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l. 

INTRODUCCION 

En 1906, Wassennann describió lo que a la postre fueron los 

anticuerpos antifosfol!pido (AAF), on pacJ.entcs con Sífilis (1) .Más 

tarde so reconoció que dicha respuesta era inespecifica, pues se 

detectaron estos anticuerpos en otras Trepanomatosis y otrils 

enfermedades infecciosas e inclusivo en enfermedades de ctiologia no 

infecciosa. En todos estos casos ce consideró la prueba como "falsa 

positiva". 

En 1952, Moer y Mohr (2), clasificaron dicha respuesta como aguda 

y crónica, definiendo ln primera como aquella que desaparocia en monos 

de 6 meses de haberse resuelto ln enfennedad, y la segunda, cuando 

persistia más de ese tiempo. En esto Ultimo grupo, las enfermedades 

más frecuentemente asociadas fueron las de origen autoinmune, 

encabezadas por el Lupus Eritematoso Generalizado (LEG). sin embargo, 

los AAF podian estar presentes varios años antes de manifestarse estas 

enfermedades. 

En el mismo año {J), ae describieron dos pacientes con LEG, 

trastornos hemorrágicos, tiempos de coagulación prolongados por la 

presencia de un anticoagulanto circulante, VORL falso positivo y 

prueba de Coombs positiva en uno de ellos. Laurell y Nilsson (4) a su 

ve~, reportaron dos pacientes con Enfermedades del Tejido Conjuntivo 

(ETC) y diátesis hcmorrágica, que cursaban con VDRL falso positivo. 

Una do las pacientes tenia historia de abortas de repetición y 

presentaba trombocitopenia. En ambos casos, el defecto de la 

coagulación se debió a un anticoagulante circulante que contrarrestaba 

los efectos de la Tromboplastina. Al fraccionarlos por electrotoresi&', 

tanto la Reagina coma la antitromboplastina so situaron en la curva de 



las garnaglobulinas. Además pudieron absorberse tanto las Reaginas como 

ol anticoagulanto de la fracción gamaglobulina con el antigeno de Kahn 

y cardiolipina. con estos resultadoG, concluyeron que el suero 

contenía un componente anormal con dos grupos reactivos diferentes, 

uno que inter!eria con el mecaninmo de la coagulación y el otro con 

propiedades relacionadas a las Reaginas. 

Aunque originalmente se lo asoció con sangrado, pronto se vió que 

las anomalías hemorrágicas eran raras (5) en los pacientes con 

Anticoagulante Ltlpico (AL) y si ocurrían, eran debidas a 

Trombocitopcnia o Hipoprotromblncmia (5-7). Paradojica~ontc, el AL con 

mayor frecuencia se asoció a trombosis (B-15). Más tarde se vió que 

otras manifestaciones clínicas y de laboratorio en pacienten con LEG 

(abortos de repetición, afección SNC, Trombocitopenia, VDRL falso 

positivo) tambión estaban relacionad.is con el AL. Asi mismo el AL se 

detectó en otras ETC o incluaivc habia pacientes quienes no reunian 

criterios suficientes para clasi!icarlos en alguna de estas 

enfermedades y en quienes sin embargo, la gama de manifestaciones 

clínicas eran dominadas por aquellas que antes se habian encontrado 

asociadas al AL, cursando además con Anticuerpos Antinucleares (AAN) 

en titules bajos o negativos sin asociarse a anticuerpos antiDNAn(16). 

A su vez, se vió que el AL y la Roagina tenian reactividad 

cruzada con Fosfolipidos en placas de Ouchterlony (17}, lo cual 

estimuló a realizar una prueba de ELISA para detectar anticuerpos 

anticardiolipina, demostrándose una relación estrecha entro los 

anticuerpos detectados por oste método y el AL (18}. Este nuevo 

método, facilitó el estudio de estos anticuerpos, superando la 

relativa inespecificidad de los ensayos utilizados para detectar el AL 



y la insensibilidad do las pruebas do 

detectar anticuerpos anticardiolipina 

biológicas falsas positivas para Sífilis. 

precipitación 

en pacientes 

3. 

empleadas para 

con pruebas 

Los reporten de la prevalencia y significado patogénico de estos 

anticuerpos no so hicieron esperar, iniciando nosotros en el Instituto 

Nacional de la Nutrición "Salvador Zubirán" un estudio prospectivo de 

AJ\F en pacientes con LEG, cvaluandosc 500 casos. Dicho estudio, nos 

hizo conocer y familiarizarnos con las manifestaciones asociadas a los 

AAF, lo cual hizo posible identificar 10 pacientes que no reunían 

criterios para clasificarlos como LEG, tampoco tcnian anticuerpos anti 

DNAn y solo uno de ellos tuvo AAN positivos en una ocasión quo 

posteriormente se ncgativizaron. Al cabo do 2 años de seguimiento 

estrecho, las condiciones de estos pacientes no se han modificado, lo 

cual nos permite connlderar qua en ellos es manifiesta la expresión 

Primaria del sindromo. 

El presente trabajo describe estos enfermos. 
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08JETIVOS 

1.- Determinar la existencia de una forma primaria del Síndrome 

Antifosfol1pido. 

2.- conocer las manifestaciones que so presentan con mayor 

frecuencia en el Sindromo Antifosfolipido Primario a diferencia del 

secundario. 

l.- Conocer la mojar forma de tratamiento de estos pacientes. 



s. 

