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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccioén: El sindrome antifosfolipido es una trombofilia autoinmune adquirida que se

Recibido el 18 de abril de 2021 caracteriza por una serie de fendmenos consistentes en trombosis (venosa y/o arterial o

Aceptado el 7 de julio de 2021 microvascular) y/o la pérdida del embarazo o complicaciones en asociacién con anticuer-

On-line el 6 de septiembre de 2021 pos antifosfolipido positivos persistentes. Esta patologia comprende otras manifestaciones
sistémicas, y existen multiples causas que conllevan complicaciones hemorragicas en tal

Palabras clave: contexto. En este articulo se revisan las principales caracteristicas del compromiso hemorra-

Sindrome antifosfolipido gico de sindrome antifosfolipido y se ofrece asesoramiento en relacién con el manejo de

Trastornos hemorrégicos estas manifestaciones.

Enfermedades autoinmunes Materiales y métodos: Se realiz6 una revisioén narrativa de la literatura mediante la busqueda

en las bases de datos PubMed, el motor de busqueda de Medline, y Embase hasta noviembre
del 2020. En dicha revisién se caracterizaron las complicaciones hemorragicas en el contexto
de sindrome antifosfolipido.
Resultados: Se encontraron 290 articulos. Al excluir los que no cumplian con el objetivo del
estudio, duplicados y cartas al editor, quedaron un total de 55, que fueron incluidos para el
desarrollo del presente articulo.
Conclusiones: El sindrome antifosfolipido clasicamente se ha descrito como un trastorno
protrombético y asociado a comorbilidad obstétrica. Sin embargo, por su fisiopatologia se
presumen muchas otras manifestaciones, entre ellas las hemorragicas. Debido a la escasa
evidencia cientifica sobre este tipo de manifestaciones, es necesario continuar con estudios
mds profundos y reportes de casos que aporten informacién acerca de las manifestaciones
hemorragicas como complicaciones del sindrome antifosfolipido.
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Antiphospholipid syndrome and haemorrhagic complications: A
narrative review of the literature

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Antiphospholipid syndrome is an acquired autoimmune thrombophilia cha-
Antiphospholipid syndrome racterized by a series of phenomena consisting of thrombosis (venous and/or arterial or
Haemorrhagic disorders microvascular) and/or loss of pregnancy or complications in association with persistent
Autoimmune diseases positive antiphospholipid antibodies. Other systemic manifestations predict this patho-

logy, and there are multiple causes that lead to bleeding complications in this context. In
this article, the main characteristics of the haemorrhagic involvement of antiphospholipid
syndrome will be reviewed and advice will be offered regarding the management of these
manifestations.
Materials and methods: A narrative review of the literature was conducted by searching the
PubMed databases, Medline search engine, and Embase until November 2020. In which blee-
ding complications were characterized under the context of antiphospholipid syndrome.
Results: 290 articles were found. By excluding the articles that did not meet the objective
of the study, duplicates and letters to the editor, a total of 55 articles remained, which were
included for the development of this article.
Conclusions: Antiphospholipid syndrome has classically been described as a prothrombotic
disorder associated with obstetric comorbidity, however, due to its pathophysiology, many
other manifestations are presumed, including haemorrhagic ones. Due to the scarce scien-
tific evidence on this type of manifestations, it is necessary to continue with more in-depth
studies and case reports that provide information about haemorrhagic manifestations as
complications of antiphospholipid syndrome.
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sobre SAF ha aumentado la comprensién del proceso pato-
génico e incentivado la busqueda sistemdtica en pacientes

, . . . . con alta sospecha de SAF, para una mejor deteccién de los
El sindrome antifosfolipido (SAF) se describe como una condi- . . . S
aPL. Hay evidencia creciente de que la activacién del comple-

cién de trombofilia autoinmune en la cual los pacientes tienen ~ .
. . B mento desempena un papel clave en la patogénesis del SAF
anticuerpos circulantes contra las proteinas del plasma que (tabla 2)?

