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V. Resumen

Introduccion: El Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos fue descrito en 1983, y desde
entonces se han afiadido a las caracteristicas iniciales numerosas manifestaciones clinicas.
Las cardiovasculares se han encontrado en méas del 40% de pacientes. En estos pacientes se
requiere de un cuidado y uso apropiado de la terapia anticoagulante y un adecuado
tratamiento antes de llevar a cabo algin procedimiento quirdrgico ya que se incrementa
sobre manera la mortalidad.

Objetivo: Se revisaron casos clinicos de pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos con indicaciéon de cambio valvular, su tratamiento prequirtrgico,
complicaciones y desenlace final.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, descriptivo y coleccion retrolectiva con
pacientes desde 1970 hasta el 2007 con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
valvulopatia con indicacion de cambio valvular.

Resultados: Se encontraron 4 casos en los que se realizé plasmaféresis, en dos casos se
agreg6 inmunoglobulina al tratamiento. Tres tuvieron un cambio valvular exitoso, un caso
solo se llevo a cabo valvuloplastia por tener una alta morbi-mortalidad.

Conclusion: El uso plasmaféresis, inmunoglobulina y anticoagulacion incrementa la

supervivencia en pacientes con SAF y cirugia cardiaca.



V. Introduccioén.

El Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) se define por la presencia de trombosis
recurrentes (venosas o arteriales), morbilidad obstétrica, citopenias y otras manifestaciones,
en asociacién con la presencia en suero de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos
(anticardiolipina, antifosfatidilserina, antifosfatidilcolina, antifosfatidiletalonamina, etc.),
contra proteinas que intervienen en la coagulacién (B2-glucoproteina 1, protrombina y
anexina) o contra complejos de proteina—fosfolipido. Este sindrome puede ser primario o
asociado a otras enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso Sistémico.
Recientemente, los criterios de clasificacion fueron revisados en Sydney, Australia (Anexo
1). En esta nueva clasificacion, se puso especial énfasis en la asociacion de la edad con
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y trombosis, asi como en la
estratificacion de los pacientes, teniendo en cuenta la presencia o ausencia de estos factores
[1,2].

Dentro de las manifestaciones cardiacas del SAF se encuentran vegetaciones no bacterianas
y engrosamiento valvular, esta Gltima es la lesion mas comun (63%) por ecocardiografia. El
paciente con SAF tiene de dos a tres veces mas riesgo de padecer alteraciones en la
morfologia valvular que la poblacion general. Las alteraciones hemodinamicas que
encontramos son insuficiencia, estenosis o doble lesion valvular; estas dos Gltimas son poco
frecuentes [2]. La afeccién valvular del lado derecho es poco comun y la hipertension
arterial pulmonar es secundaria. Se han reportado casos en paciente pediatricos y se ha
documentado recurrencia en protesis bioldgicas y rara vez en mecanicas (Anexo 2).

Se ha documentado un incremento en la prevalencia de las alteraciones valvulares por el

uso de ecocardiografia 2D y Doppler (35 a 50%) en pacientes con SAF, ya que estos en la



mayoria de las veces son asintomaticos. La valvula mitral es la que se afecta en un 63% y
se ha correlacionado con los titulos elevados de anticardiolipinas; en frecuencia, le siguen
la valvula adrtica en un 32% y la valvula trictuspide en un 8%.

Las anormalidades valvulares en pacientes con SAF pueden semejar lesiones por fiebre
reumatica, pero la diferencia por ecocardiografia de la primera es el engrosamiento difuso
de la valva, cuando es localizado va de la base hasta la parte media de la valva; es raro
encontrar calcificaciones asi como la fusion de las valvas [3,4].

La patogénesis del dafio valvular se desconoce, aunque se han propuesto teorias. Es posible
que los componentes del complemento y las inmunoglobulinas incluyendo anticardiolipinas
se depositen en las valvas de pacientes con SAF, ya sea primario o secundario. Se ha
sugerido que los anticuerpos antifosfolipidos interactian con antigenos de la superficie
valvular, causando trombosis e inflamacién subendocardica. Los cambios trombéticos e
inflamatorios llevan a fibrosis y calcificacion como se ve en la valvulitis. Hay
caracteristicas que unen las lesiones cardiacas de la fiebre reumética y el dafio valvular en
el SAF, asi como en el sistema nervioso central [5,]. Se han encontrado anticuerpos
antifosfolipidos circulantes en pacientes con fiebre reumética, mientras que se ha asociado
al SAF con infecciones estreptocdcicas. Recientemente se asocié una reaccion cruzada de
anticuerpos a la proteina M estreptocdcica y anticuerpos de pacientes con SAF con diana en
la B2-glucoproteina I. La pregunta continta en el aire si es una coincidencia o es parte de la
patogénesis del dafio valvular. Otra alternativa es una trombosis intracapilar con
inflamacion local que lleva a fibrosis y cicatrizacion.

