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Resumen

El SAF es una condicidon de hipercoagulabilidad caracterizada por el desarrollo de
trombosis y morbilidad obstétrica (abortos recurrentes, muertes fetales antes de la
semana 10 de gestacién y/o partos prematuros) en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos, especificamente el anticoagulante lapico, los anticuerpos
anticardiolipina y anti-B2-glicoproteina-1. En la mayoria de los casos se presenta de
forma aislada, pero puede asociarse a otras enfermedades autoinmunes como el
lupus eritematoso sistémico. Ademas, los anticuerpos antifosfolipidicos se pueden
encontrar en individuos sin la enfermedad. El tratamiento de la trombosis se basa en
anticoagulacién indefinida, mientras que aspirina a dosis bajas y heparina de bajo
peso molecular representan la base del tratamiento de la morbilidad obstétrica. El
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico se trata con una combinacion
de anticoagulacién, corticoides y recambios plasmaticos. La estandarizacion de los
ensayos seroldgicos, la inclusién de otros anticuerpos y otras manifestaciones en los
criterios clasificatorios, el tratamiento de las manifestaciones no criterio y de los casos

refractarios representan las areas de incertidumbre del sindrome.
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Introduccion

Cuando August Von Wasserman desarroll6 su prueba para el diagnostico de la sifilis,*
basada en un autoanticuerpo (llamado “reagina”) dirigido contra un antigeno del tejido
lipoide, que posteriormente fue purificado y denominado cardiolipina por Mary C
Pangborn,? él nunca pudo imaginar que estaba colocando la primera piedra para el
descubrimiento de un sindrome que seria descrito, eventualmente, por Graham
Hughes, casi 80 afios mas tarde.® Desde su primera descripcion, los avances en el
reconocimiento de los aspectos tanto clinicos como fisiopatoldgicos de la enfermedad
han sido notables, y aunque el sindrome antifosfolipidico (SAF) fue descrito
originalmente como una trombofilia autoinmune adquirida, sabemos que otros

mecanismos estan involucrados en varias manifestaciones de la enfermedad.

El SAF es una condicion de hipercoagulabilidad que se caracteriza por el desarrollo
de trombosis arterial, venosa y/o microvascular, y morbilidad del embarazo (abortos
espontaneos recurrentes, muertes fetales después de la décima semana de gestacion
ylo partos prematuros) que se presenta en los pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos (aFL) persistentes, es decir, anticoagulante lupico (AL), anticuerpos
anticardiolipina (aCL) IgG o IgM, o anticuerpos anti-p2-glicoproteina-I (ap2GP1I) IgG o
IgM. El SAF se puede presentar como una afeccion aislada (SAF primario), o en el
contexto de una enfermedad autoinmune subyacente, mas comunmente el lupus
eritematoso sistémico (LES). Con menos frecuencia, puede asociarse con otras

enfermedades autoinmunes, infecciones, medicamentos y neoplasias malignas.

La descripcién original del sindrome fue hecha por Graham Hughes en 1983, si bien
los primeros reportes de trombosis en pacientes con LES y AL se remontan a finales
de la década de 1950 y comienzos de la década de 1960.*° EI compromiso de un
solo vaso o las oclusiones vasculares multiples pueden dar lugar a una amplia
variedad de presentaciones en el SAF. Cualquier combinacién de eventos vasculares
oclusivos puede ocurrir en el mismo individuo y el intervalo de tiempo entre estos
eventos también varia considerablemente de semanas a meses o incluso afos. El
proyecto “Euro-Phospholipid”, un estudio de 1000 pacientes europeos con SAF,” ha
proporcionado informacion precisa sobre la prevalencia de la mayoria de las

manifestaciones clinica de este sindrome, que ahora es reconocido como una causa
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importante de trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolia pulmonar, nuevos
accidentes cerebrovasculares en individuos menore de 50 afios y pérdida fetal
recurrente. Las principales manifestaciones no trombaticas incluyen: livedo reticularis,
enfermedad valvular cardiaca, nefropatia asociada con el SAF, corea, epilepsia, pérdida
de memoria, migrafia y mielopatia. También son muy frecuentes las alteraciones
hematolégicas, tales como la anemia hemolitica y la trombocitopenia. En un subgrupo
de pacientes (alrededor del 1%), la trombosis puede afectar simultdneamente a
multiples érganos, configurando el llamado “sindrome antifosfolipidico catastréfico”
(SAFC).® Esta revision hace énfasis en la epidemiologia, la patogénesis y las
manifestaciones clinicas mas frecuentes asi como en el manejo de esta enfermedad

autoinmune.

