256

Rev Hematol Mex. 2016 oct;17(4):256-261.

Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos; patogénesis,
diagnostico y tratamiento

Cruz-Contreras DG

Resumen

El sindrome antifosfolipidico es una afeccién caracterizada por pro-
ducir un estado hipercoagulable mediado por anticuerpos, puede ser
primario o secundario a enfermedad reumatolégica o neoplasica. Los
anticuerpos implicados son las anticardiolipinas (IgG e IgM), antif2
glicoproteina 1 y el anticoagulante lGpico. Quien lo padece tiene
eventos trombdticos venoarteriales de repeticion, que en algunos
casos pueden ser de dificil control e incluso mortales. Existen los
criterios de Sapporo revisados en 2006 para establecer el diagnéstico;
estos criterios incluyen datos clinicos y de laboratorio. Debido a que
los eventos tromboéticos de estos pacientes tienden a la repeticion, el
tratamiento es por largo tiempo y en ocasiones de manera indefinida.
El tratamiento estd encaminado a revertir el estado hipercoagulable,
se prescribe de primera linea y en pacientes no embarazadas se pres-
criben antagonistas de la vitamina K, con INR objetivo en 2.5. En los
casos de embarazo o sospecha del mismo el tratamiento se basa en
heparina de bajo peso molecular en ocasiones aunado a 4cido acetil-
salicilico. En la actualidad se publican resultados de los estudios que
utilizan como tratamiento los nuevos anticoagulantes orales. Ain se
desconoce la necesidad de profilaxis antitrombética en los pacientes
con anticuerpos positivos, pero que adn no han trombosado.

PALABRAS CLAVE: sindrome antifosfolipidico, anticardiolipinias,
antif2 glicoproteina 1, anticoagulante ldpico, trombosis, anticoa-
gulacion.
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Antiphospholipid antibodies syndrome;
pathogenesis, diagnosis and treatment.

Cruz-Contreras DG

Abstract

Antiphospolipid antibodies syndrome (AAS) is an antibodies medi-
ated procoagulant disease that can be primary or secondary to some
other rheumatic o malignant disease. The implicated antibodies are
anti-p2glycoprotein-1, anticardiolipins IgG and IgM and lupic antico-
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agulant. The hallmark of this disease is recurrent venoarterial throm-
boembolic events. Sapporo’s criteria (revised in 2006) were created
to establish the diagnosis, these are clinical and laboratory criteria.
Treatment is moderate anticoagulation with vitamin K antagonist, the
INR objective is 2.5. In pregnant cases we can use platelet antiaggre-
gation (Aspirin) plus low molecular weight heparin. Nowadays there
are some ongoing clinical controlled trail to define the use of the
new oral anticoagulant agents in this disease. At this moment there is
not enough evidence about the primary prophylaxis in patients with
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antiphospolipid antibodies syndrome, but with no thrombosis yet.

KEYWORDS: antiphospolipid syndrome; anticardiolipins; anti-
B2glycoprotein-1; lupic anticoagulant; thrombosis; anticoagulation

ANTECEDENTES

El sindrome antifosfolipidico es una entidad que
confiere al paciente un estado hipercoagulable
con alto riesgo de trombosis venoarterial; este
sindrome es secundario a la produccion de
anticuerpos que van dirigidos contra los dife-
rentes lipidos de la membrana celular; estos
anticuerpos son anticardiolipinas (IgG e IgM),
anti-p2glicoproteina-1 y el anticoagulante
[Gpico.! En términos clinicos el sindrome anti-
fosfolipidico se distingue por la formacion de
trombos arteriovenosos; en mas de 50% de los
pacientes los trombos son de presentacién ve-
nosa profunda proximal y en las extremidades
pélvicas.? Otros datos de laboratorio carac-
teristicos del sindrome antifosfolipidico es la
trombocitopenia y la prolongacién del tiempo
de trombina parcial activada (TTPa); esto por
reaccion cruzada del anticoagulante IGpico
con la tromboplastina usada para realizar esa
prueba; algunos pacientes inician, ademas, con
positividad del VDRL, lo anterior suele confundir
al clinico y retrasar el diagndstico. Algo notable
es que, paradéjicamente, la trombocitopenia con
la que cursan algunos pacientes no los protege
de los eventos trombéticos.
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Se basa en criterios clinicos y de laboratorio. Son
los criterios de Sapporo,® creados en 1999 en
Sidney, Australia, y revisados y actualizados en
2006.* Los criterios clinicos incluyen trombosis
evidente, ciertas alteraciones durante el embara-
zo o ambos; los criterios de laboratorio incluyen
la existencia de los autoanticuerpos comentados
al momento del diagndstico y la persistencia de
éstos a los tres meses del mismo. Para establecer
el diagndstico se necesita al menos un criterio
clinico y uno de laboratorio (Cuadro 1).

