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RESUMEN

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos incluye la presencia de anticuerpo
dirigidos contra fosfolipidos anidnicos y variadas manifestaciones clinicas, con una
elevada frecuencia de trombosis arteriales y venosas. Se han reportado de forma
primaria o asociadas a enfermedades del tejido conjuntivo, principalmente el lupus
eritematoso sistémico. La patogenia de la tro mbosis en estos pacientes no es bien
conocida, pero parece estar relacionada con alteraciones estructurales del endotelio
vascular y disfuncién de sus propiedades antitrombogénicas. La terapéutica incluye
la utilizacion de anticoagulantes, antiagregantes p laquetarios y en ocasiones
esteroides y ciclofosfamida.

DeCS: ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS; ENDOTELIO VASCULAR/fisiologia;
TROMBOSIS. <

ABSTRACT

The sindrome of anti phospholipid antibodies includes the presence of antibodies
directed against anionic phospholipid and several clinical manifestations with a high
frequency of arterial and venous thrombosis. They have been reported primary or
associated to diseases of the conjunctive tissue mainly the sistemic eritematous
lupus. Patogenesis of thrombosis in these patients is not complete understood but it
seems to be related to structural alterations of vascular endothelium and
dysfunction of the antithrombogenic characteristics. Therapy includes used of
anticoagulants, platelet  antiaggregates and sometimes steroids and
ciclophosphamide.

DeCS: ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES; VASCULAR ENDOTHELIUM/physiology;
THROMBOSIS.

INTRODUCCION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (aaFL) esta integrado por la asociacion
de estos anticuerpos con trombosis arterial o venosa, trombocitopenia y perdida
fetal. El sindrome puede ser primario o asociado a enfermedades del tejido
conjuntivo, principalmente el lupus eritematoso sistémico.! También se ha
reportado en otras enfermedades autoinmunes, infecciones, neopla sias vy
tratamiento con farmacos. >



Conley y Hartman (1952) describen por vez primera la presencia de
anticoagulantes circulantes en el lupus eritematoso sistémico (LES). 3

Feinstein y Rappaport (1955) introdujeron el término anticoagulante IUpico (aL). *
Bowie y colaboradores (1963) observan la incidencia paraddjica de trombosis y
anticoagulante lupico.”

En 1965 se reporta por primera vez la oclusidon de grandes vasos arteriales (arco
aortico, aorta abdominal y arteria femoral) en el LES, asociada con live do
reticularis, ulceras crdonicas de miembros inferiores, episodios isquémicos
recurrentes y transitorios de miembros inferiores, que pueden terminar en
amputacion, con titulos elevados de aaFL.?

Elder y Elias (1983) describen oclusién trombdtica de vasos placentarios en mujeres
con alL y abortos a repeticién.®

Triplett y colaboradores (1988) reportan la relacién entre anticoagulante IUpico y
anticuerpos contrafosfolipidos cargados negativamente. ’

En 1988 Asherson y colaboradores conceptian el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos primarios.

Anticuerpos antifosfolipidos.

Los aaFL constituyen un grupo de anticuerpos dirigidos contra una amplia gama de
fosfolipidos anidnicos, entre ellos la cardiolipina. El anticuerpo lUpico esta
constituido por inmunoglobulina del tipo IgG o IgM que prolongan en extensidn
variable los tiempos obtenidos en pruebas de coagulacién dependientes de
fosfolipidos, tales como el tiempo parcial de tromboplastina, el tiempo de
protrombina y el tiempo de veneno de vibora de Rusell, sin inhibir la actividad de
ningln factor de la coagulacion en especifico. Los anticuerpos se determinan a
través de dos diferentes pruebas: anticoagulante IUpico (alL) determinado por
tiempo parcial de tromboplastina prolongado, que no se corrige con plas ma fresco,
y anticuerpos anticardiolipina (aCL), determinados por radioinmunoensayo (RIA), y
mas recientemente por ELISA de fase sélida.® La serologia para sifilis (VDRL)
falsamente positiva es un indicador indirecto de aaFL. 2

Debido a que los métodos para detectar anticuerpo aCL son mas sensibles, es mas
frecuente encontrar aCL que aL. Alrededor del 35% de los pacientes que tienen
anticuerpos aCL no tienen aL; por otro lado algunos pacientes pueden tener aL o
VDRL falso positivo sin que se detecten anticuerpos aCL por RIA o ELISA. Los
anticuerpos detectados por estas pruebas parecen ser distintos y pueden estar
dirigidos contra diferentes epitopes. Dado que los pacientes pueden tener uno u
otro anticuerpo, se deben determinar ambos.

Gilman-Sachs y colaboradores (1991) estudiaron el suero de 1513 pacientes con
sindrome antifosfolipido en busca de otros anticuerpos antifosfolipidos ademas de la
cardiolipina, investigando anticuerpos IgG, IgM e IgA de los fosfolipidos
fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, cardiolipina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol
y acido fosfatidico. El mayor por ciento de anticuerpos detectados, sobre todo del
tipo IgG, correspondié a los fosfolipidos fosfatidilserina, fosfatidiletalonamina vy
cardiolipina, en ese orden. Esto indica que las pruebas para detectar anticuerpos
antifgsfolipidos deben ser realizadas para mas anticuerpos que los anticuerpos
aCL.



