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Resumen

Actualmente el sindrome de anticuerpos antifosfolipido ha
adquirido gran interés dadas sus manifestaciones clinicas. El
presente trabajo es una recopilacion de sus principales carac-
teristicas.

Introduccién

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un desorden
caracterizado por la asociacion de fenémenos
tromboticos recurrentes en vasos de cualquier
calibre, ya sean arteriales o venosos, pérdidas
fetales recurrentes y trombocitopenia, con la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipido (aFL), in-
hibidor lapico (IL) y/o anticuerpos anticardiolipinas
(aCL).r®

Los anticuerpos antifosfolipido representan una
familia de anticuerpos dirigidos contra un comple-
jo de fosfolipidos unidos a una proteina plasmatica,
especialmente la 3, glicoproteina 1 (8,-GP-1).° Al-
gunos investigadores consideran a estos anti-
cuerpos como simples marcadores de lesién
endotelial; sin embargo, en la actualidad se acepta
gue los aFL establecen uniones, no con fosfolipidos,
sino con complejos proteina-fosfolipido, lo que in-
duce activacion celular.

Calle 39 por 41 No. 439. Exterrenos “El Fénix”,
Mérida Yucatan, México. C.P. 97000

Summary

At present the antiphospholipid syndrome is acquired great
interesting of clinical manifestation. This work is a review of
principal characteristics.

El SAF puede presentarse bajo dos formas cli-
nicas: primario (SAFP) cuando no se asocia a otra
enfermedad, y secundario (SAFS), cuando se aso-
cia a otras condiciones clinicas, principalmente
lupus eritematoso sistematico.? Cabe hacer men-
cién que una gran cantidad de pacientes pueden
ser aFL positivos pero no desarrollan fenémenos
trombaoticos; entre éstos estan aquellos seropo-
sitivos a infecciones virales tales como VIH, virus
Epstein-Barr, parvovirus, hepatitis A, virus de la
rubéola, sifilis, enfermedad de Lyme, infecciones
cronicas como tuberculosis, lepra y endocarditis
infecciosa.*

Historia

La asociacion de estos anticuerpos con enfermedad
trombatica se relacion6 primeramente en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES), cuando
en 1952 Conley y Hartman describieron un anticoa-
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gulante circulante en dos pacientes con LES.23569
Desde la década de los 60 los aFL que en ese tiem-
po se detectaban con las pruebas bioldgicas falso-
positiva para sifilis (VDRL) o el anticoagulante lGpico
(AL) se asociaban con trombosis.’

El término de anticoagulante lupico fue utiliza-
do por primera vez en 1972 por Feinstein y Rapa-
port, el cual se ha reconocido que esta presente
en varias condiciones clinicas ademas del LES, ta-
les como otras enfermedades autoinmunes, neo-
plasias, infecciones virales transitorias en nifios y
sida; también se ha visto relacionado con la admi-
nistracion de drogas o bien en ausencia de alguna
otra enfermedad.®

Desde 1970 estos anticuerpos se han relaciona-
do con pérdida fetal, asi como su actividad cruzada
con los anticuerpos antineuronales en pacientes con
lupus en sistema nervioso central con los antigenos
de varias membranas celulares. En 1975 Wendell
Wilson estudié una neuropatia en un paciente
jamaicano, positivo a VDRL con mielopatia, sugi-
riendo que los anticuerpos antifosfolipido podrian
tener reaccion cruzada con la esfingomielina
neuronal.”8!2 La primera descripcién del sindro-
me fue probablemente un reporte realizado por
Johansson et al en 1977, cuando describio “Un sin-
drome vascular periférico coincidiendo con LES:
trombosis venosa recurrente y proliferacion capi-
lar hemorragica con anticoagulantes circulando y
serorreaccion falso-positiva para sifilis”.*®

Descrito por primera vez en 1983 como sin-
drome de anticuerpos anticardiolipina (SaCL), se
introdujo ese mismo afio un radioinmunoensayo
de fase solida, y para 1985 la técnica de enzimoin-
munoensayo (ELISA), lo que facilitd la deteccion
de estos aFL.*” Durante estos afios se describen
condiciones clinicas asociadas a aAF como son:
corea, sindrome de Budd Chiari, sindrome ANA
primario (negativo), trombocitopenia, apoplejia,
Livedo reticularis, demencia, hipertension pulmonar,
pérdida fetal recurrente, migrafia, enfermedad
valvular cardiaca, epilepsia, hipertensién reno-
vascular, sindrome de Evans, enfermedad de

Addison, Ulceras en piernas y otras secuelas de la
trombosis arterial y venosa.

