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INTRODUCCION

En 1906, Wassermann describié lo gque a la postre fueron los
anticuerpos antifosfolipido (AAF), en pacientes con Sifilis (1).Mas
tarde ge reconocid gue dicha respuesta etra inespecifica, pues se
daetectaron estos anticuerpos en otras Trepanomatosis y otras
enfermedades infeccloszas e inclusive en enfermedades de etiologia no
infecciosa, En todos estos casos ce considerd la prueba como "falsa
positiva".

En 1952, Moor y Mohr (2), clasificaron dicha respuesta como aguda
y crénica, definiendo la primora como aguella gue desaparecia en menos
de 6 mescs de haberse resuelto la enfermedad, vy la segunda, cuando
persistia mds de ese tiempo. En este ultime grupo, 1las enfermedadoes
mds frecucntemente asocjiadas fueron las de origen autoinmene,
encabezadas por el Lupus Eritematoso Generalizado {LEG). Sin embargo,
los AAF podian estar presentes varlos afos antes de manifestarse estas
enfermedades.

En el mwmismo afo {31), 6e describleron dos pacientes con LEG,
trastornos hemorraglicos, tiempos de coagulacién prolongades por la
presencia de un anticoagulante circulante, VDRL falso positivo-y
prueba de Coombs positiva en uno de ellos. Laurell y Nilsson (4) a su
vez, reportaron dos paclentes con Enfermedades del Tejlde Conjuntivo
{ETC) y diadtesis hemorrdgica, que cursaban con VDRL falso positivo.
Una de las paciontes tenia historia de abortos de repeticidn y
presentaba trombocitopenia. En ambos casos, el defecto de 1la
coagulacién se debid a un anticoagulante circulante gue contrarrestaba
los efectos de la Tromboplastina. Al fraccionarlos por electrororesléz

tanto la Reagina como la antitromboplastina se situaron en la curva de
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las gamaglobulinas. Ademds pudieron absorberse tanto las Reaginas como
el anticcagulante de la fraccion gamaglobulina con el antigeno de Kahn
Y cardiolipina. cCon estos resultados, concluyeron gque el suero
contenia un componente anormal con dos grupes reactlivos diferentes,
uno que interferia con el mecanismo de la coagulacidn y el otro con
propiedadaes relacionadas a las Reaginas.

Aunque originalmente se le asocid con sangrado, pronto se vidé que
las anomalias hemorragicas eran raras (5) en los paclentes con
Anticoagulante ILupico (AL) | ¥ si ocurrian, eran debldas a
Trombocitopenia o Hipoprotrombinemia (5-7). Paradojicamente, el AL con
mayor frecuencia se asocld a trombosis (8-15). Mds tarde se vid que
otras manifestaciones clinicas y de laboratoric en pacientes con LEG
(abortos de repetiecion, afeccidén SNC, Trombocitopenla, VDRL falso
positive} también estaban relacionadas con el AL, Asi mismo el AL se
detectd en otras ETC e inclusive habia paciontes gquienes no reunian
criterios suficientes para clasificarlos en alguna de estas
enfermedades ¥y en quienes sin embargo, la gama de manifestaciones
clinicas eran dominadas por aguellas que antes se habian encontrado
asociadas al AL, cursande ademds con Anticuerpos Antinucleares (AAN)
en titulos bajos o negativos sin asociarse a anticuerpos antiDNAn{16).

A su vez, se vid que el AL y la Reagina tenian reactividad
cruzada con Fosfolipidos en placas de Cuchterlony (17}, 2lo cual
estimulé a realizar una prueba de ELISA para detectar anticuerpos
anticardiclipina, demostrandose una reélacidén estrecha entra los
anticuerpos detectados por este método y el AL (18). Este nuevo
método, facilitd el estudié de estos antlcuerpos, superando 1la

relativa inespecificidad de los ensayos utilizados para detectar ai AL
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y 1la insensibilidad de 1las pruebas de precipitacion ompleadas para
datectar anticuerpos anticardiolipina en paclentes con pruebas
biolégicas falsas positivas para s{filis.

Los reportes de la prevalencia y significadeo patogénico de estos
anticucrpos ne se hlcieron esperar, iniciando nosotros en el Instituto
Nacional de la Nutricidn "Salvador Zubiran" un estudio prospectivo de
AAP en pacientes con LEG, evaluandase 500 capos. Dicho estudie, nes
hizo conocer y familiarjizarnos con las manifestaciones asociadas a los
AAF, 1lo cunal hizo posible identifiecar 10 pacientes que no reunian
criterios para claslficarlos como LEG, tampoco tenian anticuerpos anti
DHNAn ¥ solo uno de ellos tuve AAN positives en una ocasidn gque
posteriormente se negativizaron., Al c¢abo de 2 afos de seguimiento
estrecha, 1las condiciones de estos paclentes ne se han modificado, lo
cual nos permite conasiderar qua en ollos es manifiesta la expresion
Primaria del sindrome.

El presente trabajc describe estos onfermos.



OBJETIVOS

1.~ Determinar la existencia de una forma primaria del Sindrome

Antifosfolipido.

2.— conocer 1las manifestaciohes que se presentan con mayor

frecuencia en @l Sindrome Antifosfolipido Primario a Qiferencia del

secundario.
J.- Conocer la mojor forma de tratamiento de estos paclentes.



