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INTRODUCCION

El término “sindrome antifosfolipidico” (SAF) se
wiliza para describir la asociacidn de los anticuerpos
wtifosfolipidicos (AAF) con un cuadro clinico de hi-
mercoagulabilidad caracterizado por trombosis de re-
s=ticion y abortos o pérdidas fetales recurrentes, que
+ menudo se acompafia de trombocitopenia discreta o
moderada. Los AAF son una familia de autoanticuer-
20s que reconocen varias combinaciones de fosfolipi-
Zos, proteinas unidas a fosfolipidos o ambos. De todos
=l0s, los mds estudiados son los anticuerpos anticar-
Zolipina (AAC), el anticoagulante lddico (AL) y los
wmticuerpos anti-B2-glicoproteina I (1,2).

EPIDEMIOLOGIA

El SAF puede presentarse de forma aislada, de-
zomindndose SAF primario, o bien asociado a otras
cafermedades autoinmunes sistémicas. También se
cueden detectar AAF en otras situaciones, como infec-
cones, neoplasias o en relacidn a la toma de firmacos

3.4). Mds recientemente, se ha descrito un subgrupo
2= SAF en el que los pacientes desarrollan multiples
zombosis, sobre todo en los vasos de pequefio calibre
Zz diversos drganos, durante un corto espacio de tiem-
70. que se ha denominado SAF catastréfico y que es
responsable de una mortalidad de hasta un 30% (5).

El SAF, al igual que otras enfermedades autoinmu-
=es, es mdas frecuente en mujeres, con una relacién 5:1.
Aproximadamente, el 30% de los pacientes con LES
presenta AAF y éstos se asocian a trombosis, pérdidas
fetales espontdneas y trombocitopenia en un porcentaje
zproximado entre el 30-40%. En pacientes jovenes con
mnfarto de miocardio se puesde observar la presencia de
AAF enun 21% de ellos. De igual manera, un porcen-
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taje importante de accidentes cerebrovasculares en per-
sonas menores de 40 afios se ha asociado a los AAF.

Las formas primaria y asociada a otras enfermeda-
des tienen un espectro clinico prdcticamente idéntico,
aunque en algin estudio se ha observado en la forma
asoclada al LES una mayor frecuencia de enfermedad
valvular cardiaca, anemia hemolitica, neutropenia y
concentraciones mds bajas de la fraccion C4 del com-
plemento (4).

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Los criterios clasificatorios del SAF fueron esta-
blecidos por primera vez en 1998, en la Conferencia
Internacional de AAF realizada en Sapporo (Japén)
(6). Posteriormente, en 2004, se efectud una revision
de esos criterios durante la Conferencia Internacional
realizada en Sydney (Australia) (Tabla 1) (7). Otras
manifestaciones que pueden estar presentes en el SAF
como trombocitopenia, anemia hemolitica, mielitis
transversa, valvulopatia, livedo reticularis, corea o
migrafia, no estdn incluidas entre los criterios clasi-
ficatorios, pero se consideran como manifestaciones
asociadas.

Para el diagndstico del SAF catastréfico se requiere
la afectacidn clinica de al menos tres 6rganos diferen-
tes en un periodo de dias o pocas semanas, junto con la
evidencia anatomopatolégica de miiltiples oclusiones
en vasos grandes o pequefios. Recientemente se han
establecido unos criterios clasificatorios que se expo-
nen en la tabla 2 (8). Suelen existir factores precipi-
tantes para el desarrollo este sindrome, que incluyen
infecciones, intervenciones quiriirgicas, suspensién de
anticoagulacidn oral y el uso de formacos como anti-
conceptivos orales.
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MANIFESTACIONES CLINICAS
Trombosis de repeticion

Las trombosis constituyen la principal complica-
cion del SAF y pueden afectar a vasos de cualquier
tamaiflo, tanto en el territorio arterial como venoso.
La caracteristica fundamental de estas trombosis es
su recurrencia: mds del 50% de los pacientes suelen
presentar fendmenos trombdticos recurrentes que, ge-
neralmente, se desarrollan en el mismo territorio vas-
cular que el episodio previo (9,10).