En 1986 Huges desarrollé un inmunoensayo
sensible para detectar aCL, ademas de reconocer
que los vasos periféricos y las manifestaciones
hemocitopénicas del LES se asocian con aCL.° En
1987 Harris et introducen el término SAF en lugar
del restrictivo SaCL, en un intento de proponer un
criterio diagndstico tentativo,101219

En 1988 Asherson describe la forma primaria
de SAF (SAFP) y propone los criterios de clasifica-
cion del cuadro 1, y es durante ese mismo afio cuan-
do Alarcon Segovia y Sanchez Guerrero, en Méxi-
co, proponen un criterio de clasificacion que de-
muestra el amplio espectro de las manifestaciones
del SAF'*19 (cuadro 2). En 1989 ese mismo grupo
confirma la asociacion de ciertas manifestaciones
clinicas (pérdida fetal recurrente, oclusion arterial,
trombosis venosas recurrentes, anemia hemolitica,
trombocitopenia y Ulceras en piernas) con la pre-
sencia sérica de aCL en un estudio de 500 pacien-
tes con LES.®

Cuadro 1. Criterios de clasificacién de SAFP
por Asherson.*

Clinico:
Trombosis venosa
Trombosis arterial
Pérdida fetal recurrente
Trombocitopenia
Laboratorio:
IgG aCL (Niveles moderados/altos)
IgM aCL (Niveles moderados/altos)
Anticoagulante IUpico positivo
Condiciones:
= Pacientes con el sindrome deben tener un criterio
clinico menor + un hallazgo de laboratorio durante
su enfermedad
= Las pruebas para aFL en dos ocasiones en mas de 3
meses
« Seguimiento > 5 afios, esta recomendado fuera de
norma el desarrollo subsecuente de LES o alguna otra
enfermedad autoinmune

SAFP; Sindrome antifosfolipido primario. LES: Lupus eritematoso
sistémico. * Reproducido de la referencia 11.
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Cuadro 2. Criterios de clasificacion para el SAF
propuestos por Alarcon-Segovia y Sanchez-Guerrero.*

Definitivo:
— Dos 0 mas de las siguientes manifestaciones clinicas:
Pérdida fetal recurrente
Trombosis venosa
Oclusion arterial
Ulceras en piernas
Livedo reticularis
Anemia hemolitica
Trombocitopenia
— Altos niveles de aFL (IgG o IgM > 5d.s.)
Probable:
— Una manifestacion clinica y altos niveles de aFL o...
— Dos 0 mas manifestaciones clinicas y bajos niveles de
aFL (IgG o IgM:2-5 d.s.)

SAF: Sindrome antifosfolipido * Reproducido de la referencia 11.

En la Ultima década el conocimiento acerca de
esta entidad patoldgica ha aumentado considerable-
mente, haciéndose mas compleja por: 1) La descrip-
cion de otros potenciales antigenos semejantes
como la protrombina para algunos anticoagulantes
lUpicos, y tal vez la proteina C o la proteina S para
algunos aFL; 2) Los hallazgos de reactividad cruzada
entre algunos aFL con la trombomodulina (recep-
tor endotelial para la trombina que es un cofactor
para la activacion de la proteina C; y 3) La presencia
de autoanticuerpos dirigidos contra algunos de es-
tos fosfolipidos unidos a proteinas en el suero de
algunos pacientes con LES.®

Clasificacion

La diversidad de estudios realizados para compren-
der mejor este sindrome han permitido llegar a las
siguientes conclusiones: 1) Los aFL son una familia
de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA o mezclas) (cua-
dro 3), que inicialmente se pensaba estaban dirigi-
dos contra fosfolipidos anionicos (FL"); sin embar-
go, actualmente se sabe que tienen afinidad por los
complejos formados por fosfolipidos-proteinas* tal
y como veremos mas adelante. 2) Existen varios ti-
pos de anticuerpos con algunas ligaduras relaciona-

Barba EJR. Sindrome de anticuerpos antifosfolipido

Cuadro 3. Algunos anticuerpos relacionados al SAF*

Anticuerpos antifosfolipido

1. Anticoagulante IGpico (AL)
2. Anticuerpos responsables de pruebas comunes falso-po-
sitivas para la sifilis

3. Anticuerpos anticardiolipina

4. Anticuerpos especificos a fosfolipidos aniénicos:
Anti-fosfatidil serina
Anti-acido fosfatidico
Anti-fosfatidilinositol

5. Anticuerpos especificos a fosfolipidos neutros
Anti-fosfatidiletanolamina

6. Anticuerpos antimitocondriales tipo M5

7. Anticuerpos a célula endotelial

8. Anticuerpos anti ,-GP-1 libre de fosfolipido

SAF: Sindrome antifosfolipido. * Reproducido de la referencia 4.

das con fosfolipidos (cuadro 4), algunos considera-
dos como “verdaderos” aFL, denominados asi por
estar presentes en el suero de pacientes con sifilis y
que no requieren cofactores proteicos para su
reactividad in vitro. Verdaderos aFL son también
aquellos que reaccionan con la fosfatidilcolina (PTC),
incluyendo aquellos que se unen a los eritrocitos tra-
tados con bromelina, como también aquellos aFL
que circulan de forma “escondida” en el suero nor-
mal, pero que son descubiertos por inactivacion por
calor, y se conoce que reaccionan con fosfolipidos

Cuadro 4. Anticuerpos antifosfolipido. Clasificacion.*

Anticuerpos antifosfolipido verdaderos
1. 1gM aPTC en todas las muestras de raton
2. IgM aPTC en casos de anemia hemolitica autoinmune
humana
3. aCL enssifilis
4. aCL monoclonales de humanos
Pseudo anticuerpos antifosfolipido
1. aCL en enfermedades humanas autoinmunes
2. Algunos anticoagulantes lGpicos
3. Anti-fosfatidiletanolamina
Anticuerpos anticofactor
1. Anti B8,-GP-1
2. Antiprotrombina (anticoagulantes IGpicos)