Se han realizado muchos estudios para caracterizar el conocimiento de los
antigenos por los diferentes anticuerpos antifos folipidos y la existencia de un
cofactor envuelto en la uniéon entre aaFL y fosfolipidos. Se ha identificado el
cofactor como una apolipoproteina, la beta-2 gliproteina I (beta-2GPI) o Apo-H.
Ahora existen evidencias directas de que ambos, la beta -2GPI y el fosfolipido
incluyen el epitope al cual el aaFL esta dirigido. *°

Por otra parte, anticuerpos anti beta -2GPI han sido encontrados en plasma y suero
de pacientes con LES y con sindrome de aaFL primario.

La beta-2GPI esta presente normalmente en suero humano y posee funciones
inhibitorias de la coagulacion.

La secuencia de aminoacidos de beta -2GPI ha sido identificada y consiste en cinco
unidades que se repiten, que pertenecen a la superfamilia de proteinas control del
complemento (CCP).!!

Posibles mecanismos de trombosis.

No esta bien establecido si los aaFL tienen su propia actividad patogénica o
aparecen como una respuesta secundaria que sigue a alteraciones celulares
endoteliales que se sabe son trombogénicas.

Sin embargo, se ha sugerido que pueden p articipar en la alteraciéon del balance
hemostatico hacia una tendencia procoagulante que resulta en trombosis. ?

Es bien conocida la propiedad antitrombogénica del endotelio vascular sano, que
esta dada por la produccion de prostaciclina, la liberacién de activador tisular del
plasmindgeno, activacion de antitrombina III y activacién de la proteina C por
medio de la trombomodulina estimulada por trombina, la que actla degradando los
factores V y VIII en presencia de fosfolipidos y de proteina S.

Las hipétesis de los posibles mecanismos de trombosis en los pacientes con aaFL
incluyen:

-Inhibiciéon de la sintesis de prostaciclina por inhibir la disponibilidad del acido
araquidonico. Sin embargo, la inhibicién de la produccién de prostaciclina en
pacientes con aL no esta clara, ya que algunos autores no la han encontrado en
todos los pacientes.®

-Incremento de tromboxano placentario por los aaFL sin alterar la producciéon de
prostaciclina.*?

-Disminucion de la actividad fibrinolitica.

-Aumento de la activacion plaquetaria por medio de los anticuerpos antifosfolipidos
0 los inmunocomplejos. Este mecanismo pudiera serresponsable de Ia
trombocitopenia en el sindrome de aaFL.** No obstante, se ha sugerido que se
requieren factores séricos adicionales para explicar la asociacion de estos
anticuerpos con trombosis y trombocitopenia.® Anticuerpos antifosfolipidos
fosfatidilserina han sido exteriorizados durante la activacion plaquetaria inducida
por trombina.'®

-Inhibiciéon de la precalicreina, lo que conlleva a disminucién de la fibrinolisis, ya
que la calicreina es uno de los proactivadores del plasmindgeno.



-Inhibicion de la activacién de la proteina C, por inhibir la interaccién entre
trombina, trombomodulina y proteina C. Es conocido que la deficiencia de prot eina
C esta relacionada principalmente con la trombosis venosa, por lo que una
supresion de su actividad reguladora podria explicar este tipo de evento
trombético.'® Otros autores han planteado una disminucién de la actividad de la
trombomodulina, por neutralizacion del efecto de los fosfolipidos por el aL de tipo
IgM en la activaciéon de la trombomodulina endoterial purificada.

-Aumento de la actividad procoagulante, lo que explicaria la existencia de trombosis
arterial como resultado de una alteracion de las reacciones de la coagulacién en la
superficie de las células endoteliales.

Este aumento de la actividad procoagulante puede ser una respuesta secundaria a
la estimulacion de las células endoteliales por anticuerpos, o por endotoxinas,
interleucina 1 o el factor de necrosis tumoral que aumentan la expresién del factor
tisular e inhiben la trombomodulina, cuyo resultado es la trombosis. 8

El estimulo iniciador puede ser el dafio de la membrana endoterial, que conlleva
una alteracion estructural de los fosfolipidos y la subsecuente formacion de
anticuerpos contra el neoantigeno.

Manifestaciones clinicas

El concepto de sindrome aaFL primario fue sugerido por Asherson y colaboradores
en el 1988, e incluye como manifestaciones mayores trombosis vascular, arterial o
venosa, perdida fetal y trombocitopenia, con aL tipos IgG y/o IgM y aaCL. Los
pacientes deben tener al menos una manifestacién clinica mas un dato de
laboratorio durante su enfermedad.

El rasgo distintivo de la presencia de aaFL es la trombosis, tanto venosa como
arterial.'’

