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Introduccion

La asociacién entre la presencia de anticuerpos antifos-
folipidicos (aFL) y el riesgo incrementado de trombosis
arterial y/o venosa ha quedado claramente establecida.
Asimismo, se ha demostrado que los pacientes con
diagnéstico de sindrome antifosfolipidico (SAF) que
han desarrollado un episodio trombético inicial tienen
un riesgo alto de recurrencia de trombosis. Este estado
trombofilico autoinmunitario plantea, por lo tanto, el
problema de la prevencién primaria en los individuos
con aFL pero sin trombosis, y de la prevencién secun-
daria en los pacientes que ya han desarrollado un pri-
mer evento trombético, con el objeto de evitar las recu-
rrencias. Por otra parte, hay que considerar a las
pacientes con SAF obstétrico, que incluye pérdidas de
embarazo y partos de pretérmino; estas pacientes pue-
den o no haber tenido trombosis, pero siempre presen-
tan un riesgo alto de desarrollarla durante la gestacién y
el puerperio.

La naturaleza heterogénea del sindrome, que se pone
de manifiesto en su diversidad clinica y serolégica, hace
que el tratamiento sea diferente dependiendo de la si-
tuacién clinica a tratar. Si a esto afiadimos que existen
pocos estudios prospectivos y aleatorizados sobre el tra-
tamiento antitrombético en el SAF, se comprende la
falta de recomendaciones basadas en la evidencia para
los diferentes escenarios clinicos del sindrome. La pre-
gunta fundamental inicial es: ¢qué paciente debe ser
tratado? Una vez que se decide a quién tratar, hay que
plantearse cémo y durante cudnto tiempo. Las respues-
tas, que para muchos pueden parecer sencillas, no lo
son. Por esto, a fin de tener la mayor claridad posible a
dia de hoy, a continuacién revisaremos el estado actual
del tratamiento en las siguientes situaciones: ) preven-
cién primaria en pacientes con aFL sin trombosis;
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) prevencién secundaria en pacientes con SAF y trom-
bosis venosa; ¢) prevencién secundaria en pacientes con
SAF y trombosis arterial; &) prevencién secundaria en
pacientes con SAF, trombosis y trombocitopenia; e) si-
tuaciones especiales, y /) nuevas opciones terapéuticas.
No se abordari en esta revisién el tratamiento del SAF
obstétrico ni del SAF catastréfico, ya que ambos mere-
cen un espacio propio de discusién.

Prevencion primaria en pacientes con
anticuerpos antifofoslipidicos sin trombosis

¢Cudl es la importancia de tener aFL? En la poblacién
general, estudios prospectivos han mostrado que los
aFL son predictores de trombosis venosa profunda/
tromboembolia pulmonar', asi como de infarto del
miocardio®. Un estudio retrospectivo en 52 pacientes
con anticuerpos anticardiolipina (aCL), de los cuales 10
tenfan SAF primario, 21 SAF asociado a lupus erite-
matoso sistémico (LES) y 21 LES con aCL pero sin
datos clinicos de SAF, mostré que 11 de 21 (52%) de-
sarrollaron SAF en un periodo de 10 afios®. En un estu-
dio prospectivo llevado a cabo en una cohorte de pa-
cientes con LES, se mostr6 que un paciente con
anticoagulante lupico (AL) tiene una probabilidad del
50% de presentar una trombosis venosa en los siguien-
tes 20 afios*®. Por lo anterior, se considera que existe una
razén para pautar tratamiento profilactico a estos pa-
cientes. Sin embargo, recientemente, en un estudio
prospectivo que incluy6 a 226 pacientes con SAF y 178
individuos asintomaticos con aFL, no se detecté ningin
episodio trombético en los individuos portadores asin-
tomdticos en un seguimiento de 36 meses’. Por lo
pronto, estin en marcha algunos ensayos clinicos que
dardn respuesta a esta controvertida cuestién. En Esta-
dos Unidos, Erkan et al estin llevando a cabo un estu-
dio aleatorizado y doble ciego en el que se compara la
aspirina, a dosis de 81 mg/dia, con placebo en pacientes
con aFL sin trombosis. Por otra parte, pronto tendre-
mos los resultados del estudio prospectivo de Khamash-
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ta et al en el Reino Unido, que compararon aspirina (75
mg/dia) con aspirina (75 mg/dia) més warfarina (razén
normalizada internacional [INR]: 1,5) en pacientes con
LES y aFL o con antecedente de SAF obstétrico.