* Reproducido de la referencia 9.
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en ausencia de 3,-GP-1. 3) Otros autoanticuerpos
que efectivamente son los méas frecuentemente es-
tudiados y son “pseudo” aFL. Estos requieren un
cofactor proteico para su deteccion in vitro, y en
menor de los casos de ﬁZ-GP-l, se ha observado
que su epitope esta presente sobre la proteina ade-
cuada y no sobre el fosfolipido. 4) Un tercer grupo
de anticuerpos relacionados son aquéllos dirigidos
a los cofactores proteicos en ausencia de fosfo-
lipidos. Datos recientes sugieren que el epitope re-
conocido en este Gltimo grupo es diferente al
neoepitope reconocido para los anticuerpos pura-
mente anticardiolipina.®

En cuanto al sindrome antifosfolipido (SAF) éste
se clasifica en tres:

1) SAF primario (SAFP): como se ha mencionado
anteriormente éste no se asocia a otro proceso
inmune.

2) SAF secundario a LES: en donde la relacion es tan
estrecha que algunos estudios han encontrado
que hasta un tercio de los pacientes con LES tie-
nen SAF

3) SAF asociado a enfermedad semejante a LES:
abarca aquellos pacientes con cuadro sugerente
de LES, pero que no reinen cuatro de los crite-
rios de la American College of Rheumatology
para ser clasificado como tal.*

Etiologia

En un intento de explicar qué origina este sindro-
me se han propuesto las siguientes causas:

Factores genéticos de riesgo

Trabajos recientes sobre el origen del SAF asumen
gue los aFL son inducidos por estimulo antigénico
en personas que poseen un fondo genético particu-
lar. También han sido implicados agentes ambienta-
les en algunos tipos de aFL posinfeccioso, (sifilis, VIH,
etc); sin embargo, en enfermedades autoinmunes la

identidad de los antigenos que estimulan la produc-
cion de aFL se desconoce. Bajo esta primicia, re-
portes recientes en donde se ha inducido la produc-
cion de aFL autoinmunes en animales de laborato-
rio, por inmunizacién con fosfolipidos unidos a la
proteina 3,-GP-1, han hecho pensar en factores
genéticos de riesgo, enfocados principalmente al
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH).%®

Existe evidencia que sugiere la distribucion de
autoanticuerpos y enfermedad autoinmune; sin
embargo, estudios recientes con factores genéticos
especificos indican que, como en otras enferme-
dades de este tipo, muchos genes pueden contri-
buir a esta patologia.®®

CMH clase Il asociado SAFP: estudios reali-
zados en diferentes etnias han demostrado incre-
mento en los siguientes alelos: DR4, DR53, DQB1
*0301-(DQ7) y DQB1*0302; en 13 canadienses se
encontro frecuencias de incremento en el alelo DR4,
en 19 espafioles en DQ7, mientras que un estudio
realizado en mexicanos el incremento se observo
en el alelo DR5.%

Alelos DQB1-CMH: Arnett et al han sugerido
gue este alelo oligonucledtido es un factor de riesgo
para desarrollar aFL; codifica para siete residuos
consecutivos en la tercera region hipervariable lo-
calizado por fuera del dominio DQBL: en esta lo-
calizacion ejerce influencia sobre la respuesta in-
mune, afectando la presentacion del antigeno al
receptor del linfocito T.23

Deficiencias de los alelos del complemen-
to (C4): existe evidencia de que las deficiencias
del cuarto componente del complemento (C4)
estan asociadas con SAFP Los haplotipos que con-
tienen deficiencia de los alelos C4 se han asocia-
do con LES y con muchas otras enfermedades
autoinmunes, estos haplotipos pueden contribuir
a una autoinmunidad no especifica que incluye la
produccion de aFL. Ademaés, C4b, que es activa-
do por las proteinas C4A y C4B, compite con la
proteina S. Estos niveles bajos de C4 causados
por deficiencias genéticas y/o por consumo de
complemento pueden provocar trombosis por in-
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Cuadro 5. Drogas asociadas a SAF*

= Fenotiazida

= Antibidticos (penicilinas sintéticas)

« Hidralazina

e Quinina **

= Quinidina **

= Bloqueadores de los canales de calcio
* Procainamida **

e B-Interferon **

SAF: Sindrome antifosfolipido.
* Reproducido de la referencia 14. ** Se han relacionado con SAF

cremento en la disponibilidad de los sitios de unién
para la proteina S, con la consecuente reduccion
de los niveles de la fraccion libre de la proteina S.
Deficiencias adquiridas de proteina S libre se han
asociado con aFL y con estados procoagulantes
en pacientes con LES.®

Inducido por drogas

Varias drogas se han asociado con la produccion
de AL y aCL (cuadro 5). En muchos casos algunas
drogas inducen aFL sin complicaciones clinicas, aun-
gue sintomas tipo LES inducido por drogas se han
relacionado con eventos tromboembolicos. Un es-
tudio reciente demostré que la utilizacion de in-
terferdn B solo o asociado con interleucina-2 (1L2)
indujeron laformacion de AL/aCA y posteriormen-
te trombosis venosa profunda.**

Asociado a enfermedades infecciosas

Se ha documentado la relacion de aFL con la infec-
cion por VIH. Originalmente se asumio que el AL y
los aCL tenian relacion con pacientes hemofilicos
infectados con VIH; sin embargo, estudios recien-
tes sugieren que la positividad de los aFL se corre-
laciona mas fuertemente con la infeccion por he-
patitis C.** Otros procesos infecciosos como la si-
filis y la borreliosis (enfermedad de Lyme) se han
relacionado con la induccion de aFL.*®

