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RESUMEN

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, asociada con eventos
tromboticos, enfermedades microvasculares y complicaciones obstétricas graves,
tales como preeclampsia y pérdida recurrente de embarazos. El diagndstico se realiza
mediante la aplicacién de criterios establecidos a través de estudios de laboratorio y
clinicos, tales como la presencia de trombosis evidente, alteraciones durante el embarazo
y la presencia de anticuerpos especificos, de acuerdo con los criterios de Sapporo y los
criterios segiin ACR/EULAR 2023. Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el
SAF incluyen una respuesta inmune gue genera un estado protrombotico, proadhesivo
y proinflamatorio, afectando al endotelio y activando diversos componentes celulares
y moleculares. El diagndstico temprano es fundamental para evitar complicaciones
graves vy se realiza mediante la combinacidén de manifestaciones clinicas y pruebas
de laboratorio. El tratamiento del SAF es controvertido, especialmente en el uso de
aspirina a dosis bajas como profilaxis primaria, aungque se ha demostrado su eficacia
comparable a la anticoagulacion en dosis moderadas después de eventos trombadticos.
En el contexto obstétrico, el SAF se manifiesta con complicaciones especificas, vy
la identificacion de criterios obstétricos contribuye al diagndstico, destacando la
importancia de nuevos biomarcadores como el complemento 4.

Palabras clave: Sindrome Antifosfolipido- anticardiolipinias - antip2 glicoproteina 1
-anticoagulante llupico - trombosis.

ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterised
by the presence of antiphospholipid antibodies, associated with thrombotic events,
microvascular disease and severe obstetric complications such as pre-eclampsia and
recurrent pregnancy loss. The diagnosis is made by applying criteria established
through laboratory and clinical studies, such as the presence of overt thrombosis,
alterations during pregnancy and the presence of specific antibodies, according
to the Sapporo criteria and the criteria according to ACR/EULAR 2023. The
pathophysiological mechanisms involved in APS include an immune response that
generates a prothrombotic, proadhesive and proinflammatory state, affecting the
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endothelium and activating various cellular and molecular components. Early diagnosis
is essential to avoid serious complications and is made by a combination of clinical
manifestations and laboratory tests. The treatment of FAS is controversial, especially
the use of low-dose aspirin as primary prophylaxis, although its efficacy has been
shown to be comparable to moderate-dose anticoagulation after thrombotic events. In
the obstetric setting, APS manifests with specific complications, and the identification
of obstetric criteria contributes to the diagnosis, highlighting the importance of new
biomarkers such as complement 4.

Keywords: Antiphospholipid Syndrome - anticardiolipin antibodies - antip2
glycoprotein 1 - lupus anticoagulant - thrombosis.

INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos, los cuales predisponen al desarrollo de trombosis tanto en el sistema arterial como en el
venoso (1,2). Esta patologia posee un impacto multisistémico, ya que puede afectar diversos érganos y sistemas,
generando complicaciones trombadticas, alteraciones obstétricas y una amplia gama de manifestaciones clinicas.
Su influencia sobre la morbimortalidad es especialmente relevante en mujeres en edad reproductiva (3,4).

Entre los anticuerpos antifosfolipidicos destacan los anticuerpos anticardiolipinas y el anticoagulante lUpico,
gue actuan como biomarcadores distintivos del SAF. Estos anticuerpos contribuyen a la activacién plaguetaria
y de la cascada de coagulacion, favoreciendo la formacion de trombos en diferentes érganos, tales como
el cerebro, el corazén y los riflones (2). Las consecuencias tromboticas asociadas pueden incluir infartos,
complicaciones cerebrovasculares y embolia pulmonar, constituyendo eventos clinicos graves que impactan
significativamente en los pacientes afectados (1,5).

Ademas, el SAF estd vinculado a complicaciones obstétricas como abortos recurrentes, preeclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino, lo que plantea un desafio clinico significativo. Su tratamiento exige
un enfoque integral y multidisciplinario para mejorar los resultados tanto maternos como fetales (1,5).

Este estudio tiene como propdsito evaluar las estrategias actuales para el manejo del SAF, con la intencion de
profundizar en la comprensién de esta enfermedad compleja y perfeccionar las intervenciones terapéuticas.
Se abordardn puntos fundamentales, incluyendo el diagndstico preciso, la prevencidn de eventos tromboticos,
la gestion de complicaciones obstétricas vy las terapias mas efectivas (6,7).

Asimismo, la investigacion incluira la evaluacion de nuevos enfoques terapéuticos y un analisis critico de
las guias clinicas vigentes. Se busca proporcionar una perspectiva integral que favorezca el desarrollo de
estrategias de manejo mas personalizadas y efectivas, con el objetivo final de mejorar la calidad de vida de
los pacientes con SAF (1,2,5).

MATERIALES Y METODOS

Mediante una revisién bibliografica, se recopild una serie de articulos cientificos con la finalidad de conocer
las actualizaciones del tratamiento del sindrome antifosfolipidico. Ademas de investigar su epidemiologia,
fisiopatologia y etiologia. La recopilacion inicial se llevd a cabo en bases de datos como: Scielo, Scopus,
Medigraphic, Web of Science, y Ovid. Por otro lado, debido a la gran cantidad de informacién encontrada,
fue necesario definir criterios de inclusién y exclusion por separado, donde se determinaron las fechas
para fines bibliograficos del 2019 al 2024, se utilizaron palabras claves como: “Sindrome Antifosfolipido”,
“Anticardiolipinias”, “Anti2 glicoproteina 17, “Anticoagulante Iupico”, “Trombosis”; y se limitd el idioma
priorizando el inglés y el espafol. Este proceso ayudod a reducir el nimero de articulos a 60. Sin embargo,
la cantidad de informacidn contenida en esta revision aun fue inmanejable, por lo que se utilizaron articulos
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originales, articulos de revision, estudios, talleres, casos clinicos y congresos. La inclusion de estos criterios
redujo la cantidad de informacién a 55 articulos cientificos, los cuales, luego de una exhaustiva revision
documental, incluyeron 30 articulos que contenian informacién relevante al tema, de los cuales 23 fueron
priorizados por el contenido requerido para cumplir con los pardmetros.

