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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

I. INTRODUCCION

El sindrome de antifosfolipido se define como la asocia -
cibn de anticuerpos antifosfolipido: inhibidor ldGpico y/o anti-
cuerpos anticardiolipina; con trombosis arterial o venosa, pér-

dedas fetales recurrenkes y trombocitopenia.(4)

Ciertos transtornos c¢linicos entre éllos traumatismos, ci
rqgia, inmovilidad, sindrome nefr6tico, neoplasia maligna, emba
razo y muchos otrso se relacionan con formacidn patolbgica del
trombo que suele manifestarse como trombosis venosa profunda.--
En 1845, Virchow reconocif tres fractores principales que parti
cipan en la formacidn del trombo: 1) cambios en la circulacibn
de la sangre, 2} cambios en la pared del vaso y 3) cambios en -
la sangre circulante. Se sabe ahor gue muchos defectos de las -
proteinas de la sangre corresponden a hipercoagulabilidad vy - -
trombosis; a los defectos congénitos de proteinas de la sangre
corresponden los que conducen a la trombosis, como deficiencia
de antitrombina, de proteina C y é, del cofactor II de heparina
y de plasminfgenos y de otros, se les llama en'general trombofi
lias cong&nitas, Los defectos adgquiridos de las proteinas de la
sangre.:se asocian tambi&n con trombosis como defectos adquiri -
dos de la proteina C, proteina S © antitrombina. Los anticuer -
pos antifcsfnlipiéo incluyen anticuerpos anticardiolipinay el -

anticoagulante del lupus, constituyen el sindrome de trombosis



antifosfolipido, qgue son también defectos adquiridos de las pro
tefinas de la sangre asociados con trombosis y pueden ser los de
fectos mis frecuentes adquiridos de las proteinas de la sangre
relacionados con trombosis venosa y arterial. (23)

Aunque es un transtorno que se manifestd e identific6 ini
cialmente en pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado, en +
la actualidad el sindrome antifosfelipido se observa en pacien-

tes gue no presentan ninguna otra enfermedad aparente.(23)

El sindrome de trombosis antifofolipido se considera un -
estado hipercoagulable gque afin no se conoce con exactitud el me
canismo por el cual ocurre esta anormalidad, sin cmbargo, actu-
almente se dispone de métodos de deteccitn para su diagnbstico
y control oportunc. Su importancia clinica radica en que tiene
un involucro sist@matico con manifestaciones hematolégicas prin
cipalmente, pero puede ser a nivel de SNC, cutfineo, cardiovascu
lar y en las mujeres a nivel ginecoldgico con pérdida fetales,-
as;c omo en otros sistemas.(18) .

Desde 1952 cuando Conley h Hartmann describieron un trans
torno de coagulaci®n en dos pacientes con lupus eritematoso sis
tématico. Se sabe ahora que los enfermos con lupus sist@matico
y otras enfermedades autoinmunitarias manifiestan una autoinmu-
noglobulina que tiene capacidad para prolongar las pruebas de -
coaqulacién dependietes de fosfolipido. El t&rmino no anticoagu

lante lfpico fué utilizado por primera vez en 1972 por "einstein



y Rapaport, asi mismo se han reconocido una variedad de condi -
ciones clinicas ademis de pacientes con LES tales como otras en
fermedades autoinmunes, neoplasias, enfermedades virales transi
torias en ninos, SIDA, en relacibn con la administraciftn de dro

gas. (18)

Los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) son un grupo hete-
rogéneo de autoanticuerpos adquiridos de forma espont@nea de --
isotipos IgG, IgM o IgA, gue se caracterizan por ir dirigidos -
cq&tra estructuras fosfolipidicas de las membranas celulares.

Wasserman, en 1906, fué el primero que describid un tipo
de AAF (regina asociada a sifilis). Posteriormente, observt fal
écs positivos que eran de dos tipos: Agudos relacionados con in
fecciones, y crbnicos asociados con la presencia de enfermeda -
des vasculares dec-la colfgena. Sin embargo, la actividad del an
ticoagulante lGpico (AL) fu& descrita por primera vez en 1952 =~
por Conley y Hartmann, guienes observaron alteraciones con la -

coagulaci®n en pacientes con lupus eritematosco sist@matico (LES

Bowie, en 1963 describid eventos trombbticos y Lechner en
1974, confirmé la alta frecuencia de trombosis tanto arterial -
como venosa, en este grupo de pacientes.
"
En 1987 Harfis propuso gque la combinaci®dn de trombosis ve

nesa o arteriales con trombocitopenia en presencia de cualguie-



ra de los AAF correspondia a un sindrome.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se define como una enti
dad caracterizada por trombosis vascular, trombocitopenia, abor
tos de repeticidn, livedo reticularis, y puede acompafiarse de -
alteraciones neurolBgicas, cardiacas y afeccifbn de otros apara-
tos y sistemas. Asociados a estos sintomas encontramos los AAF-
(anticoagulante ldpico, isotipos de cardioclipina, IgG,Igh o IgM

y VDRL falso positivao).

Se ha definido como SAI" primario, a aquellos pacientes --
ug no presentan alguna manifestacifén clinica o serolfgica de --

LES.

El mecanismo de accifn de estos anticuerpos se desconoce,
sin embargo Carreras en 1982 postulb que &stos facilitan la coa
gulacidn previniendo la liberaci®n de derivados del &cido ara -
quidpnicu del endotelio vascular con la siguiente reduccién de
la produccifn de prostaciclinas. Esto facilita la agregacifn --

plagquetaria e inhibicifn de precalicreina (factor de Fletcher).

En 1984, Elias y Eldng demostraron IgG en dos paclientes -
con anticoagulante lGpico el cual inhibfa la funcién de la trom
bomodulina humana (coafactor en la activacifn de a proteina C

por trombina).



Tambi&n existe una clara asociacibn con la trombocitope -
nia. Harris sugirid que estos anticuerpos juegan un papel impor
tante en la destruccifin plaguetaria, con dafio plaguetario, in -
cremento en la adhesividad iniciando trombosis, cque puede afec-
tar diferentes aparatos y sistemas, dando asi pauta a las mani-
festaciones clinicas. El mecanismo de esta destruccibn fu@ suge
rido en 1988 por Alarcbn-Segovia, como una expresibn plaqueta -
ria de fosfatilidilserina (que constituye el 30% de carga fosfo
lipidica en membrana en su regibn interna), ¥y en forma patolGgi
ca se expresa al exterior de membrana con el consiguiente con -

\

tacto con los AAF, El factor que determina esta expresibn pato-

l6gica alin no se conoce.

Briley reportt gque hasta un 31% de pacientes con AAF pre-
sentaron manifestaciones neuroiﬁgicas, dentro de las que desta-
can a nivel del sistema nervioso central: la amaurosis fugax, -
como la mis frecuente; migraha; epilepsia y cofea, que puede si
malar un cuadro de demencia y recientemente se ha descrito un -
sindrome de Guill&n-Barr& en asociacibn con anticuerpos anticar
diolipina. Cabe mencionar que todas estas manifestaciones estén
relacionadas a fenbmenos tromb6ticos. Otras series incluyen al
sindrome de Gerstmann, a la peurcopatia periférica y el sindrome
de Devic como manifestaciones asociadas a SAF.

