Urgencias

:: Sindrome antifosfolipidico

Sinoénimos:
SAF, Sindrome de Hughes

Definiciéon:

El sindrome antifosfolipidico (SAF) esta definido por la combinacion de manifestaciones clinicas trombéticas
y/o obstétricas y un titulo persistente y significativo de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) (lista 1 adjunta). En
el transcurso del SAF, las trombosis pueden afectar a todos los territorios vasculares y el riesgo de recidiva es muy
elevado en ausencia de un tratamiento adaptado. La enfermedad puede estar aislada (SAF primario) o asociada
a una enfermedad autoinmune como el lupus sistémico (SAF secundario). A titulo de informacion, la presencia
aislada de aFL en ausencia de un episodio trombdtico u obstétrico no permite definir un SAF propiamente dicho.
Representa hasta el 6% de todas las Trombofilias

Para saber mas:
Consultar la ficha de Orphanet
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Ficha para los servicios de ambulancias
Llamada para atender a un paciente afectado por el sindrome antifosfolipidico

SAF, Sindrome de Hughes

enfermedad autoinmune aislada (sindrome primario) o asociada a otra enfermedad autoinmune, especialmente
un lupus (sindrome secundario), caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, que causa
episodios tromboticos

trombosis

fallo multiorganico por trombosis microcirculatorias difusas (sindrome antifosfolipidico catastréfico)
necrosis suprarrenal por trombosis

accidente iatrogénico de los anticoagulantes

preeclampsia, eclampsia

antagonistas de la vitamina K (AVK)

- es imposible sospechar el sindrome antifosfolipidico en una urgencia extrahospitalaria, ya que solo se
puede diagnosticar sobre la base de los resultados de las pruebas analiticas para detectar la presencia de

@-_?]' trombosis

- las trombocitopenias asociadas a heparina parecen mas frecuentes en el SAF que interferencias con los
antagonistas de la vitamina K

- mujer embarazada con factores de riesgo

pocas particularidades

en caso de sobredosis de antagonistas de la vitamina K, la correccion debe ser prudente debido al riesgo de
recidiva trombdtica

hospitalizar en cuidados intensivos o en reanimacion
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Recomendaciones para las urgencias hospitalarias

» Episodio tromboético en un paciente que no se sabe que sea portador de aFL

»  Primer episodio trombdtico en un paciente que se sabe que es portador de aFL o recidiva trombética en un
paciente con SAF

» Sindrome antifosfolipidico catastréfico

» Accidente de los anticoagulantes en un paciente tratado a largo plazo con AVK por un SAF

—

Aparicién de un episodio trombadtico en un paciente que no se sabe que sea portador de aFL
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Medidas diagnosticas de urgencia

= La busqueda de aFL (anticardiolipina y anti-beta 2 glicoproteina I) debe realizarse ante la aparicién de
cualquier episodio trombético, en las situaciones siguientes:

- Edad < 40 afos
- Antecedentes familiares de trombosis antes de los 40 afos
- Trombosis arterial sin factor de riesgo cardiovascular conocido
- Trombosis venosa de topografia atipica (TVP braquial, mesentérica, portal, etc.)
- 3 abortos espontaneos consecutivos (antes de la semana 10)
= Examinar de urgencia:
- El objetivo es identificar lo antes posible un eventual SAF subyacente
- Hemograma completo + plaquetas (en busca de citopenias: trombocitopenia)

- Busqueda de un anticoagulante circulante: tiempo de coagulacion que depende de un fosfolipido (TCA,
la mayoria de las veces) prolongado, que no es corregido por la adicién del plasma control sino por un
exceso de fosfolipidos

NB: la busqueda de una prolongacién del TCA ya no es posible una vez que se ha iniciado el tratamiento
con heparina. Debe pedirse al servicio de urgencias.

