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Resumen

Los anticuerpos antifosfolipidos representan una familia heterogénea de au-
to y de aloanticuerpos. Se detectan en las pruebas de coagulacién o inmuno-
légicas. Su presencia no es siempre patoldgica. Asociados con manifestacio-
nes trombdticas, definen una entidad clinica especifica: el Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos (SAPL) que puede ser primario o secundario a
una enfermedad autoinmune.

Como consecuencia de la politica de integracion de la Confederacion Latinoamericana de Bioguimica Clinica -COLABIOCLI- en
el area cientifica, el Comité de Redaccion de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana ha concretado la iniciativa creando la Sec-
cién Permanente Latinoamericana, con los trabajos mas relevantes de las distintas publicaciones de la region. La reimpresién de
los mismos ha sido autorizada por el Consejo Editorial de las respectivas publicaciones oficiales.
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PLAN

1. Definicion y deteccion de anticuerpos antifosfolipidos

2. Circunstancias de la aparicion de anticuerpos
antifosfolipidos e interpretacion

3. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

1. Definicion y deteccion de los
anticuerpos antifosfolipidos

Los fosfolipidos son los principales constituyentes
de las membranas celulares. Se han evidenciado anti-
cuerpos antifosfolipidos dirigidos contra estos fosfoli-
pidos o contra proteinas asociadas a ellos. Su existen-
cia es conocida desde los trabajos de Moore en 1952
que mostraron la aparicion de falsos positivos en las
pruebas de serologia sifilitica. En efecto, los falsos po-
sitivos se producian en la prueba de VDRL que utiliza-
ba fosfolipidos, mientras que las reacciones treponé-
micas especificas daban negativas (TPHA, Nelson).

El término anticuerpos antifosfolipidos agrupa a
una familia de auto y aloanticuerpos de especificidad
amplia, descubiertos bien por la prolongacion in vitro
de los tiempos de coagulaciéon dependientes de los fos-
folipidos (entonces se les llam6 anticoagulantes 1Gpi-
cos) o bien por pruebas inmunoldgicas.

1.1. ANTICOAGULANTES LUPICOS

Los anticoagulantes lUpicos (LA, por su nombre en
inglés, lupus anticoagulant) tienen la propiedad de alar-
gar los tiempos de coagulacion dependientes de fosfo-
lipidos: son anticoagulantes circulantes (ACC).

El anticoagulante lUpico fue definido en 1983 por
un comité internacional «como un anticoagulante que
prolonga el tiempo de cefalina activada (TCA) y a ve-
ces el tiempo de Quick de un plasma, pero que no
inactiva de modo especifico ninguno de los factores de
coagulacion conocidos». Esta definicion es objeto de
numerosas controversias debido a la ausencia de nor-
malizacion de las técnicas de hemostasia y a la diversi-
dad de las cefalinas disponibles.

1.1.1. Principio de las diferentes pruebas que
detectan anticoagulante IUpico

La busqueda de anticoagulante IUpico se hace en
plasma citratado pobre en plaquetas, es decir, doble-
mente centrifugado, con el fin de eliminar el maximo
de plaquetas (éstas son ricas en fosfolipidos anidnicos
particularmente de membrana). Al descongelar el plas-
ma, las plaquetas residuales son lisadas y los fosfolipi-
dos liberados son susceptibles de neutralizar los LA de
titulo bajo. El tubo correctamente lleno debe centrifu-
garse una primera vez 15 min a 2.500 g (4.000 revolu-
ciones/min en una centrifuga tipica), después se de-
canta el plasmay se centrifuga de nuevo 15 min a 4.000
revoluciones/min. El plasma se puede congelar y ser
conservado a —20 °C durante varias semanas.

El reactivo debe contener los fosfolipidos.

» Tiempo de cefalina activada (TCA)

El TCA es un examen prescrito para la detecciéon de
un déficit de factores de la via enddgena, deteccion de
un anticoagulante circulante o para el control de un
tratamiento heparinico. Se pueden usar varios reacti-
vos, pero cada uno tiene una sensibilidad diferente en
estas tres situaciones. Es preferible utilizar un reactivo
de sensibilidad media, pero sensible en los tres casos
indicados. Se puede usar un segundo reactivo mas es-
pecifico para aquello que se busque.

