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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido afecta al campo de la practica médica de
varias especialidades; es un estado de hipercoagulabilidad mediado por
anticuerpos caracterizado por episodios de tromboembolismos arteriales
y venosos, su frecuencia en pacientes que sufren un episodio de trombo-
embolismo venoso oscila entre un 14 a un 45%. Los criterios cldsicos
incluyen la presencia de anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante
ldpico, las complicaciones trombdticas y los abortos espontdneos. Otras
manifestaciones frecuentes incluyen la livedo reticularis, trombocitope-
nia, enfermedad valvular cardiaca, nefropatia con insuficiencia renal,
hipertension y proteinuria. Se aconseja un tratamiento anticoagulante
prolongado después del primer episodio trombdtico, en caso de que ocu-
rra un tromboembolismo venoso, se recomienda mantener el INR entre 2
y 3, por el contrario existen menos datos referentes al tratamiento en caso
de que la afectacion sea arterial en cuyo caso se aconseja el uso de aspiri-
na y/o warfarina manteniendo niveles mas altos de INR. En caso que se
presenten episodios tromboembdlicos recurrentes de tromboembolismo
algunos pacientes se pueden beneficiar del tratamiento con inmunosupre-
sores, y en cualquier caso se debe de realizar un estudio que valore la
existencia de factores protrombdticos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome antifosfolipido. Anticuerpos anticar-
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ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome is an antibody mediated hypercoa-
gulable state characterized by recurrent venous and arterial thromboem-
bolic events. Several studies have determined that the frequency of antip-
hospholipid syndrome in patients presenting with a venous thromboembolic
event is between 4% and 14%. Classical criteria include the presence of
anticardiolipin antibody or lupus anticoagulant with typical complica-
tions of thrombosis or pregnancy loss. Other common associated mani-
festations include livedo reticularis, thrombocytopenia, valvular heart
disease, and nephropathy with renal insufficiency, hypertension and pro-
teinuria. Because of the high risk for recurrent thromboembolism in the-
se patients, current recommendations suggest a longer, potentially life-
long, course of antithrombotic therapy following an initial event. For an
initial venous thromboembolic event, a target INR of 2.0 to 3.0 is suppor-
ted by two prospective, randomized clinical trials. In contrast, relatively
limited data exist for an initial arterial thromboembolic event in patients
who have the antiphospholipid syndrome, and therapeutic recommenda-
tions range from aspirin to warfarin with a high target INR. Recurrent
thromboembolic events can be extremely difficult to treat, and some
patients may benefit from the addition of immunosuppressive therapies.
It is very important to evaluate in this setting additional, coincident
prothrombotic risk factors.
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DEFINICION Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SAF

El sindrome antifosfolipido (SAF), descrito en 1983 (1),
se defini6 como una triada compuesta por trombosis veno-
sas/arteriales, de pequefio vaso, morbilidad en los embarazos
(fundamentalmente, abortos, pérdidas fetales recurrentes y
prematuridad) y alteraciones hematolégicas (trombocitopenia
y anemia hemolitica), asociadas por un titulo elevado de anti-
cuerpos antifosfolipido (AFL), anticoagulante tipo lupus (AL)
y/o anticuerpos anticardiolipina (aCL). Puede asociarse a
otras enfermedades autoinmunes (SAF secundario) o no (SAF
primario).

Trabajo aceptado: 21 de diciembre de 2006

Los criterios para incluir a un paciente dentro de este sindrome
han ido variando a lo largo del tiempo, y en la actualidad, todavia
estan siendo sometidos a una revision critica. De este modo, en el
9° Simposium Internacional sobre SAF se han afiadido nuevas
categorias para definirlo (Tours, 2000), tales como “probable” y
“posible”, basdndose en ciertas caracteristicas clinicas y de labora-
torio (tales como livedo reticularis o trombocitopenia), las cuales,
si bien en anteriores criterios de clasificacion del sindrome (Sap-
poro, 1998) no se contemplaban, se ha comprobado que se pre-
sentan con mds frecuencia en estos pacientes (2-4).

