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Conceptos de hemostasia, trombofilia
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RESUMEN. La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad del sistema vascular después de un dafio
vascular, éste se mantiene mediante la interaccién de las plaquetas, factores de la coagulacién y el sistema
fibrinolitico. Cuando se alteran los mecanismos de regulacion de la hemostasis, se pierde el equilibrio entre el
sistema procoagulante y anticoagulante, ocasionando hemorragia o por el contrario, trombosis. La trombofilia se
define como la predisposicién a la formacién de coagulos, puede ser primaria (genética) o secundaria (adquirida),
de ésta, el sindrome antifosfolipido (SAF) es la causa més frecuente con aproximadamente 28% de los casos. Se
caracteriza por manifestaciones clinicas asociadas a fendmenos trombéticos (venosa y arterial), morbilidad en el
embarazo, pérdidas fetales recurrentes y presencia persistente de anticuerpos antifosfolipidos. Suele asociarse
a enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico), neoplasias, infecciones, uso de drogas, enfermeda-
des hematoldgicas, etcétera. Para el diagndstico se utilizan los criterios propuestos en Sidney, en los cuales se
considera la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, actualmente se utiliza la detecciéon de anticuerpos antip2-
GPI, anticardiolipina y anticoagulante Itpico; no obstante, se han descubierto nuevos antigenos diana y nuevos
métodos para detectar anticuerpos antifosfolipidos, los cuales podrian ser tiles para el diagndstico y prondstico
de la enfermedad. Los principales antigenos contra los que van dirigidos los anticuerpos son la f-2 glucoprotei-
na I, protrombina, protrombina/fosfatidilserina, vimentina/cardiolipina, anexina A5, anexina A2, proteina C,
proteina S, lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL), 4cido lisobifosfatidico (LBPA), etc.
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ABSTRACT. Hemostasis is the process that maintains the integrity of the vascular system after vascular
injury, it is maintained by the interaction of platelets, coagulation factors and the fibrinolytic system. When
the mechanisms of regulation of hemostasis is disturbed, the balance between procoagulant and anticoagulant
system is lost, causing bleeding, or on the other hand, thrombosis. Thrombophilia is defined as the predisposi-
tion to blood clots, may be primary (genetic) or secondary (acquired) thereof antiphospholipid syndrome (APS)
is the most common cause with approximately 28% of cases. It is characterized by clinical manifestations
associated with thrombotic events (venous and arterial), pregnancy morbidity, recurrent fetal loss and persis-

* Unidad de Investigaciéon en Epidemiologia Clinica, UMAE HE, CMNO, IMSS.

Servicio de Hematologia, UMAE HE, CMNO, IMSS.
Hospital General de Occidente SSJ.
Universidad Auténoma de Guadalajara.

* Programa de Servicio Social en Investigacion.

Correspondencia:

Dr. Arnulfo Hernan Nava-Zavala

Av. Juan Palomar y Arias No. 658, Col. Providencia, CP. 44670, Guadalajara, Jal., México.
E-mail: navaza@yahoo.com.mx

Conflicto de intereses:
Todos los autores declaran que no existe ningun conflicto de intereses con respecto a la publicacién de este articulo.

Recibido: 10 de octubre de 2015. Aceptado con modificaciones: 11 de noviembre de 2015.

Este articulo puede ser consultado en version completa en: www.medigraphic.com/elresidente

Septiembre-Diciembre 2015 / Volumen 10, NOUmero 3. p. 142-153



Orozco-Lépez Gy cols.

tent presence of antiphospholipid antibodies. It is often associated with autoimmune diseases (systemic lupus
erythematosus), neoplasms, infections, drug use, blood diseases, etcetera. For diagnosing, the criteria proposed
in Sydney are used, which consider the presence of antiphospholipid antibodies. The detection of antibodies
antif2-GPI, cardiolipin and lupus anticoagulant are currently used, however, new target antigens have been
discovered and new methods to detect antiphospholipid antibodies which may be useful for diagnosis and
prognosis of the disease. The main antigens against which the antibodies are directed are b-2 glycoprotein
1, prothrombin, prothrombin/phosphatidylserine, vimentin/cardiolipin, annexin A5, annexin A2, protein C,
protein S, oxidized low density lipoprotein (LDL), lisobifosfatidic acid (LBPA), etcetera.

Key words: Hemostasis, thrombophilia, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies.

La hemostasia es el proceso que mantiene la
integridad del sistema vascular después de un
dafio vascular. Es un sistema complejo pero mi-
nuciosamente controlado,! el cual es regulado
por respuesta de la pared vascular (endotelio),
las plaquetas, los factores de coagulacion y el
mecanismo fibrinolitico. La finalidad es limitar
la pérdida de sangre, preservar la perfusion tisu-
lar y estimular los procesos de reparacién local.?

Cuando un proceso patoldgico altera los
mecanismos de regulaciéon de la hemostasis,
se pierde el equilibrio entre el sistema procoa-
gulante y anticoagulante, lo que por un lado
puede ocasionar hemorragia o por el contrario,
si se forma trombina en gran cantidad, se pre-
dispone al desarrollo de trombosis.! La etiolo-
gia del estado procoagulante es generalmente
multifactorial, con factores de riesgo que com-
prenden uno o mas componentes de la triada de
Virchow: dafio endotelial, estasis o turbulencia
del flujo sanguineo y estado de hipercoagulabi-
lidad; el componente mas dominante para pro-
ducir trombosis es la lesién endotelial.?

La trombofilia puede definirse como la pre-
disposicién a la formacién de codgulos, no es
una enfermedad per se, esta condicién puede
ser primaria (genética) o secundaria (adquiri-
da), la cual puede estar asociada a patologias
(por ejemplo, cancer), exposicién a drogas (an-
ticonceptivos orales) o a estados fisioldgicos (el
embarazo o postparto). Las causas primarias
de hipercoagulabilidad primaria se sospechan
en pacientes menores de 50 afios de edad con
episodio de trombosis sin presencia de factores
secundarios asociados.?