La sensibilidad de las pruebas de LA varia con el
reactivo utilizado, particularmente con el tipo de activa-
dor: la silice micronizada es la prueba mas sensible en
comparacion con caolin; el acido elagico puede tam-
bién utilizarse como activador para una busqueda de los
LA. La Tabla I resume la sensibilidad de ciertos reacti-
vos de TCA para la misma muestra de acuerdo con los
activadores utilizados. Cuanto mas alto es el indice de
Rosner, el reactivo es mas sensible a la presencia de LA.

ElI PTT-LA es un tiempo de cefalina sensibilizado es-
pecificamente utilizado para la busqueda de LA.

Tabla I. Sensibilidad de algunos reactivos de TCA para los LA.

Z0OOM SOBRE...
TIEMPO DE CEFALINA ACTIVADA (TCA)

Varios TCA alargados de manera aislada, sin tratamiento anti-
coagulante y medidos a lo largo de meses, deben hacer pensar en
la presencia eventual de anticoagulante IUpico.

Los reactivos utilizados para la medida del TCA tienen sensi-
bilidad diferente frente a la heparina, frente al déficit de factores
de la via enddgena y a los anticoagulantes Ipicos.

Reactivos Rosner
PTT-LA Stago 36
APTT Biomérieux 28
PTTA Stago 26
TCA Silice IL 18
CK Prest Stago 17
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» Tiempo de Tromboplastina diluida (TTD)

El TTD es un Tiempo de Quick sensibilizado me-
diante la utilizacion de una dilucién alta de la trombo-
plastina, extracto tisular organico cargado de fosfolipi-




dos. En general se hacen dos diluciones: 1/50 y 1/500
(u otra dilucién). Estas permiten hacer el reactivo sen-
sible a la presencia de LA.

« Tiempo de veneno de vibora Russell diluido
(dRWVT)

El dRVVT usa un veneno activador directo del fac-
tor X activo en presencia de fosfolipidos. Es menos
sensible a las anomalias que afectan a los factores por
debajo del X, es decir VII, VIII, IX, XI, XII.

e Staclot LA

Esta prueba consiste en neutralizar los LA utilizan-
do fosfolipidos purificados hexagonales.

1.1.2. DIAGNOSTICO

Debe asegurarse previamente que el paciente no es-
ta siendo tratado con un derivado heparinico, incluso
a dosis profilactica. La blsqueda de LA puede hacerse
si el paciente estd tomando AVK, pero es preferible que
su RIN sea inferior a 3. En caso de pacientes tratados
con AVK, conviene efectuar de una vez todas las prue-
bas de deteccién en una mezcla Paciente + Testigo.

La presencia de LA sera detectada y luego confir-
mada con la asociacion de varias pruebas de sensibili-
dad variable en 4 etapas principales:

e Primera etapa. Deteccién por alargamiento de
los tiempos de coagulacion dependientes de fos-
folipidos.

Las pruebas utilizadas de deteccién son TCA (cefali-
na simple o sensibilizada), TTD o dRVVT. De rutina, la
primera prueba utilizada en general es el TCA. Ante el
alargamiento aislado de TCA (en la practica, un resul-
tado Paciente/Testigo > 1,20) observado de manera
fortuita, se puede hacer como prueba de orientacion,
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la medida del TCK (tiempo de cefalina + caolin), cuyo
reactivo es mas sensible a los déficit en factores de la via
enddgena (VIII, IX, X1y XII) y poco sensible a los LA.

e Segunda etapa. Deteccién por ausencia de co-
rreccion del tiempo medido sobre una mezcla
plasma + testigo en partes iguales.

El TCA o el tiempo de cefalina sensibilizado cuenta
entre las pruebas mas corrientemente utilizadas para
la prueba de correccién Paciente + Testigo (P+T). Pa-
ra evaluar la correccion se calcula el indice de Rosner:

TCA(T+T)-TCA(T) x 100
TCA (P)

indice de Rosner (IR)=

Interpretacién: hay ausencia de correccion si IR >
15, correccion si IR < 12; el resultado es dudoso si 12
<|R < 15.

El TTD también se mide con una mezcla Paciente +
Testigo con el cociente

TTD (P+T)
TTD (T)
Interpretacién: el resultado del cociente 11D (P+T

TTD (T)
orienta hacia la presencia de LA si es superior a 1,15,
dudoso entre 1,10y 1,15, y negativo si es inferior a 1,10.
Estos resultados serdn una primera orientacion ha-
cia la presencia de LA o hacia un déficit en Factores
(Tabla I1).

