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INTRODUCCION
La trombosis constituye hoy en dia una causa frecuente de consulta hematoldgica que
requiere de una metodologia clinica y diagndstica para determinar su causa. Gracias a que
se tiene mayor conocimiento de la hemostasia, y a que se han desarroliado pruebas utiles
para su estudio, las causas de trombosis se han vuelto cada vez mas claras y a menudo
definitivas. El estudio de los pacientes con trastornos trombéticos y tromboembsdlicos son
mas satisfactorios, y junto con la valoracion clinica minuciosa, casi al 80% de ios pacientes

con trombosis se les puede demostrar una causa definida’.

De acuerdo con el origen, las trombosis se pueden dividir en hereditarias y adquiridas. Entre
ias causas de trombosis adquiridas el sindrome por anticuerpos antifosfolipido 6 sindrome

antifosfolipido (SAF) constituye una de las principales.??

Et SAF se considera un proceso trombético que afecta principalmente grandes vasos, sin
embarge, por razones desconocidas algunos pacientes presentan solo compromiso
microvascular afectando especialmente piel o rifiones.* Es de gran imporancia tener
conocimiento del sindrome antifosfolipido, ya que sus consecuencias clinicas pueden ser

graves y condicionar al individuo sintomatico incapacidad severa e incluso la muere.



ANTECEDENTES HISTORICOS
Existen dos tipos de anticuerpos antifosfolipido: el anticoagulante ldpico {AL) y los
anticuerpos anticardiotipina (ACL).> E! anticoagulante Idpico se describié por primera vez en
1952* ® por Conley y Hartman, quienes lo observaron en dos portadores de lupus
eritematoso  sistémico (LES). Segln pruebas in vitro, los pacientes tenian actividad
anticoagulante que se manifestd por prolongacion del tiempo de coagulacion de sangre total
y del tiempo de protrombina. Poco después y contrario a lo que se creia, se reconocié que
dicho anticoagulante en realidad tenia actividad protrombdtica y no anticoagulante. Estos
anticuerpos también se encontraron en pacientes no portadores de LES. ® 7% y en pacientes

aparentemente sanos.

Feinstein y Rapaport de primera instancia les llamaron “anticoagulantes lipicos” término
considerado inadecuado, puesto que estos autoanticuerpos no son anticoagulantes in vivo y

no aparecen solamente en LES ®

En 1963, se propusieron los criterios para establecer la presencia del anticoagulante itpico,
por el Working Party of Acquired Inhibitors on Coagulation of the International Comittee on
Thrombosis and Hemostasis.® El paso principal para la identificacion del sindrome por
anticuerpos antifosfolipido ocurmié en 1983, cuando Harris y colaboradores desarrollaron la
prueba del VDRL (Venersal Disease Research Laboratory) cuanttativo por
radicinmunoensayo para anticuerpos fosfolipidos mediante cardiolipina, el cual fue creado

para ser ¢l antigeno primario en el reagente del VDRL %*

El “Sindrome Anticardiclipina® como se le llamd en un inicio al sindrome causado por
anticuerpos antifosfolipido (también conocido como sindrome de Hughes), “ % se describié

por vez primera en 1983 en un marco de lupus eritematoso sistémico.



£l término de * Sindrome Antifosfolipidc™ se introdujo hasta 1987, poco tiempo después de

que se¢ le designara “ sindrome anticardiolipina” (término mas restrictivo}.*

En 1988, Asherson describid el Sindrome Antifosfolipido Primario y propuso los primeros

criterios de clasificacion.?

En 1992 Alarcon-Segovia y Sanchez-Guerrero propusieron los criterios de clasificacién en
pacientes mexicanos.’”® En 1896 se intentd definir vy reclasificar con el renombre de
“Sindrome de los Cofactores Antifosfolipido™, pareciéndoles a la vista como una “mision

imposibie”.



DEFINICION
E! Sindrome Antifosfolipido es una entidad clinica que se caracteriza por la presencia de
fendmenos tromboembolicos venosos o arteriales recidivantes, abortos recurrentes,

2 1 (Anticuerpos Anticardiolipina

trombocitopenia y presencia de anticuerpos antifosfolipido
y/o Anticoagulante Iupico). El sindrome de trombosis antifosfolipido, es considerado como un
defecto adquirido de las proteinas de la sangre asociados con trombosis y puede ser el

defecto mas frecuente relacionado con tromboesis venosa y arterial

El sindrome antifosfolipido consta de dos sindromes clinicamente diferentes, aunque
estrechamente relacionados entre si: 1) E! sindrome por anticoagulante del lupus, y 2) El
sindrome por anticuerpos anticardiolipina. Aunque ambos sindromes son similares hay
diferencias clinicas, de laboratorio y bioguimicas que las distinguen.® ® Ambos sindromes se
pueden asociar con trombosis, pérdida fetal y trombecitopenia en orden descendente de
prevalencia. Sin embargo, el sindrome anticardiolipina se acompafa habitualmente de
trombosis arterial y trombosis venosa, con inclusiéon de trombosis venosa profunda
caracteristica y embolia pulmonar, arteriopatia coronaria prematura, enfermedad
cerebrovascular prematura y enfermedad vascular retiniana. El Sindrome por anticoagulante
del lupus, aunque en ocasiones se vincula con enfermedad arterial; se relaciona con mucha
mayor frecuencia a trombosis venosa® Los individuos con el sindrome anticardiolipina
presentan tipos mas predecibles de trombosis, que aquelios con el anticoagulante del lupus y
puede ser muy diferente el tratamiento de los problemas trombéticos entre los dos
sindromes. Aunque ambos sindromes se observan asociados con LES y otros trastornos; la
mayoria de los individuos son sanos y no tienen otro trastorno médico subyacente (SAF

primano).



Recientemente se ha descritc un denominado “sindrome antifosfolipido catastréfica™ * ™
caracterizado por trombosis multiples que pueden llevar a la muerte del paciente. Este
sindrome ocurre a cualquier edad en pacientes con lupus inactivo o manifestaciones
similares al lupus, el anticoagulante iipico es positivo y los anticuerpos anticardiolipina
extremadamente elevados. Las manifestaciones clinicas involucran la piel, los aparatos
cardiovascular y respiratorio, el sistema nervioso central, la funcién renal y signos isquémicos
de otros drganos."’ Aunque inusual, se ha visto una asociacién entre el SAF catastréfico y
pacientes con sindrome de HELLP {acrénimo compuesto por hemdlisis, elevacion de las

enzimas hepaticas y trombocitopenia).




CLASIFICACION
El sindrome antifosfolipido ocasionado por anticuerpos anticardiolipina, por anticoagulante

lipico 6 ambos; se clasifica en dos grandes grupos: ¢

1) Sindrome antifosfolipido primario; témino propuesto para pacientes que no tienen
suficientes criterios para establecer el diagnéstico de un padecimiento autoinmune definido. "'
En éste sindrome ocasionalmente los pacientes presentan trombosis extensa aguda y
severa por lo cual también se sugirié el nombre de coagulopatia-vasculopatia diseminada
aguda. El término de sindrome antifosfolipido primario fue propuesto por Asherson ® para

pacientes que no tenian relacion alguna con lupus.

2) Sindrome antifosfolipido secundario es el término meédico que se emplea cuando se
encuentra asociado con alguna condicion clinica. En primera instancia se le relaciond
exclusivamente con LES, sin embargc, se ha encontrade en otras entidades clinicas
autoinmunes (artritis, enfermedad de Raynaud entre otras), y no autoinmunes (neoplasias
malignas, infecciones, trastornos linfoproliferativos), y también se ha asociado con el

consumo de medicamentos (tabla 1).

Tabla 1. Medicamentos que se asocian con
Sindrome Antifosfolipido

Dilantina Sulfadoxina
Interferan Pirimetamina
Quinidina Procainamida

Hidralacina Cloropromacina




PREVALENCIA
Los pacientes con anticuerpos anticardiclipina tienen una incidencia mas alta de trombosis

arterial y venosa, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia.'?

