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Sindrome antifosfolipidico: nuevas perspectivas

clinicas y terapéuticas
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El sindrome antifosfolipidico (SAF), caracterizado por
el desarrollo de fenémenos trombéticos (tanto arteriales
como venosos o de la microcirculacién), complicaciones
obstétricas (fundamentalmente, abortos y muertes feta-
les de repeticién), asi como trombocitopenia, junto a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), fue
descrito originariamente por Graham R.V. Hughes en
1983%. Por lo tanto, se acaba de celebrar su vigésimo se-
gundo aniversario y éste serfa un buen momento para
recapitular lo que se conoce sobre él y para analizar sus
perspectivas clinicas y terapéuticas.

Una primera caracteristica que debe destacarse es que,
aunque su descripcién inicial se produjo en los campos
de la reumatologia y de la medicina interna (fundamen-
talmente debido a su frecuente asociacién con el lupus
eritematoso sistémico [LES]), su amplio abanico de
manifestaciones clinicas y seroldgicas le ha llevado a in-
troducirse en la practica totalidad de especialidades mé-
dicas, quirdrgicas y de laboratorio. Por ejemplo, los
abortos y muertes fetales de repeticién han provocado
que los obstetras, los ginecélogos y los pediatras perina-
télogos sean algunos de los principales especialistas en
este sindrome. Asimismo, el SAF es una de las princi-
pales causas de accidentes vasculares cerebrales en los
individuos menores de 50 afios; ello, asi como la pre-
sencia ocasional en el SAF de otras manifestaciones
neuroldgicas (demencia vascular, epilepsia, corea, mie-
lopatia transversa, migrafia, etc.), hace de los neurdlo-
gos otros especialistas ampliamente interesados. La
afectacion pulmonar, principalmente en forma de em-
bolia pulmonar, pero también como hipertensién pul-
monar, hemorragia alveolar o distrés respiratorio agudo,
han motivado el interés de muchos neumélogos. La
cardiopatia isquémica y, sobre todo, las lesiones valvula-
res cardiacas han seducido a muchos cardidlogos para
su estudio. Los hemat6logos descubrieron ya en los
afios cincuenta del pasado siglo el fenémeno paradéjico
del alargamiento del tiempo de coagulacién en pacien-
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tes lupicos que no presentaban hemorragias y que en-
tonces denominaron anticoagulante lipico (AL). Ahora
se sabe que este fenémeno se debe a la presencia de
AAF y es, junto con los anticuerpos anticardiolipina
(AAC), uno de los marcadores diagnésticos del SAF.
También los hematélogos diagnostican actualmente de
SAF a algunos pacientes catalogados previamente como
afectados de purpura trombocitopénica idiopdtica, ane-
mia hemolitica autoinmunitaria y, aun, anemia hemoli-
tica microangiopdtica (purpura trombética trombocito-
pénica, sindrome hemolitico urémico).

Los especialistas en medicina intensiva y en emergen-
cias médicas pueden encontrarse en sus unidades de
cuidados intensivos o en las salas de reanimacién de los
servicios de urgencias con pacientes que presentan un
cuadro trombdtico multisistémico, caracterizado fre-
cuentemente por afectacién neuroldgica grave (coma,
estado epiléptico), distrés respiratorio agudo, insufi-
ciencia cardiaca, insuficiencia renal y mortalidad supe-
rior al 50%, que ha recibido el nombre de SAF catas-
tréfico. Tampoco es infrecuente el diagnéstico de SAF
tras el hallazgo de microangiopatia trombdtica renal por
parte de los nefrélogos, de trombosis retiniana por los
oftalmélogos, de insuficiencia suprarrenal secundaria a
trombosis venosa de las suprarrenales por los endocri-
nélogos, de hiperplasia nodular regenerativa hepitica
por los hepatélogos, de hipoacusia por afectacién de la
microcirculacién ética diagnosticada por los otorrinola-
ring6logos e, incluso, de isquemia intestinal por trom-
bosis mesentérica en el curso de una laparotomia urgen-
te realizada por los cirujanos, por citar sélo algunos
ejemplos representativos?.

