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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico (SAF) se caracteriza por la asociacién de los anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF) con trombosis de repeticion, abortos o pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia. Los AAF mas
estudiados son los anticuerpos anticardiolipina, el anticoagulante lGpico y los anticuerpos anti-f82-
glucoproteina 1. El SAF puede presentarse de forma aislada, denominandose SAF primario, o bien asociado a
otras enfermedades autoinmunes sistémicas, fundamentalmente a lupus eritematoso sistémico. Mas
recientemente, se ha descrito un subgrupo de SAF en el que los pacientes desarrollan miltiples trombosis
durante un corto espacio de tiempo, que se ha denominado SAF catastrofico. Aunque parece clara la
asociacion entre la presencia de AAF y trombosis, la actitud terapéutica no debe ir dirigida primariamente a
la eliminaciéon o a la reduccion de los niveles de estos anticuerpos mediante recambios plasmaticos,
gammaglobulinas intravenosas o inmunodepresores (excepto en el SAF catastrofico), ya que no existe una
clara correlacion entre los niveles de los AAF y los episodios trombaoticos. El tratamiento de estos pacientes
debe basarse en el uso de antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes.
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Therapeutic strategies in antiphospholipid syndrome

ABSTRACT

The classical clinical picture of the antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by venous or arterial
thromboses, fetal losses and thrombocytopenia, in the presence of antiphospholipid antibodies (aPL),
namely lupus anticoagulant, anticardiolipin antibodies or antibodies directed to various proteins, mainly
B2 glycoprotein I, or all three. Apart from being “primary” (without any discernable underlying systemic
autoimmune disease), or associated to another disease (usually to systemic lupus erythematosus), it may
also occur rapidly over days or weeks when it has been termed “catastrophic” APS. Therapy should not
primarily be directed at effectively reducing the aPL levels and the use of immunotherapy (including high
dose steroid administration, immunosuppression or plasma exchange) is generally not indicated, unless in
the catastrophic APS. Treatment of APS patients should be based on the use of antiaggregant and
anticoagulant therapy.
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Introduccion (LES). También se pueden detectar AAF en otras situaciones, como

infecciones, neoplasias o en relacién con la toma de farmacos. Mas

El término “sindrome antifosfolipidico” (SAF) se utiliza para
describir la asociacion de los anticuerpos antifosfolipidicos (AAF)
a un cuadro clinico de hipercoagulabilidad caracterizado por
trombosis de repeticibn y por abortos o pérdidas fetales
recurrentes, que a menudo se acompafia de trombocitopenia
discreta o moderada. Los AAF son una familia de autoanticuerpos
que reconocen varias combinaciones de fosfolipidos, proteinas
unidas a fosfolipidos o ambos. De todos ellos, los mas estudiados
son los anticuerpos anticardiolipina (AAC), el anticoagulante
ltipico (AL) y los anticuerpos anti-B2-glucoproteina I'.

El SAF puede presentarse de forma aislada, denominandose
SAF primario, o bien asociado a otras enfermedades autoinmunes
sistémicas, fundamentalmente a lupus eritematoso sistémico
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recientemente, se ha descrito un subgrupo de SAF en el que los
pacientes desarrollan mdltiples trombosis, sobre todo en los vasos
de pequefio calibre de diversos 6rganos, durante un corto espacio
de tiempo, que se ha denominado SAF catastrofico y que es
responsable de una mortalidad de hasta un 30%2.

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con SAF es controverti-
do y esta en continua revision, debido a que el nimero reducido
de pacientes dificulta la elaboraciéon de estudios prospectivos
adecuados que permitan obtener conclusiones definitivas. Aunque
parece clara la asociacion entre la presencia de AAF y trombosis, la
actitud terapéutica no debe ir dirigida primariamente a la
eliminacion o a la reduccion de los niveles de estos anticuerpos
mediante recambios plasmaticos, gammaglobulinas intravenosas
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o inmunodepresores (excepto en el SAF catastrofico), ya que no
existe una clara correlacion entre los niveles de los AAF y los
episodios trombdticos. El tratamiento de estos pacientes debe
basarse en el uso de antiagregantes plaquetarios o anticoagulan-
tes. Asimismo, en pacientes con AAF deben ser reducidos o
eliminados aquellos factores adicionales de riesgo vascular, tales
como hipertension arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo o uso
de anticonceptivos orales que contengan estrogenos.

Tromboprofilaxis primaria

La primera consideracion en los pacientes que presentan
titulos elevados de AAF, pero que todavia no han desarrollado
trombosis (tromboprofilaxis primaria), debe ser la de evitar o
controlar otros factores de riesgo trombotico adicional, tales como
el habito de fumar, el sedentarismo, la ingesta de anticonceptivos
orales, la hipertension arterial, la diabetes, el sindrome nefrotico,
etc.

Respecto al tratamiento farmacolégico, la practica mas comdn
es la antiagregacion plaquetaria con dosis bajas de aspirina (de 75
a 150mg)>. Sin embargo, uno de los pocos estudios epidemiol6-
gicos que incluyen este punto observd que las dosis bajas de
aspirina no previenen la trombosis venosa ni el embolismo
pulmonar en varones con AAF?. Asimismo, en el Gnico ensayo
clinico aleatorizado y controlado con placebo que se ha realizado,
Erkan et al® tampoco encontraron un efecto beneficioso de la
aspirina superior al placebo, aunque el nimero de pacientes que
desarrollaron episodios tromboticos fue muy reducido en ambos
grupos.

Sin embargo, en otros estudios la aspirina fue eficaz en la
prevencién de trombosis en pacientes con LES® y en mujeres con
AAF y abortos previos’. No hay datos sobre la eficacia de otros
farmacos antiagregantes en pacientes con AAF.

