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1.2. DEFINITIE, EPIDEMIOLOGIE, SEXUL, RASA,
CAUZELE SAFL SI PREDISPOZITIA GENETICA.
MORBIDITATEA SI MORTALITATEA

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este definit prin  dezvoltarea
trombozelor venoase si/sau arteriale, adesea multiple, prin morbiditatea
sarcinii (in principal, pierderi fetale recurente), in prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (aFL), lupus anticoagulantului (LA), anticorpilor
anticardiolipinici (aCL) sau anticorpilor anti-B2 glicoproteina-I (B2GPI) [1].

Epidemiologia si demografia sindromului antifosfolipidic

Incidenta sindromului antifosfolipidic este de aproximativ 5 cazuri la
100.000 de populatie in an. Prevalenta generala a SAFL afisata in literatura
de specialitate este de aproximativ 40-50 de cazuri la 100.000 de populatie
in intreaga lume [1]. Totodatd, anticorpii antifosfolipidici pozitivi sunt
depistati la 6% dintre femeile cu morbiditatea sarcinii, la 13,5% din cei cu
accident vascular cerebral, la 11% din cei cu infarct miocardic si la 9,5%
din pacientii cu tromboza venoasa profunda (DVT). Datele unui studiu
epidemiologic din Statele Unite ale Americii anuntd 280.000 de
evenimente relationate anual cu sindromul antifosfolipidic [2,3]. De
mentionat ca 30-40% dintre pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES)
sunt pozitivi la anticorpii aPL; din ei de prevalenta crescuta sunt LA si aCL,
care variaza intre 11-30% si, respectiv, 17-40% [4].

Cauze. Sindromul antifosfolipidic poate fi clasificat in doua grupe din
punct de vedere etiologic: SAFL primar - atunci cand nu existd o cauza
evidenta si SAFL secundar - atunci cand este cauzat de o afectiune, cum ar
fi o serie de boli autoimune, sarcina, infectiile sau anumite medicamente.

Factorii de risc pentru sindromul antifosfolipidic includ: sexul
feminin, dereglarile sistemului imun, inclusiv o afectiune autoimuna,
cum ar fi lupusul eritematos sistemic sau sindromul Sjogren, care creste
riscul de sindrom antifosfolipidic; infectiile, afectiunea fiind mai
frecventa la persoanele care au anumite infectii, cum ar fi sifilisul, HIV
/ SIDA, hepatita C sau boala Lyme (tab. 1).

Etiologic implicate sunt si anumite medicamente, care au fost corelate
cu sindromul antifosfolipidic, acestea includ: hidralazina, indicatad in
tratamentul hipertensiunii arteriale, medicamentele care regleaza ritmul
cardiac - quinidina, medicamentul anti-convulsivant fenitoina si
antibioticul amoxicilina.
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Istoric familial. Aceasta afectiune are o anumitd agregare familiala.
Anumite variatii genetice (polimorfisme) in céateva gene au fost
identificate la persoanele cu sindrom antifosfolipidic si acestea pot
predispune indivizii s producd anticorpi specifici cunoscuti pentru
faptul ca ar contribui la formarea trombozelor. Cu toate acestea,
contributia acestor modificari genetice la dezvoltarea afectiunii este

inca neclara [1,5].

Tabelul 1. Boli infectioase asociate cu anticorpi antifosfolipidici
pozitivi (aPL) cu sau fara simptome clinice legate de APL [4].

1. Virusuri

2. Bacterii

3. Spirochete

4. Boli parazitare

Virusul hepatitei C

Varicela

Virusul Epstein-Barr

Vaccinuri

Oreionul

HIV

Rubeola

Citomegalovirusul

Parvovirus B19

Virusul limfotropic cu celule T umane-1

Adenovirusurile

Stafilococii

Streptococii

Tuberculoza

Lepra

M. prneumoniae, M. penetrans

Coxiella burnetii (febra Q)

Salmonella

Endocardita infectioasa

Sifilisul

Leptospiroza

Boala Lyme (Borrelia burgdorferi)

Treponema pallidum carateum

Febra muscaturilor de sobolan (Spirillum:
minus)

Toxoplasmoza

Malaria

Kala azar
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O ratd mai mare de pozitivitate aPL a fost, de asemenea, observata
la pacientii cu boli maligne si predispozitie genetica [2].

