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INTRODUCCION 

El síndrome de anticuerpos antifosfolípido se define como la asociación de trombosis 

ya sea arteriales o venosas, pérdidas fetales recurrentes, trombocitopenia, anemia 

hemolítica y úlceras de miembros inferiores con anticuerpos anticardiolipina o con 
, , 

anticoagulante lúpico. Se han descrito otras manifestacionés tales como la livedo 

reticularis, -la, hipertensión pulmonar y la mielitis transversa. La , determinación por 

métodos ¡rizi~~rncos !ELISAI ha permitido el'escrútiniÓ de una gr~n cantidad de 

sueros proven.ientes de pacientes, co~ e~fer~eda.des autoinrnunes como, el lupus 

eritem~tosig~~eráUzado, y ~~si~:~ p~;;bl~;,;~~b~ién·'.~istii~-ui~~n~ far~~ no, asociada 

a otras enf~rmedad~s conocida ~onÍÓ ~;r~drb!lle~ntifÓ'sfÓÍÍpidCÍ primario. En IÓs,últimos 
.·_ :~:, : - ,---~·e- ;:,-~;";,=-~ ;:- -

años la identlfic~ciÓn el~ cÓf~ctorés 'C::oino 1a•62~9Íicóp;Ótefna yla prot,:Ómbina ha - - " ' . - . - ' -- . _.. . . -;':.:..~-.--,-,: ---~ ----- - -·- - . ' ._ . - - - .- . -
·---._ .• e:-'- =:e'_º 

abierto un nuevo campo de invesdgación donde'muchas preguntas están encontrando 

respuestas. 



ANTECEDENTES HISTORICOS 

La historia de los anticuerpos antifosfolípido (aFL) se remonta a principios de 

este siglo cuando: en' 19ó's; Wasserni'an clete~t6 ·un factor sérico ,fijador de 

complemento .en l~s pacient~s ~on,~Ífili~ <{te ~~nomin~reagina'. Mary Pangborn en 
·-' - - ·• - ··.•· .,-->'· ' •-e-:'" - •· ' • • .. ·. . ·" 

1941 demostró que la ca~dioU1ina er~~·I ~~tÍgeno y~~sdribió que ~~ra ia ~glutinación · 
de ésta, requ~ria mezclarse 'con fosfÓÍÍpidos ácidos'. 

'~~:-~,.-.: . -. ,~--j:·> 

otros. similares' en: las 'érifermed,á,des• autoinmunes;; CoÍl lá pr~eba'•cle' FTA~ABS 

(fluorescent tiepo~~~~1.añtib0Civa·ilsorption) se·puéíodistinguir entre 1cis~acientes 
--·:, -'.-'',. "-: _--: :·, .. ,.. 

reacción biológica fálsa positiva pára la sífilis: Mooré y colaboradores 'en los años de'·· 
:..-;-;.~--"-~-;o--=-~-- -:~:_- ._ :::i=--o: -.o--", '--..-

1952 a 1955 encontraron qUe algÚ~os indivi~uos fal's"~~ P,~sitiy~s Pª!~:!~crea~ción de 

sífilis p;~máríeci=ion~€º~.ti~os por·va;ios mes~s'o inélusÓ ,· añ~s f'..~º~P.~ési~~~ente · 

algunos•· de ·'estos 'desarrollaron· lupus 'eritema-i6so'ge¡~·Ílralizácici'•f LEG) o alguna 

enfermedad' áutoinniune relaclonada~. La asodáción de los'aFL 'con' trombosis ,la 
- >< < -~:,./;;·· -.- -~~~< ~-:-_~ <' . :~,~-;·. __:>,- .• 

encontÍárorl ewJ 952 cúándo Conle/\1' Ha';!m~ri •·,al 'describir',p~r. primera vez el ' 

anticoagÚlante lúpicd'!ALÍ '· (¡úé' es un inhibidor cJe la coagulaciónfn vftro asociado - ·'. : - ,. - . -. . .,·. : .. -·-' . . ~ ., . ' -·, ' .. -- - . -.. . ' •' ... ' . 

frecuen¡eme~te ;~on la iea6ción ~aÍ~a po~iti~a par~'"~. 5Írnisf~a t;~a?d~ que'. se 

sospechaba q~e,era un an\ic~~rp¿ no f~e ~i.{o hasta 1980c~a~~~'~e ~~~ósiró Ün ,•' 

anticuerpo l~M ~onocl~~al con acti~ldad de anticoagula~t; iliµÍ~() qu~ t~nra reacción 
• ·- ,_ - - r- r7'::--- -.,-'-o=:- _.,,__________ - - ~-

cruzada con fosfolÍpidos de carga negativa•: A pesar de ser un inhibidor in vitro de 
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la coagulación, ·sus manifestaciones clínicas no son ·ta hemorragia sino 

paradójicamente la trombosis5•6 y d.lversos inllesÍigadores lo asociaron con pérdidas 

fetales de repetición7 • 

En 1983 Harris et ál déscri!Íieron una técn·i~~·~ar/detectar,• anticuerpos 
-·--·."'..>· 

antifosfolÍp,idÓ 1ái=l.l basados en el hecho de que las inmúnÓgtci'buli¡:;as éori áctividad 
-, . -·.,:·:-'.' ·:.:::,: . :', :!·:. '·<;:¡:_,; '/; ·; 

de AL se urírán:· á· fo~foirp,ido~\de 'éarga negaÜva incluyen~ci entre estos a la 

cardiolipin.a: 0iÍ1i:i~~~n~üp;~iii'J~o~~~~J~'~·d~'··;~sé\~~,íiáa·. ~~~~;ai,as• •. ·.occ;~, .. afdc,ir'oólnipi~~·do~o 
s~sÍrato. Es d~ rio~á~•qUe;~ri •~u;'t~atiajo ~~~o~ii~i~~ lÍria ·d~ ~stbs 
anticuerpos'• anticardioli~in:·~ori'· tr~~~~fü; p~~te'.ri~,r~~n~li/~·~~~~;~,íJri·'~~ '~nsayo 

:"'.- ;. ···:'··-". . . ~:::. _:;;'~~· ":;;~~:. -- .. ··.·:.,-.. ~ :..·!;~~ ~ -,~ .-.-·.1,-'.·,;. 

inmurioabsorbente Hg~'do a úna enzima ccincicido como ELISA porsús'siglas en inglés 

1 Enzyme-Lihked 1riimu~i¡~sorbérit • As~avl •para:¡¡; •ctete.ccióiCi$~~¡,.;;¡¡¡¡i~l1do'a la 

cardiolipiria: co¿o.•~rltí~enóª·.~.:;,.:·paitir .• de,la'difus;~~d~-~~·1~·ti~~í~·:.·;~are~ieron' 
diversos esÍudios clíni~os ITlosfrarido la· asÓCÍa~ión de estos; aFL i:o~ diversas 

:,.:::. 

manitestaci~~es ta1~~·c;¡n10•1r~;;tio~i~~~;t~;í~1~~-Y \ls,n~s~~1;1~~[d~at~1~1~~~urrente,. 
trombocitopenia, aneiniáherrÍolrtiia,· úic'e~as,.de miembro~ i~f~rlores; liliecio reticularis 

y manifestadfonesn~urolÓgicas t~I~~. c'CÍrnCÍ,ii,igf~ña·y:~t;~s ~e~~ri,dari~s a episodios 

oclusivos. En 1989 'y .1992, A;a~cón' S~~ovÍa v éciÍabora~~r~s. desc~ibieron y 
,. ~ '.- ' ·- • -' -. ~:: • -"• ·'· :··:.': ••"' • '> · ; .. • ", "."'. -:• ~-'. j'-:. > ' ·~: '-" • -/ f, •·,:,'.- ' - -:. •• ;· • .:_'' 

0
c'•

00
, ·.' ·.:-•-.,...te~ ·C_ :/,'.':'.'. ·-," • -~-,'.,·_c. ', ·-, ' 

confirmare~ la e~ist~ncía' ele'. u~. síndrCÍrne .ci~· ~ntic~erpÓ~: ari~if ÓsfoÍipldo. cle~trCÍ. de 
/'' ~-, .. ,, __ ->' 

lupus eritematoso géneralizado e identÍficarori a Ún grupCÍ de: pacientes quienes no 

tenían evidencia de e~fermedad autolrÍmúne a quienes clasificaron como síndrome 

antifosfolípido primarlo9
•10•11 • 
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CARACTERISTICAS DE LOS ANTICUERPOS 

ANTIFOSFOLIPIDO 

La producbión de rOs. anticuerpos antifosfolípido en lo~ humanos es policlonal 

y se han encontrado los 3 principales isotipos de inmunÓglobuUnas (lgG, lglVl, lgA). . .., '•" ' ,•, :·.- ... "'· ., ·.· ... - -. "... . -. 

Gharavi estUdió, a• 4o·~~cierit~s c~n · rii"arilfest<l~loñ~s)~~~iacÍ~~: a. los anticuerpos 

antifasfoÍípi~o y ~~66~tr¿\jJ~. i :i·p~¡;i;~t~~ ~~~íaA ·· 1()5. ties ¡~()tipos; fo pa~ientes 
\ ,.-. '' . - .,· .!:~: > ) • ~--,· ' ' ' .- -

tenían lgG e r'gMi•s pa~ientés.•íení¡¡nsÓ1~' lgAytres pacie~tes· te~r~ri· 19i\ e lgM: 'No 

se encontró éorrelaci.ó.n si!iri~ficatlva entre alguno de los isoiipciáy lás.man,ifestaciones 

asociada~ a 'ai=l.:s¡~''éÍilb~~g();'i~ µ~;~e~h1a d; e'ranti~~~ipo · l~G '·~~¡¡~~idioli~in~ en 

complicaciones clÍniC:as12• Se ~an 9stÚdiado también l~s 'subclases 'de lgG con ' 
·~~- --~- ' 

activid~d de a'ntÍb~rctl61lpi~/y se·h~~ d¿;critCJ las'cú~tfo subcl~s~~·de ÍgG con ~na 
- ~·- .;_- ·e:==>~·-~-;:·, ~- ,,._e ~e;- ;e-o - ' -

prevale~cla del· 34%.f 57% ;·para la lgGi e lgG1 (e~pectiva~e~te. También se 

describió una.frecuencif~ma.~(J~~~f~[~pli~á~i.~~es11ínÍca:s~c§_nlas s(;bclases lgG2 e 

lgG4que éon(gG1· e lgG3·que si fljan''complerrienlo {83%vs .62%): El ari<Üisis de las 
·- - :,,- ,-:-'"e _, ·- ,,,,_,_.·." ,•·-.,, ,. --·--.-- .. ·. ·,---. ,_, ... ·. ' . 

~ ,-,:,,",";: >. :;::~ .:·::.1,:~·--·:_;i\>;. 

anticuerpos anti DNÁycadenaslámbda'parii los anticuerpos.anÍlcardiolipina. Estos 
'•¡. ( ' < •,_-. • ~ 

datos demüeSt~arl"~-~·ª·~~ía ra:-tifrer~~da ·:e·rú·~~, ·e-~1i~~ 'd~~. tiP·os d·~ -a-·~-tiCUerP~S 13 • 

Por otro lado, ¡{n los p~biérites:~on al1tidoag~lal1te lúplco i(AL) s.e demostró que el 

isotipo lgG er~ el ~rinciparri'.ié~~~ ~so~dd~. ·~ .· trdi!ibosi~14 ; Los cJatos · ~·cerca del 
• ' '.· ... • <o: .. -·"· •. ·•-'. . . .__ •... · • -. 

significado clínico de los is6tipos lgA son controversiales por lo que se recomienda que 

no se realice rutinariamente, sin e-mbargo debÚenerse en '~uenta que ocasionalmente 
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algunos pacientes pueden tener este isotipo asociado a trombosis15
"

2
• 

' ·. ' .. ·, . 

En cu~nto a los anticuerpos anticardÍolipina lgM se ha~ visto asociados con anemia 

hemolítica y ríeutrcipenÍ~ 16 • oíros auto.res han enc~ntrado asociación de la positividad 

de ra rgM a~L !anticardioliplnal . con ~barios ~spontáneos . ~e . repetición, 

trombocltopenia; VÍJRlpcisitlvo'.7;.TarribÍénseconoce que soio.léís anticuerpos lgM 
. '·~' .. '., .. ~ ~ . < l; .;<-i.· ,_./- .. ·;--¿>,.(,;:, • :,_ -~;"· .. o 

pueden. reaccionar GOrl' lo~• fosfo!Ípido~{zwitteriónicos· .. (Carga:rteutraJ" Como la, 

fosfa~idiléoiiná(FCJ ;Es~b~~~;;~~~·r·p~~~;~u:r;n;;~do~o~i·¡;: ~~r su'r~a~tivi~a~ con los 

eritrocitos tra~~·~oJ··~ón,'.~'r;i~f i\~~: l~gZ~r ~~~it~ ri~xp'~~ibl¿A' d~~1~'Fc ~ · \~ s up~rficie 
muy p;obablement~··~o?C!es'p1ai~i\li~ílto de'.una sialogli;coprot~Ín~·:estas· anticuerpos 

son p~lirreacÍi;~s. ~: ·~~i'~ ~'ilnÍ~~d '? pi~clúcido~'~or ii~tÓC:iio~. ~·. ~b~ ¡ y se han 
. .. -·-·- - ·-· - ' .. - ·.-¡.- . 

encontrado. en padi~r1~~~~'6A~' a~~~iih~~~lrt(g~;~;~~.· 
·;·:.:\,.';: -:·~y:·:: .. ~. 