MB'l'ODOS Y PACIENTES 

Anticuerpoo Antifosfolipido.- Estos fueron dotenn.inados en suero 

por Ensayo Inmunoenzimático de Faso Sólida (ELISA) con Cardiolipina 

como antigeno (Sigma Chomicals, St. Louis Mo.) como lo describió 

Loizou y cols. (19) y la modificó Gharavi y cols. (20) con algunas 

modificaciones nuestras (21). controles positivos y negativos fueron 

aQablcmontc proporcionados por los Ores. E.N, Harria y G.R.V. Hughcs, 

Londres, para estandarización. Los valores normales se establecieron 

estudiando 100 individuos clínicamente sanos. Solo 4 de estos 100 

controles tuvieron valores mayores a 2 desviaciones cstandard por 

arriba do la media con alguno de los isotipos IgG o IgH, uinguno tuvo 

valores superiores ~ 5 dosviacioncs ostándard sobre la media. La media 

do 2 D.s. corresponde a 1.9 unidades arbitrarias (UA) para IgG y 2.4 

para IgM del AAF. EstaD unidades fueron determinadas como la 

preparación entre la densidad óptica de cada muestra y la del banco de 

JO sueros de individuos normales utilizados como referencia cstándard. 

Otros estudios de laboratorio.- Los AAN fueron determinados por 

Inmunofluoresconcia indirecta en cortes de riñón de ratón y células 

Hep-2. Los anticuerpos anti DNA fueron determinados por técnica de 

Farr (22), el limite superior de captación en nuestro laboratorio os 

36\. Los componentes del complemento (C3 y C4) se determinaron por 

Nofelometria. Los sueros fueron probados con la prueba do floculación 

con laminillas ostándard de VORL y prueba de absorción do FTA. Se 

consideró anormal el Tiempo Parcial de Tromboplastina activado si 

estaba prolongado más de 5 segundos sobre el control y no se corregia 
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con una mezcla de Plasma normal. Se utilizó el tiempo de coagulación 

con Kaolin para establecer la presencia de AL scgUn fuó descrito por 

Exner y cols (2J). 

DeCiniclón de Términos.- Los criterios para Síndrome 

Antifosfolipido han sido definidos como sigue: Trombosis vcnot;a, 

cualquier episodio de trombosis venosa profunda que ocurrió Gin otra 

causa aparente, con un cuadro clínico compatible y diagnosticada como 

tal por un módico, preferentemente con confirmación por flcbogra!ia, 

Oopplcr y/o estudios de isótopos. El embolismo pulmonar se incluyó 

como trombosis vcnoua paro cuenta como episodio independiente solo i;i 

no s~ asoció con tromboflcbltis obvia al Qismo tiempo. Debido a que 

hemos encontrado que la fuerza de la acociación del AAF cz m~cho mayor 

con trombosi~ vcnor.an repetidas que con episodios tlnicoa en nuestro 

grupo de pacientes con LEG (Alarcón-Scgovia y cols. observaciones no 

publicadas), dimos importancia particular a ellas así como a HTAP 

trombooclusiva, la cual hemos encontrada anociada con AJ>.F en pacientes 

con LEG. Trombocitopcnia fuC diagnosticada con cuentan plaquetariaa 

menores a 100,000 x L c-n dos ocasion!:!s separadas. Anemia HCJ11011tica 

fué considerada Rolo cuando había una caida en la cifra de he>raoglobina 

de por lo menos 3 g/dL coincidiendo con un incremento de la 

bilirrubina indirecta de por lo m!:!nos 0.6 mg/dL y una cuenta de 

reticulocitos mayor al 5\ corregida para los nivele~ de hemoglobina. 

Ulceras maleolares, cuando concurrieron con exacerbación de la 

enfennedad sin ser consecuencia de traumatismo ni éstasis venosa. 

Pérdida Fetal Recurrente fué considerada en mujeres que habian tonido 

3 o más abortos espontáneos o muerte intrauterina, o dos si estos 

representaban 50\ o más de sus embarazos. Los abortos fueron 



7. 

considerados solo si el embarazo habia durado 2 o mAs meses o habian 

sido confinnados por exámenes. Ocluoioncs arteriales se consideraron 

solo si ocurrieron en una arteria nominada o causaron un infarto bien 

delimitado. Fué necesaria su confirmación arteriagr6fica, 

ultrasonoqráfica, radiológica o con ioótopos. 1.ivedo rctlcularia fuó 

considerado solo ni babia aparecido con la en!crmcdad, no babia sido 

notado desde la infancia y no aparccia solo al exponerse al fria. Se 

excluyó la piel marmórc<i. Aunque la Micl1-ti::i 'l'ran~vcrsa es infrecuente 

on LEG, se encontró asociada con MF en nuestro estudio. Hemos 

extendido poasteriormcntc nuestras observaciones colectando pacicntcn 

de otros hospitales y hemos confirmado la asociación en la mayoria de 

los pacientes (Lavalle e, y cols, observaciones no publicadas). Este 

criterio fué determinado oolo en bases clínicas incluyendo el cxámen 

de un Neurólogo. 