- Busqueda de anticuerpos anticardiolipina

- Busqueda de anticuerpos anti-beta2GPI

» Medidas terapéuticas inmediatas
= Tratamiento con heparina o HBPM, sustituida posteriormente por AVK a largo plazo

= Puesto que el diagndstico de SAF no puede determinarse con certeza en urgencias (debido a las pruebas
analiticas de inmunologia detalladas necesarias), el tratamiento inicial no difiere del tratamiento habitual de
la enfermedad tromboembdlica

= Una vez establecido el diagnéstico de SAF, el tratamiento anticoagulante a largo plazo debe efectuarlo un
equipo especializado. El objetivo de INR del tratamiento con AVK depende de la localizacién de la trombosis:
INR entre 2,5y 3 en caso de trombosis venosa o INR comprendido entre 3y 3,5 en caso de trombosis arterial




2. Aparicion de un primer episodio trombdtico en un paciente que se sabe que es portador de aFL o
recidiva trombética en un paciente con SAF

Conforme a los criterios internacionales (cf. lista 1), la aparicion de un primer episodio trombotico en un paciente que
se sabe que es portador de aFL persistentes con un titulo significativo es suficiente para determinar el diagndstico
de SAF. Los pacientes portadores de un SAF se someten normalmente a un tratamiento anticoagulante a
largo plazo con AVK.

» Medidas diagnosticas de urgencia
= Medidas habituales

= Enlos pacientes ya tratados con un anticoagulante a largo plazo, conviene determinar el INR a fin de buscar
una subdosis de AVK vy, llegado el caso, comprender la causa (problema de cumplimiento terapéutico,
interaccidon medicamentosa, etc.)

» Medidas terapéuticas inmediatas
= Anticoagulacién eficaz con heparina o HBPM, sustituida posteriormente por AVK a largo plazo
= Dar preferencia al tratamiento con HBPM cuando sea posible:
- Lafrecuencia de las trombopenias inducidas por heparina parece que es mayor en los pacientes con SAF

- Enlos pacientes que tengan una prolongacion “espontanea” del TCA relacionada con la presencia de un
anticoagulante circulante, ya no se podran utilizar los resultados del TCA para controlar el tratamiento con
heparina; sin embargo, serd necesario determinar regularmente la actividad anti-Xa (heparinemia)

= El objetivo de INR del tratamiento con AVK depende de la localizacion de la trombosis:
- En caso de trombosis venosa, un INR proximo a 2,5 parece suficiente
- Encaso de trombosis arterial, el objetivo debe estar comprendido entre 3y 3,5

= El tratamiento con AVK debe continuarse de por vida

= En caso derecidiva trombética en un paciente con SAF que ya es tratado con AVK a una dosis eficaz, y cuyo
INR estd en la zona de referencia, afadir aspirina

® En caso de tratamiento con bolo de metilprednisolona (por ejemplo, para tratar un brote lipico grave
concomitante), determinar el riesgo de potenciacion de los AVK mediante el tratamiento corticoideo, a
fin de adaptar la dosis de los AVK

3. Sindrome antifosfolipidico catastrofico (SAFC)
El SAFC es una complicacion rara del SAF. Se caracteriza por la aparicion de trombosis microcirculatorias

multiples, difusas y simultaneas. En la mitad de los casos, el SAFC sera indicador del SAF subyacente, y la
positividad de los aFL se suele malinterpretar con frecuencia en esta fase.

» Medidas diagnésticas de urgencia
®  Medidas habituales
= Eldiagnostico se debe tener en consideracidn ante un cuadro de fallo multiorganico, en presencia de signos

clinicos indicadores de SAF (livedo, hemorragias subungueales, etc.)