En 1997, Cuadrado y su grupo® describieron que
cerca de 20% de los pacientes con sindrome an-
tifosfolipidico tenfa trombocitopenia, que suele
ser leve a moderada y que no necesita tratamien-
to porque es benigna. La trombocitopenia severa
(<50,000 plaquetas/mclL) es poco frecuente y
orienta a otros diagnésticos. También notaron
que en la mitad de los pacientes con trombo-
citopenia, el sindrome antifosfolipidico estaba
asociado con lupus eritematoso sistémico.°
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Cuadro 1. Criterios de Sapporo* actualizados para el diagnéstico de sindrome antifosfolipidico

Criterios clinicos (uno o mas)

Criterios de laboratorio (uno o mas presentes en dos

ocasiones con 12 semanas de distancia)

1. Trombosis vascular: Uno o més episodios confirmados por 1. Anticoagulante lipico (detectado de acuerdo con las guias

imagen de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos
que afecte cualquier 6rgano o tejido
2. Alteraciones durante el embarazo:

a. Una o mas muertes inexplicables de producto mor-
folégicamente normal después de la semana 10 de
gestacion o

b. Uno o mds nacimientos prematuros (antes de la sema-
na 34 de gestacién) de productos morfolégicamente
normales debido a eclampsia, preeclampsia o insufi-
ciencia placentaria o

c. Tres 0 mds abortos espontdneos ocurridos antes de la
semana 10 de gestacién

La causa de la trombocitopenia en los pa-
cientes con sindrome antifosfolipidico no
se ha aclarado del todo, aunque se cree que
se debe a consumo plaquetario debido a
incremento en la depuracion de las mismas
mediada por la adhesion de anticuerpos, un
mecanismo muy parecido al producido en la
trombocitopenia inmunitaria primaria. Existen
estudios que han demostrado in vivo e in vitro
que los anticuerpos antifosfolipidicos pueden
unirse a las plaquetas, favorecer su activacion
y consecuente agregaciéon.” Los eventos in-
traplaquetarios activados por la unién de los
anticuepros antifosfolipidicos a la membrana
tampoco se han aclarado del todo; se cree
que se favorece la liberacion de tromboxano,
acido araquidénico y a la sobreexposicion de
la glucoproteina Ilb/llla.?

Estd bien documentado que la elevacién de
los anticuerpos antifosfolipidicos incrementa
considerablemente el riesgo de trombosis
venoarterial en 11%.° De los tres anticuerpos
responsables de la enfermedad, la existencia
en concentraciones elevadas del anticogulante

2.

3.

de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia®)
Anticardiolipinas IgG, 1gM o ambas (suero o plasma con
titulo medio-alto medido por ELISA)
Anti-p2-glicoproteina-1 1gG, IgM o ambas (titulo mayor
al percentil 99)

|Gpico es el indicador més potente de riesgo
trombético.’® Existen diferentes mecanismos
por los que se produce la trombosis (Cuadro
2) 1,11

El diagnostico diferencial del paciente con
sindrome antifosfolipidico en el contexto de
trombocitopenia puede ser complicado porque
existen diversas condiciones que emulan esta
situacion, por lo que el clinico debe ser muy
acucioso durante la exploracion fisica e historia
clinica en la bisqueda intencionada de esa en-
fermedad. En el Cuadro 3 se mencionan algunas
de estas enfermedades y puntos clave para hacer
un diagnéstico diferencial correcto.

