4 6,3 0/7
HV 1 2,6 0,9 170
GN 2 52 1,8 1/1
TRV 3 8 2,7 1/2
TRA 1 2,6 0,9 0/1
VAS 2 5,2 1,8 1/1
T 9 23,6 8,1 1/8
X 9 23,6 8,1 3/6
NOI 1 2,6 0,9 0/1
NOIA 1 2,6 0,9 0/1

Abreviaturas: AF amaurosis fugaz; DP diplopia; MCA microangiopatia retiniana;
HYV hemorragia vitrea, GN glaucoma neovascular,

TRV trombosis venosa; TRA trombosis arterial; VAS vasculitis;

T tortuosidad vascular retiniana; X xeroftalmia; NOI neuritis 6ptica inflamatoria;

NOIA neuropatia dptica isquémica anterior

Tabla 2: Entidades clinicas oftalmologicas en el SAF. Frecuencia, porcentaje
respecto al grupo oftalmologico (n = 38), porcentaje respecto al total de la
muestra (n = 110) y subtipo de SAF subyacente.
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Grafico 9: Frecuencia y porcentaje de aparicion de diversas manifestaciones
clinicas generales en la muestra (n = 110). Asociacion estadistica con el

grupo de manifestaciones oftalmoldgicas
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Grafico 10: Frecuencia y porcentaje de aparicion de diversos parametros de
laboratorio en la muestra (n = 110 ). Asociacion estadistica con el grupo de

manifestaciones oftalmologicas
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Grafico 11: Frecuencia y porcentaje de aparicion de diversos métodos de
deteccion de AAF (n = 110). Asociacion estadistica con el grupo de

manifestaciones oftalmolégicas
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Grafico 12: Sexo , subtipo de SAF subyacente y edad media de los sujetos con
Amaurosts Fugaz (n = 10 ). Asociacion estadisticamente significativa con

varias categorias clinicas del SAF (chi cuadrado)
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Grafico 13: Variantes de retinopatia vasooclusiva halladas en la muestra

(n=11)
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Grafico 14: Sexo, subtipo de SAF subyacente y edad media de los sujetos con

Retinopatia Vasooclusiva (n=11)
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Grafico 15: Sexo, subtipo de SAF subyacente y edad media de los sujetos con

Microangiopatia retiniana (n = 7)
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Grafico 16: Sexo, subtipo de SAF subyacente y edad media de los sujetos con

Xeroftalmia (n = 9)



SAFP 8

Mujeres 17 38,1%
81,0%

Varones 4
19,0% SAFS 13
61,9%
p>0.05 p>0.05

Edad media 32 afios (ds 12.4) p>0.05

" )

Asociacion estadisticamente significativa con:

Afectacion neurolégica  p =0.001

Trombosis arteriales p <0.001

Y Trombosis venosa p=0.02 )

Grafico 17: Sexo, edad media y subtipo de SAF subyacente en los

sujetos con Afectacion Ocular Vascular (n = 21)



V - DISCUSION



Siguiendo el mismo orden de los apartados resefiados en el capitulo de
resultados, comentaremos los mismos, con el animo de conocer mejor, en la medida
de lo posible, cuales son las manifestaciones oftalmologicas del SAF, que patron
presentan, qué relevancia tienen, asi como su posible asociacion con otras

manifestaciones clinicas y/o biologicas del mismo.

1 - CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Los resultados obtenidos en cuanto a edad media (33.8 afios) y sexo
(77.3 % mujeres y 22.7 % varones) de los pacientes con SAF son concordantes con
los resefiados en la literatura, en la que se establecen ratios de afectacién mujer/varon
entre 9 : 1 y 3 : 1. (100, 110). Es por tanto un sindrome que afecta
Jundamentalmente a mujeres jovenes (tercera y cuarta décadas de la vida), aunque no

excluye pacientes pediatricos ni de edades avanzadas.

El 245 % de los casos tenian un SAFP, mientras que la mayoria
correspondieron a un SAFS a LES (71.8 %). Otras entidades subyacentes fueron la
enfermedad de Behcet, la artritis reumatoide y el lupus discoide. A pesar del peso
relevante en la muestra de los pacientes con LES, no podemos considerarlo como
fuente de posibles errores ya que en estudios anteriores se ha resaltado que el SAF es
una entidad clinica diferenciable por si sola, con criterios propios, independientemente
de que se presente acompafiando o0 no a otras enfermedades (1, 57, 59, 100, 110,

108).
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2 - ORIGEN CLINICO

La mayoria de los pacientes fueron remitidos por el Servicio de
Medicina Interna (65.5 %). Es decir, los sujetos o aquejaban diversas manifestaciones
de caracter general sospechosas, o bien presentaban patologia autoinmune (sobre

todo el LES) que obligaba determinar la existencia o no de un SAF.

