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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido es wuna patologia heterogénea con
manifestaciones tromboticas, obstétricas y no tromboticas, asociada con la
presencia de diferentes anticuerpos antifosfolipido. Su forma catastrofica es
infrecuente, esta relacionada en la mayoria de los casos con un factor
desencadenante y se manifiesta con la presencia de multiples trombos que
pueden estar alojados en cualquier parte del cuerpo y que histolégicamente
se presentan como una microangiopatia trombdtica. Esta enfermedad debe
ser reconocida oportunamente para la instauracion inmediata de triple
terapia, lo cual disminuye su mortalidad.

PALABRAS CLAVE: sindrome antifosfolipido; anticuerpos;
antifosfolipidos; microangiopatias tromboticas.

ABSTRACT
The antiphospholipid syndrome is a heterogeneous pathology with
thrombotic, obstetric and non-thrombotic manifestations, associated with the
presence of different antiphospholipid antibodies. Its catastrophic form is
rare, in most cases it is related to a triggering factor and it manifests itself
with the presence of multiple thrombi that can be lodged in any part of the
body and that histologically appear as a thrombotic microangiopathy. This
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disease must be recognized in a timely manner for the immediate
establishment of triple therapy, which decreases its mortality.

KEYWORDS: antiphospholipid syndrome; antibodies; antiphospholipid;

thrombotic microangiopathies.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) o de
Hughes es una enfermedad autoinmune
sistémica que se caracteriza por eventos
trombdticos vasculares recurrentes o
complicaciones obstétricas. Ademas, con
la presencia de anticuerpos
antifosfolipido  (anticoagulante lupico,
anti-B2-glicoproteina 1 y anticardiolipina)
(1-4). Los anticuerpos anticardiolipina
estan dirigidos contra la cardiolipina, un
fosfolipido que forma parte de las
membranas celulares. Los anti-B2-
glicoproteina 1 se dirigen contra la B2-
glicoproteina 1 que es un factor de union
a la cardiolipina. El anticoagulante lupico
corresponde  a una mezcla de
autoanticuerpos que se detectan por
medio de la prolongacién de tests de
coagulacion dependientes de fosfolipidos
(5-6). Este sindrome se considera la
causa mas comun de trombofilia
adquirida (7).

El diagnostico del SAF se basa en la
combinacién de hallazgos clinicos y la
deteccion de los anticuerpos
anteriormente mencionados (5, 8). El
SAF es una patologia mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva (4, 9). Su
prevalencia estimada es de 40-50 por
100000 personas y su incidencia de 5
por 100000 personas por afio. Es una
patologia frecuentemente asociada con
otras enfermedades del tejido conectivo,
principalmente con el lupus eritematoso
sistémico (LES). Sin embargo, también
se puede encontrar en ausencia de las
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mismas. En menos de 1% de los
pacientes se puede presentar un
sindrome  antifosfolipido  catastréfico
(SAC) o de Asherson, con trombosis
simultaneas que afectan multiples
organos (1, 2). El objetivo del siguiente
articulo es realizar una revision
bibliografica sobre el diagnostico, manejo
y prondstico del SAC.

METODO

Para la elaboracion de esta revision
bibliografica, se utilizaron como fuente
los articulos con la informacibn mas
actualizada incluidos en las bases de
datos de Pubmed, google scholar, las
revistas de la European League Against
Rheumatism (EULAR) y el American
College of Rheumathology (ACR) entre el
afio 2015 y el mes de noviembre de
2019. De acuerdo con el contenido
encontrado, se seleccionaron 21
articulos tanto de revisibn como
experimentales, para desarrollar el
contenido de este articulo, todos ellos en
el idioma inglés.

