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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido es un trastorno multisistémico adquirido y una importante
causa de trombosis venosas o arteriales, asi como también de morbilidad en el
embarazo. Puede ser primario o secundario, este ultimo sobre todo en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, infecciones y consumo de algunas drogas. Se exponen
determinados elementos sobre sus manifestaciones clinicas y los criterios de
clasificacion actualizados para el diagnostico. El tratamiento se basa en medidas de
profilaxis antitrombdticas y control de los factores de riesgo asociados; pero aln
muchos aspectos clinicos y de laboratorio concernientes a esta hipercoagulabilidad por
la presencia de anticuerpos contra los fosfolipidos, se hallan sujetos a discusion e
investigacion.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido, trombosis venosa, trombosis arterial,
morbilidad gravidica, hipercoagulabilidad, profilaxis antitrombdtica.

ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome is an acquired multisystemic disorder and an important
cause of venous or arterial thrombosis, as well as of morbidity in pregnancy. It can be
primary or secondary, the last one mainly in patients with systemic lupus
erythematosus, infections and consumption of some drugs. Certain elements on its
clinical manifestations and the updated classification criteria for the diagnosis are
exposed. The treatment is based on antithrombotic prevention measures and control
of the associated risk factors; but many clinical and laboratory aspects concerning this
hypercoagulability due to the presence of antibodies against phospholipids, are still
under discussion and research.

Key words: antiphospholipid syndrome, venous thrombosis, arterial thrombosis,
preghancy morbidity, hypercoagulability, antithrombotic prevention.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF)! es una enfermedad autoinmune, sistémica, definida
por la presencia de complicaciones tromboembodlicas o morbilidad de la gestante, o
ambas, digase muerte fetal y/o abortos recurrentes y trombocitopenia, con titulos
elevados de anticuerpos antifosfolipidos persistentes, tales como: anticoagulante del
lupus (AL), anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM (aACL), asi como anticuerpos

IgG o IgM anti-beta 2 glicoproteina I.

Si bien este sindrome actualmente esta bien definido, requirié varias décadas para
lograr precisar los criterios diagndsticos. Desde su primera descripcion en 1983, los
hematologos y obstetras han tenido una funcidon preponerante; no obstante, resulta
oportuno agregar determinados hechos historicos que condujeron a las nociones
actuales dle esta entidad clinica, los cuales se exponen en el acapite de la referencia
histérica.

El SAF comprende presentaciones clinicas, tales como las trombosis venosas y
arteriales, asi como la deteccién de los anticuerpos anticardiolipinas (aACL) o
anticoagulante del lupus, también denominados anticuerpos antifosfolipidos (aAFL). 3

Se plantea que esta entidad clinica podria ser el estado mas comun de
hipercoagulabilidad adquirida y que ocurre en mas de 2 % de la poblacién general; *
sin embargo, no todos los pacientes con estos anticuerpos circulantes desarrollaran
dicho sindrome, dado que los aAFL han sido hallados en 5 % aproximadamente de la
poblacién saludable. ®

En anos recientes, los anticuerpos antifosfolipidos y su cuadro clinico asociado, han
sido reconocidos gradualmente en varias enfermedades autoinmunes y no
autoinmunes. El vinculo entre los aAFL y las trombosis venosas y/o arteriales
recurrentes se ha analizado en numerosos estudios retrospectivos y prospectivos vy, al
parecer, estos tienen una funcién importante y directa en la patogénesis del estado
trombofilico en el mencionado sindrome.®

Los anticuerpos antifosfolipidos incluyen un grupo de autoanticuerpos heterogéneos y
especificos para cierto nimero de antigenos diana, utilizados en el decursar del tiempo
para capturar estos anticuerpos del plasma de los pacientes presuntamente afectados
por el SAF.” Los mas comunes son los anticuerpos anticardiolipinas (aACL) y el
anticoagulante del lupus.

Inicialmente, en 1963, se sugirid la posible relacion entre trombosis y la presencia de
un “anticoagulante del lupus”. Desde entonces se plantea que el SAF, como es
conocido en la actualidad, representa una agrupacion de hallazgos clinicos y de
laboratorio. De hecho, muchos de los pacientes con SAF tienen el diagndstico de lupus
eritematoso sistémico (LES), mientras que en otros con aACL no estan bien
caracterizados los trastornos autoinmunes.