METODROS Y PACIENTES

Anticuerpos Antifosfolipido.~ Estos fueron determinados en sucro
por Ensayo Inmuncenzimitico de Fase Sdélida (ELISA) con Cardloliplna
come antigenc (Sigma Chemicals, St. Louls Mo.) ceomo leo describic
Loizou y cols. (19) y lo modificéd Gharavi y cels. (20) con algunas
nmodificaciones nuestras (21). <Controles positiveos y negativos Ffueron
anablemente proporcionados por los Dres. E.N. Harris y G.R.V. Hughas,
Londrees, para estandarizacién. Los valores normales e establecieron
estudiando 100 individuos clinicamente sanos. Solo 4 de estos 100
controles tuvieron valores mayores a 2 desviaciones estandard por
arriba do la media con algunc de los isotipos IgG o IgM, NHinguno tuvo
valores superlores a 5 desviaciones estédndard sobre la nmedia. La media
de 2 D,s5., corresponde a 1.9 unldades arbitrarias (UA) para Ige y 2.4
para IgM del AAF. Estas unidades fueron determinndas como la
proporacidn entre la densidad dptica de cada muestra y la del banco de
30 sueros de individues normales utilizados como referencia estdndard.

Otros estudics de laboratorio.- Los AAN fueron determinados por
Inmunoflucrescancia indirecta en cortes de rifdn de ratdén y células
Hep~2. Los anticuearpes anti DNA fueron determlnados por técnica de
Farr (22), el limite superior de captacién en nuastro laboratorio es
36%. Los componentes del Complgmentb (C3 y ©€4) se determinaren por
Nefelometria. Los sueros fueron probades con la prueba de floculacidén
con laminillas estandard de VDRL ¥y prueba de absorcidén de FTA. Se
consideré anermal el Tiempo Parcial de Tromboplastina activado si

estaba prolongado mds de 5 segundos sobre el control y no se corregia
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con una mezcla de Plasma normal. Se utilizd el tiempo de coagulacidn
con Kaolin para establecer la presencia de AL segun fué descrito por
Exher ¥ cols {21).

befinicidn de Téruinos. - Los Criterias para Sindroma
Antifosfolipido han sido definides como sigue: Trombosis Venosa,
cualguier episcdioc de trombosis venosa profunda gue ocurrid sin otra
causa aparente, con un cuadre clinico compatible y diagnosticada como
tal por un médico, preferentemente con confirmacicn por flebografia,
Doppler Y/o estudios de lsotopos. E>l embolismo pulmonar se ineluyd
como trombosis venosa pero cuenka como episodio independiente solo si
no s asocié con tromboflebitis obvia al misme tiempo. Debido a gue
hemos encontrado que la fuerza de la asocliacion del AAF es mucho mayor
coh trombosis venosas repetidas gue con episcdios unicos en nuestro
grupo de pacientes con LEG (Alarcén-Segovia Yy cols. observaclones nho
publicadas), dimos importancia particular a ellas asf como a HTAP
tromhooclusiva, la cual hemos chcontrada asociada con AAF en pacientes
con LEG. Trambocitopenia fué diagnosticada con cuentas plaquetarias
menores a 100,000 x L en dos ocasionos separadas. Anemia Hemolitica
fué considerada solo cuande habila una caida en la cifra de hemoglabina'
de por lo menes 3 g/dl. coincidiende con un  incremento de 1la
bilirrubina indirecta de por lo menos 0.6 mg/dl, ¥y una cuenta de
reticulocitos mayor al 5% corregida para los niveles de hemoglobina.
Ulceras maleolares, cuando concurrieron con exacerbacidén de 1la
enfermadad sin ser conseccuencia de traumatismo ni éstasis venosa.
Pérdida Fetal Recurrente fué considerada en mujeres que habilan tenido
3 o mids abortos espontdneos o muerte intrauterina, o dos sl estos

representaban 50% o mas de sus enmbarazos. Los aborteos fueron
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considerados sclo si el embarazo habia durado 2 o mis meses o habian
s8ido confirmados por examenes. Oclusiones arteriales sc consideraron
solo 81 ocurrieron en una arteria nominada o causaron un infarte bien
delimitado. Fué nacesaria S0 confirmacidn arteriografica,
ultrasonografica, radieldgica o con isdtopos. Livedo retlicularis fué
considerade selo si habla aparecide con la enfermedad, no habia sido
notado desde la infancia y no aparecia spleo al exponerse al frio. Se
excluyd la plel marmérea. Aungue la Mielltis Transversa es infrecuente
en LEG, se encontrd asoclada con AAF en nuestro estudio. Hemos
extendido poasteriormente nuestras observacliones colectando pacientes
de otros hospltales y hemos confirmado la asoclaclén en la mayoria de
los pacientes (Lavalle . y cols, ohservaciones no publizadas}. Este
criterio fué determinado solo en bases clinlcas incluyends el examen
de un Neurélogo.

Paciente | 1.- Esta enferma de 28 anos de edad, conocida en el
1HNSZ desde 1986 cuande ingresd para su estudio, tiene antecedentes de
un hermano fallecido a causa de Purpura Trombocitopénica, 2 abortos y
1 dbite en 5 gestaciones. Después de la Jdltima pérdida fetal,
desﬂfrallé hemiplejia izquierda secundaria a trombosis de 1la Arteria
Cerebral Media Derecha demostrada peor arterieografia, por 1o cual
recibié anticovagulantes orales (ACO) por un lapso corto, desarrcollando
tromboflebitis poco despuds de la suspensidn del tratamiento. En 1986,
cursd con sindrome anémico, diatesis hemorrdgica y purpura por lo cual
se le prescribid Prednisona a la désis de 75 mgs./dia.