En cuanto a las trombosis venosas, aunque se han
descrito en cualquier territorio, las mds frecuentes son
las que afectan al sistema venoso profundo de las extre-
midades inferiores, que pueden acompafiarse de trom-
boembolismo pulmonar. En raras ocasiones la recurren-
cia de episodios tromboembdlicos puede conducir al
desarrollo de hipertensién pulmonar crénica. También
pueden aparecer trombosis venosas superficiales en las
venas yugulares, subclavias, braquiales, etc.

Las trombosis arteriales mds frecuentes son las
oclusiones de las arterias intracraneales, que se ma-
nifiestan como accidentes isquémicos transitorios o
accidentes vasculares cerebrales establecidos. Oca-
sionalmente, estas trombosis cerebrales se asocian a
livedo reticularis e hipertension arterial (sindrome de
Sneddon). La recurrencia de estas trombosis puede
conducir a una demencia multiinfartica. Otras mani-
festaciones neuroldgicas menos frecuentes asociadas
a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos son
corea, epilepsia, migrafia y mielitis transversa. Ade-
mds de la afectacidn cerebral, las trombosis arteriales
pueden también ocurrir en cualquier otro drgano del
cuerpo.

Las manifestaciones cardfacas del SAF son varia-
bles e incluyen alteracién miocdrdica secundaria a la
oclusion trombotica de las arterias intramiocdrdicas,
formacion de trombos intracardiacos, enfermedad co-
ronaria y valvulopatia. De todas ellas, 1a mds frecuente
es la alteracidn valvular, con una prevalencia superior
al 30%. La vdlvula mds afectada es la mitral seguida
de la adrtica. Suele povocar una insuficiencia valvular
y la lesidn oscila entre el engrosamiento de las valvas
y la formacidn de verrugas (endocarditis trombdtica no
bacteriana o de Libman-Sacks). La afectacién valvular
puede asociarse a isquemia cerebral secundaria a fend-
menos cardioembdlicos.

Las manifestaciones renales también son princi-
palmente de naturaleza trombdtica. El espectro clinico
incluye la presencia de lesiones de la arteria renal o
alguna de sus ramas, infartos renales, trombosis de las
venas renales o lesiones vasculares intrarrenales carac-
terizadas por una microangiopatia trombdtica renal.

Las manifestaciones digestivas son infrecuentes. Se
han descrito episodios de isquemia intestinal, infartos
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hepdticos y esplénicos, trombosis del eje esplenopor-
tal e, incluso, trombosis de las venas suprahepdticas.
Actualmente, el SAF es considerado como una de las
causas mds frecuentes de sindrome de Budd-Chiari y
de hiperplasia nodular regenerativa hepdtica.

La afectacidén ocular incluye la trombosis de la
vena central o de la arteria central de la retina y la
neuropatia optica.

Las manifestaciones cutdneas que se han descrito
son muy variadas e incluyen livedo reticularis, vas-
culitis necrotizante, ilceras y nédulos cutdneos, trom-
boflebitis, necrosis y gangrena cutdnea, hemorragias
subungueales “en astilla”, equimosis y pirpura.

Alteraciones hematoldgicas

Las alteraciones hematoldgicas fundamentales aso-
ciadas a los AAF son la trombocitopenia y la anemia
hemolitica autoinmune.

La prevalencia de la trombocitopenia en el SAF es
superior al 20%, suele ser ligera o moderada y no re-
quiere habitualmente tratamiento. En ocasiones puede
ser la manifestacién inicial del sindrome.

Ciertos pacientes con AAF pueden también desarro-
llar anemia hemolitica con prueba de Coombs directo
positivo, anemia hemolitica microangiopdtica con pre-
sencia de esquistocitos en sangre periférica u, ocasio-
nalmente, coagulacidn intravascular diseminada.