GENERALIDADES

El SAC se caracteriza por un rapido

desarrollo de  mdltiples trombosis
microvasculares extensas que
desencadenan una respuesta
inflamatoria sistémica y falla

multiorganica, por lo que se asocia a una
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alta tasa de mortalidad (1, 2, 3). Aunque
usualmente afecta pequefios vasos, los
grandes vasos también pueden verse
afectados. El 40% de los casos de SAC
se dan en pacientes que ademas de SAF
presentan otra enfermedad autoinmune
(75% LES), mientras que el 60% tienen
SAF de forma aislada (5, 10). La mayoria
de pacientes con SAC son mujeres
(69%), con una media de edad de 38
afios. ElI SAC se presenta como
manifestacion inicial de un SAF en 50%
de los casos (11-12).

Cualquier 6rgano se puede ver afectado,
sin embargo los més frecuentemente
afectados son rifiones (73%), pulmones
(60%), sistema nervioso central (56%),
corazén (50%) y piel (47%). Otros
6rganos menos afectados son glandulas
adrenales, testiculos, ovarios, prostata,
intestino, bazo, médula OGsea, retina y
pancreas (2, 4-5).

FACTORES PRECIPITANTES

El SAC se asocia con un factor
precipitante en el 65% de los casos,
entre los cuales se han identificado las
infecciones, una cirugia reciente (17%),
malignidades (16%), medicaciones (5%),
exacerbacion de LES (3%),
discontinuacién de la anticoagulacién y
cambios hormonales (embarazo vy
anticonceptivos orales) (2, 4, 7, 10). El
factor precipitante mas frecuente son las
infecciones, que se encuentran en un
49% de los pacientes (5, 10). Ademas,
se ha visto que los casos precipitados
por malignidad son méas comunes en
pacientes mayores, mientras los jovenes
presentan mas frecuentemente
infecciones como desencadenante y
suelen tener mayor compromiso de
vasos periféricos (10).

Dra. Liz Miranda Vargas

Dentro de las infecciones
desencadenantes, se ha visto que el
33% corresponden a infecciones
respiratorias, el 19% del tracto urinario, el
13% de piel y el 8% del tracto
gastrointestinal. Lo mas frecuente es que
se relacione con infecciones bacterianas,
sin embargo, también se ha visto
asociado a virus, hongos y protozoarios.
Los organismos mas frecuentemente
aislados son Escherichia coli (13%),
Streptoccocus pyogenes (6%),
Staphyloccocus aureus (4%),
Pseudomona aeruginosa (4%) y Candida
sp. (3%). Otras bacterias asociadas son:
Shigella, Salmonella, Legionella
pneumoniae y Klebsiella. Los virus
relacionados con SAC son la familia de
herpes virus, VIH, parvovirus B19,
dengue y Chikungunya (6-7, 11, 13).
Dentro de las malignidades, las mas
comiunmente  asociadas  son las
hematolégicas (linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin, leucemia linfocitica aguda,
linffoma  angiocéntrico y leucemia
mieloide croénica), seguido del carcinoma
de pulmén y el adenocarcinoma de
colon. En las mujeres que desarrollan un
SAC durante el embarazo o puerperio, se
ha visto que el 53% asocia un sindrome
de HELLP, 27% infartos placentarios y
7% trombosis pélvica (6,7).

La mayoria de estos factores
desencadenantes tienen en comun que
presentan una tendencia a la trombosis,
una respuesta inflamatoria sistémica y un
microambiente inflamatorio con altos
niveles de citocinas que se cree que
podrian estar relacionados con la
fisiopatologia de esta entidad (7). EI SAC
se puede prevenir principalmente con un
adecuado manejo del periodo
perioperatorio y con el tratamiento
temprano de las infecciones (4).
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CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios clasificatorios para el SAC
se establecieron en el 2002 y se detallan
en la TABLA 1 (8, 14). Estos criterios
tienen una sensibilidad de 90.3%, una
especificidad de 99.4% vy un valor
predictivo negativo de 91.1% (11). El
diagnéstico de un SAC puede
representar un reto principalmente
cuando hay ausencia de anticuerpos, ya
gque puede confundirse con otras causas
de microangiopatias tromboticas (14). Se
define como diagndstico definitivo si se
cumplen los cuatro criterios y diagnéstico
probable si no se cumplen los cuatro
criterios por completo o si se cumple con
al menos tres (2, 8). Hasta un 50% de los
casos no presentan anticuerpos positivos
(15).

