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Sindrome Antifosfolipido

" Es un estado de hipercoagulabilidad adquirida
caracterizado por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos asociados a trombosis vasculares y
pérdidas fetales recurrentes

La primera evidencia de los aFL fue en 1952, con los
falsos positivos para la deteccion de Sifilis.

« Antigeno: cardiolipina-colesterol-leutina

En 1998 en un panel Internacional en Sapporo (Japdn), Se
establecid los criterios para definir el Sindrome
Antifosfolipido (SAF) y luego en Sidney 2004. Revision
2006.




Etiologia SAF

« SAF Primario

- SAF asociad otras colagenopati | ES
Vasculitis

PTI

Neoplasias
Infecciones

Ell :Enf. de Crohn
Farmacos




SAF en diferentes situacione
clinicas

 AAF estimulado por infecciones:

No asociado a trombosis: Enf. de Lyme, Sifilis,
CMG, EBV

Asociado a posible trombosis: varicela, HIV,VHC

 AAF asociado a cancer: Sind. Linfoproliferativos

 AAF asociado a medicamentos: penicilina,
hidralazina, quinina, fenotiazinas




PATOGENIA

Proteinas fijadoras
de fosfolipidos:

Los anticuerpos antifosfolipidos no solo involucran
B2 glicoproteina | al fosfolipido sino también a otra proteina, de la
Protrombina cascada de la coagulacion, a la que se le denomina

Proteina C
Proteina S cofactor.

Anexina V

Kinindgenos Anticuerpos dirigidos al

fosfolipido + cofactor Anticuerpos dirigidos

Ac anti-cardiolipina IG,M \} solo al cofactor
Anticoagulante Lupico Anticuerpos dirigidos sdlo g

B2 glicoproteina | al fosfolipido ." \

cofactor

fosfolipido




Mecanismos patogénicos
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Anexina V

« Actividad anticoagulante, e 6 s e Los aFL
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Frecuencia
de ACF en diferentes poblacio

. s Anticuerpos Anticoagulante
Poblacion e g
Anticardiolipinas Lupico

Sujetos Normales 2- 5% 0-1%

Embarazos Normales 1-10% 5

Ancianos >950% -

Pacientes con LES 17-86% 7-695%

Familiares de pacientes con LES 8-31% .




Clinica

Trombosis venosa recurrente
Trombosis venosa profunda
Tromboembolismo pulmonar

Trombosis arterial recurrente

Infarto de miocardio
Stroke

Morbilidad en el embarazo
Peéerdidas fetales tempranas o tardias




Manifestaciones Obstetricas

sInflamacion placenta

*Disrupcion funcional del
trofoblasto

sAlteracion quimiotaxis
trofoblasto

*Alteracion cociente
citoquina/quemocina

*Desplazamiento de
Anexina V




Trombosis Venosas

Venas profundas de
miembros inferiores TVP

Venas axilares

Venas renale

Venas hepaticas
Venas Suprahepaticas
Venas adrenales

Venas cerebrales(senos
Venosos)

Trombosis arteriales

eArterias cerebrales

eArterias retinianas

eArterias coronarias

eArterias mesentéricas

*Arterias periféricas

eArterias renales




Manifestaciones Neurologicas

Accidentes cerebro vasculares y
AlT

Demencia multiinfarto.Déficit
cognitivo

Mielitis transversa

Corea

Sindrome de Guillain- Barré
Epilepsia

Sindrome tipo esclerosis multiple

Hipertension intracraneal
idiopatica




Manifestaciones Cutaneas

Livedo reticularis
Sindrome de Sneddon
Ulceras cutanea

Necrosis digital

_esiones purpuricas
_esiones nodulares
Hemorragias subungueale!




Manifestaciones Oculares

SAF

Neuropatia optice

Hemorragia vitrea

Glaucoma




Manifestaciones Renales

Trombosis de arterias, arteriolas

(engrosamiento intimal, fibrosis subendotelial
hiperplasia de capa media,f ibrosis )

Microangiopatia trombotica renal con isque
Hipertension arterial acelerada

Trombosis glomerular en el LES

IRA en el SAF catastrofico

Trombosis vena renal




SAF Y CORAZON

I-Endocardio:

Valvulopatias: Engrosamiento
Endocarditis verrugosa. Trombosis My
lI- Ateromatosis

Il -A nivel del Miocardio
Cardiopatia Isquémica con y sin IAM

Trombosis de la microcirculacion

1 ANP 24.7HM
T M8

Oclusion de los puentes revascularizaqiiss e e

VI-- Hipertension pulmonar
Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica




AAF en Hipertension Pulmona

54 pacientes con HP: 23 con HPP, 20 HPS, 11 PH tromboembolica cronica
Martinuzzo ME,Pombo GForastiero RECerrato GEolorio CCCarreras LO

Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery, Division of Herngyo!
Favaloro Foundation, Buenos Aires, Argentina.

