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Introduccion

Desde la definicion del sindrome de los
anticuerpos antifosfolipido (AAF), o sin-
drome antifosfolipido (SAF) en 1986,
hasta la actualidad, han sido numerosos
los trabajos y estudios realizados sobre
esta entidad. También han sido muchos
los avances conseguidos en el conoci-
miento de las manifestaciones clinicas
asociadas a estos anticuerpos y de los
posibles mecanismos etiopatogénicos,
si bien quedan todavia muchas incogni-
tas por resover'S,

Uno de los aspectos atin no resuelto en
el SAF es el tratamiento. Desde el cono-
cimiento de esta entidad se han ensaya-
do diferentes pautas de tratamiento que
incluian la administracion de corticoi-
des, inmunosupresores, inmunoglobuli-
nas y plasmaféresis, de forma aislada o
en combinacién. En la actualidad, estas
pautas no estan indicadas en el trata-
miento de los anticuerpos antifosfolipi-
dos (AAF), salvo que se requieran para
el control de una enfermedad de base
asociada, como el lupus eritematoso
sistémico (LES).
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El tratamiento de los enfermos con AAF
se basa en la premisa de que éstos de-
sempenfan un papel etiopatogénico en
el desarrollo de las manifestaciones cli-
nicas asociadas. Por este motivo, una
aproximaciéon al manejo de estos pa-
cientes seria proceder de forma similar
a como se actua con los pacientes con
otros factores de riesgo trombdtico, como
tabaquismo, hipertension o hiperlipide-
mia. Esto implicaria, en primer lugar, in-
tentar suprimir los AAF y, en segundo
lugar, la utilizacion apropiada en cada
caso de agentes antiagregantes, antico-
agulantes o fibrinoliticos®.

Actitud terapéutica

La actitud terapéutica expuesta a conti-
nuacion se resume a modo de esquema
en la tabla I.

1. Eliminacion de los AAF

La administracion de farmacos inmuno-
supresores o gammaglobulinas y la
plasmaféresis consiguen en algunos ca-
sos la eliminacion de los AAF. Sin em-
bargo, tras la supresion de estas tera-
pias se produce normalmente una nueva
elevacion de estos anticuerpos (efecto
rebote). Asimismo, solamente un tercio
de los pacientes con AAF desarrolla fe-
ndmenos trombdticos y no existe una
clara evidencia de que la administracion
de inmunosupresores evite la aparicion
de estos fendmenos.

Por ello, el uso de inmunosupresores no
estd indicado, excepto si se requiere pa-
ra el control de la enfermedad de base,
como el LES.

2. Eliminacion de los factores de riesgo
trombdtico

Dado que pueden potenciar el riesgo
trombdtico, en los pacientes con AAF es
preciso actuar enérgicamente contra la
presencia de otros factores de riesgo,
como hipertensién, hiperlipemia, taba-
quismo, antecedentes de trombosis, sin-
drome nefrético o sedentarismo. Mencion
especial requiere el uso de anticoncepti-
vos orales. Se han descrito varios casos
de fendmenos trombdticos graves en
pacientes con AAF al iniciar una pauta



TABLA |
ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN EL SAF

« Factores de riesgo
— Hipertension arterial
- Dislipemias
— Habito tabaquico
— Sedentarismo
— Anticoncepcion oral
- Antecedente de trombosis
» Profilaxis arterial
- Antiagregantes plaquetarios (AAS:
100 mg/dia)
* Niveles AAC moderados-altos
persistentes (IgG)
« Actividad AL mantenida
» Factores de riesgo vascular
« Profilaxis venosa
— Heparina (subcuténea: 25.000, o
endovenosa: 40.000 u)
» Sedentarismo
» Hospitalizacion
« Intervencion quirdrgica
« Complicaciones trombaéticas
— Heparina (Howell 10-15 m)
— Dicumarinicos (INR aprox. 3-4)
— Durante periodos largos o continuo
(efecto rebote)
— Control estricto coagulacion
» Prevencion abortos repeticion
— Antiagregantes plaquetarios (AAS:
50-100 mg/dia)
— Corticoides (PDN 15-20 mg/d)
« Elevacion niveles AAF
« Trombocitopenia
— Antiagregantes plaquetarios (AAS:
50-100 mg/dia)
- Danazol (200 mg/6-8 horas)
— Corticoides (PDN 1 mg/kg/dia)
— Inmunosupresores (AZT 2-3
mg/kg/dia)
« SAF catastrofico
— Anticoagulantes
— Plasmaféresis

AAS: acido acetilsalicilico
PDN: prednisona
AZT: azatioprina

anticonceptiva oral con estrogenos’®.
Seria prudente, por tanto, evitar el uso
de estos farmacos en estas pacientes.

