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Resumen.

El sindrome Antifosfolipido se define por la aparicion de trombosis venosas y arteriaes a
menudo multiples y pérdidas fetales recurrentes. Acompariadas con frecuencia por una
trombocitopenia moderada, (1) complejo clinico patol 6gico caracterizado, por presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, principalmente, anticardiolipina (ACL), anti Beta2
Glicoproteina | (AntiB2GPI) y e anticoagulante [Upico (AL). Se ha demostrado la relacion
entre los anticuerpos antifosfolipidos y |a aterosclerosis acelerada, asociado a un estado de
hipercoagul abilidad. Existen reportes de casos publicados en |os cuales se presentaron
situaciones de gran morbilidad de pacientes sobre todo en edades jovenes, con o sin
factores de riesgos cardiovasculares. Los de sindrome coronario agudo en todas sus
presentaciones,(angina inestable, infarto epicardico, subendocardico, T e indeterminado)
fueron manejados con el tratamiento estandar para dicha patologia, en los cuaes hubo
recurrenciadel cuadro clinico inicial que finalmente fue atribuido a autoinmunidad
subyacente y es ahi donde la sospecha clinica determina la evolucion de estos pacientes.
En estarevision se presenta el andlisis detallado de la evidencia en favor de la
interaccion de las dos entidades pasando por una breve introduccion sobre e diagnostico
del Sindrome Antifosfolipido, fisiopatologia, interaccion con el Infarto Agudo de
Miocardio, tratamiento y prondstico. Se pretende determinar la prevalencia de estos
marcadores inmunol 6gicos en individuos con enfermedad vascular sintométicay de esta
forma sustentar |a base de futuros estudios para establecer la necesidad de screening

inmunol 6gico como factor de riesgo cardiovascular. (2)

Palabras Claves. Anticuerpos Antifosfolipidos, Aterosclerosis, Sindrome Coronario

Agudo.



1. Introduccién.

El Sindrome Antifosfolipidico (SAF), es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizadapor trombosis venosa y/o arteria y pérdida de embarazo en asociacion con
lapresenciaen lacirculacion de anticuerpos. Es la trombofilia adquirida més frecuente. La
trombosis coronaria como una manifestacion del sindrome antifosfolipidico es muy rara.
Dentro de las manifestaciones mas frecuentes cardiovasculares incluye la disfuncién
valvular por engrosamiento y vegetaciones trombaticas, sindrome coronario en todas sus
presentaciones clinicas; miocardiopatias, trombosis, reestenosis de bypass coronario y stent
coronario. (3)

Laincidenciay prevaencia de infarto es mayor en poblaciones mayores a 45 afios,
asociada a fectores de riesgo cardiovascular. B infarto de miocardio asociado a sindrome
antifosfolipidico ocurre y se manifiesta por |o general en poblaciones jovenes, es decir
menores a 45 afos, con o sin factores de riesgo, en donde |a presencia de estos anticuerpos,
asociado a un estado de hipercoagulabilidad, acelerala ateroesclerosisy la formacién de
placa, la cua puede romperse o erosionarse. (4,5)

Tras un seguimiento de cinco afios de los mil pacientes en e proyecto Euro-
fosfolipido, e infarto de miocardio constituy6 €l 1 % del total de las manifestaciones
clinicas, murieron cincuentay tres pacientes. El 19 % selo atribuy6 a infarto de
miocardio. (6)

Es importante mencionar otros actores involucrados en estas patologias, como €l
endotelio que consiste en una mono capa de células nucleadas. Son células poligonales con
cierta heterogeneidad estructural y orientadas siguiendo la direccion del flujo, con un
espesor 10-15 cm, su masa equivale a cinco corazones normalesy su areaa seis canchas de

tenis, recubre la superficie interna de toda la vascul atura ocupando un é&rea que mide



alrededor de 1200 m2. H endotelio desempefia importantes funciones en la regulacion,
mantenimiento y control de las funciones cardiocirculatorias a través de la produccion y
liberacién de multiples sustancias de accion autocrinay paracring, que participan en la
vasorregulacion (vasodilatacion y vasoconstriccion) y mantenimiento del tono vasomotor
basal, en la coagulacion, y en lafibrindlisis. (7)

No podemos dejar de mencionar la hemostasia que significaprevencionde la
pérdida de sangre. Sempre que se lesiona 0 serompe un vaso, la hemostasia se
consigue mediante diversos mecanismos:

1. El espasmo vascular.Consiste en un espasmo midgeno local y de factores
humorales localesde lostgidos traumatizados 'y de las plaguetas. Se
ocupan de lamayor parte dela vasoconstriccional liberar el vasoconstrictor
tromboxano Al

2. Laformacion de un tapdn de plaguetas.

3. Lafornmacionde un coagulo debido a la coagulacion de la sangre Yasea
por laviaextrinseca, que comienza con € traumatismo de la pared
vascular y de los tgjidos adyacentes, o por laviaintrinseca, queseiniciaen
la propia sangre.

4. Laproliferacién final de tgido fibraso dentro del coagulo sanguineo para
cerrar de formapermanente el agujero del vaso, el plasmindgeno (o
profibrinolising). Cuando este se activa, por laliberacion de los tejidos
lesionados y €l endotelio vascular de un poderoso activador [lamado,
activador del plasmindgeno tisular (t- PA) se convierte en una sustancia
Ilamada plasmina (o fibrinolisina), digeridas contra las fibras de fibrina a

disolver & coagulo.(8)



Ladisfuncion endotelial puede definirse como un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial, que predispone ala
inflamacion, la vasoconstriccion y e incremento de la permeabilidad vascular. Puede
facilitar el desarrollo de arteriosclerosis. Es una enfermedad inflamatoria en la que los
mecanismos inmunes interactlian con los factores de riesgo cardiovasculares
(hipercol esterolemia, hipertension, diabetes, obesidad, etc.) parainiciar, propagar, y activar
las lesiones en € &rbol arterial, laruptura o erosién, agregacion plaguetariay trombosis.

(9,10)



1.1Motivo de seleccién del tema.

El interés en realizar una tesis sobre la asociacion del infarto de miocardio y €l sindrome
antifosfolipidico, se dio ala presencia de un caso clinico de una paciente de cuarentay dos
anos de edad en nuestra ingtitucion. Dicha paciente debuta con trombosis de vena
oftAmica, seguido de sindrome coronario agudo, angioplastia a tercio medio de la arteria
descendente anterior (DA), con multiples internaciones por angina. En contexto de
reestenosisy trombosis del stert. Por Ultimo con cirugia de revascul arizacion miocardica.
Posteriormente explicaremos el cuadro clinico con mas detalles, del cual aprendimosy
continuamos aprendiendo, que existen otros factores de riesgo como son |os anticuerpos
antifosfolipidicos, que no son los tradicionales, y en combinacion 0 no con estos también
predisponen a la ateroesclerosis, ala enfermedad coronaria, al infarto de miocardioy ala

hipertension arterial pulmonar.

1.1.1 Objetivos generales.
Conocer laasociacion y efectos de los anticuerpos antifosfolipidicosen el sindrome

antifosfolipidico y € infarto agudo de miocardio.

1.1.2 Obj etivos especificos.
1. Conocer laincidenciay prevalencia del sindrome antifosfolipidico y
el infarto agudo de miocardio.
2. Entender los mecanismos fisiopatol 6gicos por €l cual los anticuerpos
antifosfolipidicos aceleran la ateroesclerosis.
3. ldentificar y conocer alos pacientes con esta asociacion clinica

4. Conocer € tratamiento, prondstico, seguimiento de estos pacientes.



1.2. Historia del sindrome antifosfolipidico (SAF).

En el Hospital St. Thomas de Londres, Graham Hughes con sus colaboradores Boey,
Colaco, Gharavi, Elkony Loizou a estudiar treintay uno de sesenta pacientes con lupusy
otras enfermedades del tejido conjuntivo, demuestran claramente la asociacion de
trombosis, trombocitopenia, abortos recurrentes, enfermedad neurolégica, anticoagulantes
lGpico, livedo reticulares, mas floridaen rodilla Realizaron la primera publicacion al
respecto en €l British Medical Journa € 8 de octubre de 1983, a lacua se llamd sindrome
anticardiolipina. (11)

Munther Khamashtay Cols, describieron en 1990, en larevista Lancet, la
asociacion de anticuerpos anticardiolipinay e compromiso de las valvulas cardiacas.
Asherson describe en 1992 & sindrome antifosfolipidico catastrofico como causal de la
falade multiérganos de tipo agudo, y en 1998 una serie de investigadores definieron los

criterios en cincuenta pacientes en larevista Medicine. (11)

Tabla 2.1 Conferencias Internacionales del SAF. (11)

Afio Ciudad

1984 Londres, Reino Unido.

1986 Londres, Reino Unido.

1988 Kingston, Jamaica.

1990 Sirmione, Italia

1992 San Antonio, Estados Unidos.
1994 Lovaina, Bélgica.

1996 Nueva Oleans, Estados Unidos.




1998 Saporo, Japon.

2000 Tours, Bégica.

2002 Giardini Naxos, Taormina (Sicilia), Itaia.

Sydney, Australia.

2004 Florencig, Itdia

2007 Galventone, Estados Unidos.

Una serie de investigadores europeos en € area del lupusy del sindrome
antifosfolipidico conformaron en 1999 e Euro-Phospholipid-Project Group, y disefiaron un
proyecto de tipo multicéntrico y prospectivo en veinte centros de investigacion
universitarios de nivel terciario. Se estudié a mil pacientes consecutivos no seleccionados.
(11)

L os diagnosticos que observaron en su cohorte se estudiaron desde 1990 hasta 1999,
en siete centros de reumatologia, seis centros de inmunologiay enfermedades autoinmunes,
cinco centros de medicinainterna y dos centros de hematologiay homeostasis. (11) La
cohorte estaba conformada por ochocientos veinte pacientes femeninas y ciento ochenta
pacientes masculinos, con un promedio de edad de 42 afios. El sindrome catastrofico
ocurrié en el 0,8% de los pacientes, y se observé una serie de manifestaciones tromboticas.

L os pacientes con lupus y sindrome antifosfolipidico secundario observaron méas
episodios de artritis y livedo reticularis, trombocitopeniay leucopenia. Los pacientes
masculinos tenian més frecuentemente infarto del miocardio, epilepsiay trombosis arteria
en los miembros inferiores y los pies. En veintiocho pacientes (el 2,8%), la enfermedad se

inicié antes de los quince afios y estos pacientes presentaban més coreay trombosis yugular

7



gue los otros pacientes. En ciento veintisiete pacientes, la enfermedad ocurrié después de
los cincuenta afios, |a mayoria de los casos ocurrio en hombres. Estos pacientes tenian més
anginay accidentes cerebrovasculares, pero tenian una frecuencia baja de livedo reticularis.

1D

Tabla 2.2 Proyecto Euro Fosfolipidico. (11)

Enfermedad Numero %
SAF primario 531 53,1
Lupus Eritematoso Sistémico 362 36,2
Sindrome de Lupus Like 50 5
Sindrome de Sogren primario 22 2,2
Artritis Reumatoide 18 1,8
Esclerosis Sistémica 7 0.7
Vasculitis Sistémica 7 0.7
Dermatosis 5 0.5




1.3. Trombofilias

1.3.1 Definicién.

Son desordenes del mecanismo hemostético donde se demuestra una predisposicion

anormal alatrombosis. Puede manifestarse como un evento tromboembdlico espontaneo en

el territorio venoso y ocasionalmente arterial, con una tendencia variable a la recurrencia.

Siendo multifactorial como resultado de la conjuncion de varios factores genéticos,

ambientales y de condiciones adquiridas que determinan la expresion clinicaindividual.