Epidemiologia

Los aFL no son especificos para el SAF y se pueden encontrar en individuos sanos.
Sin embargo, la prevalencia de positividad de aFL y SAF en la poblacion general no
ha sido analizada en forma exhaustiva y hasta el momento solo se han realizado dos
estudios epidemiolégicos basados en la poblacion. En el primero, los autores
estudiaron la epidemiologia del SAF entre los afios 2000 y 2015 en una cohorte inicial
del Condado de Olmsted County, Minessota, a través de un sistema de vinculacion
de registros. La incidencia anual del SAF en los adultos €18 afios de edad fue de 2,1
(intervalo de confianza del 95% 1,4-2,8) por 100.000 habitantes. Las tasas de
incidencia fueron similares en ambos sexos. La prevalencia estimada del SAF fue de
50 (IC 95% 42-58) por 100.000 habitantes y fue similar en ambos sexos.® En el
segundo estudio, realizado en Corea entre los afios 2007 y 2018, con datos extraidos
de la Health Insurance and Review Agency, se encontré una incidencia de 0,75 por
100.000 personas-afio (intervalo de confianza del 95% 0,73-0,78), mientras que la

prevalencia fue del 6,19 por cada 100.000 habitantes.°

La prevalencia de la aparicion de TVP en la poblacion general se estima en 2-5%, el
10-20% esta asociada con el SAF, lo cual sugiere que la prevalencia de trombosis
venosa asociada con SAF puede llegar a ser del 0,3-1% de la poblacién general.!
Ademas, la prevalencia de aFL se ha estimado aproximadamente en un 11% entre
los pacientes con infarto de miocardio y en un 17% entre los pacientes menores de

50 afios con accidente cerebrovascular.'? Los anticuerpos aFL estan presentes en el
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30-40% de los pacientes con LES y hasta un tercio de estos pacientes (10-15% de
los pacientes con LES) tienen manifestaciones clinicas de SAF, especialmente
trombosis venosas o arteriales.®* Por el contrario, solo unos pocos pacientes con
SAF primario tienden a evolucionar a LES avanzado y, por lo general, esto ocurre
solo después de un largo periodo de tiempo.® Entre las mujeres con complicaciones
del embarazo, la prevalencia de aFL es de alrededor del 6% y ahora se considera que
los aFL son el factor de riesgo adquirido mas frecuente para una causa tratable de
pérdida recurrente del embarazo y para las complicaciones del embarazo
(preeclampsia temprana y severa).'?® Se ha estimado que la prevalencia del SAFC

es inferior al 1% de todos los pacientes con SAF.6

Patogénesis

Los aFL son anticuerpos heterogéneos y mas de un mecanismo puede estar
involucrado en el origen de la trombosis. Como se demostro en varios estudios, el
principal blanco de los aFL es la 2-glicoproteina | (32GPI), una proteina plasmatica
que se une avidamente a los fosfolipidos de las superficies, cuya union con la ap2GPI
da lugar al cambio conformacional y dimerizacion de la misma (la forma inmunogénica
de la B2GPI).121 La union de los aFL a la B2GPI en las superficies de las plaquetas,
las células endoteliales y los monocitos regula positivamente la expresion de
moléculas de adhesion celular protrombdticas tales como la E-selectina, ICAM-1,
VCAM-1,22 y del factor tisular 2 suprimiendo la actividad del inhibidor de la via del
factor tisular,?* reduciendo la actividad de la proteina C activada,?® y activando el
complemento.?® La anexina A2,%” un receptor del activador del plasminégeno tisular,
el receptor de tipo toll-4 (toll like receptor-4)282°y el receptor de apoE2%° pueden servir
de intermediarios. Una posible explicacion para la trombosis microvascular en el SAF
es la regulacion positiva del blanco mecanistico del complejo de rapamicina (MTOR)

inducida por los aFL en las células endoteliales.®!

La morbilidad en el embarazo se relaciond inicialmente con la disminucion del
intercambio sanguineo materno-fetal como resultado de la formacién de trombos en
la vasculatura uteroplacentaria, una hipétesis respaldada por hallazgos de trombosis
placentaria en pacientes con SAF obstétrico.®> Sin embargo, dicho hallazgo

histolégico no es especifico para el SAF, ya que también esti presente en otras
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afecciones, y la evidencia histologica de trombosis en la circulacion uteroplacentaria
no se puede demostrar en muchas placentas de pacientes con SAF. Por lo tanto, se
han propuesto otras teorias para explicar la morbilidad del embarazo relacionada con
el SAF, tales como la invasion trofoblastica defectuosa®® y la transformacion decidual
al comienzo del embarazo o un dafio placentario como resultado de eventos
inflamatorios locales, en particular de la activacion del complemento y el reclutamiento
de neutrdfilos.3234 La funcién del complemento parece ser particularmente interesante
en tal contexto y un estudio prospectivo observacional multicéntrico titulado
Predictores del Desenlace del Embarazo: Biomarcadores en el Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos y LES - NCT00198068 (PROMISSE, por sus siglas en
inglés, Predictors of Pregnancy Outcome: Biomarkers in Antiphospholipid Antibody
Syndrome and SLE — NCT00198068) para examinar el papel del complemento como
un posible marcador subrogado que predice desenlaces desfavorables del embarazo
en las pacientes con SAF esta en marcha y su finalizacién esta programada para el
2021. La Figura 1 proporciona un breve resumen de los mecanismos fisiopatologicos