Este sindrome se caracteriza por trombosis recurrentes en personas jévenes, abortos
espontaneos recurrentes, trombocitopenia y niveles elevados de aAFL. Estos
anticuerpos pueden ser de uno de los 3 idiotipos: IgG, IgM, e IgA.% Aunque los
individuos con SAF pueden tener LES, también suele presentarse en personas sin
trastornos autoinmunes asociados.
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A pesar de ser una entidad clinica ya reconocida a escala internacional, podria
considerarse novedosa en este territorio. A juicio de los autores este es un proceso de
gran importancia, pues existe una relacion directa de este sindrome con la morbilidad
y la mortalidad maternas, con la poblacién joven en general, cuando se presenta,
ademas de poseer gran trascendencia para otras especialidades, digase, Medicina
Interna, Cardiologia, Reumatologia, Nefrologia y Obstetricia, por citar algunas.

REFERENCIAS HISTORICAS

Los primeros anticuerpos antifosfolipidos, que reaccionaban con antigenos de corazén
bovino, fueron detectados en 1906 en pacientes con sifilis. Mas tarde se identificd la
cardiolipina, un fosfolipido mitocondrial.’

En la década de los 50, el SAF se definié como una entidad clinica, con el
reconocimiento de 2 fendmenos inusuales: la prueba seroldgica para la sifilis (VDRL,
por sus siglas en inglés) con resultado falso-positivo y el descubrimiento de un
inhibidor de la coagulacién no especifico. Por su parte, los aAFL fueron detectados
tempranamente (siglo XX), mediante ensayos inmunoldgicos usados en el diagndstico
de la sifilis.

Posteriormente, en 1907, un grupo de investigadores desarrollaron un ensayo de
fijacion del complemento para la sifilis (denominado reagina) y usaron como antigeno
el fosfolipido (FL), derivado de extracto de higado de fetos con sifilis congénita. Mas
tarde, en 1941, Pangorn demostré que las reaginas eran un FL anionico y fueron
renombradas cardiolipinas, pues comenzaron a ser aisladas del musculo cardiaco
bovino y a utilizarse en conjunto con la lecitina y el colesterol como el antigeno en la
prueba de floculacién serodiagndstica para la sifilis.

Como estas pruebas fueron usadas cada vez mas para el tamizaje de un gran nimero
de pacientes, se evidencié que una subpoblacién de individuos con resultados positivos
no mostrd ningln sintoma clinico de la enfermedad. Asimismo, en 1952, Moore y
Mohr estuvieron entre los primeros en identificar a estos individuos y encontraron que
en dichas pruebas los resultados falso-positivo estaban asociados a otras multiples
enfermedades autoinmunes independientes de la sifilis; también se demostré que
habia una asociacién entre esos hallazgos y el riesgo de desarrollar el LES.

Siete afios mas tarde Loeliger describio la presencia de un factor en algunos plasmas,
gue producia prolongacion del tiempo de coagulacién, y propuso la protrombina. En
1963, otros describieron la relacién de este anticoagulante con trombosis, en vez de
sangrado.

Por otra parte, la asociacién de dicho anticoagulante con trombosis y muerte
intrauterina fue descrita mas tarde por otros investigadores. Posteriormente en 1972,
Feinstein y Rapaport, introdujeron el término “anticoagulante del lupus” (AL), para un
fosfolipido inhibidor directo de la cascada de la coagulacion, identificado en la fraccion
gamma globulina del suero de los pacientes.

Dado que la mayoria de los pacientes con anticoagulante del lupus no padecian LES, el
término es incorrecto; pero, por razones historicas, ha perdurado hasta hoy dia.

El efecto anticoagulante es un fendmeno estrictamente in vitro, aunque algunos
anticuerpos han sido identificados con efecto anticoagulante manifiesto in vitro y
simultadneamente accidén protrombdtica in vivo.
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En 1983 se desarrollé una prueba de radioinmunoensayo para la deteccién de
anticuerpos anticardiolipinas (aACL) y en 1985, el primer test ELISA cuantitativo.
Mediante esta, en una gran cantidad de pacientes con LES, mostraron que un
subgrupo de personas con niveles elevados de anticuerpos aACL, tenian una elevada
incidencia de fendmenos trombdticos y morbilidad del embarazo, lo cual condujo a la
descripcién del llamado “sindrome anticardiolipinas” o, indistintamente, sindrome
antifosfolipido.*°