(12)

1.3.2 Clasificacion. (12, 13)

Tabla3.2.1

Hereditarias

Adquiridas

Deficiencia de antitrombina

Sindrome antifosfolipido (SAF)

Deficiencia de proteina C

Resistenciaala proteina C activada (RPCA)

adquirida

Deficiencia de proteina S

Hiperhomocisteinemia (HHcy)

Factor V Leiden (FVL)

Protrombina G20210A (PT20210)

Hiperhomocisteinemia (HHcy) /

Homocistinuria




Debe tenerse siempre presente las enfermedades sistémicas que pueden asociarse 0

predisponer a eventos trombéticos. Como neoplasias hematol dgicas y no hematol ogicas,

hemogl obinuria paroxistica nocturna, sindrome nefrético, enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedades autoinmunes, etc. Algunos tratamientos especificos también

predisponen alatrombosis, por gemplo: FAsparaginasa, talidomida, hormonoterapia, etc.

(12)

Existen ciertas alteraciones, como el polimorfismo del promotor del gen del PAI

(inhibidor del activador del plasmindgeno), la variante termolabil de la

metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR-C677T), el aumento de los factores VI, VIII,

IX, X1, polimorfismos de factor X111, polimorfismos de glicoproteinas de la membrana

plaguetaria y la lipoproteina (); que si bien han mostrado en estudios individuales alguna

relacion con patologia trombdtica, no hay suficiente evidencia que justifique incluirlas en €

algoritmo de estudio de pacientes con sospecha de trombofilia. (12)

Segun €l riesgo trombatico asociado, esta se clasifican en:

Tabla3.2.2 (12, 13, 14)

Trombofilias de alto riesgo

Sindrome antifosfolipido

Trombofilias de bajo riesgo

Factor V Leiden heterocigota

Deficiencia de antitrombina

Protrombina G20210A heterocigo

Deficiencia de proteina C

RPCA adquirida

Deficiencia de proteina S

HHcy

Factor V Leiden homocigota

10




Protrombina G20210A homocigota

Dobles heterocigotas (Factor V Leiden /

Protrombina G20210A) y combinadas.

11




1.3.3 A quién estudiar y qué estudiar. (12)

Tabla3.3.1

TEV antes de los cincuenta anos.

 Espontaneo o desproporcionado a
factor desencadenante.

e Que ocurre bao tromboprofilaxis
adecuada.

* TEV con fuerte historia familiar.

e TEV asociado a estrogenoterapia o

embarazo/puerperio.

Inhibidor  Tdpico

(ID),

anticardiolipina (ACL), Anticuerpo anti

Anticuerpo

beta 2 (glicoproteina 1(AntiB2GPI),

Antitrombina (AT), Proteina C (PC),
Proteina S (PS), RPCA / FV Leden —

Protrombina

G20210A — HHcy

Trombosis venosa superficia recurrente sin

causa antes de los cincuentaarios.

AT-PC-PS

Trombosis de vena central 0 ramas de la
retina gin factores de riesgo vascular en

menores de cuarenta'y cinco afios.

IL, ACL, anti-B2GPI — HHcy

Trombosis venosa esplacnica en ausencia de

factores locales.

AT-PC-PS

IL, ACL, AntiB2GPI — RPCA / FV
Leiden — Protrombina G20210A
Screening de hemoglobinuria
paroxistica nocturnay mutacion Jak2

V617F

Trombosis de senos venosos cerebrales en

AT-PC-PS

12




ausencia de factores regionales.

IL, ACL, AntiB2GPl — RPCA / FV
Leden — Protrombina G20210A —

HHcy

TVP de miembro superior y/o cuello antes
de los cincuenta afios, no asociada a catéter

0 compresion.

IL, ACL, AntiB2GPI — RPCA / FV
Leden — Protrombina G20210A —

HHcy

Dos 0 mas abortos antes de las diez semanas
de embarazo (embrionarias), en ausencia de

causa genética.

IL, ACL, AntiB2GPI

FV Leiden — Protrombina G20210A

Un aborto de mas de diez semanas de feto
sin maformaciones y sSin causa gineco-
obstétrica que se explique, o insuficiencia
vascular placentaria, caracterizada por:

1) Uno o mas nacimientos prematuros

de neonatos morfol 6gicamente normales
antes de la semana 34, debidos a

1.- Eclampsa o pre-eclampsia severg
hallazgos reconocidos de insuficiencia
placentaria (anormalidad del test de no
stress 0 del doppler fetal sugerentes de
hipoxemia, oligohidramnios, peso menor al
percentil 10 para edad gestacional)

2.- Desprendimiento prematuro de placenta

normoinserta (abruptio placentario). No hay

IL, ACL, AntiB2GPI
RPCA / FV Leiden —Protrombina
G20210A —PS — HHcy

AT-PC

13




evidencias hasta la fecha con respecto a la
utilidad del estudio de trombofilia en
pacientes que presentan falas de

implantacion

Pacientes con trombosis arterial antes de los
cincuenta afos, en ausencia de factores de

riesgo cardiovascular.

IL, ACL, AntiB2GPI — HHcy

Pacientes asintomaticos con historia

familiar positiva (individualizado).

IL, ACL, AntiB2GPI — AT - PC - PS
—RPCA / FV Leiden — Protrombina

G20210A

14




2. Sindrome Antifosfolipidico.

2.1 Definicion.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un desorden trombofilico autoinmune y sistémico.
Predispone a la aparicion de trombosis venosas y arteriales, a menudo mditiplesy alas
pérdidas fetales recurrentes, acompariadas con frecuencia por una trombocitopenia
moderada, en presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) que g ercen una actividad

directa pro inflamatoria y pro coagulante sobre la superficie del endotelio. (1,12)

2.2 Epidemiologia.

L os anticuerpos anticardiolipina a titulos bajos existen en €l 2 a 7% de los donantes de
sangre normales, se encuentran titulos entre moderados y altos de anticuerpos
anticardiolipina o anticoagulante lUpico en el 0,2% de las personas. La prevalenciade
pruebas positivas aumenta con la edad. Entre el 60y el 80% de |os pacientes con SAF son
mujeres. La enfermedad familiar resulta frecuente, pero latipificacion HLA (antigenos
leucocitarios humanos) de los pacientes no ha revelado un Unico perfil consistente. Los
anticuerpos del isotipo IgA probablemente sean més frecuentes en los individuos de origen
Africano que en los de origen Europeo. (16)

Algunas estimaciones indican que laincidencia de la SAF es de alrededor de cinco
nuevos casos por cada cien mil personas a afo y la prevalencia es de alrededor de cuarenta
a cincuenta casospor cada cien mil personas. El aPL es positivo en aproximadamente e
13% de los pacientes con ictus, 11% con infarto de miocardio, 9,5% de los pacientes con
trombosis venosa profunda y el 6% de los pacientes con pérdida del embarazo. Latasa

anua de trombosis es alrededor del 3.8% en pacientes con APLS. Laprevalenciadela

15



SAF catastrofico es escasa (menos del 1% de los casos de SAF) pero su resultado es

potencialmente mortal. (16)

16



2.3 Clagficacion.
Se clasifica en sindrome antifosfolipidico primario, en el cual no esta asociado a ninguna
otra patologia. En un seguimiento de nueve afos de ciento veintiocho pacientes, solo e 8%
desarroll6 lupus. S se asocia a diversas patol ogias estamos hablando de sindrome
antifosfolipidico secundario como: (1)
L as enfermedades autoinmunes sistémicas: Lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, esclerosis sistémica, sindrome de Sjégren primario,
dermato y polimiositis, vasculitis como poliarteritis nodosa, poliarteritis
microscopica, arteritis de células gigantes, enfermedad de Behcget y
policondritis. (1,20)
Infecciones: Virales como infeccion por VIH, mononucleosis, rubéola,
parvovirus, hepatitis A, B, C, paperas Bacterianas como sifilis, enfermedad
deLyme, tuberculosis, lepra, endocarditis infecciosa, fiebre reuméticay
Klebsiella. Protozoos como malaria y toxoplasmosis. (1,20)
Neoplasias malignas. Tumores solidos de pulmon, colon, cuello uterino,
préstata, higado, rifion, timo, esdfago, maxilar, ovarioy mama.
Hematol 6gicas: Leucemias mieloides y linféticas, policitemiaveray
midoma
Enfermedades linfoproliferativas. Enfermedad de Hodgkin, linfoma no-
Hodgkin, Linfosarcoma, sindrome de Sezary/linfoma células T cutaneo.
Paraproteinemias: Gammapatias monoclonal, macroglobulinemiade
Wadengtrém y mieloma.
Condicio nes no malignos hematol dgicas. Purpura trombocitopénica
idiopatica, enfermedad de células falciformes, anemia perniciosa. (1,20)

17



Farmacos: Procainamida, fenotiazinas, etosuximida, clorotiazida, quinina,
anticonceptivos orales, terapias anti- TNFa.

Otras condiciones: Diabetes mellitus, enfermedad de tiroides autoinmune,
enfermedades inflamatorias intestinales, dialisis, sindrome de Klinefelter,

sindrome de Ehlers-Danlos. (1)

18



2.4 Fisiopatologia.

A pesar de lafuerte asociacion entre trombosisy aPL, el papel patdgeno de estos
anticuerpos en el desarrollo de trombosis no ha sido aclarado completamente. L os datos
disponibles indican que muchos de los auto anticuerpos asociados con SAF son dirigidos
contra un nimero de proteinas del plasmay proteinas expresadas eno sobre la superficie de
las células endoteliales vasculares 0 |as plaquetas. En € siguiente cuadro detallamos la

posible fisiopatogenia de los aPL. (15)

Tabla 2.4.1 Posible fisiopatogenia de los aPL. (1)

Inhibicion dereacciones anticoagulantes

Inhibicién de la actividad anticoagulante de [32GPI

Inhibicion de la via de la proteina C

Inhibicion de la activacion de la proteina C

Inhibicién de la proteina C activada

Inhibicion de la actividad antitrombina

Desplazamiento de anexina A5

Eventos mediada por células

En las células endoteliales

Actividad pro coagulante de la célula endotelial

Aumento de la expresiéon y la activacion del factor tisular

Expresion de moléculas de adhesion

Fibrindlisis deteriorada

19



Desregulacion de los eicosanoides

Disminuida endotelial dela produccién de prostaciclina

Aumento de la produccién de tromboxano A2.

Funcion deteriorada de la 6xido nitrico sin tasa endotelial

En los monocitos

Expresion de factor tisular

Aumentar €l estrés oxidativo

En las plaquetas

Activacion/agregacion plaquetaria

En celulas dendriticas plasmocitoides

Aumento de la expresion de receptores de tipo toll-like 7'y 8.

L as coagulopatias por otros mecanismos como deficiencias hereditarias de proteina C,
proteina S o antitrombina I11; mutaciones del factor V [A506G, factor V Leiden], la
protrombing] G20210A] o la metileno tetrahidrofolato reductasa [MTHFR C677T,
hiperhomocisteinemia]; pueden aumentar todavia mas €l riesgo de trombosis de los
pacientes con anticuerpos aPL.(12)

En concreto |os principal es antigenos diana reportados en pacientes con SAF incluyen
beta- 2-glicoproteinal (b2GPl), protrombinay anexina V. Otros antigenos putativos son la
trombina, proteina C, proteina S, trombomodulina, activador del plasminégeno tisular,
quininégenos de alto o bajo peso molecular, precalicreina, € factor VII / Vlla, € factor XI,
factor X1I, componente del complemento C4, proteoglicanos heparan sulfato, heparina,
lipoproteinas de baja densidad oxidada. (17, 18)

El principal auto antigeno se siente atraido por fosfolipidos cargados negativamente (PL (-).
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Expuesto en e lado exterior de la célula membrana en grandes cantidades, sélo en
circunstancias especiales, tales como dafio o apoptosis -por gemplo endotelial celular- o
después de la activacion, por gemplo, plagquetas

Ademas, laproduccion o inhibicién de factor tisular activala extrinseca coagulacion
via. Mientras que ladisminucién simultanea de la produccion de la prostaciclina induce
vasoconstriccion, laagregacion causa mayor produccion de tromboxano A2 con mayor

activacion de las plaquetas, trombocitopeniay aumento de la adhesion a colageno. (19)
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2.5 Manifestaciones clinicas.