Los factores genéticos que mas se han visto
asociados son mutaciones en el gen del factor V
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(de Leiden), de la protrombina G20210A y de la
enzima metiltetrahidrofolato reductasa. Menos
frecuentes son las deficiencias de anticoagulantes
naturales como la antitrombina III, proteina C y
S. Las causas adquiridas mas comunes son cancer
activo, quimioterapia, sindrome antifosfolipido,
fibrilaciéon auricular, infarto de miocardio, dafio
tisular (cirugia, fractura, quemadura), trastornos
mieloproliferativos (poliglobulia, trombocitosis),
estados hiperestrogénicos (embarazo/puerperio),
valvulas cardiacas protésicas, trombocitopenia in-
ducida por heparina, enfermedad drepanocitica.
Algunas causas adquiridas son modificables: uso
de anticonceptivos orales, obesidad, tabaquismo,
inmovilizacién prolongada, deshidrataciéon.*?

La trombosis puede ocurrir tanto en arterias
como en venas, los factores que propician cada
una de éstas es distinto. El mecanismo que pro-
bablemente desencadena la trombosis venosa
es la activacion endotelial secundaria a estasis
sanguinea, lo que genera hipoxia que a su vez
provoca la liberacién de factores procoagulan-
tes (factor tisular, P-selectina, citosinas, micro-
particulas, factor de Von Willebrand, etcétera),
en la mayoria de los casos, la pared vascular
se encuentra integra. La adhesién plaquetaria
contribuye poco en la formacién del trombo y
la fibrina resulta determinante. Se forma un
trombo friable (trombo rojo debido a eritrocitos
atrapados en la red de fibrina) que causa oclu-
sién venosa, no obstante, su principal complica-
cién es la embolizacion. La trombosis arterial
usualmente es desencadenada por la ruptura
de una placa ateromatosa, esto lleva a la expo-
sicion del colageno subendotelial, factor tisular
y vWF. Las plaquetas y la fibrina tienen un pa-
pel fundamental en la formacién del trombo, el
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cual esta constituido también por eritrocitos y
leucocitos (trombo blanco). Este tipo de trombo-
sis ocasiona obstruccién arterial con isquemia
e infarto tisular, ocurre principalmente en los
infartos al miocardio.5”

FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

La hemostasia se mantiene mediante la inte-
racciéon entre las plaquetas, los factores de la
coagulacién y el sistema fibrinolitico, todos es-
tos componentes contribuyen al equilibrio dina-
mico del flujo sanguineo, en el cual la sangre
se conserva en su estado liquido y se evita la
hemorragia posterior al dafo vascular.® En con-
diciones fisiol6gicas el endotelio produce tres
tromborreguladores: 6xido nitrico, prostaciclina
1, 2, 3 y la ectonucleotidasa CD394, los cuales
proporcionan una defensa contra la formacién
de trombos. El colageno en la matriz subendote-
lial y el factor tisular facilitan el mantenimien-
to de un sistema circulatorio cerrado. Cuando
existe dafo vascular el endotelio presenta pro-
piedades procoagulantes.

La hemostasia primaria (plaquetaria) es
desencadenada por la exposicién de los compon-
tes subendoteliales después de la lesion vascu-
lar y por la trombina. Inicialmente, el dano es
reparado por interacciones entre componentes
tisulares, proteinas plasmaticas y las plaquetas
que conllevan a la formacién del tapén plaque-
tario. La plaqueta sufre las siguientes reac-
ciones: adhesién, cambios morfologicos, agre-
gacion, activacion y secrecion de granulos. La
adhesién plaquetaria ocurre por la interacciéon
entre el factor de von Willebrand (vWF) y re-
ceptores especificos de la plaqueta (Gplb-V-IX),
este factor acttia como puente de unién entre el
colageno subendotelial expuesto y la plaqueta.
Los cambios morfolégicos que presentan son el
reacomodo de la membrana y la exposiciéon de
fosfolipidos cargados negativamente (sitio don-
de inicia la via intrinseca de la coagulacién). La
agregacién plaquetaria es facilitada por la ex-
presion de integrinas (Gpllb-II1a) en la superfi-
cie, las cuales se unen al fibrinégeno formando
aglomerados plaquetarios. Una vez activada la
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plaqueta secreta sus granulos delta (cuerpos
densos) (tromboxano A2, ADP, calcio, serotoni-
na, adrenalina) y granulos alfa (selectina P, fi-
brindgeno, fibronectina, factores V y VIII, factor
plaquetario 4, factor de crecimiento derivado de
plaqueta, factor de crecimiento transforman-
te beta). La formacion del tapén de plaquetas
(blando) es temporal y se complementa con la
activaciéon del sistema de coagulacién que con-
duce a la formacién de un trombo estable por la
generacién de trombina y la red de fibrina.®

La cascada de la coagulacién se describid
desde los afios 60, este modelo incluye dos vias
por las cuales puede iniciarse la coagulacion, la
intrinseca y la extrinseca. Ambas vias comien-
zan por distinto mecanismo, después de iniciar-
se surge una serie de reacciones en las que un
factor activado activa al siguiente hasta con-
verger en una via comun activando al factor X.
La via intrinseca se inicia por la activaciéon del
factor XII (Hageman) junto con cininégeno de
peso molecular elevado y precalicreina (factores
de contacto) actiian en el factor XI (XIa), que
después activa al factor IX (IXa), éste a su vez,
junto al cofactor VIIla, activara al factor X (via
comun). La via extrinseca inicia al lesionarse el
endotelio, se expone el factor tisular (trombo-
plastina), el cual forma un complejo junto con el
factor VIla, este complejo activa al factor X. En
las superficies fosfolipidicas el factor Xa junto
con Ca++ y factor Va (cofactor) activan al factor
II (protrombina) generando trombina que pos-
teriormente actiia en el factor I (fibrinégeno) y
forma la fibrina.”!°

