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nociones generales
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RESUMEN.

El sindrome antifosfolipidos presenta un problema de salud publica ya que su prevalencia es del 1-5% de la
poblacién general. Esta situacién en combinacién con el limitado conocimiento que se tiene de la enfermedad
la coloca en un sitio de interés para el sector salud. Las manifestaciones clinicas de esta patologia pueden
manifestarse en una amplia gama de signos y sintomas siendo los caracteristicos la trombosis arterial y
venosa con mas frecuencia en extremidades asi como la pérdida fetal antes de la semana 10 de gestacién. Para
el diagnéstico de dicha enfermedad es necesario demostrar la presencia de trombosis o pérdida fetal aunado
a la elevacién de biomarcadores de coagulacién llamados anticuerpos antifosfolipidos. En el tratamiento
para pacientes que presentan esta patologia ha significado un reto encontrar el equilibrio entre presentar
hemorragias o desarrollar enfermedad trombdtica.
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ABSTRACT.
The antiphospholipid syndrome is a current issue on public health since it’s prevalence around 1-5% in the

general population. This situation combined with the limited knowledge that we have about this disease places
it’s placed in a matter of interest for the health sector. The clinic manifestations of this pathology could manifest
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in a wide range of symptoms and signs being the most representatives such as the arterial and venous thrombosis
with more frecuency in the limbs and also fetal loss before the 10th week of pregnancy. For the diagnosis of
this disease is necessary to prove the presence of thrombosis or fetal loss within the elevation of biomarkers of
coagulation called antiphospholipids antibodies. The treatment for patients that present this pathology has been
a challenge to found the balance between the hemorrhages or the development of the thrombotic disease.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidos es una entidad
que se caracteriza por el desarrollo de even-
tos trombéticos asi como comorbilidades ma-
terno-fetales con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos positivos. Si bien es conocida
la contribucién en el aumento de la probabi-
lidad de desarrollar eventos trombdticos al
contar con anticuerpos antifosfolipidos eleva-
dos, el factor desencadenante de la activacién
de dichos anticuerpos se conoce en mediana
forma.!

El panorama clinico del sindrome antifosfo-
lipidos es amplio, siendo los signos y sintomas
més frecuentes la trombosis, livedo reticularis,
falla valvular cardiaca, trombosis o embolia
pulmonar, nefropatia, hipertension, tromboci-
topenia, entre otros.!

HISTORIA

Durante los anos 90 comenzd a relacionarse la
presencia de trombosis, trombocitopenia y pér-
didas fetales como un posible sindrome, pero
no fue hasta 30 afios después cuando Graham
R.V. Hughes relacion6 una enfermedad cerebral
importante con abortos y presencia de anticoa-
gulante lupico y publicé sus hallazgos en el Bri-
tish Medical Journal.?

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos (aFL) en la poblacién general es de 1 a
5%. Aunque sb6lo una minoria de estas per-
sonas desarrollan sindrome antifosfolipidos
(SAF), la estimacién epidemioldgica indica
que la incidencia es de alrededor de cinco ca-
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sos nuevos por cada 100,000 personas al afno
y la prevalencia es de 40-50 casos por cada
100,000 habitantes.?

Los aFL son positivos en aproximadamen-
te 13% de los pacientes con accidente cerebro-
vascular, 11% con infarto agudo de miocardio
(IAM), 9.5% de los pacientes con trombosis ve-
nosa profunda y 6% de los pacientes con morbi-
lidad del embarazo.2? El riesgo de desarrollar
trombosis en individuos sanos que descubren
que tienen aFL es bajo < 1%.4

Cabe mencionar que 40-50% de los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES)
también tienen SAF.%2 La prevalencia de aFL
en pacientes con LES varia de 15-34% para el
anticoagulante lapico, de 12-44% para anticar-
diolipina y de 10-19% para anticuerpos anti-f2-
glicoproteina. De los pacientes con LES que son
positivos para aFL, de 20-50% desarrollaran
trombosis.?

Existe una modalidad de este padecimiento
que se conoce como SAF catastroéfica, la cual es
muy escasa y representa menos de 1% de todos
los casos de SAF.? Tiene un resultado potencial
letal, en la medicina clinica actual se le da mu-
cha importancia.’

CARACTERISTICAS CLINICAS
Y DE LABORATORIO

Como se ha mencionado, la caracteristica predo-
minante de esta entidad deriva en la formacién
de trombos, ya sea en lechos capilares venosos
o arteriales, los miembros superiores o inferio-
res pueden verse afectados con mayor frecuen-
cia, pero cuando se sospecha de la presencia de
trombosis sin inflamacién del vaso sanguineo,
es necesario realizar un estudio histolégico
con la probabilidad de encontrar trombosis en
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cualquier 6rgano de la anatomia. Ademas de
la trombosis también es comun la pérdida fe-
tal antes de la décima semana de gestacién o
el parto prematuro de menos de 34 semanas de
gestacion sin motivo aparente.®’

Debemos considerar los factores de riesgo
asociados a un evento secundario (infecciones,
estado inflamatorio o reposo prolongado), ya
que esto puede ser suficiente para desencade-
nar la progresion del sindrome. Para hacer el
diagnéstico también es necesario contar con los
criterios de laboratorio en conjunto con los cri-
terios clinicos descritos previamente.®’

La importancia en el laboratorio ante esta
patologia consiste en corroborar los datos cli-
nicos con presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos, anticuerpos anticardiolipina positivos,
anticuerpos anti-beta 2-glicoproteina y anticoa-
gulante lapico.?