Las trombosis se presentan en 42% de pacientes con lupus eritematoso sistémico y
anticoagulante iGpico y en 12% de pacientes con lupus eritematoso sistémico sin
anticoagulante Ilpico. La trombosis ocurmme en 40% de pacientes con lupus eritematoso
sistémico y anticuerpos anticardiolipina y en 18% de pacientes que cursan con lupus
eritematoso  sistémico sin anticuerpos anticardiolipina.” De los pacientes con lupus
eritematoso  sistémico gque sufren alguna complicacion tromboembélica; 68% tienen

anticoagulante Itpico y 64% tienen anticuerpos anticardiolipina.®

Joseph y Donohoe en una publicacién reciente reportaron que la trombosis arterial y venosa
en pacientes italianos, se registré en 34% de los casos con sindrome antifosfolipido primario

y 42% de los casos con sindrome antifosfolipido secundario.?

El SAF primario por anticoagulante del lupus es mucho mas frecuente que el de tipo
secundario. Se considera que casi el 10% de los pacientes con LES portan el anticoagulante
lipico y se calcula que dicho anticoagulante corresponde de & a 8% de trombosis en

individuos sanos.®

Los pacientes con SAF primario por AL, sufren principalmente trombosis venosa y embolia
pulmonar, en oposicidn al SAF primario por anticuerpe ACL, en el cual los trastomos
arteriales son casi tan frecuentes como los venosos.® Esta es una diferenciacion para los
pacientes con SAF secundario por AL (en especial los que padecen LES), quienes padecen

con mas frecuencia problemas arteriales.



MECANISMOS HEMOSTATICOS
La hemostasia es el conjunto de mecanismos fisioldgicos que detienen espontaneamente la
salida de la sangre desde el espacio vascular mediante el cambio de estado fisico. El cambio
del estado liquido a sélido se logra por medio de la formacion del codgulo, a través de una
serie de reacciones bioquimicas, fundamentalmente enzimaticas. En la hemostasia
participan tres mecanismos basicos: 1) El vascular; 2) la hemostasia primaria y 3) la

coagulacion plasmatica.*

Mecanismo vascular
E!l vaso sanguineo participa inicialmente en tos mecanismos de hemostasia primaria al
interactuar activamente con las plaquetas en caso de una lesion, también ejerce un control
dinamico sobre la hemostasia primaria a! impedir que las plaquetas se adhieran a su
superficie.*” Los vasos tienen tres capas: la intima, formada por endotelio; la media,
constituida por musculo liso y, la externa o adventicia, formada por tejido conectiva. Al
producirse dafio vascular, el endotelio queda incapacitado para ejercer sus funciones de
tromborregulacidon y disminuye importantemente la produccion de prostaciclinas (PGE,), el
misculo liso se contrae, disminuyendo de esa forma el calibre del vaso y limitando el flujo
hacia la zona lesionada. * *° Finalmente la coldgena queda expuesta y sirve de sitio de
union con las plaquetas a través de receptores especificos. El mecanismo funciona
principalmente en las arterias y arteriolas, y la contraccion es estimulada por histaminas,

serotonina, cininas y tromboxanos, y es regulada por 6xido nitroso.**

El papel mas impontante de los vasos radica en el endotelio, el cual forma una superficie
continua y la sangre esta en contacto permanente. La célula endotelial participa iniciaimente
en la hemostasia primaria como parte de un mecanismo vascular que desempefa miltiples

funciones como: mecanica, angiogénesis, inflamacion, respuesta inmune y hemostasia.



El endotelio sintetiza diversos factores anticoagulantes como la prostaciclina. La sintesis de
prostaciclina es estimulada por histamina, bradicinina, trombina, lesién inmunolégica,
calicreina, componentes del complemento, interferones, factor de necrosis tumoral,
lipoproteinas, tripsina y otras sustancias. La sintesis se inhibe principalmente con
medicamentos; come los antiinflamatorios no esteroides, ciclosporina y dosis altas de
aspirina. Otres inhibidores de la sintesis y secrecidn de prostaciclina son el humo del cigarro
y las grasas poliinsaturadas de la dieta. La prostaciclina tiene una vida media de 6 minutos,

es un potente antiagregante plaguetario y un vasodilatador focal.

El endotelio también sintetiza nucledsidos de adenosina, que tienen funcién vasodilatadora y
regulan el flujo local. “El factor relajante del endotelio inhibe tanto la agregacion como la
adhesién de piaquetas al endotelio, y es un poderoso vasodilatador local. La sintesis es

influida por et estimulo de serotonina, epinefrina, acetilcolina, ATP y trombina.

El endotelio reguta la accion de la trombina mediante varios mecanismos. Produce sulfato de
heparan (glucosaminoglicano similar a las heparinas, que acelera la actividad de la
antitrombina lll en la superficie endotelial para inhibir Ia accion de la trombina),

En la superficie endotelial se encuentra trombomodulina (molécula que capta trombina y
regula su accion). La union de trombomodulina con trombina, juntamente con fosfolipidos
endoteliales y iones de calcio, activan la proteina C (inhibidor natural de los factores V y Vi,
Otra molécula que se une a la trombina es la nexin-proteasa endotelial; una vez formado el
complejo trombina-proteasa, éste es llevado al interior de la célula endotelial para ser
degradado. Por ofra parte, el endotelio sintetiza activador tisular del plasmindgeno (molécula

capaz de fijarse a la fibrina y generar plasmina local para acelerar la lisis de un codgulo).




El endotelio también tiene varios mecanismos procoagulantes: 1) libera tromboplastina tisular
que activa el sistema extrinseco de la coagulacion; 2) la exposicidén de colagena activa a las
Plaguetas e induce la activacién por contacto de la coagulacion al activar factores XII, Xl y
precalicreina; 3) sintetiza factores V, VIl y fibrinégeno, que son liberados en presencia de
lesidn; 4)produce factor de von Willebrand (molécula encargada de adherir plaquetas a la
pared vascular). Por otra parte, produce inhibidor del activador tisular del plasmindgeno y de
esta manera puede amortiguar la funcidén fibrinolitica y tener accién procoagulante y
protrombética. El endotelio y el subendotelio dafiados, a través de la colagena, fijan

plaquetas para formar el tapén hemostatico primario.

Hemostasia primaria
Dentro de la hemostasia primaria el endotelio lleva a cabo funciones de tromborregulacion
que se generan para poder ejercer su poder antiagregante al producir, 1. Prostaglandina |
(PGl;) que bioquea [a activacién plaquetaria al incrementar los niveles de AMPc (adenosin
monofosfato ciclico); este mecanismo de regulacion es bloqueado por la aspirina; *° 2.
Liberacion de éxido nitroso que incrementa los niveles de GMPc (guanin monofosfato ciclico)
e inhibe la adhesion, agregacion plaquetaria y es un potente vasodilatador local; 3.
Produccion de ecto ADPasa (adenosin difosfatasa) que se encarga de degradar al ADP

(adenosin difosfato) como poderose agente agregante plaquetario.

Al existir una lesién en el vaso sanguineo, los mecanismos fisiologicos de reguiacion dejan
de funcionar y se favorecen los mecanismos proagregantes que permitiran la interaccion
entre el vaso sanguineo lesionado y las plaquetas. * *° Ante lesion endotelial, 1a colagena
queda expuesta e inicia el mecanismo de adhesion al unirse con las plaquetas a través de

glucorreceptores especificos, localizados sobre |a superficie plaguetaria.