AL ingregar al INNSZ, vrefirio Migraha y a la exploracién fisica
se¢ le encontrd hemiparesia faciccorporal izquierda y livedo

reticularis. De 1los examenes de laboratorio sobresalid: TPT
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prolongade, Tromhocltoﬁania 96,000 x cc3, VDRL -, AL positivo,
Anticuerpos anticardiolipina 1IgG 3.7 UA, 1IgM 0.7 UA, Células LE -,
Factor Reumatolide -, Antl DNAn 10.5%, AAY por IFI negativos.

con los datos anteriores, se le diagnosticd SAFP. Su evolucion ha
sido favorable, so0lo ha cursado con migrafna; su tratamiente ha sido a
base de Acido Acetil Salicilico 100 mgs./dia y se suspendid la
Prednisona. Los AAN y Antl DHAn continvan negativos, el TPT persiste
prelongado,  las plaguetas Se normalizaron, los titulos de anticuerpos
antifosfolipldo persisten altos a expensas de IgG. HNe han aparecide
datos de LEG nil otra ETC.

Paciente §2.- Se trata de una mujer de 34 afos de edad con
antaecedentes personales de Hipertiroidismo en 1984 tratade con
Metimazol y I131l, actualmente con sustitucidn de hormonas tiroideas.
En 1931, tuvo tromboflebitis del miembro inferior izquierdo y probable
tromboembol ismo pulmonar, recuperandose satisfactoriamente coen
tratamiento no especificado. En 1985 fué vista en otro hospital por
insuficicencia cardierresplratoria secundaria a tromboenbolismo
pulmonar, documentado medlante Angiografia Pulmonar, Radiovenografia
de miembros inferiores y centellograma pulmonar. Asi mismo se detectd
HTAP vy obatruccidn del 90% de la rama izquierda de 1la Arteria
Pulmeonar. A la exploracidn fisica se encontré perforacidén del septum
nasal, Los exdmenes de laboratorio de esa fecha mostraron: Plaquetas
83,000 ¥ cc3, TP 17.5/12.5, TPT 39,2/29.3, Antitrombina III 0.329 {nl=
0.231-0.375 grs./L) y AAN negativos, En febrero de 1987 presentd un
nuevo episcdioco de tromboembolia pulmonar por lo gque fué nuevamente

hospltalizada en el mismo hospital, encontréndose Trombocitopenla de
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19,900 x c¢3, AAM y caélulas LE negativos, Coombs negativo, VDRL
negativo y TPT 91/25.5 . 7Por los trastornos de 1la coagulaclidn fué
referlda al INNSZ en febrero do 1987.

A su ingreso, se corroboraron los diagndsticos menclionados. A la
EF se encontrd deficlencia de calculo, juicie y abstraccléon con
congervacidn de la memoria reciente e hiperreflexia de miembros
inferiores y miembro superior lzquierdoc asi como hipocratismo digital,
Una TAC de cranao nostro miltiples {nfartos en ambos hemisferios
cerebrales (figura 13 y la Rx de Tdrax, abombamiento del arco de la
Arteria pPulmonar (figura 2) dque se corrobord con Eccocardicgrafia., El
gamagrama pulmonar de perfusidén con Tc99 solo reveld el campo pulmonar
derecho con miltiplas zonas de hipoperfusién (figura 3). En los
examenes de laboratoric destacd el alargamiento del TP y TPT ein
tratamionto anpticoagulante, Trombocitopenia, VDRL negativo, AL
positivo, Anti DNAn 8.6% Y anti Sm negativo, anticuerpos
anticardiolipina IgG 23.0 UA, IgH 2.5 UA. Con estoes datos se
ectablecid el dlagndstico de SAFP, iniclandose manejo a base de ACO.
purante su evolucion, ha sido hospitalizada eon dos ocaslones
posteriores por tromboembolispo pulmonar; la primera se resolvie
facilmente, 1la segunda se complicd con déficit neuroldgico secundario
a infartos cerebrales vy trombocitopenia hasta 18,000 x cci. Por tal
motivo se le inicié Prednisopa a la désis de 1 mg./k ain respuesta de
la cuenta plaquetaria, por lo cual se descendleron rapidamente
iniciandose 100 mgs. de AAS con lo cual la cuenta plaquetaria se
recuperd hasta 100,000 »® ce3. En este ultimo intornamiento, la

paciente desarrolld una itllcera maleolar lzquiarda.
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los titulos de anticuerpos anticardielipina han continuado
elevados, no han aparecido signos de alguna ETC ni alteracionhes
inmunoldglicas compatibles.

Paciente § 3.~ La madre y el primo de esta enferma de 27 afhos de
adad tuvieron _trombosis de 1la arterla central de la retina. Ella
padecia de migrana desde los idltimos 4 afios Y sus dos embarazos
terninaron en abortos con infartos placentarios. En abril de 1986,
tuvo un eplsodio de isgquemia cerebral transitoria y en dicliembre de
ese ano, oclusieén de la arteria cardtida interna izgquierda, con afasia
y hemiplejia derecha. Fué viséa en otro hospital, donde se le detectd
AL y deficiencia funcional de proteina € sin deficiencia antigénica.
Por tal motivo nos fue refarida.

A su ingreso se le encontré AAN con patrén moteado 1:20,
Captacién de DNA, €3, C4 y anti RHNP normales o negatives. Las
plaquetas fueron normales Y los anticuerpos anticardiolipina 1IgG 2.3
UA e IgM 4.0 UA. 3Su tratamlento ha sido a base de ACO y no ha tenido
otros eplsodios isquémicos, Estudios posteriores mostraron reversidén a
1o normal de la deficiencia funcional de proteina C.