ALE diagnosticado con screening
y confirmado con tests

de coagulacion aCL, a-beta:-GPI,
y Ac protrombina por ELISA
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Factores gue aceleran la
aterogenesien el SAF

1 Factor de Von Willebran
T Factor tisular

TMoléculas de adhesion
TTromboxano =M
TAgregacion plagquetaria

| Actividad de proteina 1
1B2- GP1 Depdsito persiste

de fibrina sobre
\nrnunocomplejos

el endotelio
m




Manifestaciones

Gastrointestinales

Sindrome de Budd-Chiari

Hiperplasia nodular
regenerativa

Enfermedad veno-oclusiva
hepatica

Necrosis Hepatica
sgquemia intestinal
nfarto esplénico
Pancreatitis




SAF Otras Manifestaciones

Endocrino: Enfermedad de Addison
Hipopituitarismo

Hematologico: Trombocitopenia, Anen
Hemolitica

Pulmonar: Embolia e infarto pulmonar
Hipertension pulmonar.SDRA, Alveolitis
fibrosante

Osteonecrosis




SAF Catastrofico

Coagulopatia/ Vasculopatia aguda
Titulos elevados AAF y ACL
25% CID

50% Muerte

Fallo multiorganico: Compromiso clinico de al
menos tres érganos en forma aguda y con
histopatologia que evidencia oclusiones multiples
de grandes y pequeinos vasos

El compromiso microangiopatico es mas
frecuente en SAC que en el SAF clasico




LABORATORIO




Anticardiolipinas Titulo

UNIDAD

NEGATIVO

POSITIVO

ACA IgG

GPL U/mL

< 10

::::— 4{:}

ACA IgM

MPL U/mL

<10

> 40




Anticoagulante lupico

Grupo Ac frente gaslicoproteina I.
protrombina v

anexina Vv Forman
complejos

fosfolipidos anionicos
(cardiolipina, fostatidilinositol.
fosfatidilserina...)

lg Isotipos IG G,M,A Screening

Confirmacion

1- Coagulacién dependiente de fosfolipidos

prolongada, demostrada por KPTT, tiempo de diluciéon
de veneno de la vibora Russell, tiempo de dilud@én
protrombina

2-Falla para corregir la coagulacion al agregasmka
normal (pobre en plaguetas)

3-Disminucion de la correccion del tiempo de
coagulacion prolongado en el test de screeninggton
agregado de fosfolipidos

4-Exclusién de otras coagulopatias como inhibigdr d
factor VIII o heparina




Anticuerpos anti B2 glicoproteina |

|sotipos IG M, G, A Asociados a
Ig A grupos étnios afroamericanos Eclampsia
*Relacionados con Trombosis :
*Papel en mujeres con ACV isquémico Preeclampsia
Abortos

apolipoproteina E2’
glicoproteina Iba
anexina 2

Receptores < TLR, megalina, receptor VLDL
proteinas receptor ;;N _ Favorece
glicoproteina ligando de P-‘}e'i'ﬂt:tina Trombosis
receptor plaquetario 4

POSITIVO

NEGATIVO :
DEBIL

N2-GPI1gG <7 7-10

H2-GPI IgM <7 7-10




Anticuerpos y Primera Trombo

Estudio Riesgo Relativo (95%IC)

Anticoagulante Lupico 3.6 (1.2 -10.9)

AC Anti-2BGP 2.4 (1.3-4.2)
AC Anti-Protrombina 1.4(1.0-2.1)

Anticoagulante Lupico 10.1 (1 b ?98)

+ Anti-2BGPI o Anti-Protrombina
De Groott, De Laat, et al. Blood. 2005: 105; 1540-5




Criterios Diagnosticos del SAF
Sidney 2004 2006

1-Trombosis vascular

Uno o mas episodios de trombosis arterial y/o venosa en cualigr érgano
0 tejido, confirmada por estudios de imagenes o histopatodicos (a
excepcion de trombosis venosa superficial).