Con base en los hallazgos de laboratorio, es
un hecho que la presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidos aumenta la probabilidad de desa-
rrollar eventos trombdticos. El anticuerpo que
ha demostrado tener una mayor fuerza predic-
tiva para el desarrollo de eventos trombéticos
y morbilidad gestacional es el anticoagulante
Iapico, ya que la anticardiolipina necesita estar
en concentraciones muy elevadas (arriba del
percentil 99) y no mostré una relacién tan fuer-
te como el anticoagulante lapico. También los
pacientes que presentan una positividad para
los tres anticuerpos tendran mayor probabili-
dad de trombosis.’

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con fiebre reuméatica mostraron
una relacién cruzada con formacién de anti-
cuerpos anti-M y anticuerpos antifosfolipidos,
siendo los anticuerpos anticardiolipina los
que con mas frecuencia se elevaron en estos
pacientes. Los signos y sintomas que mas a
menudo se observaron fueron carditis, afec-
ci6n cardiaca valvular y trombosis arterial
profunda.t

El mecanismo mediante el cual la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos ocasiona la pér-
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dida fetal ha sido bien estudiado en principio.
La presencia de éstos provoca una reaccién
inflamatoria con subsecuente activacién del
complemento, ademaés de inhibiciéon en la mi-
gracién y funcién de las células trofoblasticas
antes de la formacién y crecimiento de las ar-
terias espirales dentro de la decidua. Asimis-
mo, existe inhibici6n de las células gigantes
multinucleadas necesarias para la adecuada
accién de la placenta.?

Se ha observado como epitope central para
la unién de anticuerpos antifosfolipidos la célu-
la B, que se encuentra en el dominio 1 de la mo-
lécula beta-2-glicoproteina condicionando esta
accién a una prolongacién del tiempo de la ac-
cibén fibrinolitica, favoreciendo asi la formacién
de trombos.®

Se han propuesto otros mecanismos en los
cuales los aFL afectan la hipercoagulabilidad,
entre éstos se incluyen la inhibicién de la activi-
dad anticoagulante de la proteina C y S, la dis-
rupcién del blindaje de la anexina A5 en las cé-
lulas de la superficie, inhibicién de p2-GPI para
impedir que neutralice al factor de Von Wille-
brand (VWF) y la activacién del complemento.
Atn no se ha definido si los otros anticuerpos o
aFL son los responsables del rapido aclaramien-
to plaquetario por el sistema reticulo-endotelial.
Al unirse los anticuerpos anti-B-2-GPI a los tro-
foblastos placentarios se detiene el crecimiento
y la diferenciacién que en modelos animales ha
resultado en activacién de neutréfilos mediados
por el complemento y el factor tisular, lesién del
trofoblasto, trombosis vascular en arterias y ve-
nas y subsecuente pérdida fetal o complicacio-
nes relacionadas con el embarazo como aborto,
parto pretérmino o preeclampsia.’02

DIAGNOSTICO

Para hacer el diagnéstico de sindrome antifos-
folipidos se realizaron dos reuniones de exper-
tos, en la primera se establecieron los criterios
de Sapporo en 1999 que posteriormente fueron
modificados en Sydney, siendo la principal mo-
dificacién la adiciéon del anticuerpo anti-beta
2-glicoproteina como criterio diagnéstico de la-
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boratorio para esta entidad, estos criterios se
muestran en el cuadro 1.5

Para realizar un adecuado diagnéstico de
dicha enfermedad es necesaria la confirmacién
objetiva de una trombosis profunda (arterial o
venosa) o comorbilidaes materno-fetales como
pérdidas fetales tempranas o partos prematu-
ros. En cuanto a los criterios de laboratorio es
necesaria la presencia de anticuerpos antifos-
folipidos positivos en al menos dos ocasiones
con una diferencia de 12 semanas entre ambas
tomas, los anticuerpos que se reconocen como
parte de los anticuerpos antifosfolipidos son
anticoagulante lipico y anti-beta 2-glicoprotei-
na cuya presencia en sangre se tomara como

Cuadro I. Criterios diagndsticos.