El cuadro clinico de la SAF se caracteriza por trombosis a cualquier nivel del territorio
vascular venoso y arterial, afecta atodos lostamafiosy se asociado conpérdidas fetales y
trombocitopenia. Cualquier combinacion de eventos vasculares oclusivos puede ocurrir en
el mismo individuo y € intervalo de tiempo entre ellos también varia considerablemente de
semanas a meses o inclusive anos. Tras un seguimiento de cinco afios a mil pacientes con
SAF en e "proyecto Euro-fosfolipido”, las manifestaciones mas frecuentes incluyen:
Trombocitopenia 3,7%, livedo reticularis 2,6%, accidente cerebrovasculares 2,4%, ataques
isquémicos transitorios 2,3%, TVP 2,1%, embolia pulmonar 2,1%, epilepsia 1,7%,
vegetaciones valvula 1,4% y Ml 1%, entre otros.(1,21)

Dentro de las manifestaciones cardiacas mas frecuentes tenemos la endocarditis
trombdtica de origen no bacteriano, ubicada en €l lado atrial anivel mitral y ventricular y
vascular anivel adrtico. Siendo fuente importante de émbolos sistémicos el engrosamiento
vavular, debido ala deposicién de inmune complejo, que puede conducir a vegetacionesy
aladisfuncion de la valvula. Esta es la alteracion eco cardiogréfica més frecuente, la més
afectada es lamitral, seguida de laaortica. Como consecuencia la insuficiencia ocurre en un
22% de los pacientes con SAF y en €l 26% asociado a lupus, lainsuficiencia aortica acorre
en un 10%. La estenosis es muy rara. Ladisfuncion ventricular es el resultado de isquemia
por ateroesclerosis acel erada por la reaccion cruzada ente aPL y antiLDL oxidada, lare
estenosis post-angioplastia, latrombosis de bypassy de pequefios vasos como ocurre en el
SAFC, la formacion trombo intrecardiaco. M és frecuentesen cdmaras derechas. Se observé

una correlacion entre los niveles séricos de ACL y anti B2GP1 y laincidenciay severidad

del SCA y Stroke.(22,24)
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Latrombosis venosa se presenta tipicamente como TVP de las extremidades inferiores
enel 30y el 55%. Masde la mitad se acomparfia de episodios asintomético de TEP, menos
frecuentes venas intracraneales, cava superior e inferior, renal, hepaticas, porta y retiniana.
(23) Latrombosis arteria es menos frecuente, lo més comun es €l Stroke 13%, AIT 7%,
IAM 3%. Se debede pensar en SAF cuando ocurre en individuos sin 0 con factores reales
para ateroesclerosis, como la presencia de diabetes |1, sedentarismo, sobrepeso, hipertension
arterial, didipidemia, y estrés. En nuestra paciente es menos frecuente a nivel renal,
subclavio, mesentérico, retiniano, axilar, iliaco, femoral entre otras. Los mayores eventos
venosos estén asociados all, y los arteridesa ACL y anti B2GPL1.

El aPL puede aparecer en diferentes escenarios. En pacientes "portadores
asintométicos" parael aPL, en SAF "clasico” con trombosis arterial 0 venosa recurrente, en
SAF no-trombdética de manifestaciones como la trombocitopenia, anemia hemolitica o
livedo reticularis) o, en un pequefio subgrupo de pacientes como una forma potencia mente
mortal caracterizada por un rapido desarrollo de micro trombosis que llevaron a fracaso

multiorganico. Esto Ultimo se denomina SAF catastrofico. (25)

Tabla 2.51 Manifestaciones mas comunes en la SAF, segin e " proyecto Euro-

fosfolipido”. (1,6)

M anifestacion %

Trombosisperiférica

Trombosis venosa profunda 38.9
Tromboflebitis superficial en piernas 11.7
Trombosis arterial en las piernas 4.3
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Trombosis venosa en brazos 34
Trombosis arterial en brazos 2.7
Trombosis de la vena subclavia 1.8
M anifestaciones neur ol égicas

Migraia 20.2
Accidente cerebrovascular 19.8
Atague isquémico transitorio 11.1
Epilepsia 7.0
Demencia multiinfarto 25
Corea 1.3
Encefalopatia aguda 1.1
M anifestaciones pulmonar es

Embolia pulmonar 14.1
Hipertension pulmonar 2.2
Micro trombosis pulmonar 15
Manifestaciones car diacas

Engrosamiento y disfuncion de la valvula 11.6
Infarto de miocardio 1
Angina de pecho 2.7
Miocardiopatia 2.9
V egetaciones 2.7
Re trombosis bypass coronario 11

M anifestaciones intrabdominales
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Manifestaciones renales (trombosis glomerular, infarto 2.7
renal, trombosis de la arteriarenal, trombosis de la

vena renal)

M anifestaciones gastrointestinales (isquemia 15
mesentérica o esofagica)

Infarto esplénico 1.1
M anifestaciones cutaneas

Livedo reticularis 24.1
Ulceras 55
L esiones pseudovasculitica 3.9
Gangrena digital 3.3
Necrosis cutdnea 2.1
M anifestaciones osteoarticulares

Artralgia 38.7
Artritis 27.1
Necrosis avascular del hueso 2.4
M anifestaciones oftalmol 6gicas

Amaurosis fugaz 54
Trombosis de la arteriaretiniana 1.5
M anifestaciones de Otorrinolaringologia

Perforacién del tabique nasal 0.8
M anifestaciones hematoldgicas

Trombocitopenia (< 100.000/ul) 29.6
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Anemia hemolitica 9.7
M anifestaciones obstétricas (mujer embarazada =

590)

Laeclampsa 9.5
Preeclampsa 44
Desprendimiento placentario 2.0
M anifestaciones fetales (embar azos = 1580)

Pérdidas fetales tempranas (< 10 semanas) 35.4
Pérdida feta tardia (= 10 semanas) 16.9
Nacidos vivos 47.7
Prematuros 10.6
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2.6 Criterios para diagnostico.

En 1999, se establecié un criterio de clasificacion preliminar después de un taller de
expertos celebrada en Sapporo, Japén. Recientemente, otro taller se celebrdé en Sydney,
Australia, en e cual los expertos propusieron algunas modificaciones a los criterios
anteriores, como la inclusion de los anticuerpos anti-[R2GPIl. Aunque no hay nuevos
criterios clinicos agregados, hay algunas caracteristicas particulares asociadas a SAF.
Estas incluyen la participacion de valvula cardiaca, lalivedo reticularis, latrombocitopenia,
y la nefropatia por SAF. (3)

IL es mas especifico parael diagndstico de SAF, y es un fuerte predictor de la aparicion de
trombosis. H fendmeno es causado por la presencia de inmunoglobulinas I1gA, 1gG, IgM o
una mezla de ellas que interfieren con los test de la coagulacion. Esto depende de los
fosfolipidos, el tiempo de protrombina, € tiempo de tromboplastina parcial activada, el
tiempo de veneno de la vibora de Russel diluido, € tiempo de textarinay € tiempo de
coagulacion de Koalin. Los ACL son altamente sensibles el 90%, pero poco especificos
para SAF; las plaquetas de estos pacientes tienen aumentada la expresion de glicoproteina
[1b-111a, que estimula la agregacion plaguetaria e incrementa la sintesis de tromboxano A2.

©)

Tabla 2.6.1 Criterios de diagnostico para SAF. (1,25)

De acuerdo a los criterios de diagnostico abajo mencionados nuestra paciente tiene los
siguientes:

Clinico: Trombosis de la vena oftdmica derecha.

Obstétricos: Dos partos prematuros.
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Laboratorio: Anticuerpo anticardiolipina IgG 49.8 GLP.

Criterio clinico

- Trombosisvascular.

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venoso, en cualquier tejido u Grgano.
Latrombosis debe confirmarse mediante estudios de imagen de Doppler o histopatologia
Con excepcion de latrombosis venosa superficial. Para la confirmacion histopatoldgica, la
trombosis debe estar presente sin evidencia significativa de inflamacién en la pared del

VvVaso.

- Morbilidad de embarazo.

a. Uno o mas muertes inexplicadas de un feto morfoldgicamente normal més ala de
la décima semana de gestaciéon; con morfologia fetal normal documentada por

ultrasonido o por examen directo del feto.

b. Uno o més nacimientos prematuros de un recién nacido morfol 6 gicamente normal
antes de las treinta y cuatro semanas de gestacion debido a Eclampsia o
preeclampsia severa definida segin las definiciones estandar, o reconocidas

caracteristicas de insuficiencia placentaria.

c. Tres 0 més abortos consecutivos, inexplicables y espontaneos antes de la décima
semana de gestacion. Gon anormalidades anatdmicas u hormonales maternas y

paternasy con causas maternas cromosomicas excluidas,

Criterio de laboratorio.

1. Anticuerpos anticardiolipina de isotipo 1gG o IgM en suero o plasma, presente en
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el titulo de media o dto (es decir, > 40 GPL o MPL, o > € percentil 99, 0 >
media + 3 de 40 controles sanos). En dos 0 mas ocasiones, por [0 menos doce

semanas de diferencia, medido por un ensayo inmunoenzimatico estandarizados.

. Anticoagulante lUpico presente en € plasma, en dos 0 mas ocasiones separado,
por lo menos doce semanas. Detectada segin las directrices de la sociedad
internacional de trombosis y hemostasia (Subcomité cientifico sobre Lupus

anti coagul antes/fosf ol ipi do-dependiente de anticuerpos).

. Glicoproteina ant[32 -me anticuerpos de isotipo IgG o IgM en suero o plasma,
presente en dos 0 més ocasiones, por |10 menos doce semanas. Medicion por un
ensayo inmunoenzimatico estandarizada, segin los  procedimientos
recomendados.

El SAF definitivo estd presente s se cumplen a menos uno de los criterios
clinicos y uno de los criterios de laboratorio. Con la primera medicion de la
prueba de laboratorio realizada por o menos doce semanas después de la

manifestacion clinica
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2.7 Evaluacion del riesgo de trombosis.

Ha habido varios intentos para identificar € riesgo individual de la trombosis en pacientes
positivos para el aPL. Un estudio de mujeres embarazadas con SAF informo que pacientes
con positividad aPL triple (es decir, la positividad de IL, aCL y anti-[R2GPlI) tiene mayor
riesgo de trombosis. El anticoagulante lUpico es un predictor mas especifico, pero menos
sensiblede trombosis, que los anticuerpos anticardiolipina. (1)

Recientemente una puntuacion global de SAF (GAPSS) fue desarrollada en una
cohorte de doscientos once pacientes, desde un Unico centro. GAPSS se deriva de la
combinacion de riesgo independiente parala trombosis y la pérdida del embarazo.