'. -· .,,, <·' 

Algunos ántlcúerp~s,antifo~folípido soriantlcuerp'os naturales;' es decir son 
':,.,· 

codificados por genes germinalesyse pÚeden presentar en ind
0

ividÚos sanos; Aunque 

la evidencia experimerit'':,· es lim·¡;ad~. la p~esencia ~e 'aútoalic~~rpÓs polirreactivos 
·:'• .. :,..;_~ - '·+,;_-, :.:.,_; .. ~ :-J: : ,_<' 

naturales érí_ sujetos normales; sugiere funciones fisiológicas ÍÍnportantes: 1 l pueden. 

ser útiles para Eistabléce;~náred~nitlgiotípica ';~guladorá, 21)ioqen,u~a plataforma 
., .--

para una res¡Íuesta antrgenó específica'' por '~ '(,fa de rnuiaciories' somáticas y 
,+ '.>. - '._:;._-' ,,~,,. ' ··-<,;c .... -' -- . -: 

maduráción de'atinidadf 3l sóríUna prlrnéra rrnea de ciéiensa en contra 'cie infecciones 
. . . ' . .. ' ' ''. .. ' - . -.-~,:· . '' ::,- . . ~- ' . - " " . ""-- ,. . -~--· - .. - .· ... -

microbianas, 4) son tras¡ÍbrtadÓ~es de p'r~'ducÍos ~elulares-a~~bÓIÍcos y catabólicos y 
- .. . . . . - -- ¡- - .. _ - -~ .. ,, .. -· ' . ·-' " . -. ._. - ·- ,. . '.- -- . -, ·; ' . . - - -- . 

de células sene~~entes. 66ritrib~yendri'd~~~ta~ar1~t~'a'iu de~~ra'C:16~2º. u~o de Jo~ 
anticuerpos natur~les ·. m~jor. caracteriiacloi,~s' p~eci~amEJnt~' la '~~ dirigi~~ aFC18• 

Otros anticuerpos antifosfolípido que están presentes en el suéro de individuos sanos 
- - . _. - ' ------, - --- - --- ------·- -- ---- -- - - - ,--
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son los que se descubren mediante el calentamiento del suero a 56°C. Estos pueden 

ser también autoanticuerpos naturales lgG que se encuentran tanto en 'el hombre 

como én el ratón21
• El trata;iento co.n calor de los sueros d~ sujeto¿ ncirmal~s ha 

permitido identifiéar a loi;~nticuerpcis lgG que dependen delcoiactor 6-; glicoproteína 
-~:: ·-~· 

1 y de los que nolo fiece~ii:im. Es'riotorlo qJe los títÜlos de antiéuerpós'antii:ardiolipina 
- . ' ·, ! ';. - - ._; ' .. ' ,i-i~- .1 -· - ~-,, 

detectados por ELISA en:esfos paClerÍtes se incrementaron hasta die~;veces después 
i<~-·: 

del calentamiento en los sujetos sanos y hasta irés veces éón la icmna primaria del 

::::;::7:]r'.:::~:: .. ,. •.. ,,:,.1 .. L. 1; •1~1.' t:: ;.~E".,..;.,. 
~ .:--:·.· .:-2r:: "<,··-~ · ·<~-~- ;:'.''' -. />,~J; ;'..'.'-_ .. ,-· .:<.º,''; 

a esta prueba: ,tienen: un' rÍesgo ',de : desarrollar::posterlormente: u'ná enfermedad 

autoinmúne, p~r8 ~o per~ite,~ id~ntificar un rié~go ~a.ra ~.es~~~~lla:~~;omlJosis o pérdida 

fetal y enla actual~éf_ad ~Ó se ca.11:sider~ qÜ_e tenga :alguna fuerza de ásoclación con el 
· -~~- .i:~~:·>·-o~~---- -~_.;;:.-;;-~----- "''--· -· c=.>·:_·--,':_-~~~~-'.- 7_,.-~ 

srndróme ,·antitosfolípido:: .. El voi:IL correiaciona icon?niveles·· de'anticardlalipÍ~a 

solamente,··, en <S~:ro9 d•e·;;.~Írlis ',P,~rJ~·'nÓ ie~¿~p~il:n~¡~;-~¿n.:en!e:~~:~¿ades 
autoinmunes23 

;: El' récéi'nocin:iient~''de que un ¡;·~éi~riie•tehgaun,VDRL + fdebe' hacer. 
·: - .. '·-- . >' ,, !-; :- -- ' . ' -·,·· '·. ,>•.· •"".\,., •,., .• ·-"" - ,' .:·"; : .; -, .~. . • ·, ,,- ' 

sospechar .. la.·. e~isteri~ia ' d~ · AL'·•·.:~·.··· ~CL y h~ce~/ la~ prli~IJa~. ,. dl~gnÓ~ticas 

1a ulÍión cíe 10.s. anúéu~~~os aFÍ.'de 1a síti1is v afmism'o tiempb disminúyen_1a u~ión cie 

los aFL aúto;n,~unes24.' · 
AnticoaguÍa~te lúpi~o:'' ~~tos .ant;cU~rpos bloquean la c6nv~rsl¿~ ~e ~rot;o~bina en 

tro~bina y ~~mo ~e mencionó aríterior~ente pr~~ucen t:omb~sÍs. ~~r6~ro lado a 

pesar de llamarles AL, no todos los padentes-corí LEG tienen ariticoaguliiiite lúpicci. 
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El anticoagulante lúpico es una inmunoglcibulina lgG o lgM que interfiere con alguna 

de las pruebas de. coágulación dependientes de f~sfolípidos .. su acciÓn in vitro parece 

ser la inhibiciÓn dela reac6iÓn dé protro~bin~~a23• Su ~eter;r;in~ción es cualitativa ya '' > ·_.; ;(_·:. .. ": .; . :··: 
que no miden el: títul.o .. del ;an;ticuerpo; s~n pfuebas funcionales. Los AL son 

heterogéneos ya qu~;nirig~na'pruéba''detecta. ~¡>, ó6:~;cfe'. estos an~icuerpos y ,. ;.,. - . •' .- ., - ..... - ·'", .... ·,., ,,,-. -·· . 
'• - '.,--~·. • -'•,•;.'' _~•: .. ,:' .. :.;: ·,,,;·: _• ,, .·., .. _:,:· .. :·. <. -:: L.'<· ', .":.'\ ·,:! .-.<- ·-~-~-~.'~ •"?-'. .'' -.:·: ,. 

probáblémente las diferencias en c'u~rÍto al c'citactorexpÍÍquen la heterogeneidad. Galli 
::.>t,.'- '.' _7),_-._. 

demostró que algunos sueros ~e pacientesde~ení:Jrarid~)~ protfombina y otros de la 

62 glicoprotérna 1;r En e~·enci~;,1~Ed~í.~6ci¿~;j~ Jitr~ del.AL al parecer, no tiene 

relevancia cori·c sus a~~i~~~~in. v~io: Pr'oro~~an el tiémpo de coagulación in vitro 
-'·, : .. : '"··;·,,-:-:-,:».''·'~-: -=.-~~--.'"· ._.,,_-·~-~---_·_·.' :-, .. ·,-' 

porque aglutinan: fosf~lípidós en: ~l 'plasina' y; po~ lo tanto impiden su participación 

como cofactor~s en I~~ pfas ~t 1.i~oag~;~6fon!sé ha demostrado que cuando se 

utiliza. una superiliie más ~¡;i~Íógi6a bo~o: 1~ &é1u1~~~~d~telial para el ensamblaje del 
".' ·--- .. _,--_:~ -...:::~_·' - .. :2:: . 

complejo de protiombfn~~a: no ~e a'gl~tin~i{ lo~ fÍÍ~folípldos25 • La heterogeneidad de 
. ,, ' --· ···o.. -- - - e_- .• •. ;>·--· •. -;¡'···· 

estos anticuerpos' p¿eéfií e~plica~se ~~~ IÓt~nto c~rÍel concepto de que los AL son una 
. . --.... '··;:.:-: - :; ··. i~~~--~!i~:-~~:-.:-_;·' :- ·'=--~· -· - -, -- - . -

familia de anticúeipós_que_se únenalas (:lioteinas ¡Jlasmáticas con subgrupos que se 

definen· por las ,protér~~~ v 1bs t'J~tolípidos i·~~~r~b.radéis: 
Anticuerpos. arÍticardiÓlipÍná:.Ej,iérmfno de antlcú~rpo ~ntib~rdiolipina no es del todo 

.• _()? -; .: ' ;.;-~';.· ·""" ,·:,:·, .·1-.·- :.__'!-·,· -':;\:: 

correcto. La cardiÓlipinase encuentra principal~ente'en las mitocondrias y es muy 
_4___ -~t; _,; --- ::-"" :-·-· - ·r.º-:: -,·---"·---~ ",' .. .,.,, :-;··--

poco probab1é.<1ue_IÍsté s_ea_ Íin l/í~o)él a~tr~~ño_ ale~~' i~cii;¡Ja.i{Ío~_acL•cletectados 

por ELISA: Debido a que a los anticuerpos antifosfolípido iien~n re~cdÓn cruzada con 
,_,._, ·---' .-e - -' - . - . ··-.: ... ·-·- - -

otros fosfolípidos ani6nicos (fosfatidilserina y otros), la cardiolipina sirve como 

antígeno·répresentativo en ·este. si~;ema;3 .É~· importante-~ace'notar q~~-ios títulos 
. . 

7 



elevados de la lgG aCL tiene una mayor fuerza de asociación con trombosis y pérdidas 

fetales28
• Sin embar'go se ha sugerido que aún con triU1os bajos de aCL dete~tados 

por ELISA, se presentan mánÍfe~~~cl~n~(~1r~ica:_de el ~f~d~ome antifosfolípido27
• 

,, - ' . ' '. - . "' r . -. 

Aunque mediante ELISA se pued'e cua~ti;;ca~ el ;nticuerpo;no es éontÚndente que la 
,_ -··, ········.;. I' ·.·. -·- • ·-- ..• , - -·-· , 

magnitud de la concentración del anti~ll~rp~ s~a el mejo~ pr~~icior'dd patdgenl~id~d. 
Correlación entre aCL V AL Lové. y ~¡ntdr~ ~~'"un ·~há,'!~is ~~~>diversas.· series 

. ';~-· 

publicadas hasta 1988 encuentraron que el45% de los pacie~te~'a'ct."+ t~nían AL y 
. .. ·'" ,· ·.' . <-- --,·- e¡ .. - • ·. ·-- . ,- •- - . ~· , ,,. •. . .--· . 

'el 59% de los eran AL+ t~nr~ri atl.. Nin~~~~ cle·~~t~~ p;J~b~s se ~~Ó~ló ~~~ la edad, 
º· '' ~> -,~:. - ;,': '--.,' -

duración del LES o de la ~ctlyi~ad~.• .• ' i, .: · • • -.· )t 
Prevalencia. La prevalenC:iá de los antlcú'erpos'aCL eii la población sana es'del 0% al 

' . -~--- -. < ;_; " '·' .: '" . ' ' - .- -- ' ' - ,. - -- - .-

7.5%. El AL se encuentra enel i%'. Enel iÜpus eriterÍÍatoso genér~liza,do los aCL se. 
'';.- > ',: _;:~-;_,'~·· • - '.-~~-

encuentran en er 44%-<i'~;·-,~~!··c-S's·o~~-y- ey..z~·L'~:;~ · er2a o/c;2.1; :· -· 

Ya que la cardiolipina' se IÍa u'tiiizádéi extensamente~para la detE!cciÓn de los 
. , ' .·~·- __ .. ·,._:~-:--:-~<:--·----.· .. :-- .,·,. ---- --.-.,· -.•. ~ . 

anticuerpos antifÓsfÓlípidÓ;s~ hapúesto~sbecial i~te;és e~ ~quellos que son reactivos 

a los fosfolípidos ~niónicos ::'!.a~~Y~~·r: del~s anticuer~~s ~~tic~r~loU~ina (a¿{ _tien~n ·. 

reacción cruzada con' otros fosfolípidos aniÓ~;cOs (cai~~~~~a;i~al \~ otras también 
•·'. - •• '_::' : ·-, '«" ·~·-,"'~-'·~---~-·---~:~ :·:.::, •• ,. ·:'2:: ,,·-·' ··, 

tienen reacción cruzada con fosfolípidos zwitterlónlcOs (carga neufraJ. Esta reactividad 
. . . ; "'-':- - -- ·-. -- - --- . . ' - .. . . - ' 

puede estar relaci~~áÚ, a. el i~~ti;6 d; el a~tic~er~o; ~~Í 165' ántiéu'erpos a los 

fosfolipidos aniónicos sori lgG \ l~M ~ientias _qu~ los. dirÍgidos ~. fosfolípidos 

zwitteriónicos son frecuentemente lgM tTabla 11. - · · 
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j 
¡ 
! Tabla 1. 

Clasificación de los fosfo/ípidos 

Aniónicos (carga negativa) 

Cardiolipina 

fosfatidilserina 

fosfatldilinositol 

Zwitteriónicos (carga neutral 

Fosfatldilcoli~a 

fosfatidiletan~lamina 

esfingomielina 

,. ' : . ..-,.~ ' ' ,. ' . 

Los aFL puederi ser identificados ya sea por su reactividad en. el ensayo de ELISA 

utilizando cardicilipin:o~~~s~~~;ividadcomo antimgulantes lúpicos co~ reactividad 

a Jos fosfoÍípidos de' ei.complé¡():'aétivadcor de protrombina:. liay anticuerpos. que 

reaccionan exclusivamerú~concUal.~uiera de loscd-~s mientras queoÚostÍenenambas. 
-·:.</'' 

reactividades2
• 1

2·1ª. 

estas mezclas hay anticuerpos reactivos Íl micela; de· cárcÍi~lipina ~ientras que otros 

tienen actividad de anticoaguÍ~nte JÚp;co (ALI. Estosdos an;icuerpos dependen de 
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fosfolípidos. El suero que da. positividad a el VDRL tlen.e varios· reactividades a 

f~sfolípidos ya que esté antígelÍ() contiene cardiolipina, fosfatidHcolina y colesterol. 

METODOS DE.DETECCION 

Detección ele antlcUerpCÍs andcardiollpina por ELISA;· Este ensayo de fase sólida es el 

más utilizado y tie~~ co~~ v'~~íaJ~~ ciu~ sé titula elanticUerpo'. s~·n~cesita uria escasa 
·.:.-;e ·. ·,·,:~, ;; .',~·· ::'·:.. ' /' ';. ,_ 

cantidad de sUero '.dél pa.ciénte parahácér la determinación y se'cla'n los resultados en 
".- ':..-·.._, ~' ; --;_~·, . 

desviaciones estánciár respedó' a •una rTÍedia de normales> Se, re.poftan iamllién los 
.-·.~< ·· 0·0.'.,~:·,-.',;~>~~, f"·~~~, ::'(•;:.,:o;;~;~ 

diferentes isotipos de'' iñníuno.glol:ÍÜIÍria's'•'y SUS' resultados ncí>seialtérán' por la . 
. ~ -~ . ;: _: '.). _--__ · ·:.<:_:<. ·::_:::.;.::· . ~-~F-· -- -~, -: -~; . :·.,_ :.:_ ~:-:·?"- .·-'.::_,·;~\-, ._· :.~¿-· - ·º .. \?.~ ,-~~.:?'->:' :: ~i __ ::·:·.-':;'~·,/·. _: 

anticoagulación; é~nst~ dé '.varios p~~os: el p;imero cónsis\~ en ~~brlr lás placas cíe 

ELISA con fcísfolí~i~o~'..cargadcís'• n~Ó~~iv:mente, •.Usu~lm:nr~ 't:~diÓli~i~~ •. aunque 

algunos autores. pr~fierén'ia fosfati~]l~erh1a º.ine~clas de ·;¡;;~i~nt~~fo~folípidos29 , 
' ~ ·-· . ,- -

Para preveriir lá unión. ncí es~ecífica"de los arÍÍicu'ef¡los a la'placa. s¡¡ agrega suero 

' bovino o albúminabovin'a. Posteri~rmente el súero diluido 'del pacieritése incuba y los 
-·¡t;, 

pozos de· las pl~cas se)av~n: Se añad~ un aiiticuerp~ antLigG humana que~tiene 
-· - - _---- -... -.- -.·· - -· ·-· -- -- ... -- - - ) - . - . . . - -

pegada una enzima qUe'~'roélúcecolora ia'qúepostériormente-se agrega su sustrato 
. ' .~ '.-'"- -_.' ,•,,;·~ : . .,., . ',,": . 

y se 1ee 1a absorbe~da2 ~ Á19Linas 'ele 1as tuentes cie variacióncté 105 resultados s~n ios 
.~ ' :,; ~ ~::~'.'¡~ .. >.'o~~-; ; '>.''. -~::;''.' • 

diluyentes utilizados .cori.el sliero prÓblema:'Tanto el suero f~.tal de becerro como el 

suero bovino y ia ailJlillli~.ª bolo'ina tÍ~~~ri 62 gllcoproteína.1.ciue és ~1'cof~:cfdrrequerido 

para la· unión~ .Los. résultadÓs obterÍidO:s •con los-difér'entes diluyentes mencionados 

difieren un poco entre si y s~,d~b~h ~uni~~és m)específic~s~ 1ai~1a~ascf~ ELISA23• 

Las mayores discrepancias e~isfen ~n dell~iitar lo~ pu~tos .~e :corte de negativo y 
• ·- --· ... - -- -- o-_---"""-o-,-·-- - - ::-;-:-= 

positivo. Usualmenté se consider~ un res~Ítado p~sitivo ~e ~stá por arriba de dos 
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desviaciones estándar de la media de normales y con un importan-te significado clínico 

cuando está por arriba' de 5 desviaciones, estándar"·'º· 

Anticoagulante lúpico. Trlplet consideran co~no mfnlmcis los_ sigÜientes criterios de 

laboratorioi 1 ·~·Anormalidad en·l~s p~Üeb~s In vitr~de:'las.·pruebas_.de.coagulación 
dependie~tes · d-e fo¿to1T~id~Jtti~'~p~·d¡_,¿a~i1~~.:;'¡¡~2;0 ~!{'~~~~~¿ d~· 1a·•vlbora 

" - .• "• .- (, '• _·.r, '~, ! 