Se ha considerado también que la hidroxicloroquina
podria tener un efecto benéfico, ya que en pacientes con
LES ha mostrado que reduce el riesgo trombético®.
Hasta que se disponga de mayor evidencia, la recomen-
dacién actual es tratar con aspirina a dosis bajas (75-
100 mg/diarios) durante tiempo indefinido a los indivi-
duos con aCL a titulos altos y/o AL de manera
persistente’. Sin embargo, no puedo dejar de mencionar
que recientemente se han publicado los resultados de
un ensayo aleatorizado sobre dosis bajas de apirina en la
prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular en
las mujeres (Women’s Health Study)®. Este gran estu-
dio mostré que la aspirina (100 mg cada 48 h) dismi-
nuia el riesgo de isquemia cerebral, pero no el de infarto
de miocardio o la muerte por causas cardiovasculares.
Este hallazgo, contrario al obtenido en varones (Physi-
cians’ Health Study), muestra una vez mds /a différence.
No s6lo hay diferencias en la farmacodindmica de la as-
pirina entre los sexos, sino que ademads el sistema car-
diovascular no es igual en el varén que en la mujer. El
hecho de que la aspirina no sea eficaz para prevenir el
infarto de miocardio o las muertes cardiovasculares en
mujeres sanas mayores de 45 afios lleva a pensar que en
un sindrome protrombdético que afecta predominante-
mente a la mujer, como es el SAF, la prevencién prima-
ria deberd basarse en otras opciones terapéuticas que
deberin demostrar su utilidad.

Por otra parte, en situaciones de alto riesgo trombético,
tales como viajes largos, inmovilizacién o cirugia, es re-
comendable la profilaxis con heparina’.

Prevencion secundaria en pacientes con
sindrome antifosfolipidico y trombosis venosa

Debido a que el SAF se caracteriza por la recurrencia
de trombosis, hay un acuerdo general, basado en evi-
dencias, acerca de que los pacientes con SAF y trombo-
sis venosa deben recibir tratamiento antitrombdtico
profilictico con anticoagulacién oral, dado que la aspi-
rina no es efectiva en dicha situacién clinica®1%-13,
Schulman et al'?, del Grupo de Estudio Sueco sobre la
Duracién de la Anticoagulacién, estudiaron prospecti-
vamente a 412 pacientes con tromboembolia venosa
(TEV) que recibieron tratamiento anticoagulante du-
rante 6 meses. Al interrumpir la anticoagulacién, los
pacientes que tenian aFL presentaron un riesgo de
TEV recurrente del 29% en los 4 afios siguientes, com-
parado con el 14% en aquéllos sin aFL (riesgo relativo:
2,1; p = 0,0013).

Kearon et al®® encontraron TEV en 4 de 16 pacientes
con aFL, en contraste con 2 de 61 pacientes sin aFL,
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después de haber sido tratados con anticoagulacién oral
durante 3 meses después de un primer evento de TEV
(hazard ratio: 4,0).

También Derksen et al'* han demostrado el alto riesgo
de recurrencia en un estudio retrospectivo que incluyé a
19 pacientes con SAF y TEV, a quienes se evalué du-
rante un periodo de 93 meses en promedio. La probabi-
lidad de recurrencia de TEV a los 2 y 8 afios fue del 50
y el 78%, respectivamente, mientras que la anticoagula-
cién oral con INR entre 2,5 y 4,0 previno la recurrencia
trombdtica.

Si bien hay acuerdo en el empleo de anticoagulacidn,
las controversias aparecen cuando se consideran la in-
tensidad y la duracién del tratamiento anticoagulante.