Mecanismo de trombosis en el sindrome anti-
fosfolipidico

1. Disminucién del estado anticoagulante natural del en-
dotelio (interrupcion de la anexina A5, inhibicion del
anclaje de la proteina C, inhibicién de la antitrombina)

2. Activacién plaquetaria

. Activacién del complemento

4. Sobreexpresién de factor tisular en células endoteliales

w
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Cuadro 3. Diagnéstico diferencial del sindrome antifosfo-
lipidico

Sindrome HELLP Elevacién de enzimas hepdticas,
embarazo

Pdrpura trombocitopé- Esquistocitos, anticuerpos anti-
nica trombética ADAMTS13

Antecedente de infeccién gastroin-
testinal, existencia de toxina Shiga

Sindrome urémico
hemolitico

Coagulacién intra- Prolongacion de TP y TTPa, hipo-
vascular diseminada fibrinogenemia
(CID)

Trombocitopenia in- Antecedente de administracion de
ducida por heparina  heparina no fraccionada

La trombosis venosa profunda en los miembros
pélvicos es la manifestacion inicial mas frecuente
en los pacientes con sindrome antifosfolipidico
y el riesgo de recurrencia en quien no recibe de
manera adecuada anticoagulacién varia de 50 a
67% por afo."” Debido a este alto riesgo de re-
currencia tromboembdlica, estd bien establecido
que todo paciente con esta condicién trombosa
tiene indicacién absoluta de inicio de anticoagu-
lacién. La mayoria de los clinicos opta por iniciar
tratamiento anticoagulante con los antagonistas
de la vitamina K, pero con el advenimiento de los
nuevos anticoagulantes orales, como el inhibidor
del factor Xa y el inhibidor directo de la trombi-
na, la decisién de con cudl anticoagulante iniciar
el tratamiento se ha vuelto un reto. Al iniciar la
anticoagulacién convencional (antagonistas de
la vitamina K) debemos tener en mente dos pre-
guntas sumamente importantes: primera, ;cual
es la intensidad éptima de la anticoagulacion?
y segunda, ;cudl debe ser la duracién 6ptima de
la anticoagulacién?

Intensidad de la anticoagulacion

Crowther'y Finazzi' en sus respectivos estudios
controlados y con distribucion al azar encontra-
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ron que la anticoagulacion de alta intensidad
(INR 3.1-4) no es superior a la anticoagulacién
de moderada intensidad (INR 2-3) como profi-
laxis secundaria en los pacientes con sindrome
antifosfolipidico y evento trombético y que,
por el contrario, el riesgo de sangrado menor se
incrementa con la administracion de anticoagu-
lacion de alta intensidad.

Duracion del tratamiento

Schulman y su grupo,' en su estudio con dis-
tribucién al azar, mencionan que los pacientes
con trombosis venosa profunda positivos para
anticuerpos anticardiolipinas y que cesaron la
anticoagulacion a los seis meses de iniciada
tuvieron mds probabilidades de recurrencia y
muerte en comparacién con los pacientes ne-
gativos para anticuerpos anticardiolipinas que
cesaron la anticoagulacion en el mismo tiempo.
Asimismo, Kearon y su grupo'® realizaron un
estudio con distribucién al azar que report6 que
los pacientes con trombosis venosa profunda no
provocada con positividad para anticoagulante
lGpico y que suspendieron la anticoagulacion
a los tres meses de iniciada tuvieron mayor
incidencia de recurrencia en comparacién
con los pacientes con anticoagulante lGpico
negativo. El tiempo de duracién del tratamiento
anticoagulante en los pacientes con sindrome
antifosfolipidico que han padecido evento trom-
botico no estd bien establecido, pero con los
resultados de miltiples estudios con distribucion
al azar y controlados, como los descritos, se
sugiere que este tipo de pacientes debe recibir
anticoagulaciéon de manera prolongada (mds
de seis meses) y en algunos casos, de por vida.

Suspension del tratamiento

Aun no esta bien estipulado si la suspension del
tratamiento anticoagulante en el paciente con
sindrome antifosfolipidico debe realizarse y, en
caso de lo anterior, cudl es el mejor momento
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para hacerlo. El principal motivo de suspensién
del tratamiento es el alto riesgo de sangrado
que los anticoagulantes confieren a cierto gru-
po de pacientes. Si por algin motivo decide
suspenderse la anticoagulacion se recomienda
determinar la resolucién del coagulo mediante
ultrasonido, asi como la normalizacién del
dimero-D en suero.