se unen a fosfolipidos de membrana®. En la actualidad, los
criterios utilizados para diagnosticar SAF son los de Sidney
(2006) (tabla 1)%?, y requieren que se documente trombosis
vascular o complicaciones obstétricas atribuibles a la insu-
ficiencia vascular placentaria en presencia de por lo menos
un anticuerpo SAF criterio. Estas ultimas incluyen abortos
involuntarios sin otra explicacién, restriccién del crecimiento
intrauterino, muerte intrauterina, preeclampsia o toxemia,
desprendimiento de la placenta y parto prematuro®. Los cri-
terios de laboratorio requieren anormalidad persistente de
una o mas de las pruebas anticuerpos antifosfolipido (aPL)
(es decir, al menos dos mediciones anormales en 12 semanas
de diferencia), que incluyen elevacién de anticuerpos anti-
cardiolipina (ACL), anti-B2-glicoproteinal (anti-B2GPI), o un
anticoagulante lupico (AL); estos anticuerpos requieren una
titulacién especifica para considerarse positivos, dado que el
solo valor de referencia de laboratorio no es suficiente y deben
estar en alto titulo, definido por unos niveles > 40 para anticar-
diolipina y percentil 99 para anti-B2GPI*.

Algunos pacientes pueden incluso tener resultados nega-
tivos en los test de aPL y al mismo tiempo presentar signos
y sintomas tipicos de la enfermedad; a este caso se le deno-
mina SAF seronegativo®. En los tltimos afios, la investigacién

Introduccién

En la actualidad, el SAF se puede dividir en las siguien-
tes subcategorias: a) SAF primario, en ausencia de enfermedad
autoinmune; b) SAF secundario, asociado a otras enfermeda-
des autoinmunes; c) SAF seronegativo, que incluye pacientes
con una prueba totalmente negativa para el trastorno y que
no obstante son sospechosos de tenerlo por motivos clini-
cos, sin desconocer la existencia de otros anticuerpos como
antiprotrombina o antifosfatidilinositol, entre otros, y d) SAF
catastréfico, que se manifiesta como trombosis diseminada
en los vasos grandes y pequeios. Estos ultimos son los
mayormente afectados, con la consiguiente insuficiencia mul-
tiorganica, la cual se define como el compromiso de tres
0 méas érganos o sistemas en una semana (tabla 3)°%. No
obstante, las manifestaciones hemorragicas son poco fre-
cuentes pero altamente mortales en estos pacientes. Entre
ellas se han descrito trombocitopatias adquiridas, trombo-
citopenia e inhibidores contra los factores de coagulacién
especificos. En este trabajo se describen el sindrome anticoa-
gulante lipico-hipoprotrombinemia, el sindrome adquirido de
Von Willebrand, el inhibidor adquirido de factor de la coagu-
lacién especifico (factor VIII) y la hemorragia alveolar difusa.
En cada uno de estos casos se revisan las principales carac-
teristicas del compromiso hemorragico del SAF y se ofrece
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Tabla 1 - Criterios de investigacién de Sidney para el diagnéstico del sindrome antifosfolipido?

Clinica « Trombosis vascular (uno o mas episodios arteriales, venosos o trombosis de vasos pequenos). Para el
diagnéstico histopatolégico no deberia haber ninguna evidencia de inflamacién en la pared del vaso
o Morbilidades obstétricas atribuibles a la insuficiencia placentaria, incluyendo:
1. Tres o mas abortos involuntarios o espontdneos recurrentes antes de la décima semana de gestacién
2. Una o mas pérdidas fetales después de la décima semana de gestacion
3. Muerte fetal, episodio de preeclampsia, parto prematuro, desprendimiento de placenta, restriccién del
crecimiento intrauterino, oligohidramnios inexplicable

Laboratorio Titulos moderados o altos de aCL o anti-B2GPI IgG o IgM presentes en dos o més ocasiones, medida por
ELISA estandar®
Anticoagulante lupico en dos o més ocasiones?®

aCL: anticardiolipina; aPL: antifosfolipido; B2GPI: B2-glicoproteina I; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; Ig: inmunoglobulina; ISTH SSC:
International Society on Thrombosis and Haemostasis, Scientific and Standardization Subcommittee.
2 Con al menos 12 semanas de diferencia.

