Sindrome Antifosfolipido

INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfer-
medad autoinmune no inflamatoria caracterizada por
eventos trombdticos a repeticion y morbilidad del emba-
razo (abortos a repeticion, muerte fetal in uteroy partos
prematuros), asociada a presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos. Estos corresponden a un grupo heterogé-
neo de anticuerpos que reconocen diferentes proteinas
y fosfolipidos, alterando el normal funcionamiento de
plaquetas, endotelio, los factores de la coagulacion o
sus reguladores y que pueden conducir a fenémenos de
trombosis e isquemia.
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Es considerado la segunda causa mas frecuente de
hipercoagulabilidad primaria, después de la resistencia
a la proteina C activada (17).

La descripciéon de esta patologia es relativamente
reciente en la historia de la medicina; desde 1984 cada
dos afios se realiza un simposio internacional de exper-
tos, comunicando y promoviendo la investigacion en
este campo. Estas reuniones han facilitado el consenso
para precisar los criterios de este sindrome, que estan
en vigencia desde 1998 y que definen el sindrome anti-
fosfolipido (2).

BREVE RESENA HISTORICA (15)
Autores Ao Descubrimiento
Conley y Hartmann 1952  Anticoagulante circulante en LES
Moore y Mohre 1952  VDRL falso positivo
Bowie et al. 1963  Trombosis en LES a pesar de anticoagulante circulante
Feinstein y Rapaport 1972  Introduccion del término “anticoagulante lapico”
Nilsson et al. 1975  LES asociado a anticoagulante ltpico y muerte fetal
Thiagarajan et al. 1980 Naturaleza de anticoagulante lapico: antifosfolipido
Hughes 1983  Descripcion “Sindrome anticardiolipina”®
Harris et al. 1983  aCL: deteccion por radioinmunoensayo
Loizou et al. 1985  acl: deteccion por ELISA
Galli et al. 1990
Mc Neil et al. 1990  Cofactor p2GP1
Matsura et al. 1990
Gharavi et al. 1998  Criterios de clasificacion simposio en Sapporo, Japon
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ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Los anticuerpos antifosfolipidos (AcAF) son un
grupo heterogéneo de anticuerpos dirigidos contra el
complejo de proteinas unidas a fosfolipidos.

Anticoagulante lipico (AL)

Grupo heterogéneo de anticuerpos dirigidos contra
proteinas plasmaticas (como B2glicoproteina 1, pro-
trombina, anexina V, proteina C, proteina S, trombomo-
dulina o kinin6geno), unidas a fosfolipidos ani6nicos. El
AL bloquea in vitro el ensamble del complejo protrom-
binasa, resultando en una prolongacion de las pruebas
de coagulacion in vitro, que dependen de la presencia
de fosfolipidos (10, 15).

Su deteccion en laboratorio consta de una estrate-
gia de tres etapas. Primero, pruebas de pesquisa, que
detectan inicialmente la alteracién de los tiempos de
coagulacion, como el tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA), tiempo de veneno de serpiente de
Russel diluido (DRVVT), tiempo de tromboplastina par-
cial activado con Kaolin (TTPK), tiempo de coagulacion
con Kaolin (KTC) y el tiempo de protrombina diluido
(DTTI). EI TP realizado en forma estindar es muy poco
sensible al AL. El segundo paso en el diagnostico es
demostrar la condicién de inhibidor de la coagulacion,
que habitualmente se investiga mezclando el plasma del
paciente con plasma normal y aun asi persiste la ano-
malia. Cuando los tiempos se prolongan por deficiencia
de factor de la coagulacion, éstos se corrigen al mezclar
con plasma normal que aporta el factor deficiente. La
razébn més comdn para mezclar es 1:1. Se recomienda
hacer una segunda mezcla con 1 (de plasma normal): 4
(de plasma del paciente) que aumenta la sensibilidad en
caso que la prueba 1:1 sea negativa. La tercera y tltima
etapa consiste en las pruebas de confirmacién, en que
se demuestra la dependencia de fosfolipidos del inhi-
bidor, al corregir los tiempos alterados al agregar un
exceso de antifosfolipido, lo que diluiria la accién de
los anticuerpos. La fuente de fosfolipidos es variable,
siendo la méas utilizada la obtenida de plaquetas lisadas
por congelacién-descongelacion o prueba de neutrali-
zacion plaquetaria (18).