gue dan lugar a trombosis y morbilidad del embarazo en el SAF.
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Fig. 1- Los anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) producidos por las células B se unen
a la 22-glicoproteina | (2 2GPI) abierta e inmunogénica, dando lugar a un cambio
conformacional y a la dimerizacién. La anexina A2, el receptor tipo Toll -4y el receptor
apoE-2 pueden servir como receptores para la 2 2GPI en las superficies celulares.
Esta unién da a lugar a la activacion de las células endoteliales, monocitos, plaquetas
y neutréfilos y a una modificacion del trofoblasto y la decidua, causando inflamacién,

trombosis y complicaciones del embarazo. grl

Manifestaciones clinicas y diagndéstico del SAF

Segun los criterios de clasificacion del SAF actuales, establecidos en el afio 2006
durante el XI Congreso Internacional de Anticuerpos Antifosfolipidicos,® se puede
hacer el diagnostico en presencia de al menos una manifestacion clinica (ya sea
trombosis o0 morbilidad del embarazo) junto con la positividad (a titulos medios a altos)
de uno o mas aFL al menos en dos ocasiones con 12 semanas de diferencia (Tabla
1 Tablal). ElaCLYy el anti-B2GPI se detectan mediante inmunoensayos de fase sélida
(por lo general ELISA),*® mientras que la prueba del AL se hace siguiendo las
recomendaciones del Subcomité Cientifico y de Estandarizacion de Anticuerpos
Antifosfolipidos de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (SSC-ISTH,
por sus siglas en inglés).” Por ejemplo, el AL se detecta a través de un procedimiento
de tres pasos que implica la prolongacion del tiempo de coagulacién dependiente de
fosfolipidos tal como el tiempo de veneno de vibora de Russell diluido (dRVVT) y el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) que no revierte al mezclar el plasma
del paciente con plasma normal, pero revierte con la adicibn de un exceso de
fosfolipidos. Uno de los principales inconvenientes de los ensayos de coagulacion
para el AL es que pueden alterarse con la terapia anticoagulante, dando resultados
falsos positivos.>” Ademas, los ensayos para anticuerpos aCL y ap2GPl muestran
variaciones interensayo debidas a diferencias en la calibracion y en las caracteristicas

del ensayo.%®

Tabla 1 — Adaptada de Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International
consensus statement on an update of the classification criteria for definite
antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006;4:295-306; con

autorizacion.



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 12/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Criterios de clasificacion para el SAF (2006)

Criterios clinicos

“ 1. Trombosis vascular

““1 Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos, en cualquier
tejido u 6rgano.

““1 La trombosis debe estar sustentada por criterios objetivos validados (es decir, hallazgos
inequivocos en estudios apropiados de imagenologia o histopatologia).

““ 1 Para el soporte histopatoldgico, la trombosis debe estar presente sin una evidencia sustancial
de inflamacion de la pared del vaso.

“ 2. Morbilidad del embarazo (definida por uno de los siguientes criterios)

““ 1 Una o méas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente sano en la décima semana de
gestacion o después de esta, con morfologia fetal saludable documentada por ultrasonido o por
examen directo del feto.

““ 1 Uno o mas partos prematuros de un recién nacido morfolégicamente sano antes de la semana
34 de gestacién debido a: eclampsia o preeclampsia severa definida de acuerdo con las definiciones
estandar o caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria

““1 Tres o mas abortos espontaneos consecutivos no explicables antes de la semana 10 de
gestacion, con exclusion de anomalias anatémicas u hormonales maternas y causas cromosémicas
paternas y maternas.

““«] En estudios de poblaciones de pacientes que tienen méas de un tipo de morbilidad del
embarazo, se recomienda encarecidamente a los investigadores que estratifiquen los grupos de

pacientes de acuerdo con 1 de los 3 criterios

Criterios de laboratorio

“ 1. Anticoagulante lapico (AL) presente en el plasma, en 2 0 mas ocasiones con al menos 12
semanas de diferencia, detectado segun las directrices de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (Subcomité Cientifico de AL/anticuerpos dependientes de fosfolipidos)

“ 2. Anticuerpos anticardiolipina (aCL) de isotipo IgG o IgM, o de ambos, en suero o plasma,
presentes en titulos medios o altos (es decir,> 40 GPL o MPL, o superiores al percentil 99) en 2 0
mas ocasiones, con al menos 12 semanas de diferencia, medidos mediante un inmunoensayo ligado
a enzimas (ELISA) estandarizado

“ 3. Anticuerpos anti-p2-glicoproteina-l (anti-B2GPI) de isotipo IgG o IgM, o de ambos, en suero o
plasma (en titulos superiores al percentil 99), presentes en 2 0 mas ocasiones, con al menos 12
semanas de diferencia, medidas mediante ELISA estandarizado, segun los procedimientos