Luego, a inicios de 1990, un grupo de investigadores revel6 que algunos aACL
requerian de la presencia de una proteina asociada a un fosfolipido del plasma
(anti-beta 2 glicoproteina I) para ligarse a la cardiolipina, ! que esta no posee una
funcion especifica conocida y la mejor explicacion es que los autoanticuerpos presentes
en los casos de SAF, inducen una nueva funcién para las glicoproteinas que son
sintetizadas en el higado.” Recientemente se ha descubierto que estas sufren un
cambio en su estructura al interactuar con superficies anidnicas o cargadas
negaltzivamente, gue presuntamente condicionan su participacidén patogénica en el

SAF.

FUENTES Y CRITERIOS DE SELECCION

Para llevar a cabo la presente investigacién se hizo una busqueda exhaustiva a fin de
buscar evidencias en revisiones sistematicas, ensayos clinicos y estudios de cohorte
prospectivos, en las bases de datos siguientes: PubMed, Cochrane Library y SciElo.

¢QUE ES EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO?

El SAF es un desorden sistémico autoinmune, caracterizado por trombosis arterial y
venosa, evolucion desfavorable perinatal (para la madre y el feto), asi como titulos
elevados de anticuerpos antifosfolipidos. Ocurre en 2 formas distintas: la aislada o
primaria (SAF primario), que se presenta en mas de 50% de los pacientes, pero puede
estar asociado con otras enfermedades autoinmunes, el denominado SAF secundario.

También se plantea que el lupus eritematoso sistémico es la entidad clinica asociada
mas comun (de 20-35 % de los pacientes con LES desarrollan SAF secundario). **

Una variante aguda del sindrome (sindrome antifosfolipido catastrofico) conduce a
microangiopatia trombdtica masiva e insuficiencia multiorganica.

Los criterios de clasificacion fueron actualizados en el 2006. Para confirmar el
diagndstico es necesario combinar los hallazgos clinicos y de laboratorio. *

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia del SAF primario en la poblacidn general es desconocida, pero se plantea
que la incidencia del secundario, en las mujeres con LES, es de 30 % (de 1 a 20 por
cada 100 000 mujeres). Los aAFL pueden presentarse en 50 % de los pacientes con
esa afecciéon y en 5 % de las personas saludables.?

Este sindrome ocurre principalmente en mujeres jovenes de edad fértil, raramente se
presenta en nifios y solo 12 % de los pacientes superan los 50 afios.
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Con referencia a lo anterior, en un estudio cohorte, la edad media de diagndstico fue
de 34 afos (con una desviacion estandar 13 anos), predominé el sexo femenino con
una proporcidn de 1:3,5 con respecto al masculino (en el SAF primario) y 1:7 para el
secundario, asociado a LES.®

En una investigacidn similar de 121 niflos con SAF primario y secundario se obtuvo una
edad media de 10,7 al inicio de la enfermedad (rango de 1,0-17,9) y una proporcion
de casi 1:1 entre ambos sexos. *

Como bien se plantea en la bibliografia médica, el SAF puede contribuir en la
frecuencia de accidentes cerebrovasculares, especialmente en individuos jovenes, en la
ocurrencia de infarto agudo del miocardio, de enfermedad cardiaca coronaria y de
anomalias valvulares. °

Otra manifestacién importante del SAF es la comUnmente fatal forma catastroéfica, con
un indice de mortalidad de 50 %, la cual puede ocasionar, de manera acelerada,
insuficiencia multiorganica; esta forma solo ocurre en menos de 1% de todos los
pacientes afectados con dicho sindrome.*

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La causa actual de SAF es desconocida, pero se plantea que es multifactorial. Este
puede comprometer casi cualquier 6rgano de la economia, pero solamente la
trombosis vascular y las pérdidas fetales recurrentes estan incluidas en los criterios
diagndsticos actuales. ? El sindrome se caracteriza por la presencia de una familia
heterogénea de autoanticuerpos contra las proteinas asociadas a los fosfolipidos. Los
anticuerpos aAFL también son hallados en otras enfermedades autoinmunes, en
pacientes tratados con procainamida y la clorpromazina, en nifios con infecciones
virales recientes, en pacientes con infecciones (sida, hepatitis, malaria y otras),
enfermedades malignas y, en ocasiones, en individuos sanos previamente.®