Como dato indicativo de este amplio interés por el SAF
desde multiples campos de la medicina, cabe remarcar
la realizacién bianual de conferencias internacionales de
AAF que han acogido en sus ultimas ediciones alrede-
dor de 500 delegados pertenecientes a mds de 20 espe-
cialidades. Entre los hitos mds importantes obtenidos
recientemente en estos congresos, cabria destacar las
reuniones de consenso que permitieron establecer en
1998, en la VIII Conferencia Internacional realizada en
Sapporo (Japdn), los criterios clasificatorios prelimina-
res del SAF. Para la clasificacién como SAF definido se
establecié la presencia de algin episodio de trombosis
o de determinadas morbilidades obstétricas (abortos,
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muertes fetales, partos prematuros), junto a la deteccién
de AL o de AACS. Por otra parte, en la X Conferencia
Internacional realizada en Taormina (Sicilia, Italia) en
2002, se establecieron los criterios preliminares para la
clasificacién del SAF catastréfico, los cuales requieren
la evidencia de afectacién clinica de al menos 3 érganos
diferentes en un periodo de dias o pocas semanas, junto
a la observacién anatomopatolégica de multiples oclu-
siones en vasos de pequefio calibre*. Finalmente, en la
XI Conferencia Internacional realizada en Sydney
(Australia) en 2004, se actualizaron los criterios clasifi-
catorios del SAF con la inclusién de los anticuerpos
anti-B, glucoproteina I (cofactor de los AAC) como
criterio de laboratorio y la consideracién de otras mani-
festaciones, como trombocitopenia, anemia hemolitica,
valvulopatia cardiaca o /ivedo reticularis, como manifes-
taciones clinicas de probable SAF®. Es preciso remarcar
que todos estos criterios son utiles basicamente para la
clasificacién de los enfermos con la finalidad de incluir-
los en registros o en estudios cientificos, pero no deben
sustituir al proceso diagndstico ante la sospecha de un
SAF, clasico o catastréfico, ni mucho menos retrasar el
inicio del tratamiento adecuado, aun cuando no se
cumplan estos criterios clasificatorios preliminares.

Tras la introduccién de estos criterios, algunos estudios
epidemiolégicos han estimado que la incidencia del
SAF serfa de aproximadamente 5 casos nuevos por
100.000 habitantes y afio y su prevalencia de unos 40
casos por 100.000 habitantes. Este sindrome, al igual
que otras enfermedades autoinmunitarias, es mds fre-
cuente en mujeres, con una relacién 5:1. Aproximada-
mente, el 30% de los pacientes con LES presenta AAF
y éstos se asocian a trombosis, pérdidas fetales esponta-
neas y trombocitopenia en un porcentaje entre el 30 y el
40%®. Por otra parte, en pacientes jévenes con infarto
de miocardio se puede observar la presencia de AAF en
el 21% y, aproximadamente, un tercio de los accidentes
vasculares cerebrales en personas menores de 50 afios se
ha asociado a los AAF?. Asimismo, el 10% de los abor-
tos de repeticién es atribuible a estos anticuerpos’. No
obstante, muchos casos de SAF permanecen todavia sin
diagnosticar y ésta podria ser la situacién, por ejemplo,
de algunos pacientes que fallecen por el denominado
“sindrome de la clase turista” (tromboembolias pulmo-
nares tras largos viajes en avién).

Las trombosis constituyen la principal complicacién del
SAF y éstas pueden afectar a vasos de cualquier tama-
fio, tanto en el territorio arterial como venoso. La re-
ciente publicacién de las caracteristicas de una serie de
1.000 pacientes europeos con SAF (estudio Euro-
Phospholipid) ha permitido conocer con mds precision
la prevalencia de cada una de las diversas manifestacio-
nes clinicas®. En cuanto a las trombosis venosas, las mds
frecuentes son las que afectan al sistema venoso profun-
do de las extremidades inferiores, que pueden acompa-
flarse de tromboembolias pulmonares. Las trombosis
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arteriales mds frecuentes son las oclusiones de las arte-
rias intracraneales, que se manifiestan como accidentes
isquémicos transitorios o accidentes vasculares cerebra-
les establecidos. Ocasionalmente, estas trombosis cere-
brales se asocian a /ivedo reticularis e hipertensién arte-
rial (sindrome de Sneddon) y su recurrencia puede
conducir a una demencia vascular.