10



FORMACION DEL TROMBO PLAQUETARIO

Las plaguetas desempefian un papel decisivo en la detencién de las hemorragias debido a
gue constituyen el trombo plaquetario, el cual proporciona la hemostasia primaria o
provisional. Las plaquetas también intervienen en otras fases de la hemostasia, como la
vasoconstricciéon y la coagutacion plasmatica (proporcionando el factor plaguetario 3, que
activa la protrombina, y el factor plaguetario 4, que tiene efecto antiheparina). De esta
manera, el agregado de plaquetas constituye el sustrato sobre el que se forma la fibrina. La
intervencién de las plaquetas en la hemostasia se debe esencialmente a un proceso de
contraccion celular dependiente del calcio, que se inicia en el momento del contacto de las
plaquetas con las estructuras del subendotelio. En la formacién del trombo plaguetario
intervienen elementos de la pared vascular, proteinas del ptasma y hematies, y se distinguen
dos procesos: a} adherencia de los trombocitos al subendotelio, y b) formacion de agregados

sobre las plaquetas adheridas.*® %’

ADHERENCIA PLAQUETARIA

Como consecuencia de la lesidén vascular, las plaquetas se adhieren a las estructuras
subendoteliales que han quedado denudadas. En pocos segundes su forma discoide se
vuelve esférica y emiten seudépodos, con o que logran fa maxima superficie de adherencia.
Para que las plaguetas contacten con el subendotelio se requiere de glucoproteinas de la
membrana plaquetaria y del factor von Willebrand. Una vez que las plaquetas se activan por
el contacto con el subendotelio, el complejo glucoproteico Itb-llla contribuye a su deposicion,
con lo que se extienden al maximo scbre la pared vascular lesionada. El factor Von
Willebrand y la fibronectina también intervienen en la interaccion de la GPlib-llla con el
subendotelio. Otro compleje giucoproteico (GPla-lla) de la membrana blaquetaria contacta
directamente con el colageno del subendotelio, lo que contribuye también a ia interaccion de

las plaquetas con la pared vascular.*® "’



AGREGACION PLAQUETARIA

La unién de las plaquetas entre si y sobre las ya fijadas ai subendotelio determina la
formacién de agregados plaguetarios. Para ello se requiere la integridad de las
glucoproteinas del grupo lib-lla, que se enlazan con el fibrindgeno en presencia de calcio
extracelular, lo que da origen a puentes interplaquetarios.

Desde el momento en que se produce el contacto de las plaguetas con la superficie del
subendotelio, se inicia su contraccion dependiente del calcio, lo que implica el paso de calcio
del sistema tubular denso al citoplasma. Esta contraccion determina el proceso de
agregacién. El incremento del calcic necesario para ia contraccion celular se realiza por la
liberacion de ADP de los granulos intracitoplasmaticos, por la sintesis intraplaguetaria de la
prostaglandina tromboxano A 2 (TXA 2) y por la trombina que se forma por la reaccién de los
factores de coagulacion absorbidos en la atmaésfera plasmatica periplaquetaria. La trombina
induce asimismo la agregacion a través de los mecanismos de liberacion de ADP y de

sintesis de TXA 2, y también por otra via desconocida.** ** 7

El proceso de contraccion de las plaquetas promueve la secrecion de otros componentes
intraplaquetarios. De los granulos densos se libera ATP, ADP y serotonina; de los granulos
alfa, el factor plaguetaric 3, beta tromboglobulina y un factor mitégeno capaz de inducir la
proliferacién de las células musculares lisas de la pared vascular, junto a otras proteinas que

intervienen en el proceso de |la coagulacion plasmatica. *®

El TXA 2 es un potente vasoconstrictor y el inductor mas potente (conocido) de la agregacién
plaquetaria. Las células endoteliales que recubren la pared vascular tambien son capaces de
metabolizar el acido araquidénico y de producir los endoperoxidos intermediarios, los cuales
se convierten en PGl 2 por accidn de la enzima prostaciclina-sintetasa. La PGl 2 tiene gran

poder vasodilatador y es el antiagregante conocido mas potente
12




Coagulacion plasmética
La coagulacion plasmatica consiste en la transformacion del fibrindgeno en fibrina, polimero
insoluble que dara estabilidad al coagulo. El proceso se lleva a cabo mediante una reaccién
en cascada de los factores de coagulacién, en la que ocurre la activacién de las proenzimas
(figura 1). El proceso queda limitado a la lesién vascular gracias a los inhibidores naturales
de los factores activados. La coagulacién del plasma intensifica y asegura la hemostasia
temporal iniciada con la vasoconstriccion desarrollada por las plaquetas.*® Con excepcion del

calcio, los factores de coagulacion son proteinas, de las que se distinguen tres grupos:

Grupo | (del fibrinogeno). Comprende factores sensibles a la trombina y son: factores |, V,
VIl y Xlil. Son moléculas de alto peso molecular que se consumen en el proceso de
coagulacién, por lo gue no se hallan normalmente en el suero; su sintesis no depende de

vitamina K, por lo tanto no son afectados por los anticoagulantes orales.

Grupo |l {protrombinico). Factores dependientes de la vitamina K e incluyen a la protrombina
(Factor 11} y los factores VHi, IX y X. Todos se sintetizan en los hepatocitos y poseen en su
estructura el acido gammacarboxiglutamico, imprescindible para que la molécula sea activa.
La vitamina K interviene en la carboxilacién del acido glutdmico mediante la incorporacién de
radicales CO 2. Son serinproteasas estables que, con excepcién de la protrombina, no se

consumen en el proceso de la coagulacion y, se hallan en el suero.* 4+
Grupo lil (factores de activacién por contacto) incluye a los factores XII, X, Ia precalicreina

(factor Fletcher) y el cininégeno de alto peso molecular (factor Fitzgerald). Todos actuan en

la primera fase de la coagulacion y también desencadenan !a fibrindlisis.
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En e! proceso de la coagulacién sanguinea se distinguen dos fases: a) conversion de la
protrombina en trombina, y b) transformacion del fibrindégeno en fibrina merced a la trombina

formada.

Figura 1
Cal #———— Precal ——— QAPM

XNy Xila —_—
ol

QAPM = Xl————p Xla
VHa - F Tisular
{ Caicio

v

X —  »fIXd

VI 2 1IE] Calcio
Plag
T e
VP Plag
Caicio

Il ——»TROMBINA X
N Ty

Xllla

FIBRINOGENO————p-FIBRINAS — = FIBRINAI

{Tomadc de Medicina Intema de Fameras)

14



TRANSFORMACION DE LA PROTROMBINA EN TROMBINA
La activacién de la protrombina puede ocurrir por dos sistemas: intrinseco o sanguinec y

extrinseco o tisular, cuya fase final es comun.

SISTEMA INTRINSECO

Se inicia con la activacion del factor XIl (fig. 1)producida por el contacto con una superficie
desprovista de endotelio. El factor Xll, que es una serinproteasa, en contacto con una
superficie cargada negativamente sufre un cambio de conformacion qgue determina su
conversion a factor Xl activado (Xlla) por accién proteolitica de la calicreina. Esta conversién
es acelerada por la presencia del cininégenc de aito peso molecular. La calicreina, a su vez,
deriva de la precalicreina por efecto del factor Xlla. El factor Xlla reacciona con el factor XI
para proporcionar el factor XI activado (Xla), que es una serinproteasa. La activacién del
factor 1X por el factor Xl requiere calcio. En la activacion del factor X intervienen ios factores
Vil y IXa, calcio y fosfolipidos. Se admite como probable la activacion previa del factor Vil
por la trombina. Los fosfolipidos, que intervienen como una superficie catalizante en el

sistema intrinseco, son proporcionados por las plaquetas (factor plaquetario).*s *

SISTEMA EXTRINSECC

Se desencadena cuando la sangre contacta con el factor tisular, que es un complejo
lipoproteico procedente de las células endoteliales y los leucocitos. En este sistema
interviene el factor VI, que es una serinproteasa que se encuentra, al igual que el factor VIII,
en minimas cantidades en el plasma. Su actividad enzimatica se incrementa por el
componente proteico def factor tisular, mientras que el componente fosfolipidico favorece la
interaccién de los factores VIl y X. La activacion de este Uitimo ocurre del misme modo que

en el sistema intrinseco ** * 47
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PROCESO FINAL