TRASTORNOS ASOCIADOS °

- Enfermedades inmunoldgicas: lupus eritematoso sistémico (25-50 %), purpura
trombocitopénica idiomatica, artritis reumatoide y psoriasica, sindrome de Sjogren,
arteritis de células gigantes/polimialgia reumatica, enfermedades mixtas del tejido
conjuntivo, esclerosis sistémica, enfermedad de Behcet, poliarteritis nudosa,
dermatomiositis/polimiositis, anemia hemolitica autoinmune y hepatitis crénica activa

- Neoplasias: tumores soélidos, leucemias, desoérdenes linfoproliferativos/enfermedad
de Hodgkin, mieloma multiple y micosis sistémica

- Enfermedades hematoldgicas: enfermedad de von Willebrand, mielofibrosis y
paraproteinemias

- Enfermedades infecciosas: sifilis, enfermedad de Hansen, tuberculosis, micoplasma,
enfermedad de Lyme, malaria, sida, hepatitis A y C, mononucleosis, adenovirosis,
parvovirosis, sarampion, varicela e infecciones bacterianas (endocarditis y sepsis).

- Enfermedades neuroldgicas: miastenia gravis, esclerosis multiple y jaqueca
(hemicranea).

- Medicamentos: clorpromazina, fenitoina, hidralazina, procainamida, quinidina,
estreptomicina y fenotiazina.

Los mecanismos Yy la fisiopatologia de los sintomas clinicos vinculados con el SAF son
extremadamente heterogéneos. Aunque se ha progresado en cuanto a la comprension
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de la patogénesis, aun persisten dificultades al identificar a los pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembdlicas.

Teniendo en cuenta que la incidencia de sintomas clinicos es elevada y estos pueden
ser causados por otros factores subyacentes, el diagndstico de SAF se basa
predominantemente en los resultados de los examenes complementarios, donde se
requiere detectar anticuerpos antifosfolipidos, por definicion; sin embargo, el
diagnostico de laboratorio se dificulta por la falta de normas o “reglas de oro”.

Los criterios de clasificacién del SAF, segin consenso internacional de Sydney
(2006), 2 conducen a un mejoramiento sustancial del diagnéstico, aunque multiples
aspectos que resultan polémicos se mantienen sin solucion.

Por otra parte, los criterios seroldgicos que definen el SAF han sido muy
debatidos. 1" 1° Recientemente, el Subcomité de Normalizacién Cientifica de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, 2° en guias mas rigurosas,
obtenidas mediante declaracion de Consenso Internacional, brindd detalles y
especificaciones utiles acerca de la deteccion del anticoagulante del lupus.

La causa de la produccion de autoanticuerpos contra las proteinas ligadas al
fosfolipido, como la anti-beta 2 glicoproteina I es bastante desconocida.?!' 22

Los aAFL afectan la cascada de la coagulacidén y la inflamacién. En un proceso mediado
por la beta 2 glicoproteina I, los anticuerpos aAFL se unen a las plaquetas y a las
células endoteliales, las activan e inducen un estado procoagulante. La union de los
anticuerpos también estimula el complemento, produce reclutamiento de otras células
inflamatorias, activacion del factor tisular, dafio endotelial y, finalmente, trombosis.?®

Estas Ultimas desempefian un rol importante en la mayoria de las manifestaciones
clinicas del SAF. Al respecto, han sido propuestas multiples teorias relacionadas con la
aparicion de este epifendmeno, tales como: la inhibicidn de los factores del sistema de
la anticoagulacidn, la actividad fibrinolitica dafada, la interferencia con los factores de
la coagulacion y el complemento, asi como la accidon directa de los anticuerpos aAFL
sobre la funcidn celular, que explican la tendencia a la trombosis en los pacientes con
el mencionado sindrome.?* 2°

Muchos pacientes desarrollan un evento trombético “discreto” en ciertos sitios de su
organismo, lo cual sugiere que puede existir un factor desencadenante o de riesgo
adicional para el desarrollo de la trombosis (figura). Las infecciones, los dafios
endoteliales locales y el embarazo son posibles candidatos.*?
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Fig. Hallazgos histoldgicos clasicos en un paciente con SAF catastroéfico