Actualmente se sabe que el modelo de la cas-
cada de la coagulacion es incapaz de explicar la
coagulacién in vivo, por lo que se ha propuesto
el modelo celular de la coagulacion (Figura 1).
Este modelo consiste en las siguientes fases:

* Iniciacién: una lesién vascular permite la
exposicion del factor tisular a través de las
células endoteliales, al unirse en la membra-
na el factor VIla se crea un complejo (via ex-
trinseca), lo cual genera activacion del factor
IXa y Xa con la consecuente produccién de
trombina en pequenas cantidades.
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+ Amplificacién: la trombina generada activa
a las plaquetas, factor V, factor VIII y factor
XI. La plaqueta expresa en su superficie fos-
folipidos de carga negativa (fosfatidilserina),
los cuales serviran para el ensamblaje y ac-
tivacién de mas factores (FX). La fase de am-
plificacién termina con el factor Va y factor
VIIIa unido a las superficie de la plaqueta
activada.

* Propagacién: Los complejos tenasa (FVIIIa,
FIXa, Ca++) y protrombinasa (FVa, FXa,
Ca++) se forman en la membrana fosfolipidi-
ca de la plaqueta. El complejo tenasa activa
al factor X, que luego se une con su cofactor
(factor Va). El complejo protrombinasa acti-
va al factor II produciendo una gran canti-
dad de trombina.

+ Estabilizacion: la trombina también activa
el factor XIII que estabiliza el coagulo de
fibrina.!0-12

| Via extrinseca |

Endotelio dafiado

||x|
] —— [ -

La fibrindlisis es esencial para la dilucién
del coagulo y para la reparacion del tejido da-
fniado. La plasmina es la molécula encargada de
degradar los polimeros de fibrina en fragmen-
tos, éstos se denominan productos de degrada-
ci6n de fibrindgeno, el principal es el Dimero D.
La plasmina es producida a partir de un pre-
cursor inactivo (plasminégeno) por accién de
dos activadores: activador tipo tisular (t-PA) y
activador tipo urocinasa (u-PA). El t-PA es se-
cretado por las células endoteliales, su accién es
débil en ausencia de fibrina, el u-PA se sinteti-
za en células epiteliales, monocitos y endotelio
y activa plasmindgeno en ausencia de fibrina.
Los activadores estan regulados por el inhibidor
del activador del plasminégeno (PAI-1).

Existe también un sistema de anticoagulan-
tes naturales que ayudan a mantener la hemos-
tasia como la antitrombina, proteinas Cy Sy
el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI).

| Via intrinseca |

| Xl | Xlla
D — CAPM
-] Precali-

| Xla creina

Complejo tenasa

Plaqueta

a
Complejo protombinasa a

V
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2. Amplificacion

| Protrombina Il I :I

Trombina lla I

Plaqueta

Fibrinégeno lla |

[xia_]

|

Fibrina la

]

1

4. Estabilizacion

Modificado de: Cir Ciruj. 2007; 75: 315,” Med Crit Terapia Int. 2004; XVIII(1):1723," J Am Dent Assoc 1939. 2009; 140: 567-574," Rev de Med. 2009;

53(1): 19-23.12
FL = Fosfolipidos; CAPM = Cinindgeno de alto peso molecular; Ca = Calcio.

Figura 1. Modelo clasico y celular de la coagulacion.
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La antitrombina inhibe la trombina y los facto-
res Xa y IXa. La trombina también se une a la
trombomodulina (receptor endotelial) forman-
do un complejo que activa a la proteina C, ésta
junto con la proteina S como cofactor inhiben
los factores V y VIII localizados en la superfi-
cie fosfolipidica. E1 TFPI producido por el endo-
telio se une al complejo FT-FVII inhibiendo la
fase inicial de la coagulacion. Un déficit de los
componentes de este sistema propicia un estado
procoagulante.'?

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

De las trombofilias adquiridas, el sindrome
antifosfolipido (SAF) es el mas frecuente con
alrededor de 28% de los casos. Previamente
se conocia como sindrome de Hughes debido a
que fue el primero en describir la enfermedad
en la década de 1980. Se caracteriza por ma-
nifestaciones clinicas asociadas a fen6menos
tromboticos, morbilidad en el embarazo, pérdi-
das fetales recurrentes y presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos (aFL), el cual va a menudo
acompafnado de trombocitopenia moderada.*
Suele asociarse a otras patologias, principal-
mente lupus eritematoso sistémico (LES), otras
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoi-
de, sindrome de Sjogren, vasculitis, enfermedad
de Crohn), infecciosas (sifilis, Lyme, VIH, VHC,
CMYV, parvovirus B19, adenovirus, etcétera),
neoplasias [s6lidas (pulmén, colon, cérvix) o
hematolégicas (leucemias linfoides y mieloides,
enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
mieloma multiple, etcétera)] y uso de drogas
(hidralazina, procainamida, quinina, fenitoina,
interferén) o puede presentarse de forma ais-
lada, en este caso se le conoce como sindrome
antifosfolipido primario. Cuando la presencia
de aFL esta asociada a infecciones o drogas és-
tos se encuentran temporalmente elevados y
de manera excepcional presentaran clinica de
la enfermedad.’ Se ha observado en algunos
estudios que existe una predisposicién genéti-
ca al desarrollo de la enfermedad, algunos de
los HLLA que estan asociados son los HLA-DRA4,
-DR7, -DRw53 y -DQB1_0302 para SAF prima-
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rio y los DR2, DR3, DRwb52 para SAF secunda-
rio a LES.1

