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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es
una enfermedad autoinmune sistémica
en la cual se generan anticuerpos contra
los fosfolipidos. Este sindrome genera
trombosis venosa, arterial y de pequefios
vasos, asi como abortos espontaneos,
nacimientos pretérmino e insuficiencia
placentaria. EI SAF se asocia comunmen-
te con otras enfermedades autoinmunes
sistémicas como el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) aunque mdés frecuente-
mente se presenta como una enferme-
dad primaria. Se calcula que laincidencia
de SAF es de 5 casos nuevos al afio por
cada 100,000 habitantes, y la prevalencia
es de 40-50 por cada 100,000 habitan-
tes.1 Los anticuerpos antifosfolipidos
promueven la activacion de células endo-
teliales, monocitos y plaquetas, asi como
la produccidén excesiva de factor tisulary
tromboxano A2, todo lo cual culmina en
un estado protrombético. También se ha
identificado un rol central del sistema del
complemento en la patogénesis.

CARACTERISTICAS CLiNICAS

En ocasiones, los pacientes con SAF
pueden ser asintomaticos, y la enferme-
dad es un hallazgo incidental durante la
bisqueda de enfermedades autoinmu-
nes sistémicas, tiempos de tromboplasti-
na parcial elevados, abortos esponta-

neos recurrentes, o incluso por un
resultado falso positivo de un examen de
sifilis. Sin embargo, es mas comun que el
SAF curse con multiples presentaciones
clinicas: trombosis venosa, arterial o mi-
crovascular en multiples 6rganos, pérdi-
da y complicaciones de embarazos, y
otras manifestaciones no trombéticas
que incluyen enfermedad valvular cardia-
ca, livedo reticularis, nefropatias, hiper-
tension pulmonar, anemia hemolitica e
incluso disfuncién cognitiva. Los even-
tos por afectacién trombodtica arterial
mds frecuentes son infarto y evento sis-
témico transitorio y el sitio mds frecuen-
te de afectacién es el SNC. La manifesta-
cion venosa mas comun es
tromboembolismo venoso profundo de
miembros pélvicos, embolismo pulmo-
nar, o ambos.2

Figura 1: Livedo reticularis en una mujer con SAF.2

OBSTETRICO

Las manifestaciones obstétricas del
sindrome antifosfolipidos se caracteri-
zan por una pérdida del embarazo des-
pués de la décima semana de gestacion
(las pérdidas antes de la décima semana
suelen ser por alteraciones cromosomi-
cas), abortos espontdneos tempranos
recurrentes (por la semana 34), restric-
ciones del crecimiento intrauterino, pree-
clampsia grave e insuficiencia placenta-
ria. También se debe sospechar de SAF
cuando hay mas de tres abortos esponta-
neos consecutivos sin aparente explica-
cion antes de la semana 10 de gesta-
cion.3

FISIOPATOLOGIA

En el SAF, los anticuerpos antifosfoli-
pidos estan dirigidos principalmente a la
B2-glicoproteina | (B2GPI), una proteina
plasmatica que tiene una fuerte unién a
las superficies de fosfolipidos. EI com-
plejo B2GPl-anticuerpos antifosfolipidos
en la superficie celular promueve la ex-
presion de moléculas de adhesién pro-
trombdticas, tal como la E-selectina y el
factor tisular. El factor tisular es el punto
clave de inicio de la via extrinseca de la
coagulacién, y estd implicado en todas
las vias de patogénesis del SAF. Por otra
parte, este complejo suprime la actividad
de la via inhibitoria del factor tisular, re-



duce la actividad de la proteina C activa-
day activa el sistema del complemento.3