Anticuerpos anticardiolipinas (aCL)

Anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos aniénicos.
Si bien la cardiolipina juega el rol principal, también
pueden formar parte del complejo fosfolipido-proteina
otros fosfolipidos, como fosfatidilserina, fosfatidilco-
lina, fosfatidiletanolamina (15). Se asocian diferentes
isotipos de inmunoglobulinas, incluyendo IgA, IgM, 1gG
con todas sus subclases. Los niveles elevados de aCL
IgG (particularmente IgG2) (16) se asocian a mayor
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riesgo de trombosis (10). Las aCL IgA son el isotipo mas
prevalente en afroamericanos (10). No estan incluidas
en los criterios diagnosticos, se discute algin rol pato-
génico y su técnica de deteccidon no esté bien estandari-
zada (17).

La deteccidn se realiza con técnica de inmunoensayo
de fase solida, usualmente ELISA, en placas cubiertas
de cardiolipinas en presencia de $2GP1 de suero bovino
(1). En general, el AL es més especifico para SAF, mien-
tras que las aCL son maés sensibles. La especificidad de
las aCL para SAF se incrementa con titulos mayores y
es mayor para el isotipo IgG que IgM (1). Existe aproxi-
madamente un 85% de concordancia entre la presencia
de AL y aCL, un 15% presentaria sélo uno de los dos.
La existencia de AL se correlaciona con mayor riesgo de
trombosis (10, 17).

Anticuerpo anti f2Glicoproteina 1 (ac anti $2GP1)

La p2GP1 es una proteina de unién a fosfolipidos
cuya funcién seria inhibidora natural de la coagula-
cion.: se une a fosfolipidos aniénicos e inhibe su con-
tacto para activacion de la cascada de la coagulacion.
Ademés, f2GP1 ayuda a mantener niveles adecuados de
proteina S libre en el plasma (10, 15).

Su deteccién se realiza en inmunoensayo de fase
solida, usualmente ELISA, en placas cubiertas de f2GP1
humana (1).

Sibien su presencia no se incluye actualmente en los
criterios para SAF (falta de estandarizacién de ELISA,
aunque el kit comercial estid disponible), la presencia
de ac anti p2GP1 se asocia fuertemente con trombosis
y otras caracteristicas del SAF (1). Constituye el tinico
AcAF encontrado en el 10% de los pacientes con SAF
(10). Se ha visto que serian de importancia tanto la IgG
como IgM e IgA (14).

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Los anticuerpos antifosfolipidos (AcAF) se encuen-
tran en poblacién sana con una prevalencia entre 2%
y 5%, para anticardiolipinas (aCL) y anticoagulante
Iapico (AL). Igual como otros anticuerpos, su prevalen-
cia aumenta con la edad y més adn en ancianos con
enfermedades cronicas. En los pacientes con LES la pre-
valencia es mucho mayor, alcanzando 15%-30% de AL,
23%-47% aCLy 20% de p2Glicoproteina 1 (32GP1) (1).
La relacion entre anticuerpos antifosfolipidos y otras
enfermedades reumatolégicas es menor, incluyendo
artritis reumatoide, anemia hemolitica, PTI, artritis
psoriatica, esclerosis sistémica progresiva, Behcet, sin-
drome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conec-
tivo, polimialgia reumatica y otras (10).