« Tercera etapa. Confirmacion de la dependencia
de la prueba de fosfolipidos.

— Utilizando una concentracion alta de fosfoli-
pidos=prueba de neutralizacién. Ejemplo:
Staclot-LA, dRVVT. Se observa un acortamien-
to del tiempo de coagulacion del paciente
que manifiesta la neutralizacion del inhibidor
por el exceso de fosfolipidos.

Tabla Il. Criterios de positividad de las pruebas para diagnéstico de los LA

Negativo Dudoso Positivo
TCA, PTT-LA <12 12-15 >15
IR= TCAM+T)-TCA(T) x 100
TCA (M)
TTD <1,10 1,10-1,20 >1,20
TTD (P+T)
TTD (T)
dRWVT
Despistaje (M/T) <1,10 1,10-1,20 >1,20
Confirmacion (Prueba de neutralizacién) <1,10 1,10-1,20 >1,20

* DRVVT como prueba de confirmacion es un tiempo medido después de afiadir fosfolipidos solamente en caso de deteccién positiva. El informe nor-

malizado se calcula asi:

Tiempo de la prueba de deteccién del paciente / tiempo de la prueba de confirmacién del paciente.
Tiempo de la prueba de deteccion del testigo / tiempo de la prueba de confirmacién del testigo.
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— Utilizando una concentracion muy débil de
fosfolipidos=dilucion. Ejemplo: diluir la trom-
boplastina a 1/500 mientras que la primera di-
lucién usada en la prueba fue 1/50: el alarga-
miento del tiempo del paciente estarda muy
aumentado en caso de presencia de LA.

e Cuarta etapa. Comprobacion de la ausencia de
anomalia de la coagulacién asociada a LA.

La dosificacion de los factores de la via intrinseca
debe ser realizada con el fin de eliminar la presencia
de un déficit o de un inhibidor especifico antifactor
asociado.

El efecto anticoagulante de LA actla Gnicamente in
vitro. Su presencia persistente in vivo provoca, por el
contrario, un aumento del riesgo trombético. Por tan-
to, la persistencia de LA debe ser controlada 12 sema-
nas después de su primera detecciéon. Debe realizarse
paralelamente una busqueda de anticuerpos antifosfo-
lipidos por métodos inmunoldgicos.

1.2. ANTICUERPOS A,I\ITIFOSFOLI'PIDOS,
DETECTADOS POR METODOS INMUNOLOGICOS

1.2.1. Definicién

Los anticuerpos antifosfolipidos son anticuerpos
cuyas dianas antigénicas son los fosfolipidos, la asocia-
cion fosfolipidos-proteinas o s6lo las proteinas. Entre
estas proteinas, las mas conocidas son la beta 2 glico-
proteina | (B,-GPI), identificada como el principal co-
factor de los anticuerpos anticardiolipina, la protrom-
bina y la anexina V.

En las pruebas inmunoldgicas, primero se buscan los
anticuerpos anticardiolipina (ACL), que se fijan a la
cardiolipina (fosfolipidos de la membrana interna de
las mitocondrias). En segundo lugar, cuando la busque-
da de anticuerpos anticardiolipina es positiva, es posible
investigar anticuerpos dirigidos contra una mezcla de
fosfolipidos anionicos (fosfatidilglicerol, fosfatidilinosi-
tol, fosfatidilserina) o contra cada uno de ellos.

Es conveniente distinguir los ACL, para los que la
reactividad frente a la cardiolipina no depende de la
presencia de un cofactor plasmatico en el medio reac-
cional (verdaderos ACL), de los dependientes, que re-
conocen un complejo cardiolipina-cofactor, incluso al
propio cofactor. Los primeros se encuentran esencial-
mente en infecciones, mientras que los otros estan
presentes en enfermedades autoinmunes y, por ende,
en el SAPL.

1.2.2. Pruebas inmunolégicas

La técnica ELISA permite determinar el isotipo de
ACL, IgG, M o A. En el curso del SAPL, los ACL son,
en la mayoria de los casos, del isotipo IgG; el isotipo
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IgM es el mas raro y esta casi siempre asociado al isoti-
po IgG. Al ser excepcional la presencia de IgA, su bus-
queda de rutina presenta poco interés. Por otro lado,
los resultados son semicuantitativos, permitiendo dife-
renciar un titulo nulo, débilmente positivo, positivo
moderado o fuertemente positivo, aunque las técnicas
estan mal normatizadas.