Paciente f l.- Esta cn[crma de 28 años de edad, conocida en el 

1NHSZ desde 1986 cuando ingresó para su estudio, tiene antucotlentes de 

un hermano fallecido n causa de Púrpura 't'rombocitopénica, 2 abortos y 

1 óbito en 5 gestaciones. Dospuén de la Ultima pérdida fetal, 

desarrolló hemiplejia izquierda secundaria a trombosis de la Arteria 

Cerebral Media Derecha demostrada por arteriografia, por lo cual 

recibió anticoagulantes orales (ACO) por un lapso corto, desarrollando 

tromboflcbitis poco d~spuris de la suspensión del tratamiento. En 1986, 

cursó con_sindromc anémico, diatesis hcmorrágica y púrpura por lo cual 

se le prescribió Prcdnisona a la dósis de 75 mgs./dia. 

hl ingresar al INNSZ, refirió Migraña y a la exploración fisica 

se le encontró 

reticularis. De 

hemiparesia 

los exámenes 

faciocorporal izquierda y livcdo 

de laboratorio sobresalió: TP'l' 
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prolongado, Trombocitopenia 96,000 x cc3, VDRL AL positivo, 

Anticuerpos anticardiolipina IgG 3.7 UA, IgK 0.7 UA 1 Células LE -, 

Factor Reumatoidc -, Anti DNAn 10.5\ 1 AAN por IFI negativos. 

con los datos anteriores, se le diagnosticó SAFP. su evolución ha 

sido favorable, solo ha cursado con migraña; su tratamiento ha sido a 

base de Acido Acctll Salicilico 100 mgs./dia y se suspendió la 

Prcdnisona. Los AAN y Anti OHAn continllan negativos, el TPT pcrsintc 

prolongado, las plaquetas se normalizaron, los titulas de anticuerpos 

antifosfolipido pernistcn altos a expensas de IgG. No han aparecido 

datos de LEG ni otra ETC. 

Pqcicnte 12.- Se tr~ta de una mujer de 34 

antecedentes personales de Hipcrtiroidismo en 

Hetimazol y IlJl, actualmente con sustitución de 

años de edad con 

1984 tratado con 

hormona~ tiroideaa. 

En 1981, tuvo tromboflcbitis del miembro inferior izquierdo y probable 

tromboembolismo 

tratamiento no 

insuficiencia 

pulmonar, 

especificado. 

rccuperandose satisfactoriamente con 

En 1985 rué vista en otro hospital por 

cardiorrcspiratoria secundaria a trombocmbolismo 

pulmonar, documentado mediante Angiografia PUlmonar, Radiovenografia 

do miembros inferiores y centcllograma pulmonar. Asi mismo se detectó 

HTAP y obstrucción del 90\ de la rama izquierda de la Arteria 

PUlmonar. A la exploración física se encontró perforación del septum 

nasal. Los exámenes de laboratorio de esa fecha mostraron: Plaquetas 

83,000 X cc3, TP 17.5/12.5, TPT 39.2/29.J, Antitrombina III 0.329 (nla 

0.231-0.375 grs./L) y AAN negativos. En febrero do 1987 presentó un 

nuevo episodio de trombociabolia pulmonar por lo que fUé nuevamente 

hospitalizada en el mismo ho&pital, encontrándose Trombocitoponia de 
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19,900 x cc3, AAU y cólulas LE negativos, Coombs negativo, VORL 

negativo y TPT 91/25.5 Por los trastornos do la coagulación fué 

referida al INNSZ en febrero do 1987. 

A su ingreso, se corroboraron los diagnósticos mencionados. A la 

EF ne encontró deficiencia de cálculo, juicio y abstracción con 

conservación de la memoria reciente e hiporrcfloxia de miembros 

inferiores y miembro superior izquierdo asi como hipocratismo digital. 

Una TAC de cráneo mostró mUltiples infartos en ambos hemisferios 

cerebrales (~!gura 1) y la Rx de Tórax, abombamiento del arco de la 

Arteria PUlmonar (figura 2) que se corroboró con Ecocardiografia. El 

gamagrama pulmonar de perfusión con Tc99 solo reveló el ca~po pulmonar 

derecho con múltiplos zonas de hipoperfusión (figura J), En los 

exámenes de laboratorio destacó el alargamiento del TP y TPT sin 

tratamiento anticoagulante, Trombocitoponia, VDRL negativo, AL 

positivo, Anti DUAn 8.6\ y anti Sm negativo, anticuerpos 

anticardiolipina IqG 23.0 UA, IgM 2.5 UA. Con estos datos se 

estableció el diagnóstico de SAFP, iniciandose manejo a base do ACO. 

Durante su evolución, ha sido hospitalizada en dos ocasiones 

posteriores por trornbocmbollsmo pulmonar; la primera se resolvió 

!ácilmcnte, la segunda se complicó con dCficit neurológico secundario 

a infartos cerebrales y trombocitopenia hasta 18,000 x ccJ. Por tal 

motivo se le inició Prcdnisona a la dóuis do 1 mg./k sin respuesta de 

la cuenta plaquetaria, por lo cual so descendieron rápidamente 

inlc!Andose 100 mgs. de AAS con lo cual la cuenta plaquetaria so 

recuperó hasta 100,000 x ccJ. En este Ultimo internamiento, la 

paciente desarrolló una ülcera maleolar izquierda. 
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Los titules de anticuerpos anticardiolipina han continuado 

elovadoo, no han aparecido signos de alguna ETC ni alteraciones 

inmunológicas compatibles. 

Paciente 1 J.- r....~ madre y el primo de esta enferma de 27 años de 

edad tuvieron trombosis de la arteria central de la retina. Ella 

padecía de migraña desde los Ultimes 4 años y sus dos embarazos 

terminaron en abortos con infartos placentarios. En abril de 1986, 

tuvo un episodio de isquemia cerebral transitoria y en diciembre de 

ese año, oclusión de la arteria carótida interna izquierda, con afasia 

y hemiplejia derecha. Fué vista en otro hospital, donde se le detectó 

AL y deficiencia funcional do proteína e sin doficlcncia antigénica. 

Por tal motivo nos fué referida. 