2 Morbilidad obstétrica

Uno o mas MFIU (>10 semana de gestacion de fetos morfolégicamente
normales documentado por ultrasonido o por examen directo el feto, o

Uno o0 mas nacimientos prematuros (<28 semanas de gestaciode
neonatos morfolégicamente normales debido a pre-eclampso eclampsia
severa o insuficiencia placentaria severa (peso de placant10 percentilo
y/o infartos placentarios afectando >20% de la placenta), o

Tres o mas abortos tempranos (<10 semanas de gestacion) eyeindo
causas maternas anatdomicas u hormonales y causas paternasngternas
cromosomicas

Se recomienda clasificar en los estudios clinicos a los pacientes esfipos 2a, 2b 0 2c




Criterios Diagnosticos del SAF
Sidne

Laboratorio
aCL (1gG y/o IgM) titulo moderado o alto, en al menos 2 oportunidg
separadas mas de 12 semanas, por ELISA estandarizado paraChe
dependientes dé&2-GPI
Anticoagulante lupic, en al menos 2 oportunidades separadas m
12 semanas

Anti-b2GPI (1gG y/o IgM),en al menos 2 oportunidades separadas ma
de 12 semanas, por ELISA estandarizado

Categorizar pacientes de acuerdo al tipo de aPL presente
solo aCL
soOlo AL
solo anti-b2GPI
cualquier combinacion de aPL




Cuando sospechamos un SA




Indicaciones para su
determinacion

Episodios repetidos de trombosis
Historia de tromboembolismo pulmonar
Primer episodio de trombosis en territorio

no habitual
Edad < a 50 anos en 1° trombosis arterial

Edad > a 50 anos en trombosis arteriales en
ausencia de ateromatosis

Muerte fetal o abortos a repeticion(3)
Trombopenia persistente sin causa




Otras Indicaciones

L.E.S

VDRL falsamente positiva

Patalogia obstetrica:Eclampsia o preeclampsis
RCIU

Livido reticularis y ulceras en M. Inferiores

Engrosamientos valvulares cardiacos

Hemorragia suprarrenal bilateral

Microangiopatia trombotica




TRATAMIENTO




Terapia Antitrombotica SAF y
Morbilidad Obstétrica

1era meta Prevenir pérdidas obstetricas:
1. Bajas dosis de ASPIRINA

2. Combinacion ASA con dosis Profilacticas de
Heparina no Fraccionada o de bajo peso
molecular:

Aumento de tasa de nacidos vivos en combinacion

de ASA + Heparina (data preliminar con HBEPM

Bates |A, Greer | y Pabinger Concensus of American College of Chest Physicians
Evidence — Based Clinical Practice Guide Lines (8th Edition) CHEST 2008; 133: 844- 8865




Tratamiento Embarazada

Escenario clinico

Recomendacidon terapeutica

AAF =in historia de
SAF (no péerdidas
gestacionales ni
trombosis)

MNMingdn tratamiento o dosis bajas de
aspirina; suspender aspirina 3-5
dias antes del parto

Historna de abortos=s
recurrentes precoces,
perdidas fetales.
neonatales o
preeclampsia severa
(sin historia de
trombosis vasculares)

Dosis bajas de aspirima + HBPFP M
dosis profilacticas (p.e] enoxaparina
1mg/Kgfd)’ suspender aspirina 3-5
dias v heparnna 6-24 horas antes
del parto; reanudar heparnna 6-8
horas despuées del parto v
mantener & semanas

Historna de abortos
recurrentes precoces,
perdidas fetales,
Nneonatales o
preaeclampsia severa
(con historna de
trombosis vasculares)

Dosis bajas de aspirina + HBPFPM
dosis terapeuticas (p.ej.
enoxaparina 1maoglkKglf12h)=;
suspender aspirnnmna 3-5 dias v
heparina 6-24 horas antes del
parto; reanudar de nuewo
anticoagulantes orales (o heparina)
&5-8 horas despuées del parto

Prof. Dr. José Manuel Porcel




Anticoagulacion en SAF y
Trombosis

Evitar factores de nesgo vascular; no
\sintomatico utihzar inhibidores COX-2; ningun
tratamiento o dosis bajas de aspirnna;

Tratar otros estados protromboticos
(Hiperhomociteineimia, obesidad, etc)

1er evento: Anticoagulacion oral con INR blanco 2.5
(2 - 3)

DURACION DESCONOCIDA: BSH6 ms - ASH 12 ms
Eventos Recurrentes:

- Bajo INR 2 - 3: Aumentar INR blanco

3.5, anticoagulacion alternativa (HBPM), nuevas
drogas?,

Multiples Eventos: Anticoagulacion INDEFINIDA.
Otras estrategias: Inmunomodulacion

British Society of Hematology Guidelines 2005
ACCP Guidelines 2004 ASH Guidelines 2005 (Ortel et al)




SAF CATASTROFICO

* Plasmaféresis
* Inmunoglobulina EV

e Inmunomoduladore
e Bioldgicos: RITUXIMAB




Resumen Tratamiento

Situacion cinica

Tratamiento

Asintomatico

Evitar factores de riesgo vascular; no
utilizar imhibidores COX-2; ninguan

tratamiento o dosis bajas de aspirina;
hidroxicloroguina si1 LES sintomatico.

