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CAPITULO I

1.1 RESUMEN

1.1.1 Titulo

“Paciente masculino con Sindrome Antifosfolipidico y hemorragia alveolar secundaria Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin. Servicio de Medicina Interna. Quito — Ecuador. 2024.

Estudio de caso”

1.1.2 Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un trastorno autoinmune caracterizado por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (aPL) en el suero, los cuales incrementan el riesgo de
formacion de codgulos sanguineos (trombosis) en arterias y venas (Asherson, 2020). Aunque el
SAF puede presentarse de manera aislada (primario), también puede estar asociado a otras
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES) (Sammaritano, 2020). La
variabilidad en las manifestaciones clinicas en pacientes con SAF, que puede ser asintomatica o
incluir eventos tromboticos severos, hace que el diagndstico y la gestion clinica sean un desafio.
A través de la documentacion y analisis profundo de los casos clinicos, se pueden identificar
mejor las complejidades que se enfrentan dentro del ambito de la atencion al paciente e intentar
idear soluciones mas efectivas para mejorar la viabilidad en el diagndstico temprano y disponer

de planes de tratamiento personalizados, ademas de protocolos clinicos mejorados.

El presente estudio de caso tiene como objetivo examinar un paciente con SAF que
presenta hemorragia alveolar secundaria (HAD). Se analizaran las caracteristicas etioldgicas,

fisiopatologicas, genéticas y clinicas, junto con los retos asociados al diagndstico y tratamiento,
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para proporcionar recomendaciones fundamentadas en evidencia y motivar nuevas

investigaciones.

1.1.3 Objetivo

Determinar las caracteristicas etiologicas, fisiopatologicas, clinicas y genéticas, asi como los

desafios diagnosticos, terapéuticos y prondsticos en un paciente con SAF.

1.1.4 Metodologia

Se presentara un reporte de caso clinico de un paciente masculino de 47 afios con
diagnostico de SAF que desarrolla HAD. Se realizard una recoleccion, descripcion y analisis de
la informacion de la historia clinica tomando en cuenta las consideraciones bioéticas, ademas de
una revision de bibliografia actualizada acerca del SAF y sus complicaciones, lo que respalda y

permite el analisis y debate del caso clinico expuesto.

1.1.5 Resultados
Propuestas para el Manejo de Casos Similares: Sugerencias sobre el diagnostico y tratamiento

que podrian mejorar el manejo de futuros pacientes con condiciones similares.

Consideraciones Terapéuticas: Posibles ajustes en los protocolos de tratamiento basados en la

experiencia obtenida con este caso.

1.1.6 Palabras clave
Sindrome antifosfolipidico, Hemorragia alveolar difusa, Anticuerpos antifosfolipidicos,

autoinmunidad
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1.2 JUSTIFICACION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enfermedad autoinmune compleja que se
caracteriza principalmente por la aparicion de trombosis venosa y arterial, asi como
complicaciones obstétricas (Rodriguez et al., 2023). Asimismo, la ocurrencia de algunas
manifestaciones poco frecuentes, como la hemorragia alveolar difusa (HAD), agrega otra capa
adicional de dificultad al manejo de esta patologia. La combinacion de trombosis y hemorragia
en un mismo individuo dificulta las practicas clinicas y pone de manifiesto la necesidad de un
abordaje individualizado (Seth et al., 2022). Este caso en particular que analiza un paciente
masculino con SAF y HAD, debido a que muestra una condicion clinica no muy frecuente que, a

pesar de ser rara, resulta altamente relevante en relacion a la mortalidad y morbilidad.

En el caso de Ecuador, donde los recursos infraestructura médica puede ser escasos, la
deteccion y tratamiento de las complicaciones inusuales del SAF constituye un reto importante.
El Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, institucion de referencia en Quito,
constantemente enfrenta la necesidad de atender a pacientes con casos complejos. No tener
protocolos especificos ni guias adaptadas para la gestion de condiciones como SAF con
complicaciones raras como HAD subraya la necesidad de crear conocimiento local que pueda ser
utilizado en la practica en el contexto de Ecuador. Por lo tanto, este estudio de caso no solo tiene

relevancia académica, sino que también un impacto directo en la practica clinica.

De igual forma, el estudio minucioso de la evolucion del paciente frente a las diferentes
modalidades de tratamiento brindadas permite descubrir potenciales tratamientos oportunos. Al
llevar un registro de la evoluacion clinica y las intervenciones terapéuticas sistematizadas en este

caso, se pueden obtener conclusiones que optimizarian la estrategia para abordar otros casos
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analogos en el futuro. Esto es especialmente relevante en un entorno donde no se esperan
complicaciones hemorragicas en el manejo de pacientes con SAF, ya que esto podria resultar en
elecciones terapéuticas inadecuadas debido a una mala comprension de la relacion entre

trombosis y hemorragia (Valverde et al., 2020).

La justificacion detras de este estudio también se centra en la necesidad de formular
recomendaciones practicas relevantes para entornos clinicos similares. Dado que el SAF es una
condicioén con un amplio rango de manifestaciones clinicas, el reconocimiento y manejo de
presentaciones atipicas es importante para lograr resultados clinicos optimos (Green, 2022). Las
sugerencias producidas a partir de este estudio no solo posibilitan mejorar la calidad de atencion
en el Hospital Carlos Andrade Marin, sino que también se pueden utilizar como un punto de

referencia para futuras investigaciones en enfermedades autoinmunes en Ecuador.

La evidencia y los datos locales son fundamentales en el avance de la atencion médica en
el pais. En un entorno donde la mayoria de las guias y protocolos clinicos se desarrollan a partir
de investigaciones realizadas en otras areas geograficas o demograficas, es importante ajustar el
conocimiento global al contexto local. Este estudio de caso proporcionara informacién el manejo
del SAF con complicaciones hemorragicas, contribuyendo asi a la literatura médica y ofreciendo

perspectivas que pueden ayudar a otros profesionales de la salud en situaciones similares.

Por ultimo, esta investigacion aporta un valor educativo relevante para los médicos en
formacion y aquellos que ya se encuentran en etapa de practica profesional. Al abordar un caso
complejo y documentar sistematicamente el manejo de una complicacion poco frecuente del
SAF, esta tesis contribuye al conocimiento cientifico y puede servir como instrumento

pedagdgico para profundizar en el diagnostico y el tratamiento de patologias autoinmunes
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complejas en Ecuador. Por lo tanto, este estudio pretende contribuir al desarrollo de la ciencia

médica y a la mejora continua de la calidad de la atencion en el pais.

1.3 MARCO TEORICO

El SAF es un trastorno autoinmunitario caracterizado por la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) con factores de riesgo activos que pueden desarrollar eventos tromboticos
y complicaciones obstétricas (Barrera et al., 2023). Este sindrome puede ser primario o
secundario a otras condiciones autoinmunitarias como el LES (Barrera et al., 2023). Ademas, ha
sido reconocido como un factor que contribuye a la presencia de trombosis venosa y arterial y
también puede estar asociado con varias manifestaciones clinicas (Meade-Aguilar et al., 2022).
La causa exacta de la condicidon atn necesita ser determinada, pero se conoce que proviene de
una interaccidon genética, ambiental e inmunologica (Reig et al., 2022). Entender este sindrome

es crucial para la evaluacion y gestion precisas de los pacientes que lo padecen.

La fisiopatologia del SAF incluye la formacion de trombos debido a la accion de aPL que
activan la cascada de coagulacion (Ruzdija et al., 2023). Estos anticuerpos, que dentro de los mas
comunes se incluyen el anticuerpo anticardiolipina (aCL), el anticoagulante lupico (AL) y el
anticuerpo anti-B2-glicoproteina I (ap2GPI), pueden causar una respuesta inflamatoria y un
estado procoagulante al unirse a los fosfolipidos presentes en las membranas celulares (Helgeson
et al., 2018). También, puede dar lugar a complicaciones serias, infartos, trombosis venosa

profunda (TVP) y eventos tromboembdlicos (Sammaritano, 2020).

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una complicacion poco comun, pero grave del
SAF. Se presenta con infiltrados pulmonares bilaterales, hemoptisis, anemia y disnea severa, y es
producto de la ruptura de vasos pulmonares o un efecto adverso de la terapia anticoagulante

(Sammaritano, 2020). Se necesita una intervencion médica competente para el manejo de esta
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condicién, ya que esta condicion puede ser mortal si no se diagnostica y trata adecuadamente
(Valverde et al., 2020). En el contexto del SAF, la HAD puede ser indicativa de una
exacerbacion grave de la enfermedad o de complicaciones relacionadas con la anticoagulacion
(Ruzdija et al., 2023). La relacion entre el SAF y la HAD no esta completamente comprendida,
pero la literatura médica sugiere que la incidencia puede estar relacionada con la intensidad y
duracion del tratamiento anticoagulante, asi como con la presencia de otros factores

predisponentes (Ghembaza & Saadoun, 2020).

Entre los factores de riesgo para desarrollar HAD en pacientes con SAF se incluyen la
presencia de trombocitopenia, el uso de anticoagulantes, y la triple positividad de aPL (Green,
2022). Estos factores aumentan tanto el riesgo de recurrencia como la mortalidad en estos
pacientes. El diagnostico de hemorragia alveolar en pacientes con SAF se basa en la
combinacion de imagenes de tomografia computarizada (TC) que muestran opacidades en vidrio
esmerilado, broncoscopia con lavado broncoalveolar positivo para hemorragia y la exclusion de

otras causas de sangrado pulmonar (Seth et al., 2022).

Es comun utilizar anticoagulantes, como la warfarina o anticoagulantes orales nuevos,
para prevenir la formacion de trombos en pacientes con SAF (Ghembaza & Saadoun, 2020). En
ciertos casos, el abordaje terapéutico podra necesitar modificaciones particulares dependiendo de
coémo el paciente responda y si hay reacciones adversas (Sammaritano, 2020). La supervision
continua es fundamental para reducir la recurrencia, asi como para manejar efectos secundarios
que pudieran derivarse de la terapia (Ghembaza & Saadoun, 2020). El pronoéstico de los
pacientes con SAF y hemorragia alveolar es reservado con una considerable tasa de mortalidad.
La supervivencia a largo plazo depende del control del proceso autoinmune subyacente y de la

prevencion de recaidas (Rodriguez et al., 2023). Recientemente, se ha evidenciado un elevado
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indice de mortalidad y recurrencia en los pacientes con SAF y hemorragia alveolar (Ruzdija et

al., 2023).

A nivel internacional, varios estudios han subrayado la rareza y gravedad de esta
condicion. En un reciente estudio multicéntrico, se muestra un alto indice de mortalidad en
pacientes con hemorragia alveolar secundaria a SAF, lo que resalta la necesidad de una
intervencion agresiva y temprana (Seth et al., 2022). Por lo tanto, la deteccion temprana de
hemorragia alveolar en pacientes con SAP es muy importante para mejorar el pronostico del
paciente. Asi, el equipo de salud debe prestar atencion a los sintomas respiratorios agudos en

estos pacientes (Figueroa et al., 2023).

El SAF relacionado con hemorragia alveolar es una patologia que presenta una alta
letalidad, requiriendo un diagnostico precoz y tratamiento intensivo. Existe la necesidad de
investigar y reportar continuamente los casos en instituciones de salud de la localidad con el fin

de mejorar el conocimiento y la practica clinica sobre esta patologia (Sarinc et al., 2021).
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CAPITULO II: SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

2.1 DEFINICION

El SAF constituye una patologia de tipo autoinmune que ataca a todo el cuerpo, y esta
caracterizada por episodios de trombosis microvascular recurrentes (Asherson, 2020). Esto es
debido a la presencia de aPL, tales como AL, af2GPI y aCL, los cuales activarian la cascada de
la coagulacion (Green, 2022). Esta condicion genera una respuesta inflamatoria de tipo sistémica

y dafios a nivel de varios 6rganos.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Determinar la frecuencia del SAF ha resultado un reto debido a los cambios en los
criterios de diagnodsticos de la enfermedad, la falta de estandarizacion para detectar aPL, los
cambios en los puntos de corte de los diferentes laboratorios, entre otros (Dabit, Valenzuela,

Vallejo, & Duarte, 2021).