A) Microtrombo cerebral (flecha). La fibrina del trombo se colorea con acido
fosfotlngstico-(hematoxilina); B) Microtrombo renal, presente prominentemente en
un glomérulo (flecha); C) Frotis sanguineo que muestra esquistocitos (células
hematicas rojas fragmentadas) formados por hebras de fibrina que rompen los
eritrocitos e indican anemia hemolitica microangiopatica. Tomado de BMJ. 2010 13

EMBARAZO

La trombosis de la vasculatura placentaria fue inicialmente considerada la principal
causa de evolucién adversa del embarazo; no obstante, la trombosis placentaria y el
infarto no son manifestaciones especificas del SAF, pero ocurre en otras condiciones,
como la preeclampsia grave.?® %’

En estudios in vitro y animales se ha mostrado que los aAFL pueden unirse
directamente a las células del trofoblasto y causar injuria celular y respuesta
inflamatoria local, como resultado de la activacidon de las vias clasicas y alternativa de
la coagulacion y la funcion del complemento, de manera que aporta importantes
hipotesis en la fisiopatologia de los abortos y/o muertes fetales. Lo que es mas, esto
mostré que el efecto protector de la heparina resulta de su actividad anticomplemento
y no solo de su accién sobre la coagulacién. 28

Los anticuerpos aAFL parecen ser la causa directa de la disfuncién del trofoblasto,
tanto como la activacién del complemento en la interfase feto-madre, lo cual resulta en
un intercambio ineficiente de componentes de la sangre en este binomio, que puede
conducir precozmente al aborto, a la preeclampsia, a la restriccion del crecimiento
intrauterino e, incluso, a la muerte fetal intradtero.?

CRITERIOS DE CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza, en gran medida, por la sospecha clinica y por los hallazgos de
laboratorio. Cuando las trombosis arteriales o venosas ocurren en pacientes que no
poseen factores de riesgo o cuando los eventos trombdticos son recurrentes, se debe
considerar el SAF.*

Segun los criterios consensuados para el diagndstico del SAF (Sydney 2006), 2 la
trombosis venosa profunda en los miembros, vinculada o no con embolismo pulmonar,
es la manifestacion mas comun del SAF, pero cualquier parte de la circulacion venosa o
arterial pueden estar involucradas, incluyendo la mesentérica, la portal, la intracraneal
y los vasos retinianos. El infarto isquémico es la manifestacién arterial trombética mas
frecuente, aunque también puede ocurrir infarto del miocardio, gangrena periférica y
oclusién de cualquier vaso arterial, incluyendo los mesentéricos, adrenales o renales. 3
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La trombosis debe ser confirmada por criterios objetivos de validacion (hallazgos
inequivocos mediante examenes imagenoldgicos apropiados o histopatoldgicos). Para
esta Ultima confirmacion, la trombosis debe estar presente sin evidencia de inflamacion
en las paredes de los vasos.

Para el diagndstico definitivo de SAF se requiere la presencia de, al menos, un criterio
clinico y un hallazgo de laboratorio, sin haber limites de intervalo entre estos.’

Existen también otros signos y sintomas que frecuentemente se encuentran vinculados
al SAF, pero no estan contemplados entre los criterios de Sydney, 2 entre los cuales
figuran: enfermedad valvular cardiaca, livedo reticularis, trombocitopenia, neuropatia y
manifestaciones neuroldgicas.

MORBILIDAD EN EL EMBARAZO 2

Una o mas muertes inexplicables de fetos morfoldgicamente normales en la décima
semana de gestacion o después de esta, con morfologia fetal normal documentada por
ecografia o por examen directo del feto

Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales antes de
las 34 semanas de edad gestacional debido a preeclampsia severa o eclampsia,
definidas por criterios estandares o formas reconocidas de insuficiencia placentaria.

Tres o mas abortos espontaneos consecutivos e inexplicables, antes de la semana 10
de gestacién, con exclusién de anormalidades anatémicas u hormonales maternas, asi
como causas cromosomicas maternas o paternas descartadas.

CRITERIOS DE LABORATORIO

La presencia en el plasma del anticoagulante del lupus en 2 o0 mas ocasiones, al menos
con 12 semanas entre ambas, detectados segln se sugiere en las guias de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia.3!