En las tablas I y II quedan reflejados estos criterios (4,5).
Es necesario tener presente que los criterios para un ‘“caso
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TABLA |
CRITERIOS CLASIFICATORIOS DEL SAF (5)

TABLA Il
CRITERIOS MENORES DE SAF (4)

1. Criterios clinicos
—Fendmenos tromboéticos

* Uno o més episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de
pequefio vaso en cualquier organo o tejido. La trombosis
debe confirmarse mediante estudios de imagen, doppler o
histolégicos, con la excepcién de la trombosis venosa superfi-
cial. Para la confirmacion histopatoldgica debe estar presente
la trombosis sin evidencia de inflamacion en la pared vascular

2. Manifestaciones obstétricas

-Una o mas muertes idiomaticas de un feto morfoldgicamente
normal a partir de las 10 semanas de gestacion, con una morfo-
logfa fetal normal confirmada por ecografia o por un examen
directo del feto

-Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégica-
mente normal a partir de las 34 semanas de gestacion, debidos
a preeclampsia o eclampsia grave, o a una insuficiencia placen-
taria grave

—Tres 0 mas abortos idiomaticos consecutivos antes de las 10
semanas de gestacion, una vez excluidas otras causas como
anomalias en la anatomia materna, alteraciones hormonales o
cromosomicas paternas y maternas

3. Criterios de laboratorio

-AAC de isotipo IgG y/o IgM en sangre, presentes a titulo mode-
rado o alto, en dos o mas ocasiones, separadas al menos 12
semanas, determinadas mediante técnica de ELISA para AAC
dependientes de p2GPI

-AL presente en plasma en 2 o mas ocasiones separadas al menos
12 semanas, determinados de acuerdo con las directrices de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia:

* Prolongacion de las pruebas de coagulacion dependientes de
fosfolipidos demostrada con las pruebas de cribaje, por ejem-
plo el tiempo de promboplastina parcial activada, tiempo de
caolin, tiempo de Russel, tiempo de protrombina diluido o
tiempo de textarina

* No correccion de la prolongacion del tiempo de coagulacion en
las pruebas de cribaje al afiadirle plasma pobre en plaquetas

* Acortamiento o correccion de la prolongacion del tiempo de
coagulacién en las pruebas de cribaje al afiadirle fosfolipidos.

* Exclusion de otras coagulopatias, como el inhibidor del factor
VIIl o la heparina

4. Anticuerpos anti-B2GPI de isotipo IgG y/o IgM en sangre, pre-
sentes a titulo moderado o alto, es 2 0 mds ocasiones separa-
das al menos 12 semanas, determinados mediante técnica de
ELISA

-La clasificacion definitiva se establece con la presencia de un cri-
terio clinico y un criterio de laboratorio

—Debe evitarse la clasificacion como SAF si entre el episodio clinico
y la determinacién positiva de los AAF han trascurrido menos
de 12 semanas o mas de 5 afios

—Estos criterios son solamente clasificatorios y atin no se han valida-
do de forma prospectiva. Por ello, el diagnéstico de SAF deberia
tener en cuenta también otros criterios clinicos (lesiones valvula-
res cardiacas, livedo reticularis...) y de laboratorio (trombocito-
penia y/o anemia hemolitica)

Dos abortos espontdneos consecutivos antes de la décima semana
de gestacion (con exclusién de otras causas)

Ataque isquémico transitorio

Trombocitopenia

Anemia hemolitica autoinmune

Corea

Mielopatia transversa

Anomalia valvular no reumatica (engrosamiento o vegetacion)

Livedo reticularis

Ulceras en piernas

Hemorragia adrenal bilateral

Historia familiar de LES o SAF

Convulsiones de causa no filiada

Hipertensién pulmonar primaria

Neuropatia

Oclusién vascular catastréfica

Fracaso renal

Hipertension arterial severa

Criterios de laboratorio

Anti-B2GPI

IgA aCL

Falsos positivos a sifilis

Anticuerpos antimitocondriales (M5), fosfatidilserina, fosfatidilinosi-
tol, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina

Antiprotrombina

Anti LDL oxidadas

Sefial T2 hiperintensa en RMN cerebral

Concluimos

Definitivo (sapporo), 1 o mas criterios clinicos mayores y 1 o mas
criterios menores de laboratorio