Para el diagndstico se requiere un criterio clinico y uno de laboratorio.

Tabla 2 - Mecanismos patogénicos del sindrome antifosfolipido?

L. Efectos patégenos de anticuerpos anti-B2GPI sobre las células endoteliales
A. Lesion directa y posterior anti-B2GPI vinculante sobre células endoteliales
B. La senializacién a través de la anexina A2/induccién de fenotipo protrombético TLR4/ApoER2’
C. Induccién de moléculas de adhesién y TF en las células endoteliales y liberacion de citoquinas
II. Activacién de las plaquetas por aPL
A. Activacién de las plaquetas a través de ApoER2’, GPIba o la interaccién 2GPI-factor plaquetario 4
B. Interferencia de la adhesién de plaquetas mediada por el vWF
III. Inhibicién de anticoagulante endégeno y mecanismos fibrinoliticos
A. Alteracién de la anexina A5 escudo anticoagulante
B. Interferencia con la fibrinélisis por medio de la anexina A2, actividad del cofactor 32GPI, autoactivacién de Xlla, inhibicién directa de la
plasmina y aumento del PAI-1
C. Inhibicién de la ruta de la proteina C: disminucién de la activacién de la proteina C, barrera de APC protedlisis de factor Va y Vlila,
prevencién de la proteina C y EPCR de unién
D. Interferencia con TFPI
IV. Activacién del complemento mediada por aPL

aPL: antifosfolipido; B2GPI: B2-glicoproteinaI; EPCR: proteina de receptor de células endoteliales C; GP: glicoproteina; PAI-1: inhibidor del acti-
vador del plasminégeno 1; PCa: proteina C activada; TF: factor tisular; TFPL: inhibidor de la via del factor tisular; TLR4: Toll-like receptor 4; vVWF:
factor de Von Willebrand.

Tabla 3 - Criterios propuestos para la clasificacién del sindrome antifosfolipido catastréfico®*

1. Evidencia de afectacién de tres o més érganos, sistemas o tejidos?

2. Desarrollo de las manifestaciones simultaneamente o en menos de una semana

3. Confirmacién por histopatologia de pequefia oclusién del vaso en al menos un érgano o tejido®

4. Confirmacién de laboratorio de la presencia de anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante lipico o anticuerpos anticardiolipina)©
SAF catastrofico definitivo

¢ Los cuatro criterios

SAF catastréfico probable

e Los cuatro criterios, excepto para la participacion de solamente dos érganos, sistemas o tejidos

o Los cuatro criterios, a excepcién de la ausencia de confirmacién de laboratorio con por lo menos seis semanas de diferencia debido a la

muerte temprana de un paciente nunca probado previamente para anticuerpo antifosfolipido antes del evento SAF catastréfico

o Criterios 1,2y 4

o Criterios 1, 3y 4 y el desarrollo de un tercer evento en mas de una semana, pero menos de un mes a pesar de la anticoagulacién

@ Evidencia clinica de oclusién venosa, confirmada por técnicas de imagen cuando sea apropiado. La afectacién renal se define por un aumento
del 50% en la creatinina sérica, hipertensién sistémica grave (>180/100 mm Hg) o proteinuria (>500 mg/24h).

Para la confirmacién histopatolégica debe existir evidencia significativa de la trombosis, aunque, en contraste con los criterios de Sidney 2006,
la vasculitis puede coexistir de vez en cuando.

