[EUMMARY

The antiphospholipid  syn-
drome IS an uncommon
autoimmune  disorder, that

affects predominantly women
and it is often associated with
systemic lupus erythematosus,

it is habitually manifested
with  abortions, premature
childbirths or episodes of

venous or arterial thrombosis,
primarily of the brain. The
responsible antibodies are: lupus
anticoagulant, anticardiolipin,
and anti B2-Glicoprotein-1.

Antiphospholipid syndrome
is classified as a primary
disorder when it does not
appear in association with
other autoimmune disorders
and secondary when it is
associated with disorders such
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as systemic lupus erythematosus
or rheumathoid arthritis. The
people who carry this syndrome
must receive treatment promptly
with anticoagulants to prevent
its complications.
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E ANTIFOS-
O (SAAF):

Los primeros anticuerpos
antifosfolipido fueron descritos
en el afio 1906, en un estudio
realizado por Wassermann en
pacientes portadores de sifilis (19),
mas tarde se determind que éstos

correspondian a la anticardiolipina
(9). En el ano 1952 Conley y

Hartman describieron trastornos
de coagulacion in vitro en dos
pacientes portadores de LES con
resultados falso positivos para
IUes (5). A partir del afio 1990 se
descubrio que algunos anticuerpos
anticardiolipina  requieren  la
presenciade laproteina ligadorade
fosfolipidos ~ B2-glicoproteina-1
para poder unirse a la cardiolipina
(16). Esta es una caracteristica de
los anticuerpos anticardiolipina en
pacientes con LES o SAAF pero
no en pacientes con sifilis u otras
enfermedades infecciosas (11).
Los mas comunes subgrupos de
anticuerpos antifosfolipidos son:
anticoagulante lupico, anticuerpos
anticardiolipina 'y anticuerpos
anti B2 glicoproteina-1, en un
determinado paciente  podrian
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estar presentes unos u otros en
forma inespecifica. Se denomina
SAAF primario aquel que ocurre
en pacientes sin evidencia clinica
de otra enfermedad autoinmune
y secundaria cuando estd en
asociacion con otras enfermedades
autoinmunes siendo el LES por
mucho la enfermedad mas comun
en la que ocurre el SAAF, la
asociacion  con enfermedades
reumatoldgicas, con excepcion
de la AR, es mas tenue y se ha
basado en reportes de casos. El
SAAF catastrofico es aquel que se
define por la afeccion de al menos
tres diferentes sistemas organicos
en un periodo de dias o semanas
con evidencia histopatolégica de
multiples oclusiones de grandes
0 pequefios vasos, hasta un 25%
de éstos pacientes desarrolla
Coagulacion Intravascular Dise-
minada (11).

N =PIDEMIOLOGIA

Segun estadisticas norteamerica-
nas, la prevalencia en personas
jovenes aparentemente sanas es
de 1-5% vy éstos valores aumentan
con laedad especialmente ancianos
con enfermedades cronicas, es
mas comun en mujeres (80%)
entre los 20 y 40 afos, ademas 50
-70% de los portadores de LES
desarrolla SAAF tras 20 afios de
seguimiento.

El SAAF catastrofico representa
menos del 1% de todos los
pacientes con SAAF, éstos
generalmente se encuentran en
una situaciéon médica urgente que
requiere un seguimiento clinico
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exhaustivo (4). Esta demostrada
la asociacion entre el SAAF y
el primer episodio de trombosis
venosa, infarto agudo al miocardio
y EVC recurrente.  Algunos
factores genéticos asociados son
HLA-DR7 en Canada, Alemania,
Italia y Meéxico, y con HLA-
DQw?7 en América y Espafia(5).

NEISIOPATOLOGIA

Se han propuesto varias teorias
para explicar la naturaleza
protrombdtica de este sindrome,
la primera implica la activacion
de la célula endotelial, la unién
de anticuerpos antifosfolipidos,
la secrecion de citoquinas vy el
metabolismo de la prostaciclina.
Una segunda teoria se enfoca en
el dafio endotelial mediado por
agentes oxidantes, la LDL oxidada
es fagocitada por los macréfagos
con su subsecuente activacion
y dafio a la célula endotelial,
se  forman autoanticuerpos
contra LDL vy anticardiolipina
y de éstos algunos reaccionan
en forma cruzada con LDL,
ademas la anticardiolipina se
fija a cardiolipina oxidada pero
no reducida lo que sugiere que
los anticuerpos anticardiolipina
reconocen fosfolipidos oxidados.
Una tercera teoria propone que
los anticuerpos antifosfolipidos
interfieren o modulan la funcién
de las proteinas de unién a fosfo-
lipidos involucradas con la
regulacion de la coagulacion,
aungue se conoce poco acerca
de la funcion biologica de la B2
glicoproteina -1 es sabido que

ésta actla como un anticoagulante
natural ya que se une a los
fosfolipidos anidnicos e inhibe la
via intrinseca de la coagulacion,
la agregacion plaquetaria adeno-
sinfosfato  dependiente vy la
actividad  protrombinasa  de
las plaquetas (12). Los AAC
al necesitar de este cofactor,
interferirian con las acciones
de la beta 2 glicoproteina 1,
favoreciendo los  fendmenos
tromboticos, también se ha
propuesto una interferencia de los
anticuerpos antifosfolipidos con
las funciones de la protrombina,
proteina C, anexina V, y el factor
tisular (3).