Probable, 1 0 mas criterios clinicos mayores y 1 0 mas criterios
menores de laboratorio o BIEN 2 0 mas criterios menores y 1 o
mas criterios mayores de laboratorio

Posible, 1 o mas criterios menores clinicos y 1 o mas criterios mayo-
res de laboratorio

definido” han sido desarrollados con motivos de investiga-
cion, y, por lo tanto, puede haber pacientes afectos de SAF
con presentaciones atipicas, que no cumplan completamente
dichos criterios. De hecho, estos criterios han sido evaluados
(6), y han mostrado tener una sensibilidad del 71%, con una
especificidad del 98%, lo cual significa que las exigencias
para la inclusién son elevadas, debido a que probablemente
sean criterios elegidos para seleccionar grupos homogéneos
de pacientes para estudios clinicos y terapéuticos.

Algunos autores han comenzado a usar el término “SAF
seronegativo” (5,0), para referirse, al igual que ocurre en el
lupus eritematoso sistémico (LES), a aquellos raros casos en
los que, descartando previamente otras causas de trombofilia
(tales como déficit de Prot C o Prot S, mutacion del factor
V...), exista una elevada sospecha sospecha clinica de SAF (p.
ej. presencia de livedo reticularis, trastornos de memoria, etc.),
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pero en los que la determinacion plasmatica de los AFL resulte
negativa.

CARACTEBTSTICAS Y DETERMINACION DE LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFILIPIDO

Los unicos AFL incluidos en los criterios de clasificacion
internacionales para definir un SAF son el AL, detectado
mediante test de cogulacion estandarizados, y los aCL. Aun-
que se han realizado muchos trabajos al respecto, todavia no
hay pruebas inmunoenzimometricas completamente estanda-
rizadas para detectar y cuantificar los aCL.

La prevalencia de AL y/o aCL en la poblacién general
oscila entre el 3-5% dependiendo del tipo de anticuerpo estu-
diado y la edad (7,8); sin embargo, no se produce trombosis
en todos los individuos. En pacientes diagnosticados de SAF
la deteccion aislada del aCL estd presente en un 80% de estos
pacientes, y la del AL en un 20%, la deteccién de ambos se da
en un 60%.

La produccion y la deteccion de estos anticuerpos pueden
producirse en el contexto de algunos tratamientos (tales como
los anti-TNF-av), en determinadas infecciones, y asociado a
procesos malignos (9,10). Dado que se pueden detectar en una
gran variedad de situaciones clinicas, es necesario que se rea-
lice una confirmacién de la positividad de los AFL, por lo
menos con un intervalo de 6 semanas de separacion, aunque
algunos autores han sugerido que este tiempo pudiera ser insu-
ficiente, ya que en determinadas infecciones, la deteccion de
los Anticuerpos AFL pueden perdurar hasta varios meses (11).

Los ACL se pueden detectar usando tests inmunolégicos
(radioinmunoensayo y ELISA), los cuales nos permiten cuan-
tificar el titulo de anticuerpos. Solamente los titulos altos
(Tabla I) se consideran significativos, aunque realmente el
titulo de estos no permite predecir sus efectos patdgenos.
Muchos estudios demuestran que los anticuerpos dirigidos
contra la beta-2 glicoproteina I (32-GP I) - una proteina plas-
madtica muy glucosilada que se cree que tiene propiedades
anticoagulantes, estd compuesta de 226 aminodcidos con un
peso molecular de 50 kDa, tiene 5 dominios SRC (short con-
sensos repeat superfamily), el dominio 5 ha sido caracterizado
como el sitio de union a los fosfolipidos, los AFL se unen a la
B2-GP I por los dominios I y II y el resultado de esta unién
incrementa la afinidad de esta proteina por los fosfolipidos de
membrana - son unos de los anticuerpos predominantemente
detectados como aCL en pacientes con SAF (12). Hay otras
proteinas unidas a fosfolipidos que pueden tener un papel
similar, como la proteina C, la proteina S, la anexina V y la
protrombina. Con las técnicas antes mencionadas, y usando
2-GP I como cofactor se pueden detectar anticuerpos de los
isotipos IgG, IgM, e IgA, aunque son los dos primeros, los
reconocidos en los criterios de clasificacién de Sapporo.