En la fisiopatologia del SAF, se han
identificado varios componentes celula-
res que juega unrol central: células endo-
teliales, monocitos, neutréfilos y plaque-
tas. La activacion de estas células
promueve el estado protrombdtico en el
paciente. Por ejemplo, los neutréfilos ac-
tivados expresan factor tisular, liberan
trampas extracelulares (mallas de ADN
que encierran particulas microbianas por
un proceso llamado NETosis), e interleu-
cina 8. Se ha observado que los anticuer-
po anti-B2GPI inducen a los monocitos y
alas células endoteliales a liberar TNFay
expresar cantidades importantes de mo-
léculas pro-adhesivas y procoagulantes
como el factor tisular. Por otra parte, los
anticuerpos de SAF pueden interferir con
la funcién mitocondrial de los neutréfilos
y los monocitos, lo que resulta en la gene-
racidon de varias especies reactivas de
oxigeno intracelulares y la subsecuente
expresion de factor tisular. (Bill Gian-
nakopoulos) La B2GPI puede interactuar
con el factor de von Willebrand, y el com-
plejo B2GPl-anticuerpos antifosfolipidos
hace uso de estas interacciones para
promover la activacion plaquetaria, libe-
rar tromboxano A2, y aumentar la adhe-
rencia plaquetaria. Por tltimo, el comple-
jo  B2GPl-anticuerpos antifosfolipidos
tiene la capacidad de activar el sistema
del complemento, que resulta en la gene-
racion de C5a, el reclutamiento y activa-
cién de leucocitos, y la expresién de fac-
tor tisular.3

Modelo del doble Hit de la trombosis

La teoria del doble Hit de la trombosis
propone que el primer hit consiste en un
dafio al endotelio y el segundo hit poten-
cializa la formacién de trombos. El pri-
mer hit no siempre estd tan bien identifi-
cado, pero se propone que puedan ser
estados de estrés oxidativo que dafan al
endotelio. Los pacientes con SAF tienen
menores cantidades de B2GPI en forma
de tiol, el cual cumple una funcién de bu-
ffer ante el dafio oxidativo, lo cual propi-
cia una mayor susceptibilidad a dafio en-
dotelial en condiciones de disrupcion del
balance redox. Esto explica que, en pa-
cientes con SAF catastréfico, se identifi-
quen las infecciones y el estado post-qui-
rirgico como desencadenantes de
eventos tromboticos. Otros mecanismos
de dafo endotelial incluyen cualquier
factor de estrés oxidativo, como el ciga-
rro. En SAF, el segundo Hit de la trombo-

sis es el mecanismo autoinmune de for-
macion de anticuerpos antifosfolipidos.3

Figura 2: Mecanismos fisiopatoldgicos del SAF.3

DIAGNOSTICO

El diagnéstico inicial del SAF debe ser
por sospecha clinica ante un paciente,
por ejemplo, con trombosis desde una
edad joven, con un sitio inusual o recu-
rrente de trombosis, con complicaciones
obstétricas como pérdidas de embara-
zos en etapas avanzadas de gestacion,
eclampsia severa, o sindrome de HELLP.
Ademads de otras manifestaciones clini-
cas como livedo reticularis, sintomas de
enfermedad autoinmune sistémica, etc.
Los criterios para diagnosticar SAF se re-
visaron en el 2006 y eran los siguientes:
por medio de la prueba ELISA, los resulta-
dos positivos y persistentes (<12 sema-
nas) de altos indices de anticuerpos (iso-
tipo IgM o IgG) anti-B2GPlI,
anti-cardiolipina o la presencia de anti-
coagulante lupico. La prueba de anticoa-
gulante ldpico detecta anticuerpos que
pueden prolongar los tiempos de coagu-
lacién, y también se dirigen hacia B2GPly
la protrombina, ambas proteinas plasma-
ticas que se unen a los fosfolipidos. Sin
embargo, ahora se considera que los an-
ticuerpos antifosfolipidos no necesaria-
mente son determinantes del SAF, y pue-
den ser indicadores de otro
padecimientos, por ejemplo, estos anti-
cuerpos estan presentes de manera tran-
sitoria durante infecciones. Actualmente
se recomienda un diagndstico integral, y
que haya presencia de caracteristicas cli-
nicas ademas de los resultados de labo-
ratorio.4
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TRATAMIENTO