Paciente § 4.- Esta enferma de 20 afios de edad, tuvo un ébito
fetal a los 18 afivs de edad y un afio después un aborto. Tres meses BAS
tarde, desarrellé inflamacidén de la pierna izgquierda que se resolvie
parcialmente an un mes, s5in tratamlento especifico.BEn ese momento,
Al consultarnos se le encontrd cedema de ambos miembros inferiores asi
como livedo reoticularis. Los exdmenes de laboratorio mostraron 138,000
plaguetas x <c3, AAN negativos, Captacién de DRA normal, TPT
prelongado y anticuerpos antifosfolipldo I9G 4.6 UR, Igﬂ 2.7 UA.

Hediante flebhografia, se demostré cbstruccién bilateral del sistenma
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venoso profundo. Su tratamiente ha sido desde entonces con ACO y 100
ngs. de AAS, perrmanccliendo asintomitica. Los titulos de AAF han
permanecido alteos primordialmente a expensas deo IgG. HNo han aparecido
signos compatibles con ETC.

Paciente | 5.- El motivo de ingresoc de esta paclente de 27 afos
de edad, obedecid a haber tenido dos d¢bitos fetales consecutivos en
sus unicos embarazos en 1985 vy 1986. El estudio de las placentas
reveld que estas eran de tamafio pequefio ¥y tenfan miltiples trombosis.
Al interreogatorio, refirié historia de migrafia en 1983 de 2 anos de
duracidn y a la EF se le encontrd livedo reticularis., ¥No tenia
evidencia de alguna ETC y los AAN, células LE y FR fueron hegativos en
3 ocasiones, la captacién de DNA fué 9.2%, VDRL 1:2 y los anticuerpos
anticardjolipina Iqg¢ 5.0 UA e Ig¥ 2.3 UA. En el departamento de
Biologia de 1la Reproduccidn se descarté alguna otra causa para la
infertilidad. .

Su evolucidén ha sido astable, no ha presentado ningun signo
compatible con ETC ni otra manifestacidén asociada a los AAF. Otras dos
determinaciones de anticuerpos anticardiclipina han sido altas. En la
actualidad recibe manejo solo con 100 mge. de AAS al dia.

Paciente } 6.- En 1985, esta enferma de 22 ados de edad tuvo un
episodioc de tromboembolismo pulmenar sin factor de riesgo aparente,
docunmentado en bagea al cuadro clinico, radiografias,
electrocardiograma y gamagrama pulmonar. Por tal motivo, recibié
tratamientc en base a ACO por un afic. Una determinacién de VDRL en ese
tiempe fué negativa, pero en enerc de 1987 en Bus exdmenes
prenupciales, este fué positivo con FTA negative. En marzo de 1988,

cuando cursaba el primer trimaestra de embarazo, desarrollé
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tromboflebitis {lecfemcral izquierda por lo cual fué tratada con
heparina subcutdnea. Un nes despudés se le hizo el dlagnéstico de
muerte fetal. En ese momento se conslderd la posibilidad da la
presencia de anticuerpos antifosfolipido, por lo cual se nos envid una
muestra de suero cuyc resultado fué positivo (Igc 0.5 UA, IgM 6.0
UA} .En Jjulio del nismo afio presentd un huevo ocplisedio de
tromboembolisme pulmonar por le cual se reinicid el tratamiento con
ACC ¥y fué referida al INNSZ para su estudic. A la EF el unico
hallazgo fué livedo reticularis. Sus exdmenes de laboratorio mostrarcon
VDRL 1:8, FTA negativo, TPT prolengade, Leucocitos 3,300 ce.,
Linfocitos 1,900 ca., Plaquetas normales, AAN y células LE negativas,
Captacidn de DNA 15.3%, antlcuerpos antifosfolipido IgG 2.0 UA, IgM
§.2 UA. 5u tratamiento ha sido a base de ACO, su evolucidn ha sido
estable, no ha desarrollado signos de ninguna ETC, los titulos de AAF
han permanecido altos a expensas de IgM.

Paciente 4 7.- Este enfermo de 18 anos de edad, en 1984 presentd
un episodic de tos con hemoptisis cuya causa no fué precisada. Un afo
después, desarrolld tromboflebitis del miembro inferior dereche por lo
cual recibiod anticcagulantéé dursnte un afo, teniendo un epitscdio de
tromboembolla pulmonar poco después de suspender el tratamiento! en
dicho internamiento se 1le encontré trombocitopenia. A su egresoc fué
estudiado en otro sitio donde se la diagnostice deficlencia funcional
de Proteina ¢ (24) Y se corrokerd la trombocltopenia, encontrandose
ademés VDRL +; 1los AAN y las células LE fueron negatives. En un
ecocardiograma le encontraron hipertrofia y dilatacién do cavidades
derechas. En julioc de 1987 nos fué referido para su estudic

encontrdndose eadema del miembro inferior izguierdo ¥y circulacidn
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colateral en el abddmen. No habia signos de alguna ETC  y su historia
familtiar fué irrelevante. Da los exdmenes de labaratorio sobresalisd
TPT prolongado, trombocitopenia, AAN negativos, Captacidn de DNA 6% y