NB: La clasificacion del SAFC se basa en criterios que han sido objeto de un consenso internacional (lista 2). En
la practica, estos criterios sirven mas para constituir cohortes homogéneas de pacientes que para determinar
el diagnostico de SAFC a nivel individual

» Maedidas terapéuticas inmediatas
= |levar el paciente a reanimacion
= Heparinoterapia a una dosis eficaz
= Corticoterapia

= En las formas mas graves, plasmaféresis o perfusiones de inmunoglobulinas




NB: El diagnéstico de necrosis suprarrenal se debe considerar sistematicamente en un paciente que
presente una SAFC y una normotension o una hipotensién arterial, eso es especialmente importante
cuando existen dolores abdominales o lumbares, a fin de no retrasar el tratamiento de reanimacion. Esta
afeccion, que puede aparecer en el transcurso de un SAFC o de un embarazo en una paciente con SAF, puede
manifestarse mediante un cuadro de insuficiencia suprarrenal subaguda o aguda, o ser descubierta
fortuitamente durante la realizacién de un TAC abdominal. Se explica por la aparicion de un infarto venoso
suprarrenal o por la constitucion de una hemorragia intrasuprarrenal secundaria. El tratamiento es el mismo
que para la insuficiencia suprarrenal aguda (y el SAF).

4. Accidente de los anticoagulantes en los pacientes tratados a largo plazo con AVK por un SAF
» Maedidas diagnosticas de urgencia
= Medidas diagnésticas habituales
» Medidas terapéuticas inmediatas
= Tratamiento habitual
NB: la prescripcién de antagonistas de la AVK debera ser muy prudente a fin de no reducir demasiado el INR

por debajo de la zona sensible, debido al riesgo muy elevado de recidiva trombética, salvo en caso de que se
produzca una situacién potencialmente mortal.

> ;Donde?

® Servicio de medicinainterna (o servicio de reanimacién en caso de embolia pulmonar grave o de sospecha
de sindrome antifosfolipidico catastroéfico)

= Posteriormente, el tratamiento del sindrome antifosfolipidico debe realizarse en un centro especializado
(servicio de medicina interna)
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;Cuando?

= E| tratamiento de una trombosis venosa o arterial en el transcurso del SAF debe ser inmediato

» Interacciones habituales de los AVK

P Precauciones anestésicas habituales

» En necesario tener en cuenta el riesgo hemorragico asociado a la toma de anticoagulantes a largo plazo

» Vigilancia estrecha y control con analiticas regulares del tratamiento anticoagulante

» En los casos mas graves (por ejemplo, ACV), es importante proponer de entrada apoyo psicolégico para el
enfermo asi como también para su familia. Es importante prever las consecuencias que puedan tener las posibles
secuelas de un accidente vinculado al SAF y que harian que un enfermo en una situacién nueva de discapacidad
transitoria pasara a una discapacidad duradera.

» En este contexto, iniciar varios temas de reflexién antes de que el paciente vuelva a casa:
B aceptacion de una discapacidad
® una posible modificacién de un proyecto de vida
= el mantenimiento de las funciones relacionales en el seno de la familia, del medio profesional

= ¢l reajuste de la autoestima es indispensable




= el lugar y el papel del enfermo en la estructura familiar que seran quebrantados por la aparicién de la
discapacidad

- Los pacientes con SAF no pueden donar sus érganos.

(T Los pacientes con SAF pueden recibir un trasplante, pero existe un riesgo de trombosis especialmente
elevado durante el periodo inmediatamente posterior al trasplante. No existen datos en la bibliografia
médica que permitan recomendar o contraindicar la donacién de 6rganos en los pacientes con SAF

» Al no existir ningun centro de referencia en la actualidad, se recomienda contactar con cualquier hospital
terciario de su Comunidad Auténoma

»  PL. Meroni, M. Moia, R.H. Derksen, A. Tincani, J.A. Mcintyre and J.M. Arnout et al., Venous thromboembolism in
the antiphospholipid syndrome: management guidelines for secondary prophylaxis, Lupus 12 (2003), pp. 504-
507

» RL. Brey, J. Chapman, S.R. Levine, G. Ruiz-Irastorza, R.H. Derksen and M. Khamashta et al., Stroke and the
antiphospholipid syndrome: consensus meeting Taormina 2002, Lupus 12 (2003), pp. 508-513

» R.A. Asherson, R. Cervera, P.G. de Groot, D. Erkan, M.C. Boffa and J.C. Piette et al., Catastrophic antiphospholipid
syndrome: international consensus statement on classification criteria and treatment guidelines, Lupus 12
(2003), pp. 530-534