Pricticamente todos los 6rganos del cuerpo pueden verse
afectados por el SAF. Las manifestaciones cardiacas del
SAF son variables e incluyen alteracién miocdrdica se-
cundaria a la oclusién trombética de las arterias intra-
miocdrdicas, formacién de trombos intracardiacos, enfer-
medad coronaria y valvulopatia. De todas ellas, la mas
habitual es la alteracién valvular, con una prevalencia su-
perior al 30%. Las valvulas mds frecuentemente afectadas
son la mitral y la adrtica. La lesién oscila entre el engro-
samiento de las valvas y la formacién de verrugas (endo-
carditis trombética no bacteriana o de Libman-Sacks),
suele provocar insuficiencia valvular y puede asociarse a
isquemia cerebral secundaria a fenémenos cardioembdéli-
cos. Las manifestaciones renales incluyen la presencia de
lesiones de la arteria renal o alguna de sus ramas, infartos
renales, trombosis de las venas renales o microangiopatia
trombdética renal. Las manifestaciones digestivas son in-
frecuentes, pero se han descrito episodios de necrosis
esofdgica, isquemia intestinal, trombosis del eje espleno-
portal y trombosis de las venas suprahepiticas (actual-
mente, el SAF se considera como una de las causas mds
frecuentes del sindrome de Budd-Chiari). Las manifes-
taciones cutdneas son muy variadas y entre ellas destacan
livedo reticularis, Glceras y nédulos cutdneos, necrosis y
gangrena cutdnea, hemorragias subungueales en astilla,
equimosis y purpura. La afectacién ocular incluye la reti-
nopatia vasooclusiva, la trombosis de la vena o de la arte-
ria central de la retina y la neuropatia éptica. También se
han descrito lesiones hepaticas (infartos, hiperplasia no-
dular regenerativa), esplénicas, pancreaticas, suprarrena-
les (en la actualidad, el SAF es una de las causas mds fre-
cuentes de enfermedad de Addison), éseas (necrosis
avascular), testiculares, oviricas, etc.

Las complicaciones obstétricas son muy frecuentes en
las mujeres con SAF. En la mayoria de las series se ha
constatado un porcentaje de embarazos a término infe-
rior al 20% antes del diagnéstico del SAF y, en conse-
cuencia, sin ningin tipo de tratamiento profilictico.
Estas pérdidas pueden ocurrir en cualquier momento a
lo largo del embarazo pero, aunque son mds frecuentes
en el primer trimestre, la muerte fetal es mds especifica
de este sindrome. Otras complicaciones obstétricas aso-
ciadas son retraso en el crecimiento intrauterino, pre-
eclampsia, prematuridad y sufrimiento fetal.

Las alteraciones hematoldgicas fundamentales asociadas
alos AAF son la trombocitopenia y la anemia hemoliti-
ca autoinmunitaria. La prevalencia de la trombocitope-
nia en el SAF es superior al 20%, suele ser ligera 0 mo-
derada y no requiere habitualmente tratamiento. En
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ocasiones, puede ser la manifestacién inicial del sindro-
me. Ciertos pacientes con AAF pueden también desa-
rrollar anemia hemolitica microangiopdtica con detec-
cién de esquistocitos en sangre periférica o coagulacion
intravascular diseminada.