Otras especialidades que remitieron pacientes con alteraciones clinicas
o de laboratorio compatibles con SAF que posteriormente condujeron al diagnostico
fueron Neurologia (accidentes vasculares cerebrales) (9 %), Ginecologia (abortos de
repeticion) (8.1 %), Hematologia (alteraciones en parametros de la coagulacion) (7.2
%), Neumologia (tromboembolismo pulmonar) (2.8 %) y Dermatologia (tlceras en
extremidades) (1.9 %). Todas estas manifestaciones se encuadran entre las

habituales complicaciones del SAF.

Fue el grupo con clinica neuroldgica de debut el Gnico que presentd
una asociacion significativa con el desarrollo de manifestaciones oftalmoldgicas (60
%) (p < 0.05). Este resultado esta en concordancia con observaciones anteriores de
otros autores que han especulado con la posibilidad de que dentro del SAF exista un

subtipo con clinica primordialmente neurooftalmologica (51).

La afectacion oftalmologica fue la primera manifestacion clinica del
SAF en un 5.5 % de los pacientes (6 casos), de los cuales 4 tenian un SAFSaLESy 2
un SAFP. Cinco de ellos debutaron con retinopatia vasooclusiva, en forma de

trombosis venosa de rama (2 casos) o microangiopatia trombdtica de pequefios vasos
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(3 casos). El restante sufria episodios repetidos de amaurosis figaz y diplopia
transitoria. La edad media de los sujetos con clinica oftalmoldgica de comienzo del
SAF (25.5 afios; ds 8.4) fue la mas baja de todas, lo cual alcanza significacion

estadistica (p = 0.015).

Por tanto, cabe sefialar que un nada despreciable porcentaje de
pacientes con SAF desarrollan manifestaciones oftalmolégicas como primer evento en
el desarrollo de la enfermedad. Son manifestaciones con un patron de afectacién
vascular que acontecen principalmente en mujeres jovenes de la tercera década de la

vida, sin otros factores de riesgo cardiovascular.

Consideramos importante este aspecto desde un punto de vista
practico puesto que los oftalmoélogos podemos ser los que en determinados casos
orientemos hacia el diagndstico de SAF a sujetos con cuadros vasculares oclusivos de

fondo de ojo o pérdidas visuales transitorias, fundamentalmente.

Si el oftalmélogo conoce el SAF y piensa en él a la hora del
diagnéstico diferencial etiopatogénico de las manifestaciones clinicas resefiadas

ayudaremos a un mejor manejo del paciente.

Ahondando en este aspecto cabe resefiar dos trabajos anteriores al
nuestro con un enfoque diferente. Merry et al. estudiaron 40 casos consecutivos de
trombosis arteriales y/o venosas retinianas y no encontraron en ninguno de ellos AAF
(192). Glacet-Bernard et al. siguieron el mismo procedimiento en 75 pacientes

consecutivos con retinopatia vasooclusiva, hallando AC en 3 casos (5 %) (193).
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En el analisis de estos resultados hay que tener en cuenta la baja
prevalencia que presentan los AAF en la poblacion general, de manera que al
aumentar el nimero de los sujetos a estudio se incrementa el porcentaje de un 0 a un
5 %. Ambos autores concluyen sus estudios con la afirmacion de que no es
recomendable realizar la determinacion de AAF de forma indiscriminada a todos los

pacientes con afectacion vasooclusiva retiniana.

Estamos de acuerdo con dicha recomendacion. Sin embargo, ello no
debe inducirnos a desechar al SAF a priori en el estudio etiologico de casos bien
seleccionados, tanto en pacientes con enfermedad vasooclusiva retiniana como en

aquellos con otras manifestaciones oftalmologicas que comentaremos posteriormente.

3 - CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPO CON
MANIFESTACIONES GENERALES

En nuestra serie (110 sujetos) 38 pacientes desarrollaron
manifestaciones oftalmoldgicas durante el periodo de seguimiento, lo que supone una

prevalencia del 34.5 % del total de la muestra.

Diferentes autores han encontrado porcentajes de afectacion que
varian enormemente, lo cual se debe sin duda a diferencias en los criterios de
seleccion de los casos, a diferencias en la especialidad de los investigadores, asi como

al espectro de alteraciones oftalmologicas que fueron consideradas.
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De esta manera Vianna et al. (110) no recogen ninguna manifestacion
oftalmolégica en su estudio con 114 pacientes al comparar dos grupos de SAF con

numero similar de casos, uno de ellos con SAFS a LES y el otro con SAFP.

Asherson et al. (173) refieren una prevalencia del 8 % de enfermedad
vasooclusiva ocular, y Alegre et al. (141) una prevalencia del 6.1 % de pacientes con

oclusion trombotica de vasos retinianos.

Levine et al. (123) encuentran que un 23 % de pacientes con AAF y
enfermedad neurologica (SAFP y SAFS a LES) sufren alteraciones visuales tales

como amaurosis fugaz, retinopatia vasooclusiva y diplopia transitoria.

Mayores aun son las diferencias cuando se han analizado
exclusivamente grupos de SAFP. Vivancos et al. (170) no describen ningtin caso de
alteracion oftalmoldgica entre sus 36 pacientes, mientras que Castafion et al. (171)
observaron que un 88 % de casos con SAFP tenia alteraciones oculares,

especialmente retinopatia vasooclusiva.