Existen varias discrepancias en las investigaciones sobre la prevalencia del SAF en
hombres y mujeres. Una revision reciente que incluy6 datos de seis investigaciones basadas en la
poblacion adulta reportd una incidencia de 1-2 casos entre 100,000 habitantes y una prevalencia
estimada de 40-50 casos por cada 100,000 personas, con una relacion hombre:mujer de 1:3 para
el SAF primario y 1:7 para el secundario (Gaspar, Sciascia, & Tektonidou, 2024). En un estudio
realizado en Corea entre 2009 y 2016 se registraron 3088 nuevos casos de diagndstico, donde el

70% de pacientes eran mujeres (Hwang, y otros, 2020).

Ademas, el SAF suele ser diagnosticado cominmente en personas jovenes; de hecho, en
un estudio que incluy6 a 1,000 pacientes, solo el 12,7% fueron diagnosticados después de los 50

afios (Knight, Branch, & Ortel, 2023).
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Por otro lado, no se han encontrado estudios significativos para determinar datos
epidemioldgicos del SAF en la poblacion ecuatoriana en general. Bejarano y sus colaboradores
(2023) presentaron un estudio que abarcé a todas las embarazadas en Ecuador entre 2020 y 2022
con diagnodstico de SAF, donde se obtuvieron 605 casos a nivel nacional y Pichincha registro el
mayor nimero de casos (26%). Ademas, se concluyd que, en Ecuador por cada 1,000 mujeres

embarazadas, 9 padecen SAF (Bejarano, Mier, Chavez, Vaca, & Catucuamba, 2023).

2.3 FACTORES DE RIESGO

Aunque la deteccion de aPL es un requisito fundamental para el diagnostico del SAF,
estudios sugieren que la presencia de estos anticuerpos por si solos no es suficiente para explicar
la aparicion de trombosis o para generar complicaciones durante el embarazo. Es decir, aunque
los aPL son indicadores importantes en el diagndstico, otros factores adicionales podrian estar
involucrados en el desarrollo de estos problemas. Esto sugiere que no se debe considerar a dichos
anticuerpos como la unica causa de las complicaciones asociadas con el SAF (Sayar, Moll,

Isenberg, & Cohen, 2021).

2.3.1 Genética

Se ha visto que los genes del antigeno leucocitario humano de clase II (HLA-II) estan
relacionados con el desarrollo del SAF y la presencia de aPL, sin embargo, los estudios muestran
resultados variados debido a multiples factores como el tamano pequefio de las poblaciones, la
baja capacidad estadistica y la complejidad de la region HLA (Del Pino, Monahan, Huizinga,

Eikenboom, & Steup-Beekman, 2024).

Algunos investigadores sugieren que otros genes, diferentes a los ya mencionados,

también podrian estar involucrados en la predisposicion a padecer SAF (Del Pino, Monahan,
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Huizinga, Eikenboom, & Steup-Beekman, 2024). Es asi como, en un metaanalisis que incluy6 a
mas de 3.000 personas, se encontrd que existe una asociacion entre un polimorfismo que cambia
un aminoacido en la B2GPI con la presencia de SAF y ap2GPI (Lee, Choi, Ji, & Song , 2012).
Ademas, se ha propuesto genes como el STAT4, relacionado con el LES, podrian tener una
conexion con el SAF y los aPL y SAF (Del Pino, Monahan, Huizinga, Eikenboom, & Steup-

Beekman, 2024).

2.3.2 Perfil de APL

Si bien la presencia de aPL es un criterio esencial para confirmar el diagnostico de SAF,
el riesgo se desarrollar trombosis varia segun cuales aPL estén presentes (Del Pino, Monahan,
Huizinga, Eikenboom, & Steup-Beekman, 2024). Los pacientes que tienen mas de un tipo de
aPL positivo presentan un mayor riesgo de sufrir eventos trombdticos si los comparamos con
aquellos que solo tienen un tipo positivo (Asherson, 2020). Segun estudios, el AL es considerado
como el mas trombogénico entre los tres aPL, pues se vio que los pacientes con AL positivo
tenian una tasa mas alta de mortalidad, un mayor riesgo de recurrencia de trombosis y un riesgo
trombotico seis veces superior en comparacion con aquellos con AL negativo (Del Pino,

Monahan, Huizinga, Eikenboom, & Steup-Beekman, 2024).

Por otro lado, cantidades elevadas de aCL y ap2GPI también estan vinculadas a una
mayor prevalencia de padecer trombosis, que aumenta aiin mas cuando se combina con otros
aPL (Xourgia & Tektonidou, 2021). Ademas, la triple positividad (presencia de tres tipos de
aPL) aumenta el riesgo de trombosis, siendo responsable del desarrollo del primer evento

trombotico (Asherson, 2020).
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2.3.3 Género

Pese a que la mayoria de los pacientes diagnosticados con SAF son mujeres, debido
principalmente a su estrecha relacion con el LES y las complicaciones durante el embarazo, los
hombres con SAF parecen enfrentar una mayor prevalencia a padecer trombosis y su recurrencia

(Truglia, y otros, 2022).

2.3.4 Edad

En una revision sistematica de 43 investigaciones sobre accidentes cerebrovasculares
(ACV) secundarios al SAF, se vio que aquellos pacientes menores de 50 afios que son positivos
para aPL tienen un riesgo casi seis veces mayor de sufrir eventos cerebrovasculares tromboticos
en comparacion con aquellos de la misma edad, pero con aPL negativos (Sciascia, y otros, 2015).
Sin embargo, la influencia exacta de los aPL sobre el riesgo trombdtico en pacientes mayores de
50 afios es menos clara debido a factores de riesgo cardiovascular (Del Pino, Monahan,

Huizinga, Eikenboom, & Steup-Beekman, 2024).

2.3.5 Factores de riesgo cardiovascular

La hipertension arterial (HTA) y la hiperlipidemia son los factores de riesgo
cardiovascular mas comunes en pacientes con SAF (Del Pino, Monahan, Huizinga, Eikenboom,
& Steup-Beekman, 2024). Esto se demostrd en un estudio realizado en 13 paises europeos
durante 10 afios, en donde se encontrd que entre el 15-20% de los pacientes presentaban
hipertension e hiperlipidemia, y estos tenian el doble de probabilidades de desarrollar trombosis

en comparacion con los que no presentaban estas condiciones (Matya-Bednarczyk, y otros,



24

2014). Asimismo, se ha visto que la diabetes mellitus en pacientes con SAF duplica el riesgo de

trombosis (Navarro, y otros, 2018).

En un estudio prospectivo de cohorte llevado a cabo en Finlandia, los pacientes con aPL
positivo que fumaban tenian una mayor probabilidad de desarrollar trombosis que aquellos no
fumadores (Pablo, y otros, 2022). Ademads, fumar se asocia con un riesgo casi tres veces mayor
de trombocitopenia (plaquetas < 100.000/uL) en pacientes con SAF, lo que a su vez incrementa

el riesgo de trombosis (Pablo, y otros, 2022).

2.3.6 Enfermedades autoinmunes

En un estudio se compar¢ a pacientes con LES, LES con SAF y LES con aPL positivo, se
encontrd que los pacientes con LES-SAF registraron mayores tasas de HTA, dislipidemia y
diabetes mellitus, por lo que desarrollan manifestaciones clinicas mas graves y dafio de 6rgano

diana irreversible en comparacion con los demas pacientes (Pablo et al., 2022).

Un andlisis retrospectivo que incluy6 74 pacientes con Sindrome de Sjogren (SS) reportd

que el 38% de ellos presentaban aPL (Del Pino et al., 2024); mientras que en pacientes con
Esclerosis Sistémica (ES), el 6,1% present6 positividad para aPL (Del Pino et al., 2024).
Asimismo, la prevalencia aproximada de aPL en pacientes con artritis reumatoide (AR) es del

28% (Del Pino et al., 2024).

2.4 CLASIFICACION

El SAF puede clasificarse de dos formas: segun la coexistencia con otras enfermedades o

segun el fenotipo (Knight et al., 2023). Segun la presencia de otras enfermedades puede
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diagnosticarse de manera independiente (SAF primario) o estar relacionado con el LES u otras

enfermedades reumatologicas (SAF secundario) (Firestein et al., 2022).

Por otro lado, seglin el fenotipo, el SAF puede ser trombotico, que se manifiesta por la
formacion de codgulos en venas, arterias o vasos pequefios; obstétrico, que se caracteriza por
complicaciones durante el embarazo como pérdidas fetales, abortos espontaneos recurrentes,
restriccion del crecimiento del feto o preeclampsia grave; o catastréfico, que se distingue por
oclusiones vasculares rapidas y recurrentes, que afectan principalmente a los vasos pequefos y
que puede ocurrir simultdneamente o en periodos cortos de tiempo en varios lugares (Firestein et

al., 2022).

2.5 FISIOPATOLOGIA
2.5.1 Proteinas de union a fosfolipidos

2.5.1.1 Anexinas

Las anexinas son proteinas que facilitan la interaccion de las membranas celulares con
fosfolipidos en presencia de calcio. La anexina II promueve la fibrin6lisis al ensamblar
plasminogeno y t-PA (Knight et al., 2023a). En el SAF, la B2GPI se une a la anexina Il en
células endoteliales, induciendo anticuerpos ap2GPI que aumentan la trombosis al inhibir la
plasmina y liberar factor tisular. La anexina V forma un escudo anticoagulante sobre fosfolipidos
dafiados, evitando la coagulacion, pero este escudo puede ser interrumpido por los aPL,

promoviendo la trombosis (Green, 2022).
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2.5.1.2 B 2 -Glicoproteina 1

La B2GPI es una proteina plasmatica de 48 kDa con cinco dominios, clave en la
regulacion de la hemostasia y con propiedades antibacterianas (Reig, y otros, 2022). En
condiciones normales, adopta una forma circular, pero al unirse a fosfolipidos anidnicos, se
despliega en una configuracion de anzuelo, exponiendo epitopos cripticos en el dominio I, que se
vuelven inmunogénicos (Green, 2022). Los anticuerpos ap2GPI, dirigidos principalmente a
Lys39 y Arg43 en el dominio I, inhiben la activacion del factor V por el factor Xa,

contribuyendo a la actividad anticoagulante del AL (Green, 2022).

Ademas, la B2GPI inhibe la agregacion plaquetaria mediada por el factor von Willebrand
(VWF) y protege la proteina S de la inactivacion por la proteina de union a C4b, desempefiando
funciones antitromboticas (Knight et al., 2023a). Sin embargo, cuando se desarrollan anticuerpos
aP2GPI, estas funciones se ven alteradas. Los complejos f2GPI-anticuerpo se unen a receptores
en células endoteliales, monocitos, neutrofilos y plaquetas, activando estas células y potenciando
su trombogenicidad. Esto contribuye significativamente al desarrollo de fendmenos trombdticos

en pacientes con SAF, incluyendo complicaciones vasculares y obstétricas (Green, 2022).

2.5.1.3 Cardiolipina

La cardiolipina es un fosfolipido aniénico presente en la membrana mitocondrial interna,
especialmente en el corazon (Knight et al., 2023a). Es un objetivo comtn para los aCL, que
pueden reaccionar con otros fosfolipidos cargados negativamente y asi producir trombosis. Los
aCL y el AL son frecuentes en pacientes con LES y otras enfermedades, cuya correlacion se

refleja en pruebas como el tiempo de tromboplastina parcial activada (Knight et al., 2023a).
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2.5.1.4 Complejos de vimentina / cardiolipina

Los pacientes con sospecha de aPL, pero con pruebas negativas para AL, aCL y a2GPI,
pueden tener anticuerpos contra un complejo de vimentina y cardiolipina (Reig, y otros, 2022).
La vimentina, una proteina en células endoteliales, tiene afinidad por la cardiolipina. Estos
anticuerpos inducen la fosforilacion de la quinasa asociada al receptor de IL-1, lo que activa NF-
KB (Reig, y otros, 2022). Los aPL pueden estimular la expresion de factores procoagulantes
como el factor tisular, la E-selectina y el 6xido nitrico sintasa inducible, contribuyendo a la

trombosis (Green, 2022).