Definicion

Los fosfolipidos constituyen una categoria de lipidos anfipaticos caracterizados por su composicion guimica,
gue incluye una molécula de glicerol, dos acidos grasos y un grupo fosfato. Estas moléculas son componentes
esenciales de las membranas celulares, donde integran la estructura fundamental de la bicapa lipidica. Sin
embargo, su funcion trasciende el ambito estructural, ya que intervienen en la activacién enzimatica y cumplen
roles clave como segundos mensajeros en diversas rutas de sefalizacién celular. Ademas, los fosfolipidos
desempefan una funcién crucial en el proceso de coagulacién sanguinea, actuando como superficies de
interaccion para las células hematicas y facilitando la formacion del complejo de tenasa activado (8).

El SAF es una enfermedad autoinmune de naturaleza sistémica y no inflamatoria (sin una respuesta inflamatoria
clasica con infiltrados celulares o citocinas proinflamatorias), caracterizada por la induccidn de un estado de
hipercoagulabilidad. Su patogénesis se atribuye a la interaccién compleja entre factores genéticos y ambientales,
aungue su etiologia completa aun permanece sin ser completamente esclarecida. La hipodtesis mas aceptada
sostiene que este trastorno autoinmune se desencadena por un fendmeno de mimetismo molecular, el cual
ocurre entre secuencias especificas de receptores de unidn a fosfolipidos y antigenos de origen bacteriano
o viral, derivando en una pérdida de la tolerancia inmunoldgica (2). Esta disrupcion inmunoldgica resulta
en la activacion de linfocitos B y la subsecuente producciéon de autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
asociadas a fosfolipidos. Entre estos autoanticuerpos destacan los anticuerpos anticardiolipina (I9G e IgM),
los anti-p2-glicoproteina-1y el anticoagulante lupico. Cabe destacar que estos autoanticuerpos no interactuan
directamente con los fosfolipidos, sino con proteinas que tienen afinidad hacia ellos. Esta interaccién conduce
a la activacion de monocitos, células endoteliales y leucocitos, lo que culmina en un estado procoagulante,
proadhesivo y proinflamatorio (9).

El mecanismo protrombadtico del SAF se atribuye principalmente a la disrupcion de la actividad anticoagulante
endotelial. Este fendmeno se caracteriza por la inhibicion de la anexina A5, la interferencia con el anclaje
de la proteina C y la supresion de la funcién de la antitrombina. Adicionalmente, la activacion plaquetaria,
la activacion del sistema del complemento y la sobreexpresidon del factor tisular en células endoteliales
contribuyen con la generacion de un ambiente altamente procoagulante (2,9).

Epidemiologia

El mecanismo protrombadtico del SAF se atribuye principalmente a la disrupcion de la actividad anticoagulante
La prevalencia y la incidencia del SAF no estan completamente comprendidas debido a la falta de estudios
poblacionales bien diseflados y multiétnicos. Sin embargo, se estima que la incidencia es de aproximadamente
5 nuevos casos por cada 100,000 personas por ano vy la prevalencia es de alrededor de 40-50 casos por
cada 100,000 personas.

Etiologia

Como se menciond anteriormente, hasta ahora la causa no es completamente comprendida, y se entiende
como una interaccidén multifactorial. Se pueden definir dos posibles causas (10):

¢ Intervencion del mimetismo molecular: implica la presencia de similitudes en la secuencia del complejo
inmunogénico de receptores de fosfolipidos con estructuras de bacterias/virus. Se han reportado casos
asociados al SAF después de infecciones con virus como citomegalovirus, VIH, virus de la hepatitis C
(VHC), adenovirus y parvovirus B19 y Epstein-Barr (9).

I
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e Factores genéticos: se ha identificado una relaciéon entre los haplotipos HLA-DR y DQ y el SAF, incluyendo
HLA-DR4, DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7 y DQ8. Ademas, se han detectado alteraciones en los
aminoacidos de la proteina f2-glucoproteina que contribuyen a la predisposicion para desarrollar el SAF (9).

Fisiopatologia

e Anticuerpos anticardiolipinas (IgA, IgG e IgM): anticuerpos dirigidos contra la cardiolipina, un fosfolipido
localizado en las membranas mitocondriales y con menor presencia en las membranas celulares. Su
disfuncion se asocia con un aumento en la incidencia de trombosis y complicaciones obstétricas. Ademas,
desempefia un papel importante en los procesos de oxidacién de la cadena respiratoria y en la apoptosis
(10).

* Anticuerpos anti-p2-glicoproteina-1: los anticuerpos dirigidos contra la proteina p2-glicoproteina I, presente
tanto en la superficie de las células como en el plasma sanguineo, desempefian un papel crucial en la
regulacion de la coagulacion y la respuesta inmunoldgica. Su alteracidon se asocia con un mayor riesgo
de trombosis y también tiene un rol en los procesos de apoptosis. (10).