Los anticuerpos anti B,-GPI se buscan:

« si los anticuerpos anticardiolipina 1gG son débil-
mente positivos y de manera aislada;

< silos anticuerpos anticardiolipinas IgM son aisla-
damente positivos;

< si la busqueda de anticuerpo anticardiolipina y
de LA son negativas, con un cuadro clinico muy
sugerente del SAPL.

2. CIRCUNSTANCIAS DE APARICION )
DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
E INTERPRETACION

La frecuencia de los anticuerpos antifosfolipidos en
el sujeto sano es mal conocida por falta de estudios
prospectivos en muestras representativas. La prevalen-
cia de LA se sitla en alrededor del 2 al 10% en las se-
ries publicadas. La prevalencia de los ACL seria més
elevada (5 al 19%), pero los ACL y LA se encuentran
raramente de manera conjunta en un sujeto sano.

Los anticuerpos antifosfolipidos se detectan transi-
toriamente en numerosas infecciones bacterianas y vi-
rales. Entre las infecciones crénicas, EBV y VIH son las
que estan implicadas la mayoria de las veces.

Un anticuerpo de naturaleza antifosfolipidica (ACL
0 LA) se encuentra en mas del tercio de los pacientes
Iapicos cualquiera que sea su origen étnico y geografi-
co. Otras numerosas patologias inducen anticuerpos
antifosfolipidos (Tabla I1l). Pueden tener un origen
iatrogénico (clorpromazina, procainamida, hidralazi-
na, quinidina, fenitoina, interferdn).

En los ancianos, la prevalencia aumenta con un iso-
tipo IgM predominando para el ACL.

En el nifio, aparecen en un contexto infeccioso so-
bre todo de naturaleza viral y desaparecen algunas se-
manas después del tratamiento de la infeccion. Se de-
tectan en general en un perfil preoperatorio
(amigdalectomia, vegetaciones...).

¢Cuando hay que investigar anticuerpos antifosfolipidos?

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos de ma-
nera pasajera no tiene incidencia clinica alguna; en
cambio, su caracter persistente se asocia con riesgo de
trombosis y accidentes obstétricos.

Su busqueda, pues, no seré sistematica, sino adapta-
da al contexto. En el marco de un perfil preoperato-
rio, la busqueda de LA es inGtil porque no existe ries-
go hemorragico ligado a su presencia. En cambio, hay



Tabla Ill. Situaciones asociadas con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

— Lupus eritematoso sistémico, lupus discoidal, conectopatia mixta
— Poliartritis reumatoidea, sindrome de Gougerot-Sjogren

— Esclerodermia, policondritis atrofiante

- Tiroiditis autoinmune, diabetes insulino-dependiente

— Miastenia, esclerosis en placas

- Purpura trombopénica inmunoldgica

AFECCIONES MALIGNAS

— Timomas, canceres sélidos
— Sindromes mieloproliferativos, leucemias
- Linfomas, enfermedad de Waldenstrdm

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

- Sifilis, enfermedad de Lyme, tifus, fiebre Q, leptospirosis

— Infecciones por micoplasmas y Chlamydiae

— Infecciones por Staphylococcus aureus, estreptococos, salmone-
las, E. coli

— Tuberculosis, lepra, endocarditis bacteriana

— VIH, VHA, VHB, VHC, CMV, EBV, Parvovirus B19, adenovirus

— Sarampion, parotiditis, rubéola, varicela

— Paludismo, toxoplasmosis

OTRAS

— Enfermedad de Horton y de Takayashu, periarteritis nodosa
— Espondiloartropatias, enfermedades inflamatorias del intestino
- Cirrosis, insuficiencia renal terminal, hemodialisis
- Intoxicacion etilica
— Drogas:
« Fenotiazinas, hidantoina, etosuximida
* Penicilinas, estreptomicina, quinina
* B blogueantes, hidralazina, quinidina, hidroclorotiazida
« Estroprogestagenos
e Interferén o
e Procainamida
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arteriales. En 1980, Zapato y Boffa comprobaron que
estos LA también se asociaban a pérdidas fetales repe-
tidas. Los estudios clinicos permitieron luego la indivi-
dualizacién del sindrome de antifosfolipidos por Ha-
rris en 1987.