Intensidad de la anticoagulacion

En relacién con la intensidad, diversos estudios retros-
pectivos han mostrado menos recurrencias, e incluso au-
sencia de éstas, cuando la INR es por lo menos de
3,010111416 " En el estudio retrospectivo llevado a cabo
por Khamashta et al'!, con 147 pacientes seguidos du-
rante 6 afios, hubo recurrencia de trombosis en el 69%.
La anticoagulacién de alta intensidad con warfarina para
alcanzar una INR mayor de 3,0, con o sin aspirina, fue
la opcién terapéutica mds efectiva para la prevencién de
la recurrencia de trombosis. De hecho, en el anilisis de
decisiéon de Brunner et al'’, que compararon 6 regime-
nes antitrombdéticos diferentes, se concluyé que el régi-
men antitrombético con INR entre 3,0 y 4,0 fue el mis
efectivo al afio y los 4 afios del primer evento de TEV.
Sin embargo, el disefio retrospectivo, la falta de grupos
de controles y el hecho de no analizar de forma separada
los eventos trombdticos venosos y arteriales constituyen
limitaciones de estos estudios. Por lo tanto, es necesario
valorar otra vez la recomendacién de la anticoagulacién
de alta intensidad para estos pacientes a la luz de los re-
cientes estudios prospectivos.

El gran estudio prospectivo dirigido por Schulman et
al?, del Grupo de Estudio de Duracién de la Anticoa-
gulacion de Suecia, mostré que titulos elevados de aCL
después de un episodio de TEV son predictores de alto
riesgo de recurrencia y muerte, y que la anticoagulacién
oral con INR entre 2,0 y 2,85 es suficiente para preve-
nir recurrencias de eventos trombdticos venosos. Por
otra parte, Crowther et al'® llevaron a cabo un estudio
aleatorizado y doble ciego en 114 pacientes con SAF
(trombosis arterial o venosa y al menos 2 determinacio-
nes de aCL o AL), a quienes asignaron a recibir warfa-
rina para alcanzar una INR entre 2,0 y 3,0 (intensidad
moderada) o bien a warfarina para lograr una INR en-
tre 3,1 a 4,0 (alta intensidad). Sus resultados fueron
sorprendentes, ya que presenté recurrencia de trombo-
sis el 10,7% de los pacientes del grupo de alta intensi-
dad, frente al 3,4% en el de intensidad moderada, lo
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que indica que la anticoagulacién de moderada intensi-
dad (INR: 2,0-3,0) es adecuada para los pacientes con
SAF. Sin embargo, los casos de trombosis arterial, ge-
neralmente mids dificiles de tratar que las trombosis ve-
nosas, representaron solamente una quinta parte del to-
tal de pacientes y, mds importante ain, se habia
excluido a los pacientes que habian tenido una recu-
rrencia trombdética a pesar de una INR de 2,0 o mayor,
y en 5 de los 8 pacientes con recurrencia de trombosis la
INR era menor de 2,0. Los pacientes con LES (odds ra-
tio: 3,9) o con AL (odds ratio: 2,3) tuvieron un riesgo
incrementado de trombosis, sin que la diferencia alcan-
zara la significacién estadistica®.

