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RESUMEN

Objetivo: Identificar y describir las caracteristicas clinicas y laboratoriales del sindrome
antifosfolipido (SAF) en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo, y
analizar asociaciones entre el perfil de autoanticuerpos y el desarrollo de

complicaciones del SAF.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo transversal en pacientes atendidos en el
periodo 2004-2006 con criterios de Sapporo para el diagndstico de sindrome

antifosfolipido (SAF) en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

Resultados: Se incluyeron un total de 90 pacientes, con una distribucion por sexo del
55,6% mujeres y 44,4% hombres con un promedio de edad al diagndstico de la
enfermedad de 39,9 afios. En cuanto a los criterios de Sapporo para el diagndstico de
SAF, la trombosis venosa fue el criterio clinico mas frecuente y la deteccion de
anticoagulante lupico fue la manifestacion inmunoldgica mas comun. EI SAF primario
(SAFP) se present6 en 63,3% de los pacientes y el SAF secundario (SAFS) se presentd
en el 36,7% de ellos. Los pacientes con SAFP tuvieron una mayor incidencia de eventos
tromboticos venosos, mientras que los pacientes con SAFS presentaron una mayor
frecuencia relativa de eventos trombdticos arteriales. La recurrencia de los eventos
tromboticos fue mayor para los venosos que para los arteriales. La evolucion fue buena
en la mayoria de pacientes (70%) sin encontrarse diferencias significativas entre los

grupos de SAFP y SAFS.

Conclusiones: El SAF puede presentarse con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas y comprometer cualquier 6rgano del cuerpo humano. La asociacion con otras
enfermedades autoinmunes puede crear subgrupos de la enfermedad. Se encontraron

algunas diferencias clinicas, pero no pronoésticas entre SAFS y SAFS.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido primario, sindrome antifosfolipido

secundario, anticoagulante lupico, trombosis



INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una condicion autoinmune sistémica
adquirida caracterizada por la combinacion de trombosis arterial o venosa, pérdidas
fetales recurrentes (abortos), y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos como el
anticoagulante ltpico (AL), los anticuerpos anticardiolipina (ACL) y anti beta 2
glicoproteina 1 (antiB2GP1), que son autoanticuerpos circulantes frente a complejos
anionicos fosfolipido-proteina. Estos anticuerpos fueron primero detectados como
inhibidores del tiempo de tromboplastina parcial activado en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES), y por esta razon el primer autoanticuerpo fue llamado
anticoagulante lupico (AL), aunque este hallazgo no se limita a pacientes con LES. La
investigacion sobre estos autoanticuerpos y de nuevos autoanticuerpos contra
fosfolipidos, su relacion con la etiopatogenia del SAF, pasando por la postulacion de un
posible origen infeccioso en algunos casos de SAF ha venido siendo revisada en los

altimos afios. 27

El SAF esta considerado como una enfermedad de naturaleza autoinmune,
aunque una relacion causal directa entre los autoanticuerpos antifosfolipidos y los
eventos tromboticos y/o obstétricos no ha sido demostrada. Sin embargo, estos son
considerados los mejores criterios diagndsticos para la enfermedad, establecidos en el

tltimo consenso de los criterios modificados de Sapporo (Ver ANEXOS) ¥

El SAF puede presentarse como una enfermedad primaria en pacientes sin
enfermedad de base (sindrome antifosfolipido primario — SAFP) o como un desorden
secundario (sindrome antifosfolipido secundario — SAFS) asociado principalmente a

otros desérdenes autoinmunes, mas frecuentemente lupus eritematoso sistémico (LES).
(29.30)



La accién multiple de los anticuerpos antifosfolipidos en las diferentes vias de la
coagulacion y en las membranas celulares explica la amplia variedad de presentaciones
de este sindrome que incluyen trombosis venosa superficial y profunda, trombosis
arteriales en multiples localizaciones, lesiones valvulares cardiacas, trombocitopenia y
hemolisis autoinmune entre otros. Es asi, que el SAF deberia considerarse siempre
como una posibilidad diagnostica en pacientes con trombosis recurrentes en

localizaciones inusuales. ¢V

Existe un subgrupo de este sindrome caracterizado por multiples oclusiones
microvasculares, con isquemia extensa, necrosis distal y posteriormente falla
multiorgénica secundaria a trombosis multisistémica, que frecuentemente lleva a la
muerte. Se ha propuesto el nombre de “Sindrome Antifosfolipido Catastrofico” 6

“Sindrome de Asherson” para definir a este subgrupo de pacientes. ¢>3%

Aunque una gran variedad de presentaciones clinicas han sido descritas en
pacientes con sindrome antifosfolipido, la prevalencia de muchas de estas
manifestaciones continua siendo desconocida. Se han hecho numerosos reportes y
completas descripciones en la literatura mundial acerca de estas manifestaciones, tanto
clinicas como laboratoriales. #**? Sin embargo en nuestro medio es muy reducida la
informacion al respecto. En dichos reportes, los investigadores han publicado resultados
distintos, probablemente por diferencias en el nimero de pacientes, en los criterios de

seleccion, o en la definicion de variables entre los mismos. 4143

El Hospital Nacional Dos de Mayo en su calidad de Hospital Nivel IV de
atencion por el MINSA acoge una gran cantidad de poblacion de la capital del pais
(Lima); asi como es reconocido como un centro de deteccion de hemopatias. No existen
estudios similares previos en este hospital acerca de la morbimortalidad en pacientes
con SAF. En nuestro medio no hay estudios que evaltien el comportamiento clinico del
SAF y el pronostico de los pacientes o que exploren la asociacion entre los diferentes

autoanticuerpos y las manifestaciones clinicas del SAF.