El AL son inmunoglobulinas que se comportan como inhi-
bidores adquiridos de la coagulacion. La deteccion se basa en
un proceso que consta de 4 pasos (13): el 1° es la demostra-
cion de la prolongacion de un test de cogulacion dependiente
de fosfolipidos, tales como el tiempo parcial de tromboplasti-
na activado (TTPA), el test de Russell o el tiempo de caolina.
La sensibilidad del test puede mejorarse disminuyendo la can-
tidad de fosfolipido (14); seguidamente, hay que demostrar
que la prolongacion del test usado se mantiene al afiadir plas-
ma de un sujeto sano. Posteriormente, se debe afladir concen-

traciones altas de fosfolipidos y corregirse el test, hecho que
diferencia al AL de otros inhibidores de la coagulacion; vy,
finalmente, se deben descartar otras coagulopatias.

La relacién entre la presencia de AL y aCL y los fenome-
nos tromboticos todavia no esta suficientemente clara. Una
revision reciente (15) muestra que AL es un factor de riesgo
importante para la trombosis (independientemente del tipo,
lugar y asociacion con LES), alcanzando una odds ratio de
entre 5-16 veces mds alta que los controles. De todos modos,
la falta de una referencia de control aceptada internacional-
mente, puede artefactar estos resultados.

El hecho de que, por una parte, no haya disponibilidad de
un test estandarizado para la deteccion de los anticuerpos
frente a 32-GP I, y por otro lado, que se encuentren general-
mente asociados a la presencia de AL y/o aCL, son motivo de
que los anticuerpos frente a 32-GP I no se consideren marca-
dores bioldgicos del SAF. Posiblemente, en un futuro, cuando
se desarrollen tets estandarizados para detectar dichos anti-
cuerpos, se afladan a los criterios diagnosticos del SAF. Se
sabe que en el suero de un paciente sano, se pueden detectar
niveles de anticuerpos naturales que se pueden unir a la 32-
GP I, por lo tanto, dichos anticuerpos solo deben considerarse
patolégicos por encima de un determinado nivel de corte.De
todos modos, la presencia de estos anticuerpos tienen una
fuerte correlacion con fendmenos trombdticos, asi como con
otras caracteristicas clinicas del SAF (16). Es infrecuente la
deteccion aislada de estos anticuerpos en pacientes con SAF y
algunos autores han puesto de manifiesto que la deteccion sis-
tematica no identifica a ningun paciente con SAF entre aque-
llos con abortos de repeticién o muertes fetales que no tienen
los aCL (17).

Se han estudiado otros anticuerpos que aparecen asociados
a las manifestaciones clinicas del SAF, tales como anticuer-
pos antiproteina S (18), anti-factor VII/factor VIIa (19), anti
factor XII (18) o antiprotrombina, pero se necesitan estudios
mds amplios para determinar la verdadera utilidad de su
deteccion y el diagndstico de estos anticuerpos en el SAF.

ETIOPATOGENIA

El origen de la autoinmunidad todavia no esta suficientemen-
te aclarado (19). Sabemos que la presencia de cierto grado de
autorreactividad es fisiol6gicamente necesaria para el equilibrio
y el correcto funcionamiento del sistema inmunitario (22). La
autotolerancia en los linfocitos tiene lugar cuando la exposicion
al antigeno es crénica (23), pudiéndose perder en dos situaciones
determinadas: o bien cuando los linfocitos pierden los mecanis-
mos de tolerancia, incrementdndose la produccién natural de
autoanticuerpos (los cuales generalmente son de moderada afini-
dad); o bien, cuando se produce una exposicion repentina a un
determinado antigeno nuevo, con un estimulo simultdneo, dando
lugar a la produccién de autoanticuerpos, por una reaccién cru-
zada, dirigidos contra determinadas estructuras del huésped,
debido a la similitud molecular existente. Este tltimo mecanis-
mo ha despertado interés en varios grupos de investigadores, que
han descubierto que una similitud molecular entre patégenos
comunes y la 32-GPI puede ser uno de los principales desenca-
denantes de la produccién de AFL (24-26), que en algunos casos
puede acompaiiarse de manifestaciones clinicas de SAF. Una
revision reciente (27) nos muestra que las infecciones mds fre-
cuentemente asociadas a SAF son las infecciones cutdneas, las
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causadas por los virus de la inmunodeficiencia humana, virus de
la hepatitis C, neumonias e infecciones del tracto urinario.