recomendados

Abreviaturas: GPL, unidades de fosfolipidos G; MPL, unidades de fosfolipidos M.
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Como los aFL pueden estar presentes en individuos sanos y en la mayoria de las
afecciones (tales como infecciones, neoplasias y otras enfermedades autoinmunes),
se desaconseja enfaticamente una busqueda generalizada de aFL en ausencia de
alguna afeccién relevante para evitar que se presenten hallazgos incidentales. Se
debe sospechar el SAF en el caso de un paciente joven que presenta trombosis no
provocadas, especialmente si son en sitios inusuales y recurrentes, o en
complicaciones tromboticas o del embarazo asociadas a otras enfermedades
autoinmunes. El tromboembolismo venoso es la manifestacién mas frecuente en el
SAF, con una frecuencia del 39% en la cohorte del Europhospholipid Project.” Los
pacientes con tromboembolismo venoso presentan con mayor frecuencia TVP en los
miembros inferiores, embolia pulmonar, o ambas. El accidente cerebrovascular y el
atague isquémico transitorio son los eventos arteriales mas frecuentes. Combinados,
la TVP (por lo general en las piernas) y el accidente cerebrovascular isquémico
representan el 90% de todas las complicaciones.*® Los siguientes hallazgos clinicos
acompafantes pueden ser un indicio de que un paciente tiene el SAF: prolongacion
inexplicable del TTPa, livedo reticularis o racemosa, signos o sintomas de otra
enfermedad autoinmune sistémica, y trombocitopenia leve. La trombocitopenia
severa (recuento de plaquetas <20.000 por milimetro ctbico) es poco frecuente® y
debe incentivar al médico para que considere otras causas. La recurrencia de la
trombosis es un sello distintivo del SAF; interesantemente, los pacientes con
trombosis arterial tienen un mayor riesgo de recurrencia en comparacion con aquellos
con trombosis venosa, y la norma es una tendencia a presentar recurrencias en el
mismo lecho vascular (arterial).** Otros factores de riesgo de recurrencia son la triple

positividad de aFL, positividad persistente del AL, y LES asociado.*?

Los abortos espontaneos recurrentes antes de las 10 semanas de gestacion son la
manifestacion obstétrica mas frecuente del SAF.*® Sin embargo, las complicaciones
mas tipicas del embarazo por lo general se desarrollan después de 10 semanas de
gestacion y las pérdidas antes de las 10 semanas, especialmente si no son
recurrentes, se pueden atribuir mas comunmente a defectos cromosoémicos (que se
deben excluir siempre para establecer un diagnostico). Las manifestaciones
obstétricas tipicas son la pérdida tardia del embarazo, con preeclampsia temprana o
severa, o con el sindrome de HELLP (hemdlisis, niveles elevados de enzimas

hepaticas, y recuentos bajos de plaquetas. La reduccion del flujo sanguineo en las
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arterias uterinas medido mediante velocimetria Doppler es un indicador indirecto del
desarrollo de insuficiencia placentaria, restriccion del crecimiento intrauterino y/o
preeclampsia.***> Desde entonces, las directrices de la Liga Europea Contra el
Reumatismo (EULAR) recomiendan el uso de la ultrasonografia Doppler de las

arterias uterinas durante el monitoreo del embarazo.*®

Las principales manifestaciones no trombéticas son la anemia hemolitica,
trombocitopenia, livedo reticularis (un patron de la piel de color azul rojizo a morado,
uniforme, reversible, ininterrumpido, en forma de red), livedo racemosa (patron
asimétrico, fracturado, no uniforme, irreversible), vasculopatia livedoide (papulas
dolorosas y placas purpuricas eritemato-violaceas, que rapidamente evolucionan a
vesiculas hemorragicas o a Ulceras pequefias dolorosas), enfermedad valvular
cardiaca, hipertension pulmonar, hemorragia alveolar difusa, nefropatia relacionada con
el SAF (microangiopatia trombdtica aguda o cronica), hemorragia suprarrenal, corea,
epilepsia, pérdida de memoria y disfuncion cognitiva (debido a vasculopatia asociada
a aFL o a interacciones directas de los aFL con el parénquima cerebral después de

la abrogacién de la barrera hematoencefélica), migrafia y mielopatia’.

El SAF catastréfico es una forma rara y potencialmente mortal del SAF que se
presenta en menos del 1% de los pacientes y se caracteriza por la afectacion
simultdnea o en menos de una semana de multiples 6rganos, tejidos o sistemas. Por
lo general le sigue a un factor precipitante, tal como una infeccion (en casi la mitad de
los casos), suspension de la anticoagulaciéon, neoplasia, cirugia o embarazo. Segun
los criterios de clasificaciéon, la confirmacion histolégica de oclusion de pequefios

vasos es necesaria para establecer un diagnostico.*’

Algunas veces una alta sospecha clinica de SAF no esta respaldada por positividad
concomitante de los ensayos de aFL incluidos en los criterios serologicos para el SAF
(AL e isotipos 1gG e IgM de aCL y anticuerpos ap2GPIl) que son persistentemente
negativos. Este es el contexto del asi lamado SAF seronegativo que ha sido descrito
por Hughes y Khamashta en el 2003. A partir de entonces, numerosos
investigadores buscaron la presencia en estos pacientes de aFL no incluidos en los

criterios seroldgicos para el SAF. Por ejemplo, estos anticuerpos no incluidos en los
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criterios incluyen los aCL y ap2GPI IgA, anticuerpos especificos para las proteinas
plasmaticas de union a fosfolipidos (cofactores), (tales como la fosfatidiletanolamina,
protrombina, proteina C, proteina S, anexina V y dominio | de B2GPI), complejos de
fosfolipido-proteina (en particular complejos vimentina—cardiolipina), y fosfolipidos
anidnicos diferentes a la cardiolipina (incluyendo la fosfatidilserina, el fosfatidilinositol
y el acido fosfatidico).**=>* En caso de alta sospecha de SAF con AL, aCL y ap2GPI
IgG e IgM, después de descartar otras causas de trombofilia, la busqueda de estos

anticuerpos no incluidos en los criterios puede sugerir el diagndstico..