La conversién de protrombina en trombina por el factor X activado (Xa) requiere fosfolipidos,
calcio y factor V. E! factor V, que es activado por Iz trombina, hace que la protrombina sea
més accesible al efecto proteolitico del Xa. Si el proceso de activacion de la protrombina se
ha desencadenado por la via extrinseca, la superficie fosfolipidica de esta fase final es
proporcionada por el factor tisular. En cambio, si ha ocurrido por la via intrinseca la superficie
fosfolipidica procede de ias plaquetas (factor plaquetario 3). Los dos sistemas de activacién
de la protrombina no son completamente independientes. Una deficiencia en el sistema
extrinseco, que es muy rapido, origina un retraso en la activacion de los factores VIl y V. El
producto de reaccién del factor tisular, el factor VIl y el calcio activan el factor 1X en la misma
proporcion que e! factor Xla. La fase de contacto no sélo inicia el sistema intrinseco, sino que
también acttia en el sistema extrinseco, ya que la calicreina puede aumentar indirectamente
la actividad del factor VIl en el plasma al generar los factores Xlla y IXa. Finalmente, ef factor

VIl también puede ser activado por el factor Xa y la trombina. **’

TRANSFORMACION DEL FIBRINOGENQO EN FIBRINA
La transformacion det fibrinégeno en fibrina se debe a la accién de la trombina, que libera de
la molécula de fibrindgeno cuatro péptidos de bajo peso molecular, denominados
fibrinopéptidos A y B de las cadenas a y b, respectivamente. Una vez liberados los
fibrinopéptidos ocasiona una redistribucion de las densidades de carga eléctrica en la
molécula del fibrindgeno, que determina la union de ios monomeros constituyendo
polimeros. Al principio estas uniones electrostéticas son poco estables, por lo que la fibrina
formada es soluble en urea 5 M y en monocloroacetato al 1%. La estabilizacion de la fibrina
se realiza por el factor XU, activado por la trombina, en presencia de calcio. El factor Xlil es
la unica enzima de la coagulacion gue no es una serinproteasa, $ino que su centro activo

tiene un residuo cisteina.*®




FISIOPATOGENIA
Aungue los mecanismos fisiopatoldgicos del SAF no estan bien establecidos; existen varias
teorias que apoyan que éste es desencadenado por los anticuerpos antifosfolipido. El efecto
parece ser mediado a través de la reaccion de los autoanticuerpos con un complejo de
cardiolipina y B2-glucoproteinal la cual inhibe el desencadenamiento de la cascada de la
coagulacién, pero también activa las células endoteliales para aumentar el metabolismo de la
prostaciclina, producir citocinas proinflamatorias como IL-6 y estimular moléculas de

adhesion. '

Los anticuerpas antifosfolipido son autoanticuerpos (inmunoglobulinas A, G o M) adquiridos
de las proteinas de la sangre, dirigidos contra antigenos fosforilados gque reconocen y
blogquean una gran variedad de proteinas cuando estan unidas a fosfolipidos anidnicos o a
otras superficies cargadas negativamente.'® ™ '® Los anticuerpos antifosfolipido por su
reactividad a fosfolipidos anidnicos o por su propiedad de inhibir las reaccicnes de la
coagulacién dependientes de fosfolipidos (efecto del anticoagulante lUpico en la fase sdlida

del inmunoensayo) son detectados por radioinmunoensayo.’

Los anticuerpos antifosfolipido se han encontrade en sueros de pacientes con enfermedades
autoinmunes (principaimente LES), neoplasias malignas, trastornos linfoproliferativos,
infecciones virales, en individuos que ingieren ciertos medicamentos (mencionados con

anterioridad) y en sueros de personas sanas.®’

Se ha identificado que la B2Gp-! es un cofactor necesario para la expresién de anticuerpos
anticardiolipina y anticoagulante lUpico. Aunque, este Ultimo puede expresarse

independientemente de dicha proteina.
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ANTICOAGULANTE DEL LUPUS

El anticoagulante lupico representa a una familia de autoanticuerpos cuyos blancos
principales son proteinas plasmaticas. Entre las proteinas plasmaticas que pueden actuar
come epitopes del anticoagulante lipico se encuentran B2Gp |, protrombina, proteina C,

trombomodulina y fosfolipasa A-2.7-1°

Aunque se mantiene la denominacién de anticoagulante lipico para este anticuerpo,
podemos apreciar que esta es engafosa, pues su actividad es protrombética y no es
exclusiva del lupus, su hallazgo puede ser benigno, no siempre se asocia con riesgo de
trombosis.' Robert Silver y Colaboradores demostraron que niveles moderados o altos de
anticoagulante ldpico son facter de riesgo independiente de las complicaciones asociadas
con SAF, jas mujeres con estos anticuerpos desarrollaron con mucha mayor frecuencia

complicaciones relacionadas con anticuerpos antifosfolipide que la poblacion general.™

ANTICUERFOS ANTICARDIOLIPINA

Los anticuerpos anticardiolipina al igual que el anticoagulante Ilpico, no estan limitados a la
poblacion de pacientes con lupus, también se encuentran en los que no tienen lupus. Los
mecanismos de accion de estos anticuerpos para contribuir a la trombosis se desconocen,

aunque se han propuesto varias teorias 2% 7% 118

Una caracteristica de los anticuerpos anticardiclipina que podria ser importante para la
induccion de un fenotipo protrombético es la distribucion de la subctase de IgG.2 La
naturaleza de la subciase de IgG determina la capacidad para activar la via clasica del
complemento y unirse a receptores de IgG. Varios estudios sugieren que las enfermedades
autoinmunes asociadas a anticuerpos anticardiolipina presentan predominantemente una

subclase 1932, este subtipo se ha asociado con eventos clinicos de mayor riesgo, 7 mientras
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que en la infeccidn inducida por anticuerpos anticardiolipina que no se asocia con trombosis
principalmente se encuentran las subclases IgG1 e IgG3. Aunque la presencia de una
subclase especifica de IgG no se ha correlacionado con el desarrollo de algun evento en
particutar, la presencia de 1gG2 se ha asociado significativamente a complicaciones

trombaticas.® 7

La distribucién relativa de las subclases de IgG en el suero humano normal es: IgG1 65%,
19G2 20%, 19G3 10%. e igG4 5%; aunque los patrones de distribucién pueden variar. Los
datos sugieren que e! potencial frombogénico de los ACL en los pacientes con LES esta
relacionada a la abundancia especifica de la subclase 19G, posiblemente debide a un

aumento en la capacidad para interactuar con los receptores especificos de |a fraccion Fg. "

Entre los posibles mecanismos de accion se incluye la union preferencial a los receptores
FcRIIA por IgG2 en los huéspedes con fenotipo apropiado; y quiza la union de células
endoteliales mediadas independientemente con activacién e iniciacién de trombosis.” Los
receptores de la porcidn Fc de la IgG proporcionan el eslabén crucial entre la inmunidad

humoral y las funciones efectoras de IgG.

BETA 2-GLUCOPROTEINA-|

La p2Gp-l (tambien conocida como apolipoproteina H) se asocia con la presencia de ACL y
SAF, y su presencia se ha ascciado ampliamente con trombosis venosa profunda.” * La
32Gp-l es una globulina con funcién antitrombotica que inhibe tanto la activacién de la via
intrinseca como la agregacion plaquetaria inducida por ADP, neutralizande moiéculas
cargadas negativamente y actuando en consecuencia como un mecanismo anticoagulante y
antiplaquetario.® Esta proteina inhibe a la serotonina liberada por la activacién plaquetaria

inducida por ADP, también inhibe la actividad de la protrombinasa en plaquetas que se
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encuentran en reposo, y la generacion del factor Xa en presencia de plaquetas activadas.”™?'
La inhibicién de la B2Gp-! por los anticuerpos antifosfolipido podria explicar adicionalmente la
trombogénesis observada en presencia de estos autoanticuerpos. Los antigenos ajenos que
forman complejos con la B2Gp-1, podrian ser el estimulo inmunogénico para la produccion de
anticuerpos antifosfolipido.® Aunque se cree que el mayor determinante antigénico para los
AAF es la B2-Gp-l, el rol de los fosfolipidos cargados negativamente no estd completamente

entendido.