De cualquier manera, hay un consenso generalizado en el
hecho de que las enfermedades autoinmunes tienen una etio-
logia multifactorial, estando implicados factores ambientales
y geneticos, y el SAF no es la excepcion. Hay estudios que
muestran una base genética para padecer la enfermedad en
familias con el SAF sugiriendo un modelo de herencia autoso-
mica dominante.Los estudios del sistema HLA sugieren aso-
ciacién con los alelos DR7, DR4, DRw53, DQw7, y C4 nulo.

Hasta el momento, tinicamente sabemos por modelos de
experimentacion con animales, que los AFL favorecen la for-
macién de trombos in vivo (28,29), la activacién de células
endoteliales, y abortos espontdneos en ratones. Por lo tanto,
hasta el momento, no se ha podido demostrar una relacién cau-
sal directa entre los anticuerpos AFL y las manifestaciones cli-
nicas del SAF. Algunas investigaciones recientes demuestran
que la activacién del complemento (concretamente C3 y C5)
es necesaria para que se produzcan los fendmenos trombéticos
y los abortos mediados por AFL (30), mecanismo que podria
ser contrarrestado por la heparina (31). Ademds, algunos
investigadores han demostrado que los anticuerpos. AFL favo-
recen la activacién y agregacion plaquetaria in vitro (32).

Dada la heterogeneicidad de los anticuerpos existentes, as{
como del amplio espectro de manifestaciones clinicas que se
pueden ver en este sindrome, es posible que los mecanismos
responsables sean también diversos:

Algunos autores han descrito un incremento de produc-
cién de moléculas de adhesion endotelial (ICAM-1, VCAM-
1, selectina-E) como condicién necesaria para la interaccién
de los leucocitos con el epitelio asi como para la formacion de
trombos; en experimentos con ratones (33). Cho y cols. (34)
describen el papel de la proteina quimiotdctica monocitica
(MCP-1) como facilitadora de dicha interaccion.

Otro mecanismo propuesto es la interaccién entre los AFL
y moléculas con propiedades anticoagulantes, tales como la
anexina V (35) o la proteina C (36). En concreto, la anexina V
tiene un papel trombomodulador, puesto que cubre las mem-
branas fosfolipidicas de las celulas placentarias y del endote-
lio vascular, bloqueando la capacidad de los fosfolipidos para
participar en las reacciones de la coagulacién (37).Se ha
demostrado que in vitro los AFL pueden desplazar esta molé-
cula de la bicapa fosfolipidica, y se ha sugerido que in vivo
podrian ser responsables de la trombogenesis por este motivo.

Hay datos indirectos en estudios con animales que apoyan
la hipétesis de que los AFL aceleran el desarrollo de la placa
de ateroma (38) favoreciendo este hecho la predisposicion a la
trombosis; pero, recientemente, la observacion de que los
anticuerpos AFL presentan una reaccién cruzada con las LDL
oxidadas, y de que, en algunos modelos animales, la infusién
de determinados subtipos de dichos anticuerpos protege de la
formacién de placa ateromatosa (39), ha despertado cierta
controversia sobre esta teoria. Finalmente, algunos estudios
han demostrado que los AFL pueden favorecer la activacion y
la agregacion plaquetaria in vitro.

La metaloproteasa ADAMTS-13 rompe la unién existente
entre los residuos de tirosina-1605 y metionina-1606 del fac-
tor de von Willebrand, su disminucién congénita o adquirida
por anticuerpos determina la aparicién en plasma de multime-
ros de dicho factor, con una elevada capacidad trombogénica
al reaccionar con las glicoproteinas plaquetarias y la matriz
subendotelial y por lo tanto desaencadenando la formacién

intravascular de trombos que ocluyen la luz de los vasos. Esta
metaloproteasa se ha involucrado como causante de la purpu-
ra trombdtica trombocitopénica, asimismo se han detectado
niveles bajos de ADAMTS-13 en enfermedades del tejido
conectivo y se ha observado que el SAF primario se suma a la
lista de enfermedades autoinmunes que pueden complicarse
con purpura trombdtica trombocitopénica (40,41).