Siel paciente no habia sido diagnosticado previamente de un sindrome antifosfolipido, la confirmacién de laboratorio requiere que la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos sea detectada en dos o mds ocasiones, con por lo menos seis semanas de diferencia (no necesariamente en
el momento del evento), segin los criterios preliminares propuestos para la clasificacién de sindrome antifosfolipido definida.

o
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Tabla 4 - Causas de sangrado en el sindrome
antifosfolipido??

Hipoprotrombinemia
Trombocitopenia
Anormalidad adquirida de la funcién plaquetaria
Inhibidor adquirido de factor de coagulacién especifico, por
ejemplo, factor VIII o sindrome de Von Willebrand
Hemorragia alveolar difusa

asesoramiento en relacién con el manejo de estas manifes-
taciones.

Métodos

Para este escrito se realizé una revisiéon narrativa de la lite-
ratura mediante la busqueda en las bases de datos PubMed
—motor de busqueda de Medline— y Embase; se obtuvie-
ron articulos hasta noviembre de 2020. Se hizo uso de la
terminologia MESH, con la siguiente ecuacién de busqueda
((Antiphospholipid Syndrome) AND (Bledding Disorders)) OR
(Hemorrhage Disease). Se incluyeron articulos en inglés y en
espanol, reportes de caso, revisiones de tema y estudios cli-
nicos descriptivos en adultos. Se excluyeron articulos que no
cumplieran con el objetivo del estudio, articulos duplicados y
cartas al editor.

Al finalizar la bisqueda, los articulos fueron guardados en
una base de datos construida en Excel. De esta forma se exclu-
yeron articulos duplicados y se inici6 el proceso de seleccién
de los relevantes para esta publicacién. Se tuvieron en cuenta
aquellos que incluyeran las palabras clave en el titulo o en el
abstract. Se revisé que cada articulo cumpliera con los criterios
de inclusién y exclusién y, finalmente, se realiz6é un consenso
entre todos los autores para unificar y revisar la base de datos.

Resultados

Posteriormente a la bisqueda inicial, se encontraron 290 arti-
culos en Medline y Embase. Al realizar la exclusién de los
que no cumplian con el objetivo del estudio, duplicados y car-
tas al editor, quedaron en total 55 articulos, los cuales fueron
incluidos para la elaboracién de este escrito. A continuacién
se describe lo encontrado en la revisién de la literatura.

Discusion

La presencia concomitante de un defecto de la hemostasia
debe tenerse en cuenta cuando los pacientes con SAF presen-
tan una tendencia a la hemorragia (tabla 4).

Entre las causas de sangrado en SAF se encuentran las
trombocitopatias adquiridas, la trombocitopenia y los inhibi-
dores contra los factores de coagulacién especificos®.

Sindrome anticoagulante liipico-hipoprotrombinemia

Este sindrome se caracteriza por la asociacién de la deficiencia
adquirida del factorIl (protrombina) en presencia del AL. Se
trata de un sindrome extremadamente raro, con menos de 100
casos descritos en la literatura'®.

El factorII de la coagulacién, la protrombina, es un cofactor
de coagulacién dependiente de la vitamina K que es escindido
por el factorXa para formar trombina''. A su vez, la trom-
bina es la responsable de la induccién de la agregacién y la
activaciéon de las plaquetas y varios otros mediadores en la
cascada de coagulacién. Mientras que la deficiencia heredada
de factorlIl es un trastorno recesivo poco frecuente, su defi-
ciencia adquirida es un hallazgo frecuente en la enfermedad
hepatica severa, en la deficiencia de vitaminaK, como tam-
bién en el tratamiento con antagonistas de la vitamina K'?. En
estos casos, otros factores de coagulacién, como el VIl y el X,
y en algunos casos el factorV, también se reducen. En casos
raros, el aislamiento de la deficiencia adquirida del factorII
puede observarse en los pacientes con anticoagulante lipico
circulante® 14,