Los AcAF también se presentan en pacientes con
infecciones y luego de la administraciéon de ciertas
drogas. Estos son usualmente aCL IgM, y s6lo muy oca-
sionalmente se han descrito eventos trombdticos aso-
ciados (1, 10, 17). Dentro de las infecciones que pueden
asociarse a AcAF tenemos hepatitis A y C, sepsis bacte-
riana, HIV, sifilis, malaria, HTLV-1, Pneumocistis cari-
nii, parotiditis, mononucleosis y rubéola. Dentro de
las drogas se han implicado clorpromazina, fenitoina,
hidralazina, procainamida, quinidina, quinina, interfe-
ron a, amoxicilina, propranolol (10).

Muchos pacientes tienen evidencias de laboratorio
de AcAF presentes, sin consecuencias clinicas. En suje-
tos sanos no existen suficientes datos para determinar
qué porcentaje de aquellos con AcAF presentara un
evento trombotico o una complicacion del embarazo
consistente con SAF. En contraste, en pacientes con
LES y AcAF, el 5% a 70% desarrollara un SAF a 20 afios
de seguimiento (1, 15).

Estudios prospectivos han demostrado asociaciéon
entre AcAF y el primer episodio de trombosis venosa,
el primer infarto agudo al miocardio (IAM) y accidente
vascular encefalico (AVE) (15, 17). Entonces resulta cri-
tica la identificacion de los pacientes con AcAF con
mayor riesgo de hacer un evento trombotico. En rela-
cion a los factores de riesgo aparece historia de trom-
bosis previa, presencia de AL y niveles de aCL IgG
elevados. A excepcion de historia previa de trombosis,
ninguno de los factores de riesgo en forma individual
es suficientemente predictivo como para justificar tra-
tamiento.

GENETICA

Se ha estudiado si factores genéticos juegan algin
rol en predisponer a los individuos a desarrollar un
SAF. Se ha visto que parientes de individuos con SAF
tendrian mayor prevalencia de AcAF. Por otra parte,
se ha encontrado una fuerte asociacién con HLA-DR7
en canadienses, alemanes, italianos y mexicanos; y con
HLA-DQ7 en americanos y espaioles. También se ha
reportado asociaciéon con DR-4 y DQB1 (5).

Ademas, se ha descrito que la herencia de cierto
polimorfismo del gen de f2GP1 puede relacionarse con
AcsAF. Este polimorfismo determinaria cambios con-
formacionales en los sitios de unién al fosfolipido (el
sitio antigénico), predisponiendo al desarrollo de estos
anticuerpos, pero nada esta establecido. Finalmente, se
han estudiado polimorfismos en otros genes relaciona-
dos con la coagulacion, como Factor V de Leiden, gen
del promotor de protrombina, entre otros (5, 14).

Sindrome Antifosfolipido

ORIGEN, INMUNOGENESIS DE LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

El origen de los AcAF ha sido extensamente inves-
tigado, y por décadas los investigadores han tratado
de generar estos anticuerpos en animales experimen-
tales. Rapidamente se observo que los lipidos o fos-
folipidos puros eran pobremente inmunogénicos y la
inmunizacién con ellos usualmente no inducia produc-
cién de AcAF. Luego vino la importante observacion
que la B2GP1 es un requerimiento absoluto (tanto como
cofactor como antigeno blanco) para la uniéon de AcAF
del tipo autoinmune; y ademas inhibe la uniéon a fosfoli-
pidos de los AcAF de tipo infeccioso. Es asi como poste-
riormente en ratones y conejos inmunizados con f2GP1
bobina o humana produjeron altos niveles de AcAF,
ademas de Ac anti f2GP1. Incluso, varios investigado-
res demostraron que éstos eran patogénicos, causando
muerte fetal intrauterina, trombocitopenia y factor de
trombosis en ratones (4).