Clinicamente afecta la circulacion arterial y
venosa; los dos sitios mas afectados son las ve-
nas profundas de los miembros pélvicos (trom-
bosis venosa profunda, 38.9%, tromboflebitis su-
perficial, 11.7%), la circulacién arterial cerebral
(enfermedad vascular cerebral, 19.8%) y vasos
pulmonares (embolia pulmonar, 14.1%); no obs-
tante, cualquier érgano puede ser vulnerable;
las complicaciones obstétricas asociadas se pre-
sentan como pérdida del producto [temprana (<
10 sdg), 35.4%, tardia (> 10 sdg), 16.9%] o par-
tos pretérmino relacionados con preeclampsia
(9.5%) o eclampsia (4.4%). En los casos graves,
aunque poco comunes (1% de los casos), se pre-
senta el sindrome antifosfolipido catastréfico,
en el cual se producen multiples codgulos en la
microvasculatura ocasionando falla organica
multiple. Otras manifestaciones relacionadas,
pero no consideras para el diagndstico, son alte-
raciones osteoarticulares (artralgias, 38.7% ar-
tritis, 27.1%), hematoldgicas (trombocitopenia,
29.6%, anemia hemolitica, 9.7%) cutaneas (li-
vedo reticularis, 24.1%), neurolégicas (migrana
20.2%, epilepsia 7%), cardiacas (disfuncién val-
vular, 11.6%), nefropatia (2.7%), entre otras; los
datos mencionados corresponden a un estudio
de una poblacién de 1,000 personas de diversos
paises de Europa.'®16

DIAGNOSTICO

EL SAF se describié por primera vez en la dé-
cada de 1980; pero no fue hasta el afio de 1999
en Sapporo, Japén cuando se establecieron los
primeros criterios diagnésticos. El diagnosti-
co de la enfermedad ha presentado una gran
evolucién en los Gltimos anos debido al descu-
brimiento de nuevos antigenos diana y al de-
sarrollo de nuevos métodos para detectar anti-
cuerpos aFL. En el XI Congreso Internacional
de Anticuerpos Antifosfolipidos que se llev) a
cabo en Sidney, Australia en 2006 se introdu-
jeron los criterios actuales para el diagndstico
de SAF; no obstante, en la actualidad se conti-
nua investigando para sugerir nuevos métodos
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diagnésticos y probablemente en poco tiempo se
propondran cambios en los criterios actuales.!”
Los criterios de Sydney (Cuadro 1) para el
diagndstico contemplan un criterio clinico y uno
de laboratorio con la presencia persistente (mas
de 12 semanas) de uno o mas de los anticuerpos
antifosfolipidos, éstos se detectan por medio de
los siguientes métodos: ensayo en «fase liquida»
mediante pruebas de coagulacién para anticoa-
gulante ltpico (LA) realizadas de acuerdo con la
guia de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (ISTH) y ensayos en «fase sélida»
para la demostracion directa de anticuerpos
antip2-glucoproteina I (antip2-GPI) y anticar-
diolipina por técnica de ELISA principalmen-
te, los anticuerpos aFL se reportan de manera
habitual como unidades arbitrarias o unidades
GPL o MPL, las cuales reflejan el nivel de in-
munoglobulinas isotipo G o M, respectivamen-
te.!® Los pacientes con SAF pueden presentar
una, dos o tres de estas pruebas positivas para
detectar aFL de isotipo IgG o IgM. El mayor
riesgo de trombosis se ha visto asociado a la pre-
sencia de LA, mientras que los anticuerpos aCL
y antif2-GPI en menor medida. Los pacientes

triple positivos (LA, aCL y antif2-GPI) tienen
riesgo aun mayor de desarrollar trombosis que
los que son positivos a uno o dos anticuerpos.'®

Otras pruebas que se han propuesto para
el diagnéstico o pronéstico de la enfermedad
son la deteccion de anticuerpos contra el domi-
nio terminal de la B-2GPI (anti-dominio I), la
protrombina sola o el complejo fosfatidilserina/
protrombina (anti-PT y anti-PS/PT) y la resis-
tencia del efecto anticoagulante de la anexina
V; estas pruebas sélo se han postulado pero no
son de uso clinico.'® Las manifestaciones clini-
cas contempladas en los criterios diagndsticos
son: trombosis de origen arterial, venoso o de la
microvasculatura o complicaciones obstétricas
debido a insuficiencia placentaria, preeclamp-
sia, eclampsia, abortos repetitivos, pérdida fetal
y partos prematuros.!”

AUTOANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Un autoanticuerpo es una inmunoglobulina di-
rigida contra una estructura propia, en la dé-
cada de 1940 se descubrieron los primeros au-
toanticuerpos (factor reumatoide y anticuerpos

Cuadro I. Criterios diagnésticos de Sydney para sindrome antifosfolipido.

Presentar al menos uno de los criterios clinicos y uno de los criterios de laboratorio

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular

Uno o més episodios de trombosis arterial, venosa o vénulas en cualquier 6rgano o tejido. La trombosis debe ser confirmada
por imagen o histopatologia. En la histopatologia debe estar ausente la evidencia de vasculitis