Algunos pacientes desarrollan disfuncion hemodinamica grave que requiere cambio
valvular por una protesis mecénica, debido a que las valvulas bioldgicas se encuentran

relativamente contraindicadas en estos pacientes [6]. EI manejo perioperatorio de los
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pacientes que requieren un procedimiento quirdrgico es un reto, no hay un consenso y
requiere colaboracion con otros departamentos como el de hematologia. Los riesgos de una
cirugia son trombosis y/o hemorragia secundaria a una excesiva anticoagulacion o
deficiencias de factores de la coagulacién (por ejemplo, factor Il). La aplicacién de medidas
antitrombdticas para pacientes con alto riesgo se deben seguir en pacientes con SAF pero el
periodo sin anticoagulacién deben ser minimo. En el postoperatorio los pacientes requieren
monitoreo para sangrado secundario a la anticoagulacion y trombosis secundaria a SAF [7].
La mortalidad en estos pacientes se reporta del 84% a 90%. Se sabe que estos pacientes
tienen complicaciones como oclusion del injerto, hemotorax, embolia pulmonar, isquemia
de miembros y cirugia cardiaca no exitosa (Anexo 3).

Los pacientes con historia de trombosis son propensos a repetir dichos episodios. La
inmunosupresion no previene la trombosis recurrente o la pérdida fetal. No hay suficientes
reportes en el manejo perioperatorio de estos pacientes, pero se ha empleado
inmunoglobulina intravenosa (IVIG), plasmaféresis y oxigenacion de membrana
extracorporea (ECMO) como arma terapéutica para el SAF catastréfico (CAPS) vy en el
embarazo, disminuyendo la mortalidad y morbilidad. La plasmaféresis ha mostrado efectos
benéficos en estos pacientes. El mecanismo de accion exacto de la plamaféresis no es claro,
pero remueve anticardiolipinas 1gG, antip2-glucoproteina I, citocinas (IL-6, IL-1, factor de
necrosis tumoral) y complemento. El plasma fresco congelado se prefiere en estos
pacientes, ya que al cambiar el plasma del paciente con plasma fresco se favorece la
aparicion de factores anticoagulantes naturales, principalmente antitrombina Il y proteina
C. Es el tratamiento de eleccion para parpura trombocitopenica trombética y CAPS, hay

reporte de casos como tratamiento previo a una cirugia cardiovascular.



Los pacientes con SAF tienen una alta mortalidad durante y posterior a la cirugia, e
incrementa alin mas en un evento quirdrgico cardiovascular. En un reporte retrospectivo, 16
de 19 pacientes con anticardiolipina IgG padecieron complicaciones posoperatorias graves
y 12 murieron por dichas complicaciones [8].

Los pacientes con SAF estan predispuestos a eventos tromboticos vasculares, e incrementa
aun mas el riesgo de trombosis cuando se someten cirugia. Los pacientes con eventos
trombéticos estan tratados de manera indefinida con anticoagulacion, lo cual es un reto
durante el periodo quirdrgico. La trombosis perioperatoria y operatoria puede ocurrir sin
acenocumarina, warfarina o heparina, pues se incrementa el estado de hipercoagulabilidad
y exacerba el riesgo de CAPS. Ademas de la trombosis, las complicaciones por sangrado
ponen en riesgo la vida y pueden ocurrir durante el periodo perioperatorio por
trombocitopenia y anticoagulacion excesiva. EI monitoreo de la anticoagulacion en los
pacientes con SAF que requieren cirugia cardiaca es problematico; asi como el monitoreo
intraoperatorio de heparina durante el bypass cardiopulmonar es un reto en pacientes con
niveles elevados de anticoagulante IUpico, ya que los tiempos de coagulacion y el tiempo de
tromboplastina parcial activado pueden estar incrementados desde la basal, debido a la
interferencia in vitro con las pruebas de hemostasia, por lo que se sugiere realizar curva de
tiempos de coagulacion, concentraciones de heparina, factor X y protamina [9].

En el caso de la IVIG se cree que bloquea los autoanticuerpos, incrementa la depuracion de
IgG, modula el complemento y suprime la expresion de diversas citocinas. Tiene una
accion anti-idiotipo contra los anticuerpos antifosfolipidos y neutraliza por corto tiempo su
papel patogénico.. A largo plazo disminuye los titulos de anticardiolipinas por inactivacion
de idiotipo en las células B que producen los anticuerpos antifosfolipidos. Las infecciones

tienen un papel desencadenante en algunos pacientes con CAPS. La IVIG se ha usado en
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modelos experimentales animales, en pacientes con SAF y en embarazo cuando no
responden a un tratamiento combinado de aspirina y heparina. Se han reportado casos de
trombosis con IVIG cuando se usa a dosis mayores a 400 mg/kg, con una infusién rapida o
cuando existen factores de riesgo importantes para trombosis [10].

No se encuentra en la literatura un consenso sobre el manejo de los pacientes con SAF a los
cuales se les realizard un procedimiento quirdrgico, ademas de recibir profilaxis para
trombosis como cualquier paciente con riesgo de trombosis, se deben tomar realizar otras
medidas terapéuticas para disminuir la alta morbi-mortalidad de estos pacientes. Se

revisaran otras complicaciones no tromboticas o hemorragicas presentes en estos pacientes.