¢ Anticoagulante lupico: no se clasifica como un anticuerpo, sino como un inhibidor de la coagulacién
proveniente de un grupo heterogéneo de anticuerpos. Esto genera alteraciones en la circulacién, ya
gue dichos anticuerpos cumplen un papel clave al bloquear fosfolipidos anidnicos. Como resultado, se
impide la formacién del complejo protrombinasa, lo que prolonga in vitro los tiempos de coagulacidon
dependientes de fosfolipidos, como el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo de
protrombina (TP) (10).

* Anticuerpos anti-fosfatidilserina/protrombina (aPS/PT): representan un subgrupo de anticuerpos
antifosfolipidos dirigidos especificamente contra la protrombina unida a la fosfatidilserina. Su presencia
se ha vinculado a un mayor riesgo de trombosis en el sindrome antifosfolipidico (SAF), dado que pueden
alterar la regulacion de la coagulacién y favorecer un estado de hipercoagulabilidad. Actualmente, estan
siendo considerados como marcadores complementarios para el diagndstico y la valoraciéon del riesgo.

Manifestaciones

El SAF se caracteriza principalmente por complicaciones trombdticas, que pueden afectar el sistema arterial,
venoso profundo y la microvasculatura. La trombosis venosa es la manifestacion mas frecuente del SAF,
afectando principalmente las extremidades inferiores con trombosis venosa profunda, aunque también puede
comprometer venas cerebrales, hepaticas (sindrome de Budd-Chiari), portales, mesentéricas y renales, con
riesgo de embolia pulmonar; en mujeres embarazadas, se asocia con pérdida recurrente del embarazo.

Las manifestaciones clinicas del SAF forman parte de los criterios de clasificacion establecidos por el consenso
de Sapporo e incluyen trombosis, complicaciones obstétricas y diversas alteraciones hematoldgicas y
organicas. Entre ellas se encuentran Ulceras cutdneas, trombocitopenia inmune, anemia hemolitica autoinmune,
valvulopatia cardiaca y nefropatia. La combinacién de estos hallazgos clinicos junto con pruebas seroldgicas
especificas permite establecer el diagndstico de la enfermedad (11,12).

Las manifestaciones clinicas del SAF varian segun el érgano o tejido afectado. Sin embargo, algunas
presentaciones no estan contempladas dentro de los criterios diagndsticos actuales y se denominan
manifestaciones “no criterio”. A continuacidn, se describen segun el sistema comprometido (13,14).

I ——————
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Manifestaciones Descripcion

Cutdneas El livedo reticularis es la manifestacion mas frecuente, especialmente
en el SAF secundario. También pueden presentarse lesiones tipo
pseudovasculitis, hemorragias en astilla y gangrena digital.

Cardiovasculares Puede haber compromiso miocardico e isquemia con arterias

coronarias normales. La enfermedad valvular se manifiesta con

engrosamiento =3 mm, nodulos irregulares, vegetaciones o

disfuncion valvular. También se asocia con hipertensiéon pulmonar
por trombosis en vasos de diferente calibre.

Sistema Nervioso Central Se presentan eventos trombdticos como el accidente isquémico
transitorio, afectando el endotelio cerebral, células gliales, mielina

y neuronas.
Neurolégicas La cefalea migrafiosa es la mas frecuente, pero también pueden

aparecer epilepsia, sindromes similares a esclerosis multiple y
mielitis transversa.

Neuropsiquiatricas Incluyen deterioro cognitivo, demencia y psicosis, probablemente
por microtrombosis cerebrales y disfuncion endotelial.

Hematoldgicas no trombadticas La trombocitopenia es la alteracion mas frecuente y puede ser
el primer signo de la enfermedad. También se observa anemia
hemolitica autoinmune.

Oculares Se han reportado pérdida de agudeza visual, amaurosis fugaz y
diplopia por eventos trombdticos en la circulacion retiniana.

Endocrinoldgicas El SAF puede afectar el sistema endocrino por alteraciones en el
flujo sanguineo, predisponiendo a disfuncion tiroidea, suprarrenal
y pancreatica.

Insuficiencia suprarrenal primaria Se presenta por produccién inadecuada de mineralocorticoides y
glucocorticoides. Puede derivar en sindrome de Addison con una
prevalencia del 0,4%, debido a trombosis de la vena suprarrenal.

Compromiso tiroideo En algunos pacientes con SAF se han detectado anticuerpos

antifosfolipidos, aunque su papel clinico no estd completamente

definido. Estos podrian representar un marcador inespecifico de
disrupcién inmunoldgica.

Sindrome metabdlico Se ha descrito una mayor prevalencia en SAF, con factores de riesgo

como hipertension arterial y resistencia a la insulina, asociados con

inflamacion cronica, activacion plaquetaria, disfuncién endotelial
y alteraciones metabdlicas.

Manifestaciones “no criterio” segun el sistema comprometido. Fuente: Elaboracidon propia.

Tratamiento del sindrome antifosfolipidico 2 1
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DIAGNOSTICO

Para la sospecha de SAF, el diagndstico clinico se apoya en la identificacidon de eventos trombdticos o
patologias microvasculares, asi como alteraciones en el embarazo, como preeclampsia grave e insuficiencia
placentaria. También puede asociarse con enfermedades autoinmunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico.
En el ambito del laboratorio, se destaca la presencia de un tiempo de TTPa prolongado o trombocitopenia
inexplicable (6,7).