2.5.2 Los anticuerpos y sus objetivos

En el SAF, los anticuerpos atacan células, receptores y proteinas hemostaticas, tanto solas
como en complejos con fosfolipidos. En trastornos como el LES, los fosfolipidos en las células
apoptdticas proporcionan sitios de union para proteinas plasmaticas, exponiendo neoepitopos que
inducen la formacion de anticuerpos (Green, 2022). Esto podria explicar el riesgo elevado de
trombosis en pacientes con SAF, ya que los anticuerpos pueden estar relacionados con la

presencia de células apoptoéticas circulantes (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

2.5.2.1 Células y receptores celulares

2.5.2.1.1 Células endoteliales

En el SAF, los aPL alteran la funcion del endotelio, que normalmente tiene propiedades

antitromboticas. Estos anticuerpos afectan diversos mecanismos anticoagulantes del endotelio.

En primer lugar, los aPL interfieren con la activacion de la proteina C, un regulador clave

de la coagulacion (Green, 2022). Ademas, alteran la actividad de la fosfolipasa A2, reduciendo la
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produccion de prostaciclina, un importante vasodilatador y antiagregante plaquetario (Knight et
al., 2023a). También aumentan la expresion del VWF, favoreciendo la adhesion plaquetaria.
Otro efecto importante es la inhibicion del 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), lo que reduce
la produccién de 6xido nitrico, crucial para la vasodilatacion y la prevencion de la agregacion
plaquetaria (Green, 2022). Todo esto contribuye a un ambiente pro-tromboético, aumentando el
riesgo de trombosis en pacientes con SAF. En conjunto, los aPL aumentan la trombogenicidad y
reducen las propiedades inhibidoras de coagulos del endotelio, lo que favorece el desarrollo de

complicaciones vasculares (Reig, y otros, 2022).

2.5.2.1.2 Plaquetas

La trombocitopenia es comun en pacientes con SAF, especialmente en su forma
catastrofica. Los aPL inducen la activacion y agregacion plaquetaria, promoviendo la formacion
de trombos. El aCL incrementa la produccion de tromboxano A2 y la formacion de grandes
agregados plaquetarios (Reig, y otros, 2022). Los aPL también activan la produccion de NETs
protromboticos y favorecen la adhesion plaquetaria mediante complejos con B2GPI. Ademas, los
complejos ap2GPI aumentan la adhesion plaquetaria al colageno y activan las plaquetas,

contribuyendo a la trombosis (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

2.5.2.1.3 Macréfagos

La aterosclerosis prematura en el SAF esté vinculada a la accion de los aPL que afectan
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Estos anticuerpos interfieren con la oxidacion de LDL
al reducir la actividad de la enzima paraoxonasa, lo que aumenta la peroxidacion lipidica y la
captacion de LDL oxidada por macréfagos, favoreciendo la formacion de placas aterosclerdticas

(Reig, y otros, 2022).
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Ademas, la activacion de la via de interferdn tipo I, inducida por el estrés mitocondrial y
la liberacion de fragmentos de ADN mitocondrial, contribuye a la aterosclerosis acelerada. Se
observan también elevados niveles de interleucinas proinflamatorias (IL-4, IL-6) y componentes
del complemento, los cuales promueven la proliferacion celular, aumentando el riesgo de

lesiones vasculares y complicaciones en pacientes con SAF (Reig, y otros, 2022).

2.5.2.1.4 Trofoblastos

En mujeres con SAF, los anticuerpos contra el receptor endotelial de la proteina C
(EPCR) se han identificado como factores de riesgo para la muerte fetal, ya que afectan la
activacion de la proteina C, crucial para reducir la trombina y mantener la viabilidad fetal (Reig,
y otros, 2022). Los aPL interfieren con la inhibicién del factor Vay Vllla, y los anticuerpos
aP2GPI inducen resistencia a la proteina C, lo que se asocia con abortos recurrentes (Green,
2022). Ademas, la activacion del complemento y la liberacion de vesiculas portadoras de factor
tisular contribuyen a la trombosis y la lesion del trofoblasto, dificultando la reparacion

placentaria (Reig, y otros, 2022).

Los anticuerpos también atacan las mitocondrias placentarias, liberando especies
reactivas de oxigeno que dafan las células y favorecen un perfil inflamatorio y angiogénico. A
pesar de la relacion entre trombosis recurrente y SAF, no esté claro si los mismos anticuerpos
responsables de la pérdida fetal inducen trombos vasculares. Se cree que la distribucion tisular de
los anticuerpos, como el aB2GPI, podria explicar las complicaciones tanto vasculares sistémicas

como los abortos espontaneos recurrentes (Reig, y otros, 2022).
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En resumen, el SAF afecta el embarazo a través de mecanismos que incluyen la
activacion del complemento, el dafio mitocondrial y la interferencia en la fibrinolisis, lo que lleva

a trombosis placentaria, infarto tisular y pérdida fetal (Green, 2022).

2.5.2.2 Factores hemostdticos y complemento

2.5.2.2.1 Factores de coagulacion

En pacientes con SAF, se han identificado anticuerpos contra la proteina tromboplastica
(PT), y estos anticuerpos son prevalentes en un 74% de los pacientes con AL (Reig, y otros,
2022). Los anticuerpos contra PT se presentan de manera heterogénea, algunos reconocen
epitopos especificos de PT en solucion, mientras que otros requieren que la proteina esté unida a
fosfolipidos cargados negativamente (Reig, y otros, 2022). Estos anticuerpos prolongan las
pruebas de coagulacion in vitro al competir con el factor Xa por los sitios de unién de
fosfolipidos, lo que en ultima instancia aumenta la produccidon de trombina y contribuye a un
mayor riesgo de trombosis en estos pacientes (Green, 2022). Los anticuerpos anti-PT se han
asociado con un riesgo elevado de trombosis arterial y venosa, con un odds ratio significativo
que subraya su importancia en la patogenia de los eventos tromboticos en pacientes con SAF

(Reig, y otros, 2022).

Ademas, los anticuerpos anti-PT también interfieren con la inactivacion de la trombina
por la antitrombina, lo que aumenta atin mas la predisposicién a la formacion de trombos (Green,
2022). Por otro lado, se ha encontrado que algunos anticuerpos en SAF se dirigen contra otros
factores de la coagulacion, como el factor VII/VIla, que estan presentes en el 67% de los
pacientes con SAF y también se asocian con trombosis (Green, 2022). Los anticuerpos contra el

factor Xa, que estan presentes en aproximadamente el 34% de los casos, también afectan la
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inhibicion de su actividad por la antitrombina, lo que incrementa atin mas el riesgo trombdtico

(Milian Hernandez et al., 2020).

En el caso de los anticuerpos contra el factor XII, que se hallan en el 20-40% de los
pacientes con SAF y LES, se ha comprobado que alteran la inhibicion asociada al cininégeno, lo
que favorece la agregacion plaquetaria inducida por trombina, aumentando el riesgo de

trombosis (Milian Hernandez, Betancourt, & Daza, 2020).

La presencia de anticuerpos contra el factor XIIla en los pacientes con SAF también se
correlaciona fuertemente con eventos tromboticos. Este factor estd asociado con una mayor
activacion de la fibrinolisis y niveles elevados de fibrindgeno, lo que contribuye a la disfuncién
endotelial y al aumento del grosor de la intima-media carotidea, un factor de riesgo importante
para la aterosclerosis y la trombosis (Milian Herndndez et al., 2020). En resumen, los anticuerpos
dirigidos a diversos factores de la coagulacion como PT, factor VII, factor Xa y factor XII, en
conjunto con otras alteraciones como la disfuncion endotelial y la activacion de la fibrinodlisis,
explican en gran medida el alto riesgo de trombosis en pacientes con SAF (Milidn Herndndez et

al., 2020).

2.5.2.2.2 Anticoagulantes

Los aPL en el SAF afectan varios factores clave de la coagulacion, siendo uno de los mas
importantes la proteina C activada. Estos anticuerpos inhiben la inactivacion del factor Va por la
proteina C, lo que facilita la trombosis (Milian Hernandez et al., 2020). En particular, los
anticuerpos que se dirigen contra el dominio I de B2GPI estan relacionados con la resistencia a la
proteina C, lo que aumenta el riesgo de trombosis en pacientes con LES (Milian Hernandez et

al., 2020). Esta asociacion ha sido observada en estudios prospectivos, donde los pacientes con
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aPL que presentan estos anticuerpos tienen mas probabilidades de suftrir trombosis (Milian

Hernandez, Betancourt, & Daza, 2020).

En cuanto a la proteina S, otro cofactor esencial para la proteina C, se ha observado que
sus niveles estan significativamente reducidos en pacientes con SAF, lo que agrava alin mas la
disfuncion del sistema anticoagulante (Reig, y otros, 2022). Cuando los anticuerpos atacan a la
proteina S, se incrementa el riesgo de trombosis venosa profunda, especialmente en individuos
con niveles bajos de esta proteina (Knight et al., 2023a). La proteina S no solo actua como
cofactor de la proteina C, sino que también desempefia un papel antitrombotico al mejorar la
formacion de complejos con el factor Xa, contribuyendo a la regulacion de la coagulacion

(Green, 2022).

Ademas, otro factor que aumenta el riesgo de trombosis en pacientes con SAF es el TFPI
(inhibidor del factor tisular), que se ve afectado por anticuerpos especificos. En alrededor del
18,5% de los pacientes con SAF, se observa una actividad anti-TFPI de alto titulo, lo que reduce
la capacidad del TFPI para inhibir el factor Xa, contribuyendo al riesgo trombotico (Green,
2022). En este contexto, los anticuerpos contra la proteina S y el TFPI en conjunto pueden
generar un entorno altamente procoagulante, elevando el riesgo de complicaciones tromboticas

en los pacientes (Green, 2022).

Se ha documentado que en algunos pacientes con SAF, los anticuerpos también
interfieren con la heparina, un anticoagulante clave. Estos anticuerpos se unen a un disacarido
dentro de la secuencia de pentasacarido de la heparina, bloqueando la formacion de complejos
antitrombina-trombina, lo que disminuye la eficacia de la heparina para prevenir la trombosis

(Reig, y otros, 2022). Esto resalta alin mas la complejidad de los mecanismos que aumentan el
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riesgo trombdtico en pacientes con SAF y la importancia de un manejo adecuado para prevenir

eventos tromboticos (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

2.5.2.2.3 Factores fibrinoliticos

La fibrindlisis, el proceso de disolucion de los trombos, depende de la activacion de
plasminogeno por t-PA, en un complejo formado en las células endoteliales (Green, 2022). Este
proceso estd regulado por el PAI-1, TAFI y antiplasmina, componentes que se ven alterados en
el SAF (Green, 2022). Los anticuerpos contra t-PA, SI00A10 y antiplasmina son comunes en
SAF y pueden interferir con la fibrindlisis, aumentando el riesgo de trombosis. Ademas, los
anticuerpos anti-PT prolongan los tiempos de lisis de los codgulos, lo que predice

tromboembolismo (Green, 2022).

2.5.2.2.4 Complemento

La activacion del complemento, observada en un tercio de las muestras de SAF, esta
asociada principalmente con triple positividad (acL, AL y af2GPI) y eventos trombéticos.
Aumentos en C5a se relacionan con una menor fibrinolisis y mayor permeabilidad del coagulo
(Knight et al., 2023a). La activacion del complemento promueve la liberacion de citocinas
proinflamatorias y favorece la coagulacion mediante vesiculas que exponen el factor tisular. En
pacientes con SAF catastrofico, se observo el deposito de C5b-9 en las superficies celulares, lo
que esta vinculado a trombosis e infartos (Green, 2022). Ademas, variantes genéticas de los

reguladores del complemento también contribuyen a la activacion descontrolada.
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2.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del SAF pueden variar desde la presencia asintomatica de
los aPL (sin historial de complicaciones vasculares o gestacionales) hasta el SAF catastréfico

(SAFC) (Firestein, y otros, 2022).

2.6.1 Trombosis vascular

La trombosis venosa causada por el SAF no se diferencia a la causada por otras
condiciones, pues todas se caracterizan por la temprana edad de presentacion y las ubicaciones
inusuales de trombosis (Firestein, y otros, 2022). Asimismo, la trombosis microvascular que se
observa en el SAFC se parece a otras microangiopatias tromboticas. Por otro lado, la trombosis
arterial secundaria al SAF se caracteriza por su recurrencia, localizacion atipica y afectacion de
pacientes jovenes, que es lo que le distingue de otras trombosis arteriales causadas por otras

condiciones (Firestein, y otros, 2022).