Riesgo de hemorragia

Me gustaria llamar la atencién sobre el riesgo inevitable
de hemorragia en pacientes que reciben anticoagulacién
durante un tiempo prolongado. Las complicaciones he-
morrdgicas podrian sobrepasar a los efectos benéficos del
tratamiento antitrombdtico en algunos casos. Como
cabe esperar, las complicaciones hemorrigicas graves
han sido una constante en los estudios retrospectivos y
prospectivos sobre el tratamiento del SAF!*1318, Eg fre-
cuente la presencia de hematoma subdural en pacientes
jovenes con SAF en tratamiento anticoagulante inten-
so¥. Por eso, es recomendable individualizar el trata-
miento anticoagulante teniendo en cuenta el riesgo de
recurrencia trombdtica por una parte, y el de hemorragia
por otra. El riesgo de hemorragia que pone en peligro la
vida en pacientes con tratamiento anticoagulante es, se-
gun un estudio prospectivo, del 0,25% por afio y aumen-
ta rdpidamente cuando la INR es mayor de 4,0%*. Por
cada incremento de 1 punto de la INR, el riesgo de he-
morragia grave aumenta un 42%?*.. Los indices de he-
morragia en estudios prospectivos en la poblacién gene-
ral varfan ampliamente entre el 0,9-afio y el 7% de los
pacientes-afio®. En 2 estudios retrospectivos de SAF*!!
el riesgo de hemorragia fue del 3,1 y el 7,1% de los pa-
cientes-afio. Los factores que favorecen las complicacio-
nes hemorrdgicas en pacientes con SAF no son diferen-
tes de los que se encuentran en la poblacién general®.
Entre ellos figuran la edad avanzada, polimedicacién,
hemorragia del tubo digestivo previa, enfermedad vascu-
lar cerebral trombética previa e INR superior a 4,5. Un
estudio retrospectivo de 15 pacientes con SAF y hemo-
rragia grave mostré que el empleo de medicamentos
concomitantes, particularmente aspirina, y la presencia
de hipertensién arterial sistémica eran caracteristicas cli-
nicas de los pacientes con esta complicacién®. En un es-
tudio retrospectivo que incluyé a 66 pacientes consecuti-
vos con SAF, Ruiz-Irastorza et al® compararon los
episodios de hemorragia o de trombosis en los ltimos
12 meses en relacién con las determinaciones de la INR.
Se documenté hemorragia grave en 6 por 100 pacientes-
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afio (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6-15), nin-
guna fatal, y hemorragia cerebral intraparenquimatosa
en 1,5 por 100 pacientes-afio (IC del 95%, 0,04-8,4).
En 2 pacientes la INR en el momento de la hemorragia
era mayor de 5,0. En todos los casos se identificé un
factor de riesgo, incluidos traumatismo y cirugia. En
contraste, a pesar de una INR alta, el riesgo de recurren-
cia de trombosis fue de 9,1 por 100 pacientes-afio (IC
del 95%, 3,3-19,6).

Teniendo en cuenta lo anterior, se podria mejorar el
riesgo/beneficio del tratamiento si la anticoagulacién de
alta intensidad se restringiera a los pacientes con recu-
rrencia trombética a pesar de una INR entre 2,0y 3,0, a
aquéllos con otros factores de riesgo trombofilico o en
presencia de trombosis arteriales, como comentaremos
mids adelante.

Duracion de la anticoagulacion oral

En cuanto a la duracién del tratamiento anticoagulante,
a continuacién se comentan las evidencias de que se
dispone.

El alto riesgo de recurrencia de trombosis en pacientes
con SAF ha quedado claramente demostrado en diver-
sos estudios. Khamashta et al'! demostraron que el in-
dice de recurrencia paciente-afio en los 6 meses siguien-
tes a la interrupcién del anticoagulante oral en pacientes
con SAF fue de 1,30. Este indice es mucho mayor que
el observado en pacientes con TEV idiopitica, en quie-
nes varfa de 0,06 a 0,35%. Este hecho indica que el tra-
tamiento anticoagulante en pacientes con SAF y trom-
bosis venosa debe ser mds prolongado que en pacientes
sin el sindrome. Esta recomendacién se ve atin mds sus-
tentada por un gran estudio multicéntrico sobre TEV
idiopitica, que mostré que, en pacientes que interrum-
pieron la anticoagulacién a los 3 meses, la presencia de
AL fue un factor de riesgo importante para la recurren-
cia de TEV, con un riesgo relativo de 6,8 a los 13 meses
del evento de TEV inicial. Es obvio que en los pacien-
tes con AL la anticoagulacién durante 3 meses fue in-
suficiente'.