Por tanto, del analisis de la literatura hemos de decir que dependiendo
de que muestra sea estudiada y de quien realice el estudio las manifestaciones
oftalmolégicas de los pacientes con SAF pueden ser obviadas, o bien pueden aparecer

en una proporcion elevada.

El porcentaje hallado en el presente estudio (34.5 %) indica que un

numero elevado de enfermos desarrolla patologia oftalmolégica.
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Al analizar el sexo de los pacientes oftalmologicos vemos que 31 son
mujeres y 7 son varones, conformando una relacion de 4.5 / 1, proporciéon que no

difiere de la hallada en el total de la muestra.

La comparacion de las edades medias de los grupos con y si
manifestaciones oftalmologicas no revela significacion estadistica, por lo que no
podemos considerar la edad como un factor diferenciador de afectacion

oftalmoldgica dentro del SAF.

Padecian SAFP 11 casos (28.9 %) y SAFS 27 (71.1 %). El estudio
estadistico no muestra diferencias significativas en este aspecto. Es decir, los casos
corresponden mayoritariamente a SAFS, de igual forma que estos conforman el grupo
mayoritario del total de la muestra. Por consiguiente, e/ desarrollo de alteracion

ocular es independiente de que exista o no una entidad clinica asociada en el SAF.

4 - ESPECTRO CLINICO DE LAS MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS

Las manifestaciones oftalmologicas halladas en nuestra serie se
detallan en las tablas 1 y 2 del apartado de resultados, adjuntando la frecuencia de las
mismas, los porcentajes respecto del total del grupo y los porcentajes con respecto del

total de la muestra.
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Hemos considerado como alteraciones resefiables aquellas que de
acuerdo con los mecanismos fisiopatologicos expuestos en la introduccién pudieran
ser atribuidas a la accion directa de los AAF sobre la circulacién ocular, relacionarse
con mecanismos autoinmunes en el marco de enfermedades con produccion de
autoanticuerpos o bien fueran indicadoras de anomalias vasculares (sufrimiento

vascular).

Analizaremos cada una de ellas en apartados posteriores , al realizar el

estudio estadistico comparativo de cada uno de los subgrupos considerados.

5 - MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOLOGICAS
GENERALES: RELACION CON LAS MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS

En los graficos 9, 10 y 11 se presentan la frecuencia y porcentaje de
pacientes con diversas manifestaciones clinicas y de laboratorio en la serie estudiada
(n = 110), asi como el resultado del estudio estadistico realizado al comprobar la

posible asociacion entre las mismas y el grupo oftalmologico (chi cuadrado).

Todas ellas forman parte del espectro de alteraciones del SAF.
Comprenden fundamentalmente complicaciones neurologicas y vasculares a nivel de
cualquier tramo del sistema circulatorio, arterial, venoso o capilar. Otro gran grupo de

variables recogidas hacen referencia a alteraciones de laboratorio.
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La livedo reticularis fue la alteracion clinica mas frecuente (50 %),
seguida de las alteraciones neurologicas (39.1 %) y de las manifestaciones
oftalmologicas (34.5 %). Los abortos de repeticion afectaron al 32.9 % de las

mujeres. Un 21.8 % de los casos presentaba migrafia clasica.

Las trombosis venosas surgieron en un 28.2 % de los sujetos
estudiados frente a un 18.2 % de pacientes con trombosis arteriales de cualquier
localizacion, exceptuando el territorio cerebral. Otros estudios muestran cifras
similares, con una mayor frecuencia de accidentes tromboticos venosos que arteriales

(59, 110).

De las alteraciones del hemograma la linfopenia fue la mas frecuente
(65.5 %), debido a que la mayoria de enfermos tenia un SAFS a LES. La
trombocitopenia afectaba al 41.8 % de los casos, mientras que la anemia hemolitica lo

hacia en un 35.5 %.

Vemos por tanto que la disminucion en el nimero de plaquetas es un
fendmeno frecuente en el SAF, asi como la destruccion de hematies. Se ha especulado
con que ambas situaciones sean debidas a un consumo de elementos celulares en el
marco de las reacciones desencadenadas por la accion de los AAF sobre el sistema de

la coagulacion sanguinea (117).

Respecto a los métodos de deteccién de AAF cabe sefialar que los AC

estaban presentes en un 84 % de sujetos, siendo preferentemente del isotipo IgG. El
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AL fue positivo en un 65.5 % de casos, mientras que el TTPA alargado y el VDRL

falsamente positivo fueron menos frecuentes (40 y 10.9 % respectivamente).

Al relacionar las manifestaciones oftalmologicas con los distintos
métodos de deteccion de AAF no hemos encontrado que ninguno de ellos por si solo
se asocie significativamente. De esta forma, hay que resaltar que cualquiera de los
meétodos descritos puede ser el inico que indique la presencia de un SAF subyacente.
Ello obliga a la determinacion de todos en el estudio etiologico ante un cuadro

oftalmologico compatible.