4
En 1991, ya se reporta un caso de trombosis vascular cere

bral como manifestacitn de este sindrome en un nifio, (3)



II. EPIDEMIOLOGIA

IEn relacifn a cste aspecto no se tienen muchos datos, tam-
poco se conoce con exactitud la prevalencia, pero es baja, no -
se conocen afin los mecanismos por los cuales los anticuerpos an
tifosfolipido modifican la hemostasia para inducir un estado --
Hipercoagulable. Los factores de riesgo como los anticoncepti -
vos orales, el tabaquismo y la manipulacifn de la dieta en rela
cibn a lipidos no se conoce con exactitud cbmo incrementa el --
r&esgo de trombosis, PFamilias con atifosfolipidos positivos y -

estudios de antigenos de histocompatibilidad han sugerido una -

asociacibn con HLA DR7, DR4, y DQW7 m&s DRWS3.

Se ha encontrado aparentemente en la poblacitn una frecu-
encia menor del 2% y titulos altos con prueba positiva es de 1
a 2 por 1000, Los titules bajos pueden ocuparlos un 10%. Hams -
ten et. al. fundamentan que la enfermedad cardiovascular en pa-
cientes jbvenes en Suecia manifestado por infarto al miocecardio
se encontr® una frecuencia del 21%. En Lspafia los estudios fun-
damentan una prevalencia de anticuderpos antifosfolipido positi-
vos del 6.8% con infartos cerebrales y otras series como la de
Nemcine et. al. en jOvenes con infartos cerebrales encontrd una

prevalencia del 18% para A.P.L.(9)

ITI. CLASIFICACION

El sindrome Antifosfolipido se subdivide en dos sindromes
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clinicamente diferentes aunque estrechamente relacionados entre
sf: El sindrome de trombosis por anticoagulante de lupus y el -
sindrome de trombosis por anticuerpos anticardiolipina, este Gl
timo es mucho mis frecuente gque el de anticoagulante del lupus,
la relacibn es aproximadamente de 5:1. Los dosg sindromes se pue
den asociar con trombosis, pGrdida fetal y trombocitopena en or
den descendente de prevalencia, sin embargo, el sindrome anti =
cardiolipina se acompana habitualmente de trombosis arterial y

venosa, con inclusifn de trombosis venosa profunda caracteristi
cq‘y embolia pulmonar, también arteriopatia coronaria prematura
enfermedad cerebrovascualar y enfermedad vascular retiniana. El
anticoagulante del lupus en occasiones vinculado con enfermedad

arterial, se relaciona con nmchalmaymr frecuencia con trombosis

venosd.

Aunque ambos sindromes antifosfolipidicos se observan aso
ciados con lupus eritematoso sistémico, con otros transtornos -
de tejido conectivo autoinmunitarios y con otros transtornos mé
dicos cono linfomas,la mayoria de los individuos que presentan
el sindrome antifosfolipido de trombosis por anticuerpos anti -
cardilipina o el sindrome antifosfolipido por anticoagulante --
del lupus con sanos y no tienen otro transtorno médico subyacen

te, de ahl gue se clasifiquen en primario y secundario.

"

e |

Iv. FISIOPATOLOGIA

Los estados de hipercoagulacidn consisten en un grupo de



transtornos clinicos pretrombb6ticos asociados con un aumento -
del riesto de fenSmenos tromboemb&licos. Los pacientes con es -
tos transtronos tienen diversas anormalidades del sistema de --

coagulacibn que origina la formacifn inapropiada de trombos (6).

El sindrome antifosfolipido considerado dentro de estos -
estados hipercoagulables a pesar de numerosos estudios y el in-
terg&s de muchos investigadores, afin no se conoce el mecanismo
interno por el cual los pacientes tienen la tendencia a la trom
bosis. Se han argumentado diferentes hipdtesis, sin embargo, --

\
ninguna de ellas es concluyente.

En esta seccibn hablaremos de los mecanismos fisiol&gicos
de la coagqulacifn en forma somera y los conceptos actuales de -
su probable fisiopatologia. El sistema de coagulacifn es una --
cascada altamente regqgulada de interaccibn de enzimas y ao?acto—
res asociados con la superficie que generan la enzima notable -
mente potente. trombina, en sitios de lesibn.vascular. La trom-
bina convierte proteoliticamente el fibrinfSgeno soluble en fi ~
brina insoluble, activa del factor XIII (la enzima transglutami
nasa) que causa la formacifn de un codgulo insdlubre de enlace
transversal y activa plaqueths y c&lulas endoteliales por di -
gestibn proteolitica de su receptor celular finico en estas cé--
lulas. La trombina promueve su fofmacibn, a travef de la activa
cifbn de los factnfes VII y V, e inhibe su produccibtn por la ac-

tivacibn del sistema de proteina C, Los principales factores --



que afectan la generacibn patolbgica de trombina son un grupo -
de sistemas anticoagulantes naturales, que incluyen antitrombi-
na III (AT=-III; un inhibidor de la proteasa serina), el sistema
de proteina C dependiente de la vitamina K y el inhibidor de la
via del factor tisular reci&n descrito. La integridad notable -
del control inh%bidur estd indicada por el hecho de que cada --
etapa en la cascada enzimitica puede ser blogueada por una via

inhibidora.

Ademds de estos sistemas anticoagulantes, el sistema fi -
b;inoliticn (una segunda cascada enzimitica altamente regulada)
genera laproteasa de serina ampliamente activa plasmina por - -
accibn del activador del plasminbgenc tisular en el plasminbge-
no, La plasmina digiere y disuelve el cofgulo de fibrina. Este
sistema tiene una accifn importante para prevenir la formacibn
patolbBgica de trombos y también estd regulada estrechamente por
varios inhibidores de proteasa que incluyen diversos inhibido -
res del activador del plasminfgeno e inhibidores de plasmina al

fa 2, la macroglobulina alfa 2 y el inactivador Cl, por ejemplo.

Es probale que el principal sitio de control de estas in-
teracciones coagulantes y anticoagulantes sea la superficie de
las c&lulas endoteliales vasculares, La funeidn normal (constan
te vy estado fijo} del endotelio para prevenir la formacitn de =
trombos estf controlada por diversas actividades relacionadas -
con la membrana que incluyen 1) expresifn de trombomodulina-una

proteina "receptora" para trombina que la convierte en un acti=-



vador de la proteina C; 2) proteoglicanos que contienen sulfato
de heparfin~ que une y activa la antitrombina III y 3) el ensam-
ble de un sistema generador de plasmina. Se suglere que el dete
rioro de la regulacibn de estas funciones de las cflulas endote
liales contribuye de manera importante al desarrollo de estados

de hipercoagulacifn primarios.(6).