V1. Objetivo.

Revisar los casos clinicos de pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos con

indicacion de cambio valvular, su tratamiento prequirdrgico, complicaciones y desenlace

final.
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VII. Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo, con coleccion retrolectiva de los datos.
Se incluy6 a pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia de 1970 a 2007 con
diagndstico de SAF primario o secundario y valvulopatia, que requirieron tratamiento por
disfuncion hemodinamica. Para inclusion, los pacientes debian cumplir criterios clinicos y
de laboratorio para SAF, estudios de ecocardiografia con lesion valvular probablemente
secundaria a SAF, determinacién de anticoagulante lUpico, biometria hematica completa,
tiempos de coagulacion, depuracion de creatinina de 24 horas, perfil de lipidos, tratamiento
previo y posterior al evento quirdrgico, complicaciones posquirirgicas. Se buscaron
factores de riesgo para trombosis.

Se realizo revision histologica de las valvulas.



VIIIl. Resultados

Se encontraron 4 pacientes con diagnostico de SAF y disfuncion hemodinadmica, 3 tuvieron
cambio valvular; dos de estos tenian afectada la valvula mitral, en uno la valvula tricispide
y en un caso la valvula aértica. En uno de los casos se realiz6 doble cambio valvular, por
una protesis bioldgica porcina que presentd disfuncién y se realizé cambio por una protesis
mecénica. Un paciente por la gravedad de su estado y alta de morbilidad requirié de

valvuloplastia.

Caso 1 (PZMC)

Se trata de paciente femenino de 23 afios portadora de Diabetes Mellitus 1. Ingreso al
INCICh el 04 de enero de 2006 a los 21 afios por palpitaciones, sincope y deterioro de su
clase funcional. Por ecocardiografia se identifico una masa pediculada de 24X13 mm en
valva posterior de la tricuspide, crecimiento del ventriculo derecho con 45 mm de didmetro,
insuficiencia mitral importante, desplazamiento interauricular hacia la izquierda y flujo

suprahepatico bidireccional, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo de 70% (Fig. 1

y 2).

Fig.1 Fig.2
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El diagndstico de SAF se sustent6 con un criterio clinico (tres abortos antes de la semana
10, con fetos aparentemente normales), en suero se encontraron anticuerpos anticardiolipina
IgG y anticoagulante Iupico positivos en dos determinaciones con 32 semanas de intervalo
entra cada determinacion; el tiempo de tromboplastina parcial activado fue de 65.2” sin
anticoagulacion. La paciente refirio fotosensibilidad y artralgias, se encontro fluctuacion en
la trombocitopenia desde 54 000 hasta 132 000 plaquetas, recibié prednisona 7.5 mg, se
solicitd estudios complementarios para descartar lupus eritematoso sistémico. Se reporto
complementopenia con C4 y CH50% bajos, anticuerpos antinucleares positivos, con anti-
Sm, DNA, SS-A y SS-B negativos. En agosto de 2007 present6 nuevamente deterioro de su
clase funcional y se realizdé cambio valvular, se suspendié prednisona con dosis de descenso
durante un mes. Previo a la cirugia se realizaron 3 sesiones de plasmaféresis con plasma
fresco; en la primera sesidon presento urticaria y parestesias, por lo que recibié cloruro de
calcio y 500 mg de hidrocortisona remitiendo la sintomatologia, las siguientes dos sesiones
se llevaron a cabo sin complicaciones. Se realiz6 deteccion de anticoagulante lupico y fue
negativo. Se hizo el cambio valvular de tricispide por prétesis Carpentier 33. Durante la
cirugia estuvo por 2 horas con circulacion extracorporea, se reportd un sangrado de 400 ml,
se trasfundieron 3 plasmas frescos congelados, un concentrado de eritrocitos, 2 aféresis de
plaquetas, tres crioprecipitados y apoyo con dobutamina. Los hallazgos quirdrgicos fueron
dilatacion de las cuatro cavidades y vegetacion de 0.5 cm en valva posterior de la
trictspide. En el posquirdrgico se inicidé enoxaparina 1 mg/Kg durante 6 dias y se agregé
acenocumarina como tratamiento anticoagulante por tiempo indefinido (INR de 2.3); la
paciente se complic6 con una infeccidn de tejidos blandos en la herida quirdrgica y recibio
terapia antimicrobiana. Subitamente desarroll6 taponamiento cardiaco 7 dias posteriores a

la cirugia, se determind INR de 3.4 y se realiz6 ventana pericardica, obteniendo 700 ml de
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material hematico. La paciente evolucion6 a la mejoria y se ajustd la dosis de
acenocumarina. Se realizo nueva determinaciones de anticoagulante lUpico,
anticardiolipinas (IgG) y p2-glucoproteina, siendo ambos positivos. Nueva determinacion
de complemento (C3, C4, CH50%) normales y ANA negativo. La paciente no ha
presentado trombosis, con plaquetas en limite bajo (155 000); el ecocardiograma se reporta
con protesis bioldgica en posicion tricuspidea normofuncionante, con fraccion de expulsién
de 60% y presion de la arteria pulmonar de 35 mmHg.