Tratamiento

El manejo de SAF ha sido objeto de controversia en los ultimos afos. La terapia
anticoagulante es considerada la piedra angular del tratamiento, pero los agentes
optimos y la intensidad del tratamiento siguen siendo un tema de debate.
Recientemente, la EULAR ha publicado guias actualizadas para el tratamiento del
SAF.>° Sin embargo, dado que el SAF es una enfermedad bastante nuevay rara, los
datos de calidad para guiar el tratamiento son escasos y las decisiones de tratamiento
se basan en la opinién de los expertos en varios casos. El tratamiento del SAF varia
dependiendo de las manifestaciones clinicas, el perfil de aFL, y los factores de riesgo
cardiovascular concurrentes. Las opciones de tratamiento en diferentes escenarios
clinicos se presentan en las Tablas 2y 3.

Tabla 2

[0,1-2]Tratamiento del SAF trombdtico segun diferentes escenarios clinicos

Tromboprofilaxis primaria LDA (75-100° mg por dia)
“ 1. Portadores asintomaticos de aFL (que no
cumplen ningun criterio de clasificacion para SAF
vascular u obstétrico) con un perfil de aFL de alto
riesgo, con o sin factores de riesgo tradicionales.

“ 2. LES con aFL (especialmente aquellos con un
perfil de aFL de alto riesgo) y sin antecedentes de
trombosis

“ 3. Antecedentes de SAF obstétrico fuera del
embarazo

[0,1-2]
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[0,1-2]Tromboprofilaxis secundaria

“ 1. SAF definido y primera trombosis venosa
“*“ a. No provocado: anticoagulacion indefinida.
““ b. Provocado: anticoagulacion corta.

“ 2. SAF definido y primera trombosis arterial

“ 3. SAF definido y trombosis venosa recurrente a
pesar del tratamiento con AVK con un INR objetivo
de 2-3

[0,1-2]

SAF catastroéfico

[2,0] AVK con un INR
objetivo de 2-3

AVK con un INR objetivo de
2-3 (34 en casos
seleccionados)

AVK con un INR objetivo de
3-4

O

HBPM)

O

AVK ‘ +° LDA' £ HCQ

Glucocorticoides, UFH, Pex,
IGIV, Rituximab, Eculizumab

(refractario)

Abreviaturas: aFL, anticuerpos antifosfolipidicos; SAF, sindrome antifosfolipidico;

LDA, aspirina en dosis bajas; LES, lupus eritematoso sistémico; AVK, antagonista de

la vitamina K (p. ej. Warfarina); INR, cociente internacional normalizado; HBPM,

heparina de bajo peso molecular (a dosis terapéuticas); HNF, heparina no

fraccionada; Pex, recambio plasmatico; IGIV, inmunoglobulina intravenosa.

Perfil de alto riesgo: presencia (en 2 o mas ocasiones con al menos 12 semanas de

diferencia) de anticoagulante lupico (medido segun las guias de la ISTH), o de doble

(cualquier combinacion de anticoagulante lapico, o anticuerpos anticardiolipinas (aCL)

0 anticuerpos anti-B2-glicoproteina-I) o triple (los tres subtipos) positividad de aFL, o

la presencia de titulos de aFL persistentemente altos.

Perfil de bajo riesgo: aCL aislados o anticuerpos anti-B2-glicoproteina-I en titulos

bajos-medios, en particular si son transitoriamente positivos.
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Tabla 3

[0,1-2]Tratamiento del SAF obstétrico segun diferentes escenarios clinicos

Portadoras asintomaticas de aFL LDA
(75-100° mg diarios)
[0,1-2]
[0,1-2]SAF obstétrico
“ 1. Mas de tres abortos espontaneos LDA' +' HBPM profilactica)
(antes de la décima semana de
gestacién) o al menos una pérdida fetal
(después de la décima semana)
“2. Parto antes de la semana 34 LDA‘ + HBPM profilactica)
debido a preeclampsia, eclampsia,
insuficiencia placentaria
“ 3. Antecedentes de SAF trombdtico  LDA' +' HBPM terapéutica)
[0,1-2]
SAF obstétrico recurrente a pesar del LDA* + HBPM
tratamiento terapéutica’ +* HCQ' ' prednisona en

dosis bajas

Abreviaturas: aFL, anticuerpos antifosfolipidicos; SAF, sindrome antifosfolipidico;
LDA, aspirina en dosis bajas; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HCQ,
hidroxicloroquina.

Se debe iniciar la LDA antes de la concepcién. Se debe continuar la HBPM hasta 6

semanas despues del parto.

