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INTRODUCCION

El sfndrome de anticuerpos antifosfolipido se define como la asociacién de trombos:s
ya sea arterlales o venosas, pérdidas fetales recurrentes, trombocutopema, anemla

hemolftlca y ulceras de mlembros inferiores con antncuerpos antlcardlohpma o-con

fantlcoagulante lupnco. Se han descrito otras manlfestac:ones tales' 'omo la livedo

retnculans,’la hlpertenslén pulmonar y la mlelms transversa. La determunacudn por

métodos nz:métlcos (ELISA) ha permmdo el* escrutinio de una gran canndad de

sueros provementes de pacaentes con enfermedades” autommunes como e) Iupus

entematoso generahzado y ha sido posible también distinguir una forma no asoc:ada ’

a otras enfermedades conocida como s drome antifosfolipido primario. n los ultlmos, g

respuestas. .



ANTECEDENTES HISTORICOS

La hustorta de los antlcuerpos ant:fosfolrpldo (aFL) se remonta a pnncuplos de

cruzada con fosfolfpldos de carga negatlva‘ A pesar de ser un mhlbldo_ n wtro de



la coagulacnén, sus mamfestacuones clmlcas no son la hemorragia sino’,

paradéycamente la trombos:s5 o y dlversos |nvesugadores (o asoclaron con pérdldas

fetales de repetncnén’




W CARACTERISTICAS DE LOS ANTICUERPOS

ANTIFOSFOLIPIDO Sl

La produccldn de Ios anticuerpos antlfosfolfpldo en los humanos es pohclonal

en cuenta que ocasuonalmente



algunos pacnentes pueden tener este lsotlpo asocnado a tromb05|s‘5’2

En cuanto a los antlcuerpos ant cardl lipina | 'M se han vusto asoclados con anemla




son los que se descubren medlante el calentamlento del suero a 56°C Estos pueden

ser tamb|én autoamlcuerpos naturales IgG que se’ encuentran tamo en‘el hombre

como en el ratén < E tratam:ento con calor de’los sueros’ de. su;etos normales ha

permmdo |dentlflcar'a los antlcuerpos lgG que dependen del cofactor 6- gllcoprotefna 3

Iy de»|os que no lo necesitan, Es notorio que los titulos de anticuerpos anucardlolnplna

tromblna y como se menc:oné antenorment producen tromb05|s Por otro ado a

pesar de llamarles AL, no todos los paclentes con LEG t:enen ant oagulante Iuplco.’



El antlcoagulante Iuplco es una mmunoglobulma IgG o lgM que mterflere con alguna

de las pruebas de coagulacnén dependnentes de fosfohp:dos Su accxdn in vitro parece

antrggno:repregenyativo en:’estg_’sis e(_lja??. sr"imporrtankte hace notar que los ﬁtulos



elevados de Ia lgG aCL nene una mayor fuerza de asoolaclén con trombosus y pérdldas

fetales Sm embargo se ha sugendo que atin‘con. trtu|os ba]os de aCL detectados

por ELISA se presentan mamfesta nes:clinicas de ‘el s drome antnfosfolfpldo



Tabla 1.

Clasificacidn de los fosfolipidos
Anidnicos (carga negativa)
Cardiolipina
fosfatidilserina
fosfatidilinositol

Zwitteri6nicos {(carga ‘n,eutkr'a) RN

Fosfatiditcoling

esfingomielina .