El resultado de patologia fue endocarditis trombotica (no infecciosa) con organizacion,
compatible con el diagndstico clinico de sindrome antifosfolipidos.

Descripcion macroscopica: engrosamiento a expensas de tejido fibroconectivo mixoide.
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Fig. 3

Fig.4

Fig.5

Fig. 3,4 y 5. En la superficie del
velo se observa vegetacion,
microscopicamente con fibrina y
células inflamatorias, organizacion
periférica con fibroblastos y vasos
sanguineos de nueva formacion,
calcificacion de vegetacion.

La inmunofluorescencia directa:
negativo para IgG, IgM, IgA, Clq,
C3, kappa, lambda, fibrindgeno
positivo en las vegetaciones (no se

cuenta con fotografia).

Actualmente la paciente se encuentra con anticoagulacion (INR 2.5), sin eventos

trombaticos.

15



Caso 2 (CNR)

Paciente masculino de 44 afios que ingresd al INCICh el 7 de mayo de 2007 con

antecedente de fiebre reumatica y cardiopatia reumatica inactiva, con deterioro en su clase

funcional, edema de miembros inferiores y desarrollo de fibrilacion auricular.

Fig.6

Fig.7

La ecocardiografia mostro
degeneracion mixomatosa de la
valvula mitral con insuficiencia grave,
insuficiencia  triscupidea  grave,
hipertension arterial pulmonar
moderada, auricula izquierda dilatada

y fraccion de expulsion normal (Fig. 6

y 7).

Se integro el diagndstico de SAF primario por un criterio clinico: evento vascular cerebral

(en cerebelo) y un criterio de laboratorio: p2-glucoproteina | positiva en dos

determinaciones con intervalo de 12 semanas, anticoagulante lupico y anticadiolipinas

negativas, trombocitopenia leve persistente asi como petequias en miembros inferiores. Se
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solicitaron anticuerpos antinucleares, anti-Sm, DNA, SS-A, SS-B y RNP; todos fueron
negativos y se descartd el diagndstico de lupus. El paciente persistié con deterioro de la
clase funcional y se realiz6 cambio valvular mitral con protesis mecanica Carbomedics No.
29 con plastia de auricular izquierda. El tratamiento previo a la cirugia fue anticoagulacion
con heparina no fraccionada a dosis respuesta, dos sesiones de plasmaféresis con plasma
fresco, en ambas sesiones presentd hipotensién. En la cirugia se report6 sangrado de 1420
ml. Dos horas posteriores a la cirugia present6 un gasto de 450 ml hematico en una hora por
lo que se intervino y se encontrd sangrado en capa. Posteriormente, el paciente requirié
transfusion de 5 paquetes globulares, 2 plasmas frescos y dos aféresis plaquetarias. Persistio
con hemoglobina de 8 — 10 gr/dl por lo que se transfundieron 3 paquetes globulares mas.
Por persistencia de la anemia normocitica — normocrémica se sospecho en hemdlisis, se
realizd6 Coombs directo y fue negativo; las haptoglobinas y hemopexinas estaban dentro de
rango normal. Se inici6 anticoagulacion con heparina 12 horas posteriores a la cirugia y se
suspendi6 48 horas posteriores pues presentd vémito en pozos de café y se inicié heparina
de bajo peso molecular al mismo tiempo con acenocumarina hasta llegar a un INR de 3.
Evolucioné a la mejoria, no ha presentado edema, sin petequias en miembros inferiores,
persiste trombocitopenia leve.

Macroscopicamente de la valvula mitral tenia 8 cm en su didmetro menor, paredes blanco
brillante, anfractuosidades y placas de color amarillo oscuro no calcificadas, engrosamiento
nodular color blanco de predominio en borde libre, vista inferior con cuerdas tendinosas

engrosadas y fusionadas, miden 0.8 cm de grosor y 3 cm de longitud la mas larga.
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Fig. 8

Fig.9

Fig. 10

Fig 8, 9 y 10. Microscopicamente hay pérdida de la arquitectura trilaminar del velo, fibrosis

de la capa media, tejido fibromixoide que forma ndédulos junto con algunos vasos de
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neoformacion con paredes gruesas. Hay focos de infiltrado inflamatorio de tipo crdnico
compatible con dafio reumatico.

Diagnostico patoldgico: valvulopatia cronica mitral cicatricial con degeneracién mixoide
que reune criterios para secuelas de dafio reumatico.

No asociacion con SAF (endocarditis trombotica no bacteriana).