Al estudiar la posible relacion de la afectacion ocular con cada una de
las categorias clinicas y de laboratorio de la serie encontramos que existe una
asociacion estadisticamente significativa con la afectacion neurologica (p = 0.003;
odds ratio 3.16), las trombosis arteriales (p < 0.001; odds ratio 8.73) y las
trombosis venosas (p = 0.047;, odds ratio 1.68). No se encontré significacion
estadistica para la asociacion con el resto de las variables estudiadas, ni con factores

de riesgo vascular conocidos.

Por tanto hay que resaltar que el espectro de manifestaciones
oftalmologicas forma una parte importante y sustancial del SAF, dado que la
repercusion ocular se asocia con las manifestaciones clinicas mas significativas del

sindrome, los accidentes vasculares tromboticos.

Ademas, con nuestros resultados podemos afirmar que existe una

estrecha relacion entre el desarrollo de afectacion neurologica y el desarrollo de
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alteraciones oftalmologicas en el SAF. Esta asociacion ya habia sido sugerida en
trabajos precedentes, pero ninguno de los autores aporta datos consistentes que

apoyaran la suposicion (119, 123, 171, 173).

6 - ANALISIS DE SUBGRUPOS OFTALMOLOGICOS

Hemos dividido el grupo de pacientes con manifestaciones
oftalmolodgicas en varios subgrupos segun el cuadro clinico que presentaron, con el
animo de profundizar en el conocimiento de los mismos. En los siguientes apartados

discutiremos el estudio de estos subgrupos clinicos.

6 . 1 - Amaurosis fiigaz

La pérdida visual transitoria monocular de escasos minutos de
duracion, de caracter repetitivo y sin sintomas positivos acompafiantes (aura,
fotopsias, etc.), afectd a 10 pacientes (26.3 % del grupo oftalmologico; 9.09 % del

total de la muestra).

De los 10 casos, 6 tenian SAFP (60 %) y 4 SAFS (40 %), resultando
significativa esta diferencia de porcentajes con respecto a la obsevada en la muestra (p
= 0.001), por lo que cabe pensar que la presencia de AAF es por si sola determinante
en la aparicion de la amaurosis fugaz en el SAF, mas aun cuando no presenta

asociaciéon con la existencia de otro proceso subyacente, ni con otros factores de
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riesgo cardiovascular conocidos como hipertension, hipercolesterolemia, diabetes,

tabaquismo, uso de anovulatorios, o alteraciones del sistema de la coagulacion.

La amaurosis fugaz ha sido relacionada con la presencia de AAF en
otras series (156, 194). Es importante diferenciarla de la sintomatologia propia de la
tan frecuente migrafia ocular, en la cual existe cefalea acompaiiante asi como mayor
duracidén de la pérdida visual y presencia de sintomas positivos (fotopsias, aura

migrafiosa, parestesias, etc.).

Tietjen et al. estudiaron a 68 sujetos jovenes (menores de 45 afios) con
accidentes isquémicos transitorios con la intencién de encontrar marcadores clinicos
diferenciadores que pudieran predecir la positividad para AAF. Concluyeron que la
amaurosis fugaz era uno de ellos, junto a la historia familiar negativa para migrafia y a

los episodios de parestesias transitorias unilaterales (121).

En nuestra serie la amaurosis fugaz no se asocia con la migrafia (p =
0.34), lo que permite hacer hincapié en la importancia de las diferencias clinicas entre

ambas a la hora del diagndstico diferencial.

La amaurosis fugaz se debe a episodios de isquemia retiniana
transitoria secundaria a microembolismos 0 vasoespasmo. Es un marcador de riesgo
de accidentes vasculares cerebrales, especialmente en sujetos de edad avanzada con
enfermedad arterioesclerdtica. En el SAF la marcada tendencia de los sujetos a

padecer episodios tromboticos justifica su aparicion en personas jovenes.
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En nuestro trabajo analizamos la posible relacion de la amaurosis fugaz
con otras manifestaciones clinicas extraoculares y encontramos que existe asociacion
estadisticamente significativa con la afectacion neurolégica (p < 0.001; odds ratio
9.43), con las trombosis arteriales (p = 0.002, odds ratio 4.78) y con las trombosis

venosas (p = 0.02, odds ratio 1.74).
Se deduce entonces que en el SAF la amaurosis fugaz es un marcador
de riesgo de afectacion neurologica y de accidentes trombdticos sistémicos, lo cual

aconseja iniciar una pauta terapéutica profilactica ante su presencia.

6 . 2 - Retinopatia vasooclusiva. Microangiopatia trombdtica

retiniana.

En este subgrupo hemos incluido los casos en los que se evidencio

oclusion vascular arterial, venosa o del territorio capilar retinianos.

La prevalencia de retinopatia vasooclusiva ocular observada en el
presente estudio (10 %) es similar a la descrita por algunos investigadores (173). Sin
embargo difiere de los hallazgos de otros trabajos (110, 145, 171, 172), hecho

atribuible, sin duda, a diferencias en los criterios de seleccion.