Complicaciones obstétricas

Las complicaciones obstétricas son frecuentes en
el SAF. Los AAF son actualmente una de las princi-
pales causas conocidas de abortos de repeticién, con
una prevalencia aproximada del 10% entre mujeres no
seleccionadas con antecedentes de abortos previos. Un
estudio analizé la incidencia de pérdidas embriofetales
en mujeres con abortos previos, comparando aquellas
que tenian AAF con las que no los presentaban: esta
incidencia fue del 90% para las mujeres con AAF po-
sitivos y del 34% para las que eran negativas. En la
mayoria de las series se ha constatado un porcentaje
de embarazos a término inferior al 20% antes del diag-
ndstico del SAF y, en consecuencia, sin ningiin tipo de
tratamiento profildctico. Estas pérdidas pueden ocurrir
en cualquier momento a lo largo del embarazo y, aun-
que son mds frecuentes en el primer trimestre, parece
que la muerte fetal es mds especifica del SAF. Otras
complicaciones obstétricas asociadas son retraso en el
crecimiento intrauterino, pre-eclampsia, prematuridad
y sufrimiento fetal.

TRATAMIENTO

El tratamiento éptimo de los pacientes con SAF es
controvertido y estd en continua revisidn, debido a que
el nimero reducido de pacientes dificulta la elabora-
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== de estudios prospectivos adecuados que permitan

sczner conclusiones definitivas. Aunque parece clara
= zsociacién entre la presencia de AAF y trombosis, la
woitud terapéutica no debe ir dirigida a la eliminacién

m=duccidn de los niveles de estos anticuerpos con
stzpias inmunosupresoras (recambios plasmadticos,
~clofosfamida o gammaglobulinas endovenosas), ya
so= no existe una clara correlacion entre las concen-
~zciones de los AAF y los episodios trombdticos. Por
= o2l tratamiento de estos pacientes debe basarse en
= =so de antiagregantes plaquetarios o anticoagulan-

. Eliminacidn de factores de riesgo

En pacientes con AAF deben ser reducidos o elimi-
nxcos aquellos factores adicionales de riesgo vascular,
2 =s como hipertensién arterial, hipercolesterolemia,
soaquismo o uso de anticonceptivos orales que con-
== zan estrégenos. También hay que tener un cuidado

necial con los pacientes postoperados o encamados,

zctuando una adecuada profilaxis de las trombosis
==osas mediante la administracién de heparina sub-
mmsinea.

Z Profilaxis en individuos asintomaticos

Aunque es un tema controvertido, en aquellos pa-
=ates con AL persistentemente positivo o titulos altos
.= AAC de isotipo IgG pero sin historia de trombosis,
sarece prudente aconsejar un tratamiento profildctico
= bajas dosis de dcido acetilsalicilico (AAS) (100
me/dia).

* Tratamiento de las trombosis

El tratamiento es el mismo que en la poblacién
c=neral con fendmenos trombdticos. Se inicia de in-
mzdiato heparina endovenosa o de bajo peso molecu-
i v, posteriormente, se mantiene la anticoagulacidn
=zl con cumarinicos. Sin embargo, debido a la alta
-zcuencia de recurrencia de las trombosis en el SAFE,
: anticoagulacidon debe mantenerse durante largos pe-
—odos de tiempo e incluso de por vida (11). Si bien
: mtensidad de la anticoagulacion es motivo de polé-
wica, se recomienda mantener un INR al menos entre
—-3. dado el mayor riesgo de hemorragia con INR por
==cima de 3. E1 AAS solo a bajas dosis no previene el
mzsgo de una trombosis recurrente.

L Tratamiento del SAF catastréfico

Debido a su elevada mortalidad, es aconsejable
=staurar de forma precoz una anticoagulacion con he-
sarina e intentar reducir los niveles de AAF con re-
cambios plasmadticos o gammaglobulinas endovenosas
13). El uso de recambios plasmdticos se deriva de su

probada eficacia en la pirpura trombética trombocito-
pénica y en el sindrome hemolitico urémico. Asimis-
mo, deben administrarse dosis altas de glucocorticoi-
des para tratar el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica que generalmente acompafia a este sindrome
catastrdfico. Se debe tener en cuenta ademds tratar
cualquier factor desencadenante con el uso temprano
de los antibidticos cuando se sospeche de alguna in-
feccién, amputacién de cualquier érgano necrosado y
pener extremo cuidado en los pacientes con SAF que
deben someterse a una intervencidn quirdrgica o a un
procedimiento invasivo.