A pesar de tener estos antecedentes, no podemos
explicar la presencia de AcAF en pacientes con SAF por
inmunizacién con p2GP1 extrafia. Existes varios repor-
tes de AcAF asociados con trombosis en pacientes con
infecciones por VEB, CMV, HIV, VHC, ADV y parvovi-
rus. Estas observaciones sugieren que ciertas infeccio-
nes pueden producir AcAF autoinmunes no transitorios.
Es asi como se ha propuesto la hipotesis de mimica
molecular entre proteinas de union a fosfolipidos bacte-
rianos y virales con el sitio de union a fosfolipidos de la
b2GP1, siendo capaces de unirse a fosfolipidos propios
formando complejos inmunes contra los cuales seran
producidos los AcAF (4, 16). La mimica molecular de
estas proteinas con la b2GP1 puede romper la toleran-
cia a la p2GP1 propia e inducir la produccion de anti-
cuerpos anti f2GP1y AF.

Esto ha sido probado en modelos murinos. Ratones
inmunizados con secuencias peptidicas de agentes pat6-
genos similares a la secuencia de unién a fosfolipidos de
la B2GP1, produjeron altas cantidades de ac anti p2GP1,
que se demostraron patogenos (4). Recientemente han
aparecido varios reportes en que la ampliamente acep-
tada doctrina que los AcAF asociados a infecciones son
B2GP1 independientes y no se asocian a manifestacio-
nes clinicas, ha sido cuestionada.

Basandose en la experiencia clinica en los numero-
sos reportes que indican la presencia de antifosfolipi-
dos en un amplio nimero de enfermedades infecciosas,
se puede esperar que no todos los AcAF producidos
durante las infecciones sean patogénicos. Los expertos
plantean que un numero limitado de AcAF inducidos
por ciertos productos bacterianos o virales pueden ser
patogénicos en cierto grupo de individuos predispues-
tos (4).
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EVIDENCIAS DE PATOGENICIDAD

Existe variada evidencia que los AcAF son patogéni-
cos, y no un marcador serologico de SAF. Observaciones
como que la transferencia pasiva a animales reproduce
las manifestaciones de SAF, o como que en estudios
prospectivos se reporta una estrecha asociacion entre
AcAF y manifestaciones clinicas son parte de esta evi-
dencia (10, 13, 16). Sin embargo, no esta claro silos AcAF
por si solos son capaces de inducir fenémenos trombé-
ticos. Es asi como algunos han sugerido la hipotesis de
las dos noxas: los AcAF (12 noxa) incrementan el riesgo
de eventos trombéticos que ocurren en presencia de otra
condicion trombofilica (22 noxa) (13, 16). Por otra parte,
los anticuerpos antifosfolipidos por si solos reproducen
las pérdidas fetales en modelos animales (13).

Varias hipotesis han sido propuestas para explicar
los mecanismos por los cuales los anticuerpos antifos-
folipidos promueven trombosis. Estos mecanismos son
varios, y corresponden a distintas vias por las cuales se
afecta la coagulacion.

Células endoteliales: Primero, han sido muy
estudiados los efectos de los AcAF en el endotelio, en
donde éstos se unirian a la B2GP1 expresada en la
superficie de la célula endotelial. En estudios in vitro
se demostré que los AcAF pueden reaccionar con las
células endoteliales, lo que se relacionaria con activa-
cion del endotelio a fenotipo protrombotico (1, 7). Frac-
ciones de IgG anti p2-glicoproteina I han demostrado
inducir un fenotipo proadhesivo, incrementando molé-
culas de adhesion de superficie (E-selectina, ICAM-1y
V-CAM-1), y la sintesis de citoquinas proinflamatorias
como IL-1b e IL-6 (7, 13). Este fenotipo proadhesivo
y proinflamatorio se asocia con un estado procoagu-
lante. In vivo, se han detectado niveles plasméticos
de VCAM-1 soluble significativamente aumentados en
pacientes con SAF primario (13). En modelos muri-
nos, con la transferencia pasiva de AcAF se describié un
incremento de la adhesion leucocitaria y de la expresion
de moléculas de adhesion (7).