La manifestacion clinica mas comun es la tromboflebitis. Se estima que el 19% de
los pacientes con trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar tienen
aaFL detectados por pruebas para al o anticuerpos aCL. !

Cualquier territorio venoso puede estar involucrado en episodios trombdticos: vena
superficial y profunda de miembros inferiores con tromboembolismo pulmonar
asociado o sin el, venas renales y hepaticas, vena cava superior e inferior, vena
central de la retina.

También hay casos reportados con trombosis de la vena axilar y subclavia,
suprahepatica, porta.?

La tromboflebitis superficial puede simular eritema nodoso si esta localizada.

La oclusion vascular cerebral es la segunda manifestacién en frecuencia en el
sindrome de aaFL primario. Debe sospecharse en sujetos jovenes, particularmente
del sexo femenino. Los infartos cerebrales son con frecuencia recurrentes y pueden
evolucionar a la demencia (encefal opatia isquémica).*®1°

El dafio renal no es solo por oclusion difusa de pequefios vasos, también puede
haber trombosis de la arteria renal.



Aproximadamente la tercera parte de los pacientes tienen trombocitopenia de
moderada intensidad. **

Son frecuentes los abortos a repeticién, el 6bito y el sufrimiento fetal.

Otras manifestaciones clinicas son: sindrome de Sneddon (livedoreticularis,
hipertension arterial y manifestaciones neuroldgicas), hipertensién pulmonar,
migrafia, lesiones valvulares mitrales y aorticas con manifestaciones de
insuficiencia cardiaca?® y esplenomegalia. Se ha encontrado prueba de Coombs
positiva o sin hemolisis. *

En los ultimos afios se ha observado que algunos pacientes con aaFL tienen un
curso clinico agudo que Asherson califica de "catastréfico" y tienen en comdn
evidencias clinicas de livedo reticularis infartos multiples, acrociandsis, gangrena
digital, ulceras isquémicas, compromiso renal acompanado de hipertension arterial,
afeccion del sistema nervioso central, dada por trasto rnos de conducta, labilidad
emocional, confusion, estupor, convulsiones, hemiplejia y oclusién venosa. Estos
pacientes pueden fallecer subitamente.

El sindrome de aaFL secundario es mucho mas frecuente en LES que en otras
enfermedades del tejido conjuntivo. Alarcon Segovia, en un estudio de 500
pacientes consecutivos con LES, encuentra como manifestaciones clinicas asociadas
a aaFL, trombosis venosa recurrente, trombocitopenia, anemia hemolitica, perdida
fetal recurrente y ulcera de los miembros inferiores . Otras manifestaciones menor
frecuentes fueron, oclusiones arteriales, mielitis transversa e hipertension
pulmonar. No se encontré relaciéon entre aaFL y migrafia y accidentes transitorios
isquémicos. Los autores proponen la definicion de sindrome antifosfo lipido, que
incluye dos o mas manifestaciones clinicas junto a titulos de aaFL que rebasen en
promedio cinco desviaciones estandares, la media de los sujetos normales
controIeZ?, si el titulo de aaFL se habia encontrado positivo en dos ocasiones al
menos.

Tratamiento

Existen controversias en cuanto a la medicidon a utilizar en este sindrome, la dodsis
de los farmacos vy los diferentes regimenes terapéuticos. Cuando las
manifestaciones clinicas no estan presentes, el tratamiento profilactico no esta
indicado, pues solo desarrollara el sindrome el 30% de las personas con aaFL. La
aparicion de eventos trombdticos, tanto arteriales como venosos precisa de
terapéutica anticoagulante, que segun algunos autores debe ser indefinida en
evitacién de recurrencias, descritas cuando se suspende la anticoagulacion. 2

Se ha observado mejoria dramatica en pacientes con trombosis alterial, cerebral o
de miembros inferiores en riesgo de amputacion, con megadosis de
metilprednisolona y ciclofosfamida endovenosa. !

Se debe evitar el aborto o la muerte fetal en toda embarazada con positividad de
aaFL con el uso de pequenas dosis diarias de aspirina desde los primeros momentos
de la gestacién, siendo estas dosis, seglin diferentes autores, de 75 mg, !” 85 mg??
0 100 mg.*

Si hay historia previa de trombosis, abortos o muerte fetal, se recomienda el uso
simultaneo de aspirina y prednisona en dosis diaria oral de 40 mg, o de aspirina y
heparina subcutédnea 10 000 ud en dos subdosis diarias.2



Ensayos clinicos controlados mostraron una m ejor evolucion materna y fetal en el
grupo que fue tratado con aspirina-heparina que el grupo que recibié aspirina -
prednisona. La asociacidn aspirina -heparina se utilizé con una secuencia de aspirina
(de la 2 a la 12 semana), heparina (de la 13 a la 32 sem ana) y aspirina (de la 33 a
la 40 semana).??

La gammaglobulina intravenosa y la plasmaféresis, utilizadas en casos clinicos
aislados, son considerados tratamientos experimentales. %2
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