Dominios clinicos y criterios

Dominio Criterios Puntuacién
D1.Macrovascular TEV con un perfil de TEV de alto riesgo 1
(Tromboembolismo Venoso - TEV)
TEV sin un perfil de TEV de alto riesgo 3
TA con un perfil de enfermedad 2
D2. Macrovascular (Trombosis cardiovascular (ECV) de alto riesgo
Arterial - TA)
TA sin perfil de ECV de alto riesgo 4
Sospechado (uno o mas de los siguientes): 2
- Lesiones de livedo racemosa (examen)
- Lesiones de vasculopatia livedoide
(examen)
- APL-nefropatia aguda/crénica (examen
o laboratorio)
D3. Microvascular - Hemorragia pulmonar (sintomas e
imagenes)
Establecido (uno o mas de los siguientes): 5

- Vasculopatia livedoide (patologia)
- APL-nefropatia aguda/crénica (patologia)
- Hemorragia pulmonar (BAL o patologia)
- Enfermedad microvascular diseminada
(sintomas, imagenes o patologia)
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3 muertes consecutivas prenatales (<10 1
semanas) y 1 muerte fetal temprana (10
sem - 15 sem 6 dias)
Muerte fetal (16 sem O dias - 33 sem 6 3
dias) en ausencia de preeclampsia (PEC)
L con caracteristicas severas o restriccion del
D4. Obstétrico crecimiento fetal severa
PEC con caracteristicas severas (<34 sem 3
O dias) sin muerte fetal
PEC con caracteristicas severas (<34 sem 4
0 dias) con/sin muerte fetal
D5. Engrosamiento de la Valvula Engrosamiento de la valvula cardiaca 2
Cardiaca
Vegetacion 4
D6. Hematologia Trombocitopenia (recuento mas bajo 20- 2
130x10°/L)

Criterios de ACR/EULAR 2023 obtenido de (7).

Dominios y criterios de laboratorio

Dominio Criterios Puntuacion
D7. Prueba de aPL mediante LAC positivo (una vez) S
ensayo funcional basado en
coagulacién (Prueba de anti- LAC positivo (persistente) /
coagulante lupico - LAC)
Ant?cuerpo ant?cardiollipina [apL] 4
Anticuerpos ELISA élr_wltécAu?;?:S:ngz—gl|coprote|na—l [ap2GPI]
Positivo moderado o alto (IgM) (aCL y/o 1
ap2GPI)
Positivo moderado o alto (IgG) (aCL y/o 3
ap2GPI)
Positivo moderado o alto (IgG y IgM) (aCL 5
y/o ap2GPI)

Criterios de ACR/EULAR 2023 obtenido de (7).

Para clasificar como SAF, con fines de investigacion, se debe cumplir con al menos 3 puntos de los dominios
clinicos y al menos 3 puntos de los dominios de laboratorio (1,3). Estos criterios incluyen un criterio de entrada
gue requiere al menos una prueba positiva de aPL dentro de los tres aios posteriores a la identificacion de

un criterio clinico asociado con aPL.

Estos nuevos criterios de clasificacion SAF, desarrollados por el ACR vy la EULAR en 2023, representan un
avance significativo en la estandarizacion y precisidon de la identificaciéon de esta patologia en el dmbito de la
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investigacion clinica. La estructura ponderada de los criterios clinicos y de laboratorio permite una evaluacion
mas objetiva, reduciendo la heterogeneidad en la clasificacion de los pacientes y mejorando la aplicabilidad en
estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos (3). En cohortes de validacion, estos nuevos criterios mostraron
una especificidad del 99% en comparacion con el 86% de los criterios de Sapporo revisados de 2006, aunque
con una sensibilidad ligeramente inferior del 84% frente al 99% (5).

Criterio Descripcion

Clinicos Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial,
venosa o en pequefios vasos, confirmados por estudios de imagen o
histopatologia.

Morbilidad obstétrica:

- Una o mas muertes fetales de morfologia normal a partir de la
semana 10 de gestacion.

- Un parto prematuro antes de la semana 34 debido a preeclampsia,
eclampsia o insuficiencia placentaria.

- Tres o mas pérdidas gestacionales consecutivas antes de la semana
10, sin causas anatdmicas, hormonales o cromosdmicas.

Laboratorio Anticuerpos antifosfolipidos (AAF)

- Anticoagulante IUpico presente en dos ocasiones con al menos 12
semanas de diferencia.

- Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM en titulo medio-alto en dos
ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia.

- Anticuerpos anti-p2 glicoproteina | IgG o IgM en titulos elevados en
dos ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia.

Criterios de Sapporo obtenido de (7)

Se establece el diagndstico cuando un paciente cumple al menos un criterio clinico y uno de laboratorio,
con la persistencia de los anticuerpos antifosfolipidos en dos pruebas separadas por al menos 12 semanas.

Tratamiento

Los protocolos difieren segun los autores, dado que no existe un esquema especifico respecto al tiempo de
duracién de profilaxis antitrombdtica o en si al tiempo post evento trombodtico, algunos autores coinciden
en un mantenimiento farmacoldgico durante 6 meses, otros de manera prolongada superior al afo, mientras
otros lo han definido como tratamiento de por vida. Esto surge debido a que la prevalencia de la trombosis
en estos pacientes es aproximada al 30%. En el tratamiento destaca el uso de hidroxicloroquina, acido
acetilsalicilico, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antioxidantes e incluso el vino (9).
Las dosis profilacticas son mas bajas, la practica mas comun es la antiagregacion plagquetaria con dosis bajas
de aspirina de 75 a 150mg en 24 horas.