El periodo medio de seguimiento fue de 7 afios (ds 4.5),
considerablemente mayor que el de otros estudios (110, 171, 172, 173), lo cual
creemos que da consistencia a nuestra cifra del /0 % como representativa de la

prevalencia de la retinopatia vasooclusiva en el SAF en nuestro medio.
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Este subgrupo incluye a 7 casos con microangiopatia trombdtica (6.36
% de la muestra), caracterizada por la presencia en fondo de ojo de hemorragias en
llama y/o exudados algodonosos, con posibilidad de repercusion funcional o no segun

su localizacion.

La edad media de estos 7 casos fue de 24.5 afios (ds 4.5)
significativamente menor que la del resto de la muestra. En 3 ocasiones la
microangiopatia retiniana fue la primera manifestacion clinica del SAF. Todos
pertenecen al grupo de SAFS a LES, a pesar de lo cual ello no alcanza significacion
estadistica (p = 0.13). No hubo asociacion con otros factores de riesgo

cardiovascular.

De ellos 3 sufrieron perdida de agudeza visual con posterior
recuperacion; otros 3 solo representaron hallazgos funduscépicos, mientras en el
restante la coexistencia de una trombosis generalizada en vasos arteriales y venosos

condicioné la amaurosis del ojo afecto.

Diversos autores al estudiar la afectacion oftalmologica en el LES
consideran a la microangiopatia como el resultado del depédsito de inmunocomplejos
circulantes en la microcirculacién retiniana, aunque no existen pruebas
histopatoldgicas contundentes que impliquen a mecanismos puramente inflamatorios
(164, 165, 166, 167). De hecho la presencia de AAF no fue considerada relevante por
los autores referidos en el desarrollo de retinopatia microangiopatica en los pacientes

con LES.
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Asi, Stafford-Brady et al. (165) refieren que en un 38 % de casos con
retinopatia del LES (de los cuales la microangiopatia trombética representaba el 80 %
de sus manifestaciones) se detecto la presencia del AL, pero no le asignan un papel

etiopatogénico y emperan en sugerir una causa inflamatoria de la misma.

En este punto hay que destacar uno de los casos clinicos de nuestra
serie en el cual una paciente con SAFS a LES sufrié un cuadro de insuficiencia renal
acompafiado de perdida de vision de ojo izquierdo. En la exploracion funduscopica la
paciente mostraba una microangiopatia clasica del LES, y en la biopsia renal no se
hallaron signos propios de glomerulonefritis inmunologica, sino que se observd una

glomerulopatia trombotica generalizada.

Conociendo la fisiopatologia del SAF creemos que ha sido
infravalorado el papel patogénico de los AAF como elementos vasculopaticos
retinianos en el desarrollo de la microangiopatia retiniana trombética en el LES y en el
SAF. Probablemente un elevado porcentaje de los casos de retinopatia del LES (que
acontece en un 2 - 4 % segun las series) son manifestacion de la presencia de un SAF

subyacente, aunque haran falta estudios posteriores que asi lo corroboren.

Este postulado tiene una gran importancia a la hora del manejo
terapéutico de los sujetos con microangiopatia trombdtica en el SAFS a LES, en los
que se debera considerar el empleo no solo de terapias antiinflamatorias sino de

farmacos anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios.
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De los restantes miembros de este subgrupo con retinopatia
vasooclusiva 2 casos padecieron trombosis venosa de rama (uno de ellos con
afectacion macular y disminucion de agudeza visual a 0.5, sin recuperacion
posterior), y otra paciente tuvo una vasculopatia retiniana tromboética generalizada

que ocasiond la amaurosis, con posterior desarrollo de glaucoma neovascular.

El ultimo de los pacientes fue remitido a nuestro centro con amaurosis
monocular por hemorragia vitrea de repeticion y glaucoma neovascular, secuelas de

un accidente vascular retiniano sin filiar.

Las vasculitis retinianas no son habituales en el SAF. Los fenomenos
vasculiticos oclusivos retinianos afectaron a 2 pacientes de la muestra estudiada (uno
con trombosis venosa con afectacion macular y el otro con retinopatia vasooclusiva
generalizada). Los dos casos correspondian a un SAFS a LES, y surgieron

acompafiando a episodios de reactivacion general de la enfermedad.

Dado que son pocos casos no podemos extraer conclusiones
significativas, pero no es ilogico suponer que la reactivacion inmunologica del LES
supusiera un incremento en los niveles circulantes de AAF que aumentara la
probabilidad de padecer un fenémeno tromboético acompaiiante, tal y como ha sido

descrito en otros aparatos y sistemas (19, 57, 58).

Tras el estudio estadistico se observa asociacion significativa entre la

retinopatia vasooclusiva y las trombosis arteriales (p = 0.04; odds ratio 3.47), la
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cual se hace mas evidente si solo consideramos a los casos con microangiopatia

trombotica (p = 0.02; odds ratio 4.68).

