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Manejo del sindrome antifosfolipido
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Los anticuerpos antifosfolipido (AaPL) son inmunoglo-
bulinas de clase 1gG, 1gM o IgA dirigidas contra fosfolipi-
dos principalmente de carga negativa’. Estos anticuerpos
son responsables de la serologia luética falsamente posi-
tiva del anticoagulante lapico (AL) y de la deteccion de an-
ticuerpos anticardiolipina (AaCL)%®.

La serologja luética falsamente positiva es un término

ue se emplea cuando el VDRL es positivo en ausencia
ge pruebas treponémicas, y evidencia la presencia de an-
ticuerpos frente a un antigeno cardiolipidico del corazon
de buey’.

El AL es un AaPL con actividad anticoagulante in vitro
que se manifiesta por prolongacion del tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPA), al actuar frente al com-
ponente fosfolipidico del complejo protrombinico de la
coagulacion®. A pesar de su denominacion, generalmen-
te esta asociado a fendmenos trombdticos.

Los AaCL son anticuerpos detectados por técnicas de
radioinmunoanalisis o enzimoinmunoandlisis frente a car-
diolipina purificada, métodos que permiten una sensibili-
dad de 200 a 400 veces mayor que el VDRL®®.

La etiologia de los AaPL es desconocida. Inicialmente
se describieron en pacientes con LES, observandose en
un 34-44 % de los casos®°. Con posterioridad se han des-
crito asociados a neoplasias, infecciones, colagenosis, far-
macos e, incluso, en sujetos sanos de edad avanzada "3,

Relacionadas con los AaPL se han descrito diferentes
manifestaciones clinicas, como abortos de repeticion,
trombocitopenia, y trombosis arteriales y/o venosas' ™.
También se han relacionado con manifestaciones neuro-
l6gicas no trombéticas (corea, epilepsia, mielitis transver-
sa, etc.), demencia multiinfarto, livedo reticularis y altera-
ciones valvulares cardiacas® 168,

La implicacion de los AaPL en el campo de la nefrolo-
gia se estd empezando a conocer en estos Gltimos afos;
es sabida la mayor incidencia de fenémenos tromboticos
arteriolares y glomerulares que presentan los pacientes
con LES y AaPL positivos 2. Asimismo, sorprende tam-
bién el hecho de que en pacientes sin criterios de LES la
asociacion entre enfermedad renal y AaPL sea frecuente.
Estos autoanticuerpos se han relacionado con fracaso re-
nal posparto, cuyo sustrato histologico es de microangjo-
patia trombética®. Por otro lado, cada vez son mas fre-
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cuentes los casos de trombosis glomerular e intrarrenal
descritos en asociacion con los AaPL? %, La aparicion del
AL en pacientes trasplantados, en algunos casos al dismi-
nuir las dosis de esteroides, se acompara en ocasiones
de trombosis vasculares (arteriales y/o venosas) a nivel del
injerto®-77. Recientemente se ha comunicado la asocia-
cion de nefropatia membranosa y AaPL en pacientes que
no cumplian criterios diagnosticos de LES®. Finalmente,
en pacientes con insuficiencia renal cronica en tratamien-
to conservador se observan en un 15 % de los casos, au-
mentando su incidencia hasta un 30 % en los pacientes
tratados con hemodidlisis periddicas®. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas atribuidas a los AaPL en estos ca-
sos son escasas o relacionadas con trombosis del acceso
vascular?-30,

El término «sindrome antifosfolipido» (SAPL) se ha in-
troducido recientemente para identificar a pacientes con
AaPL (AaCL o AL) y manifestaciones clinicas asociadas con
esos anticuerpos (trombosis, abortos de repeticion o
trombocitopenia) sin una enfermedad que lo explique®'
(tabla 1).