TABLA 1. Criterios clasificatorios del
SAC

1. Trombosis de 3 o mas dérganos,
sistemas o tejidos.

2. Desarrollo simultdneo o dentro de la
misma semana.

3. Confirmacion  histopatolégica  de
oclusién de pequefios vasos.

4. Confirmacién de la presencia de
anticuerpos antifosfolipido
(anticoagulante IUpico, anti-g2-
glicoproteina 1 y/o anticardiolipina,
usualmente en altos titulos)

Fuente: Riva N, Gatt A. Update on the Diagnosis and
Anticoagulant Treatment of the Antiphospholipid Syndrome.
EMJ Rheumatol. 2019;6(1):101-111.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del SAC
son muy variadas e inespecificas, ya que

Dra. Liz Miranda Vargas

puede afectar practicamente cualquier
parte del cuerpo. Clinicamente los
pacientes pueden presentarse con dolor
abdominal por trombosis de oOrganos
intraabdominales, manifestaciones
renales (hematuria, proteinuria,
hipertensién, lesibn renal aguda),
manifestaciones pulmonares (sindrome
de distrés agudo respiratorio, infiltrados,
hemorragia, tromboembolismo y edema),
manifestaciones cerebrales (infartos,
encefalopatia, convulsiones, cefalea,
coma y oclusiones venosas cerebrales),
manifestaciones cardiacas (insuficiencia
cardiaca, lesiones valvulares, infartos y
miocardiopatia), manifestaciones en piel
(livedo reticular, parpura, isquemia digital
y necrosis) y hemorragias adrenales (7,
11-12, 14-15). El evento clinico inicial
puede ser una insuficiencia adrenal
aguda (15). Algunas manifestaciones
raras son: colecistitis acalculosa, ruptura
esofagica, ulceracion gastrica o coldnica
y pancreatitis trombotica (6-7, 12).
Muchos de los pacientes ameritan ser
ingresados a la unidad de cuidados
intensivos, con falla multiorganica (7).

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Dentro de los hallazgos de laboratorio
gue se pueden encontrar en los
pacientes con SAC estan:
trombocitopenia en 67%, anemia
hemolitica en 37%, esquistocitos en 22%
y coagulacion intravascular diseminada
en 11% de los pacientes (5, 10).
Presentan deshidrogenasa lactica
elevada, coombs negativo y
haptoglobinas  disminuidas. Ademas,
presentan reactantes de fase aguda
elevados como velocidad de
eritrosedimentacion, proteina C reactiva,
fibrinégeno y ferritina (7).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El SAC es una causa de microangiopatia
trombotica, por lo que el principal reto es
diferenciarlo de otras causas de esta
misma condiciébn. Dentro de los
principales diagndsticos diferenciales del
SAC se encuentra: sepsis, malignidad,
coagulacién intravascular diseminada,
purpura trombdtica trombocitopénica,
sindrome urémico hemolitico,
trombocitopenia inducida por heparina,
sindrome de HELLP, preeclampsia
severa, eclampsia, hipertension maligna,
crisis renal de esclerodermia vy
fendmenos de embolizacién diseminada
(mixoma, trombos atriales y placas
aterosclerdéticas) (7, 11, 15).

TRATAMIENTO

El tratamiento temprano de esta
patologia es de suma importancia. Se
deben dar medidas de soporte general
de acuerdo con las necesidades
especificas del paciente, como soporte
ventilatorio externo, inotrépicos,
hemodidlisis, compresion  neumatica
externa, control glicémico y de presion
arterial y profilaxis para Uulceras por
estrés (6-7, 13).