Se ha propuesto un protocolo basado en:
Medidas generales

Es fundamental reducir el riesgo cardiovascular mediante un abordaje integral que incluya el control de factores
modificables como la hipercolesterolemia, la hipertensidn arterial, el tabaguismo, la obesidad, la inmovilizacion
y el uso de anticonceptivos orales que contengan estrégenos. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos,
combinada con estos factores de riesgo, puede aumentar la probabilidad de eventos trombdticos. Por lo tanto,
una gestidn adecuada de estos elementos es esencial para minimizar las complicaciones cardiovasculares
en pacientes con SAF.

I
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Profilaxis en pacientes asintomaticos
Sin antecedente de trombosis Antecedentes trombosis
Anticuerpos anticardiolipinas (AAC) y anticoagulante lupico (AL): Tratamiento:
$ost|t|vo.s " <1 ano: anticoagulacion con dicumarinicos
ratamiento: P . .
Acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia V.O. >1 ano: Acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia V.O.
Fuente: Elaboracion propia.
Tratamiento trombosis
Tipo Tratamiento
Trombosis arteriales Administracién LV. continua de heparina sédica a una velocidad de
1000 U/H, durante 5 dias.
Trombosis venosa Administracion LV. heparina de bajo peso molecular en dosis anticoa-
gulante durante 5 dias.
Tromboembolismo pulmonar Considerar uso de fibrinoliticos.

Objetivo: INR este entre 2 y 3. En este caso suspender y volver a valores de profilaxis.
Fuente: Elaboracion propia.

Tratamiento de la trombocitopenia

Estado Tratamiento
Trombocitopenia > 50.000/ml sin diatesis hemorragica. No requiere tratamiento farmacoldégico
Trombocitopenia persistente < 50.000/ml sin didtesis hemorragica Prednisona V.O. dosis 0,5-1 mg/kg/dia

Fuente: Elaboracion propia.
SAF catastroéfico (SAFC)

Es una variante infrecuente y severa del SAF, caracterizada por la rdpida aparicién de trombosis que afecta
a multiples érganos y sistemas en un corto periodo. Para el diagndstico de SAFC, se emplean criterios
especificos que incluyen: compromiso de tres o mas érganos, desarrollo simultaneo de manifestaciones en
menos de una semana, evidencia histopatoldgica de oclusidn en pequefios vasos y la presencia persistente
de anticuerpos antifosfolipidos.

La instauracidon temprana de una terapia anticoagulante con heparina junto con la administracion de
metilprednisolona V. en dosis de 1-2 mg/kg/dia.

SAF obstétrico (SAO)
En mujeres en estado gestacional, con SAF, se sugiere la administracion de dosis moderadas de aspirina y

heparina en niveles terapéuticos, esto se basa en evidencia de débil calidad.
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Trombosis venosa provocada

Aunque la presencia de factores desencadenantes, como intervenciones quirdrgicas, inmovilizacién prolongada
0 uso de anticonceptivos hormonales puede precipitar eventos trombdticos, la identificacién de anticuerpos
antifosfolipidos en pacientes con trombosis venosa, independientemente de la presencia de factores
provocadores, es crucial para el diagndstico del SAF. Por lo tanto, la ocurrencia de una trombosis venosa
provocada no excluye la posibilidad de SAF y debe considerarse en la evaluacion clinica.

Estrategias de manejo para prevenir complicaciones

La profilaxis del SAF es esencial para evitar complicaciones como eventos trombodticos y obstétricos, por
otra parte, la profilaxis secundaria evita eventos trombodticos venosos y arteriales, ademas de trombosis
recurrente y complicaciones obstétricas, para ello es necesario tener en cuenta tres principios: identificar
los factores asociados al riesgo de complicaciones, seguir las guias establecidas para prevenir enfermedades
cardiovasculares, en donde se establece que los pacientes que tomen antagonistas de la vitamina K (AVK)
deben ser educados en la terapia, y monitorizar e interaccionar entre farmacos y alimentos (15,16).

Prevencidén

Criterio

Recomendacioén

Prevencidn Primaria

Portadores asintomaticos sin criterios vas-
culares u obstétricos

Tratamiento profildctico ASS en dosis bajas
(75-100 mg/d) si presentan anticuerpos
antifosfolipidicos de alto riesgo.

Pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) sin antecedentes de trombosis o
complicaciones del embarazo

ASS en dosis bajas si tienen un perfil de
anticuerpos de alto riesgo.

Mujeres no embarazadas con antecedentes
de SAF (con o sin LES)

Profilaxis con ASS en dosis bajas, con-
siderando factores de riesgo y perfil de
anticuerpos antifosfolipidicos.

Prevencidn Secundaria

Pacientes con SAF y primer episodio de
trombosis venosa

Luego de terapia inicial con heparina no
fraccionada y terapia puente (heparina +
AVK), continuar con AVK hasta alcanzar INR
de 2-3.

Pacientes con "triple positividad" y riesgo
de trombosis recurrente

No se recomienda el uso de rivaroxaban.

Trombosis venosa no provocada

Tratamiento con anticoagulante prolongado
por mas de 3 a 6 meses.

Fuente: Elaboracion propia.

* Pacientes con diagndstico de SAF y trombosis recurrente resiste al tratamiento con AVK: debe considerarse
la educacion al paciente para lograr cumplir las bases del tratamiento con AVK y medicién del INR, si se
logra el objetivo del INR se debe tomar en cuenta agregar ASS en dosis bajas y ampliar el valor del INR
a 3-4.