El objetivo del presente trabajo fue el de determinar la frecuencia y principales
manifestaciones clinicas e inmunologicas del SAF al comienzo de la enfermedad y
durante su evolucion en pacientes que acudieron al Hospital Nacional Dos de Mayo en
el periodo comprendido entre los afios 2004-2007. También se pretende evaluar el
prondstico estos pacientes asi como detectar posibles asociaciones entre anticuerpos

antifosfolipidos (APL) y subgrupos clinicos de pacientes con SAF.



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal con pacientes atendidos en el
Hospital Nacional Dos de Mayo entre los meses de enero del 2004 a diciembre del

2006.

La muestra del presente estudio estuvo constituida por pacientes diagnosticados
de SAF primario o secundario (de acuerdo a los criterios de Sapporo) (ver ANEXOS) en
el servicio de Hematologia y aquellos que fueron referidos con dicha posibilidad
diagnostica de otros servicios del hospital. Se revisaron los archivos del servicio de
Hematologia, cruzandose informacion con datos obtenidos de los servicios de
Reumatologia y de Ginecoobstetricia asi como de los archivos del area de Inmunologia
del laboratorio central del hospital. Posteriormente se consolidaron los datos con la
revision de historias clinicas de los pacientes identificados, completandose asi cada

ficha de recoleccion de datos. (Ver ANEXOS)

Los pacientes fueron definidos como sindrome antifosfolipido secundario
(SAFS) si cumplian los criterios del American College of Rheumatology (ACR) para
lupus eritematoso sistémico o para otras enfermedades del tejido conectivo (Artritis
Reumatoide, Polimiositis, Dermatomiositis y Esclerosis Sistémica). Ademas, se
incluyeron en el grupo de SAFS, los pacientes clasificados como “Lupus-Like”

(pacientes que cumplian con dos o tres criterios de la ACR para Lupus).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad fueron confirmadas por
laboratorio, imagenologia, ecografia Doppler, y estudios anatomopatolégicos cuando se

conto con las biopsias. Todos los datos fueron revisados y registrados por el autor.

Entre los criterios de inclusion se consider6 a todos los pacientes con

diagnostico de SAF que cumplieron con los criterios de Sapporo modificados; y en



cuanto a los criterios de exclusion se descartaron las historias clinicas de pacientes con
datos incompletos para evaluacion de dichos criterios, o aquellas con datos no
fidedignos. Los datos obtenidos se procesaron con el programa informatico SSPS

verl0.0.
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RESULTADOS

La poblacion (n=90) incluye a 50 mujeres (55,6%) y a 40 hombres (44,4%). El
promedio de edad al diagnostico de la enfermedad fue de 39,9 afos. La manifestacion
clinica inicial mas importante fue la trombosis que se presentd en 64 pacientes (71,1%).

Tabla 1. Grafico 1, 2, 3.

Dentro de los criterios de Sapporo para el diagndstico, la manifestacion clinica
mas frecuente fue la trombosis venosa que se present6 en 58 pacientes (64,4%) y la
manifestacion inmunologica mas frecuente fue la presencia de anticoagulante ltpico
(AL), medido con la técnica del TTPa diluido prolongado, en 86 pacientes (95,6%). La
morbilidad gestacional fue detectada en 32 pacientes (35,6% del total y 64% del nimero

de pacientes mujeres) Tabla 2. Grafico 4.

También se identificaron las manifestaciones clinicas observadas durante la
evolucion posterior al diagndstico de SAF. El andlisis respectivo se abordaré en la

discusion. Tabla 3.

La manifestacion clinica no obstétrica mas frecuente durante la evolucion de la
enfermedad fue la nuevamente la trombosis venosa que se encontr6 en 61 pacientes
(67,8%) siendo la region mas comprometida la de los miembros inferiores con 52
pacientes (57,8%). En estos pacientes, la complicacion de mayor importancia fue el

tromboembolismo pulmonar (TEP) con 5 pacientes (5,6%). Grafico 5.

Los eventos tromboticos arteriales se evidenciaron en 10 pacientes; de los cuales
4 pacientes (4,4%) presentaron un evento cerebro vascular isquémico y 4 pacientes
(4,4%) presentaron cardiopatia isquémica (2 pacientes sufrieron infarto agudo de
miocardio). Cabe mencionar la presencia de 1 paciente (1,1%) que curso con priapismo,

rara manifestacion atribuible también al SAF. Ademas se evidencié que 8 pacientes
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(8,9%) cursaron con livedo reticularis (decoloracién vascular, violacea y oscura, de
patron reticular dérmica), principalmente en miembros inferiores, durante la evolucion

de la enfermedad. Grafico 5.

En cuanto a la recurrencia, 32 pacientes (35,6%) presentaron recurrencia de
trombosis en lecho venoso y s6lo 4 pacientes (4,4%) presentaron recurrencia de

trombosis a nivel arterial. Grafico 5.