El hallazgo de titulos moderados o elevados de anticuerpos anticardiolipina (aACL) IgG
o IgM en suero o plasma (>40 unidades de fosfolipido IgG o IgM [1 unidad es
equivalente a 1mcg de anticuerpo), o >99 percentil) en 2 0 mas ocasiones, al menos
con 12 semanas de intervalo, medidas por enzimas estandar vinculadas al test ELISA,
de acuerdo con los procedimientos recomendados. % 32

El hallazgo de titulos medianos o elevados de anticuerpos IgG o IgM anti-beta 2
glicoproteina I (>40 unidades de fosfolipido 0 >99 percentil) en 2 o mas ocasiones,
con, al menos, 12 semanas de intervalo, medidas por enzimas estandar vinculadas al
test ELISA, de acuerdo con los procedimientos recomendados.

Las pruebas de coagulacion usadas para revelar el anticoagulante del lupus incluye:
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), prueba de veneno de vibora diluida
de Russell, tiempo de coagulacién de Kaolin y prueba de inhibicién de tromboplastina
tisular.>?

En el panel de revision de los criterios de clasificacién, 2 los integrantes discutieron
algunas presentaciones de laboratorio fuertemente asociadas al SAF, pero que no
estan incluidas en los criterios diagnosticos actuales:
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Anticuerpos aACL IgA

Anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina I IgA

Anticuerpos antifosfatidil-serina

Anticuerpos antifosfatidil-etanolamina

Anticuerpos especificos contra la protrombina

Anticuerpos del complejo de la fosfatidilserina-protrombina

Muchas de estas formas de laboratorio antes mencionadas son muy frecuentes, pero
no especificas de los pacientes con SAF. El Comité considerd, por consenso, que la
adopcidn de estas presentaciones como criterios independientes para definir el SAF,
podrian disminuir la especificidad del diagndstico ain cuando sus asociaciones con este
sindrome son reconocidas.

Esta politica podria ayudar a aclarar los aspectos sin decidir especificidad, asociacion
de anticuerpos aAFL con las manifestaciones clinicas y diferencias en el resultado e
impacto del tratamiento.>*

Otros temas debatidos son cdmo clasificar los casos con anticuerpos aAFL y
manifestaciones clinicas no incluidas en los criterios de SAF, ademas de aquellos que
son infrecuentes, que presentan los criterios clinicos, pero poseen pruebas positivas
para anticuerpos aAFL no contemplados en los criterios diagndsticos.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica del sindrome antifosfolipido es diversa y puede afectar todos los
sistemas de dérganos. La trombosis venosa y sus complicaciones son mas comunes que
las arteriales. Otros vasos como los renales, hepaticos, subclavia y vasos retinianos,
los senos cerebrales y la vena cava, se afectan con mayor frecuencia que en trombosis
no relacionadas con el SAF.8

El cerebro esta relacionado entre las manifestaciones asociadas al SAF. Entidades
clinicas, tales como: isquemia cerebral, migrana, disfuncion cognitiva, convulsiones,
corea, mielitis transversa, psicosis, depresion y el sindrome de Guillain-Barré, han
sido asociadas a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos.>

A pesar de observarse una correspondencia entre cefaleas cronicas (incluida la
migrafa) y el SAF, los estudios han mostrado resultados contradictorios o no
concluyentes. Se plantea que existe una relacién entre enfermedad cardiaca valvular y
manifestaciones del sistema nervioso central en el curso del SAF, lo cual sugiere que
los ém3tgo|os cerebrales, provenientes de lesiones valvulares, pueden constituir un
riesgo.

A continuacion se relacionan algunas condiciones, agrupadas segun orden de prioridad
en grupo rojo y amarillo. Cuando estas se presentan deberia investigarse o
descartarse la posibilidad diagndstica del SAF.!3

e Grupo rojo

- Trombosis venosa profunda de causa inexplicable o embolismo pulmonar en
pacientes menores de 50 afios de edad
Infarto cardiaco en personas menores de 50 afos
Ataques isquémicos transitorios en pacientes de menos de 50 afios
Trombosis recurrentes
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- Trombosis en localizaciones inusuales

- Pérdidas fetales inexplicables después de la décima semana de gestacién

- Preeclampsia severa o precoz

- Crecimiento intrauterino retardado severo

- Preeclampsia con trombocitopenia severa asociada

- Enfermedad cardiaca valvular (combinado con algunos de las manifestaciones
antes relacionadas)

- Diagnostico de lupus eritematoso sistémico

e Grupo amarillo
- Livedo reticularis
- Fénomeno de Reynaud
- Trombocitopenia persistente inexplicable
- Pérdidas fetales precoces y abortos recurrentes