Finalmente, seis factores fueron incluidos en el modelo: 1gG/IgM aCL (5 puntos),
[gG/IgM anticuerpos anti-R2GPI (4 puntos), IL (4 puntos), IgG/IgM anti-fosfatidilserina—
protrombina anticuerpos complejos (3 puntos), hiperlipidemias (3 puntos) y la hipertensién
arteria (1 punto). Un valor de corte GAPSS de =10 puntos parece tener € mejor
rendimiento de diagndéstico. Hasta la fecha, la puntuacion de GAPSS no ha sido vaidada
por otros grupos, pero es una herramienta prometedora para la evaluacion del riesgo de
trombosis en pacientes SAF. (1,26) Lareduccién del efecto de los factores de riesgo es
especialmente importante, ya que la mera presencia de la APL puede ser insuficiente para
generar trombosis 0 un "segundo golpe" que se requiere para que latrombosis que se

produzca, ademas de los niveles elevados de anticuerpos. (27)
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2.8 Sindrome antifosfolipidico catastr éfico.
Ese sindrome es una complicacion rara, brusca, en potencialetal y se presentaen e 1% de
los pacientes con SAF. Consiste en trombosis multiples de vasos de mediano y pequefio
calibre (tormenta trombética), que ocurren alo largo de un periodo de dias (a pesar de la
anticoagul acion aparentemente adecuada), y causan ictus, infartos cardiacos, hepéticos,
suprarrenales, pulmonares, renales, intestinales, y gangrena periférica, con subsiguiente
fala multiorganica. Puede ser provocada por unacirugia, unainfeccion o cambios en la
terapia de anticoagulacion. (3)

Los criterios de clasificacion preliminar SAFC fueron formulados en un taller en
Taormina, Italia en 2002, durante el X Congreso Internacional sobre aPL. Posteriormente
fueron publicados como una declaracion de consenso en 2003, conformado por cuatro

criterios. (1)

Tabla 2.8.1 Criterios diagnoésticos. (1)

1. Evidenciade laimplicacion de tres 0 mas Organos, sistemas'y tejidos.

2. Desarrollo de manifestaciones simultaneamente 0 en menos de una semana.

3. Confirmacion por la histopatologia de la oclusion de los vasos peguefios en por o

menos un érgano o tejido.

4. Confirmacién del laboratorio de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (lupus

anticoagulante lUpico y anticardiolipina los anticuerpos).
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El mangjo de SAF catastréfico incluye un enfoque agresivo con un tratamiento
combinado que contiene la anticoagulacion con heparina, dosis altas de esteroides,
recambio plasmético o las inmunoglobulinas intravenosas. Para los pacientes con SAF
refractaria catastrofica, € Rituximab y eculizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado contra proteinas del complemento C5. Actualmente esta aprobado para el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna'y es un procedimiento prometedor

en el SAF catastrofico. (28)
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2.9 Tratamiento.

Laanticoagulacion es € Unico tratamiento eficaz parael SAF. Se usan la Warfaring, la
heparina no fraccionada y la heparina de peso molecular bajo, muchas veces junto con
dosis bajas de &cido acetilsalicilico. La anticoagulacion esta indicada para |os pacientes
seropositivos con trombosis, y en las embarazadas seropositivas que han tenido abortos
previos atribuibles al SAF. No esta indicada para tratamiento profilactico de los individuos
seropositivos asintomaticos. (1)

Eliminacion del aPL puede lograrse mediante varios regimenes terapéuticos
incluyendo laadministracion de altas dosis de esteroides; la inmunosupresion (por ejemplo
laciclofosfamida) o el intercambio del plasma. Sin embargo, la disminucién o eliminacion,
estempora y los anticuerpos volveran rgpidamente -dentro de 1 a 3 semanas- en la
cesacion de laterapia. Por lo tanto |aterapia no debe ser principalmente dirigida a reducir
efectivamente los niveles de aPL. El uso de inmunoterapia generalmente no esta indicado, a
menos que requiera para el tratamiento de situaciones agudas potenc ialmente mortal es,
tales como el SAF catastrofico. El riesgo de recurrencia de la trombosis se incrementa
notablemente en |os primeros sei's meses después de |a terapia de discontinuacion,
sugiriendo un ferdmeno de "rebote". Por lo tanto paralos pacientes que ya han
experimentado eventos trombadticos, continuar el tratamiento con anticoagulantes es
esencial. (28)

En los casos del primer evento venoso, de perfil bajo riesgo aPL o0 un conocido
transitorio factor precipitante como anticonceptivos orales, anticoagulacion podria
limitarse de tres a seis meses. Los antiagregantes y evitar |os factores desencadenantes,

puede gque sean lo suficientemente eficaces para la tromboprofilaxisdel futuro. (28)
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Laanticoagulacién alargo plazo con antagonistas de la vitamina K por via oral como la
Warfarina es el tratamiento de la piedra angular en la SAF. Sin embargo se han
desarrollado nuevas terapias anticoagul antes oral es durante los Ultimos afios; estas terapias
son inhibidores directos anti Xa e incluido € rivaroxaban, apixaban y edoxaban, asi como
un inhibidor directo de latrombina dabigatran. Aunque estas terapias son prometedoras
para los pacientes con trombosis arterial 0 venosa, hay datos de SAF en ensayos clinicos
prospectivos que generalmente no incluyen a estos pacientes. Es importante considerar que
la presencia moderada de trombocitopenia severa en pacientes con tronmbosis en curso, no
es una contraindicacién para la anticoagulacion. (29,30)

L os pacientes con SAF definida con un primer evento de trombosis venosa deben
recibir tratamiento anticoagulante oral con un objetivo RIN de 2 a 3. Los pacientes con
SAF definitivo, trombosis arterial y recurrencia, deben recibir tratamiento anticoagulante
oral con un objetivo alrededor 3.0. O recibir una terapia combinada con antiagregantes,
ademés de anticoagulacién con un objetivo RIN entre 2.0 y 3.0 (32)

Latrombocitopenia que ocurre durante el curso de la SAF, generamente eslevey
No reguiere ninguna intervencion activa. Sin embargo en una minoria de casos puede ser
gravey refractariaalaterapia de laPrednisona. En estos casos la terapia inmunosupresiva
(p.g. Azatioprina), las inmunoglobulinas intravenosas 0 Rituximab pueden ser eficaces.

(33)



Tabla 2.9.1 Recomendaciones terapéuticas Kelly. Tratado de Reumatologia, 72

edicion, Espafia, Elsevier, 2006, paginas 1261-1270. (28)
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2.10 Prevencion.

En pacientes con aPL que nunca han sufrido un evento trombético (profilaxisprimaria),
debe haber intentos enérgicos para evitar o paratratar cualquier factor de riesgo asociado.
Por gjemplo antihipertensivos, agentes reductores del colesterol, tratamiento de la nefritis
activa, evitar el tabagquismo, el sedentarismo, etc.

Las decisiones individuales deben realizarse basadas en varios aspectos, incluyendo
el perfil de aPL (tipo de anticuerpos, nivel y persistencia), la coexistencia de otros factores
protrombdticos, |a presencia de una subyacente enfermedad autoinmune (especiamente
LES) y, potencialmentela puntuacion de GAPSS. (1,26)

Se debe tener cuidado también con la administracion de anticonceptivos orales.
Puede haber un caso para €l tratamiento profiléctico de individuos con altos niveles de 1gG
aCL o persistente IL actividad con antiagregantes (Aspirina, 75 — 150 mg diarios),
especia mente en aquellas personas con factores de riesgo afiadido. Sin embargo, un estudio
publicado recientemente no ha confirmado |os beneficios de laAspirina en la SAF
tromboprofilaxis primaria. Para pacientes de riesgo alto (pacientescon LESy IL
persistentemente positiva), estala profilaxis primaria con Hidroxicloroguina y unabaja
dosisde Aspirina. (31)

Las dosis bajas de Aspirina (50 — 100 mg diarios) administradas desde €l inicio del
embarazo hasta justo antes del nacimiento, es el estdndar aceptado parala prevercion de la
pérdidafetal. Se puede combinar con heparina subcutanea diaria, ante pérdidas fetales
anteriores usando Aspirina. En los casos de la anticoagulacion en curso, debe suspenderse
la administracion de Warfarina en cuanto se diagnostica un embarazo, puesto que es

teratogénica. Ademés debe haber un seguimiento del embarazo con técnicas de Doppler,
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con € fin de detectar una Insuficiencia vascular placentaria temprana, y laentrega con los
primeros signos de sufrimiento fetal es obligatoria. (31)

No hay recomendaciones basadas en la evidencia conocida del efecto de la
profilaxis primaria en individuos positivos APL, ni existe prevencion de latrombosisen
estos individuos. Sin embargo, la presencia de factores de riesgo para la trombosis parece
aumentar € riesgo de un primer caso de pacientes positivos aFL. Un ensayo controlado de
tresafios prospectivo aleatorizado de la Aspirina, versus placebo, indicé que no habia
beneficio de la Aspirina para personas que llevan un anticuerpo titulo moderado-alto aFL
pero que no teniatrombosis previa. (28)

Algunas posibles alternativas para el tratamiento de SAF obstétrica refractario
incluyen la terapia antiantiagregante doble, las inmunoglobulinas intravenosas y las terapias
biol 6gicas. Especialmente € antifactor de necrosis tumoral, el factor alfay las sesiones de
intercambio de plasma. (31)

Por otro lado, la profilaxis de la trombosis venosa es necesaria para | os pacientes
sometidos a procedimientos quirargicos (cirugia de cadera particularmente), para aquellos
que requieren largas estancias en la cama, o durante e puerperio. Se recomienda el uso de

heparina subcutanea de bajo peso molecular en esas circunstancias. (34,35)
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2.11 Evolucion y prondstico.
Dado que & SAF afecta predominantemente a pacientes jovenes, laevaluacién de dafios en
los 6rganos es crucia, pero las publicaciones en ese campo son limitadas. Un andlisis
retrospectivo fue recientemente publicado, este se centrd en el dafio de morbilidad,
mortalidad y 6rgano en ciento treintay cinco pacientes SAF (ochentay nueve con SAF
primarios y cuarentay seis con SAF secundario). Los pacientes fueron agrypados seguinel
evento inicia: Morbilidad arterial trombosis, trombosis venosa profunda o embarazo. Una
cuarta parte de |os pacientes progresd con dafio en érganos en un tiempo de diez afios desde
el inicio de la enfermedad. La morbilidad mas alta fue atribuida a dafio neurolégico, que era
més comun entre |os pacientes con trombosis arterial como manifestacion inicial. (6,28)
Durante el periodo de estudio de seguimiento del proyecto "Euro-fosfolipido”, se
informo unatasa de supervivenciade 5 afios del 94%. Durante este periodo de seguimiento,
murieron cincuentay tres pacientes (5,3%) de los cuales d 72% fueron mujeresy d 28%
hombres con una edad media de cincuentay tresafios. Las principales causas de muerte
incluyen infeccién bacteriana (21%), M1 (19%), accidente cerebrovascular (13%),
hemorragia (11%), malignidad (11%), APS catastréfico (9%) y embolia pulmonar (9%),

entre otros. (6,36)
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3. Sindrome Antifosfolipidico y su relacion con e Infarto agudo de miocardio.

3.1 Anticuer po antifosfolipidico como mar cador deriesgo cardiovascular.
A parte de los factores de riesgo tradicionalmente conocidos, que provocan enfermedad
coronariay sus manifestaciones en otro grupo etario, la presencia de estos anticuerpos ha
demostrado predisponer aladisfuncion endotelial y la aterosclerosis aceleradaen
poblaciones més jovenes, con sus respectivas manifestaciones.
Para comprender €l rol de los AFL y la arterosclerosis es necesario analizar conjuntamente
ladidlipidemia (oxidacion del LDL), la inflamacion crénica (citoquinas quimiotacticasy
proinflamatorias) y los mecanismos inmunes dentro de la pared arterial.

Laoxidacion LDL es atamente inflamatoria e inmunogénica pero muy inestable y
de una vida media corta en la circulacion, sin embargo a unirse ox LDL a B2GP1 forman
un complejo inmunogeénico y proaterogenico mas estable: oxL DL/B2GP1 que estimularian
la respuesta autoinmune mediante la formacion de anticuerpos anti B2GP1 y anti
oxLDL/B2GP1. Estos generan inmuno complegos y activan alos macrofagos que poseen
receptores que captan dichos complejos, los internalizan e inician la acumulacion acelerada
de lipidos intracelulares y su transicion hacia células espumosas, asi forman estrias grasas y
placas ateromatosas.(37)

Vaaralay colaboradores (1993) describen una reaccion cruzada entre los
anticuerpos anticardiolipinas y la oxidasa de LDL. Los anticuerpos anti-oxidasade LDL
estaban presentes en el 80% de la poblacion conlupus estudiaday € 47% tenia
anticardiolipinas. La fijacion de anticardiolipinas a cardiolipinas en fase solida, fue
neutralizada por la oxidasa de LDL pero no por laLDL nativaen diez y seisde veintidn

sueros de pacientes con LES. Lapresencia de anticuerpos anti oxidasade LDL promueve la
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actividad de los anticuerpos anticardiolipinas, |0 que es un mecanismo potencia parala
progresion de la aterosclerosis. (38)

Bassi, N. (2007), reporta la deteccion de mayor engrosamiento en intima media
carotides, placas en las mismas y calcificaciones coronarias en pacientes con LESy Artritis
Reumatoide comparado con los controles. Los autores atribuyen este aumento en la
velocidad de progresion de lesiones vasculares a la presencia de anticuerpos anti-oxidasa de
LDL y & mas reciente, anti-oxidasa LDL/B2GPI como comun denominador de la peor

evolucién cardiovascular. (38)

Figura 3.1.1 Disfuncion Endotelial y aterosclerosis. Rev. Esp Cardiol Supl. 2006;

6:21A-30A. (10)
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3.2 Fisiopatologia de la ateroesclerosis en el SAF. Inflacion, rupturay erosiéon de la
placa.