La trombosis vascular se manifiesta tipicamente como TVP o ACV; sin embargo, los
pacientes con SAF tienen un mayor riesgo de desarrollar trombosis microvascular en 6rganos

como la piel, ojos, corazdén, pulmones, rifiones, entre otros (Firestein, y otros, 2022).

2.6.2 Morbilidad obstétrica

Las mujeres con SAF suelen experimentar pérdidas de embarazo después de la décima
semana de gestacion, sin embargo, los embarazos que progresan hasta el tercer trimestre suelen
presentar restriccion del crecimiento intrauterino y oligohidramnios (Firestein, y otros, 2022), o
también pueden desarrollar preeclampsia grave temprana o el sindrome HELLP (Knight, Branch,

& Ortel, 2023).
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En el estudio PROMISSE, un estudio prospectivo y multicéntrico, se vio que el principal
factor predictivo de complicaciones en el embarazo después de las 12 semanas fue la positividad
al AL (Firestein, y otros, 2022). Ademads, se demostr6 que los antecedentes de trombosis y el

LES fueron factores de riesgo significativos (Firestein, y otros, 2022).

2.6.3 Otras manifestaciones

Si bien la trombosis vascular o las complicaciones obstétricas son criterios para el
diagnéstico del SAF, muchos pacientes presentan otras manifestaciones aparte de las
mencionadas. La lividez reticular o trombocitopenia suelen ser comunes en estos pacientes,
aunque estos trastornos no son exclusivos del SAF (Firestein, y otros, 2022). Ademas, algunos
pacientes presentan manifestaciones raras de la enfermedad como cardiopatias valvulares
(vegetaciones, engrosamiento o ambas), hipertension pulmonar secundaria a embolias
pulmonares recurrentes, hemorragia pulmonar difusa o sintomas neuroldgicos como dificultad

para concentrarse, mareos u olvidos (Firestein, y otros, 2022).
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Hlustracion 1: Otras manifestaciones del SAF

Cardiovascular Neurologic
m Accelerated atherosclerosis m Chorea/athetosis
m Aortic or mitral valve thickening m Cognitive decline
m Cardiomyopathy m Longitudinal myelitis
= Noninfectious vegetations ® Migraine headache
m Retinal ischemia
m Seizures
m White matter hyperintensities

Pulmonary
m Diffuse alveolar hemorrhage

m Pulmonary hypertension ——{ Hematologic

q - m Autoimmune hemolytic anemia
m Bleeding (hypoprothrombinemia)
m Evans syndrome
= Thrombocytopenia

RENAL/ENDOCRINE
m Adrenal insufficiency

/ N\ m APS nephropathy
Musculoskeletal / rop

m Proteinuria
m Arthralgia/arthritis
m Renal artery stenosis

m Avascular necrosis

Dermatologic
m Digital ischemia

®m Livedo racemosa

m Livedo reticularis

m Livedoid ulcers

= Raynaud’s phenomenon
m Splinter hemorrhages

Nota: EL SAF puede presentar otras manifestaciones sistémicas que no forman parte de los

criterios diagnosticos. Imagen tomada de (Knight, Branch, & Ortel, 2023)

2.6.4 SAF catastrofico

El SAFC es una complicacion rara, repentina y potencialmente mortal, que se caracteriza
por multiples trombosis en arterias de mediano y pequefio calibre en un corto periodo de tiempo,
a pesar de llevar una anticoagulacion relativamente adecuada (Firestein, y otros, 2022). Como
consecuencia de esto, los pacientes presentan ACV o infartos en 6rganos como el corazon,
higado, glandulas suprarrenales, rifiones e intestinos, asi como gangrena periférica (Knight,
Branch, & Ortel, 2023). Ademas, los pacientes a menudo presentan trombocitopenia moderada,

signos de microangiopatias tromboticas, como fragmentacion de los eritrocitos e incremento de
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los productos de escision de la fibrina, insuficiencia renal o hemorragia pulmonar (Sammaritano,

2020).

Tabla 1: Criterios diagndsticos del SAFC

1. Pruebas de afectacion de tres o mas drganos, sistemas o tejidos®

2. Desarrollo de manifestaciones simultaneamente o en menos
de 1 semana

3. Confirmacion por estudio histopatologico de la oclusion en vaso
pequenio al menos en un organo o tejido”

4. Confirmacion analitica de la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante ltpico o anticuerpos
anticardiolipinicos o anti-B,-glucoproteina I)¢

SAF catastrofico definitivo

Los cuatro criterios

SAF catastrofico probable
Criterios 2 a 4 y dos drganos, sistemas o tejidos afectados

Criterios 1-3, excepto que no haya confirmacion con 6 semanas
de diferencia debido a la muerte temprana del paciente no estudiado
antes del episodio catastrofico

Criterios 1,2y 4

Criterios 1, 3 y 4 y desarrollo de un tercer acontecimiento mas de
1 semana, pero menos de 1 mes, después del primero, a pesar
de la anticoagulacion

Nota: Para el diagnostico definitivo del SAFC se requiere de cuatro criterios clinicos. Tabla

tomada de: (Firestein, y otros, 2022)

2.7 DIAGNOSTICO

El SAF se caracteriza por la presencia de trombosis (venosa, arterial y/o microvascular)
y/o complicaciones obstétricas, en el contexto de la persistencia de aPL positivos, como el AL,

anticuerpos IgG y/o IgM contra la 2GP1 y aCL (Sayar, Moll, Isenberg, & Cohen, 2021).



Hlustracion 2: Criterios diagnosticos del SAF

CLINICAL LABORATORY
Lupus anticoagulant aCL IgG/IgM ap2GPI IgG/IgM
.
X dRVVT
l Substrate
Substrate
Criteria manifestations Xa Q ! (’
: D! (Foiwenn 7N
( THromeosis | @X W P A 7N\
; AL (" Thvombi ag 8 )
2 E Q\{I;: \\=/}\b 7 Th,' \b ' %\ _:,Cj / q f 7N
[ PREGNANCY MORB|DITYJ : :j{ 4@ b | g P e >
E b Fibrin ' / ]
Non-criteria manifestations | £ S 4
> AND
e T ARl RISK ASSESSMENT
Thrombocytopenia -] I' High risk in:
H Xila —» X
Valvular heart disease : Xia |— l Triple positivity (LAC+, aCL+, aB2GPI+)
; )[‘ Double positivity (LAC-, aCL+, aB2GPI+)
- : ; o o |- => 1gG aCL/aB2GPI > IgM aCL/aB2GPI
A"t°'m':ﬁ::1?:m°ly"° ; PR Ny :a' High IgG titers > low IgG titers
Neurologic - % Prothrombin
manifestations A\ va : A
x %y L ’N [ hrombin) Non-criteria antibodies
g A | ) 45 3
7 X e Fibrnogen Anti-Domain | B2GPI
aPS/PT

Nota: El diagnoéstico del SAF requiere de criterios clinicos y de laboratorio. Ademas, existen
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otras manifestaciones que no se incluyen en dichos criterios. Imagen tomada de: (Vandevelde &

Devreese, 2022)

2.7.1 Criterios diagndsticos

Para estandarizar los criterios clinicos en el SAF, se han establecido criterios de consenso

internacionales que se utilizan para ayudar en el diagndstico en la practica clinica diaria.

Los criterios actualizados de Sapporo/Sydney (2006) eran el estdndar internacional para el

diagnéstico del SAF, en donde se requeria la combinacioén de al menos una manifestacion

clinica, como trombosis o complicaciones obstétricas, junto con la presencia persistente de al
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menos un aPL, detectados en dos ocasiones, con un intervalo de al menos 12 semanas entre ellas

(Manning & Arachchillage, 2024).

Por otro lado, El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Alianza Europea de
Asociaciones de Reumatologia (EULAR) publicaron en el 2023 los nuevos criterios diagnosticos
para el SAF. Estos criterios se basan en 6 dominios clinicos (trombosis venosa macrovascular,
trombosis arterial macrovascular, trombosis microvascular, complicaciones obstétricas,
valvulopatia cardiaca y manifestaciones hematologicas) y 2 dominios de laboratorio (LA y
ensayos ELISA para [gG/IgM aCL y/o 1gG/IgM af2GPI) (Manning & Arachchillage, 2024).
Para llegar al diagnostico, se requiere de al menos un criterio clinico y uno de laboratorio dentro

de un periodo de 3 afios (Manning & Arachchillage, 2024).

Seglin las investigaciones, los nuevos criterios para el SAF propuestos por la
ACR/EULAR mostraron una especificidad del 99% frente al 86% de los criterios de Sapporo,
mientras que la sensibilidad fue del 84% en los nuevos criterios, frente al 99% de los criterios de

Sapporo (Barbhaiya, y otros, 2023).

2.7.2 Pruebas analiticas

El diagnostico de SAF requiere la presencia de aPL positivos, como AL positivo o titulos
moderados/altos de aCL y af2-GPI (>40 GPL/MPL o >percentil 99). Si las pruebas de AL, aCL
y ap2GPI son negativas, pero la sospecha clinica es alta, se deben evaluar aCL IgA y af2GPI

(Firestein, y otros, 2022).

Los resultados positivos deben confirmarse con una repeticion a las 12 semanas para
descartar anticuerpos transitorios y el diagnostico es cuestionable si las pruebas positivas y los

eventos clinicos estan separados por menos de 12 semanas o mas de 5 afios (Firestein et al.,
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2022). Aunque el 10% de la poblacion general presenta aPL, la persistencia o titulos

moderados/altos son poco comunes (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

El AL es la prueba mas confiable para predecir complicaciones relacionadas con los aPL,
incluyendo trombosis y complicaciones del embarazo, siendo su poder predictivo superior al de
los aCL (Knight, Branch, & Ortel, 2023). Sin embargo, su precision puede verse afectada por
anticoagulantes como heparina o warfarina. La deteccion del AL sigue cuatro pasos: prueba de
coagulacién prolongada dependiente de fosfolipidos, falta de correccion con plasma normal
(indicando un inhibidor), correccion con fosfolipidos afnadidos (confirmando dependencia de
fosfolipidos), y exclusion de otros inhibidores (Firestein, y otros, 2022). Alrededor del 80% de
los pacientes con AL positivo tienen aCL, mientras que el 20% de los pacientes con aCL positivo

también presentan AL positivo (Firestein, y otros, 2022).

El ELISA para detectar aCL es sensible pero no especifico para el SAF y presenta
variabilidad entre laboratorios, especialmente en la deteccion de IgA (Firestein, y otros, 2022).
Titulos bajos de aCL o aBf2-GPI y aPL transitorios tienen una relacion débil o no probada con el
SAF (Firestein, y otros, 2022). Otras pruebas de ELISA no estan estandarizadas ni aceptadas
como predictivas, y no forman parte de los criterios diagndsticos actuales. Una prueba falsa
positiva de sifilis puede sugerir la necesidad de evaluar aPL, especialmente en pacientes con

manifestaciones clinicas relacionadas (Firestein, y otros, 2022).

La evaluacion de deficiencias de proteinas C, S, antitrombina I1I y mutaciones como el
factor V de Leiden depende de consideraciones econdmicas y probabilidad clinica, siendo
recomendada si es viable (Firestein, y otros, 2022). Aproximadamente el 45% de los pacientes
con SAF primario presentan anticuerpos antinucleares o anti-ADN sin indicadores de LES, lo

que no implica un diagnostico adicional de LES (Firestein, y otros, 2022).
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La trombocitopenia en el SAF suele ser moderada, y la nefropatia por aPL se caracteriza
por proteinuria, insuficiencia renal y trombos en arterias pequefias y glomérulos (Knight, Branch,
& Ortel, 2023). Ademas, en SAF primario no complicado, los pardmetros hematologicos son

normales, excepto en trombosis aguda (Firestein, y otros, 2022).

2.8 TRATAMIENTO

El SAF, como ya se menciond, es una afeccion que contribuye significativamente a la
morbimortalidad, pues se calcula que estd implicado en el 6% de las complicaciones durante el
embarazo, el 13,5% de los ACV, el 11% de los infartos cardiacos, el 9,5% de las TVP y el resto
de las manifestaciones que no forman parte de los criterios diagnosticos oficiales (Rodziewicz &
D’Cruz, 2019). Dada la heterogeneidad de sus manifestaciones y el riesgo trombotico que
conlleva, el tratamiento del SAF esta dirigido a la prevencion de eventos trombdticos y al manejo

de las complicaciones asociadas.