El sindrame de antifosfolipido ocurre por la presencia de
autoanticuerpos circulantes a fosfolipidos de carga negativa. -
(6€). Las inmonoglobulina involucradas con IgG, IgM o ambas y me
n;s frecuentemente la Igh que actfian como inhibidores. (4). Se -
han implicado mecanismos de accibn especifica gue tratan de di-
lucidar las alteraciones a nivel del endotelio vascular y entre
ellas tenemos: 1} Interferencia con la prostaciclina de las cé-
lulas endoteliales o el liberador del plasminfgenc activado; 2)
Interferencia con la actividad de la proteina C, la actilvidad -
del cofactor de la proteina S, la actividad de la antitrombina
IITI; 3) La Unibn directa de las plaguetas a fosfolipidos de la
membrana; 4) Inhibicibn de la formacibn de precalicreina a ca--
licreina; 5) Involucrar a un inhibidor sérico natural de la coa
gulacifn que es la beta 2-glicoproteina I.(15,23).

‘

Se ha visto gue el inhibidor causante de las anormalida -
des en la coagulacibn en el sindrome antifosfolipido es una in-
munoglobulina cmmﬁ ya se menclond que puede ser la IgG, IgH co-

mo las nmds frecuentes, puede encontrarse al mismo tiempo y - --
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excepcionalmente la IgA, lo que sabemos de este inhibidor es ==
.que interfiere con la funcibn que los fosfolipidos ejercen en -
el proceso de la coagulacifn sanguinea pero no neutralizada la

actividad de ningfin factor de coagulacibn en forma individual.-
Se ha demostrado gue estos inhibidores tienen especificidad in-
munolégica contra fosfolipidos anidnicos, y que en consecuencia
blogquean la unibn mediada por el calcicde factores vitamina K--
dependientes a superficies fosfolipidicas. Se ha evidenciado --
también por estudios de coagulacifn e inmunolbfgicos que las --
preparaciones de IgG de pacientes con anticoagulante lGpico, pu
r;ficadas por afinidad, pueden reaccionar con cardiolipina, fos
fatidilserina, fostatidilinositol vy &cido fosfatidico, por otro
lado el inhibidor lfipico tipo IgM y anticuerpos con actividad -
anticoagulante lGpica de pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico pueden reaccionar preferentemente con fosfolipidos en fase
hexagonal. Aunque las membranas celulares poseen fosfolipidos -
en fase laminar, la estructura hexagonal podria surgir durante

la remodelacifn de las mismas y eventualmente en.condiciones pa
tologicas., Recientemente se ha propuesto un papel elticlbBgico de
los fosfolipidos que no se disponéen en forma de bicapa en la --
aparici6n de los anticuerpos antifosfolipido, lo que refleja --
una respuesta autoinmune dependientede la estructura fosfolipi-
dica. Estos conceptos se han manejado por afios, sin embargo, en
la actualidad han sido puestos ent tela de juicio, de ahi que --
nuevas lineas de investiqaniﬁn en forma independiente ﬂescrihig

rbn que los anticuerpos anticardiolipina no estdn dirigidos pri

11



mariamente contra estos fosfolipidos sino contra el complejo -
formado por la cardiolipina con beta 2-glicoproteina I, que es

una proteina plasmitica con propiedades anticoaqulantes. Ossting
et. al. demostraron que algunos inhibidores lipicos estén diri-
gidos contra el complejo formado por la protrombina humana con

los fosfolfididos anibnicos y no contra los fosfolipidos mismos.
Este punto afin no esti escalarecido y sigue siendo de controver

sia, [4;13|25}

A pesar del gran inter&s despertado en los Gltimos afios -
pgr el sindrome antifosfolipido, todavii no se ha diluecidado el
mecanismo implicado en la asociacibn de los anticuerpos antifos
folipido con la presencia de trombosis y abortos.(4,18,19,25).-
Los posibles mecanismos implicados en la patogénesis de las com

plicaciones clinicas de este sindrome son cuatro:

l.- Anomalias en la generacibn de Eicasanﬁides por las cé&lu =-
las endoteliales y las plaguetas.

2.- Inhibicibn de la via de la proteina C y S.

3.~ Aumento de la expresifin del factor tisular por el endote-
ilio,

4,= Alteracitn del sistema fibrinolitico.

L]

l.- Anomalias en la generacifn fde eicosanoides por la célula

endoteliales v las plagquetas.

Partiendo de que el endotelio vascular normal se comporta

12



como una superfice antitrombStica y es el escenario donde se ++
llevan a cabo las reacciones bioquimicas gue mantienen la home-
ostasis de los facoteres anticoagulantes y procoagulantes. En -
£ste sentido un mecanismo implicado en este proceso es el dese-
quilibrio en la produccibn de la prostaciclina, que al parecer

tienen un papel importante ya gue es un inhibidor natural muy -
potente de la agregacifn plaquetaria y un fuerte vasodilatador,
siendo asi el producto mis importante del metabolismo del dcido
araguidbnico en el endotelio vascular. En forma contralateral -
el tromboxano A2, un potente vascconstrictor y sustancia proa =-
glegante, el producto mds importante de la via del &cido aragui
d?nicn en las plaquetas.(4,25), Dentro de las occmplicaciones --
obsté&tricas hay evidencia que las prostaciclina tiene un papel

fisiol6gico en el embarazo y la vida fetal. La p&rdida de la --
relacibn prostaciclinatromboxano A2 puede ser la causa de la =--
tendencia tromb&6tica generalisos, vasculopatia subyacente en --
las arterias uteroplacentarias y abortos de repeticién.(4,7,9,-
12). Los estudios en animales como ratas y bovinos evidencié --
que la fraccifn IgG con actividad inhibitoria de una paciente -
con trombosis y abortos de repeticéifn, interferia en la forma -
cibn de prostaciclina en diversos sistemas como anillos de - -

aorta de rata y miometrio humano gestante.

Asi como este estudio hay otros donde se ha detectado IgG
con actividad inhibitoria antifosfolipida, como cé&lula de la ve

na umbilical humana, tambifn usando agonistas que incrementan -

13



la produccifn de prostaciclipa y los sueros con anticoagulante

ldpico han demostrado actividad inhibitoria de esta sustancia.-
Como vemos hay algunas situaciones controvertidas scbre todo en
la c@lula de la vena umbilical humana y puede deberse a aspec -
tos metodolégicos y estos a la vez pueden estar influenciados -
por el origen de las c&lulas endoteliales, por la presencia de

incubacibn durante los experimentos de estimulacifbn o por las -
sustancias empleadas. Con referencia al origen de las cé&lulas -
endoteliales, ha sido consistentemente demostrado que el plasma
hsmano, suero o inmunoglobulinas que contienen anticuerpos anti
fosfolipido pueden interferir con la generacibn de prostacicli-
na por diversos sistemas vasculares heterflogos: anillos alrti-
cos de rata, c€lulas del mfisculo lisc vascular de rata en culti
Vo Y cﬁlulas endoteliales de aorta bovina. Contrariamente cuan-
do se utilizan c&lulas de vena umbilical humana, los resultados
fueron contradictorios, Estas cBlulas endoteliales en particu -
lar producen una gran cantidad de prostaciclina en cultivo y co
mo consecuencia podrian ser un sistema inadecuado para detectar
efectos inhibidores leves, principalmente cuando se emplea un -
estimulante potente. Inclusoc es pésible que un aumento en la ge
neracibn de prostaciclina en experimento con uh corto periodeo -
de incubacibn, refleja una respuesta inicial de estas clulas -
de la injuria mediada por los anticuerpos antifosfolipido en vi

vo. "