Russell diluido y un~~r~~ba ~~~s'i~t~ d~t;;~go ~-~~6i~I el~ lri'~ifa';1~sti~;~ ~cÍi~ada; 2.-
-¡;> '· .. ;~ :-.,y' _-.'.·~·"'' \:;::·' /~':-:::·: :·: "'.:'.<. ':.;_;:.,.:.. ~-~. 

Demostra~lón. d~ que esta pio
2

ÍO~g~ciÓ;; es d~bfda ~;Já pr~se~clai¡je uri inhibidor, es 
' .·. -;... ~-~ ,~· .,._ ·'-"··.·~ ~ 

decir, que' Í~ p;~e6~'ño ~-~ c~~i~~fá~~l~ñ~cli/Jii\~iu~~~:i~~~i cl~'·~~efo ~~rmal. 3:-
', ,, '" "- :~ .. -

Eviden~ia d~ qu~-1~si~h-ibldó~~s'~siá~'/cii;igiclo~'~o~\;lio'sf6írpi~6s00.-L~~-i>ruebas -
< -''· -··.~ ,, -·- ;.,e~ -./,~--~;~ ·~-:..,;··-" -;·¡. 

confirmatori~~ ~~e cl~riíü~~¡~~h'q~e-~Í Írihibidor é;tá Í:liri~¡'d¿ a fri;r~ÚpidÍJs son las que 
,,, 1~'.''· :';'i~;·'. e'' . ''~ ',.5,. _.(. ~ ·~'' 

utilizan cantidades b'ajás ciefosfolípidos lo éuáiacéntua el efecto iilhibidor !Tiempo del 
. ' ' - . . ;' ,· . ·,-

veneno de la víbo.rá Rus's;ÍI); f~~ q~e in~r~m~~tan lac~ntidaél de,fOsfolípidos capaces 
·:- -_ - ' ,. - ··" .. ,. _ _,.. ':; ,,,..,, -- ;\• - - .. '" •'" ~ 

de neu;ralizar el AL y fi~ál;nént~ i~~·-~u~ ~tlÍiza~~fosf~IÍpidos dispúestos de manera 

hexagonalpara ne'ut~~liza~;eÍ ~L3;·~l. 

Descripción de las pri~ci~'~les prueba!! de escrutinio para la detección de AL. 

·:..:-· 

Tiempo parcial detrornb~~Ía~tln'á a~tivada. 
_'•,):: 

Es considerada u~~ p~Lleb~ 'pÓbre. C~
0

ntie~e dbs pasos-dependientes de t6stolípidos: 

la conversión del factor X e~ Xa y la de p~~trombin~ en Ír~mbin~. -~areca de una 

buena sensibilidad ya que solo de,teC:ta á'1 50% de '105 pacienie~'qÍ,i~ tienen AL; La 
--" ' e __ - ------ _..o_ ••. ,_.o,--'---'-·-c';;=.~--·:.;:7 • ·: '. .. ' 0 0 • •, •• 

concentración de fosfatidilserina ; la dÍsi>osidón he~~1ónal de·l~stcistÓirpidos afectan 
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el resultado de la prueba33
• Como prue.ba de escrutinio .en el embarazo no se 

recomienda ya que en éste se incremen,ta.la con,centración sanguínea del factor VIII. 
,' .- e •,. 

Tiempo diluido del veneno efe la víbora Russell . 
. , . .''i· - . .:·... . .. 

Puede utilizarse· como una excelente prueb~ de i,;scrutinic) o ~omo,,cÓnfir~atoria. Una 

de sus principales ventajas ei qu~ es re~ist~llt~a la~ deficiéllbia~ d~ t~6tor~s inclusiv~ 
.,~<·' . '· ~: ,:~:->: : ' ·º·/;' . ';c.· - . ~., 

a las causadas por anti~u,~rpfs d:~,igidos ~~~tía los~!«l~~~ies,xlli~'IX yX34.'La,P,rueba 

se basa en el uso déconé,en,traciones limitadas de fosfolípidcis como el plásina pobre . 
·e~· · ·.:~·- . ·: · · · · · · · .,;~- _:._:·t:>:-· · ~· ~ · --- :.~"- · -~:-.' ·- · 

en plaquetas. El venenci se cJilÚye.hast~ Ún tiempo de tro~b~p!astina de •23-27 

segundos y se diluye el f~stolí~idri';a u~mríliriicinive1.'L~·¿~o,lcin~~~fÓnd; ~~te ~istema· 
, . - ·.. :..... -

no corrige con 1a adición ele ll¡a;fri¡¡ ílór~a'1 v ciel~~i~ 1dG e 1~íl\1 34 ; : .... 

Tiempo de coagulación ~~ c~~n~!'. 

superticie de tostolípidos:· l'lequie'rei 1a r~;;,a¿ión cie1~5 ¡l1~~ú8!as dé1 súer~ del ~aéiente ·, 

y no ha demostrado ser t~n~~nsibÍe ccini;el TPTa31 •. · .. ·. 
,• -- • '..c.-;c -- ' ---- - ~~-·:: - .. '-- '~----· •. , 

Se recomienda pofio t~hto, reaÍi~ar ai rn;nos 'dos delas wuebas más sensibles. 

como al TPTa se~~ible (a~~~1'b~yo ~stuche c¿meici~Í ha demostrádci detectar AL) o 

el tiempo diluido del ~en~~º ct~' la l/Ít:í~ra R~~s~ll. 
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62• GLICOPROTEINA 1 Y ANTICUERPOS CONTRA 

PROTEÍNAS UNIDAS. A 

FOSFOLÍPIDOS 

La 62-glicoproteína 1 es una proteína de 50 kD con. una• concentración de 

alrededor de 200µg/ml en el plasma normal. Aunque sus funciones no se'éono.cen, los' 
·. - .:·.· ·,_.. > ._: .. . ·.-<···' -:,::.:'):'.·:-. ::_·. .· 

result~dos de lo~ ensayos in vitro sugieren que ti,en~ uri ~'apel ;~~.la ~.~ag~lación al 

unirse a los fosfolÍpidos anlónicos y por f.o tanto inhibe la ÍtJa irifríns'~ca en su fase de 

contacto de 1~ C:oaguladón3~, la'. agreg~ciórÍ plaquetari~ lndué~~~ ~~r.ADP y iaacción 

de protromliinasa de 1:~·~1aq
0

u~:as. Algunós re~~Jia8~s il;:íi~j~arés sugieren que 1a 
. - . , · ···. -, . -- -,,-- .. - -<·-.;,_~~.;.T-·: ;\:·'-'"'º:·:·-,,-_,_. -- .·-· -· ., 

la interacción entr~ I~. p;oteína s y ¡~. próieí~~~e' L~iÓ~ ·d~ c4b••;\8 prÍÍteíllac es . . ' . . - - --· '•" -" ,. ' , - . - . ' ~- - - _,_ - - -, -- . - - . 

el inhibidor nat~r~l·d~.1~·~()~9~1a'~i~llqi}¿ae9Fad~1is~6~~~~,a~ii~ada~ ci~íos·f~ct<lres 
Va y VIiia. La proteín~C~sa~Í;~~d:ap~;·l~~jo~~¡~~J~nt~co~~n~~roteína unida a 

membranas conocida corno trom.~ómoclÚlina! Para qué la 'proteína C se active, tiene 
---- "--;--=º J~.'=~.' ,:•. -- - .;"'-.:: ~~~~;;· -

que formarse un complejo de activación éonstitú!do p'o~ la proteína e, la trornbina y 

fa trombomoduliná e~: ¿n'•¡¡¡•rr:·~l~t~ ~~%~ibiípid~~ ~~ÍÓnicos. Un~ ve~· activada, fa 
•: .. ~~::/-- o: .. -.~--~ · - ' t • ·!·. 

proteína e se asocia Í:on la'proteín~ s. qué e~ ~u cofactor,' para e~tonces degr~dar a. 
_._, ·:·: , ':.'~-=-> -_,,: ·,• ' 

- ~., 

Aunque estds '(J'íJÍ.osº s'ugl~r~n uil efécto.anticoaguÍa~Íéde.·la62"gficoproteína f, 
. . . . ' ' ' :· ·' ;:_' -- ~ . . . _, ' . . . " . - - - . -'-·· ' . . .. 

fa deficiericiade é~ta n~ ~e asdcf~:~ ;r6~bosi~: L~s páci~ilt~s ~dn. ~Fl: tie~,e~ niveles 
:~<· 

de. la familia de fas 
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proteínas del complemento. El quinto dominio de esta m()l_écula contiene una región 

de unión a fosfolípidos38
• Tanibién s~ le ha d.enominado apolipoproteíria H Y? que el 

40% está unida a laslipoproiéínas; 
"••' .. :·,· ·.·: '.'·. '.-. - . . .. ·. ·:."·_ .. · 

Laobservación de· qué Ja 62-glicopróteína r es'. necesaria para launión de los 

autoanticuer~as á -1~ ~L' fue desc'ubiertaipor :dos'9ruGas_:teinvestigación casi 

simultáneamenteªª·_•~. ¡'E~.·~1ó~f.'.talljr~sJ
1

ie~1::;:sjf ~.i:i¡i,i:.itin·;~r•·:}~s ¡"'~;L~-···varios · 
investigadores se dieron :~uenta que e:i,~tiliz~r ~-~e~o,'.fet~r··de,b_ec;erro.o·de _bovino 

adulto como diluyenté" d~I 5Ji;ro' 11bfiia:ri·;¡ ,lroi:irll"lna per~i~r~-;~i~¿~¡~in~; mejor los 
., __ ,:.• ) .:: ' > ,·~.~- .. ·::_:. ··,:-~ '"''.·'·~;'. .·-· 

resultados negaÚvos'"ypÓsitivos en,el ensayo de.'ELJSA:•.f.a_'.éxplicáción era que 

aumentaba Ja unión c~n fo:;:líiidos aunque ~s~~ ~echo n6;e pr;~i~~~ino hasta 199_0 
. ·~·<:"·'; '··':> '""'-'º .,,_. : «,·_,, _;;.'"" .. , 

cuando Galli. y Mcl\leÚ estJdiaÍ~~ anticJ~r-po~ anti~árdi6JÍ~iná aitárJ1~nt~ puriÍicados . 
. ) ' 

Al repetir el ELISA cii~ ca;~i.bll~i~a:c'~rll~ sÚ~;~~t&; la' iea6bió~. n~ ~~'.uev"~ba a cabo, 
. ---~ i . -·-~ !_, _ _;., ---"·-· - - ~ .--o·,':•.'.~'_:: 

reportándose est.os nue1ios~"erisayos é:a'mó i negativos; Al e añadir"; suero bovino a.··-
, - . ' ',.--:-- .. ·.;-- . : .. ;;.; ~:;: - . - - . ' ' ,,,. ~ ' 

ldentificaron.aes~e cofaétorciímo 186_;-glicoprotéína 1·v collcillveror(é¡Ue la iirésencia 

de esta proteínaéra un:~etjuislto.ib~oiuto.pa~~¡;~~:i~ac¿iÓ~d~aCL-c~rdiÓJi~i~a; Otros 
- ' • d • , '" ·-- :"· ' '¡,~; '" "' • • ' V • • • ., ' ·' •• > O. 

Investigadores han --~Ónfirm~do ~sta~- Ób~eriiácioll~s41 ·•2·••.·•··-pó/ot;o J~do,._también 
. . -.~:- "· ,: ~',c-~- . - . ·; 

se ha encontrado que se pueden éiistillguir '1ós anticuerpos anticardiolipina por su 
·- • - -.1.-. ~. • ' --. " 

capacidad de unió~ a. Íá 62'..~n~d~iot~í~a \. Lb~~nti~u~~PJ~ t~e ~e ~;é~~riia~ en ~na. 
)-:;'. .· ... " r<-~ _--" , . . -/,_ ... :~~:~: ., . -~;:,__- -· , -, 

enfermedad autoinmuney 'en la<fÓrma prlmária del síndrome requierén del cofactor, 
__ ... -·-,::.: ''.'.>": ··--:>·.··· ::·-.\ .. >>"' ·,__> .. ,..--y_ .. _:_:'.' ___ : __ ,::;:~-----~~:;::~'::.::.--,~~ .. y;-·_ ' ' 

mientras que los aCL encontrados en la.sífilis y atrás enféirm!Í:l~d~s infecciosas se 

unen a Ja cardiÍllipiria en aUsencia d~ la 62-glic~¡lroteína_ l. Esta diferencia en.la 
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especificidad antigénica puede expUcar el porqué los anticuerpos aCL autoinmunes y 
- : :· -

el Al se asocian con trCJn.;bCJsis; pérdida fetal. etc:, y el que los anticuerpos asociados 

a infecciones. nó seall p~togén,ii:os44 • 

A la luz de esto~ :~allazgos los blancCJs ant;gé~i~CJs'potenciales de .los 
..... " ~-:,:<·.' " ~ 

anticuerpos 'anticardio~i~ina'atitoillmi.més·son: 1) '. 6,-glicoproteína 1,;2) .·un• complejo 

compuestCJ por' fa 6;.91iboll~C>tern'~ 1 y '1ós i6sfol'rbido; ~~i6nicós, 3¡. Ántfgenos crípticos 
·; ·~ ' ::. :> .. -

o neoantígenos d~ f()~t61rpidos·'~ipre~~d~s '~C>rno rek~lt~clo dé la' uniÓ~ de la 62-
,,;. 

glicoprotl!rna 1 cor1 Íos' iostC>trpidÓ~. 4i a'ntrgenós críptii:C>s o neoantrgenos de la 62-

glicoprot~rria 1:< 

Anticuerpos anti ii2:glicoprotefna l .. 
"··--·· .. :"; .. ' ... ·. -

Las evidencia~ ex~e~irii'ent~les 'recientes sugieren fuertemente que el ensayo de 

ELISA detecta dCJs tí!l~i wincip~fes de anticuerpos: aquellos con áctividad anti 

cardiolipina qÜe.-se-fija'n-il lás'placas de plástico cubiertas con el fosfolípido. y. los 

anticuerpos ~ue•,se ;·ijan' a.· las pioteína~ unidas á lo~ fosf~fípidc;; el.en ominados· 

anticuerpos.anti 6,~91icC>IJ}(ii~rrla i; EC>r.C>tro radC>~'ciertos anticoagu1ar11es 1oili~osson 
"•- ,._._,:,< ';"''---·-_,- · .. ' .. - ... ') -.'. '--: - -: • ,·,,-. . .::. 

fo tanto~ fos}IL so~.heterÓgén'~os ~ incll.Jyeri autoantlcúerpos contra al menos dos de 

las proteínas pl~~inát~~~~·~~id~~ a fosfollpidos. ¡sr también lo~aCl dé~~ct~dos en 

ELISA son he~~iC>9én~os•.:.•. Los · anticuerpos anti62-glico¡:Írotef~~a ' son 

intrinsicamente de baj~ ::tivid:d. y. se unen. a 1á 6,-glicoprCJteína '1 soió C::ua~do la 
. ·-·. '/;;·_: ·. --~>'. -. . ' . . ,__ '_ .. 

densidad de el antíg~~o inmovilizado es suficiente como para permii'ir. lá e unión 

bivalente, .La baja afinidad de un solo sitio-afltigénico para la lgG e~ .la 62-glicoproteína 
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1 no quiere decir que estos anticuerpos sean· irrelevantes• con· respecto a la 

fisiopatologfa; Lo~ anticuerp6s tienen una ~Ita avidez cúando_ la 62-glicoproteína 1 está 

inmovilizácÍa. Los anticuerpos a~ti 62~glicopr~~~f~~ '.1 paedén ~nirs~ a. su antrgeno ._ .. __ ... - •. ' . ; ..... ··,·-··· -.... , ,., ,. '-''"' 

cuando está u~idoauna sup~rficie de fosfolfpi~os fona plaq~~t~:ácuv~da,o~un~ célula 

endotella1J 36: Otros autores'~á~ desc';itd queÍo~ afiíiciuerpos anti;62:glicoprotefna 1 
1_ ,- ···,~¡;~--- ,;_--. '._~·~-- ::.,:-;::_,,·o;"-~'"'.' __ c:., ., .. ___.·,-, ,,~.;_-, ""- :''- ., -1~ 

reconocenepftopés'ccírífÓrmacioriales q~eapar_~Gencúando la 62~glicopÚJteína 1 se une 

a una superficie .anióríica; L~~'do~•\po·~·¡~;nJií:fes de~2~ita~.n,~son~~xciÜyentes47 • 
AnticÜ~rpos ~ntiprÓ,t~;~bl~a .... •' ~? ' -/ .,.·. / .. 