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

En la evaluacion inicial de pacientes con LES se recomienda investigar los anticuerpos
antifosfolipidos y reevaluar en caso de que surgiera un nuevo factor de riesgo para
alglin evento trombético.3®

Los anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante del lupus incrementan el riesgo de
eventos tromboembdlicos en pacientes con esta afeccién. Los datos sobre anticuerpos
aAFL pueden ayudar cuando se interpretan los nuevos sintomas e influenciar en la
toma de decisiones terapéuticas en situaciones con riesgo incrementado de
tromboembolismo, como las cirugias, el embarazo, el puerperio o el uso de
medicamentos que contienen estrégenos.>?’

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO CATASTROFICO

El término sindrome antifosfolipido catastrofico se emplea para definir una forma

acelerada de SAF, que condiciona la ocurrencia de insuficiencia multiorganica. Estos

pacientes tienen en comun:

- Evidencia clinica de intervencion de multiples sistemas de 6rganos, desarrollada en
un muy breve periodo de tiempo.

- Evidencia histopatoldgica de la oclusion de multiples vasos sanguineos pequefos
(una minoria también puede presentar oclusién de grandes vasos).

- Confirmacion por laboratorio de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos,
usualmente en titulos elevados.

La mayoria de estos se encuentran precedidos por un evento desencadenante,
principalmente las infecciones. Aunque el SAF catastréfico es raro, es una condicién
clinica amenazante para la vida, con una alta mortalidad, por lo que se requiere un
nivel de sospecha elevado.

Su clasificacién y tratamiento constituyen un desafio, dado que esta enfermedad se
presenta de forma brusca y en corto periodo e implica una mortalidad de 50 %
aproximadamente, ® a pesar del tratamiento, ademads de que el régimen terapéutico
optimo es desconocido.
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« Factores mas comunes que favorecen la aparicidon del SAF catastroéfico *

- Infecciones (del tracto respiratorio, urinarias, cutaneas, sepsis, entre otras)
- Cirugias, traumas y procederes invasivos

- Neoplasias

- Complicaciones obstétricas

- Contraceptivos orales

- Exacerbaciones del lupus

- Otros factores no identificados

Estos criterios de clasificacion -- como se enfatizé en la Reunién de Consenso
Internacional-- son eminentemente empiricos, dada la falta de estudios multicéntricos
y la rareza de este sindrome, por lo que han sido aceptados con un fin metodoldgico y
no para ser usados como criterios diagndsticos estrictos en un paciente dado.3®

El tratamiento se realiza sobre la base de una combinacién de anticoagulantes,
esteroides y plasmaféresis o inmunoglobulina endovenosa; también ha sido usados
usado agentes fibrinoliticos sin beneficio comprobado.? 38

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO MICROANGIOPATICO

El término SAF microangiopatico ha sido introducido recientemente para referirse a los
pacientes con anticuerpos aAFL y manifestaciones clinicas de microangiopatia
trombética, como la purpura trombocitopénica trombodtica o hemdlisis, enzimas
hepéticas elevadas y trombocitopenia.®® Es usual que se acompafie de anemia
hemolitica, frecuentemente trombocitopenia severa y la presencia de esquistositos.

Actualmente se ha sugerido que los aAFL, detectados en este grupo de pacientes,
pueden ser generados por dafio y perturbacion de las células endoteliales.

e Tratamiento preventivo

Aunque han sido establecidos una serie de criterios de clasificacién para estratificar el
riesgo trombético de SAF, en algunos casos se presentan dilemas diagnédsticos y
terapéuticos, por ejemplo: un paciente con trombosis, titulos bajos y repetidos de
anticuerpos aACL o anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina I y anticoagulante del lupus
negativo. Desde el punto de vista terapéutico, el sentido comin impone la necesidad
de usar anticoagulantes, similar a como se emplea en quienes poseen los criterios
diagnésticos de laboratorio para el SAF.*°

Existe otro aspecto polémico y es el enfoque terapéutico en los pacientes,
asintomaticos, con anticuerpos aAFL. Teniendo en cuenta las evidencias disponibles
es muy importante estratificar estos sujetos de acuerdo con la presencia de factores de
riesgo procoagulantes tradicionales congénitos o adquiridos. La coexistencia de una
enfermedad autoinmune subyacente (especialmente el LES) y el perfil de anticuerpos
aAFL (anticuerpos aACL persistentemente positivos y/o anti-beta 2 glicoproteina I en
titulos altos o moderados y/o anticoagulante del lupus inequivoco) debe considerarse
la terapia profilactica primaria con dosis bajas de aspirina (75-100 mg diarios).**