En el estudio de anilisis de decisién de Brunner et al'’,
disefiado para evaluar el mejor régimen antitrombético
para pacientes con SAF después del primer evento de
TEV, el tratamiento con warfarina durante mds de 6
meses fue el que mostré el mejor efecto preventivo.

Por lo tanto, teniendo en cuenta estos hallazgos, lo que
estd claro es que los pacientes con SAF y TEV requie-
ren anticoagulacién mds prolongada que los pacientes
sin SAF. Sin embargo, la pregunta sobre cuinto tiempo
se debe mantener la anticoagulacién en pacientes con
SAF y TEV permanecerd sin respuesta hasta que se
disponga de resultados de estudios disefiados especifica-
mente para este fin. Por otra parte, tampoco sabemos si
es necesario tratar indefinidamente a los pacientes cuyo
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primer episodio trombético estuvo desencadenado por
disparadores no recurrentes, tales como cirugia, anti-
conceptivos orales, inmovilizacién, embarazo o puerpe-
rio. De acuerdo con Meroni et al¥’, la cuestién mds im-
portante que debe estudiarse es si los beneficios de un
tratamiento anticoagulante prolongado, incluso de por
vida, superan sus efectos adversos.

Prevencion secundaria en pacientes con
sindrome antifosfolipidico y trombosis arterial

Los acontecimientos arteriales mds frecuentes en pa-
cientes con SAF son la enfermedad vascular cerebral
trombdtica (stroke) y los accidentes isquémicos transito-
rios, seguidos por el infarto de miocardio y la trombosis
arterial periférica. La recurrencia de trombosis arterial
se asocia a gran morbilidad. En la poblacién general, las
recomendaciones terapéuticas para la prevencién secun-
daria dependen de la presencia o ausencia de una fuente
cardioembolica. Asi, en presencia de fibrilacién auricu-
lar se utiliza anticoagulacién con una INR entre 2,0 y
3,0%. Los antiagregantes plaquetarios, principalmente
la aspirina, se utilizan en casos de enfermedad vascular
cerebral no tromboembdlica o de accidente isquémico
transitorio”. Levine et al*® proponen el empleo de
agentes antiplaquetarios en pacientes con otros factores
de riesgo tipicos para trombosis, titulo bajo de aCL y
ninguna otra manifestacién de SAF, mientras la antico-
agulacién se reservaria para aquellos que presenten re-
currencia a pesar del tratamiento antiagregante plaque-
tario. El estudio APASS (Antiphospholipid Antibodies
and Stroke Study), un estudio multicéntrico, aleatoriza-
do y doble ciego, comparé la aspirina (325 mg/dia)
frente a warfarina ajustada para mantener una INR en-
tre 1,4 y 2,8 durante un periodo de 2 afios, en pacientes
que habian presentado isquemia cerebral en el mes pre-
vio®l. De 1.770 pacientes, 720 (41%) tenian aFL positi-
vos y 1.050 (59%) aFL negativos. El objetivo principal
de valoracién era la muerte o la recurrencia del evento
trombético, que se alcanzé en el 17,8% de los pacientes
del grupo de warfarina y en el 16% de los del grupo de
aspirina. Los indices de hemorragia grave fueron bajos
(2,22 por 100 pacientes-afio en el grupo de warfarina y
1,49 por 100 pacientes-afio en el grupo de aspirina). La
conclusién es que en este grupo de pacientes tanto la
warfarina como la aspirina son opciones razonables. Sin
embargo, deben hacerse algunas consideraciones im-
portantes en relacién con el estudio. El promedio de
edad es mucho mayor que el de los pacientes incluidos
en estudios de SAF. Los resultados se basan en la
muestra inicial para aFL; quizd los resultados hubieran
sido diferentes en pacientes con persistencia de los aFL
(existen muestras de suero/plasma que se estudiardn
para analizar la persistencia de los aFL). La dosis de as-
pirina (325 mg/dia) fue mayor que la recomendada ac-
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tualmente (81-100 mg/dia), y la INR buscada fue me-
nor que la recomendada.