Otro efecto estudiado a este nivel es la alteracion del
metabolismo eicosanoide de la célula endotelial. Inicial-
mente se report6 un efecto inhibitorio de los AcAF en la
produccion de prostaglandina I, (PGL,). Posteriormente
se reportan resultados contrastantes sobre la genera-
cion de eicosanoides plaquetaria y endotelial. La expli-
caci6n para estas discrepancias han sido las diferentes
fuentes de células y AcAF, ademas de variaciones en
las técnicas experimentales (7). En general, los datos
disponibles parecen indicar un desbalance en el eje
tromboxano (TXA,)-PGI,, favoreciendo la producciéon
de TXA.,, que es un gran activador plaquetario, predis-
poniendo a trombosis (7, 13).
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Se han reportado, ademas, alteraciones en la regu-
lacion del tono endotelial. En cultivos celulares incu-
bados con ac anti f2GP1 expresan mayor cantidad de
RNAm de preproendotelina-1 (7); también se reporto
en pacientes con SAF aumento de los niveles plasma-
ticos de endotelina -1 que se correlacionaba significati-
vamente con la historia de trombosis de los pacientes
(13). La endotelina -1 es un potente factor vasoconstric-
tor derivado del endotelio, y 1a vasoconstriccion actiia a
favor de la formacién de trombos.

Oxidacion: Otro enfoque se centra en el dano
endotelial mediado por oxidacion. Se han encontrado
acs anti LDL oxidado en relaciéon a acs anticardiolipi-
nas, y esta bien documentado que acs anticardiolipinas
tienen reaccién cruzada con el LDL oxidado. Acs AF
pueden estar dirigidos contra neoepitopes generados
por la oxidacion de fosfolipidos o por el resultado de una
combinacion de productos oxidados de los fosfolipidos
y diferentes proteinas. Estos hallazgos son relevantes,
dado que se ha demostrado que anticuerpos contra LDL
oxidado (componente primordial de las placas de ate-
roma) se asocian a aterosclerosis y a las subsecuentes
predicciones de infartos y accidentes vasculares (1, 8,

10, 13, 14).

Regulacion coagulacion: En un tercer enfoque
se ha propuesto que los AcAF interfieren con la funcion
de las proteinas que se unen a fosfolipidos involucradas
en la regulacion de la coagulacién, y esto ocurre a varios
niveles:

—— La anexina V es una proteina tisular y circulante
que se une a fosfolipidos, con actividad anticoagulante.
Recientemente ha sido demostrado que IgG anti f2GP1
desplaza la uni6én de esta proteina a células endotelia-
les y trofoblasto cultivado, inhibiendo su funcién anti-
trombética (7, 13, 14).

—— El factor tisular, una lipoproteina de la mem-
brana tisular, es un gran iniciador de la coagulacion in
vivo. Se expresa en variadas células, incluyendo células
endoteliales, después de exponerlas a un estimulo como
endotoxina, IL-1f y TNFa. Se ha visto que suero de
pacientes con SAF tanto como sus IgG aisladas fueron
capaces de inducir un incremento significativo en la
actividad de factor tisular en células endoteliales cul-
tivadas. Méas recientemente se ha demostrado que el
anticuerpo monoclonal IgM anti $2GP1 humano incre-
menta la expresion de RNAm de factor tisular en mono-
capas de células endoteliales in vitro. No esta claro silos
anticuerpos actian directamente estimulando la sinte-
sis y expresion de factor tisular o si se gatilla indirecta-
mente a través de citoquinas proinflamatorias inducidas
por los mismos anticuerpos (7, 13).



— Hallazgos experimentales muestran que estos acs
interfieren con la proteina C por varias vias; la funda-
mental es inhibiendo la activacién de la proteina C via
anticuerpos antitrombomodulina y la adquisicion de
una resistencia a la proteina C activada (6, 13).

— Acs anti B2-glicoproteina I interfieren con la via
fibrinolitica activando el inhibidor de la fibrinolisis
inducido por trombina e incrementando la actividad del
inhibidor del activador del plasminogeno 1 (13).

— Se ha reportado en monocitos humanos incuba-
dos con suero con AcAF actividad procoagulante rela-
cionada con aumento de expresion de factor tisular
(10, 13).