CLINICA

El SAF es una entidad que cldsicamente se asocia a episo-
dios de trombosis tanto arteriales como venosos, asi como a
morbilidad durante el embarazo, tal como abortos espontdne-
os de repeticion durante en el primer trimestre, muerte fetal
tras la 10* semana de gestacion, y nacimientos prematuros
debidos a preeclampsia o insuficiencia placentaria.

El SAF es una de las escasas trombofilias cuyas consecuen-
cias pueden afectar tanto al territorio arterial como al venoso.
Otras entidades en las que ocurre esto son algunos trastornos
mieloproliferativos (enfermedad de Waldestron, Policitemia
Vera), homocisteinemia, disfibrinogenemias, etc.

Las trombosis venosas son mds frecuentes que las arteria-
les, siendo en las primeras la trombosis venosa profunda
(TVP) de miembros inferiores la localizacion mas frecuente.
Los vasos cerebrales son los que se afectan con mds frecuen-
cia en el caso de las trombosis arteriales. Algunos autores han
encontrado alguna relacion entre el lugar donde se produce la
trombosis y el tipo de anticuerpos AFL que se detecta. La
TVP y el embolismo pulmonar son mds frecuente en pacientes
con AL, mientras que las arterias coronarias, cerebrales, y
periféricas se asocian con mds frecuencia a titulos altos de
IgG 6 IgM de aCL (42).

La recurrencia es un hecho frecuente en pacientes con
SAF que no reciben tratamiento. Ademds esta recurrencia
suele darse en el mismo territorio en donde tuvo lugar el pri-
mer episodio (43).

Se han analizado en una gran cohorte, las principales carac-
teristicas clinicas de 1000 pacientes con SAF, obteniéndose los
siguientes resultados dentro de las categorias aceptadas en los
criterios de Sapporo: TVP (38,9%), ictus establecido (19,8%),
tromboembolismo pulmonar (14,1%), tromboflebitis superfi-
cial en las piernas (11,7%), accidente isquémico transitrio
(11,1%). Otras manifestaciones no incluidas como suficientes
para satisfacer los criterios fueron: trombocitopenia (29,6%),
livedo reticularis (24,1%), lesiones valvurares cardiacas
(14,3%), anemia hemolitica (9,7%), epilepsia (7%) entre otras
(44).Un 0,8 % de los pacientes en dicho estudio, desarrollaron
el SAF catastréfico, con afectacién multiorganica, que se defi-
ne como la afectacion simultdnea o en menos de una semana,
de tres o mds organos, sistemas o tejidos, confirmandose la
oclusioén vascular histopatoldgicamente, y confirmdndose la
presencia de AFL (Tabla III).

En cuanto a la patologia en el embarazo, se han descrito
pérdidas fetales prematuras (35,4% de los embarazos), pérdi-
das fetales tardias (16,9%), y nacimientos prematuros (10,6%
de los nacidos vivos). Es interesante aclarar que el SAF es
causa de perdidas tempranas recurrentes (3 6 mds), pero no de
perdidas tempranas esporddicas, que ocurren en la poblacién
normal, y que normalmente se deben a causas genéticas. La
muerte fetal (después de la 10 semana), es mds especifico de
el SAF, mientras que es muy raro en la poblacién normal.
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TABLA IlI

CRITERIOS DE SAF CATASTROFICO (5)

1. Evidencia clinica de afeccion de tres 0 mas érganos, sistemas o
tejidos (a)

2. Desarrollo de las manifestaciones simultineamente o en menos
de 1 semana

3. Confirmacion anatomopatolégica de la oclusion de los vasos de
pequefio calibre en al menos un 6rgano (b)

4. Confirmacion analitica de la presencia de AAF (AL o AAC) (c)
SAF catastrofico definitivo: los 4 criterios

SAF catastrofico probable

—Los 4 criterios, excepto afectacion de sdlo 2 6rganos, sistemas o
tejidos

—Los 4 criterios, excepto la confirmacién en una segunda determi-
nacion de la presencia de los AAF al menos 6 semanas después,
debido a la muerte prematura del paciente

—Criterios 1,2y 4

—Criterios 1,3 y 4 y el desarrollo de la tercera trombosis después
de la primera pero antes de un mes, pese a anticoagulacion

(a) Generalmente, evidencia clinica de trombosis, confirmada por
técnicas de imagen cuando sea apropiado. La afeccion renal se
define por un incremento del 50% en la creatinina sérica,
hipertension grave (> 180/100 mm Hg ) y/o proteinuria (>
500 mg/24 horas)

(b) Para la confirmacion anatomopatolégica, deben estar presentes
signos de trombosis, aunque en ocasiones puede coexistir una
vasculitis.