3.1. DEFINICION DEL SAPL

Los criterios del SAPL se definieron en Sapporo, en
un consenso de expertos sobre el diagnéstico del sin-
drome de los anticuerpos antifosfolipidos, luego revi-
sados en 2006.

El SAPL se asocia al menos con una de las manifes-
taciones clinicas con al menos una de las anomalias fi-
siopatoldgicas descritas mas abajo:

Anomalia
fisiopatolégica

Manifestacion
clinica

— Trombosis vascular: arterial,
venosa profunda, capilar
confirmada por imagen o
histologia.

— Anticoagulante circulante
lipico determinado segun
las recomendaciones de la
International Society on
Thrombosis and

— Complicaciones obstétricas: Haemostasis.

Tres abortos espontaneos

antes de 10 semanas de
amenorrea consecutivos e
inexplicados. Una muerte
fetal in utero inexplicada

Anticuerpo anti-cardiolipina
19G o IgM con titulo medio o
elevado, determinado por
una prueba ELISA

que asegurarse de que no hay déficit de factores de la
via enddgena susceptible de conllevar hemorragias
(factores VIII, IX, XI). A menudo este caso se presen-
ta en pediatria donde los LA estan presentes de mane-
ra pasajera. En el marco de un estudio de trombosis,
los anticuerpos antifosfolipidos (LA y ACL) se investi-
garan sistematicamente.

En el adulto, la busqueda de LA se hara después de
observar varios TTPA alargados de manera aislada y en
ausencia de tratamiento heparinico, si existe un con-
texto clinico que lo justifique (trombosis...).

3. Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAPL)

En 1963, Bowie et al descubrieron que los LA esta-
ban asociados con la aparicién de trombosis venosas o

(después de 10 semanas de normalizada.
amenorrea) con feto de
morfologia normal. — Anticuerpo anti-B,GPI 1gG o
IgM determinado por una
— Un parto prematuro (antes prueba ELISA normalizada.
de 34 semanas de
amenorrea) con feto de
morfologia normal por
preeclampsia severa,
eclampsia o insuficiencia

placentaria.

3.2. SAPL PRIMARIO Y SAPL SECUNDARIO

Actualmente, se distinguen dos formas:

e Un sindrome primario de anticuerpos antifosfo-
lipidos sin ninguin elemento que pueda sugerir
un lupus u otra afeccion autoinmune;

e Un sindrome secundario de anticuerpos antifos-
folipidos generalmente asociado con un lupus u
otra afeccion autoinmune.

Sobre la base de la diversidad de los signos clinicos
y biologicos que pueden revelar un SAPL, es a veces di-
ficil saber si verdaderamente se trata de un sindrome
primario o méas bien de un sindrome secundario. Para
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facilitar la distincién entre estas dos formas, JC Piette
propuso criterios de exclusion del SAPL primario (Ta-
bla IV): si un SAPL esté asociado con uno de los crite-
rios que figura en la Tabla 1V, ello orienta hacia un
SAPL secundario. La distincion entre ambas formas de
SAPL realmente no modifica el abordaje terapéutico.

Tabla IV. Criterios de exclusion del SAPL primario.

« Erupcion malar

= upus discoidal

* Ulceracion oral o faringea (salvo ulceracion o perforacion del
tabique nasal)

* Artritis franca

« Pleuresia, en ausencia de embolia pulmonar o en ausencia de
insuficiencia cardiaca izquierda

= Pericarditis, en ausencia de infarto de miocardio o de insufi-
ciencia renal marcada

« Proteinuria superior a 0,5 g/dia, debida a glomerulonefritis por
complejos inmunes probada histolégicamente

* Linfopenia inferior a 1 g/L.

« Anticuerpos anti-ADN nativo, por radioinmunoanalisis o inmu-
nofluorescencia sobre Crithidia

= Anticuerpo anti-antigenos nucleares solubles

= Anticuerpos antinucleares con un titulo superior a 1/320

= Tratamiento conocido como inductor de anticuerpos antifosfo-
lipidos

El SAPL afecta a los sujetos jévenes de menos de 50
afios y a veces a nifios, en los que el diagnostico es a
menudo dificil. Se han descrito formas familiares, sin
que se haya podido identificar los genes méas probable-
mente responsables. Sin embargo, esta predisposicion
genética parece ligada a ciertos grupos HLA.