Dentro del manejo es importante
controlar los factores desencadenantes,
esto por medio de terapia antibidtica,
evitando la  interrupcibn de la
anticoagulacion 'y por medio del
desbridamiento o amputacion de lesiones
necréticas (12-13, 16). También es
importante la prevencion y el tratamiento
de trombosis por medio de
anticoagulacion inicialmente con
heparinas no fraccionadas intravenosas,
posteriormente con heparinas de bajo
peso molecular y finalmente con

Dra. Liz Miranda Vargas

anticoagulacion oral. Lo primero, para
poder revertir la anticoagulacion en caso
necesario en el periodo mas critico (2, 6-
7). Debido a la baja frecuencia de esta
patologia y a su alta mortalidad, no
existen estudios controlados que evalien
cudl es el tratamiento 6ptimo de la misma
(1, 13). Una revision retrospectiva del
registro internacional de pacientes con
SAC, encontré que la triple terapia con
anticoagulacion, altas dosis de
esteroides (pulsos intravenosos de
metilprednisolona 250-1000 mg por 3
dias y posteriormente prednisona a 0.5
mg/kg/dia con una reduccion gradual),
inmunoglobulinas (1-2 g/kg en un periodo
de 3-5 dias) y/o plasmaféresis (3-5 dias)
tuvo la mayor tasa de supervivencia. Por
este motivo, es actualmente el manejo de
primera linea indicado en estos pacientes
(14, 16-19). La plasmaféresis permite
remover los anticuerpos antifosfolipido
patogénicos y el exceso de citocinas (7,
18-19). En casos refractarios se puede
utilizar el rituximab (inhibidor de células
B), ciclofosfamida (cuando esta asociado
a LES) y el eculizumab (anticuerpo
monoclonal anti-C5) como segunda linea
de tratamiento. Sin embargo, ésta Ultima
recomendacién es basada en reportes de
casos (2, 16, 20-21). Finalmente, en un
reporte de caso de un paciente con SAC
con una respuesta limitada, con el uso de
defibrotide (agonista del receptor de
adenosina) se alcanzé la remision
completa (8, 14). En la FIGURA 1 se
presenta un algoritmo de tratamiento.

PRONOSTICO

Esta condicién es fatal entre 30-40% de
los casos si no se trata de manera
oportuna (1-2, 5). Se ha visto como los
casos asociados con LES, suelen
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FIGURA 1. Algoritmo de Tratamiento del
SAC.

Sindrome
Antifosfolipido
Catastrofico

No
amenazante
para la vida

Amenazante
parala vida

Heparina IV +
Pulsos IV de
Imetilprednisolonaf
+ Plasmaféresis
ylolg IV

Heparina IV +
Pulsos IV de
metilprednisolona

Titular esteroides
Eculizumab + + Anticoagulacion|

Ciclofosfamida a largo plazo
(LES) (INR 2-3)

Rituximab o

Fuente: Modificado de Limper M, Scire CA, Talarico R, Amoura
Z, Avcin T, Basile M, et al. Antiphospholipid syndrome: state of
the art on clinical practice guidelines. RMD Open. 2018 Oct
18;4(Suppl 1):e000785.
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presentar  mayor  mortalidad por
afectacion severa a nivel cerebral y
cardiaca (10). Las principales causas de
muerte en los pacientes con SAC son:
infecciones (20%) y/o compromiso
cardiaco (17%) o cerebral (19%). La
recurrencia de un SAC es inusual (4,7).

CONCLUSIONES

El SAC es una condicibn que siempre
debe sospecharse como posibilidad
diagndstica en presencia de compromiso
multisistémico y principalmente en caso
de microangiopatia trombética. Presenta
una baja incidencia, por lo cual el estudio
de nuevos criterios clasificatorios
sensibles y especificos y de nuevas
opciones de tratamiento, por medio de
estudios epidemioldgicos es limitado. La
prevencion y el tratamiento oportuno de
los factores precipitantes pueden
modificar el curso de esta enfermedad.
Aunque el uso de triple terapia y las
opciones para casos refractarios han
disminuido la mortalidad del SAC, su
porcentaje sigue siendo
inaceptablemente alto. Por este motivo,
es necesario desarrollar nuevas opciones
de tratamiento que permitan mejorar la
supervivencia de estos pacientes.
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