De esta manera podemos afirmar que la aparicion de retinopatia
vasooclusiva en el SAF es un indicador de riesgo para el desarrollo de accidentes

tromboticos arteriales en otros territorios del sistema circulatorio.

Teniendo en cuenta lo anterior, y el hecho de que en ocasiones la
retinopatia vasooclusiva es un hallazgo funduscopico sin repercusion funcional,
estamos obligados a realizar un adecuado control y seguimiento oftalmolégico

rutinario de todos los pacientes con SAF.

6 . 3 - Neuropatia éptica

En nuestra serie 2 sujetos sufrieron afectacion del nervio 6ptico (1.8 %
del total de la muestra). El primero presenté una neuritis Optica inflamatoria con
pérdida de visién y posterior recuperacion funcional. El segundo desarrolldé una
neuropatia Optica isquémica anterior aguda, sin recuperacion funcional. Ambos

pertenecen al grupo de SAFS, uno con LES y el otro con artritis reumatoide.

La afectacion del nervio optico en el SAF es infrecuente. Ha sido
descrita en pocas ocasiones, tanto en una forma puramente vascular (176), como en
una forma inflamatoria asociada a otros fenomenos vasculiticos del LES (177). Cada

uno de nuestros casos corresponderia a una de las formas anteriores.
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No disponemos de casuistica suficiente de este subgrupo como para
extraer conclusiones propias significativas, aunque podemos confirmar que la
neuropatia optica no es una entidad habitual en el SAF', si bien su acontecer puede

tener graves implicaciones funcionales.

6 . 4 - Tortuosidad vascular retiniana

Castafion et al. en 17 pacientes con SAFP (171) descubrieron que 14
(82 %) presentaban este hallazgo, aunque no analizaron su posible significacion

clinica.

En nuestra serie afecta a un 8.1 % de los sujetos. La diferencia de
porcentaje se debe sin duda a diferencias en los criterios de los observadores a la hora
de determinar cuando el arbol vascular retiniano presenta una alteracion marcada de

su trayecto.

La tortuosidad vascular se manifiesta en pacientes con una edad media
significativamente mayor que la del resto de la muestra (46.8 afios; ds 18.9) (p =
0.01), aunque todavia encuadrada en edades intermedias de la vida, y se asocia

significativamente con la presencia de hipertension arterial (p = 0.01).
De esta forma es plausible considerarla como un indicador de

sufrimiento vascular sugerente de padecer hipertension arterial, a pesar de la dificultad

de su evaluacion estandarizada.
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6.5 - Xeroftalmia

Fue la Gnica alteracion destacable de polo anterior que presentaron los
pacientes con SAF en 9 ocasiones (8.1 %), 6 SAFS y 3 SAFP. En todos los casos

tenia un caracter moderado, coexistiendo con un sindrome de Sjogren en dos sujetos.

Castafion et al. en su trabajo sobre el SAFP solo encuentran a dos
pacientes con telangiectasias conjuntivales como Unicas manifestaciones de polo

anterior, no resefiando que ninguno desarrollara sindrome de sequedad ocular (171).

Hay que tener en cuenta que la xeroftalmia es una manifestacion
frecuente en las enfermedades autoinmunes, reumaticas y del tejido conectivo, y por
tanto es logico considerarla como una manifestacion clinica con posible relevancia en

el marco del SAF.

En la literatura aparecen descritas multiples asociaciones del sindrome
de Sjogren con procesos vasculiticos de pequefios vasos tanto retinianos, como de
nervios craneales y del sistema nervioso central (195, 196). En estos trabajos los
pacientes presentaban positividad para anticuerpos antinucleares, pero no para los

AAF.
En contraposicion el estudio de Jedryka-Goral et al. muestra que un 16

% de los pacientes con sindrome de Sjogren primario y un 22 % de pacientes con

sindrome de Sjogren secundario tenian AC positivos, los cuales no se correlacionaron
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con ninguna manifestacion propia del SAF ni con manifestaciones extraglandulares del

sindrome de Sjogren, y si con positividad para anticuerpos antinucleares (67).
En nuestra serie la xeroftalmia tampoco se asocié significativamente
con ninguna de las categorias clinicas o de laboratorio estudiadas, ni con ninguna otra

manifestacion oftalmoldgica.

6 . 6 - Fenomenos vasculares oclusivos oculares

Por ultimo, reunimos en un unico subgrupo aquellos sujetos con
manifestaciones oculares caracterizadas por un patron de afectacion vascular
(amaurosis fugaz, neuropatia oOptica isquémica y retinopatia vasooclusiva),

conformando un subgrupo con 21 pacientes (19 %).

Su edad media era de 32 afios (ds 12.4), similar a la de la muestra.

Correspondian a un SAFP 8 casos (38.1 %) y 13 a un SAFS (61.9 %)).