La asociacion entre estas dos entidades clinicas, se debe a la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidicos. Estos provocan inflamacion endatelial, disfuncion endotelial yestrés

oxidativo. La ateroesclerosis esprematura y acelerada. (5)

Figura 3.1.2 Formacion de placa Braunwald. Tratado de cardiologia, 9% edicion,

Bar celona, Elsevier, 2013, Paginas 905-921. (39)
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La produccion de proteasas degradadoras de la matriz y por los macrofagos llevan ala
ruptura'y la formacion de trombo. Los elevados niveles séricos de los complejos

oxLDL/B2GP1 fueron asociados con enfermedad es vasculares severas y un incremento de

3.4 veces €l riesgo de padecer enfermedades coronarias. (39)

En el centro de un ateroma, las células de espumay las gotitas de lipidos
extracelulares forman una region del nlcleo, rodeado por un casquillo de células de
musculo liso y una matriz rica en colageno. Lascélulas T, macréfagos y mastocitos se
infiltran en lalesion del ateroma. M uchas de las células inmunes muestran signos de

activacion y producen citoquinas inflamatorias. (4)

Figura 3.1.3viasinflamatorias que predisponen arterias coronariasalarupturay

trombosis. N Engl J Med 2013; 368; 21. (4)
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Hay dos causas principales de latrombosis coronaria: La rupturade laplacay laerosién
endotelial. La ruptura de la placaes detectable en el 60 a 70% de los casos, es peligrosa
porgue expone €l material protrombético desde €l nucleo de laplaca, € factor tisular, y las
moléculas de lamatriz y adhesion de las plaquetas Las rupturas preferentemente se
producen cuando la capa fibrosa es delgada y enparte destruida. En estos sitios, las células
inmunes activadas son abundantes. Ellos producen numerosas moléculas inflamatorias y
enzimeas proteoliticas que pueden debilitar la capay activar las cdlulas en e nicleo. Asi
como la transformacion de la placa estable en una estructura vulnerable, inestable que
puede romperse, inducir un trombo, y provocar un sindrome coronario agudo. (4)
Laestenosis progresiva estrecha el lumen de una arteria coronaria aterosclerotica
hastatal punto que un pequefio trombo de plaquetas podria ocluir € vaso por completo. Por
lo tanto, un trombo oclusivo que complica una estenosis de alto grado seria detener € flujo
y causar elevacion del segmento ST infarto de miocardio. L os sindromes coronarios agudos
sin elevacion del segmento ST serian e resultado de una obstruccién incompleta o
transitoria del flujo en la arteria coronaria causal en un sitio de la estenosis critica.
Laregion mas débil de una placa esta entre launion de ella y el endotelio, siendo
alli donde se producen més comunmente |os accidente de placa. Al producirse, ruptura,
erosion o ulceracion, el colageno subintimal hace que se liberen sustancias vasoespasticas,
procoagulantes, y protrombaticos, que inducen ala agregacion plaquetaria, a esto sumado
el vasoespasmo. Dependiendo de la profundidad de la lesién en la placase condiciona la
magnitud del trombo intracoronario. Asi un accidente de placa superficial puede pasar
desapercibido a condicionar solo canbios leves de la luz arterial. Otralesion mas profunda

podria favorecer una disminucién critica de laluz arterial ocasionando angina inestable,



infarto o muerte stbita. Las placas proclives a sufrir accidentes son las relativas recién
formadas, las que obstruyen entre un 40 a 60 %, las obstrucciones mayor a 70 % causan
sintomas ante situaciones que condicionan aumento en la demanda de oxigeno. (4)
Laerosion superficial de ateromas coronaria causa aproximadamente 20 a 25% de
los casos de infarto agudo de miocardio fatales. Este sustrato anatdmico para trombosis
coronaria se produce con mayor frecuencia en mujeres que en hombresy en personas con
ciertos factores de riesgo, tales como hipertrigliceridemia. M uchas lesiones que causan
trombosis coronaria debido a la erosion superficial, carecen de prominertes infiltrados
inflamatorios; estas placas presentan acumulacion de proteoglicanos. El mecanismo
involucrado en la erosion es la apoptosis de las células endoteliales, este podria contribuir a
su descamacion. El estrés oxidativo puede promover la apoptosis endotelial, en particular,
el acido hipocloroso, producto de la mieloperoxidasa. Una enzima liberada por leucocitos
activados asociados con ateromaspuede iniciar la apoptosis de las células endoteliales,

produciendo erosion. (4)



Figura3.1.4 Rupturay erosiéon dela placa ateromatosa. N Engl J Med 2013;

368; 21. (4)
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3.3 Infarto agudo de miocardio como primera manifestacion del sindrome
antifosfolipidico.

El IAM en los menores de 40 afios representa alrededor de 3% de |os casos de enfermedad
coronaria. En este grupo de pacientes, es mas frecuente encontrar otras causas ditintas a la
enfermedad ateromatosa coronaria. En los casos con coronariografia normal y ausencia de
abuso de drogas como la cocaing, € SAF parece ser una de las mas importantes. (40)

Es importante conocer en estas asociaciones patoldgicas los criterios de infarto
agudo de miocardio, seguin la tercera definicion universal.

Deteccion de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente troponinas) con a menos un valor por encimadel percentil 99 del limite
de referencia superior y con al menos uno de los siguientes signos:

- Sintomas de isquemia.

- Nuevos o supuestamente nuevos cambios significativos del segmento ST-T o nuevo
bloqueo de rama izquierda.

- Aparicién de ondas nuevas Q patol ogicas.

- Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales
en e movimiento dela pared.

- ldentificacion de un trombo intracoronario en la angiografia o la autopsia. (41)

El infarto agudo del miocardio es raro en pacientes adolescentes y adultos jovenes.
Latrombosis de las arterias coronarias se puede observar hasta en 25% de |os pacientes; sin
embargo € infarto agudo del miocardio como presentacion inicial de este sindrome en un
paciente previamente sano, es raro. (42)

El infarto agudo a miocardio en presencia de sindrome antifosfolipido se presenta

en pacientes jOvenes con manifestaciones clinicas similares, como en la poblacion general.
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Tras un seguimiento de cinco afos de los mil pacientes con SAF desde €l "proyecto Euro-
fosfolipido”, el infarto de miocardio constituyo €l 1 % del total de las manifestaciones
clinicas. De estos, 2.8 % de pacientes se manifestaron inicialmente con infarto al
miocardio. De cincuentay tres muertes, el 19 % selo atribuyd a infarto de miocardio. (6)

En una serie de mas de ochocientospaci entes con sindrome antifosfolipido (SAF)
realizado por Davies et d, refieren que menos del 1% de los pacientes se presenta con IAM.
Los posibles mecanismos de trombosis en el SAF incluyen efectos de los anticuerpos sobre
membranas de |as plaquetas, en células endoteliales y en componentes de coagulacion, tales
como protrombina, proteina C y proteina S que conduce a la agregacion plaquetariay
formacion de codgulos. Un andlisis de cincuenta y nueve pacientes con SAF (27 primario y
32 secundario alupus eritematoso sistémico), realizado por Miranda et al, probo que la
trombosis arterial es mas prevalente en e SAF primario; pero en esa serie no hubo ninglin
caso con afectacion coronaria. (43)

En 1986 Hamsten y colaboradores realizan deteccion de anticuerpos
anticardiolipinas en sesentay dos pacientes <45 afios, sobrevivientes a un Infarto Agudo de
Miocardio alostres, docey treintay seis meses del evento agudo. B 21% fueron positivos
en a menos dos de tresocasiones. No hubo diferencia en los factores de riesgo entre los
portadores de anticardiolipinasy €l resto de pacientes, ocho de |os trece pacientes
portadores presentaron nuevos eventos cardiovasculares tras € primer infarto de miocardio.
(44) De acuerdo con Asherson y colaboradores, de trece pacientes reportados como
sindrome antifosfolipido con infarto del miocardio asociado, solo uno tuvo infarto del

miocardio aislado, antes de cualquier otratrombosis vascular. (42)
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3.4 Anticuerpo antifosfolipidico y eventos coronarios recurrente.

En un estudio que consistié en mil ciento cincuenta pacientes con infarto agudo de
miocardio, se evaluo la asociacion de aCL y antiB2GPI, con el riesgo de eventos cardiacos
recurrentes en pacientes postinfarto. Hubo ciento treintay un eventos cardiacos recurrentes
(infartos de miocardio no fatales o muertes cardiacas) durante un periodo de seguimiento
medio de 24,6 meses. Los pacientes con anticuerpos 1gG aCL elevados tenian una tasa de
eventos mayores que los pacientes con niveles bajos (P = 0,05). (45)

El andlisis multivariado de Cox tras gjustar por variables clinicas relevantes mostro
gue los niveles elevados de 1gG aCL (cociente de riesgo = 1,63, p = 0,01) y bajos niveles de
IgM aCL (razdn de riesgo de 1,76, p = 0,02) anticuerpos contribuyen riesgos
independientes para eventos cardiacos recurrentes. Los pacientes con niveles elevados de
IgG aCL vy los bgos nivelesde anticuerpos IgM aCL tenian tresveces mas riesgo de
eventos cardiacos recurrentes que los pacientes con baja IgG aCL y niveles elevados de
anticuerpos IgM aCL (P < 0,001). No se encontré asociacion significativa de los

anticuerpos al32GPI con eventos cardiacos recurrentes. (45)



Figura 3.4.1 Eventos car diacos acumulativos para cuartil mas alto (Q 4) vsinferior 3

cuartiles(Q 1-3) paralgG (A) elgM anticuerposaCL (B). Circulalation.2000;

102:1258-1263. (45)
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inferior 3 cuartiles (Q 1-3) paralgG (A) elgM anticuerposaCL (B).