Con el fin de dilucidar el efecto del anticoagulante ldpi

L4



co sobre la produccibn "in vivo" de eicosanocides se midierén --
los metabolitos urinarios de prostaciclina y tromboxano A2, 2,3
- dino-6-oxa-PGFI alfa y ll-dehidor-tromboxano B2 respectivamen
te amos metabolitos que reflejan la produccifn de estas dos sus
tancias. Los resultados en pacientes con anticuerpos antifosfo-
lipido se encontr® un incremento muy significativo en la excre-
cibn urinaria de II-dehidro-tromboxano B2, mientras que el 2-3-
dino-6-oxo prostaciclina F1 alfa presentd un incremento de me -
nor magnitud. En un grupo de 6 pacientes con ll-dehidro-trombo-
¥ano B2 elevado, demostré que una dosis baja de aspirina (20 --
ma!dia por 7 dias) era capaz de reducir la excreciln urinaria -
de metabolitos del tromboxano y tromboxano beta 2 serico, sin -
alterarse el metabolito de prostaciclina., Esto daria una base -
racional para el empleo de los agentes antiplaquetarios, en paz
ticular inhibidores dela ciclooxigenasa, en la profilaxis de =-=-

las trombosis en pacientes con el sindrome antifosfolido. (4).

En sintesis se ha demostrado que en pacientes con anticoa
gulante lfipico la activacibnplaquetaria y la generacifn de trom
boxano beta 2 pueden ocurrir en ocasiones con un defecto de la
pared vascular para producir un incremento compensatoria en la
biosbntesis de prostacicling G-12. En contraste la biosintesis
de prostaciclina G-12 estd francamente aumentada en varias - -
otras condiciones con sobrevida plaquetaria acortada, lo que -
sugiere que dicha sintesis representa una respuesta compensato

ria a la activacifn plaquetaria con aumento en la interaccibn~-
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de plagquetas-pared véscular "in vivo"
’

La razbn por la cual algunos anticoagulantes lfipicos es -
timulan adn sigue sin clarificar. En las plaguetas no activadas
los fosfolipidos anibnicos estdn altamente concentradas en la -
capa interna de la bicapa fosfolipidica de la membrana. Cuando
las plagquetas son activadas ocurre una redistribucitn de los ==
fosfolipidos (fenfiveno de flip-floply los fosfolipidos anibnicos

se exponen en la superficie celular.

2w Inhibicifn por via de la proteina C y 5.

La protefna C es una proteina plasmitica vitamina K-depen
diente que es activada por la trombina unida atrombomodulina, -
una proteina de la superficie de las c&lulas endoteliales. La -
proteina C activada cataliza la degradacifbn de los factores Va
y VIIIa de la cascada de la coagulacifn. La proteina C activada
para su expresi6n anticoagulante requiere de la proteina 5 acti

va como cofactor,

Comp. et. al. fueron los primeros en demostrar un efecto
de los anticuerpos antifusfulipidés sobre la via de proteinas -
C. La fraccibn IgG de dos pacientes con anticoagulante ldpico =-
inhibia la activacibn de la+prnteina C por el complejo trombina
-trombomodulina, tanto en solucibn como sobre la superficie ce-

#

lular.

Recientemente se ha demostrado que el anticoagulante ldpi
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co puede comprometer la accibn catalitica de la proteina C acti
vada, posiblemente evitando la formacifn del complejo esencial

para la r&pida proteflisis del factor Va tanto sobre los fosfo-
1fpidos como scbre la membrana plaquetaria. En consecuencia la

persistencia del factor Va en sangre, a pesar de niveles adecua
dos de la proteina activada crearfa una condicifn de hipercoagu
labilidad que podria generar un riesgo incrementado de trombo -
sis. Apoyando este mecanismo, se ha comunicado una asociacibn -
entre la aparicifn de fenfmenos trombSlicos y la proteccibn con
tra la degradacién del factor Va ejercida por la proteinma C ac-

\
tivada hallada en pacientes con anticoagulante ldpico.(4).

3.~ Aumento de la expresitn del factor tisular por el endote-

lio.

La exposicifén de la sangre al factor tisular gue se en =--
cuentra en la superficie celular es un hecho fundamental en la
iniciacifn de la coagulacibtn sanguinea después de la injuria ti
sular. En condiciones fisiolfgicas el factor VII se activa al -
unirse con el fictor tisular. Siendo el factor tisular un cofac-
tor requerido para el factor VIIa y catalizar la activacién de

sus dos sustratos, los factores ¥ y IX.(4,13).

La expresibn del factor tisplar puede ser inducida en cé-
lulas endoteliales por agentes gue pertruban la membrana, tales

como endotoxina, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina
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1 y otras.

Los monocitos pueden ser estimulados para expresar el fac
tor tisular por diversos mediadores biolSgicos. Las modificacio
nes en la composicibn de la membrana en particular el incremen=-
to de fosfolipidos cargados negativamente que interact@an con =
la apﬂprcte;na del factor tisular pueden provocar cambios en la

actividad. (13).

Hasselaar et. al. evidenciaron que los sueros de pacien =
c;L LES aumentan la expresifn de la actividad procoagulante en
c&lulas humanas de la vena umbilical estimuladas con el factor
de necrosis tumoral alfa. También se observl en sueros con anti
cuerpos antifosfolipido, pero no exclusivamente. Ademfs ellos -
demostraron que los anticuerpos antifosfolipido potencia la in-
duccitn de actividad del factor tisular por c&lulas endotelia -

les estimuladas por factor de necrosis tumoral en un sistema de

perfusidn, (4).

.- Alteracifn del sistema fibrionolitico.

El estudio de este sistema ha demostrado dos posibles me-
canismos de la actividad fibrinolitica:
a) Menos sintesis endotelial f?ﬂ liberacifn del activador --
tisular del plasminfgeno.

b) Niveles aumentados de inhibidores del activador tisular -
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del plasmin6geno en plasma.

Los estudios en pacientes con anticoagulante ldpico han -
sido contradictorios ya que el nivel de activador de plasminfge
no se ha encontrado sin modificaciones importantes en pacientes

con sindrome antifosfolipido y grupos controles.