Las medidas terapéuticas adicionales recomendadas son: suspender el uso de los
contraceptivos orales que contienen estrégenos, tratar a los pacientes con factores de
riesgo vascular si estuvieran presentes y abandonar el habito de fumar.
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Por otra parte, la profilaxis con heparina (administrada via subcutanea), deberia
utilizarse para cubrir situaciones riesgo de elevado, como las cirugias; asimismo, la
hidroxicloroquina podria tener un efecto protector contra el desarrollo de trombosis en
pacientes con anticuerpos aAFL-positivos y lupus eritematoso sistémico.*?

Es aconsejable categorizar a los pacientes con SAF de acuerdo con la presencia 0 no de
factores de riesgo clasicos de trombofilia, como la hipertensién arterial, la diabetes
mellitus, la hipercolesterolemia y el tabaquismo, pues estos pueden contribuir a las
modificaciones de los perfiles de factores de riesgo eventuales.*® El control estricto de
dichos factores ha sido importante para tomar una conducta terapéutica adecuada en
estos casos; también es preciso tener en cuenta si alguno de los afectados tiene una
trombofilia hereditaria.*

e Tratamiento especifico

Los agentes antitrombadticos estan dirigidos a reducir los eventos tromboembdlicos
recurrentes y son el centro del tratamiento. Las guias terapéuticas actuales subdividen
a los pacientes de la manera siguiente: con trombosis venosa, con trombosis arterial y
con sindrome antifosfolipido obstétrico.*?

e Primer episodio

Para el primer episodio de trombosis venosa no provocada o tromboembolismo
asociado con anticuerpos aAFL-positivo persistente, se recomienda el empleo de
anticoagulantes a largo plazo con antagonistas de la vitamina K, como la warfarina,
con vistas a reducir el riesgo de recurrencia de eventos trombéticos; ** no obstante, si
algun factor de riesgo para el tromboembolismo, la cirugia, la inmovilizacién o la
terapia con estrogenos, por citar algunos, son confiablemente eliminados, no se
justifica la anticoagulacion por tiempo indefinido.

En pacientes con SAF e infarto se aconseja la terapia anticoagulante, a largo plazo,
con warfarina o aspirina.

e Prevencion de complicaciones trombdticas maternas

La warfarina atraviesa la placenta y es teratogénica en el primer trimestre del
embarazo, por lo que la heparina de bajo peso molecular es el agente de primera
opcidn en la tromboprofilaxis prenatal.*?

Las mujeres tratadas por largo periodo con warfarina debido a episodios previos de
trombosis, que desean concebir un embarazo o cuando este ha sido confirmado,
deberia emplearse, en su lugar, la heparina, cuya dosis dependera de la historia clinica
de la paciente y de la opinién del hematdlogo.

CONCLUSIONES

El SAF es una afeccion de gran importancia en este territorio, pues la morbilidad y la
mortalidad materna por eventos tromboembdlicos, adquieren cada vez mayor
preponderancia entre las causas de deceso en este grupo en particular.

En la bibliografia médica internacional se reconoce ampliamente esta entidad clinica,
pero a juicio de los autores, en Cuba aun es desconocida y, al parecer, no se dispone
de medios de diagndsticos para detectar anticuerpos aAFL. Asi, cuando se sospecha la
enfermedad en cualquier paciente, este debe ser evaluado por un equipo
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multidisciplinario integrado por reumatdélogos, hematoélogos, nefrélogos, neurdlogos y
obstetras, a fin de establecer un diagnostico oportuno y brindar tratamiento y
educacién adecuados.

Globalmente, quedan muchos desafios por alcanzar, por lo cual se impone el
reconocimiento de dicha entidad en este medio, con la consiguiente investigacion de
multiples aspectos que aln se hallan sujetos a discusidon, como son: establecer
relaciones entre la inflamacion y la trombosis en pacientes con SAF, el hallazgo de
pruebas especificas para anticuerpos aAFL y su relacién con los sintomas clinicos, a
través de estudios controlados aleatorios bien disefiados sobre sindrome antifosfolipido
y embarazo.
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