El primer caso fue descrito por Rapaport et al.'®> en 1960,
pero no fue hasta mds de 20afos después que Bajaj et al.'®
demostraron la presencia de anticuerpos antiprotrombina,
que si bien no impiden su activacién, si producen hipo-
protrombinemia secundaria al rédpido aclaramiento de los
complejos antigeno-anticuerpo de la circulacién. En este con-
texto, los anticuerpos anti-factorIl son responsables de la
deficiencia de protrombina. Esta rara condicién puede cau-
sar sangrado severo que amenaza la vida, al contrario del SAF
clasico'®'®. La protrombina es uno de los antigenos diana de
aPL y, por lo tanto, los anticuerpos antiprotrombina pertene-
cen a la familia de los anticuerpos del SAF'®, La deteccién
de los anticuerpos antiprotrombina y el seguimiento con los
inhibidores del factorll son importantes para tener en cuenta
dentro del enfoque diagnéstico y terapéutico de estos pacien-
tes, pero no se discuten en esta revision.

Laenfermedad es mas frecuente en adultos jovenes, y entre
las condiciones asociadas a ella se incluyen las enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), como
también las enfermedades infecciosas, pero en ocasiones se
asocia con el linfoma o puede ser inducida por drogas®®-?!.
El tratamiento habitual del sindrome anticoagulante ldpico
(hipoprotrombinemia) consiste en la corticoterapia asociada
con otros inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina o
rituximab), con el objetivo de reducir el riesgo de sangrado
y eliminar el inhibidor??.

Trombocitopenia

La trombocitopenia es frecuente en los pacientes con SAF, y
aproximadamente del 20 al 40% de los pacientes con SAF tie-
nen diferentes grados de trombocitopenia (suele estar entre
70.000 y 120.000 plaquetas); sin embargo, como manifesta-
cién extracriterio por consenso se considera menor a 100.000
plaquetas?. La disminucién del nimero de plaquetas es gene-
ralmente leve a moderada y rara vez es lo suficientemente
importante como para causar complicaciones hemorréagicas o
afectar la terapia anticoagulante?*?°, En algunos casos puede
ser grave y puede requerir un tratamiento intensivo.

La trombocitopenia ciclica puede ser la Gnica manifesta-
cién de SAF, pero es mas frecuente encontrarla junto con las
manifestaciones clésicas de esta enfermedad®®?°. Aparte de
algunos reportes de una asociacién entre la trombocitopenia y
aPL en el LES y en el SAF primario, los datos disponibles sobre
dicha asociacién son escasos®*3!. Estudios recientes también
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han demostrado que la prevalencia de la trombocitopenia en
pacientes con SAF primario es similar a la observada en los
pacientes con SAF y LES asociado®?23. Adicionalmente, se han
encontrado concentraciones elevadas de aPL en pacientes con
purpura trombocitopénica idiopatica®*>°.

La mayoria de los pacientes con SAF y trombocitopenia
tienen anticuerpos contra la integrina «llbf3 y/o complejo
glicoproteina Ib-1X?°. Los pacientes que se presentan con pur-
pura trombocitopénica inmune frecuentemente tienen aPL
elevados y son méas propensos a la trombosis®’. Los aPL y
los anticuerpos contra la glicoproteina de membrana de las
plaquetas estadn presentes de manera simultdnea en apro-
ximadamente el 70% de los pacientes con trombocitopenia
inmune®®. En un estudio de cohorte prospectivo, a cinco afios
de sobrevida libre de trombosis en los pacientes con purpura
trombocitopénica inmune, el 39% tenian aPL positivos y el 98%
negativos®. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la trom-
bocitopenia en sino es protectora contra la trombosis en estos
pacientes.

Inhibidor adquirido de factor de la coagulacién especifico
(factor VIII)

El desarrollo de autoanticuerpos (o inhibidores) a un factor
de coagulacién puede producir manifestaciones hemorragi-
cas. El factor mas cominmente comprometido es el factor VIII
(FVIII), trastorno potencialmente grave y probablemente poco
reconocido que afecta a pacientes con enfermedades autoin-
munes, presumiblemente debido a la desregulacién inmune
subyacente y al desarrollo resultante de los autoanticuerpos®’.