2.8.1 Reduccion de los factores de riesgo

Muchos pacientes con SAF también presentan otros factores de riesgo cardiovascular
como HTA, dislipidemia, obesidad y diabetes, por lo que es importante tratar de manejar estos

factores de riesgo cuando sea posible.

2.8.2 Prevencion primaria

Los aCL pueden detectarse en pacientes con enfermedades reumaticas, complicaciones
obstétricas, trombocitopenia, livedo reticularis o durante evaluaciones adicionales por un falso
positivo en la prueba de sifilis o0 en un tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado

(Knight, Branch, & Ortel, 2023).
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En un estudio prospectivo con 258 pacientes con aCL positivo de manera persistente, se
realizd prevencion primaria con aspirina en el 54.3% de ellos y se vio que el 1.86% desarrolld
trombosis dentro de un afio (Knight, Branch, & Ortel, 2023). Por otro lado, en un grupo de 104
personas con aCL triple positivos se administro aspirina y se obtuvo una tasa anual de trombosis

de 5,3% (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

Una revision sistematica en Cochrane concluy6 que no hay suficiente evidencia para
sustentar el uso de aspirina como prevencion primaria en pacientes asintomaticos con aCL
positivos (Bala, y otros, 2018); sin embargo, se recomienda el uso de aspirina en baja dosis en
personas con alto riesgo, es decir, aquellos pacientes con resultados persistentes positivos para

AL, aCL triple positivos o factores de riesgo de trombosis (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

2.8.2.1 Recomendaciones
e Pacientes asintomaticos con perfil de alto riesgo (triple positividad de anticuerpos o lupus
anticoagulante positivo)
o Se recomienda aspirina en dosis baja (75-100 mg/dia), ya que los estudios han
demostrado que reduce a la mitad el riesgo de trombosis.
e Pacientes con LES sin antecedentes de trombosis o complicaciones obstétricas.
o Si tienen un perfil de alto riesgo de anticuerpos antifosfolipidos, se recomienda
aspirina en dosis baja.
o Sitienen un perfil de bajo riesgo, se puede considerar aspirina, aunque la
evidencia es menos solida.
e Mujeres con antecedente de SAF obstétrico, pero sin trombosis previa

o Se recomienda aspirina en dosis baja tras evaluar el riesgo-beneficio.
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2.8.3 Prevencion secundaria

Los farmacos antagonistas de la vitamina K son el tratamiento de eleccion para el SAF
trombotico (Knight, Branch, & Ortel, 2023). Se recomienda emplear anticoagulacion de alta
intensidad, especialmente en pacientes con trombosis arterial, junto con aspirina para la
prevencion secundaria de la trombosis arterial (Knight, Branch, & Ortel, 2023). Esta medida es
sustentada por una revision sistematica en la que se observo que solo 7 de 180 pacientes con un

INR mayor a 3 presentaron eventos trombdticos recurrentes (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

Se han realizado varios ensayos controlados aleatorizados que comparan los
anticoagulantes orales directos (AOD) y los antagonistas de la vitamina K en pacientes con SAF.
En la mayoria de los estudios se observaron mayores complicaciones en aquellos pacientes que
tomaron AOD; por ejemplo, en un estudio con 120 pacientes triple positivos, el rivaroxaban
mostroé un mayor riesgo de eventos adversos en comparacion con warfarina (Pengo, y otros,
2018). Asimismo, un estudio que comparo6 apixaban con warfarina tuvo que detenerse antes de
tiempo, pues 6 de los 23 pacientes que recibieron apixaban presentaron ACV (Woller, y otros,

2022).

Es necesario destacar que, si un paciente desarrolla un evento trombético durante el
tratamiento con un antagonista de la vitamina K, se debe considerar tratamientos alternativos
como afiadir aspirina, cambiar a heparina de bajo peso molecular (HBPM) o iniciar
anticoagulacion de alta intensidad (INR superior a 3,0) (Firestein, y otros, 2022). Ademas,
también es importante identificar a aquellos pacientes que podrian suspender la anticoagulacion
en el futuro, que son aquellos con aCL marginalmente positivos que llegan a desaparecer con el

tiempo.
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Tabla 2: Tratamiento del SAF

Circunstancias clinicas Recomendacion
Asintomatico Ningun tratamiento®
Trombosis venosa Warfarina, INR 2,5-3%
Trombosis arterial Warfarina, INR 2,5-3%
Trombosis recidivante Warfarina, INR 3-4 + dosis baja
de 4cido acetilsalicilico
Embarazo:
Primer embarazo Ningun tratamiento®
Una pérdida del embarazo Ningun tratamiento®
a <10 semanas
=1 pérdida fetal 0 =3 Heparina profilactica® + dosis baja
pérdidas (pre)embrionarias de 4acido acetilsalicilico durante
y ninguna trombosis todo el embarazo; suspender
6-12 semanas después del parto
Trombosis Heparina terapéutica® o dosis
independientemente de bajas de acido acetilsalicilico
antecedentes gestacionales durante todo el embarazo y

warfarina después del parto

Nodulos o deformidad valvular Ningtin tratamiento eficaz conocido;
anticoagulacion completa
si hay émbolos o trombos
intracardiacos demostrados

Trombocitopenia >50.000/mm3 Ningtn tratamiento

Trombocitopenia <50.000/mm? Prednisona, IGIV y rituximab

Sindrome antifosfolipido Anticoagulacion + corticoides
catastréfico + IGIV o plasmaféresis

2l Acido acetilsalicilico (81 mo/dia) puede considerarse en pacientes de riesgo alto con
multiples factores de riesgo cardiovasculares diferentes a los anticuerpos antifosfolipidos.

“Puede considerarse el 4cido acetilsaliclico (81 mg/dia).
“Enoxaparina, 0,5 mg/kg s.c. una vez al dia.
9Enoxaparina, 1 mg/kg s.c. dos veces al dia o 1,5 mg/kg s.c. una vez al dia.

Nota: El tratamiento del SAF depende de las circunstancias clinicas de cada paciente. Tabla

tomada de: (Firestein, y otros, 2022)

2.8.3.1 Recomendaciones
e Pacientes con SAF y primer evento de trombosis venosa
o Se recomienda tratamiento con antagonistas de la vitamina K (VKA) con un INR

objetivo de 2-3.
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o No se recomienda aumentar el INR a 3-4, ya que los estudios no han demostrado
un beneficio adicional y aumenta el riesgo de sangrado.
e Pacientes con SAF y primer evento de trombosis arterial
o Se recomienda tratamiento con VKA con INR objetivo de 2-3 o 3-4, dependiendo
del riesgo individual de sangrado y recurrencia.
o También se puede considerar combinar VKA (INR 2-3) con aspirina.
e Pacientes con SAF y trombosis recurrente a pesar de tratamiento adecuado
o Se debe evaluar la adherencia al tratamiento y el control del INR.
o Siel INR objetivo de 2-3 se ha alcanzado y el paciente sigue teniendo eventos
tromboticos, se puede considerar:
= Afadir aspirina.
= Aumentar el INR objetivo a 3-4.
= (Cambiar a heparina de bajo peso molecular (HBPM).
e Uso de ADO como rivaroxaban
o No se recomienda en pacientes con triple positividad de anticuerpos debido a un

alto riesgo de trombosis recurrente.

2.8.4 Tratamiento emergente

La hidroxicloroquina y las estatinas son terapias emergentes para el manejo del SAF. La
hidroxicloroquina ha demostrado ser protectora contra la trombosis, tanto en pacientes con lupus
como en modelos animales de SAF, donde reduce el tamafo del trombo y protege las bicapas de
fosfolipidos mediante la estabilizacion del escudo de anexina AS (Knight, Branch, & Ortel,

2023). Ademas, en pacientes con SAF, disminuye la actividad de interferon tipo 1 y se utiliza
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regularmente en casos con perfiles de alto riesgo, eventos tromboticos recurrentes o

manifestaciones progresivas pese a la anticoagulacion (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

Por otro lado, las estatinas, ademas de su efecto sobre la hipercolesterolemia, han
demostrado reducir la adhesion de leucocitos al endotelio y el tamafio del trombo en modelos
animales (Tektonidou et al., 2019). Ensayos clinicos pequefios han evidenciado que las estatinas
modulan biomarcadores inflamatorios y protrombéticos, lo que las convierte en una opcion util
en pacientes con alto riesgo de recurrencias o manifestaciones intercurrentes. Ambas terapias
complementan el tratamiento estandar del SAF, especialmente en pacientes con alto riesgo o

enfermedad refractaria (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

2.8.5 Otros agentes menos comunes

Segun la European League Against Rheumatism (EULAR, 2019), el tratamiento del SAF
ha explorado diversas terapias innovadoras para abordar manifestaciones refractarias y no
criteriosas. El rituximab ha mostrado eficacia en casos con trombocitopenia severa, anemia
hemolitica autoinmune, tlceras cutaneas y nefropatia asociada al SAF, respaldado por un ensayo
clinico piloto de fase II. Por su parte, el eculizumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe el
complemento C5, ha demostrado utilidad en casos de SAF catastrofico y refractario (Knight,

Branch, & Ortel, 2023).

En el ambito de la morbimortalidad asociada al embarazo, se ha estado evaluando la
posibilidad de que el bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa sumado a la terapia estandar
produzca una mejora en los resultados, mediante un estudio en curso que ha reclutado la mayor
parte de los participantes involucrados (Knight et al., 2023b). Adicionalmente, farmacos como

sirolimus, dipiridamol, daratumumab y suplementos en uso como CoQ10, jengibre y vitamina D
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han demostrado su potencial en investigaciones preclinicas, lo que justificaria estudios mas

amplios (Knight, Branch, & Ortel, 2023).

Una revision que se ha desarrollado recientemente ha identificado ensayos en proceso de
investigacion sobre intervenciones dirigidas a las células B (belimumab, telitacicept,
zanubrutinib), el factor de necrosis tumoral (certolizumab) y la inmunidad innata
(hidroxicloroquina), los cuales dan fe del enfoque multidimensional en la busqueda de

tratamientos mas eficaces para el SAF (Knight, Branch, & Ortel, 2023).
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CAPITULO III: HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

3.1 DEFINICION

La HAD es una condicion grave que puede ser fatal, caracterizada por un sangrado
extenso en los alvéolos pulmonares (Popper & Murer, 2020). La mayoria de los casos de HAD
estan asociados a enfermedades autoinmunes sistémicas, pero también puede ser provocada por
otras enfermedades como vasculitis, hipertension pulmonar primaria y secundaria, infecciones y

la inhalacion de herbicidas y pesticidas (Popper & Murer, 2020).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

La HAD en el SAF es una complicacion poco comun. El primer caso fue reportado por
Hillerdal y sus colaboradores en 1991, y desde entonces se han documentado aproximadamente
100 casos (Abramson et al., 2019). En un estudio en el que se incluyeron 1000 pacientes con
SAF (de los cuales el 36% también tenia LES), la combinacion de HAD, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y tromboembolia pulmonar (TEP) tuvo una prevalencia del 0,7%. Por

otro lado, en el SAFC, la HAD se presenta en el 12% de los casos (Abramson et al., 2019).

El diagnostico de la HAD puede ser complicado debido a sintomas inespecificos,
hallazgos radiograficos poco distintivos y su confirmacion suele requerir procedimientos
invasivos, como la broncoscopia (Abramson et al., 2019). Es por esto por lo que es probable que

la incidencia real de HAD en el SAF sea mayor de lo que indican los datos publicados.

En un estudio en el que se incluyé a 219 pacientes con HAD secundaria a SAF se
encontrd que la mediana de edad fue de 39,5 afos, el 51% eran mujeres, el 29% tenian LES y el

34% presentaron SAFC (Figueroa et al., 2023). Ademas, el 74% de estos pacientes tenian
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antecedentes de eventos trombdticos y el 26% de las mujeres tenian antecedentes de

complicaciones durante el embarazo (Figueroa et al., 2023).

Es importante mencionar que la HAD tiene una tasa de recaida del 47% dentro de seis
meses y del 52% al afio, siendo la triple positividad el factor méas importante asociado a recaidas
(Figueroa, y otros, 2023). Ademas, la mortalidad estimada a uno y cinco afos fue del 30,3 % y

45,8 %, respectivamente (Figueroa et al., 2023).