Barba EJR. Sindrome de anticuerpos antifosfolipido

Otros factores

La hipertension arterial, el uso de anticonceptivos
orales y fumar por sf solos se consideran de alto
riesgo para desarrollar vasculopatia isquémica.®

Fisiopatologia

En la actualidad se desconoce el mecanismo preci-
S0 que relaciona los anticuerpos antifosfolipido con
la trombosis. El papel que desempefian en la trom-
bosis lo han sugerido diversos estudios en los que
se ha demostrado que las ratas embarazadas tie-
nen abortos después de su inmunizacion pasiva con
anticuerpos de pacientes con SAF®

Tres componentes por separado contribuyen al
SAF,; (altos titulos) aFL, B,-GP-1'y la activacion del
endotelio o plaquetas.®

Plaquetas y SAF: las plaguetas juegan un pa-
pel importante en la hemostasia primaria, invo-
lucrando la adhesién plaguetaria a la matriz
subendotelial de la pared del vaso sanguineo des-
pués de la lesion del mismo, seguido de la agrega-
cion plaquetaria, todo esto se lleva a cabo gracias a
la produccion de tromboxano A, (TxA,), cuyo
metabolito principal es el tromboxano B, (TxB,),
el cual ademas de ser una sustancia proagregante
es un potente vasoconstrictor, y es el producto méas
importante del &cido araquidonico en las plaquetas.®
La trombocitopenia es un hallazgo comun en pa-
cientes con trombosis asociados a aFL (20 a 40%
de los casos), cuya causa se desconoce.?%” Cua-
renta por ciento de los pacientes con aFL presen-
tan ademas anticuerpos contra las glicoproteinas
de membrana GPIIb-lllay GPIb-1X, proporcion si-
milar a la encontrada en pacientes con PTI. Re-
cientemente se ha encontrado un anticuerpo en
pacientes con SAF que esté dirigido contra una pro-
teina citoplasmatica plaquetaria interna de 50 a 70
KD el cual es independiente del anticuerpo de su-
perficie de membrana asociado con la destruccion
inmune. 21617
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Trombosis

La relacion entre plaquetas y complicaciones
trombéticas tampoco esta claramente definida ya
gue, como se ha mencionado, los aCL se unen a
fosfolipidos cargados negativamente, los cuales se
encuentran en la cara interna de las membranas
citoplasmaticas, poniéndose de manifiesto cuando
las plaquetas son activadas por diferentes agonistas
acompafandose de formacion de microvesiculas,
por lo tanto las plaquetas de los pacientes con SAF
deberian circular de manera activada para permi-
tir la unién de los aFL? (figura 1).

Célula endotelial: el endotelio vascular nor-
mal se comporta como una superficie antitrom-
bética. Entre los mecanismos implicados en este
proceso, la produccion de prostaciclina Pgl, es un
inhibidor muy potente de la agregacion plaquetaria
y un fuerte vasodilatador; es el producto mas im-
portante del metabolismo del &cido araquiddnico
en el endotelio vascular. Diversos agonistas como
la trombina, &cido araquidonico, citoquinas, pla-
quetas activadas, leucocitos y de manera pasiva los
fosfolipidos de membrana facilitan la produccion
de Pgl,. Experimentos in vitro han demostrado que
los aFL disminuyen la liberacion de Pgl, (un des-
equilibrio en la relacion TxA,/Pgl, podria facilitar la
trombosis en pacientes afectados). Por parte del
endotelio: probablemente contribuyen al mecanis-
mo responsable de las complicaciones trombaticas,
incremento en la actividad del factor tisular, dismi-
nucion en la actividad de la proteina C y/o activi-

\ 4

B2-Gpl

Figura 1. Activacion celular en
el SAF por Arnout.?

dad de la proteina S y/o actividad de la antitrombina
I, incremento en el factor activador plaquetario,
incremento en la expresion de moléculas de adhe-
Sién.2'4’16’18

Proteina C-proteina S: son proteinas vi-
taminoK dependientes y constituyen un sistema
principal en el control de la coagulacion sangui-
nea. La primera es activada por la trombomodu-
lina unida a la trombina, y una vez activada ca-
taliza la degradacion de los factores Va y Vllla, para
llevar a cabo esta funcion requiere de la proteina
S como cofactor. Recientemente se ha compro-
bado que el anticoagulante lupico compromete la
accion catalitica de la proteina C activada, proba-
blemente evitando la formacion del complejo
esencial para la protedlisis del factor Va, cuyos ni-
veles elevados en sangre aumentan los estados
de hipercoagulabilidad.?

Formas clinicas

El cuadro clinico va de lo subagudo a lo severo, y
las manifestaciones estan determinadas principal-
mente por las complicaciones trombéticas que
afectan tanto al lecho venoso como al arterial, sin
importar el calibre del vaso y sin respetar ningdn
organo.* Las manifestaciones clinicas del SAF son
las mismas, sin importar que el sindrome sea pri-
mario o secundario, como sus correlaciones pato-
I6gicas de las secuelas de enfermedad vaso-oclusiva
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recurrente, ya sea arterial 0 venosa.’ Sin embar-
go, no todos los pacientes con aFL experimentan
manifestaciones clinicas. Un estudio realizado en
un banco de sangre demostré que 6.5% de suje-
tos normales poseian aFL (IgG) detectados por
ELISA. Muchos de estos niveles de aFL se norma-
lizaron con el paso del tiempo sin ocurrir eventos
tromboticos en sujetos en los cuales se realizo un
seguimiento durante 12 meses.?