5. Profilaxis de los abortos y las pérdidas fetales

El embarazo en una mujer con AAF debe ser con-
siderado de alto riesgo y ser sometido a una estrecha
vigilancia. Hay que efectuar un seguimiento del cre-
cimiento fetal y del flujo de la arteria umbilical para
detectar precozmente anomalias en la circulacidn ute-
roplacentaria. El porcentaje de abortos o pérdidas fe-
tales en pacientes con AAF sin tratamiento profildctico
es elevado, superior al 80%. Con la administracién de
tratamiento profildctico se ha conseguido mejorar no-
tablemente el porcentaje de embarazos con €xito, que
es superior al 70% segun las series, aunque hay una
alta incidencia de complicaciones fetales y obstétricas.
El AAS a dosis bajas (75-100 mg/dia), desde el mo-
mento de la concepcidn y a lo largo de todo el emba-
razo, se ha mostrado como un tratamiento profildctico
eficaz y seguro. También puede efectuarse la asocia-
cién de AAS y heparina de bajo peso molecular por via
subcutdnea, especialmente en aquellos casos en que la
administracidon aislada de AAS no haya sido efectiva
(13). La prednisona ha demostrado ser mucho menos
eficaz y su administracidn a dosis altas se asocia a una
elevada morbilidad materna. Su administracién debe
responder a razones no obstétricas, como una intensa
trombocitopenia. En los casos en los que sea necesa-
ria su administracion es preferible utilizar dosis bajas
(<30 mg/dia) para evitar complicaciones. Si la mujer
tiene antecedentes de trombosis y estaba anticoagulada
con cumarinicos, éstos deben ser suspendidos por su
potencial teratogenicidad y sustituidos por heparina de
bajo peso molecular administrada por via subcutdnea
a dosis terapéuticas. En los casos en los que han fraca-
sado las pautas anteriores se puede intentar de forma
individualizada la administracion de gammaglobulinas
endovenosas (0.4 gr/kg/dia durante 5 dias o 1 gr/kg en
dosis 1inica que se repiten mensualmente).

6. Tratamiento de la trombocitopenia

La trombocitopenia asociada a la presencia de AAF
suele ser moderada (normalmente, la cifra de plaque-
tas es superior a 50.000/ml) y no requiere tratamiento.
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Si es intensa, el tratamiento con prednisona suele ser
efectivo. Otras alternativas son las gammaglobulinas
endovenosas, ¢l danazol o, incluso, la esplenectomia.
Recientemente, el uso de rituximab se ha mostrado efi-
caz en algunos casos refractarios.

CONSIDERACIONES FINALES

En conclusién, en los tltimos afios hemos asistido
a la eclosién de importantes avances en los aspectos
clinicos y epidemioldgicos del SAF. Sin embargo, to-
davia es preciso profundizar mucho mds en los me-
canismos etiopatogénicos de este sindrome, sin cuyo
conocimiento no podremos llegar a obtener un trata-
miento etiolégico resolutivo.

TABLA 1.
CRITERIOS CLASIFICATORIOS DEL SAF.

Criterios clinicos

1. Fenémenos trombdéticos

Uno o mds episodios clinicos de trombosis arterial,
venosa o de pequefio vaso en cualquier érgano o teji-
do. La trombosis debe confirmarse mediante estudios
de imagen, doppler o histolégicos, con la excepcidn de
la trombosis venosa superficial. Para la confirmacién
histopatolégica, debe estar presente la trombosis sin
evidencia de inflamacién en la pared vascular.

2. Manifestaciones obstétricas

(a) Una o mds muertes idiopéticas de un feto mor-

folégicamente normal a partir de las 10 semanas

de gestacién, con una morfologia fetal normal con-

firmada por ecografia o por un examen directo del

feto.

(b) Uno o mds nacimientos prematuros de un neo-

nato morfolégicamente normal a partir de las 34

semanas de gestacién, debidos a preeclampsia o

eclampsia grave, 0 a una insuficiencia placentaria

grave.