----, ·::.:~-

'Algunos anticoag'Úlarites lúpic'os esÜll dirigidós contra la piotrombina únida a 

. fostolfpidos; • áevers de'scribi~; estos 'anticue~pós 'e'n> ~~¡, s pácientés v también . 
- - - \ - - ' ~ - - - -~,-: 

reconoció a otros anticiJe~os't6'l~cti~Íd~d ~~,-~i. ;~~e'.fin~lm~nte d~móstraron ser 

anticuerpos •·anti~,-~li~o-~i~terA_a ·\~•.?~~~l~g~~e~t·~·· ··~ ·-1~~>a~tÍ~úerpos '·a~_ti62-
glicoproteínal: al~un¿; ~~-'~s~~~•ct,iri~iCJ~~·a)~ p;r$tr~~bi~~-inirioviliza~~· V u~ida a los 

fosfolípidos; Pueden ~'~ta~ dirlgidoi ~ n'e¿a~~fg~niis formad~s cua~d~ la protrombina 
• ,.:j_'."·.~ -e,.. '-; 

se une a los tO~folíp.h:Jo_~, yjo se~ anl:icuétp~s. de:·baja. afinidad que se unen . 

bivalentement~ ·ª I~ prÓtr~rÍilií~1 in~oyiliiiacia:. 
-'· ... ····---," ·- -- - . .. . ,-~··. 

Antlcu.erpos anti protefrías C y 's;'··: .,; 

Estos anticJ~;~os ~o so~d;~tecta~~s ~o~ los métodos habituale~ anteriormente . - .-• ,,.-. __ .,_ -,_ .. '. - "· - , .. ·- ,·. --

en un grupo pequeÍio de pacientes~();, L.Í:G.'i:sta acti~ictad inhibi,toria fue adsorbida 

por vesículas~e ca;diolipi~a cubier~~s con proteína .e y 'pr~t~rña '~. s~giriendo la 
-- - . ; , . - .'~ . : ::,... ;_ . ' - ' _.,_' ~ ' ' . i 

presencia de anticuerpos .específicos. También se han enco_ntrado anticuerpos contra 
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la proteína C en pacientes con lupus eritematoso sin asoci_arse a dismfnución de la 

concentración o funcionalidad de la proteína: C25
"

8 
'. , , . 

Anticuerpos contra las proteínas de superficie de las céiula~'enÍl<lteÚales~· 
' . . , . . . . . - . ' . . . ' . ·-· ·.· - - ·- . - ¡ 

Aunque no son proteínas que ~e unen a fo~folípÍdo~; Ía trci~bomodulina y. el . ,. . . . - ··~~ 

¡,,, " 

proteoglicano sulfái:o de•haparán liascular.,son'blancospotenciales.· En'pacientes con 

del sulfáto~de heparán vascular. Es piobable que la especificiad de'estCÍs anticuerpos 
- ~·> ., 

sea debida' a los'ánticuerpos 62~91icoprcitéfna e;· •. 
Fosfolipldo{ . 

._ ...... -.:. ~ --·- - ~ '.; 

Los fosfolfpidcis ani6nicoS- parecén. ser en 'realidad el blanco de los anticuerpos 
'-. . - . ' (<, .: . .• ' - . - .. • .• - • -· ~-· ... ·' , . .,·. - ' --· ,. '··'·" . ' . ' 

';.: : ~,_,_~ :·. ~, ' -

anticardiolipina'. ásociados~ ccin la'smus y otras. énte'imedades' infecciosas 'así como 

también los ~etec;a~o~ dor l1 'c~i~fa~"1ie·Xio ~~ los s~~'ros~ ~orrn~1éi Ta~b.ié~ la 
,0-. O' :0-. ~-,;;_-~;-; '. ( •' ,>' • « 

protromblna <vicie sup;al v ai'tactor ·x son ~1gii~ó·s d_e ios blancos de a19unos 
;--;~-- -. -.. :-:;~ ·: 

anticuerpos antifosfolfpido38• ; '. ' • ' 

importante en la Únión dé Íos autoa,nt,[cuérpo's con las proteínas !.midas átosfolfpidos 

in vivo. Como se rnenciéi~ó'previ~rrÍ~nte,:esto~ a~iicue;p~~ ~u'~denser kspecrticos a 
~ ~~·- ·.~-

las transformaciones' p~CÍtefrÍi~·~5 ind~ch:!as c~aildo la; ;prÓt~ínas} se· IJrien .a los 
'.~~ .~··;r ·,-_- ;; , '• ~--" 

fosfolfpidos. De hecho, launi6n del a~iicUerpo~epende _de la~up~rticie, de fosfolípidos 

y de la concentración local final del antÍgeno. En c'onclusl6n; estos datos sugieren 
":. -:· ''·· ·;.- "" .'-- ,·, ._, __ ,_ ,._. '·,.,-_•.; ,··-- "· ,-,, :-

fuertemente. que las proteínas que ise . ti~~n ~ l~s f~~folf~id_os'. yto~los~ccomplejos 
• · ' · _e ·-'-·' - •. '-'-~~-·- -~-e•,-;-· ---• ·- · -, ·-

proteína~fosfolfpidoson los blancos fisiológicamente relE~vantes de los ha.sta ahora 
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denominados· anticuerpos antifosfolípido. Algunos de estos autoanticuerpos son 

detectados mediiinte el ensayodeELISA en uso, actu~l (tabla 2): L~s autoanticuerpos 

a 62-glicoproteína) seeríéuentran en el ELISA de anticardiollpina as(c,omo también los 

anticuerpos •antÍcárdiCJÍipÍ~a verdad~ro~ asociadCJsa ~ffilis e infecé:iCJnesdlversas: .El 

tiempo del veneno . de~ Ja yfbora de RusseW detéctá'algÚnos . a'ntic'uerpos' ª.ntf62: 
: ::~- .. : /F, -:, : ~ ----

glicoproterria J así como también' anticuerpos 'antiprotrómbina' y áritffacfor X. Estos 
- . . . . •.. ·'• !...,,·, .... ' .. - "º' ...•.• 

dos últimos á:nticuerpo's no so~detect~dos pi!,~ el erí;a;() de i:Ús.Á''f~tl~~rio'• 
''~"-- : -·-:: ... ·:'.·~-~·- ·::--.-~ ... · ;:>>-· ~-~~~~i;.<~-~ ::.:::~- : . -

,,·:,;,;·-·U,º 

Tabla 2. Reactividadde Jos autoantí~JerpCÍ~ a !~~'proteínas pl~smática~unidas a 
::-__ _.·:·'·," 

fosfolípido~ eii' los ~~~ayo~'ci8' a'rit1~J~rp;¡sa~ilrosto'iípido ', 
,, 

Reactividad en ensayos antlfosfolípldéi'rútinarios: 

Anticuerpo 

Anti 62 GPI 

Anti-protrombina 

Anti-Factor X 

Anti-proteína C 

Anti-proteína S 

Ref. 36 

No 

No 

No 

PATOGENIA. 

INTERACCIONES CON CELULAS ENDOTELIALES. 

Inhibición de la vía de Ja proteína C. 

Los anticuerpos antifosfolípido pueden' alterar esta vía mediante Ja inhibición de 

las reacciones dependientes _ d.e. · fosfolípidos que son la interacción 
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trombina/trombomodulina-proteína C y la degradación de los factores Va y VIiia por 
" ' - -.. . .' . ' -

el complejo proteína C activada/proteína S. Como se mencionó previamente, algunos 
. . . ' . - -

autores han encontrado también anticuerpo~ dirlgid,~s coqtrn, la trombomodulina, 

proteína e y prCJteína s: Debido ~ q~e' 10~ AL ~ep~naientes de 6,~glicopioteína 1 
• .: ,- ' - ,.,., •• -·. ,el -: •• ;. •••• ',,. • ••••• • • ••••• 

de protroníbin~sJ;e~ ~o~;i~I~ qJe ~i¡o~ ~~ticÜ~riJri¿ iAhib'~~ de'm~~ei~ ¿imilar a la 

proteína c. T~~bién s:EÍ sa'tíé qíÍe ~l~uno~ ~L inhide~ la ~activación' de la proteína e . - - - -·. . ·' . . ··- . " . ~ '"',· -- .,._ ,._ ... , r~: '.· - - . . . -- , .. - . . , -

tanto en sol~~ión ~orrio'e'rí las i:élul~s ~;,d~teli~les':l.a'aciidó~'.a ¿stosrnodelos de 

proteína e exó~ena no;'~orri¿e lá ~'is~i~J~iÓn c1'e 1H~s~ de d~grad~ció~ dei factor Va, 
,, ',,·,',··,,.·,,,,,'.•''!, ,., • ·: ·~. ·:·.' ; >'>''' f ,,,,,,,, ' -

concluyendo,que estos ar¡ticuerjfos .inhibe11 la forlllación de el complejo'tosfolípidos 

aniónicostpróieínactiJ;iitéí~~ sOs~ Íiarí';cie~bri~;,t~mbiérí ~i~~1~~ ~i¿m1~Jído~ de 1a 
- -e:.·_-· __ - ·.-_- ___ ·e:'.:"'...: ~:-~··,_-'"~--;--,-~.--:-:.-.~ •• ;-,•-:_·_c,::·_-c,:.:-_ .:.:·:- . .:-. _ _::_,·_ .-. -. · 

-.· - . ' . =-· :·--._->: "'·-~- .: .. -':. --';. _·::·' ... : -· :-·-_::. ·:--.:··-~,·--._ --·:·:-.· :_.< -.·· . : . ' 
proteína S en un peqÚ~ño grÜp(j de paéi~ntes con'síndro;ne ántifosfolípidci. Aünque 

-- --- --- _-;·:;o--- --- ·-'--•º··:_.-_:_~~-----·-'--·---·-- -~-·----·:-:'¿~.--º-·;·. -.,. -- .. ---

esto puede ser causacfó pbr los a~ticuerp6s áríti pio:t~íná s. hay que recordar que la 

62-glicopr()teí~_a 1 ;a1í~Í~·;~1 ~iv~Gde;I~ -~ra:t~í~¡¡ s • libre'• P()í su', interferencÍa. en la 

interacción. con la p;ot~ín~ de ~~¡6~'~ ci6··:.~. ' 
.;:..·:, .·,,;, •.",;·.- :':;·:-· 

Inhibición de .~ prcidu6~ió,;'·(19 J,r;;staciclina. 
' '. ; ' . -.,, ' - · .. - ,. '--·. : -"··'. ~,: - . . . 

La acti~~chsrí de .. 1'.Ís;b~Í~I~; d~~otéHales por'1as cltocinas y los mediadores de 

la inflamación' ~1¡¿;~ i~~-x~;~siÓ·~-d~:-lás •proteínas, de'superficie; Así, los anticuerpos 
,. ; - .. <-' ' <·"::: - :• .. --.. ~~: .. ·>.'-\~,~-.. . . . -: . ..~. '. "·' . 

antifosfolipid,Ópotenci~,;'1á~ctÍ~id~dprocoagulante de l~s células endoteliales in'ducida 

por el facto~ de n~cro~i~· tDiTior~i. L~ inhibiciÓ,{de la p;oduéció,{ de piostaciclina por 

la célula, endotell~I p~ede_se; explicada· p~r la, ¡~;i~Íción de'·, la a~tividad, de la 

fosfolipasa A2 tanto por antic~erpris dirigidos a es~~ enzim~ o al complejo que forma 
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con fosfolípidos. Todos estos eventos aumentan la proclividad a trombosis36
• 

Flbrinolisis alterada. 

La 6,:gficoproteína 1 (62-GPI) lnhibe,ia .activación ele la precalicreína y del factor 

XII en fas superficies de. fosfolípidos aniónic<ls; Los~ anticúérpos: a11ti 6,'GPJ amplifican 

esta activid~d inhibitoria ª.Jlncrementaí'ra urÍiÓn ele. 1afr<3PJ Con Josfosfolípidos. La 

disminución d~ '~ .~c~;vid~~-del,fa;tllr xii;v~:,~.!0;2~~i~·ri~~éca1icrein'.~inlplica .la 

disminuci~n de Ja prouroq~l~a,~a y ~~~·~~'J~·J~ f1b;i~o;i~i~ ·-~·~·;,~·'.~Ít~i~dé'. 
rnteracci.Ón pÍ~Ci~lltaria:. .;~ ;;; J· <·: · :· :·r < 

La tro~boc;toperiia e~ una ele .las pririC:ipales ~~~ifest~~i~n~s deÍ síndrome 

antifosfolípido. Los a Fl se u~en a las plaqÍ.ieta§ des~o~ géJ~d~s y a las áctlvadas pero 
~' - ·, ~-.:. ·.; .-"' 

no se ha podido demostrar su Únión en Ías plaquetas frescas y.no estimuladas. Los 
.. -.-.-;:: . - .. ---- -::;:::·- . 

anticuerpos antlcardlolipiria y los. AL ejercen s'u efecto 'sobreJas plaquetasmediante 
, _: .. ::': . ,_. • _. ::_· :. ; '- .. -~- ,_.·.--'-:e"~~~-. ~-:-~/:·o ~_-;. . ~, .. _ •·. ---;~.--·-· ·~ 

su unión con a;:gllcoproteflia .· Í y con Ja. protrci~bina •respectivamente> Se han 

informado. también efectos de Jó; aFL sobre' I~ a~ti~~~iÓrÍ rí'iÍsf11~~d,e las plaquetas 

incrementando la producción de tro~b~xario ~;: El mec~~¡~~~es Í:lesconcJ~ido, pero 

está de acuerdo con diversos aJ~~~~s JLii1nes ~fir~ari ~~e f~~ ~FL inducen la 
-... .J-.~. >~,.,;~·->.'" 

agregación plaquetaria51
• • :· 

Finalmente comentar que el términ~de~anti2~erp·o~ anÚfo~foÚpido r~q~iere r~~islón ya 

que como se desprende de. lo anteriormente expl.J'esto,el térÍn.Ínornás;descriptivoes 
'----· -_-.-.. - ,_-_ .-.-,,;- -, ,,._. . ·-<>·' .-., - , 

el de autoanticuerpos dirigld~s~oíltra proteí~as.,plas~ática,s un·i~a~ a fosfolípidos. Es 

probable que en un futuro el sÍndrorne.a~tifo.sfolí~ido ~a~bién deba modificarse para 

nombrar a el.anticuerpo() anti~uerpos.e'iipecíffc()~: 
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CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME 