Obstetricia

La pérdida fetal recurrente constituye una de las
principales manifestaciones del SAE* Sin embargo,
el término “pérdida fetal” generalmente es mal
entendido, por lo que actualmente se utiliza una
clasificacion de las pérdidas del embarazo utilizan-
do el periodo de gestacion. Si contamos desde el
primer dia del Gltimo periodo menstrual, el perio-
do preembrionario abarca cinco semanas (en este
momento la mayoria de pruebas clinicas de emba-
razo suelen ser positivas ), el embrionario va del
inicio de la sexta semana al final de la novena y el
fetal del principio de la décima hasta la culmina-
cion del embarazo. De acuerdo a esta clasificacion
la mayor parte de las pérdidas de embarazo ocu-
rren durante los periodos pre o embrionarios, y
solamente 1.7% ocurre en el periodo fetal dentro
de las 14 a 20 semanas de gestacion.®

Existen estudios que indican que una mujer con
pruebas positivas a AL o bien niveles moderadamen-
te elevados de aCL (IgG o IgM), posee un riesgo de
20% de abortos recurrentes, o bien pérdidas fetales
recurrentes; si el isotipo IgG es el que se encuentra
elevado la probabilidad de aborto espontaneo en el
primer embarazo es de 30%, incrementandose el
riesgo hasta 70% si existe antecedente de al menos
dos abortos espontaneos.*11151

Las pérdidas pre y embrionarias pueden deber-
se a otras causas mas que a la presencia de aFL e
incluyen causas genéticas (la mas comun), anato-
micas y hormonales, entre otras.'®

Barba EJR. Sindrome de anticuerpos antifosfolipido

Determinar la causa de la pérdida del embarazo
en el caso de pérdida fetal es fundamentalmente di-
ferente de las pérdidas preembrionarias y
embrionarias. En la pérdida fetal, el feto puede exa-
minarse para determinar la posible causa de la inte-
rrupcion de la gestacién. Una amplia variedad de
malformaciones estructurales y precursores de
muerte fetal (como es el Hydrops fetalis) pueden
observarse por estudio ultrasonografico del feto in
utero o en la examinacion directa del feto o de sus
partes después de la pérdida. Se ha encontrado que
se excluyen en 95% anormalidades cromosémicas
en fetos morfoldgicamente normales. Las anormali-
dades cromosOmicas son una causa relativamente
infrecuente de muerte fetal, sobre todo entre las
semanas 15 a 20 de gestacion. Una segunda opcion
para explicar lamuerte fetal es la presencia de hipoxia
crénica.’® Con el proposito de futuros estudios de
SAF y pérdidas de embarazo, existen trabajos que
proponen que la pérdida de embarazo o pérdida
fetal pueden ser aceptados como un solo criterio
clinico para SAF clasico cuando una paciente con AL
0 mas de 20 GPL aCL ha sufrido:*

a) Una 0 mas muertes fetales inexplicables de méas
de 10 semanas de gestacién, con fetos morfo-
I6gicamente normales, documentado por ul-
trasonografia o bien examinacion directa del
feto.?

b) Pérdida de uno o mas neonatos morfoldgica-
mente normales debido a complicaciones de
prematurez después de la interrupcion del em-
barazo por preeclampsia severa o evidencia de
insuficiencia severa placentaria.

c)Tres o mas pérdidas consecutivas pre-embrio-
naria 0 embrionaria con causas anatémicas,
genéticas y hormonales que excluyen la pérdida
del embarazo.*

Neurologia

La trombosis en estos pacientes lleva invariable-
mente a isquemia cerebral. Los vasos més afecta-
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Cuadro 6. Sindromes neuroldgicos asociados a SAE*

Isquemia cerebrovascular
= Apoplejia
« Ataques isquémicos transitorios
= Trombosis del seno
Isquemia ocular
Demencia
« Encefalopatia isquémica aguda
= Con sindrome de Sneddon’s
« Sin sindrome de Sneddon’s
Eventos de migrafia atipica
Corea
Mielopatia transversa
Sindrome de Guillain-Barré
Amnesia transitoria global
Deso6rdenes psiquiatricos
Hipotension ortostatica
Otros (Depresion)

* Reproducido de la referencia 20.

dos son los venosos, pero cuando afecta el lecho
arterial puede aparecer enfermedad cerebro-
vascular multifocal (cuadro 6).41520.21

Isquemia cerebral: es la manifestacién trom-
botica arterial mas comdn asociada a aFL. Se ha ob-
servado en pacientes de cualquier edad, afectando
mas al sexo femenino que al masculino.411:1520.21

Isquemia ocular: las manifestaciones isqué-
micas oftalmoldgicas cominmente asociadas a aFL
incluyen la neuropatia éptica isquémica anterior,
oclusién de la arteria central de la retina y de sus
ramas, oclusién de la arteria ciliorretinal, oclusiones
venosas y arteriales combinadas y amaurosis
fugax.411.20

Demencia: se han asociado con aFL ataques re-
currentes en pacientes con Livedo reticularis (sin-
drome de Sneddon’s). Este sindrome frecuente-
mente se acompaiia de demencia, probablemente
como consecuencia de multiples infartos. Se han
descrito tres estados de participacién neuroldgica:

1) Sintomas prodrémicos como veértigo o cefalea
precedidos por afios de déficit neuroldgico;

2) Déficit focal neuroldgico recurrente debido a

isquemia cerebral recurrente; y
3) Empeoramiento cognoscitivo progresivo que

evoluciona a demencia.?