En pacientes con LES, una alternativa a la aspirina puede ser el
uso de antimalaricos, como la hidroxicloroquina o la cloroquina.
Ademas de mejorar manifestaciones inflamatorias del LES, como
la afectacion articular o cutanea, estos farmacos tienen conocidas
propiedades antiagregantes®. El inconveniente de su uso a largo
plazo es la posibilidad de toxicidad ocular.

El uso de antiacoagulantes orales, manteniendo una intensidad
de anticoagulacion baja (relacion internacional normalizada o RIN
= 1,5) se ha demostrado eficaz para prevenir trombosis en otros
estados protrombdticos, como el cancer de mama en estadio 1V,
cateterizacion venosa central o pacientes varones con riesgo de
enfermedad coronaria. Podria ser, por lo tanto, una alternativa
terapéutica en estos pacientes.

Mientras no haya datos avalados por estudios prospectivos mas
amplios que sugieran otra aproximacion farmacolégica, la practica
clinica mas habitual es tratar con dosis bajas de aspirina a todos
aquellos pacientes con AL o con AAC persistentemente positivos,
sobre todo si son del isotipo IgG y a titulos medios o altos, asi
como controlar estrictamente la existencia de otros factores de
riesgo asociados®.

Tromboprofilaxis secundaria

Los pacientes con SAF que han padecido una trombosis tienen
un riesgo elevado de sufrir nuevos fenémenos tromboticos. El
tratamiento 6ptimo para prevenir estas recurrencias es todavia
objeto de debate. Mientras la mayoria de los estudios coincide en
que el tratamiento con anticoagulantes orales es superior al
tratamiento con antiagregantes solamente, no existe el mismo
acuerdo sobre la intensidad y la duracion de la anticoagulacion. El
riesgo de hemorragia, que es la mayor complicacion del

tratamiento anticoagulante, y la necesidad de controlar frecuen-
temente la intensidad de la anticoagulacion mediante la determi-
naciéon de la RIN son factores que urgen a buscar alternativas
terapéuticas. Una caracteristica comén a la mayoria de los
pacientes con SAF es que las trombosis suelen recurrir en el
mismo territorio vascular, es decir, las recurrencias de trombosis
venosas suelen ser venosas y las de trombosis arteriales suelen ser
también arteriales en casi un 80% de los casos.

Prevencion de las recurrencias venosas

Respecto a la intensidad de la anticoagulacién, varios estudios
retrospectivos'®"1® encuentran pocas recurrencias o ninguna
cuando la RIN es superior a 3. Las mayores limitaciones de estos
estudios son sus disefios retrospectivos y el hecho de no analizar
separadamente las trombosis venosas y las arteriales, asi como la
aparicion de varios episodios hemorragicos. Se plantea entonces la
cuestion de si todos los pacientes con SAF y trombosis previas
necesitan la misma intensidad de anticoagulacion. Dos estudios
prospectivos concluyen que una RIN entre 2 y 3 es suficiente para
evitar recurrencias trombéticas'#!®. La anticoagulacién con RIN
superior a 3 se deberia reservar para aquellos casos en que haya
recurrencias trombéticas venosas con RIN entre 2 y 3 (fundamen-
talmente si hay también antecedentes de trombosis arteriales). No se
ha demostrado que el afiadir aspirina disminuya el riesgo de
recurrencias y si parece aumentar el riesgo de hemorragia'®.

Respecto a la duracion de la anticoagulacion, los estudios de
Rosove et al'® y de Khamashta et al'' describen una tasa de
recurrencias del 53% y del 69%, respectivamente. El estudio
de Schulman et al' encuentra que la presencia de AAF es un
factor de riesgo para recurrencias trombdticas. Estos autores
determinaron AAC de isotipo IgG después de la primera trombosis
venosa e interrumpieron la anticoagulacién en todos los pacientes
después de 6 meses. Los resultados fueron que el 29% de los
pacientes con AAC tuvo un nuevo episodio trombético durante el
tiempo de seguimiento (4 afos) frente al 14% de los pacientes que
no tenia AAC. Estos datos sugieren, por tanto, que la anti-
coagulacion no debe suspenderse en pacientes con SAF.

Varios trabajos recientes'’~'° revisan los estudios publicados
sobre tratamiento de pacientes con SAF después de una trombosis
venosa. La recomendacién mas habitual, por tanto, es utilizar
tratamiento con anticoagulantes orales por tiempo indefinido,
mientras no haya episodios o claros factores de riesgo de
hemorragia (hipertensién arterial no controlada, edad avanzada,
etc.) y mantener una RIN entre 2 y 3°. En pacientes que hayan
sufrido una trombosis venosa claramente asociada a un factor de
riesgo conocido, por ejemplo la ingesta de anticonceptivos orales,
puede considerarse interrumpir la anticoagulacion.

Prevencion de las recurrencias arteriales

Las trombosis arteriales mas frecuentes en los pacientes con
AAF son los accidentes vasculares cerebrales (AVC), los accidentes
isquémicos transitorios y el infarto de miocardio.

En la poblacion general, las recomendaciones para la preven-
cion de AVC recurrentes dependen de la presencia o no de una
patologia cardioembolica. Los pacientes con fibrilacion auricular
son generalmente anticoagulados de por vida con RIN entre 2 y 3.
Los antiagregantes se usan sobre todo en AVC no embdlicos o en
accidentes isquémicos transitorios, a pesar de que algunos
estudios han descrito que estos farmacos s6lo reducen el
riesgo de recurrencia arterial o de muerte en un 13%%°.
Actualmente, no hay datos concluyentes de estudios prospectivos
sobre la prevencion de AVC en pacientes con AAF. Las diferentes
opciones propuestas incluyen dosis bajas de aspirina u otros
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