ANTIFOSFOLIPIDO 

La definición del síndrome antifosfolípid~ (S~FJ es enverdad el prod~cto de la 

investigación de los ari()~ r~¿leri{~s. ~I e~tudlo'd~la' corr~l~clones clíni;as de los 
.', '.~~- •• ·~e . ; • :·· '' '- ';, 

anticuerpos antifosfolípido ' s~; r~~vi~~ clespÜés i\ de. la: publicación del 
\;,:·: > -.·:-·>>. \i>-~->.·-:. _.,-; '·, 

radioinmunoesnsayo/de}acl:'porH~riis.Ycols/.711 su trabajo, en~~n.triiron una 

correlación. con }~o~~b~fiafaJi~I~~ ~.~~~~~:s.· :~~~~obi:Ópe~i~ rpérclÍda f~talª '. 
.Comóres~·lta~6 cl~Í:~.'~fo~i~~~ ~~t~·~¡~~ ~l~A~;f~~: cl~;irildo·~~i l~·pr~sentaCÍón 

·, "<:::\ ::f- ~-"J. ;t:':·· ··¡;}<'. 
0 

.,~e~:·_,-~,· '°'"<! '.~-

clínica de. trombosis ,veríosás; ci'c1~~\Ónes. arteriales; ¡:Íérdidá fetal rec,urrente y. 

trombocitopen1aíanemia ~:~;o;Ític~:n··pres~;;~ia J~1 ~(¡/J~~~use llán reconocido 
· .. -· . -:-- .. '"":···':' .,-·,_ -;"_ ,-._- __ ,.:-.'~"/ .. "·<"-~,.-·· ,.'.'"•('. '"'< -',-C:-_'¡ ~"--'.- ·,_·.: . 

una fornia primaria en. páéientes sin evidencia ~línica o serolÓgica de. enfermedad 
- .· " ·- - - .: '·--- ' - . - - -- ' ., ... ·-· ' ··- . . - .. ~.J ._ - ' . - . -,-.~- .. -·· . . - - - . - . ' '' - .. ·. . 

generalizado; Las fna~ifestacion~~il~I SAF conÍinÍí~n sie~do cl~~c~itas y es evidente 

que los cuatro prlnCipaÍes c;itérlos son insÜfici~nt~~ y 1i~itantés y ~~ probable que en 
- ·- . . . . ·- .. -

el fUturo se ágre~u~n ~ás a I~~ Y.ª con~cidos. 
',. <, - .. • •• 
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Tabla 3 Síndromes antifosfolípldo 

Primario 

Sin enfermedad 
subyacente 

Ref. 58 

Secundario 

Lupus eritematoso generalizado 
Enfermedad mixta del tejido conectivo 
Escl eroderma 
Artritis reumatoide 
Polimiositis 
Síndrome de Sjiigren 
Síndrome de Behc;et 
Arteritis de células gigantes 
Cáncer 
Infecciones 
Drogas ·· 

SINDROME'ANTJFOSFOLIPIDO PRIMARIO 

Fue descrito po(A.l~rciónSegovÍa:ysárícliez Guerre'íó en 1989 V aCl~raron la sospecha 

clínica de-ia-·exiS;~ri-c¡a- df;m-~~~e~~~6idn-es- cirni6';~ del SAF (síndrorTié é'.lº~ifosfolípidoJ 
• • • - _. -: •• _ ,.> :-:·:-. __ ;'.~\' ..... -,¿.--··· .-_ -.' ·. _.,_. '.'... ·_· ·. -.'" 

sin asociación 'a algUría ~rifer,;,ecí~·d sÚbyaceót~. D~sC:ribrm a 9 p~~ientes q~e t~nran 
·:·_:>; ;;:;-;:. -- ~i.· :~L-- _-,e:- ~:--~·:,~~::; '-;:: • ---_....,_ -~·';-"'-

dos o más rminifostaci.o.ri~ C:ÍÍnicás -Y apL +;.Las.i:iianifestaciolles encont.radas fueron · 

trombosis venosa yf~trofiiboelTÍbolia pÚlnÍonar:oclusio~esarteriales, úlceras de Ms 
.;_.,' - . : ·-.'• -· -".•' ·'· ., " - _',-· .:- -. ;•. ". ·' 

2-8 años y ileestá formaseaséguró qÚe Jos paciente~nódesárrollarori LEG.Solo ún 
:_'.",~: ~~--:- ,·-~t:;:.''-" ·;:., -=-~-' ·:-~:.-;.-_,,' 

paciente tuvo linfopenia y otro sinovitis' qué probáblemellte se é'xplÍcÍS por enfermedad 
-=·-~·.:-=. ·:~·-_--,...--- ":.-:, ,- ·'~º},, ;-o-·,-.: ,~.,-. -··;::;. ~-· :. ,':", :, '. -

por complejos inmunes secundaria 'á Já' presencia 'de ad~/se descartó que tuvieran 

LEG seronegativo p6r ~~ tener lesi~ne:·'cui}~eas é~;~~terísticas y la negatividad de 

los anticuerpos antiriUcleares éf~'i~bt~dos e~:¿éÍulas Hep:2,' Se-aeStacael hecho del 

predominio de 1as manit~sta~ione~· ~as~G1a~es 11 • 
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Tampoco se encontraron anticuerpos anti ENA. La .relación femenino/masculino 

es de 2:1 hasta 5:1 que contrasta con la encontrada en LEG que es de s:1. 

Recientemente Vianna y Khamashta . publicare~ u~ éstu.dio prospectivo 

multicéritrico de 114 pacient~s con SAF. Com~ará~ las rnanifesta~i~~~s del SAF en 
'., i'" 1 - - ,_ -;· - -. 

estudiadas fueron fro_mbosis venosa; tro~~~embolia púlmoríar'.: º,clÚsi.~nes arteriales, 

pérdida. fetal ·recurrente/ Íivedo re'ticuiaris; i:rornbocitópenia;'hipertensión' pulmonar, . " ,' _-, ' .' .. ' . ' - -. - , "' . ,-• ·.::; '" -.. ' '. ' . . . . . ' -· . - ·. -. -- , .. - -. ' . . . . . ~- . .. , 

corea, mielitis úan~versa: ánernia iiemorrtica; rieutropén1a. v eñierrrieciáci va1vu1ar 
-: ·;;-.' -« ., " ,~ -· 

endocárdlca: Concluyen qÚe la anemia hemÓl!tica; láen~~ryiédad enJOCÍ!rdicavalvÚlar, 

la neutropenia :y los nlveieS, de C4 se preséntan más frecuentemente en ~ES .+.SAF. En 

el . seguimi~~~ó •ae 1ad p~~i~ri~es ·~.e -pr~se;,;~~~o~ ( 1 o ~pi~Ódiotd~ tro~b.osis. en i o 

pacientes con S.A.Fprimario, 8 de los cuales estábaniiatadós-ya can· ánÚcoágülantes. 
- ... , - ,·.' -. ·'<.-,- ·- ... ,._ .... , ·- - ': .· . '• .. ·. ' 

Nuevamente se confÍrrfí~ qJe l~s paéf~~f.~~ con Í~ for~a 'p;ima~ia no tienen elevación 

de anticuerpos ~r¡ti~DNA }i los'á;,ticúe/p~s ~~tinué:1eáre~ son negativos o positivos a 

títulos bajos52 / ·-
~. -. ·. · .. ~/ -,~--~~'-_:~~-~,--o· --o;.-- · 

'"">" : '.;r•~, >:.~,t• ·:;.·,~v/'.: 
LUPUS ERfrEMATOSé:Í'G.E~ER~LIZADO Y SINDROME DE 

,_ -~-~·'.';·. ~~'~'.::~-<- ';'-.•" ,,., ·.;.' 
. · ·: ÁNTJCUERPOS 'ANTIFOSFOLIPIDO 

·.·-p' ~-ff:;-.'•.-: -!,',?,~, • '-'-"-e;·,· 

En .1989 Alaré:Ón·:se9oVúi.et:artreportaron un estudio de 500 pacientes 
:\.;·:.-· .. "" ,._.-_ 

consecutivos cori LEG'segiln'ciilerios'éíe la ACR quienes se les determinó aCL 

prospectivamente en hcisqtÍeda de demostrar asociaciones con las manifestaciones del 

SAF. La existencia de un\rndrCI~~ añtÍ~os;olípido dentro del LEG no' había sido e . . - - .. - - ----- -- --,--------=-- - - - - »•. • 

determin~da ni tarnpoco~alid~da ya que los reportes de los grupos d~ pacientes 
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estudiados eran pequeños. Se determinaron los isotipos lgA, lgG e lgM y se encontró 

positividad de cualquier isotipcí en 53% de los pacientes a nivéies de 2 DE, con 5 DE 

se encontró positividad en 31 % y con > 1 O DE en 15%. 

Tabla 4. Manifestacio11es ,c;Írnic;as ~s~ciad~s,~on aCL (cualquier isotipo) • 

Pérdida fetal recurre~te f3'6¡ . 
Trombosis venosa{43} :';>/' , . 
Trombosis venosa recurrente°( 14) 
Ulceras de Ms Is (15)~ . ·· 
Livedo reticularis ( 162) · · 
Anemia hemolítica' {25) 
Trombocitopenia (88}': 
Oclusiones arteriales (16) . 
Hipertensión pulmonar't51 
Mielitis transversa (4) 

• en 5()() pacientes con LEG .• ; 
§ los'paréntesis indican el nú11Íero depacieiztes 
con la manifestación ·· · · · · · · .. ~ · 

Las oclusiones arteriaiespo~sÍs~l~~rJv°1~i6n ~n·~ RM (Raió~de momios) de 2.05 en 

la aCL lgM; la hiperténsiis.n pulrÍ1o'nar tHTPJ tuv~ una RM para ÍgM d_e 9.92; La mielitis 

transversa se asocló'sigrÍificativamente con ia lgM; La asociación más íínportante fue 

la pérdidá fetal rec~'rreni~c~~;~ lgG a~Léoil u;a, p~ o:ooo.bo~o1:y probablemente 
·'',. ,-·:;" •. ·._·: ·"-='"• _/_~·_/> ~---~~·-··· 

signifique el paso tran-sll1.~ce.~J.~Íio' de 1a, inmunoglobulina; La. lgG también _se asoció 

fuertemente coritrorribasis íieíiosas v'úornbociioperiia: Í>cir 'otro rado, 1a fuerza de 

asociación d_e la~ oclúsibnes f~eri~les,'la~ úlcerasd~ fVl~ Is, la IÍ~edo y I~ anemia 

hemolítica fue mayor con lgM. 
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Otro de los resultados importa-ntes fue que _los p·acientes con LEG ·activo son 

más frecuentemente positiv-Ós ·a_ aCL qú~- los •pacientes inactivos._ Los. pacientes 
-,· .- - .· .· - .,... . -.", · ..... ,, - -

persistentemente positivos áiBllticuerpo anticardiolipina tuvie'ron úna rriaycirfrecuencia 

de trombosis· venosa (~V); trómb~¿i;o~eni~; p~rdid~ fet~I r~~~;~~n;~'-,P~Rl. livedó 
¡ "·, 

reticufaris· {LA)~-, an'eniia:;i·héiriolítfoa ;_-_-(AHf./qu1· _,~iOs'<'p'iú:iSnteS·· ·con ·~·t.eG·:::-qu0 son 
._- ... '· ~-~~->-<·:·:~·-·~;!·(· -'· -'. "' .f~- - - '·"' ·-·,~:-- . - .. 

persisteriteme.riieniigativos para 'ácLEl-trátamiénto_tambiéri. intlúyó e·,; 1a tiecúencia 
'.": ·_-,> ', .. • .,; ;· .. _:::·.,'.'-~· :'::"'.~.· :·'.· .. '::;·,; /,-·; :"J ,;-,:.~·· -.• -~, Ó'.:-· ~>~~- :,~· .. ~/ :'::, ,"····e! : '' < <:';·. :_'.<;:, _· -·~::-:.• . ': · ... · 

de la negatividad de.:iiCL:"Asr, 1a dosis-> 15 fug de predniscina ci1~s inníunos.upresores . . . . ' ' - . -~·,,;,_. >- --~ '-.· '" _:<, " .. ' - . . . ·-. ' . - • .. ..- - '" - ' • --

LEG 5.53; 

En el ~éport~ de los:.5ho ~~ciente'~ ~e~bs~-¡~6 ~~~ los pacieht~~ que ienrandos 
. ' ' . ' - . ~- ,!' - •.- '". -- -- !••- --_, . ,. - '· ' . -. , -J •• - ' • . -- .•• -. . . - • 

o más manif~sta~iC>rie~·del'.SÁ~er~ii ;;;¡s f;ec~~iiierri~~i~--P~~iíivoi.~1•~cL·(> 5-DEl · 
::: .. ~·-' ··~; --'~.,_...:<_-~·." -' .,,_ 

en comparaéión ··con .aquéllos cíu'eí ~~01~ _te-níaiJ, ún~ 'ma'nifest~ción: E~to ,llermitió. 

1992, la cohorf~ ah;~;¡~'r~~nt~ d~S~rita ~e incrementó.~ 6Gl p~ci~rítes con l.EG'º y. 
-;>;: •. ',:.-,¡_ ' _- ·, ·\_· --.- --· ,· _:,_-.:··· J-='- -- -~ 

en vista 'que la lgÁ no aportaba informacfÓn Ímporiaritese dejÓ efe cuantificar; De los 
,:;· ~¿:,"""'~'-;:- ;~':): -::i--~"'_ ~-:---... ----; . ·•-

667 pacientes; una ql.lint'a parte tenía 2 o rnásrnarlifestáciones yun iércio solo tenía 
' .. · ··- -.: .. '.,. _._ .. •, - ,, _,_._,., - .. , '''"' ,_ ._.,,._, , - ··»·· ' -

una. El 25 % de IÓs 'pa~l~nt~s te~í~ nivele~bajos de aCl: l > 2. < ~DE('y ~I 3()% de los 

pacientes·tu~C>niiíeles ait~s dé~cL(j.'5;0É): Sin .. embargo,'sci1ci':é110% de los 

pacientes cumplió l~s é~iteii6~ ~~-~~~poi tener 2-6 ~á~- J~~I~~- ~anife~Íaciones así 

como títulos aitcis de acl..'.. El 14% fue cátalogádo c~mo SAF probable por. tener una 

manifestación y títulos altos o~ al meno~ 2 manifestaciones y tftul~s bajos; El 25% de 

los pacientes se clasificó como SAF dudoso por ten~r Z ó más rnanifest~clon~s sin 
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anticuerpos aCL; o una manifestación y títulos bajos de aCL; o no manifestaciones con 

títulos altos de aCL. El 50°% de los pacientes de J~ ·co~orte fueron n'egativos para SAF 

ya que te~ían sÓJámen~~ una manife~t~61óri y iítulos negativo~ para aCL o titulas bajos 

de aCL y no manlféstaclones Cl ning¿~a ~e ibsdos;0• 5~. 
:,:·.\,·~: '·: ~., ; ·,1<-· ,-., 

El análisis de vadariza de Jos paclflltés qu~_}enían 2~~-rrl•ás ~anife~taciones y 

variación de sus titules de'a:C.LreveJÓ;quef iferranen el ~úmero de l/eces.qÚe se había 

determinad~ el antic~·~rÚ anif~~~~¡~;¡Jfa •. ~:·~1 ¿~~ ~cÍe • in;mu~~supresÓ;es. •.Por• el 
--;:-- ,.'. "'_:,;~;~:, .. ·1•,-:.- r,;·." '·,:_i·,·"'' ~·-· -"~ 

contrario, al analizarlos paci.entes cóii irtúlos áftos'pero''que variabanén el número.de 
.~ ·- ' ;__;· - . 

manifestacion~s se en~~lltr<5 dif¿ien~i~ e·~t;ti ~¡',~~~~ ic/~u~ j~sp~cta~J~ duración de 
. _. "·:,·,>_>·-· -~'.-'t(-'"-:-·) .. -:-:··-"' ._ __ .. -,-.,.-:7.•' t.:::/::~_-· .. ':".'. 