Migrafa: este sindrome se ha asociado a mi-
grafia relacionado con eventos neuroldgicos tran-
sitorios eventuales. Sin embargo, la prevalencia de
aFL en pacientes con migrafia no parece incre-
mentarse, aunque en pacientes con LES la preva-
lencia tanto de migrafia y aFL estan incrementados
sobre la poblacion general. Se ha observado
incrementada la frecuencia de AFL en pacientes
con LES y con epilepsia, la mayoria de estos pa-
cientes poseen evidencia clinica o neurorradioldgica
de infarto cerebral que puede estar relacionado a
trombosis asociada con aFL.2°

Corea: se ha reportado tanto en adultos como
en nifios con inmunorreactividad aFL, y puede ocu-
rrir en pacientes con o sin LES; sucede primero de
manera transitoria, como parte de un déficit asocia-
do con isquemia cerebral en pacientes con aFL, sin
embargo existen reportes recientes que revelan
hipermetabolismo en el ganglio contralateral basal,
lo que sugiere que la isquemia puede no ser el Unico
mecanismo fundamental.?°

Amnesia global transitoria: es un sindrome
stbito, con pérdida inexplicable de la memoria y
que se ha asociado con inmunorreactividad de aFL.
La etiologia en pacientes sin aFL es controversial y
se relaciona con isquemia o actividad epileptiforme
en areas bilaterales del hipocampo.?

Mielopatia transversa: esta entidad s6lo ocu-
rre en 1% de los pacientes con LES. La fisiopatologia
se desconoce, sin embargo ha sido sugerida la
isquemiay lainteraccién mediada por anticuerpos.®

Las mismas manifestaciones que se presentan
en los adultos también lo hacen en los nifios. Sin
embargo, los desérdenes cerebrovasculares son ra-
ros en nifios (2.52 casos/100,000/afi0) y general-
mente se encuentran relacionados a condiciones
que incluyen anormalidades vasculares y hemato-
I6gicas, enfermedad congénita cardiaca, infeccion,
migrafia y desordenes metabdlicos. La causa de
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infarto cerebral en nifios frecuentemente no se en-
cuentra. En un estudio realizado en México se re-
portd una alta prevalencia (70%) de aCL en 10 ni-
fios con infarto cerebral agudo pero no se descu-
brio diferencia significativa en cuanto al isotipo del
anticuerpo encontrado. La deficiencia de proteina
C se reporta como una causa de desérdenes
cerebrovasculares en infantes y nifios.»52

Endocrinologia

El hipoadrenalismo causa algunas veces enferme-
dad de Addison, se ha relacionado como la mani-
festacidn inicial en pacientes con SAFP, cuya pato-
génesis parece ser la trombosis de los vasos que
nutren a la glandula suprarrenal que produce is-
quemia y necrosis de la misma.*&115

Las coagulopatias estan comUnmente asociadas
con enfermedad tiroidea. El hipertiroidismo tiene
riesgo de desarrollar tromboembolias que se aso-
cian con un elevado indice de mortalidad. Los aFL
son detectados frecuentemente en pacientes con
enfermedad de Graves que puede facilitar el desa-
rrollo de tromboembolismos.z

Cardiologia

La trombosis puede afectar cualquier vaso sin im-
portar su calibre. Los aFL pueden estar implicados
en el proceso trombdtico que lleva a la isquemia
coronaria, lo que se ha reportado en 4 a 20% de los
pacientes jovenes con infarto agudo del miocardio
(IAM) que ademaés son positivos aaCL; en nifios con
IAM se ha reportado aFL positivo; de igual forma,
los casos de reestenosis de los puentes coronarios,
son mas frecuentes en pacientes (aFLpositivos). La
hipertensién pulmonar es frecuente en los pacien-
tes con SAF y puede conducir a cor pulmonale aso-
ciado a embolia pulmonar cronica y esto a su vez a
insuficiencia ventricular derecha. 81115

También se han descrito lesiones valvulares cuya
localizacion mas frecuente es la mitral seguida en
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frecuencia por la adrtica, generalmente se observan
como un engrosamiento valvular y formacion de
vegetaciones no bacterianas, cuya lesion suele ser
asintomatica pero se ha observado degeneracion
completa de la valvula. Entre 38 a 50% de los pa-
cientes con LES y 33% de los pacientes con SAFP
presentan afectacion valvular.481115

Dermatologia

La trombosis venosa profunda es la manifestacion
clinica oclusiva mas comun observada en pacientes
con aFL. Otras formas de presentacion son la trom-
bosis superficial arterial 0 venosa y la tromboflebitis.
Livedo reticularis es frecuentemente observado en
SAF, el cual se exacerba en climas frios. Otras mani-
festaciones cutaneas son nddulos en piel, purpura
necrotizante, Ulceras crdnicas en piernas y gangre-
na periférica. La trombosis de los vasos cutaneos no
tiene una presentacion especifica y lesiones idénti-
cas pueden observarse en purpura trombdtica
trombocitopénica, crioglobulinemia, parpura fulmi-
nante y necrosis por warfarina.*8115