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE LAS PLAQUETAS Y EICOSANOIDES

Algunos investigadores han demostrado que los anticuerpos antifosfolipido estimulan la
activacion de agregacion plaquetaria y también pueden alterar el balance de la sintesis de
los eicosanoides.? 7 Presumiblemente la trombocitopenia es el resultado de la interaccion
céluta endotelial-plagueta. ** Varios investigadores han descrito los blancos potenciales de los
AAF sobre las plaquetas: factor activador de tas plaquetas, fosfatidilserina y glucoproteina
lila de las plaquetas. Se cree que probablemente la adhesion plaquetaria al endotelio sea el

principal mecanismo de trombosis. 2 ¥

Se ha encontrado que aguellos pacientes con SAF primario que cursan con incremento en la

expresion del marcador CDE3 presentan un incremento de la activacién plaquetaria.

CELULAS ENDOTELIALES

Fisiologicamente las células endoteliales de la pared vascular mantienen ia superficie
anticoagulante de los vasos sanguineos por la expresion constitutiva de trombomodulina,
proteoglicanas, heparan suffato, activadores del plasminogeno y sitios de union especificos

para enzimas fibrinoliticas 2
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En los cultivos de células endoteliales incubadas con anticuerpos antifosfolipido incrementan
los niveles de moléculas de adhesion celular, efecto que puede ser mediado por P2Gp-!;
éstas proteinas aumentan fa adhesion de leucocitos a la pared vascular y promueven la
inflamacion y trombosis.? ' % También se ha demostrado que en la incubacién de cultivos de
células endoteliales con AAF aumenta la expresién del factor tisular; una posibilidad en este
mecanismo, es que las proteinas del plasma unidos a fosfolipidos cargades negativamente
(fosfatidilserina, proteoglicanos, heparan sulfato o trombomodulina) expuestos sobre una
superficie con dafio endotelial formen un neoepitope, desencadenando una respuesta

anticuerpo antifosfolipido que ocasiona dafio vascutar.® '*

Algunos autores® observaron que los pacientes con AL tienen niveles altos de homocisteina,

sugiriendo otro mecanismo potencial de dafic endotetial.”

COMPLEJOS INMUNES

Se ha demostrado que el subtipo IgG2 de AAF se asocia mas comunmente con trombosis, y
en ésta asociacion, se postula que la fijacion del complemento juega una funcién importante
en ia trombosis mediada por AAF? Los altos titulos de ACL del tipo IgG se unen al
complemento C5b-9 (demostradc por anticuerpos monoclonales aE11). Por otro lado se
encontré que la concentracion y avidez de los AAF son mas altos en fracciones enriquecidas

por complejos inmunes circulantes, lo opuesto a las concentraciones en suero.

INDUCCION DE LA ACTIVIDAD DEL FACTOR TISULAR

En un estudio se reportdé que tos AAF promueven la produccion del factor tisular en cultivos
de células endoteliales y leucocitos. Se ha observado que los AAF tipo IgG tienen habilidad
para incrementar la expresion del factor tisular que estimula monocitos, ello se asocia con

disminucién de la proteina $ e incremento de los marcadores de protrombina.?
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INTERFERENCIA CON LOS COMPONENTES DE LA PROTEINA C

Se cree que fisiologicamente la proteina C es uno de los mecanismos antitrombéticos
endbgenos mdas importantes.? Este mecanismc se activa cuando la trombina formada
durante la activacién de la coagulacién se une a la trombomodulina sobre las c¢élulas

endoteliales, * 7 modificando la especificidad del sustrato de la trombina procoagulante.

La proteina C activada junto a la proteina S de forma libre tienen propiedades
anticoagulantes, las cuales incluyen su habilidad para proteolizar a los factores V y Vil de la

coagulacion.?

La inhibicidn de los caminos de la proteina C ha side una de las hipétesis para explicar el
estado protrombético en el SAF.7 Los AAF interactian con los mecanismos de la proteina C
practicamente en cada punto. Primero.- Inhiben la generacion de trombina, lo que podria
concebir un efecto protrombatice. Segundo.- Los AAF inhiben la activacion de la proteina C a
traves de la trombina; esto podria ocurrir a través de la unién a trombomodulina, a proteina C
o trombina. Tercero.- Los AAF podrian inhibir la degradacién del factor Va de la coagulacion
por activacion de la proteina C. 8 Algunos autores, han observado que esto no aumenta en
pacientes con SAF. Cuarto.- En algunos pacientes disminuyen los niveles de proteina S o
proteina C, también se ha encontrado una forma adquirida de “resistencia a proteina C

activada’ 2

Se cree que la B2-Gp-t inhibe la actividad anticoagulante de la proteina C activada, dando
lugar a la teoria probable entre los anticuerpos antifosfolipido y la proteina C. En otra
hipétesis se especula que hay una conexién entre la proteina S, 32-Gp-l y la proteina unida

ai calcio."
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INHIBICION DE LOS CAMINOS DE ANTITROMBINA Iii

La antitrombina [li es un miembro de los inhibidores de serin-proteasa. Los individuos con
deficiencias heredadas de esta proteina, tienen mayor riesgo de presentar trombosis venosa
profunda (TVP). La actividad antitrombdtica de antitrombina Ill es marcadamente acelerada
por la presencia de heparina. Se ha postulado que el heparan sulfato proteoglicano juega la

misma funcién in vivo que la trombomodulina.

Por otra parte, se ha observado que los AAF presentan reaccién cruzada con moléculas

heparinoides y heparina e inhiben la actividad de antitrombina 1.2

EFECTOS ADICIONALES

Algunos autores sugieren que los anticuerpos antifosfolipido se unen a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) oxidadas, y que esto puede estar asociado con un incremento en el riesgo
de ateroesclerosis temprana.” ® Las LDL no interfieren directamente con la coagutacion
sanguinea, pero si tienen importancia en el proceso de inflamacién de la pared de los vasos

en atercesclerosis y vasculitis.?

HIPOTESIS DE ANEXINA-V

La anexina-V (proteina | anticoagulante placentaria que se encuentra en la superficie apical
de la placenta), tiene propiedades anticoagulantes potentes /n vitro; éstas se basan en su
alta afinidad por fosfolipidos anionicos y su capacidad de desplazar los factores de la
coagulacion desde la superficie fosfolipidica.® La anexina-V dado que es un anticoagulante
potente, prolonga las reacciones de la coagulacion dependientes de fosfolipidos. Se ha
observado que forma agrupamientos sobre los fosfolipidos expuestos y juega una funcién
trombomodulatorio sobre la superficie de [as lineas celulares de la vasculatura sistémica y

placentaria.’
23



En el SAF, una hipétesis es que puede haber desplazamiento de la anexina-V desde la
superficie fosfolipidica.? En las pacientes que presentan AAF se ha encontrado una marcada

disminucién de anexina-v.>¥

En un estudio se determind que las fracciones de IgG de pacientes con SAF reducian la
cantidad de anexina-V sobre el trofoblasto y las células endoteliales cultivadas y que ello
también aceleraba la ¢oagulacion del plasma incubado con éstas células. La hipotesis para
trombosis es que hay una reduccion de la anexina-V en la superficie apical del trofoblasto

placentaric y en las células de la vasculatura endotelial. ¥’

También se propuso que los AAF unidos con fosfolipidos de alta afinidad interfieren con la
habilidad de anexina-V para unirse a la superficie; de ese modo aumenta la disponibilidad de

los fosfolipidos en las reacciones de la coagulacién.? ¥

MECANISMOS PATOGENICOS DE PERDIDA FETAL

Los mecanismos propuestos para complicaciones obstétricas, relacionadas a AAF incluyen
trombosis placentaria que podria precipitar rmuerte fetal.” 2 Aungue la trombosis placentaria
puede ocurrir, ésta no es universal y a menudo es insuficiente para explicar la pérdida fetal.
Por consiguiente, se piensa que el mecanismo primaric para que ocurra la pérdida fetal es la

vasculopatia de la arteria espiral.