Algunos sueros de P

estas mezclas hay anticue'r eactlvos a m:celas de ardn lp a mlentras que otros

tienen actxvudad de antlcoagulante luplcov (AL) Estos dos antlcuerpos dependen de

9



fosfolfpidos. El suero que da. posmvudad ael VDRL tiene vanos reactwndades a

fosfolfpndos ya que este antl’geno contlene cardlollpma fosfatldllcolma y colesterol

METODOS DE DETECCION

Deteccuon de anticuerpos amicardiollplna por ELISA. Este ensayo de fase séhda es el

Las mayores dlscrepanclas xisten en’ dehmutar los puntos_de corte:de negatlvo y

positivo. Usualmenté se consndera;uknr resultadq positivo se‘_‘ sta po(arﬁbé de dos

10



desviaciones esténdar de Ia medla de normales y con un rmportante sugmﬁcado clfnlco

cuando esté por arrlba de 5 desvraclones esténda -

Antncoagulante luplco Trlplet consnderan como minimos los éiéul ntes ckiiérib_s de

o



el resultado de la prueba®. Como prueba de escruumo en el embarazo no se

recomienda ya que en éste se mcremem a concentracm’m sangufnea del factor Vlll

Tiempo diluido del veneno ﬁg la vib

Puede utilizarse como una excele‘nte'p'r‘u‘eba ‘de ‘escrutinio o como confirm toria; Una

el tiempo dili;fdo'dél veneno de la vibora Rpsée_ll.'

12



6,- GLICOPROTEINA | Y ANTICUERPOS CONTRA
PROTEINAS UNIDAS A

FOSFOLIPIDOS

La 62 ghcoprotefna i es una proteina de 50 kD con: una’ oncentrac:én devi :

13



proteinas del complemento. El qumto dommlo de esta molécula contaene una regrén

de umén a fosfoli’pldos” Tamblén se Ie ha denomlnado apollpoprotema H ya que elw

40% estd unlda alas hpoproternas

unen a la parqlollplna _en ausengla ‘de Ia_6,-glicopr diferencia en_la

14



especnﬁcndad amlgémca puede exphcar el porqué los antlcuerpos aCL autommunes Yy

el AL se asocaan con trombos:s pérdlda fetal etc y el que Ios anncuerpos asoclados

a mfecclones no sean patogémcos

ELISA “aon" heterogéneos : ; antlcuerpos antnsz ghcoprotefna

mtnnsncamente de baja’ actlvudad y! se unen a la 62 ghcoprotetna I"solo cuando Ia T

densrdad de el antfg o mmow lzado ‘es suflclente como par

bivatente: La ba;a aﬁmdad de un solo smo ant:gémco para la lgG en Ia 62 ghcoproxema

15



| no qunere decir que estos anncuerpos sean lrrelevantes COﬂ respecto a la

fnsmpatologfa. Los antlcuerpos tlenen una alta avndez cuando ia 62 ghcoproterna l esté RN

lnmovmzada. Lo‘ annc erpos ann 65-gli op| : C unirse a su. antrgeno



la protefna Cen pacremes con Iupus entematoso srn asocnarse a dlsmlnumcSn de fa

concentracnén o funcnonahda de la protefna C25 4. S

proteina-fosfolipido son’los blancos fisiolégicamente r‘e_lkkevante's dekl'oys, hasta: ahora

17



denomrnados antlcuerpos amlfosfolf ldO Algunos de estos autoant:cuerpos son

detectados ymednante el ensayo de‘ELlSA ‘en uso actual (tabla 2) Los autoantlcuerpos ho

Anticuerpo .
Anti 82 GPI -

Anti-protrombina .

Anti-Factor X
Anti-protefna C

Ar;ti~protefna S

Ref. 36

INTERACCIONES CON CELULAS ENDOTELIAI.ES

Inhibicién de la via de la proteina C

Los antlcuerpos anufosfolfpldo pueden alterar esta vra medlante la mh:bncuﬁn de

las reaccuones dependxenteS— de = fosfol!pldos fque son wlar ‘interaccién "



tromblna/trombomoduhna protefna C Y la degradac:én de Ios factores Va y Vllla por

el comple;o proterna C activada/proterna S Como se menmoné prevuameme, algunos

autores han encontrado tamblén antlcuerpos dlrigldos contra la trombomoduhna,

la célulab éhdbtell{al—‘pljede" se explicadaﬁ 7'o'r la i nhibicidn dela: ct:wdad de la

fosfohpasa A2 tanto por amlcuerpos dmgldos a esta enznma o al complejo que forma

18



con fosfoh’pldos. Todos estos eventos aumentan !a prochvndad a tromb05|s

Fibnnohsts al erada.