La manifestacion obstétrica de mayor frecuencia, tanto al diagndstico como
durante la evolucion de la enfermedad, fueron las pérdidas fetales y/o abortos que se
encontraron en 22 pacientes (24,4% del total y 44% de pacientes mujeres). Otra
manifestacion de importancia fue la preeclampsia que se detectd en 13 pacientes (14,4%
del total y 26% de pacientes mujeres). Otras manifestaciones obstétricas detectadas
fueron el antecedente de cesarea y el nacimiento de hijos prematuros o con bajo peso. 3
pacientes (3,3% del total y 6% de pacientes mujeres) con diagndstico de SAF
presentaron el sindrome HELLP (hemolisis, elevacion de enzimas hepdticas y
trombocitopenia asociadas a la gestacion) ya sea antes del diagnostico o durante su

evolucion. Grafico 6.

La manifestacion hematoldgica de mayor frecuencia fue la trombocitopenia que
se presentd en 27 pacientes (30,0%), En 12 de ellos (13,3%) el recuento fue mayor de
100000/mm?, mientras que 10 pacientes de este grupo (11,1%) presentaron plaquetas
menores de 50000/mm? en algin momento de su evolucién. También se destaca que 6
pacientes (6,7%) presentaron episodios de hemdlisis autoinmune. 3 pacientes (3,3%)
cursaron con sindrome de Evans (anemia y trombocitopenia, ambos de naturaleza

autoinmune). Grafico 7.

Entre otras manifestaciones, también se encontraron valvulopatias en 11

pacientes (12,2%), nefropatias en 13 pacientes (14,4%) de los cuales 8 (8,4%) fueron
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pacientes con LES que cursaron con nefropatia lupica detectable. S6lo 1 paciente

(1,1%) desarroll6 SAF catastréfico y fallecid con dicho diagnostico. Grafico 8.

Entre las manifestaciones neuroldgicas que se encontraron en estos pacientes, la
demencia fue la mas frecuente con 5 pacientes (5,6%), seguido por la hemiplejia,

neuritis Optica, corea, mioclonias y convulsiones. Grafico 9.

En cuanto a los hallazgos inmunologicos, la presencia de anticoagulante lipico
(AL) fue detectada en 86 pacientes (95,5%), anticardiolipina (aCL) en 28 pacientes
(31,1%) y anti beta 2 glicoproteina 1 (antiB2GP1) so6lo en 3 pacientes (3,3%). Otras
pruebas inmunoldgicas positivas resultaron los anticuerpos antinucleares (ANA) en 21
pacientes (23,3%), anti DNA en 8 pacientes (8,9%), y antiSmith en 3 pacientes (3,3%),
todos con enfermedades autoinmunes como patologias de fondo en pacientes con

diagnostico de SAFS. Tabla 4. Grafico 10,11.

Es asi, que se encontraron 33 pacientes (36,7%) en los cuales se pudo identificar
alguna entidad relacionada al SAF a quienes catalogamos como SAF secundario
(SAFS). En 57 pacientes (63,3%) no se pudo identificar una etiologia, por lo que
quedaron como SAF primario (SAFP). De los 33 pacientes con SAFS, el 75,8% de ellos
tuvieron el diagnostico de lupus eritematoso sistémico (LES), que fue la principal

colagenopatia relacionada al SAF en estos pacientes. Tabla 5. Grafico 12, 13.

Las manifestaciones clinicas durante la evolucion fueron similares en ambos

grupos. Las diferencias se analizardn posteriormente en la discusion. Tabla 6.

La edad promedio al inicio de la enfermedad en pacientes con SAFP fue de 42,3
afos; mientras que en los pacientes con SAFS fue de 34,7 afios. La edad promedio al
diagnostico de la enfermedad en pacientes con SAFP fue de 45,1 afios; mientras que en

los pacientes con SAFS fue de 35,2 afios. En el grupo de pacientes con SAFP hubo un
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predominio de pacientes de sexo masculino (1,19 a 1) mientras que en el grupo de
pacientes con SAFS hubo un predominio mayor del sexo femenino en una relacion de

2,66 a 1). Grafico 14, 15.

No obstante encontrarse casi las mismas manifestaciones en ambos grupos de
pacientes SAFP y SAFS, a manera de hallazgo se encontr6 una predominancia de
eventos trombdticos venosos en pacientes con SAFP mientras que eventos tromboticos
arteriales predominaban en pacientes con SAFS. Sin embargo, se aprecia una mayor
tasa de recurrencia de eventos tromboticos venosos en estos pacientes con SAFS. Estas

diferencias se analizaran en la discusion. Graficos 16, 17, 18, 19, 20.

De los factores de riesgo conocidos para la presentacion de trombosis, se
encontr6 que estos se encontraban mas relacionados con la aparicion de trombosis
arteriales, a excepcion del uso de anticonceptivos orales los cuales resultaron mas

relacionados a la aparicion de trombosis venosas. Tabla 7. Graficos 21, 22.

En cuanto al tratamiento del SAF, este se centro principalmente en la prevencion
y tratamiento de los eventos tromboticos, haciendo uso de medicacion antiagregante
plaquetaria (Acido Acetilsalicilico 100 mg/d) y anticoagulante tanto oral (Warfarina)
como parenteral (Heparina no fraccionada y/o Heparina de bajo peso molecular). Asi, el
mayor grupo de pacientes recibid durante su evolucion warfarina y heparina (42
pacientes, 46,7%), seguido de pacientes que recibieron en algin momento también
antiagregantes (20 pacientes, 22,2%). La corticoterapia fue usada en 14 pacientes
(15,6%) en su mayoria pacientes con SAFS. No se usaron procedimientos de aféresis ni
esplenectomia en estos pacientes. Tampoco ningin paciente fue tributario de soporte

transfusional. Tabla 8. Grafico 23.