Debido a la grave y permanente discapacidad, o incluso
muerte, de los pacientes con eventos trombooclusivos ar-
teriales (infarto de miocardio, gangrena de las extremida-
des, isquemia intestinal), se acepta la necesidad de anti-
coagulacién a largo plazo en estos pacientes con SAF.
Algunos estudios proponen anticoagulacién de alta in-
tensidad (INR: 3,0-4,0)*2. No hay estudios prospecti-
vos sobre este grupo particular de pacientes con SAF. Sin
embargo, pueden tomarse ciertas recomendaciones de la
bibliografia. Por ejemplo, hay evidencia reciente de que
la combinacién de warfarina (intensidad moderada; INR:
2,0-3,0) y aspirina (81 mg/dia) es el tratamiento 6ptimo
para pacientes con infarto de miocardio®*, y no hay ra-
z6n para sospechar que este tratamiento no sea eficaz en
pacientes con SAF.

Prevencion secundaria en pacientes con
sindrome antifosfolipidico y trombocitopenia

Entre el 20 y el 40% de los pacientes con SAF presen-
tan algin grado de trombocitopenia®*. Sélo en ocasio-
nes requiere tratamiento, ya que es raro que se asocie a
hemorragia. Sin embargo, en casos de trombocitopenia
grave, se consideran las mismas opciones terapéuticas
que para la purpura trombocitopénica idiopdtica, es de-
cir, corticoides, gammaglobulina intravenosa, esplenec-
tomia y danazol.

El gran problema surge, ya que las complicaciones
trombéticas en el SAF pueden ocurrir a pesar de re-
cuentos plaquetarios bajos y la trombocitopenia compli-
ca el tratamiento de los eventos tromboembdlicos y su
profilaxis. Un estudio retrospectivo del Registro Italia-
no* mostré que el 32% de los pacientes con SAF y
trombocitopenia moderada (50-100.000 plaquetas/l)
presentaron al menos un evento trombético, comparado
con el 40% de los pacientes con recuentos plaquetarios
normales. En contraste, los pacientes con trombocito-
penia grave (< 50.000 plaquetas/l), mostraron una baja
prevalencia de trombosis (9%). Estos datos se confir-
maron en el estudio de seguimiento de 4 afios realizado
por el mismo grupo, donde no se encontraron diferen-
cias significativas en la incidencia de trombosis entre
pacientes con recuentos plaquetarios normales (2,54 por
100 pacientes-afio) y aquéllos con trombocitopenia mo-
derada (3,9 por 100 pacientes-afio)*’. Nuevamente, los
pacientes con trombocitopenia grave tuvieron una baja
incidencia de trombosis (0,95 por 100 pacientes-afio).
No es ficil, por lo tanto, el tratamiento antitrombético
en estos pacientes. La decisién sobre la anticoagulacion,
su intensidad y duracién debe sopesarse cuidadosamen-
te teniendo en cuenta el gran riesgo de hemorragia. Se
ha propuesto que en pacientes con trombocitopenia
moderada se instituya el tratamiento anticoagulante
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profildctico habitual. En contraste, no se recomienda la
anticoagulacién en pacientes con trombocitopenia grave
mientras las cifras de plaquetas no se superen los

50.000.

Situaciones especiales

Pacientes con recurrencia de trombosis a pesar
de tratamiento anticoagulante

Estos pacientes requieren un tratamiento mds intenso.
La anticoagulacién debera llevarse a una INR myor de
3 y se deberd afadir aspirina (81-100 mg/dia)®. Es im-
portante la bisqueda de otros factores trombofilicos
(hiperhomocisteinemia, dislipemia, factor V de Leyden,
resistencia a la proteina C activada), algunos de los cua-
les podrian tratarse de manera especifica. Asimismo, es
fundamental el estudio y tratamiento de los factores de
riesgo tradicionales para enfermedad cardiovascular.

En casos de recurrencia de trombosis a pesar de antico-
agulaciéon con INR mayor de 3 y aspirina, se considera
el empleo de inmunodepresores. Sin embargo, estos
farmacos y los corticoides no se recomiendan a largo
plazo, dados sus efectos adversos®. Por otra parte, si
bien no hay estudios controlados, en el de Khamashta
et al' no se mostré disminucién de los eventos trombé-
ticos en los pacientes en tratamiento con corticoides o
inmunodepresores.