3.2.1 Recidiva de la HAD

La recurrencia de la HAD en pacientes con SAF ha sido documentada en diversos estudios. Por
ejemplo, Olivares y sus colaboradores (2015) reportaron el caso de una paciente con SAF
primario que presento tres episodios de HAD refractaria al manejo médico convencional, lo que

resalta la posibilidad de recidivas y la complejidad en el manejo de estos casos (Olivares et al.,

2015).

Ademas, Yachoui y sus colaboradores (2015) describieron una serie de casos en los que
la HAD fue la primera manifestacion del SAF en un porcentaje significativo de pacientes,

subrayando la importancia de considerar esta complicacion en el diagnostico diferencial.

3.3.2 Impacto en la Sobrevida

La HAD en el marco del SAF esta unida a una elevada mortalidad, la mortalidad asociada
a la HAD en los pacientes con SAF puede llegar hasta el 50%, sobre todo en aquellas
presentaciones severas o en un SAF catastrofico (Mayor Barrera et al., 2023). Factores como la
demora en el diagndstico, una respuesta insuficiente al tratamiento inmunosupresor, la existencia
de comorbilidades, entre otros, podrian impactar negativamente en la supervivencia de estos

pacientes (Mayor Barrera et al., 2023).
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3.3 FACTORES DE RIESGO

En el analisis de una poblacion con diagnéstico de hemorragia alveolar difusa, se
identificaron diversas condiciones subyacentes asociadas a esta entidad, clasificadas en causas
inmunes, no inmunes e idiopaticas. Segin Kahl y sus colaboradores (2016), entre los factores de

riesgo mas relevantes mencionados se incluyen:

1. Causas inmunes:
a. Granulomatosis con poliangitis (GPA) (10.2%).
b. Poliangeitis microscopica (PAM) (9%).
c. Lupus eritematoso sistémico (LES) (9%).
2. Causas no inmunes:
a. Coagulopatias (6.8%), incluyendo condiciones adquiridas o el uso de
anticoagulantes, presentes en 17 de los 88 pacientes (19.3%).
b. Insuficiencia cardiaca descompensada (4.5%), relacionada con el incremento de
las presiones pulmonares.
c. Infecciones (3.4%), tales como bacterianas, virales o fingicas.
3. Otros hallazgos clinicos asociados:
a. Uso de anticoagulacion: Documentado en el 19.3% de los casos.
b. Anemia: Presentada en el 96% de los pacientes, lo que refleja el impacto
sistémico de la hemorragia alveolar.
c. Falla respiratoria hipoxémica aguda: Reportada en el 62.5% de los pacientes,

lo que puede reflejar la severidad del compromiso pulmonar.
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Adicionalmente, se documentaron casos idiopaticos (38.6%), clasificados como no inmunes en
este estudio, resaltando la importancia de considerar etiologias no identificables en pacientes con

diagnoéstico de HAD (Kabhl et al., 2016).

3.4 FISIOPATOLOGIA

La HAD es secundaria a una respuesta autoinmune exagerada que dafia la
microvasculatura pulmonar y produce una inflamacién de los vasos sanguineos pequefios, lo que
puede afectar los capilares, las arteriolas y las vénulas que rodean los alvéolos (Seth, y otros,
2022). Se han descrito tres caracteristicas histoldgicas clave de la HAD que son la capilaritis

pulmonar, hemorragia alveolar leve y dafio alveolar difuso (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

La capilaritis pulmonar se caracteriza por la infiltracion de neutréfilos en el tejido
alrededor de los capilares, lo que inicia un ciclo de apoptosis de neutréfilos, liberacion de
enzimas proteoliticas, depdsito de fibrina y atraccion de mas células inflamatorias, lo que lleva a
la final a la necrosis de las paredes alveolares y capilares (Stoots, Lief, & Erkan, 2019). Cuando
un nimero critico de neutrofilos y sus productos interrumpen la membrana basal alveolocapilar,

los globulos rojos se filtran en los alvéolos y el tejido circundante (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

La hemorragia alveolar leve se caracteriza por la presencia de globulos rojos en los
alvéolos sin inflamacion ni destruccion de los capilares cercanos; mientras que el dafio alveolar
difuso se caracteriza por edema en los alvéolos y membranas hialinas llenas de desechos que

recubren los alvéolos con poca inflamacion (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

La teoria mas aceptada sobre la fisiopatologia de la HAD es la capilaritis pulmonar
mediada por anticuerpos, donde existe una activacion de las células endoteliales por los aPL y la

regulacion positiva de las moléculas de adhesion (Stoots, Lief, & Erkan, 2019). Otro mecanismo
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que se ha propuesto es la trombosis microvascular in situ que produce hemorragia en los alvéolos
y también la activacion del mTOR vy la activacion del complemento en la trombosis mediada por

aPL (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

3.5 MANIFESTACIONES CLINICAS
Los pacientes con HAD suelen presentar hemoptisis, tos, dolor toracico pleuritico y
disnea (Figueroa, y otros, 2023). La gravedad de los sintomas puede variar desde cambios

radiograficos en pacientes asintomaticos hasta un sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,

que es mas comun en SAFC (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

Los episodios repetitivos de sangrado pueden causar fibrosis intersticial leve a moderada
y enfermedad pulmonar restrictiva (Stoots, Lief, & Erkan, 2019). Ademas, se han reportado
casos de hiperinsuflacion pulmonar, obstruccion del flujo aéreo e hipertension pulmonar, sin
embargo, esta suele ser mas comun en pacientes con SAF que desarrollan tromboembolia

pulmonar crénica y vasculopatia (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

Por otro lado, los datos de laboratorio generalmente reportan anemia, leucocitosis y
aumento de la velocidad de sedimentacion globular y de la proteina C reactiva; sin embargo, la
falta de estos hallazgos no descarta la HAD (Stoots, Lief, & Erkan, 2019). Ademas, las
radiografias suelen mostrar opacidades alveolares difusas o irregulares, y las tomografias

reportan opacidades bilaterales en vidrio esmerilado (Stoots, Lief, & Erkan, 2019).

3.6 DIAGNOSTICO
Cuando se presenta un caso inicial de HAD, es importante diferenciar la HAD secundaria

al SAF de otras causas como infecciones, medicamentos, vasculitis sistémica, insuficiencia
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cardiaca, uremia y trastornos de la coagulacion, pues los tratamientos son diferentes (Mirouse et

al., 2020).

Es necesario realizar un ecocardiograma para descartar insuficiencia cardiaca y evaluar
patologia valvular. Ademas, la broncoscopia con lavado broncoalveolar es esencial en pacientes
con HAD para diferenciar entre HAD secundaria al SAF de infecciones, en donde la presencia de
sangre en tres tomas consecutivas de lavado broncoalveolar respalda el diagnéstico de HAD
(Mirouse et al., 2020) (Mirouse, y otros, 2020). Asimismo, en la citologia del lavado
broncoalveolar se observa el predominio de neutréfilos y un alto nimero de macréfagos
cargados de hemosiderina. Las muestras deben enviarse para cultivos bacterianos,

micobacterianos, flingicos y pruebas virales (Mirouse, y otros, 2020).

3.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de la HAD en el SAF se basa en un enfoque multidisciplinario debido a la
gravedad de esta complicacion y su impacto en la funcidn respiratoria, trayendo consigo una alta
tasa de mortalidad. Este manejo se compone de tres aspectos: 1) estabilizacion del paciente, 2)

control de la enfermedad subyacente y 3) detener la hemorragia de manera efectiva (Park, 2021)

3.7.1 Estabilizacion del paciente

La estabilizacion del paciente con HAD es fundamental para evitar complicaciones
graves, como la insuficiencia respiratoria aguda. Las medidas de soporte incluyen la
estabilizacion hemodinamica, la transfusion de hemoderivados y el soporte respiratorio, que
puede variar desde oxigeno suplementario hasta ventilacion mecanica con presion positiva al
final de la espiracion (PEEP) elevada, la cual ayuda a reducir el sangrado capilar mediante un

efecto de taponamiento (Park, 2021).
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En los casos més severos, cuando la HAD desencadena un SDRA, se requieren
concentraciones elevadas de oxigeno inspirado (FiO:) y niveles adecuados de PEEP para
mantener una oxigenacion aceptable (Desai, Smith, & Williams, 2020). Aunque no existe un
consenso definitivo sobre los niveles 0ptimos de PEEP, estos deben ajustarse segtn la gravedad
de la insuficiencia respiratoria y la capacidad de reclutamiento pulmonar. En el SDRA grave, los
niveles de PEEP suelen rondar los 8,5 cm H20, aunque su ajuste debe equilibrar la mejora en la
oxigenacion con los posibles beneficios en la proteccion pulmonar (Desai, Smith, & Williams,

2020).

3.7.2 Control de la enfermedad subyacente

El control de la enfermedad de base es clave e implica el uso de inmunosupresores
intensivos para disminuir la actividad inflamatoria, asi como plasmaféresis para la eliminacion
de autoanticuerpos en los casos mas graves (Park, 2021). Ademas, si la hemorragia esta

relacionada con infecciones, se deben administrar antibidticos o antivirales segiin corresponda.

Los corticosteroides en dosis altas se consideran un pilar fundamental, ya que ayudan a
reducir la inflamacion alveolar, la microangiopatia trombotica y la respuesta inmune exacerbada.
Se recomienda el uso de metilprednisolona intravenosa en dosis de 500 mg a 2 g/dia (o 30
mg/kg/dia) durante 3 a 5 dias, seguido de una reduccién progresiva en las siguientes cuatro
semanas (Park, 2021). Sin embargo, su efectividad en pacientes criticos sigue en debate, ya que
no siempre logran frenar el sangrado pulmonar en casos graves y pueden aumentar el riesgo de

infecciones, especialmente en pacientes inmunocomprometidos (Park, 2021).

Ademas de los corticosteroides, la plasmaféresis se ha utilizado como una terapia
complementaria para eliminar autoanticuerpos en enfermedades autoinmunes. Este

procedimiento se realiza diariamente o en dias alternos durante aproximadamente 14 dias,
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reemplazando el plasma extraido con albiumina o plasma fresco congelado (Martinez, Oostdam,
& Abud-Mendoza, 2017). La Sociedad Americana de Aféresis recomienda su uso en pacientes
con HAD grave e insuficiencia respiratoria que requiera oxigeno de alto flujo o ventilacion

mecanica (Martinez, Oostdam, & Abud-Mendoza, 2017).

Otra alternativa terapéutica es el rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido a CD20,
que disminuye la produccion de autoanticuerpos. Como alternativa, varios estudios han
comparado el rituximab con la ciclofosfamida, mostrando una eficacia similar; sin embargo, el
rituximab parece ser mas efectivo en casos de enfermedad recurrente, compromiso renal severo o
hemorragia alveolar (Desai, Smith, & Williams, 2020). Ademas, el mantenimiento con rituximab
ha demostrado una duracion de remision significativamente mayor y una mejor supervivencia en

comparacion con otros anticuerpos monoclonales (Park, 2021).

3.7.3 Control de hemostasia

Es crucial lograr una hemostasia eficaz a nivel pulmonar para minimizar el dafio y de esta
manera mejorar el pronostico del paciente. Para esto, es fundamental un monitoreo continuo y
una correccion inmediata de la coagulopatia. Algunas guias sugieren mantener en estos pacientes

un conteo de plaquetas superior a 50,000/puL y un INR inferior a 1.5. (Park, 2021).

Asimismo, se han aplicado diferentes tratamientos protrombdticos para interrumpir el
sangrado y detenerlo, utilizando agentes antifibrinoliticos como el acido tranexamico (TXA), la
trombina, el factor VIla (FVIla) (Desai et al., 2020). Estos enfoques han mostrado distintas tasas

de éxito en el manejo de la HAD.

El TXA ejerce su efecto terapéutico actuando por medio de la inhibicion de la conversion

de plasmindgeno a plasmina, lo que provoca una inhibicion de la fibrinélisis y produce una



56

estabilizacion de los codgulos sanguineos. Ademas de su administracion intravenosa, también se
ha empleado el TXA en aerosol o por via intrapulmonar en el tratamiento de la HAD (Park,

2021).