En cuanto al pronostico, este fue favorable en la mayoria de pacientes (63
pacientes, 70% del total), en similares porcentajes tanto en pacientes con SAFP como

SAFS. La evolucién fue estacionaria (situacion referida a la recurrencia de eventos

14



tromboticos y/u otras morbilidades asociadas al SAF) en 21 pacientes (23,3%) y fue
desfavorable o mala (muerte del paciente) en 6 pacientes (6,7%). En estos grupos

tampoco hubieron diferencias entre los grupos de SAFP y SAFS. Tabla 9. Grafico 24.
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DISCUSION

En este estudio se analizaron la prevalencia y caracteristicas mas importantes de
la presentacion clinica e inmunologica de un grupo de pacientes con sindrome
antifosfolipido (SAF). Como se menciond, se hizo un estudio retrospectivo de corte
transversal en un grupo de 90 pacientes con diagnostico de SAF atendidos en el

Hospital Nacional Dos de Mayo de la ciudad de Lima.

La edad promedio de nuestro grupo de pacientes diagnosticados con SAF no
difiere a la de otros grupos reportados (39,9 afios). ©7>® En nuestro estudio se

involucraron pacientes de todas las edades, inclusive pediatricos.

El promedio de edad para los pacientes con SAFS fue menor al de los pacientes
con SAFP, probablemente debido a que en algunos casos el diagnostico de SAF se
considera una vez establecido el diagndstico de la enfermedad de fondo, la mayoria

colagenopatias, particularmente LES, que se puede manifestar al inicio de la adultez.

La enfermedad fue mas frecuente en mujeres que en hombres, s6lo por un leve

margen, lo cual esta de acuerdo con otros informes. (37-39)

La manifestacion inicial mas frecuente fue la representada por los eventos
tromboticos. Sin embargo, tambien se evidenci6 una alta incidencia de morbilidad
obstétrica, explicable porque en nuestro hospital contamos con un completo servicio de
Ginecologia y Obstetricia, de referencia a nivel del MINSA, ademas de que algunas
pacientes fueron referidas del Instituto Materno Perinatal (ex-Maternidad de Lima,
mayor centro de atencién materno-infantil del pais) para su correspondiente estudio

hematologico.
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Dentro de los criterios de Sapporo, la manifestacion clinica mas frecuente fue la
trombosis venosa y el criterio inmunoldgico mas comun fue la deteccion de
anticoagulante ltpico mediante la técnica del TTPa diluido prolongado, lo cual difiere
con algunos estudios. Esto puede ser debido a la mayor experiencia que existe en

nuestro laboratorio con esta técnica para deteccion de autoanticuerpos antifosfolipidos.
43)

Este estudio permite también estimar la prevalencia de la gran variedad de
manifestaciones clinicas de los pacientes con SAF, lo cuales ya ha sido revisados en

diversos estudios; y también confirmados con nuestros resultados. ¢7-%

Dentro de las manifestaciones tromboticas, la trombosis venosa profunda de
miembros inferiores resultd la manifestacion clinica mas frecuente, lo cual concuerda

con otros reportes. 12

Otros eventos oclusivos vasculares fueron detectados en diferentes territorios,
como pulmones, cerebro, piel, miembros superiores, en orden de frecuencia e
importancia. No se pudo documentar ningtn paciente con sindrome de Budd Chiari
como manifestacion trombotica venosa, ya que es conocido que el SAF es una causa de
relativa importancia para este sindrome. ¢”**) Una manifestacion curiosa y muy poco
reportada fue la deteccion de un caso de priapismo secundario a SAF que se encontro en
un paciente, quien tuvo muy buena evolucion con el tratamiento anticoagulante

instalado.

En cuanto a las manifestaciones obstétricas, la pérdida fetal fue la manifestacion
encontrada mas frecuentemente. Cabe destacar también al alta prevalencia de
preeclampsia, antecedente de cesarea de urgencia y prematurez de los hijos de estas
pacientes. Las manifestaciones obstétricas tuvieron alta prevalencia obviamente entre la

poblacién femenina con SAF, lo cual concuerda con reportes previos. 4449
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La manifestacion hematoldgica mas frecuente fue la trombocitopenia, que en su
mayoria fue leve. Estos resultados son similares a los ya publicados. Sin embargo otro
grupo importante curs6 con trombocitopenia severa, la mayoria de ellos fueron
pacientes con SAFS asociado a LES; sin embargo ningln paciente fue tributario de
transfusiones de plaquetas. Se identifico el sindrome de Evans en 3 pacientes, todos
ellos con SAFS. Esta alta prevalencia de trombocitopenia autoinmune tambien

concuerda con anteriores reportes. %!

Las manifestaciones neurologicas del SAF se debieron principalmente a eventos
oclusivos tromboticos, tanto venosos como arteriales. La manifestacion clinica mas
frecuentemente encontrada fue la demencia, debida en teoria a sucesivos pequefnios
infartos corticales. Otra manifestacion importante fue la hemiplejia, que se dio en tres
pacientes que presentaron accidentes cerebro vasculares (ictus) isquémico. No se
encontr6 alta frecuencia de manifestaciones como neuritis Optica, corea, mioclonias o

convulsiones, como estan reportados en otros estudios.*?