2. Morbilidad relacionada con el embarazo

a. Una o més muertes fetales inexplicables después de diez semanas de gestacion; el feto debe ser morfoldgicamente

normal documentado por ultrasonido o examinacion directa

b. Uno o méas nacimientos prematuros morfolégicamente normales antes de las 34 semanas de gestacion por (I) eclampsia o

preeclampsia severa o (ll) insuficiencia placentaria

c. Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivamente y sin otra explicacion antes de diez semanas de gestacion; con anor-
malidades anatémicas y hormonales maternales excluidas y alteracion cromosémica paterna y materna descartada
Criterios de laboratorio
Deben estar presentes en dos 0 mas ocasiones, por lo menos con 12 semanas de diferencia entre cada medicion
1. Anticoagulante lipico presente en plasma, detectado de acuerdo con la guia de ISTH
2. Anticuerpos anticardiolipina de isotipo IgG o IgM en suero o plasma (> 40 GPL o MPL, o > percentil 99), presentes en titulos

medios o altos, medidos por ELISA

3. Anticuerpos anti-p 2 glucoproteina 1 de isotipo IgG o IgM en suero o plasma (> percentil 99), medido por ELISA

Modificado de: J Thromb Haemost JTH. 2006; 4(2): 295-306."
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antinucleares); no obstante, actualmente ya se
conoce una gran cantidad, los cuales pueden es-
tar dirigidos contra diferentes moléculas como
acidos nucleicos, lipidos, proteinas que pueden
estar localizadas en el ntcleo, citoplasma, su-
perficie celular o en el medio extracelular.?’ El
término «anticuerpos antifosfolipidos» en la ac-
tualidad se considera erréneo, debido a que és-
tos en realidad no van dirigidos exclusivamente
hacia los fosfolipidos.?! Los aFL son un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos a di-
versos compuestos como fosfolipidos de carga
negativa, proteinas plasmaticas, proteinas de
membrana de células endoteliales o plaquetas,
con los que pueden formar complejos de alta afi-
nidad por las superficies de fosfolipidos aniéni-
cos; los principales antigenos contra los que van
dirigidos los anticuerpos son la -2 glucoprotei-
na I, protrombina, protrombina/fosfatidilseri-
na, vimentina/cardiolipina, anexina A5, anexi-
na A2, proteina C, proteina S, lipoproteinas de
baja densidad oxidadas (LDL), acido lisobifosfa-
tidico (LBPA) y sulfatidas.?? La prevalencia en
la poblacién general de los aFL es entre 1y 5%;
sin embargo, sélo una minoria desarrollara la
enfermedad; la presencia de los anticuerpos se
encuentra positiva con mayor frecuencia en el
evento vascular cerebral de pacientes jévenes
(13%), infarto agudo del miocardio (11%), trom-
bosis venosa profunda (9.5%) y morbilidad en el
embarazo (6%)."

La B-2 glucoproteina o apolipoproteina H es
el antigeno de mayor trascendencia en la en-
fermedad; en el ano de 1990 diversos estudios
demostraron que esta proteina es necesaria
para la unién de los anticuerpos anticardioli-
pina a los fosfolipidos, funcionando ésta como
«cofactor»; debido a su gran importancia en la
enfermedad, la presencia de los anticuerpos
anti-B-2GPI se incluy6 en los nuevos criterios
diagnosticos de SAF en 2006. Normalmente, la
B-2GPI esta presente en el plasma, en una con-
centracién de 200 pg/mL con un peso molecu-
lar de 45 kDa aproximadamente; se sintetiza
principalmente en los hepatocitos, aunque se
ha observado que también en células endote-
liales, monocitos, linfocitos, astrocitos fetales
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y células de la placenta. Su papel fisiolégico
es como anticoagulante natural, inhibiendo el
complejo protrombinasa, tenasa y la activacién
de los factores de coagulaciéon XII y XI, otra
funciéon que se ha descubierto es la capacidad
para unirse a las lipoproteinas de baja densi-
dad oxidadas (oxLDL) inhibiendo su efecto in-
flamatorio; sin embargo, esta unién forma un
complejo que puede ser inmunogénico, favore-
ciendo la producciéon de inmunoglobulinas, la
presencia de anticuerpos dirigidos al complejo
B-2GPl/oxLDL se relaciona con el desarrollo de
trombosis arterial. A continuacién se describe
otro mecanismo por el cual se asocia a un es-
tado procoagulante. La B-2GPI puede circular
en el plasma como monémero en dos formas,
cerrado (en forma circular) o abierto. Cuenta
con cinco dominios homoélogos (I-V) conforma-
dos por 60 aminoacidos cada uno, en la forma
cerrada normalmente el dominio I (cargado ne-
gativamente) estd interactuando con el domi-
nio V (cargado positivamente), de este modo el
epitope inmunogénico (dominio I) se encuentra
oculto; no obstante, cuando la B-2GPI se une
a fosfolipidos de carga negativa (cardiolipina,
fosfatidilserina, fosfatidilinositol) por medio
del dominio V se producen cambios conforma-
cionales de la proteina, tornandola inmuno-
génica, la forma circular se abre y expone el
dominio I, el cual puede estimular el sistema
inmunolégico y posteriormente producir los
antif2-GPI. Cuando los anticuerpos se unen
a la B-2GPI, se forman complejos que se diri-
gen a distintos receptores (receptores tipo Toll
1y 2, anexina A2, glucoproteina 1Ba, recepto-
res LDL, entre otros) en células endoteliales,
plaguetas, monocitos y trofoblasto, esta unién
puede desencadenar senales intracelulares y
una respuesta inflamatoria.?!??

Los antif2-GPI son un grupo heterogéneo de
anticuerpos que pueden ir dirigidos contra cada
uno de los dominios de la proteina. Las pruebas
que se utilizan actualmente en la practica clinica
para detectar la B-2GPI no identifican contra qué
dominio va dirigido el anticuerpo. Estudios en
los Gltimos anos han revelado que los anticuer-
pos dirigidos especificamente contra el dominio
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I (glicina 40 y arginina 43) se correlacionan mas
con trombosis venosa y patologia obstétrica que
los anticuerpos que van dirigidos contra epitopes
en los dominios IV 0 V, los cuales se asocian mas
a otras patologias como lepra o dermatitis atopi-
ca. Los anticuerpos anti-DI se detectan en una
gran proporcién de pacientes con SAF con una
sensibilidad de 85% y especificidad de 99%. Este
tipo de anticuerpos atn no se utiliza en la practi-
ca clinica; sin embargo, diversos estudios propo-
nen que podran ser utiles para el diagnostico y
pronéstico de la enfermedad.?