E! resultado final de la vasculopatia es el deterioro del flujp sanguineo al espacio
intervellositario de la arteria espiral; éste trastorno es mas evidente en los segmentos
intramiometriales de la arteria” Los mecanismos patogénicos de los anticuerpos

antifosfolipidos incluye trombosis e infartos intraveliositarios y vasculopatia decidual.
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La B2Gp-l e IgG estan presentes en la placenta causando dafo. La IL-3 es esencial para
mantener un embarazo normal y se ha observado que en las mujeres embarazadas que
cursan con SAF los niveles séricos de esta citocina es subnormal. También hay que recordar
que en las pacientes con presencia de anticuerpos antifosfolipido existe una marcada

disminucion de anexina-v." ¥

Los AAF interfieren en forma directa con una variedad de proteinas anticoagulantes
asociadas a fosfolipidos, promoviendo la trombosis y la vasculopatia. Se cree que los AAF
causan los eventos trombéticos por: (1) unién y decremento en la funcién de antitrombina lll,
(2} aumento de fa liberacién de tromboxanos, los cuales conducen a la agregacion
plaquetaria, o (3} disminucién en la activacién de la proteina C, la cual es necesaria para

inactivar el proceso de coagulacion *®
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FACTORES DE RIESGO GENETICO PARA SAF
Se han realizado estudios con ta finalidad de determinar la asociacién que existe entre el
sindrome antifosfolipido y los genes de complejo mayor de histocompatibilidad. En el SAF
primario los genes que se encontraron son HLA-DR4, DR53, DQ7 y DQB1*0302.% ¥ En
pacientes mexicanas con SAF primario, Vargas-Alarcén y colaboradores encontraron que €l
HLA-DRS estaba incrementado, sin embargo, en su estudio todos los haplotipos que

contenian HLA-DRS, también contenian HLA-DQ7.*

En lo que al SAF secundario se refiere (especificamente el SAF asociado a LES), los genes que
se han asociado a la clase |l del CMH son practicamente los mismos que se han encontrado en
el SAF primario, estos son: HLA-DR53, DR4 y DR7 HLA-DR?7, fenotipos que son asociados con
ACL.® En pacientes mexicanas el gen mas encontrado en pacientes que cursan con LES y

SAF, ha sido el HLA-DR7.*

Con respecto a otros factores de riesgo, se ha evidenciado que el SAF primario también se
asocia con haplotipos gque contienen deficiencia de los alelos del cuario componente del
complemento {(C4), aunque |a deficiencia de este haplotipo también se ha asociado con LES
y otras enfermedades autoinmunes. Los niveles bajos de C4 causados por deficiencia
genetica yfo consumo del complemento en LES, puede promover trombosis por incremento
en la disponibilidad de sitios de unién para proteina S o proteina C4b; reduciendo asi los

niveles de proteina S libre (activa).®®

En miembros de una familia caucasica con SAF primario con ACL, se reportaron haplotipos

con deficiencia de los alelos C4A y C4B.%
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CUADRO CLINICO
El sindrome antifosfolipido puede dar manifestaciones clinicas diversas y afecta
practicamente todos los aparatos y sistemas de la economia, por lo que puede decirse que
involucra virtualmente a todas las especialidades médicas.® El cuadro clinico es variado y se
presentan diferentes grados de severidad, puede ser tan leve come en el caso exclusivo de
tromboflebitis o trombocitopenia leve, o bien puede ser tan severo como un cuadro de infarto

arterial cerebral o el llamado * SAF catastrofico”. ¥

El SAF es considerado un proceso trombético que afecta principalmente grandes vasos, sin
embargo, todos los vasos de todos los tamarios pueden ser involucrados; desde la aorta y
sus ramas principales a pequefias pulmonares y vasos de la piel.* Algunos pacientes
presentan solo compromiso microvascular, afectando exclusivamente piel o rificnes. Ambos

tipos de compromiso se han reportado en forma simultanea en el SAF catastréfico.

Para denotar |a diversidad del cuadro clinico, éste se abordara por érganos y sistemas (tabla

07

CORAZON

Las lesiones del corazén que se asocian con el sindrome, son principaimente las de origen
valvular, éstas se localizan con mayor frecuencia sobre la valvula mitral y se detectan
usualmente como vegetaciones no bacterianas, este tipo de lesiones por lo general son
asintomaticas, en los casos graves se ha observado degeneracion valvular completa ® ™% La
frecuencia con que se detecta compromisc valvular por ecocardiografia doppler
transesofagica tridimensional es del 50% al 80% en pacientes con SAF secundario asociado

a LES®y 33% en pacientes con SAF primario.*
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La ocurrencia de infarto miocardico puede ser muy baja; pero se ha observado que en
presencia de enfermedad coronaria y presencia de AAF la posibilidad de reestenosis
prematura es mucho mayor, ’ debido a la reactividad cruzada que existe entre anticuerpos

anticardiolipina y LDL antioxidantes en pacientes que cursan con LES.*

PIEL

La trombosis venosa profunda {TVP) es la manifestacién clinica oclusiva mas comun en los
pacientes que cursan con SAF. Ofras formas de presentacién en la piel, son la trombosis
arterial o trombosis venosa superficial y tromboflebitis.” * El livedo reticulares se observa
con frecuencia, éste es usualmente fijo pero puede exacerbarse con temperaturas bajas. Los
AAF también se han implicado en el Sindrome de Sneddon (pacientes con livedo reticulares

asociado a evento vascular cerebral e hipertension ®

Ctras manifestaciones cutaneas son los nodulos, la plrpura necrotizante, Glceras cronicas en
las piernas y la gangrena periférica.® Las lesiones cutdneas de la enfermedad de Degos
{vasculopatia sistémica rara), caracterizada histopatolégicamente por necrosis del colageno
cutaneo, atrofia de la epidermis y ausencia de células inflamatorias, se ha relacionado con

otras consecuencias de Ia enfermedad, como infarto cerebral e intestinal ®

La trombosis de los vasos cutdneos no tienen una presentacion especifica y se pueden
manifestar como isquemia o necrosis de toda ja extremidad, segun lo demostrado en
coagulacién intravascular diseminada. Las lesiones idénticas podrian verse en purpura
trombocitopénica trombética, crioglobulinemia, purpura fulminante y necrosis por warfarina.
También se han asociado con SAF el dolor, las Ulceras de piemna con un margen cortante

alrededor de los tobillos y la atrofia blanca de Milian.*?
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ENDOCRINAS
La hemorragia postisquémica suprarenal que conduce a necrosis y enfermedad de Addison

y como consecuencia hipoadrenalismo se ha reportada como una manifestacién probable de
éste sindrome y fue la manifestacién inicial en un paciente con SAF primario que mas tarde

desarroildé embolia pulmonar y enfermedad vascular cerebral

GASTROINTESTINAL
Se ha observado oclusion trombotica e isquemia de los vasos mesentéricos, e incluso
grandes dareas de necrosis secundaria. El sindrome de Budd-Chiari también se ha

relacionado ampliamente con la presencia de anticuerpos antifosfolipido

SISTEMA NERVIOSO

Los sindromes neurclégicos relacionados con anticuerpos anticardiolipina comprenden
atagues isquémicos cerebrales transitorios, sindrome de apoplejia, enfermedad oclusiva
retiniana arterial y venosa, trombosis cerebral arterial y venosa cefalaigias migrafiosas,
enfermedad de Degos, sindrome de Sneddon, sindrome de Guillain-Barré, corea,

convulsiones y neuritis éptica.® 73 *

Las lesiones isquémicas Unicas o multiples de arterias cerebrales son la manifestacion

neurolégica mas comun, y podrian conducir a multiinfartos o demencia. *% %

The Antiphosphelipid Antibodies and Stroke Study Group (APASS) reportaron que la
presencia de anticuerpos anticardiolipina son un factor de riesgo independiente para un
primer evento isquémico, pero no incrementan el riesgo significativamente de eventos

trombo-oclusivos subsecuentes o muerte. ™
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RENAL

En e! SAF se ha observado la presentacidon de trombosis renal arterial o venosa,
ocasionaimente bilateral. La oclusion arterial puede presentarse clinicamente como
hipertensién maligna con falta renal sin evidencia de nefritis Iipica.” Existe un incremento de

la frecuencia de trombos glomerulares en pacientes con LES y AL.