Al menos un criterio clinico y uno de laboratorio

Clinico * Trombosis vascular; uno o mas episo-
dios de trombosis arterial 0 venosa en
cualquier tejido u érganos (sin otra po-
sible causa encontrada)

¢ Elevada morbilidad materna:

a) una o mas muertes fetales inexpli-
cables sin anomalias anatomicas y
después de la décima semana de
gestacion o

b) uno o mas partos prematuros con
anatomia neonatal normal, después
de la semana 34 de gestacion, se-
cundario a eclampsia o preeclamp-
sia severa o datos de insuficiencia
placentaria o

c) tres 0 mas abortos espontaneos an-
tes de la semana 10 de gestacion

* Anticoagulante Iupico en plasma en dos
0 mas ocasiones en al menos 12 sema-
nas de diferencia

* Anticuerpo anticardiolipina (IgG y/o

IgM) en suero o plasma en dos ocasio-

nes con al menos 12 semanas de dife-

rencia y con medicion mediante ELISA
* Anticuerpos anti-B-2-glicoproteina con

al menos 12 semanas de diferencia y

con medicion con ELISA

Laboratorio

Modificado de: Amengual O, Atsumi T. Antiphospholipid syndrome, the
best prophet of the future. Mod Rheumatol. 2018; 28 (3): 409-416.
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positiva para ese anticuerpo y el anticuerpo
anticardiolipina, el cual necesita estar en un
percentil por encima de 99 para considerarse
positivo y diagnéstico.?

TRATAMIENTO

El pilar central del tratamiento de un pa-
ciente con antifosfolipidos se basa en la an-
ticoagulacién; sin embargo, la informacién
que existe con respecto al tiempo o la inten-
sidad de la anticoagulacién es controvertida,
ya que muchos pacientes con esta patologia
tienen como comorbilidad la trombopenia,
por lo cual su probabilidad de sangrado es
elevada.’

Estudios en los que se ha buscado una an-
ticoagulacién con una meta en INR de 2-3 se-
gundos han revelado que pacientes quienes ya
habian sufrido de una trombosis venosa pro-
funda tuvieron una recurrencia en la enferme-
dad; sin embargo, en los pacientes en quienes
la meta fue de 3-4 segundos, la incidencia de
sangrados fue mayor. Entre dichas hemorra-
gias también llegaron a ocurrir casos de hemo-
rragia intracraneal.’

En cuanto a la aspirina o warfarina no se ha
observado diferencia entre el uso de uno u otro
farmaco, siendo similares en su eficacia, tam-
poco hay diferencia en el uso de heparina como
terapia inicial, lo que si ha mostrado mejores
resultados es el uso de terapias combinadas con
aspirina o warfarina como pilar central, pudien-
do adicionar a una de éstas hidroxicloroquina,
heparina o metilprednisolona.!?

COMPLICACIONES

Las complicaciones mas comunes son pérdida
fetal recurrente, insuficiencia placentaria con
restriccién en el crecimiento fetal, preeclamp-
sia, eclampsia y parto pretérmino. Existen
también manifestaciones trombo6ticas como
sindrome de Budd-Chiari, infarto hepatico,
hiperplasia nodular regenerativa, trombosis
del seno sagital, EVC, sindrome de Sneddon,
tromboembolismo pulmonar, hipertension pul-

101



Sindrome antifosfolipidos

Cuadro Il. Global APS Score (GAPSS) ™ para evaluar el

sindrome antifosfolipidos.

Factor Valor

Anticardiolipina IgG/IgM

Anti-B-2 glicoproteina IgG/IgM
Anticoagulante ldpico
Anti-protrombina/fosfatidilserina complejo
(sPS/PT) IgG/igM

Hiperlipidemia

Hipertensién arterial

W~ B o

— W

Modificado de: Sciascia S, Bertolaccini ML. Thrombotic risk assessment in
APS: the Global APS Score (GAPSS). Lupus. 2014; 23 (12): 1286-1287.

monar, trombosis renal, microangiopatia trom-
bética, Glceras y gangrena en piel y trombosis
retiniana.”

PREVENCION

En los pacientes que nunca han presentado un
evento trombdtico no es necesario dar trata-
miento; sin embargo, deben evitarse factores de
riesgo como sedentarismo, tabaquismo, antihi-
pertensivos, etcétera.?

La clasificacién de estos pacientes es pri-
mordial, pues nos ayudara a prevenir com-
plicaciones como eventos trombdticos.? Por
tal motivo, se han disenado sistemas de eva-

luaciéon con la intencién de contabilizar los
factores de riesgo asociados a trombosis enfo-
candose en el perfil de coagulante lapico y en
ocasiones incorporando los factores de riesgo
cardiovascular como hiperlipidemia e hiper-
tension arterial.’

El sistema de evaluacién mas conocido y
aceptado es el global APS score (GAPSS) que
incluye las seis variables que se muestran en el
cuadro II. En un estudio piloto se reporté que
las puntuaciones altas se relacionaron con ma-
yor sintomatologia.'*

CONCLUSION

No existe duda en el efecto protrombdtico que
sufren los pacientes con sindrome antifosfoli-
pidos; sin embargo, si es controversial la he-
terogenicidad de la enfermedad asi como el
tratamiento que deben recibir estos pacientes,
ya que los marcadores biolégicos que pueden
utilizarse para el diagnéstico pueden mostrar
distintas combinaciones de positividad siendo
los pacientes que presentan una triple positi-
vidad (anticariolipina, anti-B-2-glicoproteina,
anticoagulante lapico) los que tienen probabi-
lidad mas alta de trombosis y reincidencia de
la misma y son estos mismos pacientes quienes
necesitan mayor intensidad en su tratamiento
antitrombdético.!?
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