La manifestacion inmunologica mas importante fue la presencia de
anticoagulante lupico, seguido por la deteccion de anticuerpos anticardiolipina tipo IgG
en un titulo entre 40 y 80 GPL (positivo moderado). So6lo en tres pacientes se detect6 la
presencia de anticuerpos anti B2 glicoproteina 1, sin embargo, este marcador es uno de
los mas estudiados actualmente. ®**7 Estos resultados difieren con otros reportes donde
se evidencia una mayor frecuencia de anticuerpos anticardiolipina. Este se deberia a la
mayor experiencia en nuestro laboratorio para la deteccion de anticoagulante lupico por
la técnica del TTPa diluido prolongado, que se repitio en todos los pacientes al menos
dos veces para confirmar su positividad. Esta prueba es considerada mas sensible pero
menos especifica que el tiempo del veneno de la vibora de Russell diluido (ARVVVT)
que es la otra prueba standard para la deteccion de anticoagulante lupico (AL). Vale la
pena destacar tambien que es posible encontrar cualquiera de estos autoanticuerpos en

poblacion sana (1 a 5%), que no requiere tratamiento alguno mas si seguimiento. 7
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Se encontrd un grupo importante de pacientes con otros test inmunologicos
positivos, donde destacan los anticuerpos antinucleares, todos en pacientes con SAFS

asociado a LES. ©¢7-9

La mayoria de los pacientes se incluyé en el grupo de pacientes con SAFP,
donde no se pudo identificar una etiologia subyacente, mientras que otro grupo menor
fue catalogado como SAFS, relacionado con colagenopatias, principalmente LES,
cuadros similares al LES y otras enfermedades como Artritis Reumatoide y Esclerosis
Sistémica. Estos resultados estan de acuerdo a los encontrados en el “Euro-Phospholipid
Project”, pero difieren de otros resultados reportados donde se hall6 mayor prevalencia
de SAFS. %D Esta diferencia puede deberse a diferentes naturalezas de poblaciones
estudiadas, ya que otros estudios se realizaron en pacientes con referencia para servicios

especializados en Reumatologia.

En diversos estudios se han demostrado diferencias entre los pacientes con
SAFP al compararlos con pacientes con SAFS. Es asi, que la presencia de alguna
enfermedad autoinmune asociada en el SAFS ha sido considerada importante no solo

para el diagndstico sino tambien en el prondstico de estos pacientes. (¢

En este estudio se encontrd un incremento en la frecuencia relativa de trombosis
venosa, particularmente en miembros inferiores, en pacientes con SAFP respecto a los
pacientes con SAFS en quienes se aprecia un mayor frecuencia relativa de eventos
tromboticos arteriales y de la microvasculatura, como el livedo reticularis. Sin embargo,
se evidencid una mayor recurrencia de eventos trombdticos venosos en estos pacientes

con SAFS. No se han encontrado reportes que precisen este tipo de relaciones.

En cuanto a las manifestaciones obstétricas, se encontrén una mayor frecuencia
de pérdidas fetales e hijos prematuros en pacientes con SAFS, mientras que fue mas
frecuente la preeclampsia y el antecedente de cesareas en pacientes con SAFP. Respecto

al sindrome HELLP, este se encontr6 en 2 pacientes con SAFS y en 1 paciente con
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SAFP.lo cual no demuestra un predominio evidente en ningun grupo. Resultados

similares han sido reportados. 4449

En cuanto a las manifestaciones hematologicas, las citopenias autoinmunes
fueron mas frecuentes en el grupo con SAFS, tal como se ha demostrado en otros

reportes. %1

En cuanto a las manifestaciones cardiacas, estas fueron mas frecuentes en el
grupo de SAFP, mientras que las nefropatias predominaron en el grupo con SAFS,
particularmente la nefropatia lipica. El Ginico paciente que presentd SAF catastrofico y
que fallecid con dicho diagnéstico, pertenecid al grupo de SAFP. El SAF catastréfico
permanece como una entidad afortunadamente de baja prevalencia pero de alta

mortalidad. G>39

En cuanto a las manifestaciones neurologicas, que fueron poco prevalentes, no
se evidenciaron diferencias de importancia entre los grupos con SAFP y SAFS.

Resultados disimiles se reportan en la bibliografia. 2%-30:40:52)

Respecto a la asociacion del SAF con otros factores de riesgo conocidos para
ocurrencia de trombosis, se encontrd una mayor asociacion de estos (tabaquismo,
hipertension arterial, dislipidemias, diabetes mellitus, uso de anticonceptivos orales) con
el desarrollo de trombosis arteriales y venosas. El uso de anticonceptivos orales no
resultd tan influyente para el desarrollo de trombosis arteriales pero si lo fue para el
desarrollo de trombosis venosas, como se ha reportado. La hipertension arterial fue el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de trombosis tanto arteriales como

venosas. Esto concuerda con otros reportes. GV

20



No se pudieron establecer relaciones entre los autoanticuerpos encontrados y las
manifestaciones clinicas encontradas en nuestros pacientes, lo cual concuerda con la

gran disparidad de resultados encontrados al respecto en la literatura. 34D

En cuanto al tratamiento del SAF, este se centro6 tanto en el manejo de los
fendmenos trombdticos como en la prevencion para su ocurrencia. Es asi que la
principal alternativa terapettica fue la anticoagulacion y antiagregacion plaquetaria.
Una alternativa terapeutica muy frecuente fue el inicio de anticoagulacién con heparina
(tanto heparina no fraccionada como heparina de bajo peso molecular) y posteriormente
la instauracion del tratamiento con warfarina hasta llegar a adecuados rangos de
anticoagulacion. No hubieron diferencias en el manejo respecto a los grupos de SAFP y
SAFS. La corticoterapia como se mencion6 anteriormente, se us6 principalmente en los
pacientes que cursaron con citopenias de origen autoinmune relacionadas a alguna
colagenopatia, particularmente el LES. Reportes sobre tratamiento del SAF concuerdan

con la anticoagulacion como tratamiento base de estos problemas (¢!-66)