Caso 3 (EPIA)

Femenino que ingresd al INCICh en 1990 con 34 afios de edad referida del Instituto
Nacional de Perinatologia con el diagnostico de SAF primario, con los siguientes criterios
clinicos: 1) tres pérdidas fetales, producto obtenido antes de las 34 semanas de gestacion
por pre-eclampsia y desprendimiento de placenta; 2) tromboembolia pulmonar, amaurosis
fugax (trombo a nivel de ramas arteriales del area macular); 3) livedo reticularis y
trombocitopenia. Los criterios de laboratorio: anticardiolipinas positivas en dos
determinaciones en 1987, se desconoce el intervalo entre cada determinacion. En 1997 se
detectaron anticardiolipinas (IgG), anticoagulante lGpico y anti p2-glucoproteina |
positivos. Presentd hemorragia alveolar probablemente secundaria a capilaritis y requirio
apoyo ventilatorio, se realizd ecocardiografia transesofagica (Fig. 8 y 9) que reporto
vegetaciones, probablemente endocarditis de Libmann Sacks y un &rea valvular mitral de

1.2 cm2.
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Fig.11 Fig.12

El cateterismo cardiaco reportd hipertension venocapilar pulmonar, hipertension arterial
pulmonar ligera, presion de la arteria pulmonar media de 28 mmHg, area valvular mitral de
1.4 cm2 y crecimiento auricular izquierda y de cavidades derechas, por lo que se inici
prednisona 1mg/kg, 750 mg de ciclofosfamida cada mes por 6 meses, 3 bolos de
metilprednisolonay 3 sesiones de plasmaféresis y se realiz6 valvuloplastia mitral. En 1999
se detectd estenosis de la valvula mitral con un area valvular de 1.2 cm2 con insuficiencia
tricispide moderada. En el 2004 tuvo hemorragia pulmonar y neumonia requirié
nuevamente apoyo ventilatorio, tratamiento antibidtico, se administré inmunoglobulina a
razon de 400 mg/kg dosis, tres bolos de metilprednisolona, 750 mg de ciclofosfamida y
transfusion de paquetes globulares, se agreg6é neutropenia por lo que recibié factor de
crecimiento de colonias de granulocitos. EI apoyo con ventilacion mecanica se prolongo
por broncoespasmo refractario y fue valorada en el INER con fibrobroncoscopia se observo
estenosis subglotica, por lo que requirio traqueostomia la cual cerr6 de manera gradual. La
paciente continla tratamiento con prednisona y secundario a su uso prolongado desarroll6

sindrome de Cushing.
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Caso 4 (DPR)

Paciente masculino que ingreso al INCICh en 2003 a los 57 afios de edad con antecedentes
de crisis convulsivas tonico clonicas a los 40 afios tratamiento con difenilhidantoina,
insuficiencia renal cronica (depuracion de creatinina de 37 ml/minuto) e hipertension
arterial esencial. Aquejé lipotimias ocasionales, se realizé ecocardiografia (no se cuenta
con imagen) y se identificd doble lesion adrtica con predominio de estenosis 1.2 cm2, FEVI
70%. Se establecio el diagnostico de SAF primario con base en amaurosis fugax
(obstruccion de venas retinianas), livedo reticularis y dos determinaciones de
anticoagulante ldpico y anticardiolipinas 1gG e IgA. El paciente ha presentado cefalea
migrafiosa y trombocitopenia persistente (120 000).

El paciente presentd disfuncion hemodinadmica cardiaca por lo que se inicié preparacion
prequirdrgica para cambio valvular aortico. Se inicid heparina no fraccionada, recibié 5
plasmaféresis, determinacion de actividad del factor Xa, deteccion de antiprotrombina y
anti V111 los cuales fueron normales. Se aplic6 inmunoglobulina 180 ml en 45 minutos. Se
realiz6 nueva determinacion de anticoagulante ltpico el cual se reportd negativo. Se realizd
cambio valvular adrtico por una protesis Edwards; se identificd calcificacion de anillo
pulmonar, aparentemente sin complicaciones posquirurgicas. Se indic6 anticoagulacion con
heparina no fraccionada y se inicié acenocumarina, por la insuficiencia renal fue dificil
lograr adecuados indices de anticoagulacion. Actualmente se encuentra con INR de 3,
presion arterial controlada y sin crisis convulsivas ténico clonicas.

La descripcion macroscopica con pérdida de la arquitectura laminar valvular debido a

extensa calcificacion nodular que no ulcera en la superficie.
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Fig. 13

Fig. 14

Fig. 13 y 14. Se observa vaso de neoformacion con paredes delgadas, sin inflamacién.

Diagnostico patolégico de valvulopatia aortica cronica cicatricial inespecifica con extensa

calcificacion, no se observan trombos o vegetaciones.
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IX. Discusion

De los 4 pacientes registrados, a todos se les realizd plasmaféresis y dos recibieron
inmunoglobulina. En dos pacientes se encontré TTP prolongado, uno en el momento del
diagndstico de SAF y otro posterior al diagnostico. EI cambio valvular fue exitoso, solo en
dos casos se presentaron complicaciones. En el caso de la valvuloplastia, el paciente
presentd otras manifestaciones descritas en SAF y de presentacion rara. Los anticuerpos
anticardiolipinas se presentan cinco veces mas que el anticoagulante el lapico. En el 30%
de los pacientes los anticuerpos anticardiolipinas reaccionan con la superficie de las
plaquetas activadas lo que lleva a una agregacion plaquetaria y trombocitopenia. En tres
pacientes se presentd trombocitopenia antes del momento del diagnéstico, en el caso 3 la
paciente inicié con trombocitopenia en los momentos asociados a complicaciones del SAF,
lo que apoya la hip6tesis de segundo golpe, ya que previo a estos la cuenta plaquetaria era
de hasta 250 000 [11,12].