(c) Si el paciente no ha sido diagnosticado previamente de SAF, la
confirmacién analitica requiere que la presencia de AAF sea
detectada en dos o mas ocasiones, separadas al menos 12
semanas (no necesariamente en el momento de la trombosis),
segUn los criterios preliminares para la clasificacién de SAF defi-
nitivo.

Como complicaciones maternas del embarazo destacan la pre-
eclampsia (9,5% de embarazadas) y eclampsia (4,4%).
Recientemente se ha descrito el sindrome HELLP (hemdlisis,
elevacion enzimas hepdticos y plaquetopenia) como forma de
manifestacion del SAF (45).

Realmente, la cantidad de sintomas que se han descrito
asociadas al SAF, es inmensa, pudiendo afectar a préictica-
mente todos los drganos y sistemas. Sus consecuencias pue-
den motivar incluso que la forma de presentacién sea como
fiebre de origen desconocido (46).Una de las manifestaciones
que ultimamente ha suscitado mas interés no sélo por la inca-
pacidad que puede llegar a producir, sino también por la
potencial mejoria que se puede alcanzar con el tratamiento
adecuado, es un sindrome similar a la esclerosis miiltiple, no
s6lo clinicamente, sino también por los hallazgos en la reso-
nancia magnética nuclear. Algunos autores recomiendan eva-
luar, en aquellos pacientes diagnosticados de esclerosis multi-
ple, sobre todo aquéllos con presentaciones atipicas, con

historial previo de trombosis o abortos, trombocitopenia o
lupus, y que ademds tengan positividad para AL o niveles
medios a altos de aCL, la posibilidad de tener SAF, y poner
un tratamiento de prueba con anticoagulacidn, a fin de valorar
si existe mejoria clinica (47).

Recientemente, se ha descrito una serie de pacientes con
SAF secundario que presentan fracturas metatarsianas atrau-
mdticas, en las que el mecanismo posible podrian ser microin-
fartos dseos (48).

También se ha descrito una mayor incidencia de estenosis
de arteria renal entre pacientes con SAF hipertensos, llegan-
dose a demostrar hasta en un 26% de una serie de 77 pacientes
mediante el uso de pruebas de imagen (49). Estos resultados
deben hacer pensar al médico en esta entidad, sobre todo en
aquellos pacientes con SAF en los que el control de la tensién
arterial sea dificil. Los mismos autores concluyen que la anti-
coagulaciéon (INR > 3) puede contribuir favorablemente al
control de la TA en dicho contexto (50).

TRATAMIENTO

Para hablar del tratamiento es necesario distinguir diversas
situaciones que se pueden presentar en la clinica. Para empe-
zar por lo més sencillo, la profilaxis primaria, es decir, aque-
llos pacientes en los que se ha detectado eventualmente la pre-
sencia y la confirmacion de titulos medios o altos de aCL, y/o
positividad para AL, sin historial previo de trombosis, se reco-
mienda por varios autores (51).Ante la carencia de grandes
estudios prospectivos que demuestren el beneficio de admi-
nistrar dosis bajas de aspirina en estos casos, los escasos efec-
tos secundarios y el potencial beneficio de esta medida, hacen
razonable y recomendable su aplicacion. El uso concomitante
de hidroxicloroquina tambien puede ser ttil por sus ligeras
propiedades antitrombdticas, sobre todo en pacientes con
lupus eritematoso sistémicos y AFL sin historial de trombosis,
aunque tampoco hay estudios amplios y prospectivos que con-
firmen esta observacién. En el caso de alergia a la aspirina,
puede considerarse el uso de clopidogrel.