La nefropatia microangiopatica trombotica que se presenta como falla renal aguda e
hipertensién también se ha demostrado en pacientes lipicas embarazadas que presentan
AAF. La microangiopatia trombdtica con recanalizacion se encontrd en biopsias de pacientes

con SAF primario; los patrones se asemejaban a los vistos en preeclampsia.*

Los mecanismos patogénicos del compromiso renal en el sindrome antifosfolipido al parecer
son debido a oclusidn trombodtica e isquemia mas que a vasculitis; sin embargo, hay un

informe de vasculitis renal en un paciente con SAF primario y sindrome de HELLP.

OFTALMOLOGICAS
Las manifestaciones mas encontradas en pacientes que presentan anticuerpos

antifosfolipido, son la oclusién arterial y venosa de los vasos oculares ®> ¥

PULMONARES

La embolia pulmonar asociada con trombosis venosa profunda y {a hipertensién pulmonar se
han documentado en el SAF como posible causa de embolia pulmonar recumrente o
microtrombosis. La microtrombosis microvascular recurrente en los capilares pulmonares y
hemorragia alveoiar también se han descrito en forma aislada en pacientes con SAF

primario.”

30




OBSTETRICAS

Los anticuerpos anticardiolipina se asocian ampliamente con abortos recurrentes, 6bito y
sufrimiento fetal, preeclampsiafeclampsia y sindrome posparto (infitrados pulmonares,
derrame pleural y fiebre sin evidencia de sepsis o trombosis pulmonar, afteraciones

electrocardiograficas y en algunos casos cardiomiopatia).

Los anticuerpos antifosfolipido cargados negativamente se encuentran en aproximadamente
el 15% de las pacientes con diagnostico de pérdida fetal recurrente.'® ?® La pérdida fetal
espontanes recurrente ocurre con mayor frecuencia en el segundo y tercer trimestre del
embarazo y es una de las manifestaciones clinicas mas reportadas en el SAF. Los titulos
elevados ¢ moderados circulantes de ACL o AL del tipo IgG aportan un 30% del riesgo de
pérdida fetal durante el primer embarazo; si la paciente tenia una historia de pérdida fetal

espontanea el riesgo durante el siguiente embarazo incrementa a 70%. '

QUIRURGICAS
Se desconoce el riesgo exacto de trombosis postquirdrgica. Se ha observado que los
pacientes que cursan con isquemia de la cabeza femoral y que, ademas, presentan AAF

tienen altas posibilidades de cursar con necrosis aséptica.® %

PEDIATRICAS

En el nific que cursa con isquemia cerebral idiopatica se detectd AAF en el 76% de los
casos, los cuadros de trombosis en estos casos se asociaron con fa presencia de ACL del
tipo 19G. Estudiando la prevalencia de AAF en poblacién pediatrica en 19 pacientes con LES,

Gattomo encontrd 79% de positividad de ACL y 42% del AL.*
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Tabla 2. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Cutaneas

Neurolégicas

! Cardiacas

Pulmonares

Hematolégicas

Gastrointestinal

Renat

Qbstétricas

Oftalmoldgicas

Endocrinas

Musculoesqueléticas MNecrosis dsea avascular (7)

Livedo reticularis, tromboflebitis superficial, hemortragias en astilla, dlceras en
piernas, isquemia cutdnea distal, infartos cutdneos, sindrome del dedo azul

Atague isquémico transitorio, EVC, demencia postmultinfarto, corea, mielopatia
transversa, encefalopatia, migrafia complicada, pseudotumor cerebral, trombosis
venosa cerebral.

Angina, infarto miocardico, vasculopatia coronaria, vegetacicnes valvulares.|

trombos intracardiacos. I

Embolia puimonar, hipertension pulmonar.

Trombocitopenia, anemia hemolitica

Sindrome de Budd-Chiari, infartos hepaticos

Trombosis glomerular, insuficiencia renal, hipertensién acelerada, trombosis de la

arteria renal, trombosis de la vena renal

Pérdida fetaf, retarde en el desarrollo intrauterino, sindrome de HELLP,
oligohidramnios

Oclusién de ia vena retinal, oclusion de la arteria retinal, retinopatia vascuiar

oclusiva, neuropatia optica isquémica

Falla de la suprarrenal
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INDICACIONES PARA EL ESTUDIO DE SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

+ Dos o mas abortos consecutivos en e! primer trimestre

« Muerte fetal inexplicable en el segundo o tercer trimestre

« Trombosis arterial o venosa, EVC, ataque isquémico transitorio o amaurosis fugaz
+ LES u otra enfermedad del tejido conectivo

e Preeclampsia de inicio precoz (<34 semanas)

s Retardo de crecimiento intrauterino severc (percentil de crecimiento <5)

¢ VDRL falso {+}

+ Tiempo de Tromboplastina Parcial activada prolongada

= Trombocitopenia autoinmune
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DIAGNOSTICO

El diagnostico del SAF se basa en criterios clinicos y de laboratoric. Se requiere que al

menos esté presente un criterio clinico mayor mas una prueba serolégica positiva (ACL y/fo

AL positivo), IgG en titulos moderados o aitos (>20 unidades).* Una prueba serol6gica

positiva de AAF debe repetirse 6 a 8 semanas para obtener la confirmacion. El significado

clinico de un resultado positivo aistado de anticardiolipina faM o lgA no es claro, por lo tanto,

no debe considerarse diagnostica. El 2% de la poblacién obstétrica narmal presenta titulos

bajos de ACL y estos hailazgos no parecen estar asociados a un pronéstico adverso, ' %

Caracteristicas del Sindrome Antifosfolipido

= Criterios clinicos mayores:

Abortos recurrentes

Muerte fetal 2 - 3 trimestre

Trombosis venosa (frombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar, etc)
Trombosis arterial

Trombocitopenia

» Crlerios clinicos menores:

*

VDRL falso positivo

Prueba de Coombs positiva
Anormalidades de vaivulas cardiacas
Livedo reticulares

Migrada

Ulceras de piernas

Mielopatia

Corea

Hipertension putmonar?

Necrosis avascular?

+ Pruebas de confirmacion:

Anticoagulante lapico positivo
Anticardiclipinas presentes en titulos moderado o alto (IgG >20 u GPL, lgM =20 U
MPL).
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En 1988 Asherson describié el SAF primario y propuso criterios para su clasificacion (tabla
3). Con estos criterios es posible clasificar al SAF en primario o secundario, siempre y

cuando redna criterios clinicos y de laboratorio para su diagnéstico. *2

Tabla 3. Criterios de Asherson para la clasificacion de SAF primario (1988).

Clinicos: |
Trombosis venosa
Trombosis arterial
Perdida fetal recurrente
Trombocitopenia

Laboratorio:
ACL 1gG (niveles moderados/aitos)
ACL IgM (niveles moderados/altos)
Anticoagulante del lupus positivo.

Condiciones:

1. Los pacientes con el sindrome deben tener por lo menos un hallazgo clinico y
un hallazgo de laboratorio durante la enfermedad.

2. La prueba de los AAF debe ser positiva por lo menos dos veces en un periodo
de mas de 3 meses

3. Se recomienda como regla realizar un seguimiento por mas de 5 afos para
descartar el desarrollo subsiguiente de LES o cualquier otra enfermedad

autoinmune.