La gammaglobulina intravenosa y la plasmaféresis son
opciones terapéuticas basadas en casos anecddticos,
pero justificables en estos casos dificiles.

Pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos
y manifestaciones no trombéticas del sindrome
antifosfolipidico

Dentro de la complejidad del SAF, se encuentra un
grupo de pacientes con aFL que no presentan trombo-
sis recurrentes pero que tienen otras manifestaciones
del sindrome, tales como Zivedo reticularis, trombocito-
penia, valvulopatia cardiaca, una enfermedad similar a
la esclerosis miltiple o disfuncién cognitiva progresiva.
El riesgo de trombosis no se conoce y, por lo tanto, la
decisién de iniciar tratamiento antitrombético es dificil.

Alteraciones cognitivas

Los pacientes con sintomas neuroldgicos tales como cefa-
lea, pérdida de memoria y otras alteraciones cognitivas
pueden presentar multiples lesiones hiperintensas en la re-
sonancia magnética cerebral que podrian representar oclu-
sién de pequefios vasos. Gordon et al*® han encontrado
mayor frecuencia de estas lesiones en las imdgenes de reso-
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nancia magnética en pacientes con valvulopatia, lo que
apuntaria a un origen embdlico. En nuestra experiencia, y
en la del mismo grupo del Hospital St. Thomas**®, en
Londres, el tratamiento con heparina de bajo peso mole—
cular o el tratamiento anticoagulante oral conduce a mejo-
ria notable de los sintomas. En espera de mayores eviden-
cias, se ha recomendado iniciar tratamiento con aspirina a
dosis bajas (81-100 mg/dfa) y evaluar muy de cerca las al-
teraciones cognitivas. En caso de deterioro o extension de
las lesiones en la resonancia magnética cerebral, se deberd
considerar el tratamiento anticoagulante®.

Valvulopatia cardiaca

En relacién con la valvulopatia cardiaca, Lockshin et
al*! han comunicado las recomendaciones del consenso
sobre tratamiento llevado a cabo en Taormina, Sicilia,
en 2002. Se aconseja que los pacientes con valvulopatia
y evidencia de enfermedad tromboembélica reciban an-
ticoagulacién con heparina/warfarina. En los pacientes
asintomdticos con valvulopatia, se recomienda trata-
miento antiplaquetario. No hubo acuerdo en relacién a
los corticoides para el tratamiento de la valvulopatia.
Sin embargo, se consideré importante distinguir entre
deformidad valvular reversible, deformidad -cicatrizal
irreversible y presencia de vegetaciones, por las implica-
ciones sobre posibles diferencias en el tratamiento.

En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chi-
vez, nos hemos dedicado al estudio de la valvulopatia
del SAF. Hemos demostrado una alta prevalencia® de
lesiones valvulares en pacientes consecutivos mediante
ECOTE. Caracterizamos la valvulopatia desde el punto
de vista histopatolégico, destacando la presencia de
fibrina sobre la superficie de la vilvula con minima in-
filtracién inflamatoria®. Sin embargo, se ha demostra-
do el depésito del aCL y complemento en el subendo-
cardio valvular*, asi como sobreexpresién® de integrina
o

En nuestra experiencia, el tratamiento anticoagulante
y/o antiplaquetario no es de utilidad para las lesiones
valvulares. En un estudio de seguimiento a 5 afios me-
diante ECOTE, encontramos lesiones en el 71% de los
pacientes al inicio del estudio y en el seguimiento apa-
recieron nuevas lesiones y aumentaron de tamafio las ya
existentes*®

En estos casos, la enfermedad tromboembdlica es la que
define la necesidad del anticoagulante, pero, a todas lu-
ces, las lesiones valvulares (vegetaciones, nédulos) re-
quieren otro tratamiento, desconocido por el momento.