No hay evidencia fehaciente de que los AaPL sean la
causa directa de las complicaciones, pero existen datos
que sugieren un papel patogénico importante, como la
elevada correlacion existente entre titulos elevados de
AaCL con trombosis y abortos de repeticion en pacientes
con LES3%%, La hipétesis mas popular se basa en los tra-
bajos de Carreras y cols.*, en los que afirman que estos
anticuerpos con actividad de anticoagulante ltpico inhi-
ben la produccion de prostaciclina por parte de las célu-
las endoteliales, aunque trabajos mas recientes muestran
que s6lo una minoria de los AaPL se fijan a las células en-
doteliales?¢. Una explicacion alterativa se basa en la de-
mostracion de Angeles-Cano y cols. ¥ de que la activacion

Tabla I. Criterios del sindrome antifosfolipido

Clinicos Serologicos

Trombosis venosas Niveles moderados o altos de AaCL-IgG

o IgM

Trombosis arteriales

Abortos de repeticion

Trombocitopenia Anticoagulante lipico

Se necesitan al menos un criterio clinico y uno seroldgico positivos en dos oca-
siones separadas un minimo de tres meses.

233



F. GARCIA MARTIN y G. DE ARRIBA

del plasminogeno esta reducida o ausente en pacientes
con AaPL y trombosis de repeticion. Datos mas recientes
han evidenciado que fracciones de IgG y fragmentos Fab
obtenidos de pacientes con AL producen una disminu-
cion de la activacién de la proteina C por parte de las cé-
lulas endoteliales en presencia de trombomodulina®,
Otra teoria sugestiva es que los AaPL podrian aumentar la
agregacion plaquetaria y, consecuentemente, la trombo-
sis por unién a los fosfolipidos existentes en la superficie
de las plaquetas™®.

Atendiendo a los diferentes mecanismos propuestos
para explicar la trombogénesis inducida por los AaPL, una
disminucién de su sintesis mediante el empleo de este-
roides e inmunosupresores o su eliminacion mediante
plasmaféresis podrian reducir la aparicion de fenébmenos
trombdticos. En ocasiones, el factor mas importante en la
patogenia de las trombosis serfa la inhibicion en la libe-
racion de prostaciclina endotelial por los AaPL, y en estos
casos la administracion de dosis bajas de acido acetilsa-
licilico serfa el tratamiento més adecuado. Los anticoagu-
lantes son el tratamiento de eleccion en aquellas situacio-
nes en que las trombosis se deben a una activacion
defectuosa del plasminégeno y/o déficit de proteina C,
aunque en este (ltimo caso producen una disminucién
ain mayor en sus niveles®. Los antiagregantes podrian
ser de utilidad, no confirmada en estudios clinicos, en el
tedrico caso de que la causa de la trombogénesis indu-
cida por los AaPL fuese el aumento de la agregacion pla-
quetaria (tabla 11).

La presencia de AaPL en pacientes asintomaticos no es
indicacion de tratamiento, debido a que la frecuencia de
complicaciones es relativamente baja y se ha descrito su
desaparicion espontanea*'. En los casos de trombosis vas-
culares agudas es obligada la anticoagulacion, inicialmen-
te con heparina, seguida de dicumarinicos®® . La dura-
cion del tratamiento es un aspecto en el que no existe
un acuerdo feneral, ya que se han observado recidivas
tras la retirada de la anticoagulacion™ . Los esteroides
descienden la actividad del AL, normalizando el TTPAy los
titulos de AaCL®*2. Su empleo esta justificado en aque-
llos casos en que aparecen trombosis de repeticion a pe-
sar de una adecuada anticoagulacion, manteniéndose
este tratamiento hasta la desaparicion de los AaPL'8#, En
ocasiones las trombosis de repeticion acontecen a pesar

Tabla Il. Mecanismos de trombogénesis en pacientes
con anticuerpos antifosfolipido
y aproximaciones terapéuticas

Esteroides
Inmunosupresores
Plamaféresis

Aumento en la sintesis de AaPL

Disminucion de PG, endotelial Acido acetilsalicilico

Disminuci6n actividad plamindgeno  Dicumarinicos

Disfuncion proteina C

Agregacion plaquetaria aumentada  Antiagregantes plaquetarios
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del tratamiento esteroideo, obteniéndose buenos resulta-
dos con inmunosupresores®. El empleo de antiagregan-
tes no parece ser eficaz en pacientes con AaPL y fenéme-
nos tromboticos® '8, .
En pacientes con abortos de repeticion, el empleo de
dosis bajas de aspirina (75-150 mg/dia), asociado o no a
esteroides, ha mostrado su utilidad clinica, descendiendo
la incidencia de abortos de un 60 a un 15 %' “. Lubbe

y cols.® recomiendan la administracion de prednisona

(60-100 mg/dia) durante cuatro semanas hasta normalizar
el TTPA y/o los titulos de AaCL, para continuar posterior-
mente con aspirina (75 mg/dia).