Nefrologia

Puede ocurrir trombosis renal arterial o venosa, y
ocasionalmente es bilateral. La oclusién arterial se
manifiesta como hipertension arterial maligna
acompafiada de falla renal sin que exista evidencia
de nefritis lupica. La microangiopatia trombdtica
se ha reportado en pacientes con SAF, ésta es fre-
cuente en pacientes embarazadas. La frecuencia
de trombosis glomerular se incrementa en pacien-
tes con LES y con AL.4&11

Hematologia

Aproximadamente 30% de los pacientes con pur-
pura trombocitopénica idiopatica son positivos a
aFL. También se ha relacionado con casos de ane-
mia hemolitica, sobre todo en pacientes con SAF
secundario y que tienen aCL del isotipo IgM.*#
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Gastroenterologia

Isquemia del estdbmago y trombosis sin circulacion
hepatica ocurren presentando hematemesis asocia-
da con trombosis de la vena hepética. El sindrome
de Budd-Chiari esta fuertemente relacionado con
la presencia de aFL, siendo esto la segunda causa
mas comun de tal enfermedad hepéatica. También
puede ocurrir oclusion trombotica e isquemia de
los vasos mesentéricos dejando amplias areas de
necrosis y ser la primera manifestacion de SAFR**

Oftalmologia

En los ultimos afios se ha relacionado el SAF con la
enfermedad vascular de la retina aunque persiste
controversia en este sentido.®

Forma catastrofica

Algunos pacientes con SAF evolucionan a la forma
catastréfica que consiste en coagulopatia/vascu-

Acrocianosis
Livedo reticularis
Infartos en piel
Gangrena digital

Ulceras isquémicas

Catastrofico

Hepético, adrenal,
intestinal

| Infarto organico |

Renal
Urea

Creatinina
Microtrombosis

lopatia aguda, que desencadena falla organica mul-
tiple de manera répida y progresiva en pacientes
con niveles altos de aCL y aFL. Esta condicion es
de origen agudo y los principales 6rganos afecta-
dos son el sistema nervioso central (SNC) y los ri-
fiones (figura 2). Puede cursar con trombocito-
penia, sindrome de insuficiencia respiratoria pro-
gresiva del adulto (SIRPA) e ictericia; los pacientes
se encuentran en estado estuporoso o comatoso,
y son frecuentes las complicaciones pulmonares,
abdominales y cutaneas.

Diagnostico

El diagnéstico de laboratorio de los aFL puede plan-
tearse de dos maneras: la primera es utilizar técni-
cas de coagulacion para detectar la presencia de IL,
y la segunda utiliza un método inmunoldgico (ELISA),
que evidencia la presencia de aCL y otros fosfolipidos
anionicos. El diagndstico de IL esta basado en la pro-
longacion de las pruebas de coagulacion dependien-
tes de fosfolipidos que no corrigen en la mezcla con

Taquicardia, HTA maligna

| Sistema cardiovascular |

| Sistema respiratorio |

Taquicardia, SIRPA

I
General

Gran mal
Status epiléptico

Transtornos de la conducta
Labilidad emocional
Confusion, coma

[
Ataqgue epileptiforme

|

Signos focales Figura 2. Sintomatologia
clinica del SAF catastrofico.
Reproducido de la referen-

cia 24.

Central  Periférico
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plasma normal. Por otra parte, el ensayo de los aFL
por el método ELISA presenta una serie de ventajas
gue incluyen: mejor estandarizacion del sistema de
estudio, posibilidad de trabajar con sueros almace-
nados, demostracion de la especificidad inmuno-
I6gica, caracterizacion del isotipo de la inmunoglo-
bulina y cuantificacion de los anticuerpos; ademas
de que la prueba no se afecta por la presencia de
heparina ni por el tratamiento con antagonistas de
la vitamina K.2

La variedad de manifestaciones clinicas asocia-
das a la presencia de aFL, entre las que destacan
las complicaciones trombéticas, ha aumentado el
interés de los laboratorios de hemostasia por de-
sarrollar técnicas sensibles que identifiquen estos
anticuerpos y permitan establecer criterios diag-
nosticos.? El diagnostico se basa en la deteccién de
autoanticuerpos que se unen a antifosfolipidos o a
complejos fosfolipido-proteina.® De acuerdo a lo
anterior, existen tres maneras para determinar aFL
dirigidos contra fosfolipidos de carga negativa:*

1) Pruebas serologicas comunes para la sifilis:
incluyen pruebas de aglutinacion (RPR), flocu-
lacion (VDRL) y fijacion del complemento (Wa-
ssermann); todas utilizan un antigeno a base de
cardiolipina, colesterol y fosfatidilcolina. Los
pacientes con sifilis son altamente positivos a
estas pruebas, mientras que los pacientes con
SAF son débilmente positivos 0 negativos. En
pacientes con sifilis los anticuerpos parecen estar
dirigidos Unicamente contra la cardiolipina.
Algunas series indican que sélo 30% de los
pacientes con SAF son positivos al VDRL.*