Se excluy6 un caso con anticuerpos negativos persistentemente, aunque con antecedente de
trombosis arterial poplitea, dado que se deben descartar otras trombofilias antes de pensar
en un SAF seronegativo, como en el caso de artritis reumatoide o lupus, lo que hace dificil
el diagndstico de SAF. Para considerar su diagnostico, se debe documentar trombosis
arterial o venosa, morbilidad materna y la presencia de livedo reticularis, de ahi la
importancia de separar al SAF segun los factores de riesgo para trombosis y no en primario
0 secundario.

La lesion valvular encontrada en SAF es similar a la lesion asociada a lupus (endocarditis
de Libman Sacks) y clasicamente se ha descrito como endocarditis verrugosa que se

desarrolla en la superficie endocérdica de las valvas y de estas las que se encuentran del
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lado izquierdo del corazén, con predominio en la superficie ventricular de la valvula mitral,
se han descrito en el musculo papilar y el miocardio [13,14]. Los pacientes con lupus y
anticardiolipinas positivas pueden desarrollar valvulopatia ain sin tener SAF secundario.
Las lesiones se han descrito como sésiles, verrugosas, pequefias (3 — 4 mm). En la
ecocardiografia, las vegetaciones aparecen como una masa valvular de tamafio variable y
con bordes irregulares, firmemente unidos a la superficie valvular sin movimiento
independiente. En estudios ecocardiograficos las vegetaciones se observan en la porcion
media y proximal de las valvas o en el vértice y son indistinguibles de la endocarditis
bacteriana.

Microscopicamente las lesiones se caracterizan por depdsitos de fibrina, en varios estadios
de organizacion fibroblastica y neovascularizacion y extension variable de inflamacion con
infiltrado de células mononucleares y algunas células plasmaticas, usualmente se
encuentran trombos (cuerpos de hematoxilina o trombo blando). El estadio final es una
placa fibrosa, algunas veces con calcificacidn focal, si las lesiones son lo suficientemente
extensas puede haber una marcada cicatrizacion, engrosamiento, deformidad de la valva, lo
cual probablemente causa la disfuncién [1516]. Se han reportado cambios peculiares de las
valvas de un solo paciente con SAF: degeneracion mixoide en la vélvula aértica y trombo
sobre una valva mitral histolégicamente normal. El depdsito de inmunoglobulinas en las
valvas es subendotelial, semeja una franja a lo largo de la superficie o en el vértice la valva.
Se desconoce si el deposito subendotelial de anticardiolipinas es el primer evento mediado
como antigéno-anticuerpo o es secundario a otro insulto. Los pacientes con SAF y lesiones
valvulares frecuentemente presentan émbolos en sistema nervioso central.

Cuatro pacientes fueron sometidos a cambio valvular, en 4 se realiz6 cambio plasmatico y

en un solo paciente se indicd inmunoglobulina; la mayor morbilidad se presenté en el caso
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4, en el que a pesar de realizar plasmaféresis continué con deterioro clinico. En el caso 2, el
dafio valvular fue secundario a cardiopatia reumatica inactiva, en el caso 3 aparentemente
fue secundario a endocarditis de Libman Sacks. En el caso 4 se desconoce la causa del dafio
valvular y, debido a que la valvulopatia por SAF es semejante a la que se presenta en fiebre
reumatica, no se puede descartar que alguna de estas dos patologias haya sido la causa del
dafo valvular [17, 18].

En todos los pacientes se determinaron los productos de degradaciéon de fibrindgeno
durante el posquirurgico, los cuales fueron normales, para identificar el desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada o microangiopatia que puede observarse en pacientes
con SAF [19,20].

Posterior al cambio plasmatico hubo incrementd transitorio en el nimero de plaquetas y se
volvié negativo el anticoagulante lupico y los anticuerpos anti B2-glucoproteina I. Se
observo mayor morbilidad en el sexo femenino.

El CAPS se presenta en el 1% de los pacientes con SAF; la mortalidad es del 50% y se
debe administrar tratamiento con anticoagulacion, inmunoglobulina, ciclofosfamida,
plasmaféresis y tratamiento del factor desencadenante e incrementan la supervivencia a un
67%. Independientemente del tratamiento combinado, el cambio plasmatico incrementa la
supervivencia en un 33%. La plasmaféresis es el tratamiento de eleccién en la anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia microangiopatica, se realiza a razén de 1.0 a
1.5 veces el predicho del volumen plasmatico del paciente (30 ml/kg de peso por dia,
después a 15 ml/kg por dia). En los pacientes con LES, la plasmaféresis no ha reemplazado
a los agentes citotdxicos probablemente por no contar con estudios controlados y por el
rebote posterior a la suspension del cambio plasmatico. En el caso 3 fue tratado como un

CAPS, en el caso 4 requirié6 de mayor numero de cambios plasmaticos hasta que fueron
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negativos los anticuerpos [21,22, 23]. En dos casos se presentaron efectos adversos
comunes en la realizacion de este procedimiento: hipotension, hipocalcemia e

hipersensibilidad.
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X. Conclusiones.