3. Profilaxis de las trombosis arteriales
en pacientes asintomaticos

La profilaxis de las trombosis arteriales
es controvertida en la poblacidon general
y aun lo es mas en los pacientes con
AAF. Se recomienda, no obstante, la ad-
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ministracion de antiagregantes plaque-
tarios!, acido acetilsalicilico (AAS) (100
mg/dia) en aquellos pacientes que pre-
sentan de forma persistente titulos altos
de anticuerpos anticardiolipina del isoti-
po IgG o actividad anticoagulante lupico
mantenida. Esta pauta seria también re-
comendable en aquellos pacientes con
AAF y otros factores de riesgo trombati-
co adicionales. La hidroxicloroquina ha
demostrado poseer efectos antiagregan-
tes, y su uso podria estar indicado como
farmaco de segunda eleccion.

4. Profilaxis de las trombosis venosas
en pacientes asintomaticos.

Es también recomendable la profilaxis
de las trombosis venosas con heparina
en aquellos pacientes con AAF someti-
dos a intervenciones quirurgicas, o que
requieren largas estancias de encama-
miento. Dado que estos pacientes suelen
tener cierta resistencia a la heparina,
suele ser necesaria la utilizacion de do-
sis mas altas que las habituales (10.000-
15.000 unidades) en la poblacion gene-
ral. Asi, los pacientes con AAF suelen
requerir 25.000 unidades diarias de he-
parina subcutdanea o 40.000 de heparina
endovenosa.

5. Tratamiento de las complicaciones
trombdticas

En la poblacion general, las indicaciones
para la administracion de los farmacos
antiagregantes, anticoagulantes o fibri-
noliticos dependen de la localizacion de
las trombosis y de sus caracteristicas
clinicas. La experiencia en el tratamien-
to de los pacientes con AAF y fenome-
nos tromboticos se basa fundamental-
mente en estudios retrospectivos y, por
lo tanto, de un valor limitado. Asi pues,
es recomendable, hasta que no se dis-
ponga de los resultados de estudios
prospectivos protocolizados actualmen-
te en marcha, seguir las mismas pautas
terapéuticas que en la poblacion general
con fendmenos tromboticos, iniciando
anticoagulacion con heparina sddica y
dicumarinicos.

Sin embargo, en los casos en que se
efectle anticoagulacion es preciso tener
en cuenta algunas consideraciones es-
peciales:



a. Debido a la elevada frecuencia de re-
currencia de los fenédmenos tromboti-
cos, los pacientes requeriran la anti-
coagulacion durante largos periodos
de tiempo y, probablemente, de por
vida.

b. En caso de usar heparina, el control
de la coagulacion debe efectuarse
mediante el test de Howell, y no me-
diante el test de la cefalina (TTPA). El
tiempo ideal de formacién del coagu-
lo en estos pacientes debe ser de 10-
15 minutos. Los niveles de heparina o
el tiempo de trombina también pue-
den usarse para monitorizar a estos
pacientes.

c. En caso de usar dicumarinicos, hay
que tener en cuenta que en muchos
casos se ha observado cierto grado
de resistencia a estos anticoagulantes
orales, por lo que se requieren dosis
relativamente mds altas, con la finali-
dad de mantener unos indices nor-
malizados (INR) alrededor de 3-4, en
lugar de los habituales entre 2-2,5.

d. Dado que es también habitual en es-
tos pacientes la oscilacion de los va-
lores de anticoagulacién, debido pro-
bablemente a la propia oscilacién de
los titulos de AAF, es muy importante
el control frecuente de la coagulacion
(minimo 2 veces al mes).