En cuanto a la evolucién de este grupo de pacientes, esta fue en su mayoria
favorable, un porcentaje menor de 25% cursd con evolucion estacionaria y finalmente 6
pacientes (6,7%) fallecieron, 4 de ellos pertenecian al grupo de SAFP. No se apreciaron
diferencias entre los grupos de SAFP y SAFS. Al respecto los estudios previos resultan

no concluyentes. ¢%-3%
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad de alta prevalencia en la
poblacion estudiada, que se manifiesta principalmente en pacientes adultos de mediana

edad, con un ligero predominio en el sexo femenino.

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) se diagnostica con la ayuda de los criterios
modificados de Sapporo, y la manifestacion de mayor importancia es el desarrollo de

episodios trombdticos, mayormente trombosis venosa profunda de miembros inferiores.

En nuestro hospital, el criterio inmunologico de mayor importancia para el
diagnostico de Sindrome Antifosfolipido (SAF) fue la deteccion de anticoagulante

lupico por el método de TTPa diluido prolongado.

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) puede presentarse con un amplio espectro de

manifestaciones clinicas y comprometer cualquier 6rgano del cuerpo humano.

El Sindrome Antifosfolipido Secundario (SAFS) o asociado con otras
enfermedades autoinmunes puede crear subgrupos de la enfermedad. Se encontraron
algunas diferencias clinicas pero no pronosticas entre SAFS y Sindrome Antifosfolipido
Primario (SAFP). Se requieren estudios con mayores poblaciones para confirmar y/o

determinar la significancia de estas diferencias.

El tratamiento del Sindrome Antifosfolipido (SAF) se centrd principalmente en
el uso de anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. En la mayoria de pacientes la

evolucion fue favorable.
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Se recomienda la investigacion de autoanticuerpos antifosfolipidos en pacientes
con trombosis recurrente sin etiologia conocida, mujeres con antecedentes de abortos
y/o pérdidas fetales a repeticion, y en pacientes con enfermedades autoinmunes,

particularmente lupus eritematoso sistémico (LES).

Se requieren mayores estudios para precisar el perfil clinico y epidemiologico de

esta entidad en la poblacion peruana.

23



TABLAS Y GRAFICOS
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas al inicio de la enfermedad en 90 pacientes con sindrome

antifosfolipido.

Promedio de edad en afios al diagnéstico de la enfermedad 39,9
Promedio de edad en afos de pacientes con SAFP (n = 57) 44,87
Promedio de edad en afios de pacientes con SAFS (n = 33) 36,63
N %
Sexo femenino 50 |55,6
Sexo masculino 40 |444
Manifestacion inicial evento trombdtico 64 71,1
Manifestacion inicial evento obstétrico 22 24.4
Manifestacion inicial no vascular no obstétrico 4 4.4
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Tabla 2. Criterios de Sapporo en 90 pacientes con Sindrome Antifosfolipido

Criterio N %
Evento trombotico venoso 58 64,4
Evento trombatico arterial 20 22,2
Evento arterial y venoso 14 15,6
Morbilidad gestacional 32 35,6
Anticoagulante lupico 86 95,6
Anticuerpos anticardiolipina 28 311
Anti beta 2 glicoproteina 1 3 3,3
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas durante la evoluciéon de la enfermedad en 90 pacientes

con sindrome antifosfolipido.

Caracteristicas N| %
Trombosis y morbilidad no obstétrica
Trombosis venosa 61| 67,8
Trombosis venosa miembros inferiores 52| 57,8
Tromboembolismo pulmonar * 5| 56
Trombosis venosa en otro sitio 3] 3,3
Priapismo 11 11
Trombosis arterial 10| 111
Trombosis arterial miembros inferiores 4 | 44
Evento cerebro vascular isquémico 4| 44
Cardiomiopatia isquémica 2| 2,2
Livedo reticularis 8| 89
Evento microvascular 2| 2.2
Recurrencia de trombosis en lecho arterial 4 | 44
Recurrencia de trombosis en lecho venoso 32| 35,6
Morbilidad gestacional y obstétrica
Pérdida fetal 22| 24,4
Preeclampsia 13| 14,4
Cesarea 10| 111
Prematurez 9 10
Bajo peso al nacer 4 | 44
Sindrome Hellp 3] 3,3
Manifestaciones hematologicas
Trombocitopenia 27| 30
Trombocitopenia leve (100000-150000) 121 13,3
Trombocitopenia moderada (50000-100000) 5| 56
Trombocitopenia severa (<50000) 10] 11,1
Anemia hemolitica autoinmune 6| 6,7
Sindrome de Evans 3] 3,3
Manifestaciones cardiacas, renales o SAF catastrofico
Valvulopatia 111 12,2
Nefropatia 13| 14,4
Nefropatia lUpica 8| 84
Sindrome antifosfolipido catastréfico 1] 1.1
Manifestaciones neurolégicas
Demencia 5| 56
Hemiplejia 3| 33
Neuritis éptica 2| 2,2
Corea 11 11
Mioclonias 1111
Convulsiones 11 11

* Se considera al tromboembolismo pulmonar (TEP) como consecuencia directa de una

trombosis venosa previa
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Tabla 4. Hallazgos inmunolégicos en pacientes con sindrome antifosfolipido.
Parametro N %

Anticardiolipina Ig G 28 31,1
Anticardiolipina Ig G (40-80 GPL) 20 222
Anticardiolipina Ig G (> 80 GPL) 8 8,9
Anticoagulante lupico (TPT alargado) 86 95,5
Anti B2GP1 1gG 3 3,3
Otros test inmunolégicos

ANA 21 23,3
Anti DNA 8 8,9
Anti Smith 3 3,33
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Tabla 5. Clasificacion de pacientes con sindrome antifosfolipido de acuerdo a la

enfermedad subyacente.