— La activacion plaquetaria no parece estar rela-
cionada directamente con los AcAF, sino mas bien con
el desbalance hacia tromboxano A, ya mencionado,
pero se debate si existe relaciéon directa con los anti-
cuerpos (13).

Abortos y complicaciones del embarazo: No
estan claros los mecanismos en los abortos: se ha suge-
rido como blanco de los acs la fosfatidilserina expuesta
en la superficie celular durante la diferenciacion del
trofoblasto. Recientemente se ha demostrado in vitro
que los AcAF afectan tanto la diferenciacion y prolifera-
cion del trofoblasto como la decidualizacion del estroma
endometrial (placentacion defectuosa). También a este
nivel se postula que tendrian un rol el desplazamiento
de la anexina V ya explicado (13).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS (1, 2)

Clinicos

Trombosis vascular
—— 1 0 mas episodios arteriales o venosos en cual-
quier 6rgano
Morbilidad del embarazo
—— 1 0 més abortos sin causa (con anatomia fetal
normal) desde la semana o0 ala 10
—— 10 mas partos prematuros de neonatos normales
antes de la semana 34
—— 3 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes
de la semana 10 sin causa.

Laboratorio

Ac anticardiolipinas
——aCL IgG o IgM + a niveles moderados o altos en
dos o més ocasiones, con mediciones separadas
por seis semanas entre si

Anticoagulante lipico
—— AL + en dos o més ocasiones, con mediciones

Sindrome Antifosfolipido

separadas por seis semanas entre si, de acuerdo
a las guias de la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia.

Para plantear el diagnostico se debe tener al menos
1 criterio clinico y 1 de laboratorio

Es importante senalar que estos criterios han sido
disenados inicialmente para proveer bases uniformes
en la seleccidon de pacientes para estudios e investiga-
ciones. Se les atribuye una sensibilidad de 71%, especi-
ficidad de 98%, valor predictivo positivo de 95% y valor
predictivo negativo de 88% (2).

CLASIFICACION SAF

El SAF puede ser dividido en dos categorias: pri-
mario y secundario. Primario es aquel que ocurre sin
evidencia clinica de otra enfermedad autoinmune, mien-
tras que secundario es el que ocurre en asociacion con
una enfermedad autoinmune u otra, como neoplasias
y mas raro infecciones. El LES es lejos la enfermedad
a la cual mas comunmente se asocia el SAF; incluso se
han propuesto criterios de exclusion para distinguir a
los SAF primarios de los asociados a LES (1, 15).

Criterios de exclusion para SAF primario

« Rash malar

« Rash discoide

 Ulceras faringeas u orales (excluyendo perforacion
del septum nasal)

« Artritis franca

« Pleuritis (en ausencia de embolismo pulmonar o ICC)

 Pericarditis (en ausencia de IAM o uremia)

« Proteinuria persistente > 0,5 g/dia, dado por glo-
merulonefritis por inmunocomplejos demostrados
por biopsia

« Linfopenia < 1000/ml

« Anticuerpos anti DNA +

« ENA +

« ANA + > 1/320

« Tratamiento con drogas que inducen SAF.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Trombosis: Puede existir trombosis arterial o
venosa, de cualquier territorio, con variada clinica,
dependiendo del territorio afectado. La manifestacion
mas comin de SAF es la trombosis venosa (65%-70%),
y dentro de éstas la TVP (la presenta un 29%-55% de
los pacientes con SAF en seguimiento a seis anos), luego
renal, hepatica y retiniana. El sitio de trombosis arterial
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mas comun es la circulacién cerebral (50% de oclusio-
nes arteriales), también se ha descrito coronaria (23%),
el resto renal, mesentérica, retiniana y pedia. La cli-
nica puede resultar de trombosis o embolia de grandes
vasos, o de microangiopatia trombética (1, 3, 11, 15).