Trombosis venosa o
arterial

Anticoagulantes orales durante
tiempo prolongado (indefinido);
INF=3 en trombosis venosas
recurrentes y artenalest.

Trombosis recurrente
a pesar de
anticoagulacian
efectiva

Anticoagulantes orales (INR=3) +
aspirina (100 mg/id).

SAF catastrofico

Tratar factores precipitantes (p.ej.
antibnoticos), heparina + dosis altas
de corticoides + |GV o plasmaféeresis

Prof. Dr. José Manuel Porcel




Tratamiento de Plaguetopenia

e Corticoides
AAS a baja dosis
Hidroxicloroguina
Danazol
Dapsona
ACO
Inmunosupresores




PRESENTACION DE CASO
CLINICO




CASO CLINICO

Paciente Sexo femenino ,33 anos
Antecedentes personales:

Anemia hemolitica (09/09) .Abortos espontal
Diagnostico lupus eritematoso sistemico (02/10)

MEDICACION ACTUAL MEPREDNISONA 10
mg/d




Historia Clinica

Motivo de ingresoDolor abdomina(10 dias de evolucion)

Ex Fisico:
CSV: T° 37,6°C; fc. 100 lpm; fr. 16 rpm; TA 110/70 mmHg

Palidez cutaneo mucc

Mal estado dentario

Cardiovascular: R1y R2 en 4 focaesplo sistolico 3/6 en 4
focos con irradiacion a cuellsin edemas

Abdomen blando, depresiblgyloroso a la palpacion
superficial y profunda en epigastrio, hipocondrio y flanco
Izquierdo, traube mate, palpacion de polo esplénico a 3 cm
debajo reborde costal, RHA conservados.




SMI
BA

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

« Laboratorio:

RGB 9200 x mra(Linf 1300, Neu 7200),

Hb 9,7 g/d) Hto 33%, VCM 93 & RDW 14,9 %,
PLAQ 126000x mm3 , frotis retic 2%,

GLU 120 mg/dl,

Urea 21 mg/dl, Creat 0,52 mg/dlI,

FAL 247 Ul/l, TGO 39 Ul/l, TGP 21 U/l, BT
0,82mg/dl, LDH 399 UL/

* RXx torax: sin lesiones pleuropulmonares evidentes
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SMI
BA

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

 Ecografia abdominal: higado aumentado de tamafno, c
ecogenicidad conservadaazo aumentado de tamaizt5 mm),
A nivel de vena esplénica y confluente esplenomesentéri

Imagen compatible con trombosis

Ecografia doppler portal: trombo de 20 ngue obstruye la vena
porta y compromete la vena esplénidéena porta con flujo
turbulento a nivel proximal. Esplenomegalia moderada con flu

en vasos hiliares. Se observan escasos vasos de neoformac

nivel esplenorenal




RESULTADOS

FAN + 1/1200 patron homogéneo
FAN + 1/2500 patron moteado
ANTI DNA nativo  NEGATIVO
Ac anticardiolipinas IGG 40 G
IG M 120 MPL

Complemento: C3 91,3 (VN 84 — 193) — C4 20,9 (VN 20 —
40)
ERS 3 mm




SMI
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PLAN TERAPEUTICO

 Meprednisona 40 mg / dia
* Anticoagulacion




EVOLUCION

 Dolor abdominal

o Alteracidon de enzimas hepatic
CON AUMENTO DE TRANSAMINASAS

 Plaquetopenia progresiva




e

SMI
Aumento de transaminasas

Asociacidon con hepatitis autoinmune
Hepatitis lupic

Hepatitis isquémica

Hepatitis toxica




LKM 1 negativo
AMA negativo
ASMA negativo
Anti p negativ

Plaguetopenia progresiva (50.000 x fim




_ , ~SMI
L.a plaguetopenia podria ser secundark Ba

Sindrome antifosfolipidico
Secundaria a hiperesplenismo
. A Ac anti plaguetaric

Uso de Heparina
Todas son correctas




EVOLUCION

Recuento plaguetario: 20.000 x fm

 Dosaje IG G Ac. antiplaguetas positivi
1273 (VN: 60 — 260)




CONDUCTA

Suspension de heparina

Anticoagulacidon con acenocumarol segun
valores de Rl

Meprednisona 2mg/kg/ds

Rituximab (375 mg x m2 superficie
corporal) en dosis semanal




EVOLUCION

Aumento progresivo del recuento plaguetario
Adecuado rango de anticoagulacion
Disminucidn progresiva de la esplenomegalia

Normalizacion de hepatograma
Se externa

Comienza tratamiento Inmunosupresor con
azatioprina (50 mg / dia)

Reduccion progresiva de dosis de meprednison




Muchas Gracias