Tras el analisis estadistico se comprueba que los fendmenos vasculares
oclusivos oculares se asocian significativamente con las trombosis arteriales
extraoculares (p < 0.001, odds ratio 11.53), las trombosis venosas extraoculares (p =
0.02; odds ratio 1.57) y con las alteraciones neuroldgicas (p = 0.001; odds ratio 8.02).
No se produjo esta situacion con los factores de riesgo vascular considerados, ni con

ninguna de las otras manifestaciones clinicas o de laboratorio.
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Por tanto, cabe considerar a las manifestaciones oftalmologicas
vasculares del SAF como marcadores de riesgo trombotico arterial, venoso y

neurologico.

Esta relacién puede tener importantes consecuencias a la hora de
decidir qué pacientes con SAF deben recibir tratamiento profilactico y cudl sera la
opcidn terapéutica en funcion de la relacion riesgo - beneficio de la administracion de
las mismas dado el caracter recurrente de los episodios tromboticos en el SAF (60,

190).
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VI - CONCLUSIONES



1? - Las manifestaciones oftalmologicas en el SAF presentan una

prevalencia del 34.5 % en nuestro medio.

2% - Afectan principalmente a mujeres en edades intermedias de la vida

(tercera y cuarta decadas ).

3% - El caracter primario o secundario del SAF no es un factor

relevante en el desarrollo de manifestaciones oftalmologicas.

4 - La clinica de comienzo oftalmologica en el SAF
(fundamentalmente fenémenos vasculares oclusivos oculares) acontece en un 5.5 %
de los pacientes, lo cual obliga a considerarlo en el diagnostico diferencial

etiopatogénico de los mismos.

5% - El espectro clinico de la afectacion oftalmologica en el SAF
comprende principalmente fenomenos vasculares oclusivos oculares, tales como la

amaurosis fugaz y la retinopatia vasooclusiva.

6 - La repercusion funcional de las manifestaciones oftalmologicas del
SAF es variable, pudiendo condicionar la amaurosis del ojo afecto en determinados

casos, lo que aconseja el estudio oftalmolégico rutinario.
7* - Los sujetos con manifestaciones oftalmologicas en el SAF tienen

un mayor riesgo de padecer alteraciones neurologicas, trombosis arteriales

extraoculares y trombosis venosas extraoculares
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8 - En los individuos con manifestaciones oftalmologicas cualquiera
de los métodos de deteccion serologica de AAF puede ser positivo, por lo que todos

deben ser determinados en la investigacion diagnéstica del SAF.

9% - La amaurosis fugaz se presenta principalmente en los sujetos con
SAFP, siendo un marcador clinico de riesgo neurologico y vascular tromboético en el

SAF.

10* - La enfermedad vasooclusiva retiniana tiene una prevalencia del
10 % en el SAF y esta representada primordialmente por la microangiopatia retiniana

trombotica resultante de la oclusion del territorio capilar.

112 - Los fendomenos oclusivos vasculares oculares acontecen en un 19
% de pacientes con SAF y se asocian con el desarrollo de alteraciones neurolégicas y

accidentes tromboticos vasculares (arteriales y venosos) extraoculares.

12* - Las manifestaciones oftalmologicas del SAF tienen una gran
importancia por su frecuencia, posible repercusion funcional grave y asociacion a
otras manifestaciones clinicas relevantes en el curso clinico del mismo, motivo por el
que los oftalmoélogos debemos conocer su existencia y pensar en el SAF a la hora del
diagnostico diferencial etiopatogénico de las mismas, de forma que ayudemos a un

mejor manejo del paciente.
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VII - RESUMEN



El SAF es una entidad de reciente reconocimiento que engloba la
presencia de AAF en conjuncion con un importante y variado espectro de
manifestaciones clinicas. Se presenta con un caracter primario o bien asociado a otras
enfermedades (principalmente autoinmunes y especialmente el LES), denominandose

entonces secundario.

En el SAF, los AAF desencadenan a traves de diferentes mecanismos
de accidon alteraciones de la homeostasis sanguinea, originando fundamentalmente
episodios tromboticos en cualquier localizacion del arbol vascular, tanto arterial como

venoso, de caracter recurrente.

Dentro de la amplia lista de manifestaciones clinicas del SAF las
manifestaciones oftalmologicas no habian sido estudiadas en profundidad. En general,
trabajos anteriores habian prestado poca atencion a las mismas, siendo recogidas
habitualmente como casos clinicos aislados o bien fueron descritas por investigadores
no oftalmolégos. Ello ha dado lugar a que los resultados de los diferentes estudios
sobre la prevalencia, recurrencia o asociacion de las manifestaciones oftalmologicas

con otras manifestaciones del SAF presenten una gran variabilidad.

En el presente trabajo hemos recogido las manifestaciones clinicas
generales y oftalmoldgicas que han presentado 110 pacientes con SAF a lo largo de
un periodo medio de 7 afios con el propodsito de conocer cual es la prevalencia de la
afectacion oftalmologica, su espectro clinico, asi como averiguar si son procesos

relevantes en el curso de la enfermedad o bien si tienen caracter de epifenomeno. En
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ultimo lugar hemos analizado la relacion existente entre las diversas manifestaciones

oftalmoldgicas con otras manifestaciones clinicas y biologicas generales del SAF.