Un subgrupo clinico de SAF que ha suscitado un nota-
ble interés en los dltimos afios es el denominado SAF
catastréfico’. Aunque los pacientes afectados por esta
variante representan menos del 1% de todos los pacien-
tes con SAFS, éstos generalmente se encuentran en una
situacién médica urgente que requiere un seguimiento
clinico exhaustivo. Los factores desencadenantes de es-
tos episodios catastréficos suelen ser infecciones, inter-
venciones quirdrgicas (incluso de tipo menor como una
extraccién dentaria), interrupcién de terapias anticoa-
gulantes o la existencia de neoplasias subyacentes. El
SAF catastréfico puede ser similar a una pirpura trom-
bética trombocitopénica o a una coagulacién intravas-
cular diseminada, por lo que es esencial establecer un
correcto diagnéstico diferencial. Ademds, cierto com-
ponente vasculitico puede coexistir con trombosis en
una minoria de estos pacientes. La reciente creacién de
un registro internacional (CAPS Registry), que se pue-
de consultar en Internet (http://www.med.ub.es/MIM-
MUN/FORUM/CAPS.HTM), ha permitido conocer
que la afectacién renal estd presente en el 78% de los
pacientes con SAF catastréfico y a ella le siguen en fre-
cuencia la afectacién pulmonar (66%), neuroldgica
(56%), cutinea (50%), cardiaca (50%), digestiva (38%),
hepatica (34%), suprarrenal (13%) y urogenital
(6%)'011, El indice de mortalidad del SAF catastréfico
es del 50% y la mayoria de los pacientes fallece como
consecuencia de una combinacién de insuficiencia car-
diaca y respiratoria.

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con SAF es
controvertido. Sin embargo, en la X Conferencia Inter-
nacional de AAF se efectué un avance muy importante
mediante la elaboracién de consensos terapéuticos .
Aunque parece clara la asociacién entre la presencia de
AAF y el desarrollo de trombosis, la actitud terapéutica
no debe ir dirigida a la eliminacién o reduccién de las
concentraciones de estos anticuerpos con terapias in-
munodepresoras, ya que no existe una clara correlacién
entre estas concentraciones y los accidentes trombéti-
cos. En cambio, el tratamiento de estos pacientes debe
basarse en el uso de antiagregantes plaquetarios o anti-
coagulantes. Algunas recomendaciones procedentes de
estos consensos son las siguientes:

1. Eliminacién de factores de riesgo. En pacientes con
AAF deben reducirse o eliminarse los factores adicio-
nales de riesgo vascular, tales como hipertensién arte-
rial, hipercolesterolemia, tabaquismo o uso de anticon-
ceptivos orales que contengan estrégenos. También hay
que tener un cuidado especial con los pacientes post-
operados o encamados, en los que debe efectuarse una
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adecuada profilaxis de las trombosis venosas mediante
la administracién de heparina subcutinea.

2. Profilaxis en individuos asintomadticos. Aunque es un
tema controvertido, en los pacientes con AL persisten-
temente positivo o titulos altos de AAC de isotipo IgG
pero sin antecedentes de trombosis, parece prudente
aconsejar un tratamiento profildctico con bajas dosis de
4cido acetilsalicilico (AAS) (75-100 mg/dia)™.

3. Tratamiento de las trombosis. El tratamiento es el
mismo que en la poblacién general con fenémenos
trombéticos. Sin embargo, debido a la alta frecuencia
de recurrencia de las trombosis en el SAF, la anticoagu-
lacién debe mantenerse durante largos periodos e inclu-
so de por vida'*. Si bien la intensidad de la anticoagu-
lacién es motivo de polémica®, se recomienda mantener
la relacién normalizada internacional (INR) entre 2 y
3,5 dado el mayor riesgo de hemorragia con INR supe-
riores”. EI AAS administrado a dosis bajas no previene
de la recurrencia de trombosis'*’.