Sin embargo una capacidad fibrinolitica reducida del endo
telio ha sido documentada recientemente en pacientes (inicamente
con anticoagulante lGpico asociado a enfermedades del tejio co-
nectivo y por otra parte la proteina C activada incrementa la -
fzhrinﬂlisis reduciendo el factor tisular inhibidor del plasmi=-
nSgeno tipo I gue se sintetiza en la cB&lula endotelial. Por es-
ta razbn el mayor nivel de factor tisular inhibidor de plasming
geno tipo I encontrado en pacientes con LES y anticoagulante 1ld

pico podria deberse a la ya mencionada activacién defectuosa de

la proteina C que puede ser observada en estos pacientes.(4}).

Una actividad inhibitoria del anticoagulante llpico sobre
la precalicrefina se encontro en tres pacientes gue podrfian ser
un factor adicional en la aparici®n de una deficiente capacidad
fibrinolitica en estos pacientes.(15).

Va CARACTERISTICAS CLINICAS
"
Para su estudio del cuadro clinico, dividiremos los dos -

grupos del sindrome antifosfolfpido, ya que hay algunas diferen
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cias en su presentacién clinica asi como para su diagnbstico y

tratamiento.

ANTICOAGULANTE DEL LUPUS

casi el 10% de los pacientes con lupus sist&mico porta an
ticoagulante de Bste, sin embargo la entidad se observa tambien
con frecuencia en otros transtornos, entre ellos neoplasias ma+
lignas, transtornos linfoproliferativos e infecciones virales,
en especial la infeccifn del virus de inmunodeficiencia humana.
Cop frecuencia el anticoagulante del lupus se manifiesta en in-
dividuos por otra parte sanos, Tambin puede ser inducido por -
fdrmacos delos mis frecuentes estin la cloropromacina, procaina
mida, quinida, hidralacina, dilantina, interferédn, sulfadoxina,
y pirimetamina. Una concepcifn errbnea frecuente es que los pa-
cientes con anticoagulante lfipico inducido por férmacos no su -
fren trombosis, pero si tienen riesgo aumentado de enfermedad -

trombotica.(18,23).

La frecuencia de hemorragia con el anticoagulante lGpico
es menos del 1%. El 25% de los pacientes con lupus eritematoseo
sistémico tiene deficiencia concomitante de protrombina y mis -

del 40% sufre trcmbncitopeni%.tzai.

-
De mayor importancia clinica es que los pacientes con an-
ticoagulante lpico tienen mas riesqgo de enfermedad tromboemb&-

lica, mis a menudo trmbosis venosa profunda, embolia pulmonar y
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trombosis de otros vasos grandes.(23). Hay tromboembolia en -
aproximadamente 10% de los pacientes con lupus sistémico; sin -
embargo, en enfermos con lupus sist@mico y anticoagulante lGpi-
co la frecuencia es hasta del 50%. En personas sanas el anticoa

gulante corresponde de 6 a 8% de trombosis. (18).

Hay también asociacién con pérdida recurrente fetal,trans
‘tornos neuropsiquidtricos, trombosis vascual renal, trombosis =

de los vasos dérmicos.

Los pacientes con sindrome primario antifosfolipido por =
anticoagulante del lupus sufren principalmente trombosis venosa
y embolia pulmonar. Una variedad amplia de sistemas venosos pug
den guedar afectados que incluyen no s6lo las extremidades (pre
sentacibn mis frecuente), sino también vasos mesentéricos, rena
les, hepdticos, vena porta y vena cava., Aunque los pacientes su
fren también de problemas arteriales, esto no es frecuente en -
el sindrome primario de trombosis por anticuerpo anticardiolipi
na, en el cual los trastornos arteriales son casi tan frecuen -
tes como los venosos. Esta es una.diferenciacibn para los pa --
clentes con sindrome secundario de trombosis por anticoagulante
del lupus, en los que los pacientes, en especial los que tienen
lupus sistémico y anticoaqulante de éste, padecen con més fre -
cuencia problemas arteriales que ?quellcs con sindrome primario
de trombosis por anticoagulante del lupus, Incluso en los pa- -
cientes ccnlsindrnme secundario de trombosis por este anticoagu

lante, los transtronos venosos son mds frecuentes que los arte-
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riales. Las arterias afectadas comprenden las coronarias, cere-

brales, carotfdeas, abrtica, mesentéricas, renales y de las ex-

tremidades. {18 ,23).

ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA

Como se mencion® al principio, los anticuerpos anticardio
lipina son mis frecuentes, por lo menos 5 veces mis que el anti
coagulante ldpico. Los fenfmenos tromb&ticos venosos son tan --
frecuentes como los arteriales. Entre los venosos tenemos: la -
trpmbosis venosa profunda de las extremidades superiores e infe
riores,embolia pulmonar, afecdifn de las venas intracraneales,-
vena cava inferior, vena hepitica (sindrome de Budd-Chiari), ve
na porta, vena renal y venas retinianas.(18,23,24,25). Los si -
tios trcmbﬁticug arteriales comprenden arterlias coronarias, ca-
rotidea, cerebrales, retinianas, subclavia o axilar (sindrome -
del cayado afrtico), arterias humerales, mesentéricas, periféri
cas (extremidades) y la porcibn proximal y distal de la aorta.-

{i8,23,24,25).

La manifestacifn clinica va é depender del vaso venoso 6
arterial afectado que puede ser a diferentes niveles ya mencio-
nados, y los dos sfndromes ahtifosfalipiﬂu primeros pueden pre-
sentarse:

A nivel cardinvasqular es mis Ereguente con los anticuerpos an-
ticardiolipina: Frecuentemente se presenta en personas relativa

metne jbvenes menores de 50 afios, sin o con factores de riestpo
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para cardiopatia isquémica manifest&ndose por Angor pectoris
estable, angina inestable, infarto al miocardio y muerte sfi-
bita. El porcentaje de frecuencia afin no se establece pero -
algunas series reportan 27%.(17) En un estudio se halld que
33% de los pacientes a los que se realizb cirugia de deriva-
cibn de arteria coronaria que sufrieron oclusifn tardia del

"injerto. En B80% de los pacientes, los valores de anticuer--
pos santicardiolipina se incrementaron en alglin momento dado
a cifras mAs altas que las preoperatorias.

N Otro estudio puso de manifiesto que mds del 20% de pa--
cientes con infarto al miocardio sobrevivientes menores de -~
45 anos tuvieron anticuerpos anticardiolipina. De esta mane
ra estos anticuerpos parecen tomar un papel en arteriopatia

corgnaria prematura precoz.{17,23)

Por otro lado se ha visto gue afecta las vilvulas car--
diacas sbBblo el 18% 4 elos pacientes con lupus tiene enferme-
dad vascular, las anomafias vasculares cardiacas se hallan en
36% de enfermos con sindrome antifosfolipido primario. Las -
anomalias encontradas son:

-Engrosamiento irregular importante de las vdlvulas mi-

tral y abrtica e insuficigpbia valvular, con potencial
afecciofi hemodindmica grave y ausencia sorpresiva de -

trombos valvulares.
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-yalvulitis abrtica y mitral schre tede en pacientes -
con LES y anticuerpos antifosfolipido, contando la en-
docarditis verrugosa de Libman-Sacks.

