Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (APS) es una trombofilia adquirida mediada por

autoanticuerpos que representa una condicion médica compleja y potencialmente grave. Esta

enfermedad se caracteriza principalmente por trombosis arterial o venosa recurrente y

complicaciones significativas durante el embarazo, afectando predominantemente a mujeres en edad

reproductiva.

APS Primario

Ocurre de forma
independiente sin
asociacion con otras
enfermedades
autoinmunitarias

APS Secundario

Se presenta en asociacion
con lupus eritematoso
sistémico u otras
enfermedades

APS Catastrofico

Forma que pone en riesgo
la vida, afectando
simultaneamente tres o
mas organos

autoinmunitarias

Los anticuerpos detectados en el suero de los pacientes estan dirigidos contra fosfolipidos con carga

negativa o proteinas plasmaticas que se unen con estos fosfolipidos, como la glucoproteina | 3,

(B2GPI) y la protrombina. Los fosfolipidos son componentes esenciales de las membranas

citoplasmicas de todas las células vivas. Los anticuerpos se dirigen especificamente contra

fosfolipidos con carga negativa, incluyendo cardiolipina, fosfocolina y fosfatidilserina.

Epidemiologia

La incidencia del APS se calcula en
aproximadamente 5 casos por 100,000 afios-
persona, con una prevalencia estimada de 40 a
50 por cada 100,000 habitantes en la poblacion
general. Los anticuerpos antifosfolipidos que se
unen a proteinas plasmaticas se presentan en
1% a 5% de la poblacién general, y su
prevalencia aumenta con la edad.

Poblaciones Afectadas

Se sabe que 33% de los sujetos con lupus
eritematoso sistémico y otras enfermedades
autoinmunitarias poseen estos anticuerpos,
mientras que su prevalencia de desarrollar APS
varia de 5% a 10%. Las mujeres son las mas
afectadas por esta condicion.



Patogenia y Manifestaciones Clinicas

Los fenémenos iniciadores para la generacién de anticuerpos contra las proteinas de unién con fosfolipidos incluyen infecciones, estrés oxidativo y estrés

fisico sustancial, como una cirugia o traumatismo, con un fondo genético apropiado. Estos factores parecen inducir un incremento de la apoptosis de las

células endoteliales de los vasos sanguineos y la exposicién subsiguiente a los fosfolipidos.
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Factores Desencadenantes

Infecciones, estrés oxidativo, cirugia o traumatismo con predisposicién
genética

Formacion de Anticuerpos

Generacion de neoantigenos y produccion de anticuerpos antifosfolipidos

Manitestaciones Clinicas Principales

&

Apoptosis Celular

Aumento de la muerte celular endotelial y exposicién de fosfolipidos
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Trombosis

Activacién de coagulacion intravascular y formacién de trombos

Las manifestaciones clinicas constituyen predominantemente una expresion directa o indirecta de la trombosis venosa o arterial, las complicaciones del

embarazo o ambos componentes. La presentacion clinica es diversa y puede afectar multiples sistemas organicos.
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Trombosis Venosa

Ocurre principalmente en las extremidades inferiores, causando embolia

pulmonar. La trombosis de la vena cava produce el sindrome de Budd-Chiari,

mientras que la trombosis venosa cerebral se presenta con hipertensién
intracraneal.

Q

complicaciones Obstétricas

Mayor riesgo de abortos recurrentes, retraso del crecimiento intrauterino,
preeclampsia, eclampsia y parto prematuro. Las principales causas son los
infartos placentarios.

of

Endocarditis de Libman-Sacks

Vegetaciones diminutas caracterizadas por microtrombos organizados de
plagquetas y fibrina, rodeados de fibroblastos y macréfagos en proliferacién.

Otras Manifestaciones

* Ateroesclerosis prematura
* Necrosis 6sea avascular
e Artralgiay artritis

e Fracturas no traumaticas
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Trombosis Arterial

Afecta mas frecuentemente las arterias cerebrales, manifestdndose como
migrafia, disfuncién cognitiva, ataques isquémicos transitorios y accidente
cerebrovascular. También puede causar infarto miocardico y oclusién
arterial retiniana.