Nuevas opciones terapéuticas

El tratamiento actual del SAF es puramente sintomati-
co. Por fortuna, y como era de esperar, con el avance en
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el conocimiento de los mecanismos patogénicos han
aparecido nuevas dianas terapéuticas. Es decir, podrian
bloquearse los anticuerpos o los mecanismos de la
trombosis mediada por anticuerpos mediante trata-
mientos especificamente dirigidos a ello. Como ejem-
plo, los tratamientos tendrdn que disminuir la activa-
cién endotelial, la interferencia de los anti-B2GP1 con
la anexina V placentaria, la sobreexpresién y actividad
del factor tisular de monocitos, la inhibicién de la pro-
teina C activada®’.

Revisaremos brevemente algunos de los tratamientos
mids prometedores.

Estatinas

Recientemente Meroni et al*® han demostrado que va-
rias estatinas bloquean la activaciéon de células endote-
liales mediada por aFL. Mds atn, el mismo grupo de-
mostré la eficacia de la fluvastatina en un modelo
animal de SAF*. Hoy sabemos que las estatinas, ade-
mids de disminuir el colesterol, tienen efectos benéficos
sobre el endotelio vascular mediante su accién antiinfla-
matoria y antitrombdética, efectos conocidos como
pleiotrépicos, lo que los convierte en farmacos atracti-
vos para el tratamiento del SAF.

Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina, ampliamente utilizada en reuma-
tologia, se ha asociado a una disminucién del riesgo de
trombosis en pacientes con LES y aFL®. Inhibe la acti-
vacién plaquetaria, por lo que se empleé como trata-
miento profilictico de la trombosis venosa profunda en
casos de cirugfa de reemplazo articular de cadera®. La
hidroxicloroquina disminuye el tamafo del trombo,
como se demostré en un modelo animal de SAF®!, e in-
hibe la activacién plaquetaria inducida por aFL in vi-
tro%. Tiene también efectos inmunomoduladores pro-
bablemente por interferencia con el procesamiento de
antigeno de las moléculas de clase II del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad, asi como por la inhibicién
de las sefiales de calcio en células T53.

Inhibidores de la expresion de factor tisular
por monocitos

Los aFL, particularmente los anti-B2GP1, aumentan la
expresién de factor tisular en monocitos, lo cual consti-
tuye un mecanismo de hipercoagulabilidad ya identifi-
cado en pacientes con SAF**. Varios agentes farmacols-
gicos inhiben el factor tisular de los monocitos, entre
ellos las estatinas, inhibidores de la enzima de conver-
si6n de la angiotensina y el dilazep, agente antiplaque-
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tario e inhibidor de la recaptacién de adenosina®. Otros
agentes, como el inhibidor recombinante de la via del
factor tisular, los anticuerpos antifactor tisular y el péti-
do C2 anticoagulante de nemitodos, podrian tener po-
tencialmente valor terapéutico en pacientes con SAF%.

Novedades mas sofisticadas

A partir de la hipétesis de que los anti-B2GP1 son di-
rectamente responsables de la hipercoagulabilidad del
SAF, se ha disefiado un tolerdgeno para que se una a las
células B especificas para B2GP1 y, en ausencia de una
sefial proveniente de células T, induzca anergia o apop-
tosis. Se conoce como LJP-1082 y se encuentra en eva-
luacién en estudios de fase I-11°°.

En modelos animales de SAF, se han estudiado con
éxito la tolerancia oral con B2GP1 o con gammaglobu-
lina, péptidos sintéticos, la inmunomodulacién con an-
ticuerpos antiidiotipo, la interleucina 3 y la bromocrip-
tina, asi como el trasplante de médula 6sea*®.

Nuevos anticoagulantes orales

Los nuevos anticoagulantes orales podrian cambiar el
tradicional riesgo-beneficio del tratamiento a largo pla-
zo. En particular, el ximelagatrin, un agente antitrom-
bina, parece ser prometedor. Habrd que probar la segu-
ridad y la eficacia a largo plazo.
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