Si hablamos de profilaxis primaria, no nos podemos olvidar
de intentar corregir y, si es factible, evitar, aquellos hdbitos y
factores que predispongan a trombosis, tales como el tabaco, la
hipertension arterial, la hipercolesterolemia, los anticonceptivos
orales con estrégenos, la terapia hormonal sustitutiva, etc.

En el caso de que se produzca un episodio de trombosis,
hablarfamos de profilaxis secundaria, y dependeria ya de la
localizacién (arterial o venosa) asi como de las circunstancias
acompaifiantes. En general, el manejo inicial esta basado en el
empleo de sustancias anticoagulantes como la heparina y la
warfarina o acenocumarol.

Cuando hablamos de tromboembolismo venoso (lo més fre-
cuente en la clinica), el manejo inicial es el mismo que cuando
se desconoce la causa, es decir, heparina inicialmente, continua-
da con warfarina/acenocumarol, intentando alcanzar un INR
entre 2-3 (52).Aunque en un principio, algunos autores eran par-
tidarios de un régimen mds agresivo (INR 3-4), un estudio pros-
pectivo apoya la recomendacién previa (tras un tnico episodio)
al demostrar que el nimero de recurrencias entre las dos pautas
de anticoagulacion es el mismo (53). El tiempo que se debe
mantener este tratamiento no esta apoyado por ningin estudio
prospectivo a largo plazo. Algunos autores recomiendan mante-
ner esa pauta de anticoagulacion durante un minimo de 6 meses
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(54).Cuando se produce recurrencia en un paciente ya anticoa-
gulado (hecho poco frecuente), las opciones que quedan son
aumentar la intensidad de la anticoagulacién (INR 3-4) y/o afa-
dir AAS, aplicando este régimen a largo plazo.

En el caso de un episodio inicial de trombosis arterial, no
existen grandes estudios prospectivos que apoyen un trata-
miento 6ptimo. Generalmente, y sobre todo en pacientes con
titulos moderados o altos de aCL y/o AL, dado el alto riesgo
de recurrencia que se observa, incluso bajo tratamiento con
warfarina/acenocumarol (generalmente con INR 2-3), y la fre-
cuencia de secuelas permanentes, muchos optan por adminis-
trar dichos farmacos hasta alcanzar un INR 3-4. La intensidad
de la anticoagulacién oral debe ser considerada teniendo en
cuenta el riesgo de sangrado y de trombosis que tiene cada
paciente individualmente. En aquellos pacientes con SAF, a
los que se les hace una resonancia magnética cerebral por
cualquier otro motivo, y a los que, casualmente se les detectan
anormalidades vasculares, deben ser tratados con AAS y/o
warfarina/acenocumarol (INR 2-3), dado el riesgo incremen-
tado que tienen de padecer un episodio mayor de isquemia
cerebral o demencia vascular (51).

En el caso de SAF catastréfico, no existe un tratamiento
estandarizado, puesto que, dada la escasa prevalencia de esta
situacion, no hay estudios prospectivos que orienten sobre cud-
les serfan las medidas Optimas para tratar a estos pacientes.
Generalmente, y a pesar del tratamiento, la mortalidad es muy
alta, llegando a superar el 50% (55). Un consenso internacional
reciente (56) apoya tomar las siguientes medidas: tratar cual-
quier factor desencadenante identificado (infecciones, neopla-
sias, complicaciones obstétricas, anticonceptivos orales...) (57);
una alerta y un manejo perioperatorio adecuado de estos pacien-
tes; prevenir y tratar cualquier suceso trombotico. Las opciones
terapéuticas mds frecuentemente usadas son anticoagulacion,
corticoesteroides, plasmaféresis, inmunoglobulinas intraveno-
sas, y, si hay asociacion con un brote de lupus, ciclofosfamida.

Las recomendaciones en el manejo del SAF obstétrico ha
sido revisado recientemente por varios autores, con las siguien-
tes conclusiones. Las mujeres embarazadas que retinen exclusi-
vamente los criterios de SAF obstétrico (indicacion obstétrica)
deben recibir dosis bajas (75-100 mg) de AAS antes de la con-
cepcidn o inmediatamente tras obtener un test de embarazo posi-
tivo, asi como heparina subcutdnea en dosis bajas (5.000 UI/12
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