U la Gz-ghcoprotéfna 1'{8,- GPI) inhlbe la actlvacrén e Ia precahcrerna Y del factor

nombrar ael antlcuerpo 0 antlcuerpos especmcos

20



CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

La defmucudn del sfndrome antlfosfolrpldo (SAF) esen i/éfdad el pro‘diJCto dela

autoinmune y.una f
generahzad Las

que los cuatro principales criterios son insuficientes y hm:tantes y es probable que en 2

el futuro'se ag eg‘ en'mas‘alos ya conacidos. -

21



Tabla 3 Sindromes antifosfolipido

Primario Secundario
Sin enfermedad Lupus eritematoso generalizado -
subyacente Enfermedad mixta del tejido conectlvo, )
Escleroderma
Artritis reumatoide
Polimiositis

Sindrome de Sjdgren .
Sindrome de Behget * .
Arteritis de células glgantes
Céncer ;
lnfecciones
‘Drogas’ .+

Ref. 58

INDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

Fue descrito por Alarcén Segovia,y Sdnchez Guerreroen 1989 y. aclréraron la 4sospe¢ha :




Tampoco se encomraron ant:cuerpos anti ENA La relaclén femenmo/mascuhno

es de 231 hasta 5: 1 que contrasta con la encontrada en LEG que es de 9 1.

Recrentemente Vlanna y Khamasht BT

determmada ni tampoco valldada- ) los :reportes de los grupos de pacientes

23



estudlados eran pequenos Se determlnaron los |sotxpos IgA IgGe lgM y se encomré
posmwdad de cualquuer |sot|po en 53% de Ios pacnentes a mveles de 2 DE, con 5 DE

se encontré posmvndad en 31 % y con > 10 DE en 15%

Tabla 4. Manifestacic

Pérdida fetal recurrente {
Trombosis venosa(43 ;
Trombosis venosa recurrente(14
Ulceras de Ms Is (15
Livedo reticularis {1 62)
Anemia hemaolitica (25
Trombocitopenia {88
Oclusiones arteriales (16
Hipertensién pulmonar. 5
Mielitis transversa {4) =

* en 500 pacientes con LE . ;
§ los paréntesis indican’el niimero_de pacientes .
con la manifestacion = :

RNI (R zdn de momlos) de 2 05 en

hemolftit‘:abf‘l'ge rhayor ‘(:on_‘ ‘l:gM.‘

24



Otro de los resultados mportantes fue que los pacnentes con LEG acnvo son

més frecuentemente pos vos a: aCL que los: pacnentes mactlvos Los pacnemes

persnstentemente P

de trombosrs venosa ( . topenia;- rdida fetz rre \kV.(PFﬁ),“ﬁ\/edtSk,

los pacnentes se cIasnflcd como SAF.dudo o por tener 2 6 mds

mani estacnones sm

25



anucuerpos aCL [) una mamfestacnén y tftulos bajos de aCL ono mamfestacnones con

tltulos altos de aCL ! EI 50% de s pacle tes de la coh rte fueron negatlvos para SAF

ya que tenfan sola : aCL o tftulqs bajos

de aCL y no manlfestaclones o ninguna‘de los dos""5

26



Tabla 5. Criterios de clasificacién para el‘ SAF

Definido
>2 de siguientes manifestaciones clfmcas
Pérdida fetal recurrente
Trombosis venosa
Oclusiones arteriales
Ulceras de piernas
Livedo
Anemia hemoaolitica
Trombocitopenia
Titulos altos de aCL (IgG o IgM >:5 DE)
Probable :
Una manifestacién clinica y_ titulos altos de aCL
O :

de mortalidad, sin embargo el mismo SAF estuvdasocnado independlentemente a una .

tasa de mortalidad elevada®’.