Caracteristicas N %
Sindrome antifosfolipido secundario 33 36,7
Sindrome antifosfolipido primario 57 63,3
Distribucién de los pacientes con sindrome antifosfolipido secundario (n = 33)
LES 25 75,8
LES Like 4 12,1
Otras enfermedades tejido conectivo 4 12,1
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primario (SAFP) y secundario (SAFS).

Tabla 6. Comparacioén de caracteristicas clinicas en pacientes con sindrome antifosfolipido

Caracteristicas SAFP (n=57) | SAFS (n=33)

Edad de pacientes al inicio de enfermedad (promedio) 42,3 34,7
Edad al diagndstico de la enfermedad (promedio) 451 35,2
Sexo femenino 26 24
Sexo masculino 31 9

N (%) N (%) N (%)
Trombosis y morbilidad no obstétrica
Trombosis venosa 61 (67,8) 45 (80) 16 (48,5)
Trombosis venosa miembros inferiores 52 (57,8) 39 (68,4) 13 (39,4)
Tromboembolismo pulmonar * 5 (5,6) 4(7) 1(3)
Trombosis venosa en otro sitio 3 (3,3) 2 (3,5) 1(3)
Priapismo 1(1,1) 1(1,8) 0
Trombosis arterial 10 (11,1) 4(7) 6 (18,2)
Trombosis arterial miembros inferiores 4(4,4) 2(3,5) 2 (6,1)
Evento cerebro vascular isquémico 4(4,4) 4(7) 0
Cardiomiopatia isquémica 2 (2,2) 2 (3,5) 0
Livedo reticularis 8 (8,9) 2 (3,5) 6 (18,2)
Evento microvascular 2(2,2) 2 (3,5) 0
Recurrencia de trombosis en lecho arterial 4(4,4) 3 (5,3) 1(3)
Recurrencia de trombosis en lecho venoso 32 (35,6) 8 (14) 24 (72,7)
Morbilidad gestacional y obstétrica
Pérdida fetal 22 (24,4) 7 (12,3) 15 (45,5)
Preeclampsia 13 (14,4) 10 (17,5) 3(9,1)
Cesarea 10 (11,1) 8 (14) 2 (6,1)
Prematurez 9 (10,0) 4(7) 5 (15,2)
Bajo peso al nacer 4(4,4) 3 (5,3) 1(3)
Sindrome Hellp 3 (3,3) 1(1,8) 2 (6,1)
Manifestaciones hematolégicas
Trombocitopenia 27 (30,0) 6 (10,5) 21 (63,6)
Anemia hemolitica autoinmune 6 (6,7) 1(1,8) 5(15,1)
Sindrome de Evans 3(3,3) 0 3(9,1)
Manifestaciones cardiacas, renales o SAF catastréfico
Valvulopatia 11(12,2) 10 (17,5) 1(3)
Nefropatia 13 (14,4) 5(8,8) 8 (24,2)
Sindrome antifosfolipido catastréfico 1(1,1) 1(1,8) 0
Manifestaciones neurolégicas
Demencia 5 (5,6) 4(7) 1(3)
Hemiplejia 3(3,3) 2(3,5) 1(3)
Neuritis Optica 2 (2,2) 1(1,8) 1(3)
Corea 1(1,1) 1(1,8) 0
Mioclonias 1(1,1) 1(1,8) 0
Convulsiones 1(1,1) 1(1,8) 0

* Se considera al tromboembolismo pulmonar (TEP) como consecuencia directa de una

trombosis venosa previa
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Tabla 7. Asociacion entre varios factores de riesgo y ocurrencia de eventos tromboéticos

en 90 pacientes con sindrome antifosfolipido.

Variable | N | %
Factores de riesgo y evento arterial (n=20)
Tabaquismo y evento arterial 7 35
Hipertension arterial y evento arterial 13 65
Dislipidemia y evento arterial 10 50
Diabetes Mellitus y evento arterial 9 45
Anticonceptivos orales y evento arterial 1 5
Factores de riesgo y evento venoso o TEP (n=58)
Tabaquismo y evento venoso 6 10,34
Hipertension arterial y evento venoso 19| 32,76
Dislipidemia y evento venoso 10| 17,24
Diabetes Mellitus y evento venoso 11| 18,97
Anticonceptivos orales y evento venoso 6 | 10,34
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Tabla 8. Caracteristicas del tratamiento en 90 pacientes con sindrome antifosfolipido.