AAF ¥gG 17.7 UA, IgM 2.2 UA. El clectrocardicgrama mostrd hipertrofia

de cavidades derechas, la Rx de Torax prominencia del tronco de la

Arteria Pulmonar, los hallazgqos del Ecocardiograma fueron compatihbles

con HTAP ¥ ¢l gamagrama pulmonay nmostrds hlpoperfusidn focal bilateral
{figura 4). Con estos dotos so hizo el diagndstico de SAFP,

nanejandose con ACD. Durante sU evolucidn ha cursado cen

trombocitopenia entre 70 y 90,000 cocl, recibiends 5 mgs. de Prodnisona

5

al dia sin -justificacién. En noviembre de 1988 se acentud la
trombocitopenia haata 36,000 ccl, incrementandose la 4désis de

Prednisona hasta 150 mgs./dis y agregdndose 8 mercaptopurina. Por el

efecto mineralocorticelde del primersc gue condujo al deterioro

hemodinamico, hubo necesidad de disminulr la désie y suspenderse el

segundo por hepatotoxicidad. De manera concomitante se agregd AaS 100

mys./dia como tratamiento de 1a  trombocitopenia, habiende una

respuesta favorable en 3 dias con incremente paulatino des la cuenta

plaquetaria hasta 180,000 ©¢3. Los titules de AAP han permanecido

altos principalmonte a expensas de IqG.
Paclente § g.— Esta enferma de 45 anoa de edad, ticne

antecedentes de Enf. de Weber Christian y artralgias en relacidn con

infececldén de vias respiratorlas altas. En 1982, se le raalizé
amputacién infracondilea de la plerna derecha por sbetruccidn da la
arterjia tihial anterior. En esa ccasidén, los AAN, antil ENA, FR, 3,
C4,. Células Le y AgsHB fueron normales o negativos, encontrandosec

vasculitis leucocitocldstica en una blopsla de piel. En julio de 1984,
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posterior a una infeccidén de vias respiratorias altas, presentd
artritis de 1la muheca y «¢odo lzquierdo  ademas de lesiones
papuloeritematosas en miembros inferiores ~n51 come insuficliencia
arterial del miembro inferior izgulerdo. Por tal motivoc ingresd al
INKS52Z donde so ecncontrd disminucién de los pulsos Pedio, Tibial
Posterior y Popliteo, asi como livedo reticularis. Se administraron 60
mgs. de Prednisona/dia ademids de 150 mngs. de Ciclofosfamida I.V.,
raevirtiendo 1la insuficiencia arterial. En sus exdmenes de laboratorio
les AAN por IFI y F’C, FR, €3, ca y Captacidn de DNA fueron normales ©
negativos, el VDRL 4+, AL +, TPT prolongado y AAF IgG 23 UA, IgM 0.9
UA. S5u evoluclén ha sido favorable, desde hace 2 afies sole recibe ACO,
no han aparecido dates clinicos de aslguna ETC nl ninguno otro de SAF
aun cuando persisten altes los titulos de AAF a expensas de IgG.
Paclonte ¥ 9.- El padre de esta paciente de 24 afios de edad,
fallecisé con IRCT secundaria a LEG. En 1981, sin causa aparente tuvo
tromboflebitis del MII. Un afo después tuvo un episodio de
tromboembolia pulmonar. En 1985, desarrclld trombofleblitis del MID y
una Wlcora maleolar izquierda, en cuya bilopsia solo se encontré
trombosis vascular. Un afc después presentd una ulcera isguémica en el
2% dedo del ple izquierdo ademds de claudicacidn lntermitente, motivo
por el cual fud estudiada en otro hospital, donde le encontraron AAN
negativos, AL +, AAP IgG 19.0 UA, IgM 2.6 UA. Recibié manajo con
Prednisona y ciclofosfamida en ddésis altas, plasrcaféresis y colocacién
de un injerto de teflén en la arteria femoral izquierda con mejoria
parcial., Una arteriografia mostré disminucién de la luz de la parte
distal de 1la pierna izquierda (figura 5) por leo cual se decidié

transladarla al INNSZ. A su ingreso 1los cxdmenes de laboratorio
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mostraron TPT prolongado, VDRL -, AAF IgG 1.09 UA, IgM D.4 UA, FR -,
Coombs y Bromelina negativeos, Captacion de DNA 3.8%. Su evolucion fueé
desfavorable por lo cual se le realizd amputacién infracondilea. El
estudio histopatoldgico mostrd proliferaclon de la intima y lia media
{25) (tigura 6). S5u evolucién ha sildo favorable, actualmente asta
asintomatica, solo recibe ACO, no ha tenido signos do alguna ETC ni
otras manifestaciones del SAF. Sus examenes inmunolégicos, incluyendo
los AAF¥ han sido normales o negativos, colo se la detectd Aeficlencia
funclional de Proteina C.

Pacciente § 10.- En 1982, eosta enferma de 24 ajios de edad tuvo
movimientos coreiformes que al cabo de 7 meses cedleron con
tratamiento no especificado, reezpareclendo al suspenderlo, En 1886 se
le detectd HTA, motive por el cual se refiriéd al INKSZ para su
estudio. A su ingreso, salvo por TA 200/130 mmHg en 3 posiclones, todo
fud normal., De los exdmenes de laboratorio sobresalid un VDRL 1:2, FTA
negative, @élulas LE negativas, TPT normal, albuminuria en 24 hae. 845
mys., Depuracién de creatinina 49 ml/min., AAN IFI y F’C negativos,
Captacidn de DMA 13,1%, C3 y C4 normales, AAF IgG 9.5 UA, TIgM 4.7 UA.
La Rx de Tdrax mostrd cambics de cardiopatia hipertunsiva sistémijca.
La Urografia excratora cronometrada fué negativa para HTA
renovascular, 1la biopsia renal mostrd una GMN mesangial primaria. En
abril de 1987, tuvo un episcdio de confusidn y disartria de 10 minutos
da duracidn con livedo reticularise. En Junio del mismo afio tuvo
disminucidn subita de la agudeza visual del ojo derecho secundaria a
tronbosis de la vena central de la retina, por lo cual se inlciaron
Aﬁo. Huevamente an scptiembre de 1987, tuvo transitoriamente

hemiparesia y confusién mental. En cada uno de estos episcdios se han
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detectado titulos altos de AAF. S5Su eveolucién desde entonces ha sido

estable aun cuando parsiste con titules altos de AAF. 5u tratamiento

ha sido a base de ACO y antihipertensivos. Ho han aparecido datos de

ETC ¥ su funcidén renal permanece estable.