Je enfermedad y ei ÍÍÚinéro'cie émba;azos que' habían ténidÓi;quizá por expónerse al . . - ... ,· .. _ ;.: ---,~·. ,,- ·-. ,-._ -.. _ - ~"· , . . . . : . . .. . .. .:·,.~;·; ~ ·- ,.· . ,, 

riesgo· ci e· una pérdida t:~aJ: ,E~i~~ ~b~~r~ai:.~~e;~ '¡?eér~ri ~:1~ ~~~01Grió~;de' que• el 

seguimiento, las inediciories:r'epetldas~de. acc; Jos cambios~'en' el 'trátam'iento y .los 
- - ·-~·-,.- ,'"·~:...-¡~:>'- ºº\-'=:'' -.- -;:;.""¡~¿-~_,:;_-~'-- ' º·:,~~~ .. -!-

embarazos puede~ níove'r a Jós paéiéntés de"uíia clasifiéaciória ofra. La simplificación 

de Jos. criterios ·al ~iirninar las irianfrest~~i()~·~~ ~~~ói tré'6úe~;t'es t~Íe~ como Ja 
,_,,,-,. ·1t• ··/,";,"·'. ··',·" ;--\~~.:_'..«'.: .. ·,_~.-;=.-, •. --- '~: ·~---~-~~'"--- ~.--- -:.:=/:.C.,-= L··-

hipertenSiÓn pufmona(y/o mlefitls fransversa no_áfectó Ja distribuC:ión de Jos casos en 

las dlfer~nt~s ~~·teJbtiaiJde ~~~if.6i~~~ '6~1l~tG~i~Ae~ i1Ílp6';tari~:~ cié' este es,tudio 
.'~:~ -- • " . . ' : _~·".·-<'- --

definido: vascuntis b~t~h~~. ·~~~~6~~ti~'.pe;i~~·ri~~;\~;n~uisid~~5;•·~~id6sis, isquemia 

cerebral transitbria, Je~¿i,i~~ia, · perÓ•·S~ló ~~:-~~~~-éon~idei:ise !parte· posible de 

síndrome. 2) El Ju_pus cutáneo y alopeéia se a~o~ia negatiyamente con el SAF. 3) El 
- ' ~. , 

síndrome nefrótico tiene una ásociaciÓ~ neg~tiva cori SAF1~·54 
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Tabla 5. Criterios de clasificación para el SAF 

Definido 
~ 2 de siguientes manifestaciones clínicas 

Pérdida fetal recurrente 
Trombosis venosa 
Oclusiones arteriales 
Ulceras de piernas 
Livedo 
Anemia hemolítica 
Trombocitopenia 

Títulos altos de aCL (lgG o lgM >. 5 DEI 
Probable · · 

Una manifestación clínica y títulos altos de a CL . o •' ' ' 
~2 manifestaciones clínicas y trtulos''bajcis de . 

aCL (lgG o lgM >2.~5 DEI, . . . 

Re!. 10 

Otros autores han confirmado• los• ·rl~ri~~·go~ .de' )),larcón Segovia ·en cuanto a la 

fluctuación de. los tít~;o~ ~e~~CL~~~ ·acú;rc16;~ori la a'ctivldad d~ .LEG. y el 

tratamiento55 v·. laimpéi'rtan~l~ d~. lo~ ~¡J~1es:~ltos c¿mo predictores de··. abortos 'y 
•"':~·- .. :~ . ¡; 

trombos1ss8·21
• Al'· est~diar í?., T0~;t~~Í~ª~, ,cti~tro de I~ 'co,rlort'e 'niem:lonada, se 

identificaron 49. muert~s en 2039 años e' persona; Las. trcímbb'sis; las .. · oéluslones . . .- _. - ··----- .-,.-· .· .· -_., ., ... -. -.,. 
arteriales y la anemia hemolítica fuernn las manifest.aciones del .. SAF relacionadas con 

la disminución en la sobrevida. Las primer~S do~fu~ion selec~i;;~~da~ cierno factores 
. -·'. ,.. .,._ .-. 

de mortalidad, sin embargo el mismo SAF estuvo asociado lndependie'ntemente a una 

tasa de mortalidad elevada57• 
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DESCRI PCION DE LAS MANIFESTACIONES DEL SAF EN 

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

Trombosis venosas. 

Las trombosis son más frecuentes en los miembros inferiores (Ms Is). Sin 

embargo la.afe~ció.n. d~_·r~s grnndes vasos como la ifeofemoral, la subclavia o axilares 

es tanibié~ fre~u~~te./ La ')romboffebitis superficial puede presentarse sola o 
\'' 

acompa~andoa la pr.oiur:ida·: Lúromb.oembolia pulmonar ITEPJ complica el 33% de 

los casos d~ la trombCl~ls vedo~as p~ofunda. La oclusión venosa puede involucrar 

también a ia vena cava sÚpe.rior 'é inferior, venas renales. mesentéricas. adrenafes. 

hepáticas y retinianas ~~nÍf~·stándose clínicamente como síndromes de vena cava . . . 
superior, trombosis ve~~sa r~~al, enfermedad de Addison, síndrome de Budd-Chiari, 

etc 68 

- -·. ·' -· ' 

Se han reportado pacientes con síndrome del arco aórtico. Existen también 

casos de gangrena pedférica y ~cl~~ioné~ el~ fa aorta manifestadas como hipertensión 

arterial y claudic.aciÓnint(!r;J,it:~iite"~·~!arcón Segovia y colaboradores describieron los 

hallazgos radiofóg\~os:~ h;s~o~~¡()l~~icos de las oclusiones arteriales en pacientes con 

SAF. Las angiografí~s ni~stra;~n ~iitrechamiento gradual de la luz de las arterias y 
> • • • ~-, ,, ·._· .. :--::;. ,'':',·.~ 

desde el punto de vista histolÓ¡)ico se encontró proliferación importante de la íntima 
';: c ..• ,.·,·:.;¡é-"¡' '.'"-· .. • 

'•:..:;:·:··.,· 

y media. La adventicia· también. iuvo·~ambios respecto al grosor y no hubo evidencia 
" - -· -"· _.,_. 

::_:', ~-.- '; .. _- .-: }) 
de trombosis; Desde e.ritóné:es. se han considerado a fas oclusiones arteriales como 

secundarias a una v~~cu16pa~ía: diferente y exclusiva del SAP". Es interesante la 
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f 

observación de que durante· 1os episodios tr~mbo:oclusivos el nivel cíe aCL cae 

sugiriendo consumo del anticuerpo durante elepisodio60 

Neurológicas. 

a.- Isquemia' cerebral tránsitoria: Es~ freé~entemente recurre.nte. y puede 

presentarse co,~() arilaurcisis t~ga~.·par~st~sla¿tr~ilsitori~s;'cÍJbilidad inotora; vértigo 
- ', . ' . . ---- . .::_ - - . - -. - . . . . . . . -· ., ' ': -~~-- - -

e Isquemia transitoria global::Lá isqúernia cer~bralti~nsito~la precede á los infartos 
:'_"._/,', .-- : <~ / -· :".'.: · ... " ·_ .. :·... ·. 

cerebr:l.~s :::r::;ªc::ªr:JE{;e,~r~cue~te~ente. son• ~·dltipü~ iY. r~Lrrellte} · L~s · 
-,.,, ;_-.,_"·. ,···-},-_: :-·.:,\' :1·· 

regiones más afectadas/son •· 1as' parfetales y\ frcintalés; . aunqÚe' las :circúlacicines 
.,-.~;i: ~ ~' :_~·); Í'.: .. ~-·: -;··.'." ;.-·-

cerebrales ame'rioresxp~.steri~:ré~ ~~/n~iéll·srn~nv.isto ateci~ci~~.Géneralmente/ 1cis •· 

territorios c1e· 'ªs · • ramas··~~per~faiª'~f ;A~· 1á .. cer~~~~,~-m~dia· ;ºri ··.• áfecÍados. v 

ocasionalménte se ha visto afeétaclo ei tálamo; 1á hipÓfisis}la'éá'rótida yfa drculación 

vértebro-ba~ilar•"'. . ~· :.;: y, • '/ ·• 2 ' · /.:.·· -~- •• ¡',:, ./ .. 
,-,-.. -.--,'· ' 

Ash1irson describió la"de;:;:Jénciá·p~oducida por infartos múltiples que éomo tocias las 
--- ~·,,-''•• :_j,•,, -- '• ->.·· > ,>-'i,• •'-" V -- ~ 

demencias. se asocia a.· u;:;a pérdida' de' las' furicioríes cognlliv~~;· ¡r;capaddád. para 

desarroilar destrt~as~t~~~~;co~~:"r~"~o~cen;;~ción~ ;;¿fz~:ió:·;de\a m~moria y del 
·'-:, ¡·,,. i·'.~i·, ~ :;- ~;.·, ~ ,· .. :>,é. ..·,\:_'::· , 

lenguaje, el rltmo:'etcila locailzacfó'íJ de lo5 i~f~rtClS es cortlé;Ji y· fa 'rrÍáyor parte de 

los enfeimos·Íieiíén SÁP~rjm~~i;.,:. . .. · .· ... • · ~· T b., 

e;- Encetalcipatr~isci,~é~i~~ ~9'ucia.se ~~-nitiista po/c'.()ni~~iónydesori~~tación 
con cuadripar~sias asimétricas, ,hiperreflexia y respue~tas planiáres bila~érales~9 • 

d:- Corea .. Éxiste uri'a fÜerte asociación 'i:ón aCL.' Puede apare¿er én LEG 

independientemente_ del_ emtJ.arazo; durante o después de éste y también se precipita 
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por la toma de a.ntlconceptivos. 

e .. - Enfermedad. de Dego. Vasculopatla multlsistémica caracterizada. por 
. . 

trombosis de piel, tró'mbosls del tu.be digestivo y del SNC. 

f.- SindroiÍie de.~nllddo.ri. Es la ásÓdaci.ó~ de livedo retlcularis; AVC isquémlco 

e hipertensión arterial. S~ Úa~a d~Un subgrJpo d~ pacle:rites cien SAF primario o de 

pacientes éÓ~. e~b1~d6n}~1áciJnadaa LE<362
• ·' ••••. :'. ~{ : .. · .. 

g;- M,igr~fi~· /~pit~p~f~; N¿ sf ~á\encontrado: Una· fuerza·. dé. asociación 
.. ·::,~.:: .. ·.:".·,::': • .;~.·.:¡-;.~·. ,A· , .•.;->;,•-

significativa: con estas manifestad9nes~:Err'general hay Jn.a te11de.ncia de los aFl a 
.. . .'"' :.\'."' .' -__ ' .. '.: ·, .<~_ ... , .. ·':· '">' .. ::' :, ·. ··-~: ·. ::_· ">- : ··.: ... -.. . 

asociar~e corí lasmanlfe~tacibríe~'il~u~~lógicas vas~~lar~s28 • 

Cardiol,ógicas. ;-__ ''.!. 

Asherson describió a 13 paciente; de;r~~.qÚe t~rcio tuvo. en sú juventud temprana·. 

infarto agudo< de r;'..iC:~~rdia; rit~tib' pa~ie~t~~ I~ pres~ñiaia~ en las primefasañas de 
. .• • , . '· - . ·" -·· -~ ;~. - ' ,- . - ·- - - ,•, . - , - _, - ' .-e:'' O~.· -- - • • -

la tercera década de la vldaVcincéí'ántes ae'los-30 años'.-Tenlan tánto SAF primario 
' ';· ' -· ;1· - -._- ; ,_ '. ~ . - '; 

como asociado a LESyl~ ~rterlamás afecta.da fue ladescende11te anterior63
• Se han 

reportado .. también. n'ii<:rcí~;airibas en-las'" aitef1aéin;ra;iac'árai6il~ asociadas a 

disfunción ventricular y cardio
0

1l1iopatía, trombosis intracavitaria y lesiones valvulares 

aórtica y mitral5~, . 

Anemia ~~iÍi.olitica,' trombocitopenla ·y neutropenia. Los.· pacientes con. aCL 

tienen un riesgÓde' tres veces o más de tener una. historiá d~. tromb~citopenia 

moderada o grave qu~ aquellos que so11 negativos28• Llam~ la atención que los 

pacientes con irombocitopenia no sean rnuy proclives. a tener trombosis sin embargo 
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se ha reportado la asociación de e~tas dos manifestaéion~s 11
• La asociación de anemia 

. . . 
hemolítica y neutropenia con el isotipo lgMse ha demostrado64

• 

Lesiones dérmicas. 

La manifestación cutánea 'másfrecuente asO~iada con l~s aFL es. la livedo 

reticularis. l~s pacient~s ·~fecii~dos tieneri Jo~ pÍex~~yenósossÍ.Jperficiales dilatados 
:Ji, _,_,.;'.·-·: / \;~ ,·:_·_ <. --· -~; .-~--:: ;., :-· -- • 

con una aspecto geográfico.'uiia fÓrrna más leve es•el llarnadó cutis marmóreo que 

frío. Los pacientes con aclelevádos tíéne:23.iííices másla''.incidencia del Jivedo 
. · .. -._:. .. ··.· ~.,·,··-.·.····-"·'"-,";: "'""" .. ''.~":-_~---.·~-·-:;-:; - .-- ' 

reticularis que aquellos que no lo tien'en: Se ha'enéontrado también qÍ.Je los p·acientes 
-,.. -::.,:_\,: '-_., ··-: ,: '· "¡;:'~:;,, ;-,~ ..... ,--. :;.-·- ~-' 

que ·presentan : esta :•lesión· tiénen ;,' i.ma;·,. fre'éllé'ncia' , niayorL de ·· accidentes 
-~ _._-::'·.,_ ,_ - ··,·:;t-~-·~~;~ __ ._-;...,"· --~''~ ... :.:-: ;,·.·-. 

cerebrovasculares; t;ornbocitÓp~nia,··. enferrnédad' va1vt1ar' cáriliaca' y pérdida fetal. 
' ··:! ;' .·.-.' ,.-; -· - --~;>)~ -~----

Otras manifestaciones aso'ciadas a,lós'aFL'son .las lesiones pareéiclas:alpioderma 
.. ··.····· •·'····.··.·.· .. 'i\'', ··'~·. 

gangrenoso, gangrena digital, cianosis digital distal y necrósis cutánea extensa••. 