Se han probado tratamientos con trombina y fibrindgeno-trombina para el control de la
hemoptisis intensa. La trombina es responsable de transformar el fibrindgeno en fibrina,
fomentando asi el desarrollo de coagulos en el lugar de la lesion, ademas de que se ha observado
que interviene en la vasoconstriccion y en la agregacion plaquetaria (Park, 2021). Gracias a estos
mecanismos, la trombina intrapulmonar ha demostrado detener rapidamente el sangrado en
pacientes con HAD refractaria al tratamiento con corticosteroides y TXA, mejorando la

oxigenacion sin generar complicaciones tromboembolicas (Park, 2021).

3.7.4 Manejo y Prondstico

El manejo de la HAD en pacientes con SAF incluye el uso de corticosteroides en altas
dosis, agentes inmunosupresores como la ciclofosfamida y, en casos refractarios, terapias
biologicas como el rituximab (Mayor Barrera et al., 2023). La anticoagulacion debe ser
cuidadosamente balanceada debido al riesgo simultdneo de trombosis y hemorragia. La deteccion
temprana de la HAD y la implementacion de un tratamiento agresivo son fundamentales para

mejorar el pronostico y reducir la mortalidad asociada (Mayor Barrera et al., 2023).
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE CASO
4.1 DATOS DE FILIACION
Paciente masculino de 47 afos de edad, nacido y residente en Quito, casado, de instruccion

bachiller, ocupacion en servicio al cliente, religion catélica y grupo sanguineo O Rh+.

4.2 ANTECEDENTES

- Transfusiones: No

- Alergias: Penicilina

- Antecedentes patologicos personales:

e Trombosis venosa profunda de miembro inferior izquierdo con desarrollo de tlcera
varicosa en 2009

e Trombosis venosa profunda de miembro inferior derecho en 2011

¢ Insuficiencia respiratoria cronica secundaria a tromboembolismo pulmonar

e Hipertension pulmonar

e Doble lesion mitral con predominio de estenosis severa e insuficiencia cardiaca
moderada.

e Oftalmoplejia internuclear bilateral en 2015.

e Lupus eritematoso sistémico diagnosticado en 2022.

e Sindrome antifosfolipidico con eventos trombdticos venosos y anticoagulante lapico
positivo por mas de 3 determinaciones desde el 2022 en tratamiento con cloroquina,
micofenolato y anticoagulacion, en enero 2023 y 2024 recibio tratamiento con rituximab
e inmunoglobulina humana.

e Carcinoma epidermoide submandibular de baja malignidad con exéresis en el 2023.



e Hemorragia alveolar difusa en 2022 y 2024 con ingreso a UCI.

Habitos perniciosos:

e Tabaco: desde 23 hasta 30 afios, 6 unidades diarias
e Alcohol: desde 23 hasta 30 afios semanal

e Fumador pasivo ocasional por 4 afios

- Antecedentes quirurgicos:

e Hemorroidectomia en 2018
e Biopsia pulmonar en 2020

e Extraccion de ganglio cervical en 2023

- Antecedentes familiares:

e Madre con LES, enfermedad tiroidea no especificada y cardiopatia no especificada

e Abuela materna con cancer a los ovarios

- Medicacion habitual:

e Micofenolato 360 mg cada 12 horas

e Prednisona Smg, intercalando con 10 mg, cada dia
e Hidroxicloroquina 200 mg cada dia

e Enalapril 5 mg cada 12 horas

e (Carvedilol 6.25 mg cada 12 horas

e Warfarina 5 mg cada dia pasando un dia
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Rituximab intravenoso cada mes

Oxigeno domiciliario por canula nasal a 1 litro en la noche

4.3 PRESENTACION CLINICA

59

Paciente acude el 06/06/2024 a emergencia refiriendo disnea, malestar general y tos productiva

de 3 dias de evolucion.

- Signos vitales:

Temperatura: 36.70 °C
Tension arterial: 110/70 mmHg
Pulso: 103 Ipm

Frecuencia respiratoria: 18 rpm

Saturacion de oxigeno: 91%

- Examen fisico:

Paciente consciente, orientado en tiempo, espacio y persona

Ojos: Pupilas normorreactivas, conjuntiva escleral anictérica

Cuello: Mévil, sin adenopatias, sin ingurgitacién yugular y con cicatriz de exceresis
ganglionar previa

Torax: Expansibilidad disminuida

Corazon: Soplo mitral sistolico grado III/IV no irradiado

Pulmones: Murmullo vesicular disminuido con crepitantes bilaterales basales, con
predominio derecho

Extremidades: Sin edemas, pulsos distales conservados



- Complementarios:

Biometria y quimica sanguinea del 06/06/2024:

o

o

o

Gasometria arterial del 06/06/2024:

o

o

o

PCR: 184

PCT: 1.94

INR: 2.95

TP: 29.7

TTP: 45
Leucocitos: 7.28
Hemoglobina: 13.3
Hematocrito: 41.6
Linfocitos: 0.50
Neutroéfilos: 6.32
Plaquetas: 133000
Glucosa: 93
Cloro: 103
Potasio: 3.70
Sodio: 134.8
Urea: 38

Creatinina: 1.02

Acido lactico: 1.0
BE: -5.7

HCO3.16.5

0.00 - 5.00 mg/L

11.0-15.0 seg

25.3-33.8 seg

14.0 - 18.0 g/dL

1.10-3.20 10"3/AuL
2.20-4.80 1073/AuL
130.000 - 400.000 K/ApuL
70 - 100 mg/dL

98 - 107 mmol/l
3.50-5.10 mmol/l

136.0 - 145.0 mmol/l
16.6 - 48.5 mg/dL

0.70 - 1.20 mg/dL

04-22
0.0-3.0 mmol /1

21.0-29.0 mmol /1
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o

o

o

e Tomografia computarizada de torax:

O2Hb: 92.8

O2SAT: 93.8

PCO2: 24.5

PHS: 7.447

PO2:72.2

TCO2: 17.3

70.0 - 100.0 %
35.0 - 45.0 mmhg
7.300 - 7.400

65.0 - 80.0 mmhg

21.0-30.0 mmol /1

Tlustracion 3: TC con ventana pulmonar de paciente a su ingreso a emergencia
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Nota: Patron en vidrio deslustrado de distribucion difusa y bilateral, y con morfologia
pseudonodular, lo que sugiere hemorragia alveolar difusa. Ademads, derrame pleural laminar
bilateral difuso, de predominio basal derecho con varios ganglios con tendencia a formar
conglomerados en los niveles toracicos 2R y 4R que miden entre 8-10mm, adenomegalia a nivel

subcarinal de 19mm medida en el eje corto y cardiomegalia grado IT ICT 0.51.

4.4 EVOLUCION

06/06/2024: Paciente es ingresado a cargo del servicio de Medicina Interna para manejo
multidisciplinario junto con Reumatologia y Hematologia con diagnostico de hemorragia
alveolar difusa, por lo que se inicia pulsos de corticoterapia mas nuevo ciclo de

inmunoglobulina.

07/06/2024: Paciente presenta taquipnea, taquicardia y aumento de las necesidades de oxigeno a

mascarilla Venturi a 11 litros con Fi02 75%, frecuencia respiratoria 51 rpm, retracciones
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intercostales y oximetria de 70%, en la gasometria se observa un pH de 7.29, PCO2 de 28.6 y

HCO3 de 13.5, por lo que requiere ingreso a UCI para manejo de via aérea.

En UCI recibe manejo por parte de Reumatologia donde inicia un nuevo ciclo de

inmunoglobulina durante 3 dias a 70 gramos por dia

08/06/2024: Paciente requiere manejo de via aérea con ventilacion mecanica invasiva en modo
VCRP PEEP 7, VC 380, FR 20 y Fi02 30%, catalogandose como sindrome de distrés

respiratorio agudo por hemorragia alveolar.

09/06/2024: Se inicia 2 concentrados de plasma fresco congelado mas ceftriaxona intravenosa
por coexistencia de colecistitis aguda segin reporte de eco abdominal. Se suspende enoxaparina

por prolongacion de tiempos de coagulacion.

13/06/2024: Se logra la extubacion cambidndose a mascarilla cerrada Fi02 40% a 10 litros con
mala respuesta llegando a Fi02 60% a 15 litros, taquipnea y desaturacion, por lo que se
considero escalar a canula de alto flujo con un control gasométrico de PH 7.50, PCO2 27.7, PO2

98, HCO3 21.5, EB -0.9, SO2 97.2% y PAO2/ F102 245.

Contintia manejo por Reumatologia quienes inician metilprednisolona a 250 mg intravenosa por

dia durante 12 dias.

15/06/2024: Paciente con Glasgow 15/15, niega disnea, no se evidencia cianosis central ni
periférica, soporte por canula nasal a 4 litros, saturacion de 94%, frecuencia respiratoria 18 rpm,
a la auscultacion murmullo vesicular presente sin ruidos sobreafiadidos y gasometria de control

PH 7.50 PCO2 33.1 HCO3 25.6 PO2 95.5 PAFI 37.
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16/06/2024: Paciente contintia con los mismos parametros respiratorios, gasometria PH 7.47

PCO2 32.7 HCO3 23.3 PO2 88.2

18/06/2024: Se decide el alta del paciente por parte de UCI y pasa a cargo de Medicina Interna,

con nuevo control gasométrico de PH: 7.48 PCO2: 26.3 PO2: 66.7 HCO3: 19.3 SATO2 92.3%

20/06/2024: Paciente en adecuadas condiciones, se decide al alta hospitalario con prednisona

20mg QD, hidroxicloroquina 200mg QD, micofenolato 500mg QD y rituximab.
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CAPITULO V: DISCUSION

El caso presentado para este trabajo de titulacion reporta a un paciente masculino de 47
afios con diagndstico de SAF asociado a HAD, una manifestacion clinica poco comun, pero de
alta morbilidad y mortalidad. Este caso se destaca por la complejidad de su cuadro clinico, que
incluy6 eventos trombdticos recurrentes, insuficiencia respiratoria cronica, hipertension
pulmonar y complicaciones hemorragicas graves. La identificacion de triple positividad de
anticuerpos antifosfolipidos y los antecedentes de TVP recurrente fueron elementos
determinantes para confirmar el diagnostico de SAF. Por otra parte, la evolucion del paciente
sefiala la dificultad que conlleva el manejo simultaneo de trombosis y hemorragia, lo cual
dificulta las decisiones de las estrategias terapéuticas. Afiadir la terapia inmunosupresora y el
seguimiento constante fueron un factor determinante en la evolucion clinica, siendo un ejemplo

de manejo multidisciplinario en una situacion dificil.

La HAD es una complicacion infrecuente y poco habitual del SAF, cuya fisiopatologia se
relaciona con capilaritis pulmonar y trombosis microvascular. En este caso especifico, la
presencia de hemoptisis recurrente, las opacidades bilaterales en vidrio esmerilado en la
tomografia y la necesidad de ingresar en UCI reflejan la importancia y la gravedad del cuadro.
La literatura indica que la HAD en SAF presenta una incidencia inferior al 5% de los casos, con
alta mortalidad y alta recurrencia (Sarinc et al., 2021), condiciones que fueron observadas en este
paciente. El presente caso pone de manifiesto que la coexistencia de trombosis y hemorragia se
produce en un contexto complejo y con potencial letalidad; este contexto puede ocupar un lugar
considerable en las estrategias terapéuticas que tienen que ser aplicadas. La necesidad de
decisiones rapidas y eficaces en un entorno de elevada presion muestra la importancia de

disponer de protocolos clinicos correctamente definidos.
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La identificacion de una hemorragia alveolar por SAF necesita una elevada sospecha
clinica junto con la confirmacion de estudios de imagen. En este caso, el diagnostico diferencial
incluy6 insuficiencia cardiaca, vasculitis e infecciones, condiciones que fueron excluidas con

pruebas especificas.

Respecto al tratamiento, se enfrentaron algunos problemas en relacion al uso de
anticoagulantes para la prevencion de eventos trombdticos debido a que los mismos podrian
llevar a una exacerbacion de la hemorragia. La literatura indica que el tratamiento de la HAD en
el contexto de SAF incluye la utilizacion de inmunosupresores, dosis elevadas de corticoides y
plasmaféresis para la eliminacion de autoanticuerpos circulantes (Firestein et al., 2022). En el
caso de este paciente se llevo a cabo una estrategia semejante, a base de pulsos de
metilprednisolona, inmunoglobulina, plasmaféresis y posteriormente rituximab para el manejo a
largo plazo. Estudios recientes proponen que la combinacion de corticoides e inmunoglobulina
podria ser eficaz para estabilizar la hemorragia alveolar en pacientes que padecen enfermedades
autoinmunes y son imprescindibles para controlar la respuesta autoinmune de base, lo cual

coincide con la evolucion favorable de este caso (Park, 2021).