Figura 1.~ TAC de c¢rinco donde se muestran multiples intartes
cerebrales en amhbos hemisferics. Con flechas se sefialan los mas
grandes.
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Figura 2.- Rx de torax (PA) donde se aprecia crecimiento de
cavidades derechas y abombamiento del arco de la Arteria Pulmonar.

i8.



Figura 3.~ Gumagrama pulmonar por perfusidn donde solo ma
viswalizé el campo pulmonar derecho, el cual muestra multiples
defectos focales.
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Figura 4.— Gamagrama pulmonar por perfusidan donde se aprecian
mﬁltiples defectos focales en ambos campos pulmonares.
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Figura 5,.,- Arteriografia de extremidades inferiorea. En la A,
ypoplitea derecha se aprecia disminucién progresiva en la luz.
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Figura 6.- El estudioc histeopatoldégico do la arteria de la
extremidad amputada, mostrd proliferacidn de la intima y la media,
cambios observados en la vasculopatia asociada a AAF.

22.
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RESULTADOS

Se prasentan compendios de los datos clinjicos y de laboratorio de
los 10 pacientes en las tablas 1 y 2. La tabla 1 muestra como todos
ellos cumpl ieron los criterios propuestos para  Sindronme
Antifosfolipido asi come otros datos clinicos. La tabla 2, presenta
los hallazgas de laboratorio. Todos los pacisntes tuvieron dos o mas
afos de seguimiento, sin que en este lapso reunieran criterlos para
clasificarlos dentro de alguna Enfermedad del Tejido Conjuntive. Todos
tuvieron Captacién de DNHA normal y solo uno linfopenia y otre AAN por
I7I en titulos bajos.

Con una edad promaedio de 26.9 afios en nuestro grupo de paclentes,
pareceria gue el SAFP ocurre principalmente en gente Jjoven,
particularmente, pero no exclusivamente en mujeras y gue puede tener
un fondo gendtico como lo suglere la historla familiar de trombosis o
LEG en una de las paclientes. Los niveles de AAF en estos paclentes
fueron extremadamente altos, algunos de ellos arriba de 25 DS sobre el
promedio de los controles normales, Todos los paclentes tuvieron
alevacidon de la isotipo IgG, siete también tuvieron la clame IgH alta,
pero solo en dos casos esta fud mayor oue la IgG. Ademds 6 paclentes
tuvieron VORL positivo, 8 tuviaron TPT prolongado y los 5 que fueron

estudiados, tuvieron AL +.



Tabla 1. Sfndrome Antifosfolipido Primario.
Resimen de datos clinicos.

Manifestaciones asociadas con Acs AF otras
Historia
manifestaciones Familia
PT  Edad  Sexo TV - TCP ~ AH - PFR - UP - QA - LR - MT clinicas amitiar
1 28 F + + + * + COOMUS + Plirpura
Trombocitopenica
2 3 F + + Sh + + H.T.A.P.
Perforacidn
Septum
Nasal
3 27 F + + Migrafa Trombosis vena
Infartos central retina
Placentaria
20 F + +
5 27 F + Migrafia
Trombosis
Piacentaria
6 22 F + SR +
7 18 M + SR H.T.A.P.
8 45 F SR + + Vasculitis
Cutanea
9 249 F + SR + L.E.G.
10 24 F + + + Corea
HTA
GHN mesangial
Abreviaturas: Tvs= Trombosis venosa; TCP= Trombocitopenia; AHw Anemia Hemoiftica; PFRs Pérdida Fetal Repetida

UP= Ulceras Piernas: QA= Oclusidn Arterial; LRe= [ivedo Reticulapris; M7= Mielitis Transversa
SR= S1in Riesgo; HTAP= Hipertensién Arterial Puimonar.



Tabla 2, $indrome Antifosfolfpide Primario
fesimen de hallazgos de laboratorio,

Acs AF, WA, T Anticoagulante
Paciente 146 1M VORL {control) 1dpico

1 3.7 0.7 Neg. 50.9 +
{24.5 - 42.0)

2 23.0 2.5 Neg. 105.6 +
(24,5 - 42,0)

k] 2.7 6.6 NR 83.4 +

4 4,6 2.7 KR 08.6 NR

(40.1)

5 5.0 2.3 + NR R

6 2.0 5.2 + 51,3 NR
(24.5 - 42,0)

7 17.7 2.2 + 70,5 NR
(24.5 - 42.0)

8 29.5 7.6 + 106,1 +
(24,5 - 42.0)

g 19,0 9.6 + B6 +
{24.5 « 42,0)

10 9.5 4.7 + 42,9 NR
. (24.5 - 42,0)

Abreviaturas: TPT= Tiempo parcial) de tromboplastina
. NR= No realizado.
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DISCUSION

Los 10 pacientes tuvieron dos o mids de las manifestaciones
ralacionadas con la presencia de AMF  en un grupo grande de paclentes
con  LEG. Estas jincluyen Tromboflebitis y/oc embollsemo pulmonar,
Oclusidn Arterial, Pérdida Fetal Repetida, Ulceras en Piernas, Livedo
Reticularis y Trombocitopenia. Aungque un paciente tuve una prueba de
Coombs positiva, 1la Anemia Hemolitica que también ha sido encontrada
asociada a AAF en paclontes con LEG (24), =solo se encontrd en este
grupo de pacientes con SAFP. Esto pudliera ser debido a 1la asociacion
de Anemia Hemolitilca con AAF de clase IgM mds que con IgG (24), que
fué el principal isotipo de AAF encontrado altoc en nuestros pacientes
con SAFP.