Tabla V. Principales manifestaciones clinicas del SAPL

3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son muy diversas (Ta-
bla V).

Las trombosis son frecuentes en el curso del SAPL
primario o secundario; son venosas o arteriales, a me-
nudo bilaterales y multiples, profundas o superficiales.

3.4. SINDROME CATASTROFICO DEL SAPL

El sindrome catastréfico de los anticuerpos anti-fos-
folipidos se distingue de las formas clasicas del SAPL
primario o secundario por su gravedad. En efecto, es
fatal en mas de la mitad de los casos. Sobreviene fre-
cuentemente en circunstancias particulares tales como
infeccion, intervencion quirdrgica, ciertos tratamien-
tos medicamentosos o la interrupcion de un trata-
miento anticoagulante.

El nimero de 6rganos alcanzados es superior a 3 'y
afecta, por orden de frecuencia decreciente, a rifiones,
pulmones, sistema nervioso central y piel. A menudo se
asocian a ellos trombopenia, CIVD y hem@lisis inmuno-
I6gica o mecéanica. Esta entidad, descrita mas reciente-
mente, se caracteriza por un cuadro de fracaso multi-
visceral vinculado a microtrombosis multifocales.
Generalmente se trata de una afeccidn casi exclusiva-
mente microcirculatoria. El diagnostico es dificil debi-
do a la multitud de diagnésticos diferenciales (mi-
croangiopatia trombética, coagulacion intravascular
diseminada, embolia de colesterol, sindrome trombdti-
co trombopénico inducido por heparina...). El conoci-
miento de este diagndstico excepcional es imperativo,
ya que necesita un abordaje terapéutico urgente (plas-
maféresis).

Aparatos

Manifestaciones

Cuténeo

Cardiovascular

Ulceraciones cutaneas, hemorragia subungueal en pequefias manchas, purpura necrética, necrosis distales.

Neurol6gico

Reproductor

Respiratorio

Digestivo

Renal

Endocrino

Hematolégico

Infarto del miocardio, valvulopatias mitrales o aérticas, embolias, insuficiencia cardiaca, endocarditis pseudoin-
fecciosa o infecciosa, trombosis venosas superficiales o profundas de los miembros inferiores o superiores, de
la vena cava, trombosis arteriales.

Accidentes vasculares cerebrales transitorios o constituidos, oclusién de la arteria o vena retiniana, trombofle-
bitis cerebrales, corea, sindrome extrapiramidal, epilepsia, jaqueca, demencia, mielitis transversa.

Abortos espontaneos, muerte fetal in utero, premadurez, retraso de crecimiento in utero, hematoma retro-pla-
centario, infarto placentario, eclampsia, toxemia gravidica.

Embolias pulmonares, hipertension arterial pulmonar, sindrome de distrés respiratorio agudo, hemorragia in-
traalveolar.

Trombosis venosa portal, suprahepética, mesentérica, colecistitis alitidsica, pancreatitis, hiperplasia nodular re-
generativa hepatica.

Trombosis arteriales o venosas, microangiopatia trombética, insuficiencia renal, hipertensién arterial.

Insuficiencia suprarrenal por trombosis venosa bilateral, distiroiditis, afecciones hipotalamo-hipofisarias excep-
cionales.

Trombopenia, anemia hemolitica, sindrome, HELLP (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet Count).




3.5. FISIOPATOLOGIA

Se han demostrado dos mecanismos posibles impli-
cados en la fisiopatologia del SAPL.: los anticuerpos
antifosfolipidos perturbarian los mecanismos anti-
trombaticos fisiolégicos (inhibicion de PGI2, de la ac-
tividad del sistema de la proteina C) o ejercerian su
efecto a través de un proceso de activacion celular (ex-
presion aumentada de las moléculas de adherencia,
expresion del factor tisular en la superficie del endo-
telio y de los monocitos...).

QUIZ ;QUE RECUERDA?