Livedo Reticular

Signo vascular reticular de color levemente violaceo en forma de manchas
cutdneas, producido por hinchazén de las venillas originada por obstruccién
trombética de los capilares.
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Lesiones Glomerulares

Se manifiestan por hipertensién, incremento de creatinina sérica, proteinuria
y hematuria leve. Histolégicamente muestran microangiopatia trombdtica en
fase aguda.

* Osteoporosis
* Anemia hemolitica Coombs-positiva

e Trombocitopenia




Diagnostico y Tratamiento del APS

El diagndstico del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos requiere una evaluacién cuidadosa que combine criterios clinicos y de laboratorio. Hay que
considerar con gran detenimiento la posibilidad de APS en casos de trombosis, apoplejia en personas menores de 55 afios o complicaciones del embarazo,

especialmente en presencia de livedo reticular o trombocitopenia.

Criterios Clinicos

Trombosis vascular (uno o mas episodios de
trombosis arterial, venosa o de vasos finos) o
complicaciones del embarazo especificas

Criterios de Laboratorio

Presencia de anticoagulante lUpico,
anticardiolipina o anticuerpos contra 3,GPI en
valores intermedios o altos en dos ocasiones

Confirmacidn Diagndstica

La presencia de al menos un criterio clinicoy
uno de laboratorio aseguran el diagnéstico,
incluso con otras causas de trombofilia

con 12 semanas de diferencia

Estrategias de Tratamiento

El riesgo de fendmenos trombdticos y obstétricos tiene una relacién estrecha con el perfil anti-fosfolipidos subyacente. Este perfil depende del tipo de
autoanticuerpos (IgG con alto riesgo versus IgM de bajo riesgo), el nimero de anticuerpos contra fosfolipidos, su concentracién y la persistencia de

positividad en mediciones repetidas.
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Trombosis Venosa

Antagonistas de vitamina K de por vida con INR objetivo de 2.0 a 3.0
después del primer episodio trombético no provocado

[}
NPS Obstétrico

Tratamiento combinado con acido acetilsalicilico en dosis baja y
heparina de bajo peso molecular en dosis profilactica

Prevencidn en Pacientes Asintomaticos

Para personas asintomaticas o pacientes con lupus eritematoso sistémico y

un perfil anti-fosfolipidos de alto riesgo, pero sin evidencia de episodio
trombético o morbilidad obstétrica previos, se recomienda el tratamiento
profilactico con acido acetilsalicilico en dosis baja.

En mujeres no embarazadas con antecedente de complicaciones

obstétricas relacionadas con APS, el tratamiento con acido acetilsalicilico en
dosis baja parece reducir el riesgo de un episodio trombético subsiguiente,

independientemente de un diagndstico subyacente de lupus eritematoso
sistémico.
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Trombosis Arterial

INR objetivo de 3.0 a 4.0 o de 2.0 a 3.0 junto con 4cido acetilsalicilico en
dosis baja (75-100 mg/dia)
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APS Catastrafico

Combinacién de glucocorticoides, heparina y plasmaféresis o
inmunoglobulina IV, junto con tratamiento de eventos desencadenantes

Opciones para Casos Refractarios

Cuando hay complicaciones obstétricas recurrentes a pesar del tratamiento

estandar, las alternativas incluyen:

e Elevar la dosis de heparina de bajo peso molecular (de profilactica a
terapéutica)
e Administracién de hidroxicloroquina 400 mg al dia

¢ Inmunoglobulina IV 400 mg/kg al dia durante cinco dias

Para el APS catastrofico refractario, las alternativas terapéuticas son el

agotamiento de linfocitos B (con rituximab) o la inhibicién del complemento

(con eculizumab).

[J Nota Importante: Los inhibidores directos de la trombina orales aumentan el riesgo de eventos arteriales, especialmente en pacientes con triple
positividad o trombosis arterial previa. Pueden considerarse con extrema cautela solo en casos con contraindicaciones a los antagonistas de

vitamina K.