A su ingreso se le encontró AAN con patrón moteado 1:20, 

Captación do DNA, C3, C4 y anti RNP normales o negativos. Las 

plaquetas fueron normales y los anticuerpos anticardiolipina IgG 2.J 

UA o IgK 4.0 UA, Su tratamiento ha sido a base de ACO y no ha tenido 

otros episodios isquémicos, Estudios posteriores mostraron reversión a 

lo normal do la deficiencia funcional de protoina c. 

Paciente 1 4.- Esta enferma de 20 años de edad, tuvo un óbito 

fetal a los 18 años de edad y un año después un aborto. Tres meses más 

tarde, desarrolló inflamación de la pierna izquierda que se resolvió 

parcialmente en un mes, sin tratamiento especifico.En ese momento, 

Al consultarnos so le encontró edema de ambos miembros inferiores as! 

como livodo roticularis. Los exámenes de laboratorio mostraron 138,000 

plaquetas x ccJ, AAN negativos, Captación de DNA normal, TPT 

prolongado y anticuerpos antifosfolipido IgG 4.6 UA, IgH 2.7 UA. 

Mediante flcbografia, so demostró obstrucción bilateral del sistema 
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venoso profundo. su tratamiento ha sido desde cntoncea con ACO y 100 

mgs. de AAS, permaneciendo anintomátlca. Los titules de AAF han 

permanecido altos primordialmente a expensas do IgC, No han aparecido 

signos compatibles con ETC. 

Paciente 1 5.- El motivo de ingreso de esta paciente de 27 años 

de edad, obedeció a haber tenido dos óbitos fetales consecutivos en 

sus únicos embarazos en 1905 y 1986. El estudio de las placentas 

reveló que estas eran do tamaño pequeño y tcnian mdltiplcs trombosis. 

Al interrogatorio, refirió historia do migrana en 19BJ de 2 años de 

duración y a la EF se le encontró livcdo rcticularis. No tenia 

evidencia de alguna ETC y los AAN, células I.E y FR fueron negativos r.n 

3 ocasiones, la captación de DNA fué 9,2\, VDRL 1:2 y los anticuerpos 

anticardiolipina IgG 5.0 UA o IgM 2.3 UA. En el departamento de 

Biologin de ln Reproducción se doscartó alguna otra causa para la 

infertilidad. 

Su evolución ha sido establa, no ha presentado ningün signo 

compatible con ETC ni otra manifestación asociada a los AAF. otras dos 

determinaciones de anticuerpos anticardiolipina han sido altas. En la 

actualidad recibe manejo solo con 100 mgs. de AAS al dia. 

Paciente 1 6.- En 1985, esta enferma de 22 años de edad tuvo un 

episodio de tromboemboliGmo pulmonar sin factor do riesgo aparento, 

documentado en base al cuadro clínico, radioqratiae, 

electrocardiograma y gamagrama pulmonar. Por tal motivo, recibió 

tratamiento en base a ACO por un año. una detet"lllinación de VDRL en ose 

tiempo fué negativa, pero en enero de 1987 en sus ex4menee 

prenupciales, este fué positivo con FTA negativo. En marzo de 1988 1 

cuando cursaba el primer trimestre do embarazo, desarrolló 



tromboflebitis ileofemoral izquierda por lo cual fuó tratada con 

heparina subcutánea. Un mes después se le hizo el diagnóstico de 

muerte fetal. En ose momento se consideró la poaibilldad de la 

presencia de anticuerpos antifosfolipido, por lo cual se nos envió una 

muestra do suero cuyo resultado fué positivo (IgG D.5 UA, IgH 6.0 

UA} .En julio del mismo año presentó un nuevo epiaodio de 

tromboembolismo pulmonar por lo cual se reinició el tratamiento con 

ACO y fué referida al INNSZ para su estudio. A la EF el único 

hallazgo fué livedo reticularis. Sus exámenes de laboratorio mostraron 

VDRL 1:8, FTA negativo, TPT prolongado, Lc!ucocitos J,900 ce., 

Linfocitos 1,900 ce., Plaquetas normales, AAN y células LE negativas, 

Captación de DNA 15.Jl, anticuerpos antifosfolipido IgG 2.0 UA, IgH 

5.2 UA. su tratamiento ha sido a base de ACO, su evolución ha sido 

establo, no ha denarrollado signos de ninguna ETC, los titulas de AJ\F 

han permanecido altos a expensas de IgH. 

Paciente t 7.- Este enfermo do 18 años de edad, en 1984 presentó 

un episodio de tos con hemoptisis cuya causa no fué precisada. Un año 

después, desarrolló tromboflebitis del miembro inferior derecho por lo 

cual recibió anticoagulantCS durante un año, teniendo un episodio de 

trolllboembolia pulmonar poco después do suspender el tratamiento; en 

dicho internamiento se lo encontró trolllbocitopenia. A su egreso fué 

estudiado en otro sitio donde so lo diagnosticó deficiencia funcional 

de Proteína e (24} y se corroboró la trambocitopenia, encontrándose 

adem6s VDRL +; los AAN y las células LE fueron negativos. En un 

ecocardiograma lo encontraron hipertrofia y dilatación do cavidades 

derechas. En julio de 1987 nos fué referido para su eetudio 

encontr6ndose edema del miembro inferior izquierdo y circulación 
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colntoral en el abdómen. No habia signos do alguna ETC y su historia 

familiar fué irrelevante. Do los exámenes de laboratorio sobresalió 

TPT prolongado, trol!lbocitopenia, AAU negativos, captación de OHA 6\ y 

AAF IgG 17.7 U~, IqH 2.2 UA. El clectrocardiogra~a mustró hipertrofia 

de cavidades derechas~ la Rx de Tórax prominencia del tronco de la 

Arteria PUlmonar, los hallazgos del Ecocardioqrama fueron compatibles 

con UTAP y el gamagrama pulmonar ~oatró hlpopcr[usión focal bilateral 

{figura 4). 