EELiNICA

Las siguientes son las principales
manifestaciones:

Trombosis  venosa  profunda:
28-55%, trombosis arterial
principalmente a nivel cerebral,
anomalias cardiacas valvulares
con embolismos periféricos.

Otras manifestaciones predo-
minantes del SAAF incluyen:
trombocitopenia (40-50%), ane-
mia hemolitica (14-23%), livedo
reticularis  (11-23%), aunque
la manifestacion renal es muy
frecuente en el LES, es apenas
reconocida como parte del SAAF,
en aquellos que lo presentan
invariablemente se asocia con
hipertension arterial. El 20% de
las mujeres con pérdidas fetales
recurrentes presenta AAF, éstas
ocurren mas tipicamente durante
el segundo trimestre del embarazo
(10), evidencia reciente en mo-
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delos a base de murina sugieren  Ademas episodios de sangrado,
que el evento primario en estas cefalea migrafiosa, abdomen
pérdidassonlosAAF mediadospor  agudo, hipertension pulmonar,
la activacion del complemento. insuficiencia adrenal (8).

FEIAGNOSTICO

Para el diagnostico y clasificacion
del SAAF se utilizan criterios
clinicos y de laboratorio (mayores-

Tabla 1) (14).

Criterios Clinicos

Trombosis vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos que ocurra en cualquier
tejido u 6rgano, confirmado por estudio de imégenes, estudios doppler o histopatoldgicos.

La trombosis puede involucrar el sistema vascular cerebral, arterias coronarias, sistema pulmonar, sistema
venoso o arterial en las extremidades, venas hepéticas y renales, arterias o venas oculares, o en glandula
suprarrenal

Complicaciones del embarazo

Una o més muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales en la semana 10 de gestacion o
después de ella; o

Uno o0 més nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales en la semana 34 de gestacion
0 antes de ésta debido a preclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria severa; o

Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos e inexplicados antes de la décima semana de gestacion.

Criteriosdelaboratorio:

Anticuerpos anticardiolipina

Anticuerpos Anticardiolipina 1gG o IgM presentes en niveles moderados o altos a nivel sanguineo en dos o
mas ocasiones con diferencia de seis meses.

Anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1

Anticuer pos anticoagulante lUpico

Anticuerpos anticoagulante lupico detectados en sangre en dos 0 mas ocasiones con una diferencia de doce
meses

Tabla 1. Criterios Diagndsticos revisados en consenso internacional (2006)

Una segunda clasificacion Tours (Tabla 2) se utiliza para definir SAAF probable/posible y para ello utiliza
los siguientes criterios (menores) (20):

Criterios Clinicos M enores

Dos 0 mas pérdidas fetales espontaneas consecutivas antes de la 102 semana gestacional.
Corea, mielopatia transversa.

Trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune

Livedo reticularis, tlceras en MMI|I

Hemorragia adrenal bilateral.

Criterios delaboratorio menores

Presencia de anticardiolipina IgA.

Anticuerpos antimitocondriales(M5)

¢Ac antifosfatidil etanolamina? ; Antifosfatidilserina? ;Anti-LDL oxidada?

Tabla 2. Criterios menores para SAAF (Tours 2000).




Para el diagnostico definitivo se
necesita la presencia de al menos
un criterio clinico mayor y uno
mayor de laboratorio, sin limites
en cuanto al tiempo transcurrido
entre el evento clinico y el estudio
de laboratorio positivo. Con base
en la clasificacion de Tours se
define SAAF probable: al menos
un criterio clinico mayor y un
criterio menor de laboratorio o
dos criterios clinicos menores y un
criterio mayor de laboratorio.
Como SAAF posible se define: un
criterio clinico menor y uno mayor
de laboratorio. En general los
anticuerpos anticoagulante lupico
son mas especifico para el SAAF
mientras que los anticardiolipina
son mas sensibles, la especificidad
de los anticuerpos anticardiolipina
mejora con la titulacion y es mayor
para la IgG que para IgM.