No es infrecuente encontrar que un paciente es positivo para aFL durante una
evaluacion de una enfermedad autoinmune sistémica o por un tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa), o un resultado falso positivo de la prueba de
sifilis. En tales casos se debe considerar que los aFL representan un factor de riesgo
de trombosis y complicaciones del embarazo, que suelen ser multifactoriales. Por lo
tanto, se debe tener en cuenta que una estratificacion del riesgo basada en la edad,
el perfil de aFL, los factores de riesgo de trombosis genéticos y adquiridos
concomitantes (tales como dislipidemia, tabaquismo, hipertension, diabetes, uso de

anticonceptivos, menopausia, etc.) junto con la presencia de enfermedades
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autoinmunes sistémicas, y es obligatorio hacer un seguimiento estricto. Un factor de
riesgo importante es el perfil de aFL de alto riesgo, que incluye cualquiera de las
siguientes condiciones: la presencia de AL como el subtipo de aFL mas
estrechamente relacionado con trombosis,*® la presencia de doble (cualquier
combinacion de LAC, aCL y anticuerpos aB2GPI) o triple positividad de aFL, o la
presencia de titulos persistentemente altos (por encima de 40 unidades de
fosfolipidos 1gG o IgM o un percentil >99). de aCL o ap2GPI.>" Ademas, la trombosis
se asocia mas fuertemente con los anticuerpos del isotipo de IgG que con los del
isotipo de IgM.%® Un puntaje que tiene en cuenta los factores de riesgo cardiovascular
(a saber, hipercolesterolemia e hipertension) y el perfil de aFL, la Puntuacién Global
del Sindrome Antifosfolipidico (GAPSS, por sus siglas en inglés, Global Anti-
Phospholipid Syndrome Score), ha demostrado que estan relacionados con la

probabilidad de presentar eventos tromboticos y obstétricos..>%5°

El uso de aspirina en dosis bajas (LDA, por sus siglas en inglés) para la prevencion
primaria de la trombosis es controvertido ya que la calidad de la evidencia es baja.®!
El ensayo APLASA,®? que estudi6 la tromboprofilaxis primaria con LDA en portadores
asintomaticos de aFL, no demostro eficacia, pero tuvo poco poder para detectar
diferencias entre el uso de LDA y placebo. Un metaanalisis de siete estudios
observacionales de 460 portadores asintomaticos de aFL encontrd que el riesgo de
presentar la primera trombosis se redujo a la mitad en aquellos que utilizaron la LDA
frente a aquellos que no la utilizaron.®® Por lo tanto, las Gltimas recomendaciones de
la EULAR sugieren tratar con LDA a las portadoras de aFL con un perfil de alto riesgo
y/o un LES concomitante o las pacientes con SAF obstétrico fuera del embarazo.>®
Un perfil de aFL de riesgo moderado a alto justifica que se evite el uso de los
anticonceptivos a base de estrégenos cuando sea posible y, si es factible, llevar a
cabo una profilaxis postoperatoria agresiva con heparina de bajo peso molecular
(HBPM).

En los pacientes con trombosis venosa asociada al SAF, después de una terapia
inicial con heparina no fraccionada o HBPM, se recomienda una terapia
anticoagulante a largo plazo con un antagonista de la vitamina K como la warfarina

(coeficiente internacional normalizado [INR, por sus siglas en inglés, international
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normalized ratio] objetivo 2—3). La anticoagulacion de mayor intensidad, con un INR
objetivo de 3-4, no redujo mas el riesgo de trombosis recurrente, en dos ensayos
clinicos aleatorizados.®*®> La anticoagulacion indefinida en pacientes con
tromboembolismo venoso no provocado esta altamente justificada, debido al alto
riesgo de recurrencia de la trombosis en caso de que se suspenda el AVK..%® No
obstante, en caso de una primera trombosis venosa controlada (como después de
una cirugia, inmovilidad prolongada, viajes a distancias grandes, etc.), el beneficio de
la anticoagulacion a largo plazo es menos claro, y de acuerdo con las directrices
internacionales se debe suspender la terapia — especialmente en los casos con
positividad transitoria y un perfil de aFL de bajo riesgo — como en los pacientes sin
SAF.%7

En caso de trombosis arterial, el tratamiento con un AVK con un INR objetivo de 2-3
no ha mostrado ninguna diferencia en la recurrencia de la trombosis comparado con
un objetivo de 3—-4 en dos ensayos clinicos.®4%® Sin embargo, algunos centros
prefieren el enfoque de un INR de mayor intensidad, debido al nimero reducido de
pacientes con trombosis arterial incluidos en los estudios mencionados anteriormente.
La asociacion de AVK y LDA suele reservarse para los pacientes con factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular clinicamente significativos o pacientes en
quienes un solo agente antitrombético no ha logrado prevenir la recurrencia.>’ En la
toma de decisiones, los médicos deben tener en cuenta el riesgo individual de
trombosis recurrente y sangrado intenso, asi como las preferencias del paciente

después de la discusion.