SNC: El AVE isquémico es la manifestacion trom-
botica arterial mas comin; se ha demostrado que los
AcAF son factor independiente de riesgo. Tiene alta tasa
de recurrencia. Infartos multiples pueden resultar en
demencia. Ademas, se ha descrito a este nivel, isque-
mia retiniana, trombosis del seno venoso sagital, cua-
dros psiquiatricos que van desde disfuncién cognitiva
leve a demencia severa, un sindrome esclerosis mul-
tiple “like” muy dificil de diferenciar de la verdadera
(incluso por similitud imagenolégica en RNM), convul-
siones, corea, mielopatia, Guillain-Barré, entre otros

(1, 3, 11, 14, 15).

Corazén

—— Valvulopatias: Existe una alta prevalencia en
SAF (63%), 12 mitral, luego aortica, que puede consistir
en engrosamiento o vegetacion (4%). Existiria correla-
cion entre nivel de acAF y existencia de valvulopatia; se
cree que habria un dafio directo de los anticuerpos en
el endocardio. Generalmente lleva a regurgitacion (raro
estenosis), y es asintomética; un 5% progresaria a IC.

—— Enfermedad coronaria: Existe un aumento de
riesgo de IAM, sobre todo en pacientes con LES y SAF
(< de 45 anos tienen un riesgo cardiovascular 10 veces
mayor que coetarios sanos). Hay riesgo aditivo para
infarto al tener aCL y acLDLox (marcador de ateroscle-
rosis); es incierto el rol de aCL por si solos.

—— Otras manifestaciones menos comunes son
trombo intracardiaco, cardiomiopatia dilatada y reeste-
nosis prematura de bypass coronario (1, 3, 11, 15).

Renal: Puede ocurrir trombosis capilar glomeru-
lar, microangiopatia trombdtica, trombosis de la arte-
ria renal, trombosis de la vena renal, necrosis cortical;
todo esto clinicamente se puede manifestar como HTA
22 gevera, proteinuria, hematuria, cilindros eritrocita-
rios, IRA o IRC (3, 11, 20).

Pulmoén: Pueden ocurrir multiples complicaciones
pulmonares. TEP es la méas comn, derivado de las TVP,
presentandolas aproximadamente un 30% de los pacien-
tes. Puede haber también infarto pulmonar e hiper-
tension pulmonar 22 a tromboembolismo. También se
describen trombosis microvascular pulmonar, hemorra-
gia intraalveolar y alveolitos fibrosantes (3, 11, 19).

Piel: Livedo reticularis es la caracteristica mas
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comin, presentandose en aproximadamente 20%-50%
de los pacientes; aunque también se describen tlceras,
necrosis, necrosis digitales, n6dulos, maculas eritema-
tosas, hemorragias subungueales y parpura. Todas estas
caracteristicas se asemejan a una vasculitis, y general-
mente es necesaria una biopsia para el diagnostico dife-
rencial (1, 3, 11, 15).

Hematolégicas: Latrombocitopenia es una carac-
teristica muy comtn de SAF, presentindose en
30%-50% de los pacientes, aunque raramente es severa.
No estd claro el rol exacto de los acAF. También
se presenta como purpura tromboético trombocitopé-
nico (microangiopatia trombbtica). Otra manifestaciéon
comin es anemia hemolitica (14%-23%), que puede
estar en forma aislada o asociada a trombocitopenia (1,

3,11, 15).

Otras: Isquemia gastrointestinal, Budd-Chiari,
oclusion arteria hepética, infarto esplénico, enfermedad
de Addison 22 a trombosis arteria suprarrenal, entre
otras (3, 11).

Para el diagnostico, descartar siempre otras causas
de hipercoagulabilidad primaria (deficiencia de pro-
teina S, proteina C, AT III, resistencia a proteina C
activada, niveles de homicisteinemia) y otros factores y
causas de hipercoagulabilidad secundaria (ACO, emba-
razo, post Qx, traumatismo severo, mucho reposo, obe-
sidad, neo, DM, dislipidemia).