* Pacientes con SAF y un primer episodio de trombosis arterial: se recomienda el tratamiento con AVK
con un valor de INR de 2-3 o 3-4, tomando en consideracion el riesgo de complicaciones hemorragicas
o de trombosis recurrente.

e Pacientes “Triple positivos” con trombosis arterial: no se deben utilizar los anticoagulantes orales que
pertenezcan a la familia de los antagonistas de la vitamina k debido a un riesgo alto de trombosis recurrente.
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¢ Paciente con trombosis arterial recurrente resistente al tratamiento adecuando con AVK: se debe tomar
en cuenta el aumentar el valor objetivo del INR 3-4, afadir ASS en dosis bajas, se puede considerar la
terapia de apoyo con farmacos antimaldricos o estatina.

SAF en mujeres embarazadas y su manejo

El SAF obstétrico se presenta en mujeres con aPL y se asocia con complicaciones obstétricas, como pérdida
recurrente de embarazos, preeclampsia, restriccion del crecimiento fetal y trombosis placentaria (4).

Existen criterios obstétricos los cuales describen a las pacientes como (4):
¢ Alta mortalidad en el embarazo.

* Prueba de aPL positiva (prueba de anticoagulante IUpico o titulos moderados a altos de anticardiolipina
o anticuerpos anti-p2-glicoproteina-I [IgG o IgM]) en los tres afios posteriores al embarazo.

¢ Hallazgos no atribuibles a uno de los otros cuatro dominios de SAF (microvascular, microvascular, valvula
cardiaca, hematoldgico).

Hay que tener en consideracidn que los criterios llegan a ser muy limitados, ya que la mayoria son muy
comunes en la mayoria de embarazos; actualmente nuevos biomarcadores estdn ganando credibilidad como el
complemento 4, siendo un predictor adicional a los resultados adversos en pacientes con anticuerpos aPL (7).

Existen factores asociados con un mayor riesgo de resultados obstétricos adversos como el anticoagulante
[Upico o la triple positividad, es decir, pruebas positivas para LA, aCL y Ab2gp]; la patogénesis de morbilidad
en el embarazo aun no esta del todo clara, pero los aPL parecen afectar a diversos procesos celulares,
incluso en la implantacién de blastocitos en el endometrio; activacién del complemento, vasculopatia uterina,
activacion antigénica y protrombodtica que afecta consigo el crecimiento fetal (4,7).

Hay que considerar que el puerperio y el embarazo tienen una asociacién a un alto riesgo de trombosis vy
aun mas si la paciente presenta SAF, convirtiéndose asi en pacientes con tasas altas de complicaciones en
el periodo gestacional incluso de pérdida fetal (3).

Manejo en pacientes embarazadas

El SAF con trombosis arterial o venosa previa, con o sin morbilidad del embarazo, se puede considerar la
anticoagulacion terapéutica segun las recomendaciones de las guias clinicas del Colegio Americano de
Hematologia, las cuales sugieren el uso de dosis bajas de aspirina (3,5).

¢ Anteparto: HBPM en dosis terapéuticas y AAS en dosis bajas.

e Postparto: Warfarina por tiempo indefinido.

SAF basado en criterios de laboratorio para aPL y morbilidad del embarazo que define SAF de =1 pérdida
fetal 210 semanas de gestacion o =3 abortos espontdneos consecutivos e inexplicables <10 semanas de
gestacion, sin antecedentes de trombosis arterial o venosa (4):

¢ Anteparto: HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas

¢ Postparto: HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas durante seis semanas,
independientemente de la via de administracién.
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SAF basado en criterios de laboratorio para aPL y morbilidad del embarazo que define SAF de =1 parto
prematuro antes de las 34 semanas de gestacidon por preeclampsia grave, eclampsia u otros hallazgos
consistentes con insuficiencia placentaria y SIN antecedentes de trombosis arterial o venosa (4):

e Anteparto:
o La mayoria de los casos: acido acetilsalicilico en dosis bajas.

o En casos de fracaso del ASA o cuando el examen placentario muestra inflamacion extensa de la decidual
y vasculopatia y/o trombosis, se recomienda HBPM en dosis profilacticas con dosis bajas de AAS.

* Postparto:

o Parto vaginal: compresién neumatica intermitente y dosis bajas de AAS durante la estancia en el hospital.
Medias de compresién graduada y AAS en dosis bajas durante seis semanas.

o Parto por cesdrea: HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas durante seis semanas.

o HBPM en dosis profilacticas y acido acetilsalicilico en dosis bajas durante seis semanas, independientemente
de la via de administracion.

Criterios de laboratorio para SAF, pero no criterios clinicos para SAF (es decir, SIN antecedentes de trombosis
venosa o arterial ni antecedentes de morbilidad obstétrica que defina SAF) (4):

¢ Anteparto: AAS en dosis bajas.
e Postparto:

o Parto vaginal: compresién neumatica intermitente y dosis bajas de AAS durante la estancia en el hospital.
Medias de compresién graduada y AAS en dosis bajas durante seis semanas.

o Parto por cesarea: HBPM en dosis profilacticas y AAS en bajas dosis durante seis semanas.
Discusion

Los protocolos de profilaxis mediante AAS a dosis bajas y medicamentos alternativos aun son objeto de
controversia en lo que respecta a su accidn antitrombotica en el contexto del SAF. De acuerdo con las recientes
directrices terapéuticas publicadas en el The New England Journal of Medicine para pacientes con aPL, se
recomienda la implementacion de AAS en dosis bajas <100 mg/dia como estrategia profilactica primaria
para la trombosis, la trombosis arterial secundaria, pacientes con factores de riesgo cardiovascular y el SAFO
(17). De acuerdo con un estudio realizado, se ha comprobado que la administracion de ASS, con una dosis
de 325 mg, resulta tan efectiva como la anticoagulacién de intensidad leve a moderada en la profilaxis post
evento trombadtico (6).