(c) Tres o mds abortos idiopdticos consecutivos an-

tes de las 10 semanas de gestacién, una vez exclui-

das otras causas como anomalfas en la anatomia

materna, alteraciones hormonales 0 cromosémicas

paternas y maternas.

Criterios de laboratorio

1. AAC de isotipo 1gG y/o IgM en sangre, presen-
tes a titulo moderado o alto, en 2 o mds ocasiones, se-
paradas al menos 12 semanas, determinados mediante
técnica de ELISA para AAC dependientes de 32GPL

2. AL presente en plasma, en 2 0 mas ocasiones se-
paradas al menos 12 semanas, determinadas de acuer-
do con las directrices de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia:

(a) Prolongacién de las pruebas de coagulacidn

dependientes de fosfolipidos demostrada con las
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pruebas de cribaje, por ejemplo, el tiempo de trom-

boplastina parcial activado, tiempo de caolin, tiem-

po de Russell, tiempo de protrombina diluido o

tiempo de textarina.

(b) No correccién de la prolongacion del tiempo de

coagulacién en las pruebas de criabje al afiadirle

plasma pobre en plaquetas.

(¢) Acortamiento o correccién de la prolongacién

del tiempo de coagulacién en las pruebas de cribaje

al afiadirle fostolipidos.

(d) Bxclusién de otras coagulopatias, como el inhi-

bidor del factor VIII o la heparina.

3. Anticuerpos anti-p2GPI de isotipo IgG y/o IgM
en sangre, presentes a t{tulo moderado o alto, en 2 0
mds ocasiones, separadas al menos 12 semanas, deter-
minados mediante técnica de ELISA.

La clasificacién definitiva se establece con la presen-
cia de un criterio clinico y un criterio de laboratorio.

Debe evitarse la clasificacién como SAF si entre el
episodio clinico y la determinacién positiva de los AAF
han transcurrido menos de 12 semanas o mds de 5 arfios.

Estos criterios son solamente clasificatorios y aun
no se han validado de forma prospectiva. Por ello, el
diagndstico de SAF deberfa tener en cuenta también
otros criterios clinicos (lesiones valvulares cardiacas,
livedo reticularis...) y de laboratorio (trombocitope-
nia y/o anemia hemolitica).

TABLA 2.
CRITERIOS CLASIFICATORIOS DEL SAF
CATASTROFICO.

1. Evidencia clinica de afectacion de tres o mds 6r-
ganos, sistemas 0 tejidos (a).

7 Desarrollo de las manifestaciones simultdnea-
mente 0 en menos de 1 semana.

3. Confirmacién anatomopatolégica de la oclusion de
los vasos de pequefio calibre en al menos un organo (b).

4. Confirmacion analitica de la presencia de AAF (an-
ticoagulante lipico o anticuerpos anticardiolipina}) (c}).

SAF catastréfico definitivo: Los 4 criterios.

SAF catastréfico probable:

« Los 4 criterios, excepto afetacién de s6lo 2 drga-

nos, sistemas o tejidos.

o Los 4 criterios, excepto la confirmacién en una

segunda determinacion de la presencia de los AAF

al menos 6 semanas después, debido a la muerte

prematura del paciente.

e Criterios 1, 2 y 4.

e Criterios 1, 3 y 4 y el desarrollo de la tercera

trombosis después de la primera semana pero antes

de un mes, pese a anticoagulacion.

(a) Generalmente, evidencia clinica de trombosis,
confirmada por técnicas de imagen cuando sea
apropiado. La afectacion renal se define por un




JIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO T

incremento del 50% en la creatinina sérica, hiper-
tension grave (>180/100 mm Hg) y/o proteinuria
>500 mg/24 horas).

b) Para la confirmacién anatomopatolégica, deben
estar presentes signos de trombosis, aunque en oca-
siones puede coexistir una vasculitis.

¢) Si el paciente no ha sido diagnosticado previa-
mente de SAF, la confirmacién analitica requiere
gue la presencia de AAF sea detectada en dos o mds
ocasiones, separadas al menos 6 semanas (no nece-
sariamente en el momento de la trombosis), segtin
los criterios preliminares para la clasificacién de
SAF definitivo.
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