6. Prevencion de los abortos de repeti-
cion

Para el tratamiento de las mujeres con
AAF y antecedentes de abortos de repe-
ticion se han ensayado diversas pautas
terapéuticas. Sin embargo, unicamente
la administracion de dosis bajas de aci-
do acetilsalicilico (50-100 mg/dia) duran-
te el embarazo ha demostrado ser eficaz
en muchos casos y sin efectos indesea-
bles importantes'® 13, No obstante, debi-
do al riesgo de complicaciones hemo-
rragicas, tanto para el feto como para la
madre, el tratamiento con &acido acetil-
salicilico debe interrumpirse 48-72 horas
antes del parto.

La asociacion de corticoides estara con-
dicionada a la presencia de una enfer-
medad asociada, como el LES, y a la
existencia de actividad o inactividad de
ésta. No obstante, algunos autores
aconsejan administrar corticoides a ba-
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jas dosis (15-20 mg/dia) en presencia de
una elevacion de los niveles de AAF.
Asimismo, es obligatorio un control es-
tricto del embarazo mediante técnicas
de doppler, con la finalidad de detectar
una insuficiencia vascular placentaria.
Igualmente, esta indicada la interrup-
cion del embarazo y el parto por cesarea
ante los primeros indicios de distrés fetal.
Por ultimo, si la paciente estaba reci-
biendo tratamiento con warfarina, debe-
ra sustituirse por heparina subcutanea,
debido a los efectos teratégenos de
aquella, en especial durante el primer
trimestre del embarazo.

7. Tratamiento de la trombocitopenia

La trombocitopenia asociada a los AAF
es generalmente moderada, y no re-
quiere tratamiento. Sin embargo, en al-
gunos casos puede ser severa, y refrac-
taria al tratamiento con prednisona. La
administraciéon de acido acetilsalicilico a
bajas dosis (50-100 mg/dia) ha demos-
trado ser eficaz en algunos casos'#, pero
su uso no esta exento de riesgos, en es-
pecial en aquellos pacientes con cifras
de plaquetas < 20 x 10%L. El uso de in-
munosupresores (azatioprina, 2-3 mg/kg
peso/dia) puede ser efectivo en estos ca-
sos. También se ha usado el danazol
(600-800 mg/dia) y la administracion en-
dovenosa de gammaglobulinas, si bien
la experiencia es escasa.

Por el contrario, la esplenectomia debe
ser valorada con precaucion en estos
pacientes, debido al elevado riesgo de
trombosis en relacion con la tromboci-
tosis post-esplenectomia.

8. Sindrome antifosfolipido catastrofico

Recientemente se ha reconocido la apa-
ricion en algunos pacientes con AAF de
un cuadro trombdtico de tipo multisisté-
mico y, en muchas ocasiones, de curso
catastrofico (sindrome antifosfolipido
catastrofico)'®.

Estos pacientes presentan en comun
una evidencia clinica de afeccion de tres o
mas organos (generalmente rindn, cerebro,
corazoén y pulmon), lesiones anatomo-
patoldgicas compatibles con trombosis
arteriales y venosas muiltiples, tanto de
grandes vasos como de la microcircula-
cion, y titulos elevados de AAF, con es-



casa o nula actividad inmunoldgica en
los casos de pacientes con LES (anti-
cuerpos anti-DNA nativo normales o so-
lo ligeramente elevados).

El reconocimiento de este cuadro es de
vital importancia, pues la supervivencia
depende fundamentalmente de la pre-
cocidad en instaurar un tratamiento
adecuado. Los casos descritos son esca-
sos, por lo que no existe un tratamiento
bien estandarizado. Se aconseja un tra-
tamiento agresivo con anticoagulantes y
plasmaféresis. Los inmunosupresores y
los bolus de corticoides son general-
mente inefectivos. El uso de estreptoki-
nasa y otros agentes fibrinoliticos en es-
tos pacientes, debera ser evaluado en
un futuro. La hipertension y el fallo re-
nal asociado en estos pacientes requiere
asimismo una terapia agresiva.
Numerosos grupos de investigacion, cli-
nicos y basicos, han dedicado sus es-
fuerzos en los ultimos 5 anos a estudiar
el mecanismo de produccion de este
proceso, clarificar sus manifestaciones
clinicas y mejorar su tratamiento. No
obstante, la actitud terapéutica en esta
entidad no estd aun bien definida y si-
gue siendo motivo de debate.
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