En caso de recurrencia de la trombosis, falta evidencia de alta calidad para respaldar
cualquier estrategia de manejo especifica cuando fracasa la terapia con warfarina a
pesar de un INR objetivo. Las opciones viables incluyen una terapia con heparina de
mayor intensidad (INR objetivo, 3-4), cambio a HBPM, adicibn de LDA,

antimalaricos,% estatinas, o una combinacion de estas estrategias.>®

Desde la introduccién al mercado de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en
el 2010, estos recibieron una atencién cada vez mayor debido a las ventajas obvias
en términos de calidad de vida para los pacientes que tienen que seguir un tratamiento

con AVK a largo plazo, a menudo de por vida, y tienen que acudir a la clinica cada 2—
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3 semanas para obtener una determinacion del INR. El estudio reciente TRAPS
analizé la eficacia del rivaroxaban, un inhibidor directo del factor X, en comparacion
con la warfarina para la prevencién de la recurrencia de trombosis en pacientes con
triple positividad de aFL con trombosis arterial previa, mostrando un exceso de
trombosis arterial en los pacientes tratados con rivaroxaban. Por lo tanto, los ACOD

no se recomiendan en los pacientes con trombosis arterial.°

La prevencidén de complicaciones en el embarazo en pacientes asintomaticas con
aFL, especialmente en aquellas con un perfil de alto riesgo, se basa en LDA (75—
100° mg por dia), aunque faltan evidencias sélidas.®® Las mujeres embarazadas con
SAF obstétrico previo deben ser tratadas con una combinacion de LDA y una dosis
profilactica de heparina no fraccionada o HBPM),” con una tasa de nacidos vivos de
alrededor del 75%,"* aunque la calidad de la evidencia es baja.’? Se debe iniciar la
LDA preferiblemente antes de la concepcion, y se debe agregar la heparina tan pronto
como se haya confirmado el embarazo. Se prefiere la HBPM por razones practicas.
Se deben suspender los anticoagulantes orales en el momento de la concepcion
debido a su teratogenicidad entre las 6 y las 14 semanas de gestacion. Se debe
continuar la heparina hasta 6 semanas después del parto para prevenir la trombosis
materna, dado el aumento del riesgo tromboembdlico en el puerperio. En caso de
morbilidad permanente en el embarazo a pesar de la terapia combinada, se debe
considerar un incremento de la dosis de heparina hasta una dosis terapéutica, la
adicion de hidroxicloroquina’ o prednisolona a dosis bajas’* en el primer trimestre.
Las inmunoglobulinas intravenosas son una opcién en los casos refractarios,”
aunque los resultados son contradictorios.’”® Aunque las estatinas no se utilizan
habitualmente en el embarazo, un estudio de casos y controles que analiz6 el uso de
pravastatina como estandar de atencion en las pacientes con SAF con preeclampsia
y/o restriccion del crecimiento intrauterino no mostro progresion en comparacion con
LDA y HBPM.”’ El presunto mecanismo de accion se ha investigado en un estudio
muy reciente y parece ser un aumento de la sintesis de 6éxido nitrico.”® En las mujeres
con antecedentes de SAF trombdético se recomienda un tratamiento combinado de
LDAy heparina a dosis terapéuticas durante el embarazo, independientemente de su

historia obstétrica.
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Dado que el riesgo de trombosis a largo plazo para las mujeres con SAF obstétrico
es menor que el riesgo para las mujeres cuyo evento definitorio del sindrome fue
trombotico,’”® no se recomienda la terapia antitrombética a largo plazo para las
mujeres que tienen antecedentes de SAF obstétrico, pero no tienen ningun otro factor

de riesgo para trombosis.

Un tratamiento inmediato y agresivo es critico en el caso del SAF catastrofico, y el
estandar de atencion actual es la asi denominada triple terapia, una combinacién de
anticoagulantes, glucocorticoides y recambio plasmatico.®’ Las inmunoglobulinas
intravenosas (1-2' g/kg, administradas durante un periodo de 2-5 dias) a menudo se
asocian con la triple terapia y, al igual que el rituximab, son una opcion para los casos
refractarios.?! la inhibicion del complemento (p, ej. el eculizumab) también puede ser
una opcién para los casos refractarios.®! Dada la rareza del sindrome, se han hecho
estudios no controlados, y las terapias propuestas se basan en evidencia de baja

calidad.

Finalmente, las asi llamadas manifestaciones no incluidas en los criterios representan
un area gris de las guias de tratamiento. La trombocitopenia es exclusivamente de
leve a moderaday no requiere tratamiento médico. En el caso raro de trombocitopenia
severa (plaquetas por debajo de 20.000 por milimetro cubico), el tratamiento se basa
en glucocorticoides con o sin inmunoglobulinas intravenosas, segin lo indicado.®? La
esplenectomia no es un tratamiento de primera linea debido al mayor riesgo de
trombosis en los pacientes con SAF que se someten a cirugia.®’ Las terapias de
segunda linea incluyen el micofenolato de mofetilo, la ciclofosfamida y la azatioprina
con evidencia que proviene de series de casos y estudios observacionales.®? El
rituximab®® y los agonistas del receptor de trombopoyetina 8* estéan indicados en los
casos refractarios. El tratamiento de primera linea para la anemia hemolitica
autoinmune en el SAF consiste en corticosteroides en dosis altas, mientras que los
inmunosupresores tradicionales, el rituximab o la esplenectomia se han utilizado con