No se cuenta con un consenso para el tratamiento prequirdrgico, durante la cirugia y el
posquirdrgico de los pacientes con SAF. En nuestra serie, el uso de plasmaféresis y/o IVIG
se asocié con una menor morbi-mortalidad en pacientes con SAF sometidos a cirugia
valvular. No hay reportes de morbi-mortalidad, desenlace en estos pacientes cuando se

someten a cirugia no electiva.
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XI. Anexos.

1. Revision de los criterios de clasificacion de Sindrome de Anticuerpos
Antifosfolipidos (SAF).
Se considera SAF con la presencia de al menos uno de los criterios clinicos y uno de los
criterios de laboratorio*.
CRITERIOS CLINICOS.
1.-+ Trombosis vascular. Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
tpequefios vasos en cualquier tejido u organo. La trombosis debera confirmarse mediante
estudios de imagen, de Doppler o histopatologia, con la excepcién de la trombosis venosa
superficial. Para la confirmacién histopatoldgica, la trombosis deberia estar presente en
ausencia de inflamacion significativa en la pared vascular.
2.- Morbilidad del embarazo.
a) Una o mas muertes no explicadas de un feto morfolégicamente normal, a la
semana diez o mas de gestacion, con morfologia fetal normal documentada
mediante ultrasonido o mediante examen directo del feto.
b) Uno 0 més nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal, a
las 34 semanas de gestacion o antes, debido a preeclampsia grave o eclampsia o
insuficiencia placentaria grave.
c) Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos no explicados, antes de la décima
semana de gestacion, una vez excluidas causas cromosémicas paterna o maternas y
anormalidades hormonales o anatdmicas maternas.
CRITERIOS DE LABORATORIO.
1.- Anticuerpos anticardiolipina de isotipo IgM y/o IgG en sangre; presentes a titulo medio
o0 alto, en dos 0 mas ocasiones, separadas al menos seis semanas, medidos mediante un
analisis de inmunoabsorcidén enzimatico estandarizado para anticuerpos anticardiolipina
dependientes de B2glicoproteina I.
2.- Anticoagulante lapico presente en plasma, en dos 0 mas ocasiones, la deteccion con una
separacion por lo menos del2 semanas de acuerdo a las guias de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia (subcomité cientifico de sobre anticoagulantes

lupicos/anticuerpos dependientes de fosfolipido) en las siguientes fases:
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a) Coagulacion dependiente de fosfolipidos prolongada, demostrada con un test de
cribado, por ejemplo, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de
coagulacion caolin, test de veneno de vibora Russel, tiempo de protrombina diluida,
tiempo de textarina.

b) Incapacidad de corregir el tiempo de coagulacion prolongado de un test de
cribado mediante la mezcla con plasma normal empobrecido de plaquetas.

c) Acortamiento o correccion del tiempo de coagulacién prolongado del test de
cribado mediante la adicion de fosfolipidos en exceso.

d) Exclusion de otras coagulopatias, por ejemplo, inhibidor del factor VIII o

heparina, cuando esté indicado.

*Clasificacion de SAF si es menor a 12 semanas o mas de 5 afios de entre los aPL positivos y las
manifestaciones clinicas.

+ Coexistencia de factores adquiridos o hereditarios para trombosis no son razén para excluir pacientes con
SAF. Sin embargo, dos grupos de pacientes con SAF deben ser reconocidos, de acuerdo a: (a) la presencia y
(b) ausencia de factores de riesgo adicionales para trombosis. Indicativo (pero no exhaustivo) tales como :
edad (> 55 en hombres y > de 65 afios en mujeres), la presencia de cualquiera de los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular (hipertension, diabetes mellitas, elevacion de LDL o disminucién de colesterol
HDL, tabaquismo, historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, indice de masa corporal >
30Kg m2, microalbuminuria, GFR > 60 mL min ), trombofilias hereditarias, contraceptivos orales, sindrome
nefrético, malignidad, inmovilizacién y cirugia. Los pacientes que llenen criterios deben ser estratificados de
acuerdo a las causas de trombosis. TUn evento trombético previo puede ser considerado como criterio si la
trombosis es el principal diagnéstico y no se encuentra una causa de trombosis 0 un diagnostico alternativo
para la trombosis. La trombosis superficial no se incluye en los criterios clinicos. Los caracteres aceptados
de insuficiencia placentaria son: (i) pruebas de supervivencia fetal anormales, ej. Prueba de estrés no
reactiva, hipoxemia fetal., (ii) analisis de la velocidad de onda del flujo por Doppler sugestiva de hipoxemia
fetal, ej. Ausencia de diastdlico final en la arteria umbilical, (iii) oligohidramnios, €j. Indice de flujo de
liguido amniético de 5 cm o menos, (iv) peso al nacimiento menor a la percentila 10 para la edad
gestacional. $Se aconseja al investigador clasificar al paciente en estudio de SAF en una de las siguientes
categorias: . mas de un criterio de laboratorio presente (cualquier combinacién); lla. ACL solo; Ilb.
Anticuerpos aCL presentes o solas; llc:solo anti 2 glucoproteina I.
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2. Consenso para definir la disfuncién valvular y lesiones cardiacas en