El estudio Thrombo recluté mil ciento sesentay un pacientes hospitalizados por infarto
agudo de miocardio, incluy6é a hombres y mujeres = 21 afios de edad con la confirmacion
delaenzimas, sintomasy / o cambios en el ECG compatibles con un infarto agudo de
miocardio, Q 0 no Q, o bien primer episodio o recurrencia. Los criterios de exclusion
fueron de bypass de la arteria coronaria, malignidad, o hepética grave, rena, o enfermedad
cerebral. Durante lamedia del periodo de seguimiento de 24,6 meses (rango de 0 a 42
meses), ocurrieron un total de ciento treinta'y uneventos cardiacos recurrentes (ochentay
cuatro muertes cardiacas y cuarentay siete M no fatal). El grupo con eventos fue mayor,
con un mayor porcentaje de haber tenido un IM previo, tabaquismo, edad = 60 afios,

hipertension arterial, diabetes mellitus, congestion pulmonar y la fraccion de eyeccion
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=30%. Los anticuerpos IgG aCL en el cuartil mas alto de la distribucién aportaron una
relacion independiente de riesgo (HR) de 1,63 (IC 95% 1,11 a 2,38; P=0,01) paralos
eventos coronarios recurrentes. En contraste, |os anticuerpos IgM aCL en los menores de 3
cuartiles de la distribucién contribuyeron un HR independiente de 1,76 (IC 95% 1,10 a
2,82; P =0,02) paralos eventos coronarios recurrentes. (45)

En cuanto a los eventos no cardiacos, 1os anticuerpos |gG aCL en niveles por
encima del percentil 95 se han implicado como un factor de riesgo significativo parala
trombosis venosa o embolia pulmonar en un estudio de casos y controles desde el
Physicians 'Health Study 2 y para el primer accidente cerebrovascular en un gran estudio de
casosy controles. 3 En otros estudios se encontraron una asociacion positiva de los
anticuerpos 1gG aCL con trombosis arteria. (46)

Esta hipdtesis es biol6gicamente plausible debido a las propiedades pro inflamatoria
y pro coagulante de estos anticuerpos. Losauto anticuerpos aCL detectadosen el LES se
dirigen principa mente contra las denominadas "proteinas cofactor”, incluyendo 3 2 GPI (el
cofactor predominante), la protrombina, la anexina V, la trombomoduling, y |as proteinas C
y S, entre otros. Tales cofactores comparten |a propiedad de ser proteinas de unién a
fosfolipidos con actividad intrinseca anticoagulante. Por |o tanto, la unién de anticuerpos
aCL puede disminuir lafuncidn de estos sistemas anticoagulantes. Ademaés, los anticuerpos
IgG aCL potencian laactivacion plaquetariay la produccion de tromboxano y activan las
células endoteliales en presenciade 3 2 GPI. Lainteraccion entre los anticuerpos aCL, €l
sistema anticoagulante, y las células endoteliales podrian contribuir al estado

protrombotico, que es central ala patogenesis de IM recurrente. (46)
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3.5 Nuevos anticuer pos antifosfolipidos, predictor es de eventos adver sos

en pacientes con sindrome coronario agudo.

Numerosos marcadores serol 6gicos de inflamacion y coagulacion se han asociado con el

prondstico y progresion de enfermedad de |as arterias coronarias, ademas de eventos

adversos como IM. (17)

Se estudiaron trescientos cuarenta 'y cuatro pacientes con sindromes coronarios
agudos; aproximadamente el 40% eran aPL + en 1 0 més pruebasy el 60% aPL- en 215
pacientes. La enfermedad arterial coronaria (EAC) fue documentada angiogréficamente,
con e 43,7% positivo para SAF vs 34,9 % de |os pacientes sin EAC positivo para aFL,
Anti- 2 - glicoproteina R2GPI; 54% y anti- lipoproteina de baja densidad oxidada ( oxL DL
) 1 R2GPI ( 48 % ) fueron los mas frecuentes , representando el 87 % de todo el SAF +
casos de EAC. Los eventos adversos ocurrieron en € 16,7 % de los pacientes con EAC,
con més frecuencia en los pacientes que estaban aPL + (P = 0,0006, riesgo relativo, 2,9;

intervalo deconfianzadel 95% ,1.5 a 5.6).

L os pacientes que fueron aPL+ con EAC severa tenian mas eventos adversos que
los pacientes que se encontraban con aPL - EAC severa (p = 0,005) y aPL + pacientes
sometidos a procedimientos de revascul arizacion (p=0,001). La presencia de anti-[R2GPI y
anti-oxL DL/[R2GPI se asociaron con la gravedad de EAC y los resultados adversos por la

aterogénesis acelerada y la predisposicion a trombosis. (17)

L os pacientes AFL S han sido positivamente asociados con un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular isqguémico, con la presenciade EAC , infarto de miocardio y una

asociacion con eventos adversos. | ncluyendo la necesidad de revascularizacion debido d
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fracaso de laangioplastia, lareestenosis y trombosis del stent, una nueva oclusion vascular

coronaria, €l fracaso de bypass de la arteria coronariay la aceleracion de la placa, IM. (17)

Figura 3.5.1 Distribucion de la enfermedad arterial coronaria, la gravedad dd SAF
del estado delostrescientos cuarentay cuatro pacientes del estudio Am J clin Pathol

2009; 132:613-620 (17)
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La proporcion de pacientes aFL + tiende a aumentar con la severidad de EAC. La
diferencia en proporcionesentrelosgrados CAD 0 -1 y IV -VI no alcanzaron
significacién estadistica (p = 0,05) ; sin embargo, la proporcion de anti- 32 -
glicoproteinal ( R2GPI ) y / o de baja densidad oxidada/ 32GPI aPL + pacientes
lipoproteinas aumentar on significativamente( P = 0,012 ) con la severidad de CAD (

26 % parael grado0-1 vs42 %parae gradoV -Vl ).

Anti-32GPI erael tipo aFL mas frecuente, ocurriendo en cincuenta'y uno (54 %) de los
noventa 'y cuatro pacientes con SAF+EAC. La frecuencia de anti-oxL DL/R2GPI fue €

segundo, que se encuentra en (48 %) de los pacientes. En conjunto, estos aFL S
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representaron el 87 % de todos los pacientes con SAF +, aCL. Era infrecuente que se
encuentre en (6 %) dela APL + pacientes con CAD isotipos IgM , predominado en todos

los ensayos, excepto para anti-oxL DL/[32GPI, en que se encontraron con frecuencia tanto

delgGelgM. (17)

Figura 3.5.2 Eventos adver sos. Am J clin Pathol 2009; 132:613-620 (17)
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De doscientos quince pacientes con enfermedad de arteria coronaria de acuer do con
SAF del estado. La proporcion de eventos adver sos (27 %) para aPL + pacientes fue
significativamente mas alto (9%) que para APL - pacientes. El riesgo de eventos

adver sos en los pacientes fue aPL + 3 veces mas alta que para pacientes APL - .

L os anticuerpos contra [R2GPI predisponen alatrombosis a activar la coagulacion por via
humoral. Los mecanismos son a través de la cascada de la coagulacion e inhibicion del
plasmindgeno y mediante € aumento de la adhesividad de las plaguetas, que

pueden predisponer 1os eventos agudos. L os anticuerpos anti- R2GPI también pueden tener
un papel en la enfermedad coronaria a través de mecanismos de la unién de |os anticuerpos
anti -R2GPI con oxLDL paraformar oxLDL/32GPI inmuno complegjos. Estos promueven la
acumulacion intracelular de oxLDL en los macréfagos, la mejora de la formacion de células

de espumay laruptura. (3)



Varios estudios han demostrado que |a hipercoagulabilidad de los pacientes APLS
predispone a una mayor tasade eventos tromboembdlicos, asi como auna altatasa de
estenosis de las arterias coronarias y de los injertos después de intervenciones percutaneas,
y trombosis de puentes, causando significativa morbilidad y mortalidad. Los pacientes
pueden desarrollar complicaciones vasculares oclusivos antes y después de las cirugias por
reversion o anticoagulacion inadecuada. (34)

La valvula mecanica es la primera éecciéon s se necesita un reemplazo, pero
trombosis y embdlismo son complicaciones que hacen que una vavula mecanica estéen
peligro de disfuncion. La ventgja de una bioproétesis es la independencia de la
anticoagulacion ora. Sin embargo valvula fracaso debido a una pannus excesivay su

consecutiva estenosis hace inevitable la sustitucién después algunos afios. (34)

55



3.6 Relacién de los anticuer pos antifosfolipidico después de intervenciones coronarias

per cutaness.

Lalesidn arterial inducida por la angioplastia, conduce a la agregacion de plaguetas, la
adhesién y la trombosis. Varios factores que estédn implicados en la trombogénesis pueden
influir en la tasa trombosis y reestenosis después de la intervencion coronaria percutanea
(ICP). (47)

Diferentes mecanismos se asocian conaltaaCL 1gG nivelesy reestenosis después
de ICP, Eber, et d mostroé que ACL-IgM era un factor de riesgo independiente de
reestenosis después de la angioplastia en sesenta'y cinco hombres con enfermedad arterial
coronaria, sSin embargo, no se encontrd correlacion entre aCL 1gG y reestenosis. Ludia, et al
informaron de que la reestenosis fue més frecuente en |os pacientes positivos con aCL
enfermedad isquémica del corazon. (47)

Ludia, et @ informaron que la reestenosis fue més frecuente en los pacientes
positivos con aCL, enfermedad isquémica del corazén. Gurlek et a estudid, angiografia
coronaria en dos grupos de ochenta pacientes con sindrome coronario agudo, en
comparacion alos niveles de IgM e IgG aCL medido antes del alta hospitalaria. Los
resultados sugieren que se produce reestenosis con mayor frecuencia en pacientes positivos
deanticardiolipina, Sin embargo, la presencia de aCL con niveles elevados deLDL
actuando sinérgicamente, aumento el riesgo de reestenosis. (47)

En el estudio més grande en este tema se informo recientemente por Bili et a, que
estudié mil ciento cincuenta pacientes con |AM, lo que demuestra que los anticuerpos IgM -
aCL, 1gG-aCL, fueron independientes factores de riesgo de eventos cardiovasculares
recurrentes. Zuckerman et a, sugiere que la presencia de aCL es una marcador de mayor

riesgo de reinfarto de miocardio y eventos tromboembdlicos después de un infarto agudo
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(IM). (47)

En e peri y post operatorio hay riesgosque incluyen trombosisy / o sangrado
secundario ala anticoagulacién excesivao APLS, asociando deficiencias de factor de
coagulacion (especiamente factor I1). No hay consenso en la literatura como un éptimo
meétodo para asegurar la anticoagulacion perioperatoriaen APLS. (48)

La literatura ofrece estimaciones muy diferentes de morbilidad, mortalidad asociada
con SAF y cirugia cardiopulmonar. En un andlisis retrospectivo de diecinueve pacientes
con APL S sometidos a procedi mientos quirdrgicos cardiacos o vasculares Cioccay sus
colegas informaron de un 84,2% de incidencia de trombosis o hemorragia postoperatoriay
un 63,2% de mortalidad. Asi como complicaciones trombéticas o hemorrégicas, incluyendo
ocluson precoz del injerto, hemotérax y embolia pulmonar, IM. (48)

Se han publicado casos de infarto de miocardio en embarazadas, |0 cual confiere un
riesgo adicional, asociado ala hipercoagulabilidad, con trombosis del stent. Una semana
posterior ala suspension del Clopidogrel, para prevenir el sangrado antes de la interrupcion
del embarazo, conlleva un alto riesgo de mortalidad materna'y perinatal, complica
aproximadamente uno de cada diez mil embarazos. El aumento de la demanda miocéardica
de oxigeno debido a un notable incremento en & volumen sanguineo, € volumen sistélicoy
la frecuenciacardiaca, provocan profundas alteraciones en la coagulacion y € sistema
fibrinolitico que conduce a un mayor riesgo de trombosis. La anemiafisiologicay la
disminucion de la presion arterial diastolica que puede reducir el suministro de oxigeno del
miocardio son |os mecanismos méas importantes que conducen alas mujeresalAM en
periparto. Teniendo de tres a cuatro veces més riesgo que las mujeres no embarazadas. Un
mayor riesgo de miocardio en mujeres embarazadas estd en aquellas mayores de treinta

anos, en tercer trimestre de embarazo, con multiparidad, hipertensién, eclampsia,
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preeclampsia, diabetes, tabagquismo, y trombofilia. Probablemente sean responsables del
infarto de miocardio en pacientes embarazadas |as etiologias no aterosclerdticas que
incluyen trombosis, espasmo de arteria coronaria y la diseccion arteria coronaria
espontanea. (49)

El tratamiento basado en la evidencia de estos pacientes es dificil debido alafata
de datos de ensayos controlados. No se recomiendan agentes trombolisis debido al riesgo
de complicaciones hemorrégicas como € aborto espontaneo, € sangrado vaginal leve, e
hematoma espontaneo en el inguinal y la region axilar que requieren transfusiones de
sangre. Asi como un desprendimiento con muerte fetal, la hemorragia uterina que requiere
cesarea de emergencia, y la hemorragia posparto que requiere transfusion. Las terapias
opciones van desde un enfoque conservador para la intervencion percutanea coronariao la
cirugia de bypass de arteria coronaria. (49)

Desde que las revascul arizaciones percutaneas y quirdrgicas pueden ser muy
dificilesen e contexto de un embarazo, el tratamiento médico debe ser considerado como
la primera linea de tratamiento en la ausencia de isquemia en curso. Lo mejor es evitar la
implantacion de stent y preferir la angioplastia con balén en estos pacientes, debido a los
efectos perjudiciaes de Clopidogrel como la interrupcién del embarazo. En caso de
implantacién stent, como es nuestra experiencia, el cese de Clopidogrel puede causar
resultados catastroficos. Por |o tanto, en pacientes que fueron sometidos a intervenciones
coronarias percutaneas y la colocacion de stents, el Clopidogrel podria interrumpirse solo
en la presencia de contraindicaciones convincentes a los agentes antiplaquetarios. Una
estrategia alternativa puede ser cambiar de Clopidogrel cinco dias antes de la cirugiaa un
agente antiplaquetario reversible con una vida media corta como una glicoproteinallb / Illa

o eptifibatida y detener lainfusion de cuatro horas antes de la cirugia o €l aborto. (49)
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5. Caso Clinico.