Este fendmeno, conocido cominmente como «hemofilia
adquirida» o «<hemofilia autoinmune», suele presentarse con
sangrado de aparicién reciente y puede ser recurrente. Por
lo tanto, su identificacién temprana es critica para eliminar
el inhibidor con las terapias dirigidas. El sangrado debido a
los inhibidores de FVIII adquiridos puede ser grave y poten-
cialmente mortal, por lo cual el diagnéstico y el tratamiento
urgente son cruciales®!.

Si se considera que las enfermedades autoinmunes se
encuentran entre las condiciones subyacentes mdas comun-
mente asociadas con los inhibidores de FVIII adquiridos,
es necesario hacer estudios de coagulacién que incluyan el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) en pacientes
con enfermedad autoinmune que se presenten con equimosis
en exceso u otros sintomas de sangrado. Si el TTPa se pro-
longa de forma aislada, los inhibidores de FVIII adquiridos
deben sospecharse, y debe llevarse a cabo con urgencia una
evaluacién adicional para esta condicién*?.

En ocasiones, los afectados presentan un TTPa prolon-
gado aislado de manera asintomadtica durante las pruebas
de laboratorio de rutina; por consiguiente, todo paciente con
enfermedad autoinmune que se presente con una TTPa pro-
longada debe someterse a pruebas de plasma cruzado, para
identificar el inhibidor circulante o la deficiencia de factor, y
asideterminar la causa subyacente, lo cual incluye a pacientes
con un TTPa minimamente prolongado y acompanado de san-
grado, asi como los que tienen una prolongacién significativa
y son asintomaticos.

La presentacién clinica inicial puede no proporcionar las
pistas necesarias para diferenciar entre un inhibidor de factor

de coagulacién (asociado con sangrado) y un anticoagulante
del lapico (asociado con trombosis), y ambos pueden prolon-
gar el TTPa*>. En la literatura se ha descrito su coexistencia
(FVIII einhibidores anticoagulantes de lupus), porlo cual siem-
pre debe considerarse**°.

Sindrome adquirido de Von Willebrand

Otra posible causa de sangrado en pacientes con SAF es el
sindrome adquirido de Von Willebrand, el cual debe sospe-
charse en todos los pacientes que presenten una didtesis
hemorragica de aparicién tardia y sin historia personal o
familiar de coagulopatia. Dentro de su sintomatologia pre-
dominan los sangrados mucocutaneos, pero también se han
descrito hemorragias gastrointestinales o posquirdrgicas®®.
Con respecto a su patogenia, el factor normalmente se pro-
duce, aunque es removido rdpidamente del plasma debido a
la presencia de anticuerpos circulantes contra el factor de Von
Willebrand. Este trastorno también puede ser visto en compro-
misos tumorales por absorcién del factor de Von Willebrand
por células tumorales, o protedlisis del Von Willebrand®’.

En asociacién con SAF, el mecanismo causante del sin-
drome adquirido de Von Willebrand es la presencia de
anticuerpos circulantes, que pueden estar dirigidos contra
dominios funcionales o no funcionales del factor y generar
la remocién del plasma mediante la formacién de inmu-
nocomplejos. Estos uUltimos son eliminados por el sistema
reticuloendotelial®®.

El diagnéstico se basa en evaluar la deficiencia del factor
de Von Willebrand; asi mismo, se puede realizar la deteccién
del anticuerpo contra el factor mediante métodos de Elisa. El
tratamiento se basa en controlar la hemorragia aguda y tratar
la enfermedad de base’.

Hemorragia alveolar difusa

La hemorragia alveolar se caracteriza por el sangrado en el
espacio alveolar como resultado de un proceso tanto inmu-
nolégico como no inmune; es una manifestacién rara del
SAF primario con alta tasa de morbimortalidad®®. Hasta el
momento, la literatura al respecto se limita a reportes y series
de casos, y no estd claro si se encuentra una asociacién pato-
génica con el SAF°!.