Caracteristicas N %
Antiagregantes y/o anticoagulantes
Aspirina 2 2,2
Warfarina 13 14,4
Heparina 5 5,6
Aspirina + Warfarina 8 8,9
Aspirina + Heparina 0 0
Warfarina + Heparina 42 46,7
Aspirina + Warfarina + Heparina 20 22,2
Otros tratamientos
Corticoides 14 15,6
Aferesis 0 0
Esplenectomia 0 0
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Tabla 9. Evolucion en 90 pacientes con sindrome
antifosfolipido

SAFP SAFS

Evolucién TOTAL | (h=57) | (n=33)

N (%) N (%) N (%)
Favorable 63 (70)| 39(68,4)| 24 (72,2)
Estacionario 21(23,3)| 14 (24,6) 7(21,2)
Desfavorable (muerte) 6 (6,7) 4(7) 2 (6,1)
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DEFINICION DE TERMINOS

Sindrome Antifosfolipido (SAF): Se definira de acuerdo a la clasificacion modificada
de Sapporo 2006

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE SAF (SAPPORQO) REVISADOS (2006)

El diagndstico de Sindrome Antifosfolipido (SAF) se considera cuando al menos
coexisten un criterio clinico y un criterio laboratorial

CRITERIOS CLINICOS

1. Trombosis vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o pequeiios vasos en algin
tejido u 6rgano. La trombosis debe ser confirmada objetivamente por imagenes o
histopatologia. En caso de histopatologia, la trombosis debe presentarse sin evidencia
significativa de inflamacion en la pared vascular

2. Morbilidad del embarazo

a. Una o mas muertes inexplicables de fetos morfologicamente normales después de las
10 semanas de gestacion, con morfologia fetal normal documentada por ultrasonido o
examen directo del feto, o

b. Uno o més partos prematuros de neonatos morfologicamente normales antes de las 34
semanas de gestacion, debido a (i) eclampsia o preeclampsia severa, de acuerdo a
definiciones standard, o (ii) signos de insuficiencia placentaria

c. Tres o mas abortos espontdneos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas
de gestacion, excluyendo alteraciones anatdmicas u hormonales maternas, asi como
causas cromosomicas paternas o maternas

En estudios de poblaciones de pacientes que tienen mas de un tipo de morbilidad en el
embarazo, los investigadores recomiendan estratificar los grupos de pacientes ena, by
C.

CRITERIOS LABORATORIALES

1. Anticoagulante lapico (AL) presente en el plasma en dos o mds ocasiones, con al
menos 12 semanas de diferencia, detectado de acuerdo a las guias de la internacional
Society of Trombosis and Haemostasis (ISTH).

2. Anticuerpos anticardiolipina (aCL) isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma, presente
en titulo medio o alto (>40 GPL o MPL, 0 >99 percentil), presente en dos o mas
ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia, medido por ELISA estandarizado.
3. Anticuerpos anti-B2 glicoproteina I isotipo IgG y/o IgM en suero o plasma (en titulo
>99 percentil, presente en 2 0 més ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia,
medido por ELISA estandarizado, de acuerdo a los procedimientos recomendados.

International consensus statement on an update of the classification criteria for definite

antiphospholipid syndrome (APS) Journal of Thrombosis and Haemostasis 20006, 4.
295-306
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FICHA DE RECONOCIMIENTO DE DATOS

FICHA NUMERO
NOMBRE
SEXO M
F
PROCEDENCIA
EDAD
TIPO DE SAF SAFP
SAFS
SISAFS = LES
LES like
Otra enfermedad tejido conectivo
MANIFESTACION INICIAL
EVENTO TROMBOTICO
VENOSO
ARTERIAL
EVENTO OBSTETRICO

EVENTO NO TROMBOTICO / NO OBSTETRICO

CARACTERISTICAS CLINICAS (en algun momento de la evolucion)
Trombosis y morbilidad no obstétrica
Trombosis venosa miembros inferiores
Tromboembolismo pulmonar
Trombosis venosa en otro sitio (cerebral, hepatico)
Trombosis arterial
Trombosis arterial miembros inferiores
Enfermedad cerebro vascular isquémica
Cardiomiopatia isquémica
Livedo reticularis
Evento microvascular
Recurrencia de trombosis en lecho arterial
Recurrencia de trombosis en lecho venoso
Morbilidad gestacional y obstétrica
Pérdida fetal
Preclampsia
Cesarea
Bajo peso al nacer
Prematurez
Sindrome HELLP
Manifestaciones hematolégicas
Trombocitopenia
Trombocitopenia leve (< 150 mil)
Trombocitopenia moderada (< 100 mil)
Trombocitopenia severa (< 50 mil)
Anemia hemolitica autoinmune
Sindrome de Evans
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Manifestaciones cardiacas renales o SAF catastrofico
Valvulopatia
Nefropatia
Nefropatia lupica
Sindrome antifosfolipido catastréfico
Manifestaciones neuroldgicas
Enfermedad cerebro-vascular
Corea
Mielopatia o mielitis transversa
Neuritis optica
Demencia
Mioclonias

HALLAZGO INMUNOLOGICO
ANTICOAGULANTE LUPICO
TPT ALARGADO
VIBORA DE RUSSELL
ANTICARDIOLIPINA
IGG
IGM
ANTI B2 GLICOPROTEINA I
IGG
IGM
OTROS TEST INMUNOLOGICOS

FACTORES DE RIESGO EVENTOS TROMBOTICOS
TABAQUISMO
HIPERTENSION ARTERIAL
DISLIPIDEMIA
DIABETES MELLITUS
ANTICONCEPTIVOS ORALES

TRATAMIENTO
ASPIRINA
WARFARINA
HEPARINA
OTRO TRATAMIENTO

EVOLUCION
MEJORO
PERMANECIO IGUAL
EMPEORO
FALLECIO
MOTIVO DE FALLECIMIENTO

COMPLICACIONES
NO
SI (ESPECIFICAR)

OBSERVACIONES
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