2) Anticoagulante lUpico: al igual que la deter-
minacién de aCL es una prueba dificil de reali-
zar e interpretar. Esta prueba es un analisis fun-
cional en el que se cuantifica la capacidad del
aFL de prolongar la coagulacion a través de la
inhibicion de la conversion de la protrombina
en trombina, o la activacion del factor X. La prue-
ba inicia demostrando la prolongacion del tiem-
po de tromboplastina parcial activado (TTPa),
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el tiempo del veneno de vibora de Russell dilui-
do (TVVRD) o el tiempo de coagulacién de
kaolin (TCK). Si alguno diera positivo, se debe
repetir la prueba mezclando el plasma proble-
ma con plasma normal, normalizandose la prue-
ba en el caso de que el paciente presente déficit
de alguin factor de la coagulacion; el tiempo per-
manecera prolongado en el caso de estar pre-
sente el AL o bien algtn otro inhibidor de la coa-
gulacion. Para confirmar la presencia de AL la
prueba se normaliza después de agregar
plaguetas o bien un exceso de fosfolipidos. Esta
prueba se realiza con plasma, por lo que la san-
gre debe recogerse en tubo citratado (tapén
azul). La prueba no se puede realizar de forma
confiable si el paciente esta bajo tratamiento con
heparina o bien esta ingiriendo anticoagulantes
orales.z514

3) Anticuerpos anticardiolipina: su interpreta-
cion es dificil ya que pueden ser positivos en pa-
cientes con enfermedades infecciosas, infla-
matorias, neoplésicas o inducidas por farmacos,
asi como en sujetos normales. El diagndstico se
basa en si la prueba es positiva, sobre todo al
isotipo IgG a niveles medios o elevados, perma-
neciendo varias semanas, meses e incluso afos.
También se puede realizar la determinacién del
isotipo IgM, la cual puede resultar falsamente
positiva con mayor frecuencia que la IgG (aun-
gue puede presentarse solo positividad de la IgM
atitulos altos). Algunos laboratorios determinan
el isotipo IgA en pacientes en los cuales se sos-
pecha el sindrome a pesar de su negatividad para
IgG, IgM, ant-CL y AL.
Esta prueba se realiza en suero, por lo que la
muestra se debe recolectar en tubos convencio-
nales (tapdn rojo). Los niveles de 1gG se dan en
unidades “GPL”, los de IgM en unidades “MPL” y
para el isotipo IgA se utilizan unidades “APL”. Uni-
dades GPL superiores a 20 y preferiblemente a
40 son especificas para el diagnéstico, si los nive-
les son superiores a 80 la muestra debe diluirse.
Los métodos de laboratorio mas utilizados para
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la determinacion de estos anticuerpos son por
radioinmunoensayo (RIA), inmunoensayo en-
zimético (ELISA) y recientemente se ha mencio-
nado a la citometria de flujo.>5

Conclusiones

Los aFL representan un amplio grupo de anti-
cuerpos, asociados con tromboembolismo arterial
y/o venoso, abortos recurrentes y trombocito-
penia, caracteristicas que definen el SAF; uno de
sus aspectos mas intrigantes es su habilidad para
influenciar los fosfolipidos dependientes de la coa-
gulacién.?2! El SAF en tan sélo una década ha ad-
quirido gran importancia. Probablemente, con ex-
cepcion del sida, no existe otra entidad clinica que
haya tenido tanta atencion por parte de la comuni-
dad médica o haya figurado mas prominentemen-
te en los articulos cientificos alrededor del mundo
durante las décadas de los 80 y 90.%

La asociacién entre SAF, en particular la reacti-
vidad a cardiolipina, y las manifestaciones clinicas de
trombosis venosa y arterial esta bien establecida. Sin
embargo, a pesar de los grandes esfuerzos por ex-
plicar el mecanismo de estos anticuerpos, en la
patogénesis de tal entidad, continda siendo incierto
y puede ser producto de una respuestainmune a las
lipoproteinas alteradas (algunos autores incluyen
dentro de estas proteinas la forma oxidada de las
lipoproteinas de baja densidad)® o a los complejos
proteina-fosfolipido después de la activacion celular
y exposicion de fosfolipidos anidnicos sobre super-
ficies celulares. Otros mecanismos propuestos son:
a) disminucion en la produccién de prostaciclina por
las células endoteliales, aumentando asi la agrega-
cion plaquetaria y la injerencia de los factores de la
coagulacion, b) regulacion de los efectos de la f3,-
GP-1 sobre la coagulacién por parte de estos
anticuerpos, ya que esta proteina posee una por-
cion o todos los epitopes antigénicos requeridos para
la unién de los aCL y ¢) que estos anticuerpos estén
dirigidos contra los componentes de la via de la pro-
teina C, proteina S y trombomodulina.?>?

Por ultimo, datos recopilados en los ultimos seis
afios han cambiado radicalmente el entendimiento
de la especificidad antigénica de los anticuerpos
asociados a SAF. La preponderancia de datos re-
cientes demuestran que la mayoria de los anti-
cuerpos asociados con SAF y detectados en ensa-
yos convencionales para aCL y AL no estéan dirigi-
dos contra fosfolipidos aniénicos, pero si recono-
cen las proteinas plasmaticas unidas a fosfolipidos
como son f3,-GP-1 o la protrombina.?
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