- Tambiefi se ha reportado falla ventricular izgquierda -
en forma aislada.(17,23)

-0tras alteracicnes como: Formacifn de trombos intracar

diacos, cardiomiopatia e hipertensifn pulmonar.(18)

MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO,.-

(10)

Dentro de las alteraciones culfneas el signo mis frecu-
entemente es el Livedo Reticularis que se presenta hasta en
un 30% en forma primaria asociado mis a los anticuerpo anti-
cardiolipina, es una manifestacion no habitual de estasis --
vascular cutinea gue se caracteriza por un tipo distintivo -
de cianosis localizada mis frecuentemente en extremidades in
teriores. Este signo se asocia con trombosis arterial y veno
sa recurrente, ancmalias valvulares y trombosis cerebrovascu
lar y cuando se agrega hipertensifn concomitante se integra
el Sindrome de SNEDDON.(20,23). U;ra enfermedad con manifes-
taciocnes en piel y anticuerpos antifosfolipidos son:

-E1 lupus eritematoso ;istématico, el signo predominan-
te es la trombosis que puede ser a diferente nivel pe-
ro lo comin son las extremidades condicionande asi gan
grena, necr6sis, plrpura y vasculitis.

-La enfermedad de Degos.- Una vasculopatia multisistéma
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tica rara caracterizada histopatolfgicamente por necro
sis de colagena cutanea, atrofia de la epidermis y au-
sencia de c&lulas inflamatorias con altos titulos de -
anticuerpos anticardieclipinas. Los cambios se atribu -
yen a dafio endotelial en las pequefias arterias y arte-
riolas asociado con trombosis y obliteraci®n parcial o
total de las luz vascular. (20)

-La enfermedad de Behcet otras de'!las patologia con ma-
nifestaciones taneas asociada ha &ste sindrome, se ca-
racteriza por ulceraciones oral y genital recurrente,-
uveitis, vasculitis, sinovitis v meningoencefalitis.El
sindrome de Sjogren excecionalmente se asocia a anti -

- cuerpos anticardiolipina. (20)

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPI

DO.

La manifestacifn m&s comln es el infarto y la isquemia
cerebral transitoria.(18,22). Otras menos frecuentes inclu--
yen la corea, migrafia, mielitis transversa, encefalopatia, =
amaurcosis fugaz, neuropatia nptic; isquémica y guillian-Barré
El 38% de los pacientes con anticoagulante ldpico positive -
presentan alteraciones neurol6gicas comparado con el 21% que
tiene anticoagulante ldpico negativeo. Para los anticuerpos -
anticardiulipinag fue 49% y 12% Ensitivos Y negativos respec

tivamente. (8,11,18)
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Hay estudins donde se pretendia atribuir las alteracio-
nes neurclfgicas a la actividad lGpica en pacientes con LES,
sin embargo se ha encontrado que los anticuerpos antifosfo--
1lipidos con titulo altos cursan con alteraciones neurolfgi -
cas impbrtantes en ausencia de actividad lfpica en sistema - .
nervioso central corroborado por laboratorio y resonancia =--

magnetica.{1,5,22,26,28)

.Hay un reporte de un caso con trombosis del seno longi-
EFdinal como manifestacifn primaria del sindrome antifosfoll

pido, dentro de las alteraciones neurolfgicas raras.(3)

MANIFESTACIONES OBSTETRICAS Y GINECOLOGICAS DEL SINDRO=-

ME ANTIFOSLIPIDO.

Los anticuerpos énfifnslipidnﬁ schre teodo los anticar -
diolipina se asocian con una alta incidencia de pérdida fe -
tal. El sindrome se caracteriza:

l.- Aborto en el primer trimestre, del embarazo.
2,- Pérdida fetal recurrente en el segundc y tercer trimes-
tre del embarazo.

3.- Vasculitis placentaria y trombocitopenia materna.

Las posibilidades de presentar el sindrome en mujeres -

.
con anticardiclipina positiva es del 50%, pero el tratamien-
to anticoagulante adecuado mejora hasta en un 80% de tener -

un parto normal., Los titulos altos o moderados de anticardio
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lipina IgG se asocian mds con la presentacibn de éste sindre

me cbstétrico.(12,23,24)

MANIFESTACIONES COLAGENO-VASCULAR

Esta bien establecido que los anticuerpos antifosfolfipi
dos se dan con mayor frecuencia en pacientes sin lupus erite
matoso sistémico, gque en agquellos con lupus y otros trastor-
nos inmunitarios. Entre las enfermedades reumatolfgicas tene
mos las mencionadas por sus manifestaciones cutaneas como el
Mndrome de Behcet, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide
y la pﬁrﬁura trombocitopénica autoinmunitaria. Sin embargo -
la maycria de los pacientes con sindrome de trombosis por an
ticuerpo anticardiclipina tiene el sindrome primaric sin - -

trastornc autoinmunitaric subyacente.

Se ha encontrado en forma fortuita una asociacifn de -~
Fiebre Familiar Mediterr&nea gque se caracteriza artritis,ple
uritis y periotonitis. Los anticuerpos anticardiolipinas po-
sitivos trmbocitopnia ¥y fenﬁmennq de trombosis. No se esta -

bleci® una asociacibn estrecha inmunolégica o de alguna otra

.

indole. (27)

Iv DIAGNOSTICO.

]

l.- Clinico
2.~ Laboratorio.-Anticardiolipina por ELISA Y Antibﬂagulante

Ldpico.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME ANTIFOSFOLI_

PIDO.

Criterios clinicos mayores
Trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embo-
lia pulmonar, etc.)
Trombosis arterial (ictus, infarto de miocardio, -
gangrena)
Aborto
Trombocitopenia

Otros criterios clinicos
Alteraciones en las valvulas cardiacas
Frueba de Coombs positiva
Livedo reticularis
Migraiia.
Ulceras en piernas
Mielopatia
Corea
tHipertension pulmonar?
tNecrosis avascular?

Pruebas analiticas confirmadoras®*
Prueba anticardiolipina positiva (IgG mayor de 20
unidades GFL, IgM mayor de 20 unidades MPL, ilgh
?)

Prueba del anticoagulante liipice positiva

*F]1 diagndstico se debe establecer {inicamente cuando
existe al mencos up criterio clinico mayor y al me—--
nos upa prueba confirmadora es positiva.
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SINDROME DE TROMBOSIS RELACIONADA CON ANTICUERPOS

ANTICARDIOLIPINA.

Sindrome tipo I
Trombosis venosa profunda acompaiada o no de embo--
lia pulmonar,

Sindrome tipo II

Trombosis arterial coronaria,
Trombosis arterial periféricea,
Trombo=sis adrtica.

Trombosis arterial carotiden,

Sindrome tipo III

Trombosis de nrterin retiniana.

Trombosis de vena retioniana,

Trombosis cerebrovascular,

Ataques isquémicos cerebrales btransitorios.

Sindrome tipo IV
Mezelas de los tipos I, II y IIL,
Los pacientes tipo IV son raros.

Sindrome de pérdida fetal

Trombosis vascular placentaria,

Trombocitopenia materna {(no frecuente),.