1. Lista 1: Criterios diagnésticos del SAF

Los criterios del SAF se cumplen cuando hay presentes al menos un criterio clinico y un criterio analitico.
» Criterios clinicos:
= 1. Trombosis vascular:

- Al menos un episodio trombdtico arterial, venoso o microvascular que afecte a cualquier tejido u
organo. La trombosis debe confirmarse mediante un criterio objetivo y validado (aspecto tipico en una
exploracion por imagenes o, para el examen anatomopatoldgico, la trombosis debe estar presente sin
gue haya presencia de una inflamacion vascular subyacente).

= 2 Morbilidad obstétrica:

- a.Almenos una muerte fetal inexplicada antes de la semana 10 de embarazo, con morfologia fetal normal
documentada por una ecografia o por un examen macroscépico.

- b. Almenos un nacimiento prematuro antes de la semana 34 de embarazo, de un feto morfolégicamente
normal, asociado a la aparicion de una eclampsia o de una preeclampsia grave, o con demostracién de
una insuficiencia placentaria.

- ¢. Al menos 3 abortos espontaneos consecutivos e inexplicados antes de la semana 10 de embarazo, tras
la exclusién de una anomalia anatémica u hormonal materna, y de una anomalia cromosdmica materna
o paterna.

> Criterios analiticos:

= 1. Anticoagulante lUpico presente en al menos 2 ocasiones, con 12 semanas de intervalo, detectado de acuerdo
con las recomendaciones del ISTH (Institut des Sciences et Techniques Humaines - Instituto de Ciencias y
Técnicas Humanas).




= 2. Anticuerpos anticardiolipinas (IgG y/o IgM) presentes en al menos 2 ocasiones, con un titulo intermedio o
elevado (> 40 unidades GPL o MPL, o > al percentil 99), medidos con una técnica ELISA estandar.

= 3. Anticuerpos anti-beta2GP1 (IgG o IgM) presentes con un titulo > al percentil 99, en al menos 2 ocasiones,
con 12 semanas de intervalo con una técnica ELISA estandar.

2. Lista 2: Criterios de clasificacion del SAFC
1. Afectacién de al menos 3 6rganos, sistemas y/o tejidos.
2. Desarrollo de los sintomas simultaneamente o en menos de una semana.

3. Confirmacion anatomopatologica de una oclusion microvascular en al menos un érgano o tejido.
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4. Confirmacion seroldgica de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (presencia de un anticoagulante
circulante de tipo lupico y/o de anticuerpos anticardiolipinas)

= SAFC definitivo: Presencia de 4 criterios
= SAFC probable:
- Presencia de los criterios 2, 3 y 4 pero afectacion solamente de 2 drganos, sistemas o tejidos.

- Presencia de los criterios 1, 2 y 3 pero ausencia de confirmacion serolégica con al menos 6 semanas
de intervalo, debido al fallecimiento precoz de un paciente al que nunca se le hicieron pruebas para
determinar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos antes de la aparicion del SAFC

- Presencia de los criterios 1,2y 4

- Presencia de los criterios 1, 3 y 4 con desarrollo de un tercer episodio clinico en un periodo de mas de una
semana pero menos de un mes, a pesar del tratamiento anticoagulante.

Estas recomendaciones han sido elaboradas con la colaboracién del Prof. Zahir AMOURA y del Dr. Laurent ARNAUD del
“Centre National de Référence des lupus et syndromes des antiphospholipides” y del Dr. Gilles Bagou SAMU-69, Lyon, en
Francia.

Fecha de elaboracion : 27 de noviembre de 2009

Estas recomendaciones han sido adaptadas a Espaia con la colaboracion de la Dra. Pilar GIRALDO, del Hospital
Universitario Miguel Servet.

Fecha de adaptacion: 22 de abril de 2011

Estas recomendaciones han sido traducidas gracias al apoyo financiero de Shire E. G. £hlre