NN.

Sexo: Femenino.

Edad: 42 afos.

Lugar de nacimiento: Asuncién (Paraguay).

Lugar deresidencia: Buenos Aires (Argentina).

Profesién: Manicuristay oficios varios.

Antecedentes patol 6gicos familiares. Madre diabética, padre IAM (+).
Antecedentes patol6gicos obstétricosy personales. Gesta 03. Parto prematuro 02.
Aborto 00. Cesérea 01. Metrorragia por miomatosis uterina, histerectomia, anemia
ferropenica, trombosis de vena oftélmica derecha, glaucoma, hemorragia vitrea por
anticoagulacion con vitectomia de ojo izquierdo, no aergias medicamentosas, hipertension

arterial pulmonar, angina inestable, IAM, CRM.

Factoresderiesgo cardiovascular: Diabetes|l, Sedentarismo, sobrepeso, hipertension

arterial, didipidemia, estrés.

Medicacion habitual: Glimepirida4 mg, InsulinaNPH 20 Ul, metformina 1gr, timolol.

Fecha de ingreso: 22/12/2008

Fecha de egreso: 24/12/2008
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Cuadro clinico: Paciente de sexo femenino de 42 afios de edad, ingresa derivada de otro
sanatorio para realizaciénde cinecoronariografia (CCG) en contexto de camara gammade
alto riesgo isquémico. El cuadro clinico se inicié semanas atras de su ingreso trasel
fallecimiento de un hermano, y mucho estrés fisico y emocional caracterizado por opresion
en epigastrio, de intensidad 5/10, de alrededor de 5 minutos de duracion, sin irradiacion,
acompafiado de astenia, adinamia, frialdad. Motivo por el cua consultaamedico clinico, lo
relaciona con el evento familiar, por el aumento de frecuencia de los sintomas consulta
nuevamerte y la derivan a cardiologia. Le solicitan caAmara gamma, presentado en la
perfusion miocardica, isquemiaen territorio de descendente anterior de alto riesgo, por
infradesnivel del ST mayor a3 mm en V5, V6 asociado a disminucion de 20 mm Hg de la
tension arterial, dilatacion del ventriculo izquierdo con isquemia transitoria, defecto

parcia mente reversible apicoanterior y anterior compatible con isquemia perinecrosis,

defecto fijo anterior basal yanterolateral.

22/12/2008 ingresa pararealizacion de CCG, asintomatico para angor y disnea, doble

producto controlado.

Examen Fisico: Normocefélico, amaurosis de ojo derecho, no soplos carotideos, no masas
en cuello, campos pulmonares ventilados sin ruidos agregados, ruidos cardiacos ritmicos,
no soplos, no desplazamiento del chogue de punta, no ingurgitacion yugular, abdomen
blando no doloroso, no resistencia, no masas ni soplos, no edemas de extremidades

inferiores. Pulsos periféricos presentes.

Signosvitales: FC 78 x min, TA 130/80 mm Hg, FR 16 x min, T 36.4.
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Laboratoriodeingreso: HTC 43%, Hb 13.8 gr/dl, Plag 246000 ul, glucosa 89 mg, urea 27
mg, creatinina 0.7 mg, Na 139 mEq/l, K 4,3 mEg/l, CPK 79 u/l, MB 3u/l, TP 75 100%,

KPTT 37 seg

ECG: RS, FC 83 x min, Eje + 30, Pr 0.14 seg, QRS 0.08 seg, QT 0.36 seg, maa

progresién de R de V1 aVeé.
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Radiografia de térax: Parte 6sea y blanda sin patologia, angulos costofrénico y

cardiofrénico libres, indice cardiotoracico <0.5, hilios pulmonares de vascular.

CCG: Tronco coronaria izquierda sin lesiones angiograficamente significativas.
Descendente anterior 80% en tercio medb, 100% primer ramo diagonal. Enfermedad
difusa de descendente posterior de coronaria derecha, posteroventricular de circunfleja. Se
realiza angioplastia mas colocacion de stent liberte 3.0x 20 mm en tercio medio de

descendiente anterior, por arteriafemoral derecha sin complicaciones.




Laboratorio deegreso: HTC 39%, Hb 12,7 gr/dl, Plag 229000 ul, CPK 67 u/l, TP 100%,

KPTT 35seg.

Ecocardiograma: Diametro diastdlico del ventriculo izquierdo (DDVI1) 51 mm. Diametro
sistélico ventriculo izquierdo (DSVI) 29 mm. Septum interventricular y auricula izquierda

38 cm2. I nsuficiencia mitral leve, FEY 55%.

Medicacién de egreso: Aspirina 100 mg al dia. Clopidogrel 75 mg al dia. Atenolol 50 mg
a dia. Enalapril 20 mg a dia. Clonazepam 0.5 mg a dia. InsulinaNPH 20 Ul d diay
Atorvastatina 10 mg a dia

L a paciente evoluciona asintométicamente para angor y disnea, sin complicaciones

en el sitio de puncién. Se externa, se dan pautas de alarma y control ambulatorio por

consultorios de cardiologia.

15/04/09: Laconsulta de control refiere molestias opresivas en clase funcional variable, se

solicita SPECT.

18/04/09: Se redliza prueba de perfusion miocardica. Al doble producto alcanzado

evidencia isquemia anterior, anterior apical y antero lateral, infra ST de2 mm de V4 a V6.
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23/04/09 Serealiza CCG, evidenciandose TCI sin lesiones angiogréficamente
significativas. Reestenosis de stent en tercio medio de DA 70 %. Primer ramo diagona
pequefio 100%. Circunflgja no dominante, ramo obtuso marginal obstruccién 60 %. CD

dominante de buen calibre con obstruccion difusa de ramo descendente posteriormente.

30/04/09 Serealiza angioplastia mas stent medicado (paclitaxel 3.0 x32) con éxito en DA.

Flujo Timi 3.



Se recomienda continuar con Aspirina y Clopidogrel evitando suspension de estas ante
cuelquier eventualidad quirdrgica. Se dan pautas de alarma, se solicita estudio de
trombofilias, interconsulta por hematologia por anemia HTC 31%, y control cardiol6gico

ambulatorio.

10/05/2009: Paciente intercurre condolor opresivo retroestarnal, deintensidad 8/10, con
irradiacion a cuello, de més de 15 minutos de duracion, en clase funciona 1V. Acompafiado
de disnea. I ngresa por guardia a sanatorio Denton Cooley, evidenciando en e ECG
supradesnivel del ST de de V1 aV4. Se solicita hemodinamia de emergencia, presentado
TCI sin lesiones, DA oclusion aguda proximal, se visualiza dos stentsimplantados en
dichazona. Circunflgalesién de moderada a severa en tercio distal, coronaria derecha.
Lesion suboclusivaen tercio distal. Se realiza angioplastia mas colocacion de stent
convenciona 3.0 x 16 sin complicaciones. Timi 3, CPK 3981. Ecocardiograma: Aquinesia
de segmentos apicales, diametro diastdlico del ventriculo izquierdo (VI) 56 mm. FEY del

VI moderada. Alta 18/05/09 sin complicaciones.



22/06/09: Consulta de control asintomatica paraangor y disnea. Doble producto
controlado, TA 125/ 70 mmHg, ECG RS, FC 80 x minuto, Pr 0.18 seg, ge + 30*, QRS

0.08 seg, QT 0.38 seg, malaprogresion de R deV1aVeé.

Laboratorio: HTC 30%, Hb 9.6 gr/dl, glucosa 121 mg, colesterol 80 mg, LDL 27 mg,
HDL 39 mg, urea 24 mg, creatinina 0.68 mg, CPK 89 u/l, hepatograma normal,
hemoglobina glicosilada 6,4 %, hocisteinemia 6.9 umol/I, anticoagulante IUpico negativo,
anticuerpo anticardiolipinalgG 49.8 GLP, IgM 17 MPL.

Tratamiento: Aspirina 100 mg al dia. Clopidogrel 75 mg al dia. Carvedilol 25 mg a dia.
Atorvastatina 10 mg al dia. Hierro un comprimido por dia. Acido félico un comprimido
por dia. Enalapril 10 mg por dia. InsulinaNPH 20 Ul por dia. Se solicita interconsulta por
hematol ogia, rehabilitacién cardiovascular y seguimiento cardiol 6gico ambulatorio. Tres

meses después anticuerpo anticardiolipina lgG 24 GLP, IgM 5 MPL.

27/07/09: Consulta de control. Refiere estar asintomatica para disneay episodios de angor
en clase funcional variable de dos semanas de evolucion. Sin signos de insuficiencia
cardiaca, FC 70 x minuto, TA 180/80 mmHg, se interpreta como angina de recierte

comienzo post angioplastia. Se decide internacion.

28/07/09: Se realiza CCG presentado TCI sin lesiones. DA se observa stents en tercio
medio con reestenosis intra stent severa difusa del 90 %. Cx primer ramo diagonal 100%.
CD dominante descerdente posterior 80% proximal. Es llevada a ateneo general, donde se

decide cirugia de revascularizacion miocardica
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03/08/09 Se interviene quirdrgicamente. Realizan puente mamario a arteria descendente
anterior, cirugiasin circulacion extracorpéreay recuperacion cardiovascular sin
complicaciones altas. Se inicia anticoagulacion con anti vitaminas K (RIN 2.1), Carvedilol
25 mg por dia. Aspirina 100 mg por dia. Clopidogrel 75 mg por dia. Losartan 50 mg por
dia. Atorvastatina 10 mg por dia. Alprazolam0.5 mg por dia. Insulina NPH 20 Ul por dia
Hierro un comprimido al dia. Se decide alta con pautas de alarmas y seguimiento

ambulatorio con cardiologia 'y hematologia. Alta 07/08/09.

29/07/09 Ecocardiograma: DDVI 34 mm, DSVI 34 mm, SIV 12 mm, PP 11 mm, Al 44

mm, hipoquinesia anterior, septoapical, inferior apical, FEY leve, IM leve, IT leve.



31/08/09: Consulta de control, asintomético para angor y disnea. FC 70 x min, TA 120/70
mmHg, campos pulmonares ventilados, ruidos cardiacos ritmicos. Laboratorio: RS, FC 75
x minuto, RS DIII, avVF, mala progresion de R cara anterior, T negativaen DI y aVL. A la
medicacion se agrega Hidrocortiazida12.5 mg a la habitual. Plan de ecocardiograma de
control, consulta con endocrinologia, hematologia, cardiologia, ginecologia y
rehabilitacid n cardiovascular.

Posteriormente la paciente contintia su vida normal por més de tres afios. Tiene
controles con cardiologiay hematologia. Se suspendié Clopidogrel, Hidrocortiazida,

Atorvastatina y se aumento ladosis del Carvedilol.