En los criterios diagndsticos se consideran
los antip2-GPI de isotipo IgM e IgG; sin em-
bargo, en algunos estudios se ha observado la
presencia de IgA antif2-GPI con clinica SAF y
ausencia de otros marcadores serologicos, por lo
que algunos autores recomiendan la medicion
de este anticuerpo en pacientes que presentan
datos de SAF con las pruebas diagnésticas de
rutina negativas.??

Los anticuerpos contra fosfolipidos de carga
negativa incluyen isotipos IgG e IgM que pue-
den estar dirigidos contra cardiolipina (CL), fos-
fatidilinositol (PI), fosfatidilserina (PS), acido
fosfatidico (PA), fosfatidiletanolamina (PE),
acido liso-bifosfatidico (LBPA) y sulfatidas. Se
ha calculado el valor diagnédstico y pronédstico de
estos anticuerpos y se ha concluido que los de
mayor importancia ademas de la CL son los an-
ticuerpos contra PS, PI, PA; sin embargo, eva-
luar estos anticuerpos no aumenta la probabi-
lidad diagnéstica, por lo que su uso clinico no
esta justificado en la actualidad. En los estudios
de investigacién los anticuerpos contra PS y PE
se han asociado a complicaciones obstétricas.
La cardiolipina es un fosfolipido aniénico com-
puesto por dos grupos fosfato y cuatro cadenas
de acidos grasos. Al inicio se describié como un
blanco antigénico presente en pacientes con si-
filis, posteriormente se observé que no todos los
pacientes con aCL tenian diagnéstico de sifilis,
pero que algunos de éstos presentaban eventos
trombdéticos y abortos recurrentes. En 1952, los
aCL se asociaron a pruebas de coagulacién de-
pendientes de fosfolipido prolongadas en pacien-
tes, dos pacientes con LES posteriormente deno-
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minaron a este efecto inhibidor: anticoagulante
Iapico (AL). La CL es un componente esencial
de la membrana mitocondrial, se piensa que la
antigenicidad de la CL es ocasionada por su re-
ubicacion desde las mitocondrias hasta la super-
ficie celular, esto ocurre durante la apoptosis, en
ese momento existe un reacomodo de los lipidos
de la membrana y la CL puede volverse blan-
co de los aFL junto con la participaciéon de la
B-2GPI. Los aCL pueden hacer reaccion cruzada
con otros antifosfolipidos aniénicos (PI y PS) y
pueden ser de isotipo IgM, IgG o IgA. Mientras
que la positividad de aCL es estrictamente de-
pendiente de B-2GPI, la positividad del AL pue-
de atribuirse a la presencia de anticuerpos con-
tra B-2GPI, protrombina, entre otras.®

El anticoagulante lGpico (AL) es una prueba
para detectar una familia heterogénea de anti-
cuerpos dirigidos contra fosfolipidos aniénicos,
esto depende de la presencia de proteinas plas-
maticas unidas a los fosfolipidos, las que estan
mas asociadas son la B-2GPI y protrombina, en
menor frecuencia proteina S y anexina V. En
esta prueba ocurre un fenémeno paraddjico en
el que en una o mas pruebas de coagulacién de-
pendientes de fosfolipidos los tiempos de coagu-
lacién se prolongan in vitro, debido a la presen-
cia de un inhibidor del proceso o un anticoagu-
lante; sin embargo clinicamente, el AL provoca
in vivo un estado de hipercoagubilidad y riesgo
de trombosis. El fen6meno se describi6 en los
anios 50, pero el término se acuiié en 1972 cuan-
do se realizaron mas estudios en pacientes con
LES y en la prolongacién del tiempo parcial de
tromboplastina (TTPa). El término se considera
confuso por dos razones, primera porque estos
anticuerpos pueden encontrarse en pacientes
sin LES y segunda porque la presencia del AL
causa riesgo de trombosis. La prueba del AL
debe realizarse de acuerdo con la Guia de la So-
ciedad Internacional de Trombosis y Hemosta-
sia (ISTH); cuatro condiciones deben cumplirse
para este diagndstico de laboratorio, los prime-
ros dos pasos son para demostrar que existe un
inhibidor y los dltimos dos para diferenciar el
anticoagulante lapico de un inhibidor de coagu-
lacién especifico. Los cuatro pasos son:
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1) La prolongacién de los tiempos de coagula-
ci6n de pruebas basados en fosfolipidos. Este
paso se considera como de escrutinio. Para
considerar positivo este paso se requieren
dos pruebas de coagulacion, valorando la via
extrinseca (factor tisular) o intrinseca (con-
tacto). Las dos pruebas mas utilizadas son
la del tiempo de veneno de vibora de Russell
diluido (TVVRJ, via extrinseca) y el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPa,
via intrinseca).

2) La confirmacién de un inhibidor. Situacién
que se demuestra mediante la mezcla de
plasma del paciente con plasma normal, si el
AL esta presente, los tiempos de coagulacién
no se corrigen debido a que los anticuerpos
se unen a los fosfolipidos utilizados para ac-
tivar la coagulacion; lo anterior descarta la
deficiencia cuantitativa de algtn factor de
coagulacién, la cual se corrige al anadir el
plasma normal.

3) La confirmacién de la dependencia de fosfoli-
pidos en las pruebas de coagulacién. Se rea-
liza agregando un exceso de fosfolipidos a la
prueba, ocasionando que la alta concentra-
ci6n de fosfolipidos exceda el namero de an-
ticuerpos, por lo que se corrige parcialmente
el tiempo de coagulacion.