Se recomienda el uso de hidroxicloroquina a dosis de 200-400 mg/dia y estatinas como opciones de
tratamiento complementario para la trombosis recurrente. Ademas, se sugiere el uso de warfarina para la
prevencion de trombosis secundaria con un objetivo de INR entre 3y 4. La investigacién ESPIRIT18 compard
la warfarina (INR 2-3) con aspirina (dosis en el rango de 30-325 mg) como medida de profilaxis postevento
trombotico y determind que la anticoagulacion no proporciona ventajas significativas sobre la antiagregacion
plaguetaria y aumenta el riesgo de hemorragias en individuos de edad avanzada (18).
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En un estudio aleatorizado, se evalud la eficacia de la warfarina (con un objetivo INR <2.5) en comparacion
con el rivaroxaban, administrado a una dosis diaria de 15 mg. Al concluir el estudio se observd que el 19 %
de los pacientes tratados con rivaroxaban experimentaron un evento trombodtico, mientras que aquellos
tratados con warfarina mostraron un 3 % de eventos trombdticos. Ademas, se identificd un mayor riesgo de
sangrado en los pacientes con rivaroxaban, con un 7 % de incidencia, en contraste con el 3 % observado en
los pacientes con warfarina (6). En otro estudio aleatorizado, se compard la eficacia de apixaban y warfarina,
de los cuales un 6 % informo accidentes trombodticos frente a ningun paciente asignado a warfarina (18,19).

Se recomienda que las mujeres con SAFO que contemplan un nuevo embarazo hagan uso de acido acetilsalicilico
(100 mg/dia) tanto antes como durante la gestacién. Como medida preventiva secundaria, se aconseja
iniciar HBPM una vez se confirme el embarazo, ajustando la dosis en funcidon del riesgo de cada paciente.
Posteriormente, se recomienda la implementacion de una tromboprofilaxis con HBPM a dosis preventivas
durante un periodo minimo de 6 semanas (17).

En el abordaje del SAFC, se recomienda la implementacion de la Triple Terapia (TT), que abarca la administracion
de anticoagulantes mediante heparina no fraccionada por via intravenosa, la aplicacién de glucocorticoides a
dosis elevadas (500-1000 mg por via intravenosa durante tres dias), asi como la realizacion de plasmaféresis
y/o la administracién de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) a una dosis de 400 mg/kg/dia durante cinco
dias. 3 dias, seguidos de glucocorticoides orales a 1 mg/kg) y plasmaféresis y/o IGIV a dosis de 400 mg/kg/
IV durante 5 dias. En caso de que el tratamiento no surta efecto, se puede considerar la adicidon de rituximab.
Si persiste la resistencia al tratamiento, se sugiere la asociacién de eculizumab (17).

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal que se caracteriza por su especificidad hacia el complemento C5.
Su mecanismo de accién implica la inhibicidn de la escisidon de C5, lo que impide la formacién del complejo
C5b9. Varios estudios han documentado la respuesta de este farmaco en SAFC. Un estudio realizado por
Lopez et al. tuvo como objetivo describir la experiencia con el uso de eculizumab en pacientes con SAFC.
Para ello, se llevd a cabo un analisis exhaustivo de los datos de 584 pacientes, de los cuales 39 recibieron este
tratamiento. Los resultados mostraron que el 74 % (29) de los pacientes tratados con eculizumab a una dosis
de 900 mg semanalmente durante 4 semanas, seguido de 1200 mg cada 2 semanas, lograron recuperarse
del episodio de SAFC. Sin embargo, 4 pacientes presentaron una respuesta parcial, 9 experimentaron
recaidas y 5 fallecieron. Ademas, se observaron efectos adversos como trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica, especialmente en aquellos que recibieron dosis de 900 mg semanalmente por periodos
prolongados. Este estudio, en conjunto con otras investigaciones, respalda la eficacia del eculizumab en
SAFC y describe respuestas favorables al tratamiento (20, 21, 22).

En el ambito de la investigacion farmacoldgica, otro farmaco que se encuentra en estudio es la hidroxicloroquina.
Este farmaco podria mejorar la eficacia del anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K en pacientes
diagnosticados con SAF. Por ello, Kravvariti et al. realizaron un estudio aleatorizado para evaluar la seguridad
de la hidroxicloroquina. Dicho estudio se realizé en 50 pacientes y los resultados obtenidos evidenciaron que
los pacientes que utilizaron este farmaco exhibieron una tasa de incidencia de trombosis significativamente
mas baja (0,001) en comparacion con el grupo de control (0,007), con un valor de p = 0,05 en el rango
logaritmico 48, lo que sugiere que el uso de hidroxicloroquina constituye un tratamiento adyuvante eficaz para
la prevencion de la trombosis, asociado con una disminucién de los titulos de anticuerpos. Sin embargo, los
autores recomiendan la realizacién de ensayos adicionales para investigar el papel tromboprotector (20,23).

En un estudio realizado por Latino J, Udry S, et al,, se seleccionaron 102 mujeres diagnosticadas con SAO y
tratadas HBPM desde el diagndstico del embarazo, con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados
con la preeclampsia (PE). El estudio tuvo como objetivo identificar los factores de riesgo asociados con la
preeclampsia grave (sPE) temprana al final del embarazo. Se analizaron 102 mujeres con sindrome antifosfolipido
obstétrico (SAO) tratadas con heparina de bajo peso molecular (HBPM) desde el inicio del embarazo (4).
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Los resultados indicaron que la triple positividad para aPL y un historial previo de sPE temprana son factores
de riesgo significativos. Ademas, en una cohorte de 42 pacientes de alto riesgo, aquellas tratadas con HBPM
mas hidroxicloroquina (HCQ) presentaron una menor incidencia de sPE temprana en comparacion con las
gue recibieron solo HBPM (8,3 % vs. 40,0 %). En conclusion, la triple positividad para aPL y un historial de
sPE temprana aumentan el riesgo de recurrencia. La HCQ podria ser una opcioén terapéutica prometedora
para reducir la incidencia de esta complicacion (4).