Pérdida fetal recUrr:nt~/ .L "'_-, 

Como ~~·describió i»r::viamente en la serie d~ 500 paéiénies ~~~ LEG Alarcón 
.·.·:;:_~ -·~·.:..._· '..;.>~ '_'..o ~''o''c-c ':-~'·""""-

Segovia et al 'demuestrali Úna fuer;á'.cie ~~o6i~~ió~ si~~ificátiva' e~tre Jos' acl. v la 

pérdida fetaí recurrente~ sin;embargo .varios estudiÓs no confirman ésta asociació(l. 
• -., , '._, < ''- ,' ,• " •(,,~O .- , '',:'°.'_, .:·-· • • .•' ·'- o:,~';,'••/~:;:-:-'." '·. "'- •,L',' < - / ' 

Pe tri en una serie d~ BO J)á°6i.:~tes íio enco~f~~ relaciÓri e'n!re Ía po~!.~i~iiad de aCL lgG 

y abortos, pero si de la po~iÚvld~d de anÚcÓa~~lant: JúpicÓ ~AÚ 'c,o~o predictor de 

abortos e hipertensi6~ pulmonai"!?Nosteh'l~a;;;~o~cici~;rio~t~Ó J~a ~s~cla~ión ent're 

aCJ y pérdida fetal67. Fort en una s~rie·. d~ ~~ pacie~;es C:on{E~-E (e(nbarazo) 

detectó anticuerpos anticardiolipina en)a~. p:ronoencontró diferenCias en cuanto· 
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al número de abortos entre las pa¡;ientes con o sin el anticuerpo••. 

En un estudio de casos y colltrcles . con 331 : ~acientes. seleccionadas no por .:. ·.- .. :: ,,.,-.. :;···· . <~ .' . ., .:-..· ·. . ·:_-/"· :':'> ' > -

enfermedad sino por téniir abortos o ·mortin.atos, no·se demostró asociación con AL 

ni con aCI c~mo factor~s de riesgo.en• mujeres :q,ue se presentaron cori abortos 

espontáneos 6'~~ertei r~i~J s·i~ ¿~tec~·den;~sd~ p~Ydid~~feiales previasºª;· Ginsberg, 
:t:~- ;.,..~-' >;·,_·-~,:·;,·:::·· ;~--->º :·,_:",;~:-

sin embargo,!.al .··estudiar·42 mújeres con'.LE~ ~riC~ntróiuna···relación ientre •.AL 

(anticoagulant~ lú~i~~)~!rsi~{~r,i~~en~~P~:~ti;~e;h;~to~iia d~ ~érdida ~etal 1'0R 47.95 . 

positividad persistente q'1Ye tuvieron Úno o rnás episodios de pérdida fetal (OR 20 IC 
-. - -·,,;.: . - . - . ,~-. ·:·· . . - - . . . 

95% l.3"97 p < ó:oú .til.í. indruir~~ a los p¿éierites ir~ri~it~riarn~rl!~ p~s'itivos con los 
-.·.: ·.,__:_.-,:.. . . ,:,·;e: .. :·~.::_:_:., . 

pacientes repetidamenteposiÚvos~I OR disminuyó a 3.8 (IC 95% 0;5-22-3 p,,; .111) 
,:,,,,. ~ '<:,-: ' . - ' -· -. ' .. ' - . . '•- . . ' . -: ·. ;:.'.' ., _., ' . 

lo que refuerza la .hlpótesis'que la. positi.vidad p¿rsistente está nlás;fuertemente 
:,·;_:<· 

asociada con la pérdicta'ietal'iu~ Íatr~rl;it~ria'ºo•Tarnbiérl s~ corJo~e~qÚe los títulos -- -- . '. ~~------ :-: --~ - --- . ,, - ,. ~ 

altos de aCI lgG pU~d~n ~sociars\?co~ rii~erte fetal 'v sin embargo hay un grupo de 
. -- >-"-·" - :~ .. ''.. -,:··~--- - -

pacientes que a; pes~r de'esfo, ~Js emb~r~~~s són n~rma1és'11,_aan.;ar ~studió sueros 
-------- -·-. _-···---- ·--,<--- --- ·:··_;'u<-~--_\:_.·'..'~_,_;{?~':;-~,:-

de pacientes con LEG y aCL'lgG a.títulos;altos (>3.5. unidades) en AS pacientes. 

Encontró lgG aCL .• asoci~da: a m'~erte fetal ~r{ 11 padi¿ntes v: en . 9 fetos.· que . 
. :· - ' .. .--,-_ .: --,- .. --~;_;: 

sobrevivieron. Describiótambién•'s'ueío~· neg~tÍvospara· ·~el '19G,~on '·muerte .. fetal 
e";·-·~ ~-:< _ ___ ~-,-·;J<c' ~ ·.•:.·.-

(n = 6! v. act: rÍegativC>; con. sobrevída t~ta!ir1=::101: 'ConcÍuyÓ'(¡üeen Í~s)acientes . 
. ( .. _:/,\ - ::~;_.,:;; - .. , 

embarazadas con'trtúios al.tos de aCL ,913; ia. pre-sencia de adicional de AL; ~CL ÍgM 

o lgA no influyeron 'ell ei desarrolló de el embarazo;.Tam¡ÍÓco.hubo diferencia en la 

distribució~ de los subclases de inmun~~lob~l;11_as, _a~idez ()eSJJ_e:cifÍcidad de aCLJgG .. 
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Aunque solo desde el punto de vista serológico, las mujeres con aCI a títulos altos que 

perderán sus embarazos no_puede~serdiferenciadas de las que no los perde-rán, por 

10 tanto_ no se pu~dª estab1ec:;r 1ai~1aciónentr~ ac:C ~levada v ~~erte. fetal .. 

Love y Santoro28 analizara~ la ll_teraturaacerca de anticüerpos antifosfolípido publicada 

hasta 1 s0s. 6e 1as • di~~;~~s ~'~~ie~ ~r\~nz~d~s/1~~ ci~to~ 5u9i~~eri; f1ei~ nó ap~van -
·~ ; '.•\ .·\' ..,,-,,__ "-..: 

firmemente, la ásocla
0

ción de anticuerpÓs antifosfolípido (AL y aCÚ
0

con pérdida fetal. 
, ~ o-~~_.- ;.:.;' •. ;-.; '._> .-.- ; ¡.;j:,'. _:: l"'. " 

Las pacientescÓn LEG que tie~im_Al: o aCLuna histói¡a deYarlos embarázó:s fallidos 

tienen u
0

n riesgci _ a;tJ · J~ p;rJici~'.:- ~~t~;, ~1-J~1~~ . ~r~n~~;i~iJ,\1V1~~; ~~ticuerpos 
antifosfolípfdo ·en pa~i.en;~~ii~--~i~toria éle. pérdidaf~t~I-~~ Jl,:~a~·po

1

¿~~~~º- se ha 

estudiado a_fondo28• ~6r otr'o¡~~~o,·Gol~inani2 esi~diÓ a 25~ ~~i\ientes con LEG. 174 . - : ,.:,._ - ... ::-:>: __ -/·: ... (:~ -,/~-- (:\,, -- -;.:> --.... -
fueron éonfroles (aC(lgG o lgM r'iégátivos} y 82 i:onslderai:loséasos poítener aCL 

. - '"'' r-; . . . ~: ·- . ···:''- ~.. . ;;··¡ . ; . 

positivos; 53 tenían i9i3.jj 19IÍll v·11<ambos isotipó~. Los de~~niaces acillersos cie1 
.:~.- -0] ,'--., - ~.-, :.~' ''""--:::.:·: • 'f ,-,\"C t:-: ;A; -

embarazoª fueron 51% en los~ k~ positivos y _de ,_·43 ~% e~ los- cÓnt~oles -aCL 

negativos (p =o: os OR Í .4-o, 1c 95~ 6:9a~1 '.s~¡; Si~~ efir;,in~n l~s co~pli~~éiones 
neonatales,· el p~réenúiié de resu'Jtados:~dv~rs~~' del;~inbar~zCÍde 43%en Íos casos 

": - "'"--- -:----~--·-· _ _,.,_ ... _·,~c;,(--'-:-;¿;, .• -.,---:-;-:-o~-·----- ---------·---,-,,-----.··:=-·-,- --- ' - -

v 38 % en 1os c~niro1é'S. L.~ llni~a diiereiié:1a Xi9nitf 6atiJ~ e'n~r~ ·¿~5()~ v ccintici1es -tue 

el abort~ tardío (0 VS-~~} p;;:;O,ÓS OR '2;~41c S5~ '1::31-6-:~o:·En el a~á1;sis de . - . ·,·,_. __ , · . . : . ··. ···' .·----' ,_ "'. ··- .. -.-, · .. ··- .,.,,. 
. 'i:. 

regresión se observó C¡Ue én el primer embarazo é1 riesgo ~e Urí deserilace adverso se 

ª abbrto te1~p~ano (ent~e semanas 8-13); aborto tardío (entre semanas 13-20); mortinato 
(muerte intrauierina después de la semana 20); pretérmino (nacimiento antes de la semana 
38 de_ gestación); pequeño para edad gestacional a término· (nacimiento después de 
semana 38 con peso menor de 2,500 g); complicaciones neonatales(problemas adquiridos 
o congéntos en los primeros tres meses de vida tales como bloqueo cardiaco congénito, 
cataratas, convulsiones no febriles, estenosis pilórica) 
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asocia débilmente a aCL (OR 1.72, IC 95% 0.98-3.03). La posltividad de aCL no fue 

un factor de riesgo importante para algún resl)Ítad? adtersb delsegundo embarazo ,_,_._ 

(OR 1.06 IC 95% 0.54-2.07); Así üóres~ltadoadver~Cl del embaraio'iueel faétorde 
,e., ,_ '. . ., 

riesgo más important1{paraun resuitado •. adverso•del segundo•emb.arazO(OR ~· IC 

95% 1.s2:5.S7). El aCL estuvo d;~i;~ente~~o'Jf~doi~ lln•ies~l,t~~~ :~verso dei 

embarazo en el tercer :ñiba'razo,~in emb~'í~o ;:rs :i~iu11~dosa~~er~Ós en'el.pri~er y. 

segufldo. emb~r;zo¡ tie~~n· ~.n,·O;:d¿·~:~~'.¡(;¿;5'~i~·. ;:~:~-~~) p~~~··~~~:e;'.~~~ ·~~··el. 
<. ~: .. "''-' :.:. :/_:_. ·: __ ~i~ -~/-<.-~ .: .. ":-k>i·:<<'-:\~ ~>~:- ~.::J:_~·:--~;\~:_:.·:::</-.~r:.~;~::;;v::~-->.~¡:.~-----~;:::r~: 1>:,,,,'.: ·--:, ·: .. _ 

tercero. Se concluyó que la asociación'de. aCL con desenlaces. adve[~os ,del embarazo · 
' '. ·:·~·•:' - ~~· :.: •. :r-'·• é ''.·:;(;'.· •. '.'.~ -:· .~:~·-.; .. :·~~":. • p < •' ,_.,.. -.. J ,;- '·.•; ;::},:·~·'.; ,-_ < •.·. < ', • 

es débil. El éfecto más fÚerte de el ánticuerpo es· en el primér embarazo {aborto tardío 
' .. -, ~.··: ¡:· .. :·-· - - ~ .-·. \ 

semanas 13~20); El p~rt~ pre;~r~)~'~ ~~tüvo taÍnbiénJncr;rn~~tadoe~ 1'as 'casos. 

Síndrome antlfa~folfpido•;¿? i;~~~~;f~Ó: i . < \' ... 1T ; i . < 
Este término sé ha usuadá foón poco éxito) para describiÍ.a algunos pacientes 

que s~frerí de fénóme'nos tÍ~m~~~i;~~ di~e~i~~d~~ e~~~ .co;tCJeertCl~() ~~tiempo. En 
,, ;"'º 

algunos ca~os, Ún~ re~céióri"~1ér9íci-~ ll~~ inÍección·. vira'! 'cié~e'ncadenan esta 
.. ,··.-,. >t'_:;; ;':'.'-~'i:-,·\ f;-;::: - . ~ - . . - '/' - ~-,;· - - --

eventualid~d: Los;-·J)acienter e~t~O,· ~~~\feme~~e.. e~f~rm'OsY:fllrsan. con, leucócltosis, 

coagulación· intravasculífr ·diseminada 'y/elevaCión· sángurnéa dé diversas· enzimas .. 

tisulares. El cuadro clíriiéó dé estos eñf erm'os se par8~~ a el síndrome de coaguiación 
--, .:::.:..- ·;¡y.:;;·-·'- -- -·,;'::;~·-- '". 1/1') 

intravascu1ár diséminaéla o a 1á púrpura trombocitopén,ica trombóticáU.ós pacientes 
-'~=-- <{ - :-,- ·.;.;:·~~~':,.:_:., --:--:,--

tienen en corrnln: a) evidencia clínica de 'afección: de 3 ó más Órganos junto con 
: \ '-:.:-.;~,_,-._, '., -e -

insuficiencia renal:''' frecuentemente :acompañados de hipertensión arterial y 

manifestacione~ ~eurológl~a~~;e~omi~~nte~enté,y/6b) ~videncia.histopatológica de. 

oclusiones de vasos ~ran,desy pequeños73 
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO SECUNDARIO. 

DROGAS E INFECIONES 

Como se comentó anteriormente, existen dos formas de aFL: la autoinmune y 

la inducida. Las infecciones como la sífilis, la enfermedad de Lyme, la mononucleosis 

Infecciosa, la Tb, la lepra y las producidas por el HIV-1 inducen la; síntesis de 

anticuerpos antifo~folípido. También se han detectado• aCL;e~ ;inf~~dio~~s por 
:_ '_:; '.:::. ' ~ i ~· .. :_. ·.:~ - . , "~- . ....:, 

mycoplasma, infecciones por adenovirus. rubéola)váricelá,jiaperasfmalaria.Las 
--- -·- ·. ,. - . . -- .. _, ~;·-~ .;._<:,: /": ·;-: --~~::'\ .:.<·<--- ·,_.:~,~: -. -... 

drogas 'capaces de . i~ducir síndromes ' parEil'.:idos al ; LEG; como la: procairÍámida, 
i·-!_.:_:" - _,;; - - '. -, -" <·- - _,,"~!- - 1~' - ··:.;_:::_·: : _, :~: "~ ,. 

qUirÍicÍina; laclÓrotiazid~ ye~pecialmente la clorÓpromazina también inducen la síntesis 
- + --= '· -:. •• '· 1; . -· "--··;o;:.'. '. e'.-'.{'.; ~; --·.-_, ;- - ~-.. ; . .; - ' 

de·estos a~ti~IJerll~s. o'tras'dro~ás}ríención~·d~s ~~n la·té~itoi~a. 1~·hidraiá~1iiá,e1 · 
-:'· . ; ~. -- . -< .' y ' 

interferón a'1ia·/1a cód~í~as•/ Las má~lrest~ciÓries ~líni6as dcl SAF 'ah~r~~~n'iiin la .. 
forma aÚto~;niu'~~ y 2f ~~n .1~"'in~icidf L~~~á#l.'~llí~t~~J~~~.~~:~~Lci~~t~_~'~'~r~J1rii ·• 
altos y su presencia es' frecuentémente. sostenida: El ·isotÍp~ más. frecuentemente 

. ' ·i,' ··-~-~-~::. '·- ' f.--~ _.,e;;: - -:;, ,. ' 

encontrado es la lgG (subClases lgG 2 e lgG4lisu unión a cardioiipinaes aumentada 
~-~-; ,.~.: . .,:.10·,,.=-·- - ">7' - h~ ·- ·/- '. -·--.';-~;;.'"'--- -· 

por la a;.gllcoproteína lysí.r afinidad por aCl!p'uríficada como antígeno ~s álta. Por él _-, .. --:- ;' -··, ';•'· .. ,.-.-. __ - -· ·- - . -.. _,_., ·.. .-·· :-· · .. '•, .. , .. 
contrario, los. a~tÍcuerpos ~FL iridúcidcJs se dete~tan ~ tít~l~sbajÍ:>s,:~Í:>~ t~~nsitorios 