Los sujetos fueron estudiados por la Unidad de Colagenosis y por el
Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio. Se practicé un
estudio general y oftalmolégico rutinario completo a todos los pacientes. En funcién
de los hallazgos del mismo los pacientes fueron divididos en dos grupos
fundamentales, con y sin manifestaciones oftalmolégicas. Dentro de los primeros se

seleccionaron diversos subgrupos segun el patron clinico de la afectacion ocular.

El estudio estadistico descriptivo comprendi6 el calculo de la media y
la desviacion estandar para variables continuas, y la estimacion de porcentajes para
variables dicotomicas. El estudio estadistico inferencial se realizo mediante la
comparacion de porcentajes con la prueba de la Chi cuadrado para variables
dicotdmicas, utilizando la correccion de Yates o bien la prueba exacta de Fisher para
pequeiias muestras. En el caso de variables continuas aplicamos la "t" de Student para

la comparacion de medias.
En todos los casos aceptamos como limite de significacion estadistica
un valor de p < 0.05. Como factor de riesgo o proteccion hemos determinado la odds

ratio, siendo de riesgo para valores mayores de 1.

La edad media de los pacientes en el momento del diagndstico de SAF

fue de 33.8 afios. La proporcion hallada en base al sexo fue de 3 mujeres : 1 varén. El
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75.5 % de los sujetos tenia un SAFS (principalmente SAFS a LES: 71.8 %), mientras

que el 24.5 % presentaba un SAFP.

Las manifestaciones oftalmologicas afectaron a 38 pacientes (34.5 %)
y fueron la clinica de debut del SAF en 6 pacientes (5.5 %). Comprendian
fundamentalmente manifestaciones vasculares de polo posterior (19.1%). La edad
media (35.4 afios), la proporcion mujeres : varones (4 : 1) y la distribucién en SAFP o

SAFS (28.9 %; 71.1 %) fueron similares a los de la muestra.

El espectro clinico de las manifestaciones oftalmoldgicas estuvo
compuesto por amaurosis fugaz (9 %); diplopia transitoria (2.7 %), microangiopatia
retiniana (6.3 %); hemoragia vitrea (0.9 %); glaucoma neovascular (1.8 %); trombosis
venosa retiniana (2.7 %); trombosis arterial retiniana (0.9 %); vasculitis retiniana (1.8
%); tortuosidad vascular retiniana marcada (8.1 %); neuropatia Optica isquémica (0.9

%); neuritis Optica inflamatoria (0.9 %); y xeroftalmia (8.1 %).

Al estudiar la posible asociacion de las manifestaciones oftalmologicas
con otras manifestaciones clinicas y / o biologicas del SAF hallamos que existe una
relacion estadisticamente significativa con la afectacion neurolégica (odds ratio 3.33),
con las trombosis arteriales extraoculares (odds ratio 8.73) y con las trombosis
venosas extraoculares (odds ratio 1.68). No hubo asociacién con las otras categorias

recogidas ni con ninguno de los métodos de determinacion de AAF.

Por ultimo analizamos varios subgrupos de pacientes con diversas

manifestaciones oftalmoloégicas. La amaurosis fugaz se presentd principalmente en el
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SAFP (p < 0.001) y comprobamos relacién significativa con la afectacion neuroldgica
las trombosis arteriales y venosas extraoculares. El grupo con retinopatia
vasooclusiva estaba formado por 11 pacientes (10 %)’y se asocia con las trombosis
arteriales extraoculares. La microangiopatia retiniana trombética se asocid de igual
manera con las trombosis arteriales de diversa localizacion. El subgrupo de sujetos

con xeroftalmia no present6 correlacion con ninguna manifestacion clinica del SAF.

Agrupamos los diversos fenémenos vasculares oclusivos oculares en
un subgrupo compuesto por 21 sujetos (19.1 %) que presentaron caracteristicas
epidemiologicas similares a los del total de la muestra. Tras el estudio estadistico
inferencial comprobamos una asociacion significativa con las mismas manifestaciones

clinicas que el grupo oftalmolégico completo.

Concluimos este trabajo sefialando la alta prevalencia de
manifestaciones oftalmolégicas en el SAF, las cuales presentan un patrén
epidemiolégico similar al del SAF en su globalidad y no estan influenciadas por el
caracter primario o secundario del sindrome. Cabe destacar que un nada despreciable
porcentaje de sujetos con SAF debutan clinicamente con episodios vasculares

oclusivos oculares que pueden tener una importante repercusion funcional.

La asociacion positiva de las manifestaciones oftalmologicas con las
mas representativas del SAF impide considerarlas como un epifenémeno, sino mas
bien como un grupo de manifestaciones de especial relevancia en el discurrir de los
diversos eventos clinicos del SAF, con posibles implicaciones terapéuticas, lo que

obliga al oftalmologo a conocer en profundidad esta entidad.
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