Pe parcursul timpului au fost studiate mai multe asocieri ale
antigenului leucocitelor umane HLA-DR sau DQ cu anticorpi
antifosfolipidici, astfel asocierea cu HLA-DQw7 (DQB1 * 0301),
legat de haplotipuri HLA-DRS si -DR4 a fost detectata la 70% dintre
pacienti (studiul a inclus 20 de pacienti cu LES) si a fost semnificativ
crescutd in comparatie cu 139 de indivizi din grupul de control [9].
Totodata pacientii afro-americani cu halototipuri nule C4A sau C4B
partiale sunt mai susceptibili de a avea anticorpi aCL [10]. Diverse
studii sugereaza agregarea familiala pentru anticorpii
anticardiolipinici si anticoagulantul lupic, cu sau fara semne clinice de
SAFL. Aceasta tendinta familiala ar putea fi determinata genetic. De
altfel, existda o asociere familiala in unele cazuri de APS, cu un risc
aparent crescut asociat cu HLA DR7, DR4, DQw7 si DRw53 [6].

Rata mortalitatii. Mortalitatea prin SAFL la 5 ani post-diagnostic
este de circa 5%, de vreme ce in cazul sindromului antifosfolipidic
catastrofic acest indicator ajunge pana la 50% din cazuri [7].

Viarsta. Cu toate ca SAFL poate fi diagnosticat la diferite grupe
varstd, inclusiv 1-5% la tinerii sanatosi, rezultatele studiului Euro-
Phospholipid mentioneaza ca prevalenta SAFL creste odata cu varsta,
iar la circa 50% dintre pacientii varstnici cu boala cronica s-a atestat
prezent si SAFL. De asemenea, s-a constatat ca sindromul
antifosfolipidic cu debut tardiv predomina la sexul masculin si este
asociat cu o incidenta crescuta de tromboza arteriala [2,8].

Rasa. Distributia rasiala a SAFL este insuficient elucidata. Studiile
tintite asupra prevalentei aPL (pentru orice izotip de aCL) in SAFL
primar sau asociat LES au raportat ca 44-88% din pacienti au fost
europeni, 11-33% afro-americani, 7-53% - hispanici si 17-46%
asiatici.

Precum s-a mentionat, sindromul antifosfolipidic este asociatul
frecvent al lupusului eritematos sistemic, care la randul sau, din punct
de vedere al raspandirii rasiale, este mai frecvent intalnit in populatia
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afro-americana si hispanica. Desi nu existd o predilectie geografica
speciald, prevalenta SAFL, raportatd la pacientii cu LES 1in diferite
regiuni geografice, a fost de 18-27% cazuri in America de Nord, 16—
39% in America de Sud, 14-31% in Europa, 13—17% in Africa si de
13—44% in Asia [3,9].

Sexul. Referitor la repartizarea pe sexe a SAFL, datele literaturii
anunta ca femeile de varsta mijlocie sunt mai frecvent afectate decat
barbatii. De mentionat ci raportul femei/ barbati pentru LES este de
9/1 la varste cuprinse intre 1550 de ani. Astfel, conform rezultatelor
afisate de proiectul Euro-Phospholipid, raportul femei /barbati a fost
de 5:1, pe cind in LES a fost identificat 7: 1 si 3,5:1 la pacientii fara
LES [10]. De altfel, anticorpii anticardiolipinici se atestd la 1-5% din
populatia sdnatoasa. La varstnici anticorpii aCL apar mai frecvent.
Existdi o prevalentdi mai mare la persoanele de culoare. O
predominantd feminina reflecta asocierea SAFL cu LES si alte boli ale
tesutului conjunctiv. Sindromul antifosfofolipidic apare cel mai
frecvent la femeile tinere de varsta fertila — proportia barbati/femei
este de 1:3,5. Afectiunea reprezinta aproximativ 20% din tromboza
recurentd la tineri si 15% din cazurile de pierdere fetala recurenta.
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