La inmunoglobulina intravenosa actué modulando el sistema inmunolédgico, inhibiendo la
activacion desmesurada de anticuerpos y mediadores inflamatorios, lo que facilité la disminucion
rapida de la actividad inflamatoria; mientras que los corticosteroides actuaron de manera clave
en la disminucion de la inflamacion pulmonar, estabilizando la membrana alveolocapilar y el
controlando las hemorragias; esta estrategia terapéutica facilitd poder manejar la hemorragia

alveolar y prevenir complicaciones adicionales (Park, 2021).
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Igualmente, la plasmaféresis facilitd la eliminacién de autoanticuerpos en circulacion y de
mediadores inflamatorios, lo cual favorecio el descenso de la respuesta autoinmune y de la
actividad trombotica (Desai et al., 2020). El tratamiento posteriormente se complementd con el
monitoreo constante en UCI, en la que se brind6 soporte ventilatorio para el manejo de la
insuficiencia respiratoria; las dosis de las terapias inmunoldgicas usadas fueron ajustadas
meticulosamente para minimizar la aparicion de efectos adversos severos. Combinar
inmunoglobulina, corticosteroides y plasmaféresis no solo estabilizé al paciente durante la fase
critica, sino que también permitié una progresiva mejoria en su funcion pulmonar, asi como un
adecuado control de la enfermedad. Esta estrategia interdisciplinaria resalta la importancia de la
combinacidn de técnicas inmunosupresoras, soporte intensivo del paciente y técnicas avanzadas

en la atencidn de casos graves de SAF con complicaciones hemorragicas.

En relacion a la asistencia respiratoria, la literatura establece la necesidad de una
ventilacion mecéanica con PEEP ajustada para asegurar la oxigenacion y disminuir el impacto o
dafio pulmonar. En este paciente se aplico una estrategia de ventilaciéon mecénica protectora con
PEEP moderada y oxigenoterapia escalonada, lo cual permitid la estabilizacion progresiva y el

posterior destete de la ventilacion (Martinez et al., 2017).

Otro aspecto importante es el uso de anticoagulantes en los pacientes con SAF y con
complicaciones hemorragicas. La literatura explica que la anticoagulacion debe ajustarse
cuidadosamente y evitar las suspensiones abruptas ya que podrian llevar de nuevo a eventos
tromboticos. En este caso, la anticoagulacion fue suspendida temporalmente en la fase aguda de
la hemorragia alveolar, pero después se volvid a introducir bajo un estricto control en relacion a

las recomendaciones internacionales (Desai, Smith, & Williams, 2020).
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Este caso revela la realidad a la que se enfrentan hospitales ecuatorianos como el Carlos
Andrade Marin en el manejo de enfermedades autoinmunes complejas como el SAF. La escasa
existencia de protocolos para el manejo del SAF con HAD obliga a los profesionales a adaptar
las guias internacionales a su propia realidad local. La documentacion de este caso ayuda a
generar conocimiento clinico importante que permita mejorar los resultados en paciente con
presentaciones clinicas similares y, en este sentido, la formacion de equipos multidisciplinarios

especializados podria ser una forma de mejorar el manejo de casos complejos.

El presente caso permite aportar informacion de relevancia acerca de una manifestacion
del SAF poco estudiada. A pesar de que existen reportes internacionales acerca de la HAD en la
poblacion con SAF, en la literatura médica ecuatoriana no se han hecho estudios que exploren
esta asociacion con profundidad. El trabajo no solo enriquece la literatura existente, sino también
subraya la necesidad de estudios de este tipo en la poblacion local para investigar los factores
demograficos y genéticos de la region. La recopilacion de la informacion acerca de casos
similares en Ecuador podria ayudar en el desarrollo de guias adaptadas alas necesidades de la

poblacion, contribuyendo a una mejor atencion médica.

La evaluacion del caso sefialado pone de relieve la importancia de la deteccion temprana
y oportuna de las complicaciones de la HAD en los pacientes con SAF. Se sugiere elaborar
protocolos nacionales adaptados para el tratamiento del SAF con manifestaciones atipicas y
poner en marcha estrategias para la formacién del personal sanitario sobre su diagnoéstico y
tratamiento. De igual manera, es fundamental impulsar la investigacion sobre la asociacion entre
SAF y HAD en las poblaciones locales, de forma tal que se logren intervenciones de tipo
terapéutico mas eficaces. Reforzar el acceso a las terapias avanzadas en los hospitales de

referencia es indispensable para asegurar la adecuada atencion de los casos graves. Seria util,



ademas, investigar el uso de biomarcadores predictivos que permitan anticipar la aparicion de

complicaciones hemorragicas en aquellos pacientes en riesgo alto por SAF.
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CAPITULO VI: CONCLUSION
El analisis de este caso clinico evidencia la importancia crucial de realizar un diagnostico
temprano y preciso del SAF, especialmente cuando se presentan complicaciones atipicas como la
HAD. Estas manifestaciones, aunque poco frecuentes, representan un gran desafio debido a su
alta asociacion con morbilidad y mortalidad. La deteccion oportuna permite implementar
tratamientos dirigidos, lo que puede marcar la diferencia en la evolucion clinica del paciente,

reduciendo riesgos y mejorando la calidad de vida.

La coexistencia de eventos trombdticos y hemorragicos en este paciente resalta la complejidad
inherente al manejo del SAF. Este caso ilustra como un enfoque terapéutico individualizado es
esencial para equilibrar las estrategias anticoagulantes, necesarias para prevenir nuevos eventos
tromboticos, y las medidas para controlar complicaciones hemorragicas graves. Las decisiones
terapéuticas deben adaptarse a la dinamica evolutiva del cuadro clinico, considerando los riesgos

potenciales y ajustando los tratamientos de manera proactiva y cuidadosa.

El manejo exitoso del paciente enfatiza la relevancia de un abordaje multidisciplinario en centros
de referencia. La colaboracion entre diferentes especialidades médicas permite una evaluacion
integral del paciente, favoreciendo la identificacion temprana de complicaciones, la
personalizacion de las intervenciones y el monitoreo continuo. La experiencia adquirida en
instituciones como el Hospital Carlos Andrade Marin puede servir como modelo para la atencion

de casos complejos en entornos similares.

Este caso clinico subraya la importancia de documentar y analizar presentaciones raras del SAF
en el contexto ecuatoriano. La literatura médica local es atin limitada en cuanto a las
complicaciones inusuales de esta enfermedad, lo que resalta la necesidad de generar

conocimiento adaptado a las realidades epidemiologicas, econdmicas y tecnologicas del pais.
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Los hallazgos de este estudio no solo enriquecen la comprension del SAF en Ecuador, sino que
también contribuyen al desarrollo de guias clinicas y protocolos ajustados al contexto nacional,

promoviendo una atencién més efectiva y equitativa.

Si bien el analisis del caso proporciona informacion valiosa, también pone de manifiesto la
necesidad de realizar estudios adicionales para abordar las limitaciones en el manejo del SAF y
sus complicaciones atipicas. Es fundamental realizar investigaciones que evaluen la interaccion
entre diferentes modalidades terapéuticas, como los tratamientos inmunosupresores y
anticoagulantes, y su impacto en la prevencion de recaidas y en la reduccion de complicaciones
hemorragicas. Asimismo, el desarrollo de estrategias de monitoreo especificas para identificar
signos tempranos de recaidas podria mejorar significativamente los desenlaces clinicos en

pacientes con SAF.

En conclusion, este caso destaca la necesidad de continuar fomentando la investigacion clinica y
epidemioldgica en el campo del SAF, tanto a nivel local como global. La experiencia obtenida
no solo representa una contribucion al conocimiento cientifico, sino también un recurso
educativo para la formacion de profesionales de la salud, quienes podran aplicar estos
aprendizajes en el manejo de enfermedades autoinmunes complejas. Con ello, se busca no solo
avanzar en la comprension y tratamiento del SAF, sino también fortalecer la calidad de la

atencion médica en Ecuador, adaptandola a las necesidades y particularidades de su poblacion.
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CAPITULO VII: LIMITACIONES

Las limitaciones de este estudio son multiples y deben ser consideradas al interpretar los

hallazgos.

El disefio basado en un unico caso clinico limita la capacidad de generalizar los
resultados a una poblacion mas amplia. Aunque este tipo de analisis permite un estudio
profundo y detallado del caso, no puede establecer relaciones causales ni garantizar que
los hallazgos sean aplicables a otros pacientes con caracteristicas similares.

Aungque los datos del paciente fueron recolectados de manera cuidadosa y ética de la
historia clinica, pueden estar sujetos a sesgos de registro o a informacion incompleta, lo
que podria afectar la precision del andlisis.

No se incluyeron comparaciones con otros casos similares en la institucion o en otros
contextos, lo que habria permitido un analisis mas robusto y contextualizado.

Aunque se realizo una revision exhaustiva de la literatura para sustentar el analisis, la
disponibilidad de estudios locales sobre el SAF y sus complicaciones especificas es
limitada, lo que restringe la capacidad de contextualizar los hallazgos dentro de la

poblacion ecuatoriana y de proponer protocolos adaptados a las necesidades locales.

En resumen, este estudio enfrenta limitaciones basadas en su disefio y contexto, lo que subraya la

necesidad de realizar investigaciones adicionales como estudios multicéntricos y de mayor

alcance, para fortalecer de esta manera la comprension del SAF y mejorar su manejo en

poblaciones diversas.
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CAPITULO IX: RECOMENDACIONES

A partir del andlisis de este caso clinico y las limitaciones identificadas, se plantean las

siguientes recomendaciones para futuras investigaciones y practicas clinicas relacionadas con el

manejo del SAF y sus complicaciones:

1.

Llevar a cabo investigaciones con una muestra mas amplia de pacientes que presenten
complicaciones atipicas del SAF, como la HAD. Esto permitiria identificar patrones
clinicos, evaluar intervenciones terapéuticas y desarrollar protocolos estandarizados que
sean aplicables en diferentes contextos.

Diseniar estudios de seguimiento a largo plazo para evaluar la eficacia de las
intervenciones terapéuticas en la prevencion de recaidas y en la mejora de la calidad de
vida de los pacientes con SAF.

Garantizar la disponibilidad de herramientas diagnosticas modernas, como pruebas
genéticas especificas y estudios de imagenes de alta resolucion, que faciliten una
evaluacion mas precisa del SAF y de sus complicaciones en contextos con limitaciones
de recursos.

Elaboracion de protocolos de manejo ajustados a la realidad local, basados en la
experiencia de casos como este y en las recomendaciones internacionales. Esto podria
mejorar la atencion de los pacientes en entornos con recursos limitados y estas guias
deben ser accesibles para los profesionales de salud y adaptarse a las particularidades
epidemiologicas y socioecondémicas de la region.

Implementar programas educativos dirigidos a médicos y otros profesionales de la salud
para mejorar el reconocimiento, diagnostico y manejo de las presentaciones raras del

SAF.
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6. Fomentar la interaccion entre diferentes especialidades médicas para garantizar un
enfoque integral en el manejo de pacientes con SAF.

7. Investigar tratamientos emergentes, como terapias bioldgicas dirigidas a la modulacién
del sistema inmune y estrategias personalizadas de anticoagulacion, que puedan ofrecer
mejores resultados en pacientes con complicaciones atipicas.

8. Priorizar la investigacion en instituciones ecuatorianas para generar evidencia adaptada al
contexto nacional.

9. Incluir evaluaciones del impacto emocional y social de la enfermedad en los pacientes y
sus familias, donde se ofrezca apoyo psicoldgico y programas de rehabilitacion integral
que pueden mejorar significativamente los desenlaces generales y la adherencia al
tratamiento.

10. Difundir los resultados obtenidos en casos clinicos como este en revistas cientificas y
foros académicos, lo que puede contribuir al avance del conocimiento sobre el SAF y

servir de referencia para otros profesionales de la salud en el manejo de esta enfermedad.

Estas recomendaciones buscan no solo mejorar el manejo de los pacientes con SAF y
complicaciones raras, sino también fortalecer la calidad de la atencion médica en Ecuador y

fomentar la generacion de conocimientos aplicables a nivel global.
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