manoj6ndose 

Con estos datos so hiGo el diagnóstico de SAFP, 

con 1\CO. Durante su evolución cursado coii 

trombocitopenia entre 70 y 90,000 ccJ, recibiendo 5 mgs. de Prodnisona 

al d1a sin justificación. En noviembre de 1988 se acentuó la 

trombocitopcnia hauta 36,000 cc1, incrementándose l.:i dósis de 

Prednisona hauta 150 mga./diü y ngrcg~ndosc 6 ~crcaptopurina, Por el 

ofccto mineralocorti.coido del primero que condujo al deterioro 

hemodinámico, hubo necesidad do disminuir la dósis y suspenderse el 

segundo por hcpatotoxicidad. De manera concomitante se agregó AAS 100 

t1t9'S./dia como tratamiento de la trombocitoponia, habiendo unn 

respuesta favorable en J dias con incremento paulatino do la cuenta 

plaquctaria hasta 180,000 cc3. Los titulas de 1\11.F han permanecido 

altos principalmente a expensas de IgG. 

Paciente f a~- Esta enferma do 45 años de edad, tiene 

antecedentes de Enf. 

infección de vias 

de Weber Christian y artralgias en relación con 

respiratorias altas. En 1982, se le realizó 

a~putaeión infracondilca de la pierna derecha por obstrucción de la 

arteria tibial anterior. En esa ocasión, los AAN, anti ENA, FRt Cl, 

C4,. Células Le y AgsHB fueron normales o negativos, encontrándose 

vasculitis leucocitoclAstica on una biopsia de piel. En julio de 1984, 



14. 

posterior a una infección de vias respiratorias altas, presentó 

artritis de la muñeca y codo izquierdo adcmAs de lesiones 

papuloeritematosas en miembros inferiores así como insuficiencia 

arterial del miembro inferior izquierdo. Por tal motivo ingresó al 

INNSZ donde so encontró disminución de los pulsos Pcdio, Tibia! 

Posterior y Poplitco, asi como livcdo reticularis. se administraron 60 

mgs. de PrcdniDona/dia además de 150 mgs. de Ciclofosfamida I.V., 

revirtiendo la insuficiencia arterial. En sus exámenes de laboratorio 

len AAN por IFI y F'c, FR, CJ~C4 y Captación de DNA fueron normales o 

negativos, ol VDRL +, AL+, TPT prolongado y AAF IgG 23 UA, IgM 0.9 

UA. Su evolución ha sido favorable, desde hace 2 años solo recibo ACO, 

no han aparecido datos clínicos de alguna ETC ni ninguno otro de SAF 

aún cuando porniaten altos los títulos de Al\F a expensas de IgG. 

Paciente t 9.- El padre de esta paciente de 24 años de edad, 

falleció con IRCT secundaria a LEG. En 1901, sin causa aparente tuvo 

tromboflebitis del Mil. Un año después tuvo un episodio do 

tromboembolia pulmonar, En 1905, desarrolló tromboflebitis del MIO y 

una úlcera maleolar izquierda, en cuya biopsia solo se encontró 

trombosis vascular. Un año después presentó una úlcera isquémica en el 

2~ dedo del pie izquierdo además de claudicación intermitente, motivo 

por el cual fuó estudiada en otro hospital, donde le encontraron AAN 

negativos, AL+, AAF IgG 19.0 UA, IgH 9.6 UA. Recibió manejo con 

Prednisona y ciclofosfamida en dósis altas, plas~aféresio y colocación 

de un injerto de teflón en la arteria femoral izquierda con mejoría 

parcial. Una arteriografía mostró disminución de la luz de la parte 

distal de la pierna izquierda (figura 5) por lo cual se decidió 

transladarla al INNSZ. A su ingreso los ox6menes de laboratorio 
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mostraron TPT prolongado, VDRL -, AAF IgG 1.09 UA, IgH 0.4 UA, FR -, 

Coombs y Bromclina negativos, Captación de DNA J.B\. Su evolución fué 

dosfavorablo por lo cual so lo realizó amputación infracondilca. El 

estudio histopatológico mostró proliferación do la intima y la media 

(25) (figura 6). Su evolución ha sido favorable, actualmente está 

asintomática, solo recibe AC0 1 no ha tenido signos do alguna ETC ni 

otras manifestaciones del SAF. sus exámenes inmunológicos, incluyendo 

los AAF han sido normales o negativos, solo se lo detectó deficiencia 

funcional de Protoina c. 

Paciente 1 10.- En 1982, esta enferma do 24 años de edad tuvo 

movimientos coreiformes que nl cabo de 7 meses cedieron con 

tratamiento no especificado, rc~parcciendo al suapendcrlo. En 1986 se 

lo detectó HTA, motivo por el cual so refirió al INNSZ para su 

estudio. A su ingreso, salvo por TA 200/130 mrnHg en 3 posiciones, todo 

fué normal. De los exámonos de laboratorio sobresalió un VDRL 1:2, FTA 

nogntivo, Células LE ncgativaG, TPT normal, albuminuria en 7.4 he. 845 

taqs., Depuración de creatininn 49 ml/min., AAN IFI y F'C negativos, 

Captación de DNA 13.3\, CJ y C4 normales, AAF IgG 9.5 UA, IgH 4.7 UA. 

La Rx do Tórax montró cambios do cardiopatia hipertunsiva sistémica. 