27



DESCRIPCION DE LAS MANIFESTACIONES DEL SAF EN
LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

Trombosls venosas. -

Las trombosts son més frecuentes en los miembros inferiores {Ms Is). Sin

embargo la afeccuﬁn de los grandes vasos como la ileofemoral, la subclavia o axilares

superlor, trombosns venosa renal, enfermedad de Addison, sindrome de Budd-Chiari,

etc

Oclusnones artenales

Se han reportado paclentes con smdrome del arco adrtico. Existen también

‘28



observacldn de que durante los EplSOdIOS trombo oclusuvos el nivel de aCL cae

sugmendo consumo del anucuerpo durante el eprsod:o"D e

vértebro-basilar

Asherson descr

demencias’ se.asoci
desarrolar dest

lenguaje, el fitmo.-et la’'mayor p"a,rt'e de=

los 'enfe‘r’mostien‘eh SAF. primario®

- Encefalopatfa isquémica aguda, Se manifiesta por confusiény desonentacndn i

con cuadrrpares:as asimétricas, hiperreflexia y respuestas plantares. bnlaterales59

d Corea. Exnste una fuerte asoclamdn Vcon CL.: Puede aparecer en: LEGV

mdependlentemente del e o, dq(ante [¢] d‘espubés de éstey tarr_)bréry se preclplta"

29




por la toma de antlconceptivos.

e.- Enfermedad de Dego. Vasculopatfa multlmstémlca caractenzada por'

trombosus de pnel ‘trombo is del’ tubo dlgestwo y del SNC

f- Smdrome de’Sneddon. Es Ia asocnamén de lnvedo retlculans AVC |squémlco .

aértica y mitral®®

Sindromes hematoldg[cbs

: Ia y neutropema Los pacxentes con aCL .

tlenen un nesgo de’ tres‘veces o] més de tener una hlstorla de'tr mbocntopema :

moderada o grave que aquellos que son negatlvos“v Llama Ia atencxdn que: Ios

pamentes con trombocuopenla no sean muy procllves a tener trombosm sm embargo =

.30



se ha reportado Ia asocuaclén de estas dos mamfestacnones" La asoclacnén de anemia

hemolmca y neutropema con el ISOtIpO lgM se ha demostrad
Lesnones dérmlcas

La manlfestacuSn cutsnea’ més frecuente asoc;a con los aFL es la livedo

31



al nimero de aborto.. entre las pac:entes con o sin. eI antucuerpo“

En un estudlo de,casos y comrcles con 331 pacuentes seleccnonadas no_por

dlStrlbUCIén de lqs subqlas' : de mmunoglobu as, avidez o espec:f dad de aCL IgG

32



Aunque solo desde eI punto de vusta seroldglco, Ias mu;eres con aCI a tftulos altos que

perderén sus embaraZOS n' pueden ser ferencnadas de las que no los perderén por :

aborto temprano (emre semanas 8-13); aborto tardfo (entre semanas 13-70), monma(o .
(muerte intrauterina después de la semana 20); pretérmino (nacimiento antes de lasemana
38 de ‘gestacién); pequefio para edad gestacional a-término’(nacimiento después -de
semana 38 con peso menor de 2,500 g); complicaciones neonalalcs(problemas adquiridos
o congéntos en los primeros tres meses de vida tales como bloqueo cardiaco congénito, .-
cataratas, convulsiones no febriles, estenosis pilérica) :

33



asocia débllmente a aCL (OR 1 72 IC 95% O 98 3 03) ‘La posluvndad de aCL no fue

insuﬁciencié “renal i fr

mamfestacmnes neuroléglcas predommantememe, y/o b) ewdenc hnstopatolégxca de_

oclusmnes de vasos grandes y pequenos”

34"



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO SECUNDARIO.
DROGAS E INFECIONES
Como se comentsé anteriormente, existen dos formas de aFL la autommune y -

la mdumda Las infecciones como la sifilis, la enferrmedad de Lyme, la mononucleosw:/ -