Como hipétesis, se sugiere que los aPL inducen la regula-
cién positiva de las moléculas de adhesion celular endotelial,
con el posterior reclutamiento de neutréfilos y la migracién
a los septos alveolares, lo que genera destruccién de tejido y
hemorragia, un fenémeno de capilaritis®’>2. Yachoui et al.”!
describieron una serie de casos con hemorragia alveolar en el
contexto de aPL altos o SAF, en un periodo de seguimiento a
16anos en el cual incluyeron a 17 pacientes con hemorragia
alveolar, de los cuales 10 cumplian los criterios diagnésticos
para SAF y 7 solamente tenian titulos altos de aPL. Se encontrd
predominio en hombres, reportado también en otras series de
casos>?, mds prevalente entre la cuarta y la quinta década de
la vida>'>?.

En la mayoria de las series de casos el promedio de
tiempo reportado entre el diagnéstico del SAF y el episo-
dio de hemorragia alveolar es de 12 meses, con un intervalo
de tiempo de 0 a 48 meses; el anticuerpo mas comunmente
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elevado es el AL, seguido de anticuerpos anticardiolipinas
(generalmente IgG) y b2 glicoproteina 1°1->%,

La principal sintomatologia es disnea y hemoptisis, con
hallazgos imagenolégicos de ocupacién alveolar tipo vidrio
esmerilado en TAC de térax y evidencia de hallazgos de
macréfagos cargados de hemosiderina e infiltrado inflama-
torio de predominio neutrofilico en la fibrobroncoscopia®'>3.
En pacientes que son llevados a biopsia pulmonar (abierta
o transbronquial) se ha demostrado variabilidad entre los
hallazgos histolégicos, desde capilaritis (sin trombosis) hasta
hemorragia alveolar blanda>>°>.

Con respecto al manejo, este es variable, y se han descrito
remisiones de la enfermedad aun sin tratamiento médico°.
Como terapia inicial se describe el uso de corticoides (pul-
sos o prednisolona a altas dosis), con respuesta variable. Asi
mismo, el uso de inmunomoduladores en pacientes refracta-
rios al manejo con corticoides o recaida de la enfermedad, tipo
ciclofosfamida y rituximab, ha evidenciado mejor respuesta
en comparacién que ahorradores de corticoides tipo azatio-
prina o metrotexato®>. Con respecto a la anticoagulacién, se
sugiere continuarla o iniciarla de manera temprana, ya que se
han descrito episodios trombéticos durante los episodios de
hemorragia alveolar >3,

La recurrencia de la enfermedad es comun, sobre todo en
pacientes que usan glucocorticoides en terapia combinada
con mofetil-micofenolato y azatioprina. En series como la de
Yachoui et al.>!, hasta el 48% de los pacientes presentaron
remisién completa de la enfermedad.

Conclusion

El SAF se ha descrito cldsicamente como un trastorno pro-
trombético asociado con comorbilidad obstétrica, pero la
profundizacién en su fisiopatologia, su mayor diagnéstico,
los reportes de casos y las investigaciones relacionadas
con este sindrome han puesto en evidencia muchas otras
manifestaciones que se pueden asociar con la presencia de
anticuerpos contra fosfolipidos: entre estas, las manifestacio-
nes hemorrdgicas, no solo por complicaciones terapéuticas
de anticoagulantes, sino por mecanismos propios de SAF que
llevan a presentar sangrado, en muchos casos amenazantes
de la vida y que implican un inicio rdpido de tratamientos
inmunomoduladores. La baja frecuencia de estas manifesta-
ciones puede deberse a falta de reporte y al desconocimiento
de que el SAF puede presentar sangrado y no solo trombosis.
Se espera que esta revisién sirva para iniciar estudios més pro-
fundos y reportes de casos de pacientes con manifestaciones
hemorragicas en SAF.
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