09/03/10 Ecostress con gercicio: Prueba insuficiente por agotamiento de miembros
inferiores al doble producto acanzado negativo paraisguemia miocardica. Necrosis apica
estricta e inferoapical, FEY por SIMPSON 48%, IM leve, IT leve que permite estimar una

PASP 48 mmHg.

16/09/10 Ecostress con dobutamina: Se observa necrosis infero apical estricto. Estudio

negativo paraisguemiamiocéardica a doble producto al canzado.

17/02/11 Ecostress con dobutamina: Estudio compatible con necrosis apical sin evidencia
de isguemia ni viabilidad miocérdica hasta € doble producto alcanzado. Insuficiente por no
haber alcanzado &l 85% de la frecuencia cardiaca esperada para la edad. Se suspende por

hipertension anterial sistodiatolica 230/120 mmHg.
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14/05/11 Perfusion miocéardica esfuerzoy reposo SPECT gatillado: Al doble producto

alcanzado no sugiere isquemia, necrosis apical, anterior, anteroseptal y anterolateral. FEY

conservada del V1 (62%) con trastornos segmentarios de motilidad parietal.

20/12/12 Ecostress con gercicio: Prueba insuficiente por fatiga muscular, aquinesia

septoapical e inferoapical. N egativo paraisquemiamiocérdica a doble producto alcanzado.

08/04/2013 Ecostress con g ercicio: Prueba insuficiente por fatiga muscular. Estudio
negativo paraisguemia miocardica al doble producto alcanzado. Necrosis anteroapical,

septoapical, inferoapical y lateroapical.

CCG 13/08/13: TCI sin lesiones. DA reestenosis intra stent 100% en su tercio medio.
Primer ramo diagonal ocluido 100%. Cx no dominante, ramo obtuso marginal obstruccion

60%. CD dominante obstruccién difusa 80% ramo descendente posterior proximal. Puente
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mamario interno izquierdo: Descendente anterior obstruccion moderada 50% en la

abocadura distal del puente.

25/09/13 Eco stress con protocolo de Dipiridamol 0.84 mg/K: Estudio negativo para

isquemia miocardica, necrosis anteroseptal. Reserva en arteria DA normal (4.03), FEY
57%, leve dilatacidn biauricular, disfuncion leve de la funcién sistolicadel VD (TAPSE 14

mm), IM leve, IT leve con PASP 53 mmHg, IAO leve.



29/10/13 Doppler arterial y venoso de miembrosinferiores sin patologia.

Para mediados de 2013 la paciente ingresacon hemorragia de vitreo del ojo izquierdo. Al
mismo tiempo con metrorragias por momatosis uterina. Se suspende la anticoagulacion.

A finadles de 2013 aparece condisnea en clase funcional 11. Consulta a cardiologia en
varias ocasiones, se le atribuye ala desproporcion con e esfuerzo. Contintia con la misma
sintomatologia, se solicita ecocardiograma: DDVI 48 mm, DSVI 34 mm, SIV 11 mm, PP 9
mm, Al 46 mm, VDM 36 mm, FEY 45%, ITM que permite estimar una PASP 72 mmHg.
Consulta a cardiologia ambul atoriamente donde le medican Sildenafil. ContinGia con este
tratamiento mejorando su sintomatologia por alrededor de cuatro meses. Ingresa

nuevamente con disnea en clase funcional [1/111 de una semana de evolucion.

09/04/14 Ecodoppler de vasos de cuello: Lado derecho; arteria carétida primitivasin
patologia. En la carétidainterna anivel del bulbo se observa ateromatosis que no genera
repercusion hemodinamica. En la carétida externay vertebral no hay patologias. Lado
izquierdo; arteria carétida primitiva sin patologia. En la carétida interna hay ateromatosis

sin repercusion hemodindmica. La carétida externay vertebral no registran patologias.

17/06/14 La paciente ingresa por guardia donde interpretan sus sintomas como
insuficienciacardiaca. | ngresa a UCO se maneja como tal. En pase de sala deciden realizar
angiografia pulmonar, cateterismo derecho més test de vasoreactividad pulmonar, siendo
positivo para NTG adosis de 30 ug/min. Se interpreta como HTAP mas SAF, seagregaa
tratamiento calcio antagonista, a mas del tratamiento habitual para su enfermedad de base.
No se agrega anticoagulacion por € antecedente de hemorragia del vitreo de ojo derecho y

metrorragias asociadasa miomatosis uterina. Se dan pautas de alarma, control ambulatorio
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con, cardiologia, hematologia, oftalmologia, y ginecologia Laboratorio: HB 12 mg, HTC
39%, GB 8.300 ul, PLQ 34800 ul, glucosa 122 mg, urea 31mg, creatinina 0.9 mg, Na 140

mEg/l, K 3.9 mEg/l, Quick 80%, Kptt 38 seg.

ECG: RS, FC 75 x minuto, Eje 0, Pr 0.6 seg, QRS 0.08 seg, QT 0.38 seg. Maaprogresion

de R V1aV6 sin signos de isquemia aguda.

17/06/14 Arteriografia pulmonar: Tronco de arteria pulmonar, derecha e izquierday sus

ramas de caracteristicas angiograficas normales.

Cateterismo derecho: AD 9 mm Hg, AP 87/24 mmHg, capilar 26/10 mmHg, aorta 130/90

mmHg.

Examen funcional respiratorio (espirometria): Vaores normales.

07/07/14 Paciente condisnea progresiva de cuatro dias de evolucion. Tos no productiva
acompafiada de episodios aislados de fiebre. I ngresa por guardiay luego a UCO, se
interpreta como insuficiencia cardiaca. Serealiza balance negativo, se gjusta la
medicacion. En virtud que no mejora su clase funciona atribuible a suHAP, se decide
agregar Ambrisentan5 mg a dia, € cua no es autorizado por la obra socia. En este
contexto piden que la paciente sea evaluada por otro sanatorio donde a la fecha contintia su
control médico, mas interconsultas con cardiologia, hematologia, ginecologia, y

oftalmologia.
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Laboratorio: HTC 28.3%, HB 9gr/dl, glucemia 57 mg, uremia 32 mg, creatinina 0.6 mg,
Na 137 mEg/l, K 3.7 mEg/l, Cl 111 mEg/l, CPK 83, LDH 232 Ul/L, TGO 8 u/l, TGP 20

ul, BT 0.6 mg, TP 70%, KPPT 45 seg.

ECG: RS, FC 88 x min, EJE + 40, PR 0.16 seg, QRS 0.08 seg, QT 0.38 seg. Sin trastornos

agudos de repolarizaciéon. Mala progresion de R V1 a V6.

Medicacion de alta; AAS 100 mg al dia. Atorvastatina 20 mg dia. Sildenafil 50 mg cada 6
horas. Espironolactona 50 mg por dia. Carvedilol 6.25 mg cada 12 horas. Lecarnidipina 20

mg por dia. Acenocumarol 2mg por dia. Ambrisentan5 mg d dia.

La paciente por enfermedad de base HTAP més SAF es medicada con Ambrisentan
por lo que su obrasocia pide evaluacion por € sanatorio Fundacion Favaloro, donde es

referida a médico especiaistaen HTAP, ICy cardiopatiaisguémica.

29/01/15 Cateterismo derecho.




Paciente a momento asintomatica para angor y disnea, fue intervenida en diciembre de
2015 de histerectomia. Para evaluar laincorporacion de ACO al tratamiento habitual por
SAF por servicio de hematol ogia, contintia en seguimiento con meédico especialistaen
HTAP lacua se interpretd secundariaaenfermedad cardiaca izquierda. Grupo 2 dela
clasificacion de NIZA 2013, en contexto de disfuncion diastolicagrado 111y aumento de
la presién wedge (20mmHg), insuficiencia cardiaca con funcidn sistélica conservada. La
medicacion para HTAP fue suspendida ala fecha. La ultima medicidn de presion arteria
media por cateterismo cardiaco fue de 31.3 mmHg. Se solicita seguimiento por equipo de
cardiopatia coronaria, quienes solicitaron la prueba de perfusion miocardica en reposo y
stress farmacol 6gico con Dipiridamol gatillado la cual dio negativa paraisquemia.
Medicacion habitual: Aspirina200 mg a dia, Losartan50 mg al dia, Atorvastatina

10mg d dia, Espironolactona 25 mg a dia, Insulinacorriente 20 Ul a dia, Carvedilol 100

mg
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4. Conclusiones.
Al revisar labibliografiay el caso clinico podemos concluir 1o siguiente:

1. El SAF eslatrombofilia de alto riesgo adquirida con mas frecuencia. Tiene una
incidencia de arededor de cinco nuevos casos por cada cien mil personas al afio y la
prevalencia alrededor de cuarenta a - cincuenta casos por cada cien mil personas. Las
manifestaci ones cardiol 6gicas pueden ser por consecuencia de ateroesclerosis acel erada por
la presencia de los anticuerpos y como complicacion del SAF catastrofico.

2. El SAF es un marcador de riesgo independiente para el desarrollo del infarto
agudo de miocardio, en donde la presencia de estos anticuerpos, provocan disfuncion
endotelial, interaccion con el oxLDL, ateroesclerosis coronaria acelerada, con su posterior
evolucion ala cardiopatia isquémica por ruptura o desequilibrio entre la ofertay demanda.

3. El infarto agudo de miocardio como primera manifestacion de SAF es muy raro,
afectando a poblaciones jévenes, especiamente mujeres. En presencia o no de otros
factores de riesgos cardiovasculares con manifestaciones clinicas similares como en la
poblacion general.

4. Larecurrencia de eventos coronarios en estos pacientes es muy probable, en
donde la presencia de niveles elevados de 1gG aCL tienes tres veces mas riesgo de eventos
coronarios recurrentes. Ademas otros anticuerpos como glicoproteina R2GPI; y anti-
lipoproteina de baja densidad oxidada (oxLDL) / R2GPI son predictores de eventos
adversos en pacientes con sindrome coronario agudo. Estos hechos ocurrieron en nuestra

paciente, ya sea por reestenosis o trombosis del stent y por trombosis de bypass coronarios.

5. El tratamiento y seguimiento en el IM por SAF essimilar a resto de sindromes

coronarios, siendo la anticoagulacion la parte fundamental de la terapéutica, con un RIN
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entre 2.5y 3, por € riesgo de trombosis del stent y del bypass coronario, s ro existe

contraindicacion.

6. El prondstico de estos pacientes, tras un seguimiento de cinco afos de los mil
pacientes con SAF en € "proyecto Euro-fosfolipido”, € infarto de miocardio constituyé e
1 % del total de las manifestaciones clinicas. De cincuentay tres muertes, € 19 % selo

atribuy6 al infarto de miocardio.
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7. Anexo: Glosario.
APLS Anticuerpo antifosfolipidicos.
ACL Anticuerpo anticardiolipina.
AIT Accidente isgquémico transitorio.
AntiB2GPI Anticuerpo anti beta 2 glucoproteinal.
AT Antitrombina.
CCG Cinecoronario grafia
DA Descendente anterior.
EAC Enfermedad arterial coronaria.
FVL Factor V de Leiden.
HL A Antigenos leucocitarios humanos
HHcy Hiperhomocisteinemia.
| CP Intervencién coronaria percutanea.
IL Inhibidor L Upico.
LDL Lipoproteinade bagja densidad.
LES Lupus eritematoso sistémico.
OxLDL Lipoproteina de baja densidad oxidada.
MTHFR-C677T Metilentetrahidrofolato reductasa.
PT20210 Protrombina G20210A.
PPCA Resistenciaala proteina C activa adquirida.
PS Proteina S.
PC Proteina C.
SCA Sindrome coronario agudo.

SAF Sindrome antifosfolipidico.



SAFC Sindrome antifosfolipidico catastréfico.
TVP Trombosis venosa profunda.

TEP Trombo embolismo de pulmon.

86