4) La exclusion de un inhibidor especifico de
algun factor. Los falsos positivos pueden ob-
servarse en pacientes con alta concentracion
de inhibidor de factor VIII (autoanticuerpo
que interfiere en la funcién del factor), para
demostrar su ausencia se realizan ensayos
de coagulacion especificos para factores es-
pecificos (VIII, IX, XI), no obstante si la cli-
nica del paciente no sugiere un inhibidor, no
es necesario realizar las pruebas.!®?*

OTROS ANTICUERPOS

La protrombina (factor II) es una glucoprotei-
na del plasma que es convertida a trombina
por la presencia de tromboplastina y de iones
calcio durante la coagulacién. Existen dos mé-
todos para identificar anticuerpos dirigidos a
la protrombina, pueden detectarse directamen-
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te mediante ELISA con placas recubiertas de
protrombina (aPT) o utilizando como antigeno
el complejo fosfatidilserina/protrombina (aPS/
PT). La prevalencia de aPT varia ampliamente
en pacientes con SAF dependiendo de la prue-
ba utilizada. A pesar de la asociacion que se ha
visto de aPT y APS/PT en el SAF, parece que
cada uno de éstos pertenece a un grupo diferen-
te de anticuerpos. Se han realizado multiples
estudios desde 1988 sobre estos anticuerpos y
la presencia de éstos predispone al desarrollo
de trombosis. En los Gltimos estudios se reporta
que la presencia de aPT no representa un ma-
yor riesgo de trombosis; no obstante, reciente-
mente se observd una asociacion positiva de los
aPS/PT al desarrollo de un estado procoagulan-
te, pues han demostrado tener mayor sensibili-
dad y especificidad que la aCL convencional con
correlacién significativa con el AL, por lo que
podrian considerarse un potencial candidato
como herramienta de laboratorio para el diag-
nostico de SAF 212225

Las anexinas son una familia de proteinas
de unidn a fosfolipidos dependientes del calcio.
La anexina A5 es una proteina anticoagulante
potente con alta afinidad a fosfolipidos aniéni-
cos (fosfatidilserina), se expresa en multiples
células, principalmente en el trofoblasto y en-
dotelio. Su funcién fisiolégica depende de su ca-
pacidad de unién a los fosfolipidos, por lo que
la interrupcién de esta uniéon impide su funciéon
anticoagulante, predisponiendo a trombosis;
la B-2GPI dependiente de aFL es la principal
molécula que puede interferir en la unién de la
anexina A5. Recientemente se desarrollé una
nueva prueba de coagulacién que determina la
resistencia de la funcién de la anexina A5. Los
anticuerpos contra anexina 5 (aAnxA5) se han
descrito en SAF y se asocian a trombosis pla-
centaria y pérdida del producto en estudios con
ratones; sin embargo, en humanos los resulta-
dos atun son controversiales, por lo que la medi-
cion de la resistencia de la funcion de aAnxA5
aun no se le considera til para el diagndstico.
La anexina A2 es un cofactor para la generacién
de plasmina, también es un importante sitio de
unién para la B-2GPI en las membranas celula-
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res del endotelio, monocitos y sincitiotrofoblas-
tos. Los anticuerpos contra anexina 2 también
se han encontrado en pacientes con SAF y se
presume que intervienen en su patogenia acti-
vando células que secretan citocinas proinfla-
matorias.???

La vimentina es una proteina que forma los
filamentos intermedios del citoesqueleto, se ha
demostrado la expresién de formas de vimenti-
na en la superficie de membrana de multiples
células, incluyendo neutrofilos, linfocitos T
apoptoticos, macrofagos activados, plaquetas
y células endoteliales; aiin se desconoce el me-
canismo por el cual la vimentina alcanza la
superficie celular. Los anticuerpos contra vi-
mentina fueron descritos primero en pacientes
con LES, los cuales mostraron correlacién con
la presencia de aCL. Posteriormente se encon-
tré que la vimentina interactta con la cardio-
lipina en la superficie de células apoptdticas
formando un complejo inmunogénico. Los anti-
cuerpos contra este complejo activan plaquetas
y leucocitos aumentando su expresién de fac-
tor tisular, P-selectina, fibrin6geno, etcétera.
En los estudios se ha asociado la presencia de
anti-vimentina/aCL en personas con SAF; sin
embargo, su mayor utilidad se ha observado en
la deteccién de anticuerpos contra este comple-
jo en pacientes con SAF seronegativo a los an-
ticuerpos comunes.?H2?2

Las proteinas C y S pertenecen al grupo co-
nocido como anticoagulantes naturales, nume-
rosos estudios han demostrado la presencia de
anticuerpos anti-proteina S y/o anti-proteina C
en pacientes con SAF; sin embargo, atin no se
ha dilucidado su importancia clinica. Se con-
sidera que la presencia de estos anticuerpos
confiere un mayor riesgo de presentar eventos
tromboéticos graves.?

NUEVOS METODOS DE DIAGNOSTICO
PARA DETECCION DE ANTICUERPO AFL

En los Gltimos afios se han desarrollado nue-
vos enfoques técnicos que utilizan diferentes
metodologias para la deteccién de anticuerpos
antifosfolipidos. El inmunoensayo automatiza-
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do de quimioluminiscencia (CLIA) es util como
una alternativa de ELISA, la ventaja del CLIA
es que es de menor complejidad y requiere me-
nor tiempo para realizarlo en comparacion con
ELISA; los principales anticuerpos que detecta
son los anti-CL/B2-GPI y antif2-GPI. Los ensa-
yos multilineales punteados (MLDA) se utilizan
para tamizaje en pacientes con sospecha clinica
de SAF debido a que pueden medir multiples
aFL simultineamente. La cromatografia en
capa fina (inmunotincién TLC) es una técnica
no cuantitativa y sirve para la deteccién de dife-
rentes antigenos que no pueden ser detectados
por ELISA. Estos métodos atin no se utilizan
normalmente en la practica clinica, aunque es-
tudios recientes han demostrado su capacidad
para detectar aFL.??