4. Profilaxis de los abortos y las pérdidas fetales. El em-
barazo en una mujer con AAF debe considerarse de
alto riesgo y someterse a una estrecha vigilancia. Hay
que efectuar un seguimiento del crecimiento fetal y del
flujo de la arteria umbilical para detectar precozmente
las anomalias en la circulacién uteroplacentaria. El
AAS a dosis bajas, iniciado antes de la concepcién y
mantenido a lo largo de todo el embarazo, se ha mos-
trado como un tratamiento profildctico eficaz y se-
guro®. También puede efectuarse la asociaciéon de AAS
y heparina de bajo peso molecular por via subcutdnea,
especialmente en los casos en que la administracién ais-
lada de AAS no haya sido efectiva. La prednisona ha
demostrado ser mucho menos eficaz y su administra-
cién 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 que sea necesaria su administracién es pre-
ferible utilizar dosis bajas (< 30 mg/dia) para evitar
complicaciones. Si la mujer tiene antecedentes de trom-
bosis y estaba anticoagulada con dicumarinicos, éstos
deben ser suspendidos por su potencial teratogenicidad
y sustituidos por heparina de bajo peso molecular admi-
nistrada por via subcutdnea a dosis terapéuticas. Cuan-
do han fracasado las pautas anteriores, se puede intentar
de forma individualizada la administracién de gamma-
globulinas por via intravenosa (0,4 g/kg/dia durante 5
dias o 1 g/kg en dosis unica que se repiten mensual-
mente)'.

5. Tratamiento de la trombocitopenia. La trombocito-
penia asociada a la presencia de AAF suele ser modera-
da (normalmente, la cifra de plaquetas es superior a
50.000/ml) y no requiere tratamiento. Si es intensa, el
tratamiento con prednisona suele ser efectivo. Otras al-
ternativas, en casos refractarios, son las inmunoglobuli-
nas, el rituximab, el danazol, la dapsona o, incluso, la
esplenectomia. La cloroquina y las dosis bajas de AAS
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han conseguido, en ocasiones, incrementar la cifra de
plaquetas.

6. Tratamiento del SAF catastréfico. Se deben tener
en cuenta 3 objetivos: tratar cualquier factor desencade-
nante (el uso temprano de los antibidticos cuando se
sospeche alguna infeccién, amputacién de cualquier 6r-
gano necrosado, extremo cuidado en los pacientes con
SAF que deben exponerse a una intervencion quirdrgi-
ca o a un procedimiento invasivo), prevenir y tratar los
continuos procesos trombdticos y suprimir el exceso
de la “cascada” de citocinas que se produce tras las
trombosis. Los estudios de las grandes series de pacien-
tes con esta enfermedad, indican que la combinacién de
anticoagulacién y glucocorticoides junto a recambio
plasmdtico o gammaglobulinas por via intradovenosa
proporcionan la mds alta tasa de supervivencia (70%)111.
Asimismo, es necesario instaurar medidas de terapia in-
tensiva (firmacos vasoactivos, ventilacién asistida, dili-
sis) en los casos que comprometan la vida del paciente.

Finalmente, en lo que respecta a la etiopatogenia del
SAF, al igual que sucede en la mayoria de las enferme-
dades autoinmunitarias sistémicas, todavia se desconoce
la causa bdsica que inicia el proceso autoinmunitario.
Sin embargo, una hipétesis que estd cobrando fuerza en
los ultimos afios es la que implica el mimetismo mole-
cular entre péptidos de agentes infecciosos y la B, gluco-
proteina I. Las investigaciones sobre esta hipétesis han
sido merecedoras de la ultima edicién del premio de la
European League Against Rheumatism (EULAR) a
grupos de cientificos de Tel-Hashomer (Yehuda Sho-
enfeld y Miri Blank), Milan (Pier Luigi Meroni y Elena
Raschi) y Barcelona (Ricard Cervera y Josep Font).

En conclusién, en los tltimos afios se ha asistido a di-
versos avances en nuestros conocimientos de los aspec-
tos clinicos y terapéuticos del SAF. Sin embargo, toda-
via es preciso profundizar mucho mis en los
mecanismos etiopatogénicos de este sindrome, sin cuyo
conocimiento no se podré llegar a obtener unos marca-
dores diagndsticos mds adecuados y un tratamiento
etioldgico resolutivo.
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