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Introduccién

Hace casi cien afios que se describieron las primeras pruebas reaginicas como técnicas de
deteccion de infecciones treponémicas, las cuales se fueron perfeccionando a lo largo del
siglo pasado y permitieron reconocer a algunos pacientes que presentaban falsa positividad
de dichas pruebas y desarrollaban enfermedades autoinmunes y trombosis. Asi mismo, en
los afios cincuenta del pasado siglo se describi6 el fendmeno "anticoagulante lapico", y se
observo que se asociaba en muchas ocasiones a la presencia de serologia luética falsamente
positiva. Pero no fue hasta hace s6lo 20 afios, que el doctor Graham Hughes describe por
primera vez la asociacion de manifestaciones trombdticas, abortos, enfermedad neurologica
y la presencia de anticoagulante lipico como constitutivos de un sindrome no descrito
previamente como tal (1). Desde entonces, las investigaciones llevadas a cabo por el equipo
del doctor Hughes en los hospitales londinenses de Hammersmith y, posteriormente, de St
Thomas han permitido que el sindrome antifosfolipidico (SAF) haya ganado un sitio muy
importante entre las enfermedades autoinmunes alrededor de todo el mundo (2, 3).

La identificacion de pacientes que padecian trombosis acompafiadas de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) sin la presencia de manifestaciones caracteristicas del lupus erite-
matoso sistémico (LES) o la presencia de anticuerpos antinucleares llevo a la descripcion
cinco afios después del SAF primario (4), el cual con el paso de los afios ha adquirido su
propia "personalidad" pasando de ser la "hermana menor" del LES a una entidad con
caracteristicas propias y cada vez mas identificada en la practica clinica. El seguimiento a
largo plazo de estos pacientes con SAF primario ha permitido definir que estos pacientes
raras veces evolucionan a un LES u otra enfermedad autoinmune y permanecen como SAF
primario a pesar del paso de los afios (5).

El papel de los AAF no sélo se ha quedado en su participacion en accidentes tromboticos
de la macrocirculacion como claro factor de riesgo independiente en la enfermedad cerebro-
vascular, el infarto agudo de miocardio o la trombosis venosa profunda, entre otros, sino que
también participa en otros multiples procesos tromboticos tales como en la reestenosis de
endoprotesis vasculares, trombosis postrasplante de organos sélidos, tales como rifion (6) o
higado (7) y mas recientemente, se ha asociado también la presencia de dichos anticuerpos a
una incidencia mayor de fallos en la fertilizacion embrionaria in vitro e infertilidad (8).
Precisamente, el SAF se ha convertido en un tema de suma importancia en el ambito
obstétrico, no en vano actualmente es la principal causa tratable de pérdidas fetales recurren-
tes. Los AAF intervienen durantes todas las fases de la gestacion, produciendo alteraciones
en la implantacion placentaria, ademas de conferir un riesgo sustancialmente importante
para el desarrollo de preeclampsia, insuficiencia uteroplacentaria y prematuridad. Un buen
consejo prenatal, un seguimiento ecografico y clinico y un tratamiento antiagregante o
anticoagulante, si es el caso, son mandatorios para tener un embarazo exitoso en estos
pacientes (9).
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Anticuerpos antifosfolipidicos:
trombosis y ateroesclerosis

El paso de los afios no sélo nos ha permitido conocer las
caracteristicas clinicas de este sindrome sino que también nos
ha enseflado sobre su patogénesis. Los modelos animales,
tanto espontaneos como experimentales, desarrollados por
Shoenfeld et al (10) nos han permitido entender la patogenicidad
de sus caracteristicas in vitro y su fisiopatogenia y nos ha
permitido vislumbrar nuevas estrategias terapéuticas.

Merece especial comentario la creciente asociacion entre
los procesos autoinmunes como el SAF y la ateroescelerosis.
Los AAF no solamente tienen unas propiedades procoagu-
lantes, sino también proaterogénicas, demostradas mediante
modelos animales y ensayos clinicos en los que se ha eviden-
ciado un incremento de accidentes cardiovasculares en los
pacientes con AAF (11).

Las manifestaciones trombdticas del SAF en algunas oca-
siones se presentan en una forma dramatica y devastadora y
es lo que se conoce como el SAF catastrofico (12), caracteri-
zado por la presencia de microtrombosis en tres o mas
organos en un corto periodo, lo cual lleva a una alteracion
multiorganica y, en casi la mitad de los casos, a la muerte.
Los mas de 200 casos reunidos hasta el momento (CAPS
registry http://www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/
REGISTRY1.HTM), nos permiten afirmar que si bien la
mortalidad continua elevada, solamente una alta sospecha
clinica, un rapido y agresivo tratamiento inmunodepresor,
anticoagulacion y recambio plasmatico y/o inmunoglobulinas
endovenosas, nos permite apagar y aminorar los sintomas de
esta "tormenta" trombotica.

Congresos y grupos de investigacion
La complejidad y heterogeneidad del SAF ha permitido
desarrollar grupos interdisciplinarios compuestos por
internistas, reumatoélogos, hematdlogos, ginecoobstetras e
inmundlogos, entre otros, que han permitido entender y
avanzar rapidamente en el tema. Se han realizado hasta la

fecha diez congresos internacionales bianuales de expertos
en la materia, comenzando en el afio 1984 en Londres y,
posteriormente, Kingston, Sirmione, San Antonio, Leuven,
New Orleans, Sapporo, Tours y recientemente Taormina, las
cuales han permitido definir y unificar multiples conceptos
del SAF, como la estandarizacion del laboratorio, el desarro-
llo de criterios de clasificacion y la conformacion de grupos
de trabajo internacionales. Fruto de esos grupos de trabajo
son las descripciones multicéntricas de grandes series de
pacientes (13), las cuales nos han permitido conocer mejor y
de una manera detallada las multiples caracteristicas clini-
cas, serologicas, terapéuticas y pronosticas de los pacientes
con SAF.

¢ Qué nos deparara el futuro?

Veinte afios después, tanto el doctor Hughes como mu-
chos expertos en el tema hipotetizan sobre la participacion
de los AAF en muchas otras situaciones clinicas muy
prevalentes, tales como la migrafia, la pérdida de la memoria
o la enfermedad de Alzheimer, entre otras. Igualmente, que-
dan ain muchos interrogantes por responder acerca de la
patogénesis, la profilaxis y el tratamiento. ;Qué hacer ante
un paciente asintomatico y con concentraciones persis-
tentemente elevadas de AAF? ;Es suficiente la antiagregacion
plaquetaria? ;Se debe anticoagular manteniendo INR ba-
jos? ;Qué tratamiento se debe instaurar en pacientes que
presentan trombosis a pesar de la anticoagulaciéon y
antiagregacion con aspirina? ;Qué hacer con las mujeres
embarazadas que contintian presentando abortos a pesar
del tratamiento con heparina y aspirina? Estas y quizd
muchas otras preguntas quedan por responder. La utiliza-
cién de otros tratamientos tales como las inmunoglobulinas
endovenosas, los nuevos antiagregantes y anticoagulantes
y, lo que es mas importante, el desarrollo de ensayos clini-
cos aleatorizados (algunos ya en marcha) nos permitira co-
nocer y entender cudl es el tratamiento ideal de este cada vez
mas afiejo y adulto sindrome.
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