Pérdida [etal frecuente en el primer Lrimestre,
Puede no haber pérdida fetal en el segunde y tercer
trimestres,

-
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Ccomo todo en medicina, el aspecto clinico es el primer
paso para el abordaje diagntistico de estos paciente, es im--
prescindible la historia clinica ya que nos aporta datos va-
liosos y nos da la pauta para llevar a nuestro paciente a si
tuaciones més complejas del estudio. Esta posibilidad del -
sindrome de antifosfolipido la debemocs considerar ante todo
paciente con una trombosis venosa o arterial de origen no ex
plicado, en pacientes menores de 50 aifos, tambifn en mujeres
gue presenten abortos repetidos y muchas veces dependerd del
sitio venoso o arterial afectado.

\

El diagnfstico confirmatorio se realiza por clinica mé&s
el laboratorio y €ste dltimo se realiza por la deteccibn de
autocanticuerpos gue se unen a antifosfolipidos o a complejos
fosfolipido proteina. Los autcanticuerpos se unen en ocasio-
nes a los fosfolipidos que se utilizan en el test VDRL; por
ello algunos pacientes pueden presentar positividad no sola-
mente en las pruebas de anticardiolipina o de anticoagulante
ldpico, sino tambi&n una positividad falsa en la prueba para
sifilis, Wo obstante, la positividad del VDRL no es lo sufi-
cientemente frecuente, ni lo es a titulos suficientemente --
elevados, como para tener valor en el diagnbstico del sind:g
me antifosfolipido,

4
La interpretacitn de la prueba de deteccifn de anticuer

pos anticardiolipina puede ser diffcil. Su resultado puede -
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ser positivo en pacientes con enfermedades infecciosas, in -
flamatorias, necplisicas o inducida por f&rmacos, asi como =~
en persconas normales. Pl diagnéstico del sindrome antifosfo-
1fpido es mids probable si la prueb; @s positiva para el iso-
tipo IgG a niveles medios o elevados y sigue siendo positiva
durante varias semanas o meses. De hecho los pacientes sue -
len mantener la positividad durante afios. En muchos laborato
rios se determinan los niveles de IgM anticardiclipina, pere
&sta medicibn es falsamente positiva con mayor frecuencia --
qye la IgG(augnque se han observado pacientes con positivi -
dad finicamente para el isotipo IgM, habitualmente a niveles

elevados). En algunos laboratorios tambi&n se estudia el iso
tipo en los paclentes en quienes se tiene una fuerte sospe -
cha de &ste sindrome a pesar de ser negativo los isotipos --

IgG e IgM anticardiolipina, y para el anticoagulante ldpico.

La prueba de anticardiolipina se realiza en suero. Los
niveles de IgG se dan unidades GPL, los de IgM en unidades -

MPL ¥ los de IgA en unidades APL,(25)

El método utilizado en la prueba para la anticardiolipi
na es la t&cnica de ELISA, la cual ha sido debidamente estan

darizada presentando las siguientes ventajas:

i

a) La posibilidad de trabajar sobre sueros almacenados,

b) La demostracitn de la especificidad inmunol&gica.
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c) La caracterizacién del isotipo de la inmunoglobulina.
d) La cuantificacitin de los anticuerpos.
e) No es afectada por la presencia de heparina ni por el -

tratamiento con agonistas de la vitamina K. (4)

Las cifras de IgG superiores a 20 (prefiriblemente a -~
40), son m&s especificas para el diagnb6stico del sindrome. -
Las muestras con niveles superiores a B0 no pueden ser estu-
diadas con precisifn mediante la técnica de ELISA estandar y
por ello deben ser diluidas.

\

Por otro lado la presencia del anticocaqulante lGpico mu
chas es dificil de realizar e interpretar. Esta prueba es un
analfsis funcional en el que se cuantifica la capacidad de -
los anticuerpos antifosfolipido para prolongar la coagulaci-
6n a travef de la inhihibiei6n de la coversi6n de la protrom
bina en trombina, o de la activacifn del factor X. (Ambas --
reacciones son catalizadas por fosfolipideos). La prueba se -
inicia con el intento de demostraci&n de la prolongacibn del
tiempoe de tromboplastina parcial, del tiempo del veneno de -
vibora de Russell a del tiempo de coagulacifn con caolin. Si
cualquiera de ellos es positivo se debe repetir la prueha --
utilizando una muestra constituida por la mezcla del plasma
del paciente con plasma normal. Si el trastorno gue presente
el paciente es la deficiencia de algfin factor de la coagula-
cibn, el tiempo de la prueba se normalizard. S5i por el con -

trario, existe anticoagulante ldpico o algufi otro inhibidor
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de la coagulacibn, el tiempo de coagulacibn permanecerd pro-
longado, La presencia de anticoagulante lfipico se confirmard
por la normalizacibn de la prueba de coagulacibn tras anidir
plaquetas o bien un exceso de fosfolipidos, que se unen a -~

los anticuerpos. (25)

La prueba del anticoagulante llpico se debe realizar so
bre plasma. La prueba no es fiable si el paciente esta reci-
biendo tratamiento con heparina o con anticoagulantes orales
Siempre se debe solicitar especificamente la prueba del anti
gbagulante lfipico y no finicamente el TTP del tiempo de vene-

no de vibora de Russell.

En la actualidad el Tiempo de Veneno de Vibora de Russe
11 es la mejor prueba, cuando se prolonga, se recomienda su

confirmacin como ya mencionabamos previamente, (23, 25)

VII. TRATAMIENTO

El sindrome antifasfalipiﬂa_se ha clasificado de acuer-
do a su presentacibn clinica, sobre todo los anticuerpos an-
ticardiolipina pero es aplicable al antigo&guiante ltipico. -
Esta clasificacifn (ver cuadro anexo), gque consta de cuatro
sindromes y el sindrome de pé&rdida fetal, tienen importancia

"

clinica asi como.en el tratamiento. El primer paso dentro del

tratamiento de Bste sindrome es intentar eliminar o reducir-
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE SINDROMES ANTIFOSFO

LIPIDO.