Al requerir dos de los criterlos clinicos para la clasificacidn y
diagnédstico de SAFP, pudimos haber excluido pacientes con solo una
manifestacidn que pudieron haber tenide SAFP, =sin enmbargo, porgue
previamente encontramos que la fuerza de la asociaclidén del AAF con dos
o mAs mnmanifestaciones, incrementa marcadamente la especificidaaq,
decidimos que se reunieran por lo menos dos de ellas. También la
inclusidén de paclentez con un solo criterio elinico pudliera haber
conducido a la seleccién de mujeres con pérdida fetal repatida o
pacientes con trombosis venosa en quicnes ocurriera el AAF. Esto debe
evitarse por el momento, sin embargo, estos criterios deban
conslderarse preliminares y sujetos a cambio a medida que se dispongan

da conocimientos nuevos.
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Las coclusiones venosas y arteriales tienen diferente significado
clinico. Una oclusién arterial en una persona jéven, obliga a una
investigacidn intensa, mientras que una oclusién venosa en una mujer
joven pudiera ser considerada menos ominosa y es explicable por el
trabajo de parto o repose en cama, Por tal razén, consideramos cada
una de ellas como criteric independiente. También encontramos gue las
lesiones arteriales gque ocurren en paclentes con AAF pueden ser
depbidas a algo w®mAy que una simple trombosis {25), Estoes criterios
pudieran también sor aplicados a la clapificaclidn de pacientes con SAF
secundario a LEG u ctras ETC.

Con un seguimiento de 2-8 anos (promedic 5.5 afios), podemos estar
razonablemente ciertos que estos pacientes no tienen LEG ni otra ETC.
En ninguno de ellos encontramos titulos altos de AAN y ninguno de los
7 estudiados tuvieron células LE. Al contrario de los pacientes con
LE, 1la wayoria de los cuales tuvieron linfopenia en ¢l curso da su
enfermedad (27), #Ho0lo uno de estos enfermos la tuvo. Uno de nuestros
pacientes con SAFP se le encontrd sinovitis y otro sole tuvo
artralglias, No creemos que esto indique gque ellos tengan una
enfermedad reumitica primaria, sino gque el AAF ocasicnalmente pudiera
causar artritis, guizds mediante complejos inmunes de MAF  y
Fosfolipido, cuya formaclén ha sido postulada (28}, Tampoco craecmos
que estos enfermos tengan LEG seronegativeo. HNinguno de ellos tuvo LEG
subagudo y ya que los AAN fueron probados con células Hep+~2, tamblén
pudimos descartar la presencia de anticuerpos citoplasmicos (29).

En conjunto, ninguno de los pacientes reunieron criterlos
suficientes para clasificarlos como LEG en ninguna de las dos

varsiones (30,31}. Tawpoco tuvieron alguna manifestacién alterna a las
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asociadas a AAF, excepto en la paciente con nefropatia, de equellos
quea no sa incluyen en loa criterfos de LEG por su baja frecuencia.
Hinguno tuvo evidencia de Sd. de Sjégren, el cual recientemente se ha
encontrado asoclado con livedo reticularis y AAF (32).

Estos pacientes jévenes, casl exclusivamente han tenide
rmanifestaclones atribuidas a ia presencia de AA¥. Estas son
principaimente las atribuidas a oclumsiones wvasculares gque pueden sor
vanosas, arteriales o ambasa y que incluyen los vasos placentarios lo
cnal posiblemente explica la pérdida fetal recurrente que sufren {33).
El otro grupo do manifestaciones asocladas a AAF son hemocitopenias,
las cuales en este grupo de pacientes, solc involucrd a las plagquetas.

El mecanismo por el cual los AAF pueden causar estas
manifestaciones  aparentemente  discordantes, ostA  enmpezando a
antenderse (34). Los fosfolipideos son constituyantéa de las paredes
celulares, incluyendo a las plaguetas, eritrocitos y células
endoteliales, Yy participan en varias fases del proceso de 1la
coagulacidn. Aunque los fosfolipidos cargados negativanente (ej.
Fogfatidilserina) gue reaccionan en forma cruzada con Cardioclipina
{15), que no es un componente de las paredes celulares, noc estan
localizados en la parte extarna de la membrana celular, se exprasan al
ocurrir dado celular © an el casc de las plaguetas, al activarse o
agregarse (36-38). Por lo tanto, son capaces de reacclonar con los
AAF. Esto pudiera producir Trombocitopenia, Anemia Hemolitica y quizas
- iniclar el daiio a las células endoteliales. A la vez, al actuar sobre
los fosfolipidos de la pared de las plaquetas (factor IITI plaquetario)
que interactia con el factor X y el factor V cn presencia de lones de

Cat++ (17), el AARF puede prolongar el TP y TPT dependiente de



27.