PRUEBE SUS CONOCIMIENTOS RESPONDIENDO Si O NO A LAS AFIR-
MACIONES SIGUIENTES.
(RESPUESTAS AL FINAL DEL ARTICULO)

1. El acontecimiento de dos abortos espontaneos, precoces, es
sinénimo de sindrome de los antifosfolipidos.

2. La deteccion fortuita de LA es patognomdnico del SAPL.

3. El SAPL puede asociarse al LED y entonces se le denomina
SAPL secundario.

4. La pildora anticonceptiva estroprogestagena no esta contrain-
dicada en el SAPL.

3.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: ETIOLOGIAS
DE LAS TROMBOSIS EN EL ADULTO (Tabla VI)

3.7. PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento del SAPL (Tabla VII) presenta dos
objetivos:

Tabla VII. Tratamientos del SAPL
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Tabla VI. Etiologias de las trombosis en el adulto.

Déficits congénitos Patologias asociadas

Factores de la coagulacién
Déficit de antitrombina,
proteinaS o C,
plasminégeno

Mutacién del factor V
Leiden, y G20210A

del gen de la protrombina
Disfibrinogenemia

Aterosclerosis

Embarazo

Tratamiento con estrégenos
Intervencion quirdrgica e inmovili-
zacion

Parpura trombética y trombopénica
Sindrome nefrético

Trastornos metabdélicos
Dislipemias Ila, l1b y 11l
Hiperhomocistinemia

Inductores de antifosfolipidos
Enfermedades autoinmunes
Céanceres, sindromes linfoy
mieloproliferativos
Anticonceptivos orales
Infecciones

Proteinas de regulacién de
complemento
Hemoglobinuria
paroxistica nocturna

— Disminuir el titulo de los anticuerpos circulan-
tes, incluso eliminarlo, lo que es posible en las
situaciones agudas pero es dificil a largo plazo.
Se basa en la utilizacion de corticoides, inmuno-
supresores, intercambios plasmaticos o de inmu-
noglobulinas intravenosas, solas o en asociacion;

— Prevenir las complicaciones tromboembdlicas,
a corto y largo plazo, gracias a la utilizacion de
aspirina, anticoagulantes o a la asociacion de
ambos.

Prevencién primaria

Aspirina a dosis baja. Anticoagulacién profilactica con HBPM
en situaciones favorables. Estroprogestagenos contraindicados.
Abordaje de los factores de riesgo vascular.

Primer episodio de AVC

Aspirina o antivitamina K (objetivo: RIN entre 2 y 3).
No hay consenso.

Trombosis con
presencia de un o
de LA o de un ACL

Primer episodio de trombosis arterial

Antivitamina K con RIN entre 2 y 3 y aspirina a dosis baja.
No hay consenso.

Primer episodio de trombosis venosa

Antivitamina K, con RIN entre 2y 3.

Recidiva de trombosis a pesar de medidas terapéuti-

cas precedentes

No hay consenso. No hay estudios que permitan una respuesta
antivitamina K con RIN>3 o HBPM a dosis eficaz, interés de la
asociacion con aspirina discutida.

Prevencién primaria sin presencia de anticuerpos anti-

fosfolipidos

Aspirina hasta la 35.2 semana de amenorrea. Un HBPM a dosis
profilactica a la madre se considerara en el post partum inme-
diato en prevencion de las trombosis.

Si el paciente ya presenté complicaciones trombéticas

HBPM a dosis eficaz durante todo el embarazo + aspirina.

Complicaciones

obstétricas paciente que ya ha tenido varias pérdidas fetales

Ante presencia de anticuerpos antifosfolipidos y si el

HBPM + aspirina +/- perfusion de inmunoglobulinas polivalentes.

Sindrome
catastrofico

Corticoides + heparinas

nes de inmunoglobulinas o plasmaféresis

Formas mas graves: bolus de ciclofosfamida, perfusio-
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4. Conclusion

El SAPL es aun dificil de identificar por sus nume-
rosas y multiples manifestaciones clinicas. En cual-
quier caso, el analista clinico juega un papel importan-
te en la deteccion y diagnéstico de esta patologia en la
gue intervienen numerosos criterios biopatoldgicos.

Internacionalmente se han adoptado criterios de
clasificacion del SAPL. Quedan, sin embargo, numero-
sas incognitas principalmente referidas a la fisiopato-
logia de la enfermedad y en cuanto a su abordaje tera-
péutico (indicaciones, modalidades y duracion).
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RESPUESTAS AL QUIZ
1. No
2. No
3.Si
4. No