Sospecha de sindrome antifosfolipido

(Trombosis no explicada, pérdida fetal, etc)

Elisa para
IgG,IgA e IgM dRVVT para
anticoagulante
Anticuerpos de lupus
% anticardiolipina
Prolongado Normal

Negativos Positivos 1

Newtralizacidon de
cefalinag
{Acortada) (No acortada)
ACLA LA
Defecto(s) del afctor

Sfidrome antifoslolipido
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DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL DE LA TROMBOSIS ARTERIAL _

DE ORIGEN NO EXPLICADO EN UNA PERSONA JOVEN®*

Trastorno

Sindrome anti
fosfolipido

Aterosclero—--
sis acelerada

Vasculitis ce
rebral

Sindrome ne-—-
Mfrotico

Embolia cere-
bral por vege
taciones en -
vialvulas car-
diacas

Deficiencia -
de proteina C

Deficiencia -
de proteina 8

Deficiencia -
de antitrombi
na III

Enfermedad de
Buerger

Homocistinu=--
ria

Pruebas diapnésticas

Anticardiolipina; anticongulante lipi-
co

Estudins con Doppler; angiogralia

Crioglobulinass: pruehas hepiticas; com
plemento: anglografia cerehral

Albdmina sérica; andlisis de orino; --—
proteinas en orina de 24 horas

Ecocardiogralia

Proteina C
Proteina §

Antitrombina III

Antecedentes de consumo de cigarrillos;
biopsia anpgiolagica '

llomocistina en sueroc y orina

¥Menores de 50 afios de edad.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA TROMBOSIS VENOSA DE O

RIGEN NO EXPLICADO EN UNA PERSONA JOVEN

Trastorno

Sindrome antifosfp
lipide

Sindrome nefréatico

Neoplasia

Deficiencia de pro
teina C

Deficiencia de pro
teina §

Deficiencia de an-
titrombina IIIX

Pruebas diagndsticas

Anticardiolipina; anticoagulante
lipico

Alblimina sérica; andlisisde ori--
na; proteinas en orina de 24 ho--
ras,

listoria clinica, exploracion fi-
sica; pruebas analiticas y radio-
légicas adecuadas

Proteina C

Protelina S

Antitrombina III

16



los factores que podrfan predisponer a la trombosis, como se
rfa la hipertensibn, el tabaquismo, los anticonceptivos ora-

les y otros,

Realmente no se ha establecido el tratamiento efectivo
qu elimine el anticuerpo. se ha intentado diversos modos vi-
gorosos de eliminacién/erradicacifn de anticuerpso con grado
diverso de buenos resultados entre ellos plasmaféresis, in--
tercambio plasmitico, tratamiento con columna de inmunoabsor
cifn, e inmunoglobulina intravenosa.
by

Lo que actualmente se tiene para el tratamiento a largo
plazo de estos pacientes es tratamiento profilactico a base
de antiagregatnes plaquetarios, heparina o dbsis bajas y en

algunos casos anticoagulacibn con anticoagulantes orales.

Los corticoesteroides tienen un efecto sobre el anticoa
gulante de lupus y en menor grado sobre el anticuerpo anti -
cardiolipina aunque no parece disminuir el riesgo tromb&tico
De esta manera no queda lugar para terapeutica inmunosupreso
ra incluyendo ciclofosfamida o aziotropina y por supuesto --
los esteroides. Cuando estan justifidacos los esteroides y -
otro tratamiento inmunospresor en pacientes con una enferme-
dad autoinmunitaria y sindrome de trombosis por anticoagqulan
te de lupus, la inmunosupresiftn, aunque posiblemente sea util
para el trastorno autoinmunitario subyacente, en general no

alivia la propsensifn para la trombosis. El descubrimiento
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del anticocagulante de lupus, en ausencia de enfermedad sub =
yacente y sin signos de trombosis, no necesariametne requie-
re tratamiento, aunque los datos actuales sugieren que estos
individuos tienen una probabilidad de un 40% de sufrir final
mente un problema tromb&Stico, Asf la decisifn para anticoagu
lar a un paciente asintomfitico cue tiene anticoagulante del

lupus requiere jucio e individualizaci6n del caso. Los pa --
cientes con anticoagulante o anticuerpo anticardiolipina y =
antecedente de trombosis necesitan tratamiento anticoagulan-
te a largo plazo. En caso de gque no sean tratado hay una re-
;idiva alta de tromboembolia. Los pacientes con trombosis ve
nosa profunda o arterial se tratan mejor con heparina subcu-
tinea a largo plazo, ya gue son noktoriamente resistentes al

tratamiento con warfarina. En aquellos con trombosis retinia
na o cerebrovascular, la warfarina mis aspirian a désis ha -
jas (vasos cerebrales) o pentoxifilina (vasos retinianos) =--
puede ser el tratamiento mfis adecuado. En aguellos con mez -
clas de sitios trombOticos (tipo IV), el tratamiento se indi
dualiza con base en los sitios predominantes y la gravedad -

de la trombosis. %

El sindrome de pfrdida fetal recurrente se ha tratado -
de manera satisfachoria al permitir el parto de producto de
término, con heparina a dfsis baja, aspirina 6 ascido acetil
salicilfco con intercambio plasmitico; existe poco lugar para

la prednisona en pérdida fetal recurrente que se debe a anti-
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hES.T:‘E o1 MO DEBE
H Ly y Pa -
VR B L sigtioiee
coagulante de lupus, cuando no hay enfermedad autoinmunita -
ria subyacente,.{ver grifica de programa de tratamiento). La

heparina subcutane y el Ac. acetilsalicflico a défsis bajas -

constituye en tratamienc mis seguro y barato. (7,23,25)

En los pacientes gue siguen presentando abortos a pesar
de &ste régimen terap@utico, sugermis la administracién in -
travenosa de gamaglobulina (0.4 g/kg. 4 dias al mes). Este =
tratamiento se inicia tan pronte como se confirma el embara-
zo y se mantiene a lo largo del mismo; es muy eficaz pero ca

2
ro.(7,25)
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SINDROME DE PERDIDA FETAL ANTIFOSFOLIPIDO; PRO__

GRAMA DE TRATAMIENTO

Iniciar una tableta de aspirina al dia (50 a 125 m
g), cuando se hace el diagndstico de sindrome de
pérdida fetal antifesfolipido (previo a la con—-
cepcién)

Iniciar con heparina mucosa porcina subcuténea a =
razdn de 5000 unidades, cada 12 horas, luego de
confirmacidn de embarazo (posconcepcldn)

~ Conticuar con aspirina y heparina, como se sefiald,
durante el ambarazo y por 24 a 48 horas después
del parto.

El tratamiento corticoesteroide no estd justifica-
do a menos que la paciente tenga lupus eritemato
so sistémico clinico u otro trastorno autoinmuni
tario definido.
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REGIMENES ANTICOAGULANTES RECOMENDADOS PARA LOS
SINDROMES DE TROMBOSIS RELACIONADA CON ANTICUER__

POS ANTICARDIOLIPINA.

Sindrome tipo I

Heparina intravenosa o subcutinea. seguida por anto
administracidén a largo plazo® de heparina calecica
subcutanea.

Sindrome tipo I1

Heparina intravenosa o subcutinea, seguida por la -
autoadministracién a largo plazo® de heparina cil
cica subcutf@inea.

Sindrome tipo III
Cerebrovascular
Warfarina a largo plazo* con una relacidn de tiem
po de protrombina de 1.2 a 1.5, ademds de dcido
acetilsalicilico o dosis baja, dos veces al dia

Retiniana
Pentoxifilina®* 400 mpg, cuatro veces al dia.

Sindrome de tipo IV

El tracamiento depende del tipo o tipos asi como de
el sitio o sitios de trombosis, segin las recomen
daciones anteriores.

*No se debe suprimir el tratamiento con anticop
agulante a menos gque el anticuerpo anticardiolipina
haya estado ausente por cuatro-a seis meses.
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