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Sindrome antifosfolipido y trasplante renal
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El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) circulantes, trombosis vasculares de repeticion y/o complicaciones del
embarazo (abortos). Los criterios para definir esta entidad definidos en la reunién de expertos de 1998 y
actualizados en lareunion de 2006 [ 1] se basan en:

1. La presencia de manifestaciones clinicas gue incluyen trombosis venosas, arteriales y/o de pequefio
vaso de repeticion, asi como complicaciones obstétricas.

2. La deteccién sostenida de uno de los siguientes tipos de anticuerpos: anticoagulante IUpico (AL),
anticuerpos anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti-b2 glicoproteina-I (ab2Gl).




El SAF puede presentarse de forma aislada, denominandose SAF primario (SAFP), o estar asociado a otras
enfermedades autoinmunes, principamente al lupus eritematoso sistémico (LES). De forma excepcional,
puede presentarse como multiples trombosis en un corto espacio de tiempo, denominandose SAF
catastroéfico, una situacion especialmente grave con elevada mortalidad.

Sin embargo, el espectro clinico de las manifestaciones relacionadas con la presencia de AAF se extiende
més alla de esta clasificacion. Asi, la presencia de AAF se ha relacionado con diversas manifestaciones que
incluyen trombocitopenia, enfermedad valvular cardiaca, y manifestaciones clinicas afectando a la piel, a
sistema nervioso y al rifién (nefropatia asociada a SAF: NSAF). Ademés de la trombosis de grandes vasos
renales (que se incluyen en la clasificacion del SAF), se han reconocido otras alteraciones que afectan a la
microvasculatura renal y se caracterizan por la presencia de grados variables de microangiopatia trombotica
(MAT), hiperplasia fibrosa de la intima vascular y cambios isquémicos del parénquima renal [2]. La
afectacion vascular se manifiesta como hipertension arterial de dificil control con insuficiencia renal
progresiva, grados variables de proteinuria no nefrética y los hallazgos en la biopsia renal obligan a
diagnostico diferencial con la nefroangioesclerosis mediante las determinaciones analiticas complementarias.
Finalmente, la presencia de microangiopatia trombética (MAT) puede presentarse como un cuadro agudo con
insuficienciarenal de progresion rapiday grados variables de hematuria y/o proteinuria. Esta Gltima entidad,
seincluye en el diagnostico diferencial de otras causas de MAT postrasplante.

Larecidivadel SAFy de NSAF tras el trasplante renal ha sido poco caracterizada dada su baja frecuencia. En
una larga serie de casos (1359 trasplantes), se caracterizo la presencia de AAF en 37 (2.7%) de los cuales 12
(0.8%) llegaron a trasplante con el diagndstico de SAF bagjo tratamiento anticoagulante [3]. Todos los
pacientes presentaban AL positivo, mientras que solo 7 y 11 presentaban ab2Gl y aCL, respectivamente. En
el estudio casosy controles (59 vs. 37) que realizaron, la presencia de AL se asocié a una peor supervivencia
del injerto (p0.05), a un mayor nimero de eventos tromboticos (59% vs. 20%), incluyendo eventos
trombéticos del injerto (27% vs. 7%) y trombosis venosa profunda extrarrenal (35% vs. 14%), a una mayor
incidencia de hipertensién arterial severa (27% vs. 12%) y a una peor funcion renal a afio (FGR medido de
40 vs. 54 mL/min/1.73 m2). Finalmente, el estudio de las biopsias de protocolo readlizadas alos 3y 12 meses
mostré una mayor progresion de las lesiones vasculares y tubulointersticiales en los pacientes con AL
compatibles con NSAF.

El abordaje de estos pacientes postrasplante es complejo. Los pacientes que llegan a trasplante con el
diagnostico de SAF bagjo tratamiento anticoagulante deben reanudarlo lo antes posible tras e mismo,
teniendo en cuenta el riesgo de sangrado asociado. Dado que se ha demostrado que la sefial MTOR tiene un
papel relevante en la progresion de la NSAF, se ha sugerido que estos pacientes deberian recibir un
tratamiento de mantenimiento con inhibidores de mTOR (sirolimus). En e Unico estudio realizado hasta la
actualidad, los pacientes tratados con sirolimus presentaron una menor progresion de las lesiones de NSAF y
una mejor supervivenciadel injerto alos 12 afos que los tratados con inhibidores de la calcineurina (70% vs
11%) [4]. En los pacientes con MAT se ha reportado la utilidad del tratamiento con Eculizumab para
controlar el cuadro en una serie de 3 casos resistentes al tratamiento con plasmaféresis. Sin embargo, este
tratamiento no se asocia a cambios en la progresion de la hiperplasia fibrosa de la intima vascular [5].

I sotipo IgA deaCL y ab2GPI

Se ha descrito que los isotipos IgA de los aCL y ab2GPI podrian ser Gtiles en el diagndstico de SAF
seronegativo, definido como manifestaciones clinicas del SAF en ausencia repetida de AAF detectados con
las técnicas rutinarias. Por €ello, aunque hay controversia, algunos expertos internacionales aconsejan
solicitarlos en su estudio en pacientes con sospecha de SAF seronegativo.

En & contexto del paciente renal, se ha descrito que en los pacientes en hemodidlisis crénica se pueden
detectar estos anticuerpos hasta en e 30% de los casos y se han relacionado con eventos trombéticos y



mortalidad [6]. Recientemente, se ha relacionado la presencia de anticuerpos IgA ab2GP1 como un factor de
riesgo para la trombosis del injerto [7] [8] y sus resultados se han confirmado en un estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais con méas de 700 trasplantes [9]. Dado que la utilidad de esta determinacion no ha
sido validada por otros laboratorios, su incorporacion ala practica clinica requiere de nuevos estudios.

Recomendaciones

1. En los pacientes con SAF primario o secundario esta indicado el tratamiento anticoagulante (Evidencia

ata).

2. En los pacientes con antecedentes de eventos trombaticos de etiologia no filiada se recomienda un estudio
de trombofiliaincluyendo |os anticuerpos antifosfolipidos. (Evidencia moderada).

3. No existe correlacion entre los niveles de anticuerpos antifosfolipidos y el riesgo de trombosis, por 1o
tanto, su monitorizacion postrasplante no aporta utilidad clinica.

4. Recomendamos €l tratamiento con inhibidores de mTOR en los pacientes con anticuerpos antifosfolipido
para disminuir la progresion de las lesiones vasculares (Evidencia baja).

5. Recomendamos € tratamiento con Eculizumab en los pacientes con microangiopatia trombotica
postrasplante o SAF catastrofico (Evidencia bgja).
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