La Urografia excretora cronometrada fué negativa para HTA 

rcnovascular, la biopsia renal mostró una GHN mcsangial primaria. En 

abri1 de 1987, tuvo un episodio de confusión y disartria de 10 minutos 

de duración con livedo roticularis. En junio del mismo a~o tuvo 

disminución sllbita de la agudeza visual del ojo derecho secundaria a 

troll.bosis de 1a vena central de la retina, por lo cual se iniciaron 

ACO. Nuevamente en septiembre de 1987' tuvo transitoriamente 

hemiparosia y confusión mental. En cada una de estos episodios se han 
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detectado titules altos de AAF. su evolución desde entonces ha sido 

estable a~n cuando persiste con títulos altos do AAF. su tratamiento 

ha sido a base de ACO y antihipertcnsivos. No han aparecido datos de 

ETC y su función renal permanece establo. 



Pigura 1.- TAC de cráneo donde se muestran m~ltiples infartos 
cerebrales en ambos hemisferios. con flechas se señalan los a6a 
grandes. 

17. 



Figura 2.- Rx de tór.a.x (PA) donde se aprecia crecilliento de 
cavidades derechas y abombamiento del arco de la Arteria Pul.monar. 

18. 
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Fic;¡sura 3.- Gamagrama pulmonar por perLusión donde solo so 
visualizó el campo pulmonar derecho, el cual ~ueetra mültiples 
defectos focnles. 

19 • 



Figura 4 .. - Gmaaqra.a pu111Dnar por perfusión donde se aprec~ 
múltiples defectos focales en a.b<>s caapos pul.aonarea. 

20. 



Figura s.- Arteriografia de extremidades inferiores. En la A. 
poplitea derecha se aprecio disminución progresiva en la luz. 

21. 



Figura 6.- El estudio histopatológico de la arteria do la 
extremidad amputada, mostró proliforación de la intima y la media, 
cambios observados en la vasculopatia asociada a AAF. 

22. 
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RF.SOLTAOOS 

se presentan compendios de los datos clinicos y de laboratorio de 

los 10 pacientes en las tablas l y 2. La tabla 1 muestra como todos 

ellos cumplieron los 

Antifosfolipido as! como 

criterios propuestos para Sindrome 

otros datos clínicos. La tabla 2, presenta 

los hallazgos de laboratorio. Todos los pncientcs tuvieron dos o más 

años de seguimiento, sin que en este lapso reunieran criterios para 

clasificarlos dentro de alguna Enfermedad del Tejido conjuntivo. Todos 

tuvieron Captación dC? DHA normal y solo uno linfopcnla y otro AAN por 

IFI en titulas bajos. 

con una edad promedio de 26.9 anos en nuestro grupo de pacientes, 

parecería que el SAFP ocurro principalmente en gente jóvon, 

particulart11cnte, pero no oxcluoivamonto en mujeres y que puedo tener 

un fondo genético como lo cugicro la hiutorla ramiliar de trombonia o 

LEG en una de lan pacientes. Los niveles de AAF en estos pacientes 

fueron extremadamente altos, algunos de ellos arriba de 25 os nebro el 

promedio de los controles nonnales, Todos los pacientes tuvieron 

alovación de la isotipo IgG, siete también tuvieron la clase IgH alta, 

pero solo en dos casos esta fué mayor que la IgG. Además 6 pacientes 

tuvieron VDRL positivo, B tuvieron TPT prolongado y los 5 que fueron 

estudiados, tuvieron AL +. 



Tabla l. Sfndrome Antifosfolipfdo Primario. 

PT 

1 

2 

J 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Resúmen de datos clinfcos. 

Edad Sexo 

28 

34 

27 

20 
27 

22 
18 
45 

24 
24 

F 

F 

F 

F 
F 

F 
M 

F 

F 

F 

Manifestaciones asociadas con Aes Af 

TV - TCP - AH - PFR - UP • OA - LR - MT 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

SR 

+ 

+ 
+ 

SR 
SR 
SR 

SR 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

+ 

+ 

+ 

otras 
manf festacfones 

clfnfcas 

COOMUS + 

H. T.A.P. 
Perforación 
Septum 
Nasal 

Migraña 
JOfartos 
Placentaria 

Migraf'la 
Trombosis 
Placentaria 

11.T,A.P. 

Vascul 1 t is 
Cu ta nea 

Corea 
HTA 
GMN mesangfal 

Historia 
Familiar 

Púrpura 
Trombocftopenica 

Trombosis vena 
centra 1 re ti na 

L.E.G. 

Abreviaturas: TV• Trombosis venosa;·rcp2 Trombocltopenia¡ AH• Anemfa Hemolftfca¡ PFR• Pérdida Fetal Repetida 
UP• Ulceras Piernas; OA• Oclusión Arterial; LR• Lfvedo Retfcularis; MT• Mielitis Transversa 
SR• Sin Riesgo; HTAP• Hipertensión Arterial Pulmonar. 



Tablo. 2, Sf ndrome Anti fosfol fp1do Primario 
Resümen de hallazgos de laboratorio. 

Paciente Aes AF 1 U,8. VORL TPT Anticoagulentc 
lgG lgM (control) lúpico 

3.7 0.1 Neg. 50.9 + 
(24.5 - 42.0) 

2 23.0 2.5 Neg. 105.6 + 
(24.5 - 42.0) 

3 2.7 6.6 NR 53.4 + 

4 4.6 2.7 NR 08.6 NR 
(40.1) 

5 5.0 2.3 + NR NR 

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 + 86 + 
(24.5 - 42.0) 

10 9.5 4.7 + 42.9 NR 
(24. 5 - 42.0) 

Abreviaturas: TPT• Tiempo percial 
NR" No rea 11 zedo, 

de tromboplast1ne 



24. 