Infeccrasa, la Tb la lepra y las producldas por. el HIV-1 mducen la fntes:s def

inhibida pbr la 8,-glicoproteina 1.y.su afinidad es mayor a mezclas de’ lrpidos com ell

antrgeno del V ) mdu C dos por drogas esté aumemada por la

8, ghcoprotelna { pero'son prmcnpalment de’ clase' lgM" o

35



TRATAMIENTO
Embarazo. En un estudio no aleatorizado de pacientes cdn padécifnientos diferentes

al LEG vy titulos altos de aCL 1gG y/o AL con dos pérdldas fetales prevxas se probaron

tres tratamientos diferentes que probaron ser igualmente exutos ) aspmna 80 mg

las dosis bajas de prednisona no han sndo

inmunaglobulinas intravenosas y la heparina’ de bajo peso ole ular h
en un nimero pequeiio de pacientes con resultados alentadores Hasta el momento
a pesar de no haber ensayos aleatorizados concluyentes, el uso de aspmna y/o
heparina parece ser benéfico. G

Accidente vascular cerebral y otros sindromes oclusivos.

Las recomendaciones actuales son de tratar el cuadro agudo cdn heparina de

la manera habltual segundo de la admnmstracnén de warfanna por un tlempo corto (4

meses) y postenormente de aspirina de por vida si los vasos afectados son pequenos

36



o medianos en Ios que se. puede ldentnfucar un factor precupltante (parto, crrugfa)

snempre Y cuando se trate de un’ pn

’er evento “Para Ia afeccvdn de vasos medvanos

o] grandes o para ello caso sm facto \ desencadenante se. recomlenda Ia.

antlcoagulacaén con'dosis: alta de warfanna ‘(INRES) No ' lsten datos de el valor

cerebral transutona o de los estados confuslonales Ieves ; Se ha utlllzado aspmna enl

casos como los anteriormente descmo

No hayﬂ tratamremo para-el ‘livedo,’ la

37




enfermedad renal o cardfaca

Smdrome antnfosfol!pxdo catastréf‘ co. .

No hay estudlos clfmcos aleatonzados Sin embargo todos los pac:entes que han

sobrev:vndo han 'nto con dosus muy altas de estero:des,

'antlcoagulaclén cnclof sfamlda y en; muchos casos aféresrs y gamaglobullas -

mtravenosas"

38



ASOCIACION DE LOS ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDO CON HEMOCITOPENIAS EN LEG



ASOCIACION DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

mia hemolitica

[ acnvo& utlhzados fueron

s



cardlolxpina extral’da de corazén bowno (Slgma Chemlcal Co St Louns MO) fosfatasa‘

alcalina conjugada con antl lgG humana (Slgma), sustrato de nltrofemlfosfato y suero :

Primera
muestra
=2 DE
=5 DE.

Total de ..~ -
muestras .
=2 DE=
=6DE:

140



De los 500 pac:entes con LEG, BB tuvueron trombocitopenla, 25 tuvneron anemla

hemol!tlca, 25 tuvreron ambas y 362 no tuv:eron mnguna En la tabla 2 se aprecra que, :

Hemocitopenia:

Trombocntopema
{88)

Anemia Hemolmca
{25) :

Ambas (25)5
Ninguna {362}

Enla talk)kylavsb'

hemohtlca que para Ios que se aso ian’ a tromboc'topenia La’ RM més alta se encontrd»

en los pac:entes que tlenen tanto anernla hemo)fnca como \rombocrtopema .

41



) Tabla 3, RM (razén de momios) de tener niveles altos de aCL (=5 DE), asocvados a trombocltopenva anemia hemolitica

L Cualquier isotipo
__RM (IC 95%)'

1
$1701.0,2.9)
30 (1.27.3 "
c2601,8.20 ]

42



CONCLUSIONES

y tromboc:tope L

EL. vsotlpo lgA también ene’una fuerte" asociacion .con.la_concurrencia de’

anemia hremro!mca y trqmbocvtépema (RM 8.3) "

43 .
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