La trombocitopenia puede llegar a ser severa y, enton-
ces, debe tratarse como una purpura trombocitopénica
idiopatica. Se han utilizado esteroides y, en casos de no
respuesta, inmunosupresores y gammaglobulina intrave-
nosa3#'. Se ha descrito recuperacion del recuento pla-
quetario con dosis bajas de aspirina en pacientes que no
respondieron al tratamiento esteroideo®.

Las lesiones tromboticas renales asociadas a los AaPL
se han referido recientemente, pese a lo cual podemos
extraer algunas conclusiones de los diferentes tratamien-
tos ensayados. En pacientes con microangiopatia tromboé-
tica posparto, los esteroides y la plasmaféresis consiguen
descender los niveles de AaPL y estabilizar o normalizar
la funcién renal®. La anticoagulacién prolongada, junto
con esteroides e inmunosupresores, ha mostrado su uti-
lidad en los casos de trombosis recurrentes y enfermedad
renal trombdtica?* %, Las dosis altas de esteroides pueden
normalizar el TTPA en pacientes trasplantados; la inmuno-
supresion con ciclosporina, azatioprina y dosis bajas de
esteroides no son eficaces en el tratamiento del AL%7,
En los casos de enfermedad renal asociada a AaPL, los di-
ferentes tratamientos ensayados han mostrado su utilidad,
aunque no existen mediJas terapéuticas especificas. Por
este motivo son necesarios mas estudios para definir cuél
es el papel que los AaPL desempenan en el dafio renal,
de cara a un tratamiento mas adecuado.

En los pacientes urémicos, los AaPL generalmente no
se acompafian de manifestaciones clinicas, y solo una mi-
noria cumplen criterios clinicos y analiticos para ser con-
siderados como SAPLZ:%. Las manifestaciones clinicas
atribuibles a estos autoanticuerpos son trombosis de re-
peticion del acceso vascular que acontecen en las ho-
ras posteriores a su realizacion, asi como fenémenos
trombéticos a nivel sistémico {accidente cerebrovascular
agudo o isquémico transitorio). No es indicacion de tra-
tamiento el hallazgo de un TTPA prolongado por la exis-
tencia de un AL y/o titulos altos de AaCL en ausencia de
sintomatologia acomparante. Cuando en presencia de
AaPL observamos trombosis del acceso vascular es reco-
mendable iniciar anticoagulacion prolongada con dicuma-
rinicos, previa a la realizacion de una nueva fistula arte-
riovenosa. Los esteroides se reservarian para los casos de
trombosis repetidas con una adecuada anticoagulacion,
hasta la normalizacion del TTPA y/o los niveles de AaCL,
para continuar posteriormente con dicumarinicos .



Debido a la fuerte correlacion existente entre los AaPL

con los abortos de repeticion y los fenomenos tromboti-
cos, el tratamiento esta claramente definido en estos
pacientes. En las lesiones tromboticas a nivel renal en
presencia de AaPL, la actitud terapéutica es mas dificil de
uniformar debido a la gran variedad de enfermedades au-
toinmunes que pueden cursar con esa asociacion. En los
pacientes urémicos en hemodidlisis, el tratamiento se re-
serva a aquellos que cumplen criterios de SAPL, pudien-
do utilizar anticoagulacion prolongada asociada o no a es-
teroides, como en el caso de pacientes con SAPL no uré-
micos.

Para acercarnos a una actitud terapéutica més adecua-

da son necesarios estudios prospectivos en pacientes con
insuficiencia renal cronica en hemodidlisis con trombosis
de repeticion del acceso vascular y AaPL.
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