ANTICUERPOS AISLADOS SIN CLINICA

Como ya se comentd, pueden verse en poblacion
normal, por cuadros infecciosos, por drogas o en proce-
sos inflamatorios que cursen con activacion policlonal.
Generalmente son a titulos bajos, con predominio de
isotipo IgM. Lo recomendado es repetir el test alterado
a las 8-12 semanas, y si es persistentemente +, con-
trolar (algunos autores recomiendan AAS 100 mg/dia
en pacientes con titulos persistentes, mas adn si existe
antecedente familiar de autoinmunidad). No olvidar
recomendar siempre disminuir otros factores de riesgo
de trombofilia (17).

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO CATASTROFICO

Es una forma rara de manifestacién de SAF, que
consiste en una aguda y devastadora oclusién trom-
botica simultanea en el cuerpo, generalmente letal. Se
define como el compromiso de al menos tres sistemas
distintos en periodo de dias a semanas con evidencia



histopatoldégica de multiples oclusiones de vasos peque-

fos o grandes (1). Se han descrito factores precipitantes:

infecciones, procedimientos quirirgicos, uso de ACO.

Su fisiopatologia es poco comprendida.

Una revisiéon en 1998 de 50 casos de SAF catastro-
fico demostro:

— Menos comun trombosis de vasos grandes, ten-
dencia a microangiopatia trombdtica de multiples
organos

— Compromiso rifibn 78%, pulmén 66%, SNC
56%, corazon 50%, piel 50%

— Coagulacion intravascular diseminada 25%

— Mortalidad 50%, usualmente por falla organica
multiple

— Recomendaciones para tratamiento basadas en
reporte de casos, combinaciéon de anticoagulaciéon y
esteroides mas plasmaféresis o IgEV. Agentes fibri-
noliticos (estrepto y urokinasa) han sido usados con
éxito variable.

TRATAMIENTO

El tratamiento 6ptimo para el SAF contintia siendo
materia de debate, dada la falta de estudios grandes y
prospectivos. Como no es el objetivo de esta revision,
y referirme a este tema seria muy extenso, resumiré en
algunos puntos importantes lo recomendado hasta la
fecha (1, 9, 12) :

— Mayoria son estudios retrospectivos, no controla-
dos

— Beneficio de anticoagulaciéon demostrado en reducir
eventos tromboticos

— Anticoagulacion de intensidad intermedia (INR
2-2,9) y de alta intensidad (INR 3 o >) reducen sig-
nificativamente tasa de recurrencia de trombosis,
mientras de terapia de baja intensidad (INR 1,9 o <)
no daria proteccion significativa

— No esté claro quiénes pueden ser tratados con tera-
pia intermedia y quiénes requieren terapia de alta
intensidad (de mayor riesgo)

— Beneficio de la terapia con aspirina es controver-
sial, pero se usa. Si esta comprobado su beneficio en
mujeres con SAF y abortos a repeticion, para preve-
nir éstos. No esta comprobado que ofrezca protec-
cion para trombosis

— Duracion de terapia es controversial.

Se ha asociado descontinuacion de la terapia anti-
coagulante (TACO) con alta tasa de recurrencia de
trombosis, especialmente los seis primeros meses. En
general, para toda la vida si diagnoéstico fue hecho con
evento trombotico mayor; controversial, si fue evento

Sindrome Antifosfolipido

menor. Algunos sugieren descontinuar si niveles de

acAF se negativizan o disminuyen significativamente

(40% de nivel basal).

— Monitorizacion de TACO en estos pacientes puede
ser complicada por falta de reactivos estandarizados
para medir INR y eventual interferencia de acAF

— Corticoides y otros inmunosupresores como ciclofos-
famida no han mostrado beneficio
— Profilaxis:

Para pacientes con acAF + sin eventos trombdticos
en general no recomendada; s6lo si existen otros fac-
tores de riesgo (como LES) se recomienda tratamiento
con AAS 81 mg/dia. En pacientes con LES se ha suge-
rido Hidroxicloroquina. Siempre eliminar todo factor
predisponente a trombosis.
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