Un estudio para comparar diferentes intervenciones para prevenir complicaciones en embarazos de mujeres
con SAF, analizé 54 ensayos controlados aleatorios (ECA), que incluyeron un total de 4957 participantes.
Los resultados mostraron que varias intervenciones farmacoldgicas fueron efectivas para aumentar la tasa
de nacimientos, entre ellas: HBPM, la combinacidn de aspirina con HBPM o heparina no fraccionada (HNF),
la combinacidn de aspirina, HBPM e IVIG, asi como la adicidn de prednisona. No se encontraron diferencias
significativas en la aceptabilidad de los distintos tratamientos. Sin embargo, el uso de aspirina sola se asocio
con un mayor riesgo de parto prematuro en comparacion con la combinacién de aspirina mas HBPM y con
un menor peso al nacer en comparacion con la HBPM sola (7).

Las estrategias de manejo del SAF estan evolucionando con la identificaciéon del complemento como un
factor clave en su patogénesis. La inhibicion del complemento, especialmente en casos refractarios y en el
SAFC, es una estrategia terapéutica prometedora. El tratamiento estandar del SAF trombdtico sigue siendo
la anticoagulaciéon con antagonistas de la vitamina K (VKA), con un INR objetivo de 2.0-3.0 para trombosis
venosa y hasta 4.0 en trombosis arterial segun el riesgo individual. Se desaconseja el uso de anticoagulantes
orales directos (DOACSs) en pacientes con trombosis arterial o triple positividad de anticuerpos debido a un
mayor riesgo trombdtico (20,23).

Entre las terapias emergentes, la hidroxicloroquina podria potenciar la eficacia de los VKA, el rituximab podria
beneficiar manifestaciones no criteriales del SAF y el eculizumab ha demostrado eficacia en SAFC, reforzando
el papel del complemento en la enfermedad. La estandarizacidon de biomarcadores complementarios podria
mejorar la prediccion del riesgo trombdtico y la personalizacion del tratamiento, aunque se requieren mas
estudios para evaluar su impacto en el SAF no catastrdéfico (20, 21, 22).

En SAF, los biomarcadores del complemento, como el complemento 4 (C4), desempefan un papel importante
en la evaluacion de la activacion del complemento, un mecanismo patogénico clave en esta enfermedad.
Su activaciéon se ha asociado con la trombosis y las complicaciones obstétricas y se considera un posible
objetivo terapéutico, especialmente en casos refractarios y catastroficos (20, 21, 22).

Los productos de activacion del complemento unidos a células (CB-CAPs), como C4d en eritrocitos (EC4d)
y plaquetas (PC4d), han demostrado ser mas sensibles que los niveles séricos de C3 y C4 para detectar la
activacion del complemento en pacientes con SAF. Estos marcadores se correlacionan con la actividad de la
enfermedad y el riesgo de trombosis. En particular, niveles elevados de EC4d y PC4d se han encontrado en
pacientes con SAF primario y en portadores asintomaticos de anticuerpos antifosfolipidos, lo que sugiere su
utilidad para evaluar el riesgo de eventos trombodticos. Ademas, niveles bajos de C3 y C4 en plasma se han
asociado con episodios de SAFC, aunque sin una correlacion directa con la presentacion clinica o la mortalidad.
En el contexto del embarazo, la hipocomplementemia se ha relacionado con resultados adversos, lo que
indica que la disminucion del complemento podria servir como un predictor temprano de complicaciones
en mujeres con SAF (20,23).

CONCLUSION

El manejo del SAF sigue siendo un desafio clinico debido a su heterogeneidad y la complejidad de su
fisiopatologia. La activacién del complemento desempefia un papel clave en la patogénesis del SAF,
especialmente en su forma SAFC y en complicaciones obstétricas, lo que ha llevado a la exploracién de
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a su inhibicion.
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Si bien la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K sigue siendo el tratamiento estandar para la
profilaxis y el manejo de la trombosis en el SAF, el uso de terapias complementarias, como la hidroxicloroquina
y las estatinas, ha demostrado beneficios potenciales en la prevencion de eventos trombodticos recurrentes.
La evidencia actual sugiere que los DOACs no son una alternativa segura en pacientes con SAF de alto riesgo,
dado el mayor riesgo de recurrencia trombatica.

En el contexto del embarazo, la combinacidon de acido acetilsalicilico en dosis bajas con heparina de bajo
peso molecular continda siendo la estrategia mas efectiva para la reduccién del riesgo de complicaciones
obstétricas. Adicionalmente, la hidroxicloroquina ha surgido como un tratamiento adyuvante prometedor
para mejorar los desenlaces maternofetales.

Para casos refractarios y de SAFC, la inhibicién del complemento con eculizumab ha mostrado resultados
alentadores, con una alta tasa de respuesta, aungue su perfil de seguridad y eficacia a largo plazo aun requiere
mayor investigaciéon. Ademas, la evaluacion de biomarcadores como el C4d unido a eritrocitos y plaquetas
podria optimizar la estratificacidn del riesgo trombdtico y guiar intervenciones terapéuticas mas precisas.
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