El primer paso para el manejo correcto
de los pacientes con SAF es la estadifica-
cion correcta de los riesgos, el perfil de
anticuerpos antifosfolipidos y otras en-
fermedades sistémicas autoinmunes.
También es importante considerar otros
factores de riesgo cardiovasculares
como enfermedad cardiovascular, taba-
quismo, hipertensién, diabetes, hiperco-
lesterolemia, entre otros. Los perfiles
con riesgo moderado a elevado tienen
que evitar el tratamiento con estrégenos,
y recibir una profilaxis agresiva antitrom-
bética postquirdrgica. La meta del mane-
jo del SAF es la profilaxis efectiva, que se
puede dividir en 2 rubros: profilaxis pri-
maria para aquellos pacientes diagnosti-
cados pero que nunca han tenido un epi-
sodio trombético, y profilaxis secundaria
para aquellos pacientes que ya hayan pa-
decido crisis trombéticas.4

Para la profilaxis primaria es impor-
tante considerar que los pacientes con
SAF que no han tenido ningln episodio
trombdtico previo, y ademas no tienen
ningun riesgo cardiovascular, tienen una
probabilidad muy baja (menor a 1% por
afo) de desarrollar un evento trombético.
Se puede utilizar aspirina a dosis bajas
como tratamiento, aunque aln es muy
controversial su eficacia.4

La profilaxis secundaria en pa-
cientes con episodios de trombosis ve-
nosa inicia con un tratamiento con hepa-
rina no fraccionada o de bajo peso
molecular. Posteriormente se da un trata-
miento a largo plazo con antagonistas de
la vitamina K, tal como la warfarina. La
meta es llevar el INRa 2-3.4

La profilaxis secundaria en pacientes
con eventos de trombosis arterial consis-
te en tratamiento con antagonistas de la
vitamina K como la warfarina, buscando
un INR de 2-3. El tratamiento concomi-
tante con aspirina a dosis leves es con-
troversial.4

El tratamiento para prevenir complica-
ciones en el embarazo en pacientes con
sintomas obstétricos de SAF, son dosis
bajas de aspirina y dosis profilacticas de
heparina no fraccionada o de bajo peso
molecular. Por otro aparte, en pacientes
embarazadas diagnosticadas con SAF se
administran dosis bajas de aspirina con
dosis terapéuticas de heparina, sin im-
portar su historia clinica del embarazo.

Otros tratamientos no antitromboti-
cos incluyen glucocorticoides, estatinas,
hidroxicloroquina, inmunoglobulinas, vy
muchos otros nuevos o en proceso de ex-
perimentaciony aprobacion.4
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CONCLUSION

A pesar de que el sindrome antifosfolipidos no es un padecimiento tan comun, es muy importante saber identificarlo en la prac-
tica médica ya que puede representar un gran riesgo a la viday a la funcion del paciente. EI SAF toma gran importancia en las pa-
cientes obstétricas, ya que genera graves complicaciones en el embarazo que ponen en riesgo la vida del feto y de la madre, por lo
cual esimportante conocer bien los abordamientos de prevenciény manejo durante el embarazo. Dado que el éxito de las terapias
para el SAF son profilacticas y preventivas, es importante hacer una correcta identificacién y clasificaciéon de riesgo de los pacien-
tes, para que se puedan manejar correctamente y prevenir complicaciones graves.

REFERENCIAS

1. Uthman, ., Noureldine, M., Ruiz, G., Khamashta, M. Management of Antiphospholipid Syndrome. Annals of the Rheumatic Diseases [Internet]. 2019 [Consultado el 19 de Fe-
brero del 2019];78: 155-161. Disponible en: https.//ard.bmj.com/content/78/2/155

2. Ruiz Irastorza, G., Crowther, M., Branch, G., Khamashta, M. Antiphospholipid Syndrome. Lancet [Internet]. 2010 [Consultado el 19 de Febrero del 2019]:376: 1498-1509. Dis-
ponible en: https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(10)60709-X/fullte

3. Giannakopoulos, B., Krills, S. The Pathogenesis of the Antiphospholipid Syndrome. N Engl J Med [Internet]. 2013 [Consultado el 19 de Febrero del 2019];368:1033-1044. Dis-
ponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1112830

4. Garcia, D., Erkan, D. Diagnosis and Management of the Antiphospholipid Syndrome. N Engl J Med [Internet]. 2018 [Consultado el 19 de Febrero del 2019]:378:2010-2021.
Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1705454