IIRATAMIENTO

El primer paso en el tratamiento
es la eliminacion de factores
de riesgo: deben reducirse o
eliminarse los factores adicio—
nales de riesgo vascular, tales
como hipertensién arterial,
hipercolesterolemia, tabaquismo
0 uso de anticonceptivos orales
que  contengan  estrogenos.
También hay que tener un cuidado
especial con los pacientes post
operados o encamados, en los
que debe efectuarse una adecuada
profilaxis de trombosis venosas
mediante  la  administracion
de heparina subcutanea (15)
Aguellos pacientes portadores
del SAAF vy diagnosticados en
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forma incidental, no ha sido
adecuadamente estudiado el
tratamiento  profilactico  (con
excepcion de aquellos portadores
de LES), pese a ello si no existiera
embarazo, la indicacion actual es
con bajas dosis de aspirina (81
mg/dia) (8). Aquellos casos que se
manifiesten con tromboembolismo
venoso, el tratamiento inicial
consisteen heparinano fraccionada
0 de bajo peso molecular al
menos por 5 dias, traslapando
con warfarina, manteniendo una
anticoagulacion de moderada
intensidad con warfarina (INR
2.0-3.0) se logra reducir el riesgo
de trombosis venosa en un 80
— 90%, se recomienda uso por
tiempo indefinido incluso de por
vida. En los casos de trombosis
0 embolismo arterial, diversos
estudios en pacientes con EVC
isquémicos han demostrado que la
warfarina a moderada intensidad
(INR 1.4-2.8) y la aspirina (325
mg/dia) son equivalentes (17),
ademas sin diferencia respecto al
riesgo de sangrado. Pese a ello
se prefiere el uso de aspirina por
su facilidad de uso y no requerir
monitoreo de laboratorio.

El tratamiento 0ptimo en mujeres
embarazadas con AAF y con
historia de una o méas pérdidas
fetales antes de las 10 semanas
de gestacion y sin historia de
trombosis  es  controversial,
la recomendacion es utilizar
una combinacion de aspirina
(81mg/ dia, iniciado previo a la
concepcion) y heparina (5000-
10000 Uds. cada 12 hrs.) o hepa-
rina de bajo peso molecular a dosis

profilactica; éstos se deben iniciar
una vez documentado el embarazo
y se debe continuar hasta tarde
en el tercer trimestre (18). El uso
de prednisona no ha demostrado
ser eficaz y su uso esta asociado
a morbilidad materna por lo que
esta indicada su administracion
en casos de trombocitopenia
severa y preferiblemente a dosis
bajas de <30 mg/dia(15), aquellas
pacientes con antecedente de
trombosis que reciben tratamiento
con dicumarinicos deben suspen—
derlo por sus efectos teratogénicos
y recibir terapia con heparina
de bajo peso molecular, cuando
estas pautas no funcionen se
debe instaurar tratamiento con
gammaglobulinas via intravenosa
(0,4 g/kg/dia durante 5 dias o
1 g/kg en dosis Unica que se
repiten mensualmente) (18). Para
los casos de SAAF catastrofico,
se deben eliminar los factores
desencadenantes como infec-
ciones, cirugias u otros pro-
cedimientos  invasivos,  pre-
vencion y  tratamiento de
fendmenos trombaticos,
ademas la combinacion de
glucocorticoides, recambio
plasmatico, anticoagulacion vy
gammaglobulina, han demostrado
tasas de supervivencia de hasta
70% (1,2,6), acompanados de
medidas de terapia intensiva.
Nuevas estrategias como el uso
de estatinas lipofilicas como
fluvastatina y simvastatina
estdn siendo estudiadas pues
estas  bloquean la activacion
endotelial inducido por la beta 2
glicoproteina 1 y la sobrexpresion
del factor proporcionando asi una



herramienta terapéutica adicional
(13,7).

[ZESUMEN

El Sindrome antifosfolipido es un
trastorno autoinmune poco comun,
que afecta predominantemente
mujeres y que con frecuencia se
asocia al LES, habitualmente se
manifiesta con abortos, partos
prematuros o episodios de trom-
bosis  venosa 0 arterial
especialmente a nivel cerebral.
Los anticuerpos responsables
son el anticoagulante lupico,
los anticuerpos anticardiolipina
y los anticuerpos anti B2-
Glicoproteina-1.  Puede  ser
primario cuando no aparece en
asociacion a otros trastornos
autoinmunes y secundario cuando
estd asociado, especialmente a
LES o artritis reumatoide, aquellos
que son portadores deben recibir
tratamiento con anticoagulantes
en forma pronta para prevenir sus
complicaciones.

Descriptores: Sindrome antifos-
folipido, autoinmune, Aborto,
trombosis

Abreviaturas: SAAF: Sindrome
antifosfolipido, AAF: Anticuerpos
antifosfolipido, LES:  Lupus
eritematoso  sistémico, EVC:
Evento vascular cerebral.
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