Mecanismos Patogénicos y Tratamiento del
Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos.
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MECANISMOS PATOGENICOS

A diferencia de otros estados trombofilicos, el SAF
se asocia con trombosis tanto arterial como venosa. Esto
lleva a considerar que quiz4 no sea un solo mecanismo el
responsable de la trombosis venosa, la oclusion arterial y
la morbilidad obstétrica.

Existen factores de riesgo genéticos y adquiridos para
la trombosis venosa que conducen a una disregulacion de
la coagulacion humoral. La proteina C y la fibrinolisis son
particularmente importantes a este respecto. Hay eviden-
cias de disminucion de la fibrinolisis en SAF a través de
anticuerpos contra el factor activador del plasminogeno
tisular. Asimismo, se ha demostrado que la B2GP1 puede
retroalimentar de manera negativa la fibrinolisis. Ademas,
la B2GP1 se puede unir al factor XI y en el plasma podria
ser un inhibidor de la generacion de trombina.

Hay evidencias que muestran que los aPL no soblo
interfieren con la funcion de las proteinas plasmaticas,
sino con las funciones celulares de las plaquetas, las célu-
las endoteliales y los monocitos. La union de complejos
de B2GP1 a las superficies celulares no es suficiente para
activar a las células. Existen receptores celulares para la
B2GP1: a) un receptor “toll-like” en células endoteliales, b)
anexina A2 en células endoteliales y monocitos, y 3) apoER2’
en plaquetas. La anexina A2 es una proteina de membrana
que no tiene cola intracelular, lo que dificultaria la trasduccion
de sefial. Probablemente, la anexina A2 sea el sitio primario
de unidn que posicione la B2GP1 sobre la superficie celular
para que la interaccion con el receptor “toll-like” se lleve
a cabo.

La interaccion de los complejos B2GP1-anti B2GP1
con el receptor apoER2 en la superficie plaquetaria
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aumenta el deposito de plaquetas sobre la colagena en
ciertos modelos in vitro a través de la sintesis de trom-
boxano A2 (TXA2) plaquetario. Los pacientes con SAF
tienen incrementados los niveles plasmaticos de produc-
tos de degradacidon de TXA2.

La activacion de las células endoteliales conduce a
un cambio del fenotipo anticoagulante hacia un fenotipo
procoagulante, entre otros mecanismos, por la expresion
de factor tisular, de citoquinas, endotelina-1 y moléculas
de adhesion.

La activacion celular por anti-B2GP1 es débil, pero
puede sensibilizar a las células para responder a otros
activadores a concentraciones mucho mas bajas. Se con-
sidera, entonces, que un segundo hit es necesario. Esto
explicarfa por qué a pesar de la presencia constante de
anticuerpos en el suero de pacientes con SAF, no ocurren
complicaciones tromboembdlicas continuamente.

TRATAMIENTO

La asociacion de trombosis con la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos lleva a considerar la prevencion
primaria. En este momento, y en espera de resultados de
estudios prospectivos, la recomendacion actual es emplear
aspirina a dosis bajas para la profilaxis primaria. Por otra
parte, ante el estado trombofilico caracteristico del sin-
drome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF), se plantea
la prevencion secundaria con anticoagulacion oral (AC).
Pero ;por cuanto tiempo? A la fecha no lo sabemos con
precision. En relacion a la intensidad de la AC, diversos
estudios retrospectivos sugieren un INR entre 3,0 y 4,0.
Sin embargo, en estudios prospectivos un INR entre 2,0 y



3.0 parece ser efectivo. Mencion especial requiere la oclu-
sion arterial cerebral como Unica manifestacion del SAF.
No existen estudios prospectivos sobre la prevencidon de
la isquemia cerebral en SAF. Se ha sugerido el empleo
de antiplaquetarios, reservando la AC para pacientes con
recurrencia trombdtica a pesar de antiplaquetarios. Sin
embargo, no hay acuerdo general, ya que otros grupos
con gran experiencia enfatizan la necesidad de AC en
estos pacientes dada la gravedad de las recurrencias. Es
importante resaltar que en el SAF la trombosis puede
ocurrir a pesar de cuentas plaquetarias bajas, lo que difi-
culta el tratamiento. En términos generales, se considera
que ante una trombocitopenia menor a 50.000/mm? esta
contraindicada la anticoagulacion, ya que el riesgo de san-
grado constituye un problema en este grupo de pacientes.
Afortunadamente, con el avance del conocimiento sobre
la etiopatogénesis del SAF, otras alternativas terapéuticas
estan emergiendo. Dentro de éstas se encuentran las esta-
tinas, la hidroxicloroquina, los inhibidores de la expresion
de factor tisular por monocitos, LJP 1082, asi como los
nuevos anticoagulantes orales que podrian cambiar de
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manera positiva el tradicional riesgo-beneficio de la tera-
pia a largo plazo con AC.

En relacidn a las complicaciones obstétricas del SAF,
el tratamiento dependera del escenario clinico. En térmi-
nos generales se recomienda lo siguiente:

a) en mujeres con titulos bajos de aCL sin historia de
pérdida de embarazo: no tratar o aspirina a dosis bajas.

b) Titulos moderados-altos de aCL/AL + 0-2 pérdidas
de embarazo < de 10 semanas: aspirina a dosis bajas.

¢) aCL/AL + 3 o > pérdidas de < 10 semanas de gesta-
cion o 1 pérdida de > de 10 semanas de gestacion: aspirina
a dosis bajas + heparina profilactica.

d) aCL/AL + trombosis previa: aspirina a dosis bajas
+ heparina a dosis terapéutica.

Con tratamiento, el 75% de los embarazos en mujeres
con SAF obstétrico llega a buen término. Sin embargo, es
considerado un embarazo de alto riesgo y son frecuentes
el parto prematuro y los productos de bajo peso al nacer.
Asimismo, el embarazo y en particular el puerperio incre-
mentan el riesgo de trombosis en la madre, lo que obliga a
una estrecha supervision de la profilaxis antitrombdtica.
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