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
SERONEGATIVO

Como previamente se ha comentado, para reali-
zar el diagnéstico de SAF se requiere de al me-
nos un criterio clinico y un criterio de laborato-
rio; no obstante, en la practica clinica diaria es
posible encontrar pacientes con manifestaciones
clinicas sugestivas de SAF que persisten nega-
tivas a las pruebas de rutina (aCL, LA, antip2-
GPI) para esta enfermedad, para estas perso-
nas se ha propuesto el término de «SAF sero-
negativo (SAF-SN)». Se han sugerido diferentes
explicaciones para estos casos como diagndstico
erréoneo, pruebas previamente positivas que se
vuelven negativas o bien, que las pruebas de
rutina utilizadas actualmente son inadecua-
das para detectar la existencia de anticuerpos
dirigidos a «nuevos» antigenos. La trombosis
venosa profunda, infarto al miocardio, evento
vascular cerebral y la morbilidad obstétrica son
complicaciones frecuentes en estos pacientes,
por lo que es de gran importancia identificarlos
para ofrecerles un adecuado tratamiento trom-
boprofilactico.

Recientemente se ha identificado el complejo
vimentina/cardiolipina como el «nuevo» antige-
no diana del SAF-SN. La presencia en suero de
IgG anti-vimentina/cardiolipina detectado por
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ELISA se encontré en aproximadamente 55%
de los pacientes con SAF-SN. Se ha propuesto
la inmunotincién TLC para detectar diferentes
fosfolipidos antigénicos (CL, acido lisobifosfati-
dico, fosfatidilentolamina) que no se detectan
normalmente mediante ELISA.?? En un estudio
de 36 pacientes con clinica sugestiva de SAF
y seronegativos a las pruebas se les realiz6 la
prueba de inmunotincién TLC; la presencia de
aFL mediante este método se detecté en 60%
de SAF-SN.26 En otro estudio de 24 pacientes
con SAF-SN se utiliz6 la inmunotincién TLC
y ELISA para anti-vimentina/CL, anti-annA5
y anti-protrombina; la inmunotinciéon TLC de-
tecté aCL en 54.2% pacientes, por método de
ELISA se encontr6 45.8% de anticuerpos anti-
vimentina/CL, 12.5% contra protrombina, 4.3%
contra annAb5; en total con estos métodos se
revel6 79.2% de los anticuerpos, estos estudios
resultan prometedores, pero se continua inves-
tigando nuevos antigenos en estos pacientes.?”

PATOGENIA

El sindrome antifosfolipido, como ya se ha
mencionado, es una enfermedad mediada por
autoanticuerpos; no obstante, el mecanismo
fisiopatolégico del desarrollo de trombosis atin
no se conoce por completo, pese a ello se han
propuesto algunos mecanismos. El primero, los
aFL provocan una alteracién funcional de los
factores procoagulantes y anticoagulantes en
las membranas celulares, en el segundo por es-
timulacién y activacion de células ocasionando
la sobreexpresion y secrecién de moléculas pro-
coagulantes, proinflamatorias y de adhesidn.
Entre los mecanismos de inhibicién de anticoa-
gulantes se encuentra la inhibicion de la acti-
vacion de la proteina C, de la actividad de la
antitrombina, de la anexina A5 y disminucién
de la fibrindlisis; la disfuncién de la proteina C
es principalmente mediada por anti-p2GPI, la
activaciéon del complemento esta elevada. Las
células que se activan al ser estimuladas por los
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aFL son: las células endoteliales aumentan su
actividad procoagulante mediante expresién en
la superficie de moléculas de adhesiéon (E-selec-
tina) y factor tisular, producen menor cantidad
de prostaciclina y predomina la de tromboxano
A,, secretan citocinas proinflamatorias (TNF-
alfa). Los monocitos sobreexpresan el factor ti-
sular, las plaquetas se activan y aumentan su
agregacion, las células dendriticas expresan
mas receptores tipo toll 7 y 8; todos estos me-
canismos producen un estado procoagulante.'®

En afios recientes se ha descrito que ademas
de la trombosis caracteristica de la enfermedad,
es comun encontrar lesiones vasculares, esto
sucede especificamente en los pacientes que
presentan complicaciones graves como nefropa-
tia, infarto al miocardio, enfermedad vascular
cerebral, isquemia mesentérica; el mecanismo
por el cual ocurre se debe a la activacion de la
enzima mTORC (mammalian target of rapa-
mycin complex), la cual estimula la hiperplasia
y fibrosis de la capa intima de la pared vascular
mediado a través de la via de fosfatidilinositol
3-cinasa-AKT que es activada por los anticuer-
pos aCL y anti B-2GPI1.28

En cuanto a la morbilidad obstétrica, los me-
canismos patogénicos que ocasionan la pérdida
fetal, los abortos recurrentes, la preeclampsia
severa y la insuficiencia placentaria son secun-
darios principalmente a trombosis de los vasos
de la decidua, dano del tejido placentario, re-
duccién de la actividad de la anexina A5 e infla-
macién aguda con activaciéon del complemento,
lo cual provoca secundariamente la inhibicién
de la diferenciaciéon del sincitiotrofoblasto y
apoptosis embrioplacentaria. Entre los aFL, el
LA es el principal predictor de riesgo de pérdida
fetal; no obstante, también los aCL y antif2-
GPI se han visto asociados a resultados adver-
sos. Otros factores externos que contribuyen
a aumentar el riesgo de trombosis durante el
embarazo son el tabaquismo, cirugia reciente,
infecciones de cualquier tipo, traumas y antece-
dente de trombosis.?°
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