DISCUSIOH 

Los 10 pacientes tuvieron dos o JDás de las manifestaciones 

relacionadas con la presencia de AAF en un grupo grande de pacientes 

con LEG. Estas incluyen Tromboflcbitis y/o embolismo pulmonar, 

Oclusión Arterial, Pérdida Fatal Repetida, Ulceras en Piernas, Livcdo 

Reticularis y Trombocitopenia. Aunque un paciente tuvo una prueba de 

Coombs positiva, la Anemia Hemolitica que tambión ha sido encontrada 

asociada a AAF en pacientes con LEG (24), solo se encontró en este 

grupo do pacientes can·sAFP. Esto pudiera ser debido a la asociación 

do Anemia Hemolitica con AAF do clase IgH mi\s que con IgG (24), que 

fué el principal isotipo de AAF encontrado alto en nuestros pacientes 

con SAFP. 

Al requerir dos de los criterios clinicos para la clasificación y 

diagnóstico de SAFP, pudimos haber excluido pacientes con solo una 

manifestación que pudieron haber tenido SAFP, sin embargo, porque 

previamente encontramos que la fuerza de la asociación del AAF con dos 

o más manifestaciones, incrementa marcadamente la especificidad, 

decidimos que se reunieran por lo menea dos de ellas. También la 

inclusión de pacientes con un solo criterio clinico pudiera haber 

conducido a la selección de mujeres con pórdida fetal repetida o 

pacientes con trombosis venosa en quienes ocurriera el AAF. Esto debe 

evitarse por el momento, sin embargo, estos criterios deben 

considerarse preliminares y sujetos a cambio a medida que se dispongan 

de conocimientos nuevos. 
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Las oclusiones venosas y arteriales tienen diferente significado 

clinico. Una oclusión arterial en una persona jóven, obliga a una 

investigación intensa, mientras que una oclusión venosa en una mujer 

jóvon pudiera ser considerada menos ominosa y es explicable por el 

trabajo de parto o reposo en cama. Por tal razón, consideramos cada 

una de ellas como criterio independiente. TalUbién encontramos que las 

lesiones arteriales que ocurren en pacientes con AAF pueden ser 

debidas a algo más que una simple trottlbosio (25), Estos criterios 

pudieran también sor aplicados a la claoificación de pacientes con SAF 

secundario a LEC u otras ETC. 

Con un seguimiento de 2-B años (promedio 5.5 años), podemos estar 

razo~ablemento ciertos que estos pacientes no tienen LEG ni otra ETC, 

En ninguno de ellos encontramos titules altos de AJW y ninguno de loa 

7 estudiados tuvieron células LE. Al contrario do los pacientes con 

LE, la mayoria do los cuales tuvieron linfoponia en el curao do su 

enfermedad (27), solo uno de estos enfermos la tuvo. Uno do nu~stros 

pacientes con SAFP se le encontró ninovitis y otro solo tuvo 

artralgias. No creemos que esto indique que ellos tengan una 

onfeI:'liledad reumática primaria, sino que el AAF ocasionalmente pudiera 

causar artritis, quizás mediante complejos inmunes de 1\.AF y 

Fosfolipido, cuya formación ha sido postulada (28). Tampoco croemos 

que estos enfermos tengan LEG scronegativo. Ninguno de ellos tuvo LEG 

subagudo y ya que los AAN fueron probados con células Hcp-2, también 

pudimos descartar la presencia de anticuerpos citoplásmicos (29). 

En conjunto, ninguno de los pacientes reunieron criterios 

suficientes para clasificarlos como LEG en ninguna de las dos 

versiones (30,Jl). Tampoco tuvieron alguna manifestación alterna a las 
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asociadas a AAF, excepto en la paciente con nefropatia, de ~.quellos 

que no se incluyen en loa criterios de LF.G por su baja frecuencia. 

Ninguno tuvo evidencia de sd. de Sjógren, el cual recientemente se ha 

encontrado asociado con livedo reticularis y AAF (32), 

Estos pacientes jóvenes, 

maniLestaciones atribuidas a la 

casi exclusivamente 

presencia do AAP. 

han tenido 

Estas son 

principalmente las atribuidas a oclusiones vasculares que pueden sor 

venosas, arteriales o ambas y que incluyen loe vasos placentarios lo 

cual posiblemente explica la pórdida fetal recurrente quo sufren (JJ). 

El otro grupo do manifestacionco aoociadas a AAF son hemocitopenias, 

las cuales en este grupo de pacientes, solo involucró a las plaquetas. 

El mecanismo por el cual los AAF pueden causar estas 

manifestaciones aparentemente discordantes, ost4 empezando a 

entenderse (34), Los fosfolipidos son constituyentes de las paredes 

celulares, incluyendo a las plaquetas, eritrocitos y células 

ondotclialos, y participan en varias fases del proceso de la 

coagulación. Aunque los fosfolipidos cargadoe negativamente (oj. 