fosfolipidos. Esto causa el AL gue no se corrige con el plasma normal
porque depende de la presencia de AAF y no de la falta de un factor de
la coagulacidén. Este anticoagulante, sin embargo, raramente causa
sangrado, sino gue paraddjicamente ha sido asociade con la ocurrencia
de trombasis (8~16), probablemente debido al predeminio in vivo de su
efecto, en otros mecanlsmos donde participan los fosfolipidos, Un
sitfo de accidén importante del AAF pudiera ser en el Iincremento de la
actividad de 1la Trombomodulina por los fosfolipidos (39). la
interaccidn del AAF ahi, c¢ausa inhibicldn en la actlvacién de la
Proteina ¢ e¢n las cdélulas endoteliales (39,40). Hasta la actualidad,
se ha demostrado in vitro gue esta inhibicidn causada por AAF ocurre
a80lo en presencia de células enhdoteliales (40). Asi, uno esperaria
tener deficiencia fupncional de preteina ¢ con cantidades antigénicas
normales de o©lla (39). M tres de nuestros paclentes se les ha
encontrado este fendmeno.

Otro mecanisme de accidn postulado del AAF es por la inhibliecidn
de la formaclén de Prostaciclina, quléas per la Interferencia con 1la
sintesis de Acido Araquiddénico a partir de Jlos fosfolipidos en la
nembrana celular (1i,12,41}. Es interesante que unc de los pacientes
en quienes fué descrito este posible mecanismo, probablemente tuvo
SAFP (12). Otroa paclientes con SAFP pueden ser encontradeos en la
literatura, donde se describen pacientes con AL o AAF (42-44). Algunos
pueden estar incluidos con pacientes con LEG o se dice que tienen
sintomas parecidos a LEG (42).'Noaotrcs Iintentamos en este trabajo que
dichos paclentes sean reconocidos, enfatizando gue no tienen LEG y que
todas o al menos las manifestaciones principales puedas ser debidas a

la accidn del AAF en diferentes sitios. Creemos que el término *Lupus
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like", dadc a astos pacientes, debe ser evitado ya gque causa mucha
confusidén. El reconocimliento de 21a naturalexa primaria de este
asindrome también puede ser limportantn para evitar un tratamiento
agresivo innecesaric, pues como puede verse en nuestros pacientes,
las manifestaciones vasculares se controlaron satisfactoriamsonte con
el uso de anticoagulantes orales y/o salicilatos 80-100 mgs./dia. De
l1a misma manera, el emplec de AAS en esta désis, fuad util en los dos
pacientes con Trombocltopenia grave, la cual no habia respondido a la
forma de tratamisnto ‘"convencional®™, 1o cual refuerza la posibilidad
de gqua el mecanismo de Trombocitopenid asoclado a AMP, sea diferente
al de la Purpura Trombocitopénica Idiecpatica. En pacientes con LEG,
pueden verse ambos mecanismos como productorss dae trombocitopaenia,
por lo cual es razonable iniclar en estos casos salicilatos en désis
adecuadas, pues en caso de respuesta, se evitarA emplear altas ddsis
de eatercides. Estos hallazgos concuerdan con 1o informado en otros
reportes (45,46)., AYD no se resuclve cual es el mejor tratamiento
durante el embarazo para disminuir la pérdida fatal repotida, aunque
el empleoo de heparina subcutdnea, esteroides y/o plasmaféresis han
sido consideradas. Si bien el tratamlento definitive ain no se ha
aestablacido, el objetivo del tratamiento no debe ser ol descenso,
normalizecién o negativizacién del anticuerpo, pues esto requeriria
un tratamiento agresivo con la latrogenia conocilda, sin que ello
garantice al bienastar del enfermo, pues hay casos donde a pesar del
descenso dal titulo de AAF, continvdan las wmanifestaciones clinicas
{47) ¥y como puede varse eﬁ el grupo de pacientes presantada, 1la
mayoria de ellos continuaron con titules elevados del nntlcuezpq sin

que asto tuviera traduccidn clinica, gracias al usc de formas alternas
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de tratamjento.

Este sindrome pudiera tener un fondo gendtico, posiblemente
relacionado a LEG y otras ETC, lo cual es sugerido por uno de nuestros
pacientes. En un estudio reciente de 46 familiams con al menos un
paclente con LEG, se encontrd gue 22% de sus familiares aparentemente
sanos, tuvieron AAF (48). 0chq de lag 50 familiares con AAF, tuvieron
titulos en niveles parecides a lots de nuestros pacientes con SAFP. Se
encontraron difarencias en los genotipes del Complemento entre
pacientes con LEG y AAF y s8sus familiares con AAF. Los estudios
inmunogenédticos de familias de pacientes con SAFP puaden ser
importantes para entender su relacidn con LEG y determinar sl esos
familiares de paclantes con LEG que tlenen titulos elevados da AAF,

estan en riesgo de desarrollar SAFP.

ESTR TEom w3 nepp
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CONCLISTONES

1.~ En base a lo reportade previamenta, pensamos que existe la
forma primaria del Sindrome Antifosfolipido.

2.=- Las manifestaciones clinicas son semejantes a las presentadas
en la forma secundaria, excepto la Anemia Hemolitica.

3.— El empleo de esteroldes no es indispensable en el tratamiento
de la mayoria de los paclentes.

4.- Al momento actual, la modificacidn del titulo de anticuerpos
antifosfolipido no tiene impliéaciones pridcticas reales y por lo tante

no debe ser un objetivo fundamental del tratamiento.
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