éxito variable como tratamientos de segunda linea en los casos refractarios.®®

Faltan recomendaciones basadas en la evidencia para el manejo de la enfermedad
valvular cardiaca en el SAF. Un informe de consenso anterior concluyd que la

anticoagulacion oral no detiene el desarrollo o la progresion de las lesiones valvulares,
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mientras que se puede considerar la LDA profilactica en individuos asintomaticos
positivos para aFL con enfermedad valvular. 8 Se recomienda la anticoagulacion en
pacientes con episodios tromboembdlicos atribuidos a valvulopatia y se puede
considerar en caso de vegetaciones debido al aumento del riesgo de accidente

cerebrovascular tromboembélico.®®

No existe consenso sobre el tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas
asociadas al SAF. Varios reportes de casos mostraron la eficacia del tratamiento
antiplaguetario y anticoagulante, mientras que el papel de la inmunosupresion
convencional no esta claro.®” Los reportes de casos demostraron éxito en el
tratamiento de la corea asociada a aFL con hidroxicloroquina, micofenolato de
mofetilo o inmunoglobulinas intravenosas, pero se requieren estudios prospectivos

para examinar su eficacia.

La nefropatia asociada al SAF por lo general es lentamente progresiva, y se
caracteriza histologicamente por hiperplasia fibrosa de la intima, oclusién arterial
fibrocelular, atrofia cortical focal y tiroidizacion tubular, y no tiene un tratamiento
estandar. La anticoagulacion estd indicada en caso de antecedentes de SAF
trombdético, pero se desconoce su papel en la evolucion de la funcion renal, debido al
namero reducido de pacientes y al periodo de seguimiento limitado en la mayoria de
las series de casos.®® La insuficiencia renal aguda se asocia tipicamente con
microangiopatia trombética y se puede tratar con rituximab,®® eculizumab® y
recambio plasmatico.®® En cualquier caso de nefropatia asociada a aFL, se
recomienda altamente el control estricto de la hipertension arterial y la proteinuria con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores de los

receptores de angiotensina.

Por lo general no se requieren tratamientos especificos para la livedo reticularis o la
livedo racemosa. La vasculopatia livedoide suele ser refractaria a los glucocorticoides;
se ha utilizado LDA, dipiridamol, clopidogrel, pentoxifilina, sildenafil, inmunoglobulinas
intravenosas, activador del plasmindgeno tisular, terapia con oxigeno hiperbarico, o

una combinacion de estas intervenciones, con o sin terapia anticoagulante.®”:%°
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Algunas veces, los pacientes que inicialmente dieron positivo para aFL pueden
volverse persistentemente negativos. En tales casos surge la pregunta de si es
posible suspender el tratamiento anticoagulante. Coloma-Bazzan et al.®* describieron
una serie de 11 pacientes que no presentaron ningun episodio trombotico nuevo
durante un seguimiento de 20 meses después de haber suspendido la
anticoagulacién, lo cual sugiere que la anticoagulaciéon se puede suspender en forma
segura en pacientes seleccionados. Sin embargo, la descontinuacién del tratamiento
con AVK en los pacientes que se volvieron persistentemente negativos para aFL

requiere evidencia adicional.

Necesidades no satisfechas

Todos los ensayos que se utilizan en forma rutinaria para detectar aFL muestran
deficiencias metodolégicas y falta de estandarizacion. La armonizacion de las
condiciones de trabajo utilizando sistemas automatizados puede contribuir a una
reduccion de la variacion interlaboratorio® y a la validacion de varios ensayos con
anticuerpos no incluidos en los criterios, tales como protrombina, complejo
fosfatidilserina—protrombina, dominio 1, &cido fosfatidico, anexina A5, aCL y ap2GPI
IgA. 4

Como los criterios de clasificacion actuales no incorporan el espectro completo de
hallazgos clinicos para el SAF, estd en marcha un esfuerzo internacional para
desarrollar una clasificacion mas completa con el uso de los mismos meétodos que se

utilizaron para desarrollar los criterios de clasificacion mas recientes para el LES.3

Hay varias areas de incertidumbre en el manejo del SAF en las que la evidencia es
escasa o inexistente, tales como el tratamiento de las manifestaciones no incluidas
en los criterios, del SAF seronegativo y de los casos refractarios de SAF trombotico y

obstétrico.

El tratamiento del SAF obstétrico con el estandar de atencién actual da lugar a tasas
de nacidos vivos por encima del 70%, lo cual significa que alrededor del 30% de las
mujeres siguen presentando complicaciones del embarazo. Esta en curso un estudio

multicéntrico aleatorizado controlado de la hidroxicloroquina (asociada al estandar de
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atencion) frente al placebo para mejorar el desenlace del embarazo en las mujeres

con aFL (HYPATIA)®*y se esperan los resultados.

Por ultimo, y no menos importante, la posibilidad de suspender la anticoagulacién en
casos seleccionados de SAF trombatico en los que las pruebas para aFL se vuelven
persistentemente negativas es otra zona gris en la cual la evidencia es escasa, y

amerita mas estudios.

Financiacion

Ninguna declarada.
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