El evento vascular cerebral tipo isquémico es
la manifestacion arterial mas frecuente del
sindrome antifosfolipidico. Las principales pre-
guntas que debe responder el clinico en cuanto
a la profilaxis secundaria son: ;debo tratar con
antiagregacion o anticoagulacion? y, si decido
tratar con anticoagulacion, jcudl debe ser la
intensidad de ésta?

¢Aspirina o inhibidor de la vitamina K?

El estudio APASS' es el primer estudio con-
trolado con distribucién al azar que examina
la significacion del evento vascular cerebral
isquémico no cardioembdlico en el contexto
del paciente con sindrome antifosfolipidico. En
ese estudio se demostr6 que el tratamiento con
aspirina (325 mg) versus anticoagulacién de in-
tensidad leve-moderada es igual de efectivo en la
prevencién de recurrencia de evento isquémico.
El estudio ESPIRIT' compard la administracion
de warfarina de moderada intensidad (INR 2-3)
versus aspirina (30-325 mg) como profilaxis
secundaria en pacientes que sufrieron ataque
isquémico transitorio; el estudio concluy6 que la
anticoagulacién no es mas efectiva que la antia-
gregacion plaquetaria en este tipo de pacientes y
que, ademds, la anticoagulacion incrementa de
manera importante el riesgo de sangrado en las
personas afiosas. Por los estudios mencionados
concluimos que se justifica la anticoagulacién
y la antiagregacion plaquetaria como profilaxis
secundaria en los pacientes con sindrome

2016 octubre;17(4)

antifosfolipidico con evento vascular cerebral
isquémico y que s6lo en caso de riesgo alto de
sangrado se optaria por la antiagregacion.

Si se decide tratar con antiagregantes plaque-
tarios debemos considerar tratar con dos de
ellos. En el estudio ESPIRIT™ se demostré que
la administracién de Aspirina (30-325 mg) mas
dipiridamol (200 mg dos veces al dia) es superior
a la administracién de Aspirina sola como profi-
laxis secundaria en el evento cerebral vascular
isquémico no cardioembélico en los pacientes
con sindrome antifosfolipidico.

En la actualidad el patron de referencia en el
tratamiento del sindrome antifosfolipidico es
la anticoagulacién prolongada y de intensidad
moderada (INR 2.5) con antagonistas de la vita-
mina K; sin embargo, este tipo de farmacos tiene
un importante nimero de desventajas: inicio de
accion lenta (tres a cinco dias), interaccion con
mdltiples farmacos, alcohol y alimentos, vigilan-
cia constante de INR e incremento del riesgo de
sangrado; todo lo anterior produce anticoagula-
cién altamente inestable y poco predictiva. Con
el advenimiento de los nuevos anticoagulantes
orales, entre ellos rivaroxaban, se dio un vuelco
en el tratamiento del paciente con trombosis; estos
farmacos tienen un potencial de anticoagulacion
mas predecible y estable, tienen pocas interac-
ciones medicamentosas y no hay necesidad de
vigilancia constante, con lo que se mejora la cali-
dad de vida de los pacientes. En 2011, la Agencia
Europea de Medicina (EMA, por sus siglas en
inglés) aprobo la administracion de rivaroxaban
como tratamiento de primera linea y profilaxis
secundaria en los pacientes con trombosis ve-
nosa profunda y en 2012 se aprobd para tratar
la tromboembolia pulmonar. En la actualidad la
Administracién de Medicamentos y Alimentos en
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) tam-
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bién aprob¢ la administracion de este farmaco.™
Debido a la eficacia demostrada en el tratamiento
de las enfermedades comentadas, en la actualidad
en Reino Unido esta en curso un ensayo clinico
controlado y multicéntrico (RAPS%) en el que se
estudia la administracién de rivaroxaban versus
warfarina en pacientes con trombosis venosa
profunda y sindrome antifosfolipidico, en el que
el primer objetivo es demostrar la no inferioridad
de rivaroxaban contra warfarina en la profilaxis
secundaria de estos pacientes. Por lo que a pesar
de ser un farmaco indicado de primera linea en
los pacientes con trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar, atiin no lo estd para
los pacientes con sindrome antifosfolipidico en
el mismo contexto, por lo que habra que esperar
los resultados del estudio RAPS, asi como de
estudios venideros.
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