SAF, son las siguientes:

= Antifosfolipidos asociados a enfermedad valvular cardiaca son:
Consistencia de aPL (criterios de laboratorio para SAF) ademas de:
Deteccion ecocardiografica de lesiones y/o
Insuficiencia * y/o estenosis de la valvula mitral y/o valvula aortica o cualquier
combinacion de los siguientes:
La examinacion valvular puede realizarse con ecocardiografia transtoracico y/o con
ecocardiografia transesofagico.
Definicion de lesiones valvulares incluyen:
Engrosamiento valvular >3mm
Engrosamiento localizado involucrando la valva en su porcién proximal o
media.
Nodulos irregulares en la cara auricular en la orilla de la valvula mitral y /o
en la cara vascular de la valvula aortica.
*La presencia y gravedad de la insuficiencia y/o estenosis debe ser documentada
con ecocardiografia doppler.
=L a interpretacion debe ser por 2 expertos en eco cardiografia
=La capacidad funcional y la valoracion objetiva del estado cardiaco debe reportarse
de acuerdo a los criterios revisados de NYHA para diagndstico de enfermedad
cardiaca.
=La confirmacion de la enfermedad valvular puede ser por histopatologia en los
hallazgos de endocarditis de Libman — Sacks en pacientes con LES concomitante.
*En todos los casos la presencia o historia de fiebre reumatica y endocarditis
infecciosa debe ser estudiada.
=Los pacientes con criterios clinicos para SAF estan excluidos de la definicion de
arriba.

=Investigar si el paciente cuenta con criterios del ACR para LES.
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3. Recomendaciones de manejo medico perioperatorio:

e TTPa prolongado o TP por SAF no es contraindicacion para cirugia.

e Cuenta plaquetaria >100 mil (trombocitopenia no protege contra la trombosis).

e Laintervencién quirurgica es la Gltima opcion terapéutica en pacientes con SAF.

e Minimizar la manipulacion intravascular para acceso y monitoreo.

e Evitar torniquetes.

e Sospechar de trombosis arterial o venosa con cualquier desviacion del curso normal.

e Evitar periodos prolongados de anticoagulacién absoluta 0 minima.

e Empelo de antitrombosis farmacoldgico y fisico, iniciar intervencion antes de la
cirugia hasta que el paciente este deambulando.

e Pacientes con SAF pueden hacer trombosis a pesar de adecuada anticoagulacion.

e Manejo de pacientes con SAF si las manifestaciones son morbilidad prenatal,
embarazo y trasplante renal.

Considerar anticoagulacion en pacientes sin evento trombaético pero anticuerpos positivos.
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XII. Tablas

Caso Edad Sexo Criterio clinico Criterio Comorbilidades ECO Tratamiento
laboratorio Prequirdrgico
1 24 F 3 Abortos aCL DM-1 Insuf. Tricuspidea Plasmaferesis (PFC)
AL Lesion pediculada Heparina
2 44 M EVC B2GPI CRI Degeneracion Heparina
mixoide, HAP Plasmaféresis (PFC)
3 51 F Preeclampsia aCL (IgG) Desprendiemiento de Libman Sacks Plasmaféresis
3 abortos AL placenta (vegetacion mitral) (PFC)
TEP B2 GPI Embarazo molar HAP Inmunoglobulina
EVC Livedo Reticularis Metilprednisolona
Amaurosis fugax Capilaritis pulmonar Heparina
4 60 M Amaurosis fugax AL CCTC, IRC Estenosis adrtica Plasmaféresis
Microangiopatia aCL (I1gG, IgA) HAP (PFC)
trombética del SNC Heparina
Caso TTPa Plaquetas Fibrinbgeno Depuracion 24 EGO LDL HDL
horas
1 39 160 000 1gr/L 94 ml/min Normal 96 47
2 39 106 000 1.7 gr/lL 76ml/min Normal 100 50
3 38 155 000 2.5gr/lL 63 ml/min 11 eritrocitos 164 60
4 51 115 000 1gr/L 43 ml/min Proteinas 2+ 117 50

F: femenino, M: masculino, CRI: cardiopatia reumatica inactiva, CCTC: crisis convulsivas toénico clonicas, IRC: insuficiencia renal cronica, HAP: hipertension arterial pulmonar,
PFC: plasma fresco congelado, SNC: sistema nervioso central, aCL: anticardiolipinas, AL: anticoagulante lGpico, TTPa: tiempo de tromboplastina activada, p 2 GPI: anti beta dos

glucoproteina I.
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