Fosfatidilsorina) que reaccionan en forma cruzada con Cardiolipina 

(35), que no es un componente de las paredes celulares, no estan 

localizados en la parto externa de la membrana celular, se expresan al 

ocurrir daño celular o en el caso de las plaquetas, al activarse o 

agregarse (36-38), Por lo tanto, son capaces de reaccionar con los 

AAF. Esto pudiera producir Trombocitopenia, Anemia Hemolitica y quizás 

iniciar el daño a las células endotoliales. A la vez, al actuar sobro 

los tostolipidos de la pared de las plaquetas (factor III plaquctar!o) 

que interact~a con el factor X y el factor V on presencia de iones do 

Ca++ (17), el AAF puedo prolongar el TP y TPT dependiente de 
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fosfolipidos. Esto causa el AL que no so corrige con el plasma normal 

porque depende de la presencia de AAF y no do la falta de un factor de 

la coagulación. Este anticoagulante, sin embargo, raramente causa 

sangrado, sino quo paradójicamente ha sido asociado con la ocurrencia 

do trombosis (8-16), probablemente debido al predominio in vivo do su 

efecto, en otros mecanismos donde participan loe fosfolipidos. Un 

sitio do acción importante del AAF pudiera ser en el incremento de la 

actividad de la Trombomodulina por los fosfolipidos (39). La 

interacción del AAF ahi, causa inhibición en la activación de la 

Proteína e en las cólulas endntoliales {39,40). Hasta la actualidad, 

so ha demostrado in vitre que esta inhibición causada por AA1'' ocurre 

solo en presencia de células endotelialos (40), Así, uno esperaría 

tener deficiencia funcional de proteína e con cantidades antiqónic~s 

normales de olla (J9). A tres de nuestros pa.cientes se les ha 

encontrado este fenómeno. 

Otro mecanismo de acción postulado del AAF es por la inhibición 

do la formación de Prostaciclina, quizás por la interferencia con la 

síntesis do Acido Araquidónico a partir de los fosfolípidos en la 

membrana celular (11,12,41}. Es interesante que uno de los pacientes 

on quienes fué descrito este posible mecanismo, probablemente tuvo 

SAPP (12). Otros pacientes con SAFP pueden ser encontrados 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 

síntomas parecidos a LEG (42) •. Nosotros intentamos en este trabajo que 

dichos pacientes sean reconocidos, enfatizando que no tienen LEG y que 

todas o al menos las manifestaciones principales pUedns ·ser debidas a 

la acción del AAF en diferentes sitios. Creemos quo ol término •t.uPus 
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like", dado a estos pacientes, debe ser evitado ya que causa aucha 

confusión. El reconocimiento de la naturaleza priaa.ria de este 

aindrome también puede ser importante para evitar un trataaiento 

aqraaivo innecesario,, pues como puede verse en nuestros. pacientes. 

las manifestaciones vasculares se controlaron SAtiafactoriaao.ntc con 

el uso de anticoaqulantos orales y/o salicilatos ao-100 w;¡s./dia. Do 

la misma manera, el empleo de AAS en esta dósis, fu6 dtil en los dos 

pacientes con Trombocitoponia grave, la cual no habla respondido a la 

forma de tratamiento "convencional", lo cual refuerz111 la posibilidad 

de que el mecanismo de Trombocitopcnia asociado a Al\P. sea diferente 

al de la Pürpura Trombocitopénica Idiopática. En pacientes con LEC, 

pueden verso ambos mecanismos como productores do ~toponia, 

por lo cual es razonable iniciar en estos ca.sos BAlicilatos en dósis 

adecuadas, pues en caso do respuesta, se evitc.r6. e11ploar altas dósis 

de e.ateroidea. Estos hallazgos concuerdan con lo inf'or.ndo en otros 

reportes (45,46), A~n no so resuelvo cual es ol -.ejor trata.io.nto 

durante el embarazo para disminuir la pórdida feta.1 :repotida. aunque 

el empleo do hepnrina subcutánea, esteroidos y/o plasaaféresls han 

sido consideradas. Si bien el tratamiento definitivo adn no se ha 

establecido, el objetivo del tratamiento no debe ser oJ. descenso, 

normalización o negativización del anticuerpo, pues esto requeriría 

un tratamiento agresivo con la iatrogenia conocida, sin que olla 

garantice el bienestar del enfermo, pues hay casos donde a pesar del 

descenso del titulo de AAF, continllan las aanlrostacione.s c1i.nicas 

(47) y como puede verse en ol qrupo do pacientes 

mayoría de ellos continuaron con titulas elevados de1 

presentado, la 

anticuerpo sin 

que esto tuviera traducción cl1nica, gracias al uso do ~ar.as a.lternas 
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de tratamiento. 

Este stndrome pudiera tener un fondo genético, posiblomonto 

relacionado a LEG y otras ETC, lo cual os sugerido por uno do nuestros 

pacientes. En un estudio reciente do 46 ramillas con al menos un 

paciente con LEG, ee encontró que 22\ do sus familiares aparentemente 

sanos, tuvieron AAF (48). Ocho. de las 50 tamil lares con AAF, tuvieron 

t~tulos en niveles parecidos a loo de nuestros pacientes con SAFP. Se 

encontraron diferencias en los genotipos del Complemento entre 

pacientes con LEG y AAF y sus familiares con AAF. Los estudios 

inaunogenéticos do familias de pacientes con SAFP pueden ser 

l.aportantos para entender su relación con LEG y determinar si esos 

raailiarea de pacientes con LEG que tienen titules elevados de AAF, 

estan en riesgo de desarrollar SAFP. 

EST:~ 
S¡¡LJ¡l 

rr.~r~ ..... ; '. ~! ~ ~t"!J[ 

:J;:.ii.iJ hCA 



CONCLDSJ:ONES 

1.- En base a lo reportado previamente, pensamos que existo la 

forma primaria dol Sindrome Antifosfol1pido. 

30. 

2.- Las manifestaciones clinicas son semejantes a las presentadas 

en la fonaa secundaria, excepto la Anemia lle•olitica. 

3.- El empleo de asteroides no es indispensablo en el trataaiento 

de la mayoría de los pacientes. 

4.- Al momento actual, la modificación del titulo de anticuerpos 

antifosfolipido no tiene implicaciones prActicas reales y por lo tanto 

no debe ser un objetivo fundamental del tratamiento. 
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