• , . '.: -;_ ... (;.;; ~: ·'' ·T ~ 

y frecuentemente son lgG. (si.sbí::lases lgG1 e lgG3) e lgM; Su .unión.a cárdi¿llpina es 

inhibida por la il,-glicoprotiírna' 1. y su afirÍidaC! es mayor a mezclas d~ lípidos como el 

antfgei:io del VDRL. La uni6n de los áFL inducidos por drogas está aumentada por la 

62-glicoproteína 1 pero!!º" principalmente de clase lgM74 
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TRATAMIENTO 

Embarazo. En un estudio no aleatorizado de pacientes ccin padecimientos diferentes 

al LEG y títulos altos de aCL lgG y/o AL con dos pérdidas fetales previas se probaron 

tres tratamientos diferentes que probaron ser igualmente exitosos: .1) aspirina .so mg 

diarios; 21 aspirina más 40 mg de prednisona iniciales (después .fue~on disrriinuidos) 

y 31 aspirina inicial que después fue cambiada a heparina (10,000 á 20,000 Ú/dfa'de 

las semanas 13 a la 321 para posteriormente regresar a la aspiri~a)El;é1i·:~:¡e~~istr~do 
en un embarazo no garantizó el éxito en un embarazo s~IJse~~~~t~. L6sr~gím~~~s 
prednisona/aspirina y aspirina/heparina fueron contrastados. en,. un.~pe~~·éño e~tu~io 
controlado y aleatorizado. Los ·fetos nacidos. Vivo~··;:fuii6·n·;-s~~~·i'éj8rlteS ·en- arribas 

-·: '-' ., d~-;' ;. - . , :· ·_: •" - .... 

terapéuticas. pero la modalidad· aspirina/heparinatuvo meno~ .to~i~idad materna y 
- ·c·--.,:::;y ·•'-"•••,--· • -- ,,,•-' ,,- , .. -- - , ' 

:;, ;-

fetal. En la población de SAF secundario, el trátamient<Í de fas p!Ícielltés con dosis'de 

60 mg de prednisona fue tóxico y poco útil en prevénir pérdidas fetáí'es: ·Por otro lado, 

las dosis bajas de prednisona no han sicl~ forrÍl~l~ente ?eva.IÚadas. Las 
<: .· '·.. ., ·;-::·. ,;- :~ -, ·.-~·:. : -.: - : 

inmunoglobulinas intravenosas y la heparina de bajo peso mÓleculár hán sido probadas 

en un número pequeño de pacientes con resultados alentadores74
• Hasta el fTIOmento · 

a pesar de no haber ensayos aleatorizados concluyentes, el uso de. aspirina y/o 

heparina parece ser benéfico. 

Accidente vascular cerebral y otros síndromes oclusivos. 

Las recomendaciones actuales son de tratar el cuadro agudo con heparina .de 

la manera habitual seguido de la administración de warfarina por un tiempo corto (4 

meses) y posteriormente de aspirina de por vida si los vasos afectados son pequeños 
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o medianos en los que se puede identificar un factor precipitante (parto, cirugía) 

siempre y cuando se trate de un' primer evento. Para la ·afección de vasos .medianos 

o grandes o para aqú~n~s casos. sin fact.or desericaden.ante se . recomienda la 

anticoagJlació~ ~ori d~sis afias de warfarina (INR;;::3). No.éxisten datos de el valor 
.•.•. - '.-t - ' . .. .- '" 

potencial de· 1a áéÍ,;:;inÍstración concurr~nte de dosis bajas de ;;..,arfa~ina y aspirina. 

Tampoco hay·~ informiíci6n· de la trorilbolisis enzimática o ,Quirúrgica o . de la 
: :.·- . :· /_ ' :.. '·· .-. - ,' -_, 

tromboerÍlbolecto~fa74 • 

Trornbosi~ ~enb;sa >: 
.El tratamiento consiste en el uso inmediato de heparina seguido de warfarina 

por un períodri de 3-~ meses después de un episodio inicial e;n la pierna, pelvis: Se 

debe . anticoagJJar de rÍlaner~. ind~~inida • .. en ca~o de·• episodios·: recJrre~tes . o en 
• r _e_,_" • - r •- • -• • '• •,--; ·-~ - •- - --.- • - - ' -

oclusiones IÍenéisas'\Íiséerales como el'síndrome de Budd:Chiarl; Jairombosis del seno 
' ~' -="',-=:o.·'· --'=-'= ·,;e-._,.-

cavernoso o s~gita(trorri6Ósis. de Ja vena cá~a. Algunos. autores recomiendan la 

anticoagu1ác1ón de Pº~r~ª: t: ':>: . _ · , ·. · · . <' ,, L . 
Trombocltcípéniaiisquemi~ C:eiebra'luaf;sito;i~ i¡ otroiicuadrosl!Ventos neurológicos; 

., .. ,_ ·-,:_-,,,; 

livedo, enfen11edad r~ba1 ycaréÍraC:á~ -: .,· 

No exi~te ~·~ tr~tan'i1E!nto.esp~cífiri6 pa~airá~arias t~o~bo'bit6peni~~ leves si no· 
~ ., "· ••• ,, ·'- • ' ' • • ·,- - - •• ' ' • ' • ' - • • "'" • •• ; ' ' ">. " , • 

son de bid~~ a· 1a · a~ti~iciaci cie teG/~~ aí~U~i~··~~~~/~~ h~ rép~ri~d'o · ~J~ 1a aspirina 
' - -,.,.·~- ¡-· • . :-.·~, '~: ' ·:.,' :· •. ·-: ,-

incrementa las pláqueias; Si e~iste duda acerca de Ja causa de la irombocitopenia, 

debe• darse. predniso;~~~ No ~~i~teii.·dat~~ ~cerca• ~~I t;atamie~t~ de la i~qüemia· · . - ... ,. - -- ., ,.. . . . 

cerebral transitoria o de Jos estados co~fuslonal~s le~Js. Se ha' ~tilizado, aspirina· en 

casos como'los-anterlormente ºdescritos. No .. hay tratamiento para el nvedo, Ja 
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enfermedad renal o cardíaca. 

Síndrome antifosfolípido catastrófico. 

No hay estudios clínicos aleatorizados. Sin embargo todos los pacientes que han 

sobrevivido : han. · reéibido· -tratamiento con dosis muy : altas d~ asteroides, 

anticoagulación; ~iclof~siarnicfa' y' en' muchos _casos aféresis y gamaglobulias 

intrávenosas7~. 
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ASOCIACION DE LOS ANTICUERPOS 
ANTIFOSFOLIPIDO CON HEMOCITOPENIAS EN LEG 



ASOCIACION DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOUPJDO 

CON HEMOCITOPENIAS EN LEG. 

' ,· ">' .:· .. : . . >,,·,· ... :.: ·.'• ·•' ··. '".. . ' 

trombocitopenia v 'ª anemiá h~m~IÍti6a iAHJ; que se han cónsicieiailo como subgrupos 

relacionados de paciente~:·P. pesár de qÚe la'irombocltopenia si se ha visto asociada 
~-I~ ~. _,.~ _.,_,_,_,_ --.--. -- ---'\.-

a los aCL, la anemia hemolítica fo hace én menor cuántía;probábfemente porqÚe no 
-. • -~(;'; 'i' 

es una manifesraéi6n frecÚenté de LEG y eí núm'ero ele pacieñ'tes estudiádos no es 
... . .· ;J:·; ;· . - .. -~:· ,/3;,.,_, ~-~·"· . '· ,.>,." . » - •'" 

suficiente para . mosúár Una ; asoéia'ción 'con áCL. Se 'esti:íciíó • la refaciÓll entre 

trombocitopenia; and~'¡¡¡ ~~~j¡~¡~~·¿·I~ pr~;~ñt¿'ciiónde ª~·~as e.ñ iá cóh~rte de 500. 
1 . • • • . ·_"; .. : ... , _ .. -·: ..: ·_· ;"' - ~---~--< ,_, . .' .:: ..... · ' . . ·, . . . ·- ' - ·:.~ . . . . ·- . 

pacientes con LEG. 2 · e·•:; ... •· .: >' · ... 
Objetivo~ Determinar Í~fu~;;·a ¡¡~ ~~()'~i~~ió~ ~ntr~~ion;'b~ci~o~eñi~; anemi~ hemolítica 

· .• • -.--: _,, •'/,' :·0:1'• ·.:·/'..·~· 

o ambas con'antlcuerpos anilcardlolipin~ en ·paci~ntes con· LEG.:· · ·· 

Hipótesis. La fuefia ci~~s6~¡;~~6;, ci0'1~·;¡~~bo6i~~¿~~ia y/o ~rÍ~mi~ lle~olítlca con 

los anticuerpos anticardiollplna será 'significativa .. 

Material y·· mét~db{se ~~tS~¡¡;()~~:~o'ipa~fe~!i{c~~~ecutivos cclri ~ia~nó~tic'o de LEG 

según criterio~del ~c~-y ~~ l~s'.d~;~r,~,~~adi'.: sté6risid~ró qte u~ p:c.iente tu~o 
anemia hemolíti~a (AH)~'¡ ¡~· ri~~ogfobi~a desc~ndía 3 9 () ~ás; conj~nt~rnente con 

la elevación d~· 1a=bilifr~bi~~·-in;,,.~~ta ll~~ 16 ~·~~()5/Q.6•0gtdJ'vlina e:Jenta de 
--,:,, .. -":-~'- ·s·> \.'·-.. {' 

reticulocltos ajusta~os a, fa Hb >·de 5%.' La tromboc.itopellia 'se defini,ó como s 
~ ' - ·;'-' 

100,000 en dos_:ocBsiolíe-itdfferºe-nteS·~=- ; ·~-·-

Los aCL se determinaron por Elf¿ con suero;difuí~() 1:50 en placas cÍe pofiestireno 
:··· ' ' ' .. ·= . _: '·. 

de 96 pozos ¡:>_fan_os (A/S oi-Junc, o¡na111arca); los reactivos utilizados fueron: 
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cardioliplna extraída de corazón bovino (Sigma Chemlcal Co. St Louis,MO), fosfatasa 

alcalina conjugada con anti lgG humana, (Sigma), sustráto de,nitrofenilfosfato y suero 

fetal en buffer de PBS. La medición de la reacción semidlÓ p()'~ absorben~ia a 405 nm. 

Se incluyeron sÜeroscontrÓles po~itivo~y negatiJos. Los ;;áraresnó;maÍ~s se tomaron 
. ~ ->-,- ' .,.., .·;.;-,-·: -'· ·- ('' ... -:,,,-_' ~· 

de 100 sujetos ~orriiáles y se ~~termiria!on como posl,Íiva's ÍE'.(;turas ~ ~ DE para aCL 
.. - ::~ 

lgG, lgM e \gA; • ra m~ciiá \;.2 'oE ¿~ra ~d. (J{ ci~''1.s, 2:<1~>2: 1 ~~~~~ctivame~te. 
,·• .,,-~· -',·.:.·. ,' ... :~·.;,_.·:·.-.',~\!,; ·,_<:,~«.··.'".,, ;,.;.;.:_.,_ .. ;c~··~·.:__,:·:::.;·:-·; ___ --~;.-··0'c.'.k.'.,,::c.·..-'·'~-:-~ ,-:._ 

de momios) conio medida de fUerza deasoclai:ión, e intervalos de confianza al 95%. 

Resultados. 

Los porcentajes de los 5~0 pa~i~nt~~ con LE_S qU~ tuvieron positividad para aCL se 

muestra ~n la tabÍ~ 1~ 5¿ ibser~~q~~ el P()r~~rit~j~de~~sitÍvid~d se'~re'7ó l~vemente 
al repetir las prue~as.'•;V 

' ' 

Tabla 1. Prevaie~~ia ~e 1~S aCL de ,¿;;. 3 
consecutivos con LEG; f'ositivldad a.>2 DE 
muestras> 

Primera 
muestra. 
~2 DE 
;,,;5 DE 

Total de 
muestras 

;,,;2 DE··· 
;;,.5 DE 

40 

isotipos l:írindpares en soc> pacie~tes 
;;;,; 5. DE en la .muestra inicia! y todas las 

53 
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De los 500 pacientes con LEG, BB tuvi.eron trombocltopenia, 25 tuvieron .anemia 

hemolítica, 25 tuvieron ambas y 362 no tuvieron -ninguna; En la tabla 2 se aprecia qué 
. ·. < ·'· 

los pacientes con LEG que no tuvieron alguna hemocitop.enia dura.nte· el curso de su 

enfermedad tuyieroíl ~on mencir ~re~uémcia aCL positivos qJ~ 1~8 tj~~ ~i las tuvieron. 

Tabla: 2. Fr~~uenci~;de ~CL ~ nivles 
heníocitopenia; ·· ;·. ·· - , ., 

Trombocitopenia 
(88) 

Anemia Hemolítica 
(25) 

Ambas (25) 

,· ;;-.> 
i 

(." 

p~cierít~s '~on LEG con y sin· 
:':/~ ··~--: <:~. - :_;_·:~·.'·;' 

~ -: ·- '. ,-.- .. -

En la tabla 3 'se corislderan .a los pacientés .é¡úe nci tienen trombocitopenia, anemia . ' ..... '), ·>:-·.:- .- . ' ., . -· '•," ., '' . ,- - _.. -;, . . -

hemolític_a o ninguna cJé_Í~~-cii;.s~~m~~¡ rJ;:;ier~h una RM (r~~Ónde mo~ios) de 1. La 

RM es más a·l~a ~~ra.12~ i~oii¿~s • d~ 1~fTiJ~i;~1oii~u~~~ qJr~~~~s~cian -a anemia 

hemolítica que para los que se as66ia~a tr~~~6~itopenl~.{a ~~ rnás ~Ita se encontró 

en los pacientes que tienen ta~to anemia hemolítica como trombocitopenia. 
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Tabla 3'. RM (razón de momios) de tener niveles altos de.a.el {;?;5 DEl.~sociados a trombocitopenia, anemia hemolftica 
o ambas en comparación con los pacientes que no tieryen hell)ocitopenias.: 

; lgA ·.· Cualquier isotipo 

RM (IC 95%)' 

' 3.3 (1 '.oh ó:ai ' 1.1. 11.0, 2.91 

··A.no:s;23.a1'·· .. 3.o t1.2,f3> 
· a:a (1 :9, 34:óF • · ·': 2.6 1i:1, s:2i 

• RM = Áá~ón de rn~rnios. IC 95%= lntervalode éonfianza al 95% 
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CONCLUSIONES 

1.- 88 pacientes tuvieron trombocitopenia, de. los cuales el 39% fue positivo a 

cualquier lsotipo de· acL 

2.- 25 pacientes tuvieron' anemia hÉimolítica:de los cuales 'el 52% fue positivo a 

cualquier isotipo de aCL.< •· 

3.-

4.- La tuerza de asociaéiÓnde IÓs~CLconia a~erni~ hernolitic'a (RM 3:01:es rnayor 
:'.,;-' -·.:,.. -:-'.·:. ¡ 1-.:, :;:. ·-.,:~<-º,!'.··:' ·.'/':>· 

que coll la trombciCitopenia CÁM'L7).·· ,-
-o~ ,c.· 

5.- La fuerza de asoclaCión. de los aCL para l~-'caríi:Urréncia cíe anemia hemolítica 

y trombocitop~nia i~~ m~yo; ~ara fgM (R~-3.7Í que pá_r~ l¡ÍgG · (FllVÍ 3.11. 

6.- El isotipo lgA ta~bié~ ~i:ne ~~~ fu~;te asociación i:o~ la concurrencia de 
·--' -:::_: ~-~--o~'-- _,_ __ 

anemia hemolític~ y trolllbocitope~la (RM a:3) 
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