35




Alarcon-Segovia y Sanchez Guerrero propusieron criterios de clasificacion mas amplios en
pacientes mexicanos, con ello demuestran el espectro de manifestaciones clinicas del SAF
(tabla 4).* Inicialmente aplicaron estos criterios en pacientes con SAF y LES, sin embargo,
estos pueden ser aplicados al sindrome antifosfolipido primario. Para la clasificacion estos
autores tomaron en cuenta las 9 manifestaciones clinicas estadisticamente mas frecuentes y

los titulos elevados de ACL.* %

Tabla 4. Criterios de clasificacion para el SAF propuestos por
Alarcon-Segovia y Sanchez Guerrero

Diagnéstico definitivo.- dos o mas de las siguientes manifestaciones
clinicas:

Pérdida fetal recurrente

Trombosis venosa

Oclusién arterial

Ulceras en piernas

Livedo reticulares

Anemia hemolitica

Trombocitopenia

Titulos elevados de AAF (IgG o IgM > 5)

Diagnostico probable.-
una manifestacion clinica y titulo elevado de AAF o
Dos o mas manifestaciones clinicas y nivel bajo de AAF (IgG o IgM
2-8).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL ANTICOAGULANTE LUPICO

En 1991, el Comité para el Estudio del Anticoagulante Lupico/Anticuerpos Antifosfolipido de

la Sociedad Intermacional de Trombosis y Hemostasia propuso cuatro criterios para

establecer un diagnostico de AL.*#

Prolongacion de un tiempo de coagulacion fosfolipido dependiente

Indicios de la presencia de un inhibidor en la mezcla del plasma objeto con un
plasma normai.

Demostracion de que la prolongacién del tiempo de coagulacion es fosfolipido
dependiente.

Ausencia de inhibicidn especifica frente a cualgquier factor conocido de la

coagulacion.

Una vez formulados estos criterios, se han establecido una serie de normas en un intento de

estandarizar y hacer el diagnostico de AL en los laboratorios interesados. Se pretende

también mejorar la manipulacién del plasma y seleccionar las pruebas de diagnostico mas

adecuadas, particularmente aquellas que mediante ia neutralizacion con fosfolipidos,

confirmen ia naturaleza fosfolipido dependiente del inhibidor.

Estas normas son las siguientes:

1.

Tanto el plasma objeto de diagnastico como el plasma normal (control) deben
estar contaminados con el menor nimero posible de plaquetas (10%/L).

Es preciso emplear dos o mas pruebas de screening (ej. Tiempo de caolin, tiempo
del veneno de vibora de Russell diluido, tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) diluido y tiempo de protrombina (TP} diluido. Al menos una de ellas debe

estar basada en el principio de una baja concentracién de fosfolipido.
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La actividad del inhibidor debe analizarse mediante la mezcla del plasma objeto
de diagnéstico con el plasma control.

. Ademas de una anormalidad de la prueba de screening, es preciso analizar si el
anticuerpo es fosfolipido-dependiente.

La adicidén de fosfolipido (prueba confirmatoria) debe normalizar el tiempo de
coagulacién en aguella prueba en la que resultd prolongado.

Debe analizarse ta posibilidad de otros trastornos de ia coagulacién mediante las
pruebas coagulativas habituales.

El déficit de un factor, o la presencia de un inhibidor, debe investigarse mediante
la dosificacidn de los distintos factores de la coaguiacién. Para ello se recomienda
hacer dos o mas diluciones det plasma objeto de diagnéstico.

La deteccién de anticuerpos cardiolipina mediante técnicas de ELISA no debe

considerarse un resultado confirmatorio de la presencia de AL.
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COMPLICACIONES.
Tomando en cuenta que las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la trombosis
arterial 0 venosa y el aborto recurrente; las complicaciones clinicas van a depender del
organo o sistema afectado, y son relacionadas mas comunmente con la trombosis arterial.

Una complicacion grave es la presentacion del SAF catastrofico. “°

Es probable que el desarrollo de las complicaciones clinicas sea el resultade de muitiples
factores de riesgo relacionados a las caracteristicas de los autcanticuerpos y al fondo
genético del huésped.® La presencia de anticuerpos anticardiolipina isotipo IgG ¥y hiveles
altos en su actividad es el factor que mas se ha asociado con un incremento en el riesgo de

las complicaciones ciinicas.®
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnéstico diferencial en el sindrome antifosfolipido es con una variedad de
padecimientos, principalmente todos aquellos estados que inducen hipercoagulabilidad,

trastomos plaquetarias y otras causas de abortos de repeticién.

Entre las causas de hipercoagulabilidad primaria que predisponen a trombosis venosa
recurrente se encuentran las deficiencias de proteina C y 8, deficiencia de antitrembina il
mutaciéh de Leiden. Las causas primarias de hipercoagulabilidad arterial incluyen

homaocistinuria.

L as causas secundarias de hipercoagulabilidad incluyen al embarazo, uso de contraceptivos

crales, sindrome nefrético, hiperlipidemia, obesidad, neoplasias y vasculitis entre otras.
La trombeocitopenia que se presentan en [os pacientes con SAF, no es diferente de la que se
presenta en la purpura trombocitopénica idiopatica u otras causas de frombocitopenia; por lo

que también se deberdn considerar entre los diagnésticos diferenciales del SAF.

Las pérdidas tardias del embarazo con trombosis placentaria son mas especificas del

sindrome antifosfolipido.
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TRATAMIENTO
No existe un acuerdo general de como se deben tratar a ios pacientes que cursan con
sindrome antifosfolipido. Sin embargo, el tratamiento en general es de dos tipos. 1} el
dirigido para tratar eventos trombooclusivos, en el cual se usan medicamentos

antitrombaticos, anticoagulantes o ambos, 2) el tratamiento inmunomodulador.*’

Para iniciar el tratamiento se requiere una evaluacién completa e individualizar a cada
paciente, es importante determinar si estamos ante un paciente que cursa con SAF primario

o SAF secundario, y si se trata de un individuo sintomatico o asintomatico.*?

TRATAMIENTO PROFILACTICO
Existe controversia concerniente a la terapia profilactica En el paciente asintomatico, sin
historia de trombosis, con titulos altos de ACL o pruebas del AL prolongado, generalmente
no esta indicado un tratamiento profilactico; pero es indiscutible que se deben disminuir al
maximo los factores de riesgo que predisponen a la trombosis.* Deben evitarse 1as pildoras
anticonceptivas, fos pacientes deben cambiar su estilo de vida para alcanzar y mantener su
peso ideal, normalizar los niveles de colesterol y realizar actividad fisica. Asi mismo deben

de mantener bajo control la presion sanguinea y deben evitar fumar.”*

En ef Hopkins Lupus Cohort Study, el uso de hidroxicloroquina protegid a los pacientes de
trombosis futuras.” En este estudio los autores observaron que la hidroxicloroguina afectaba
favorablemente los factores de riesgo para enfermedad ateroesclerética, por disminucidn del

colesterol y la glucosa; también observaron que los titulos de AAF caian con la terapia.
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Se desconoce la eficacia de otros agentes como profilacticos, sin embargo, algunos médicos
han utilizado AAS (acido acetil saliclico) a dosis bajas (80 mg/dia) en pacientes
asintomaticos que presentan titulos elevados de AAF con resultados dudosos.” ° En otros
casos se han utilizado los AINES: aunque su uso no protege contra trombosis futuras. Los
esteroides pueden abatir los niveles de AL/ACL, pero no tienen efecto en la prevencidén de

fenémenos venoc-oclusivos.’

TRATAMIENTO DESPUES DE UN EVENTC TROMBOTICO
El tratamiento del SAF en un paciente con trombosis, involucra anticoagulacion que no
difiere del tratamiento habitual de trombosis por ofras causas; Sin embargo, se debe
considerar que los pacientes que cursan con SAF son mas susceptibles de presentar
eventos recurrentes, por lo que requieren de anticoagulacion prolongada manteniendo al INR

entre3a4.”*

Se han empleado diferentes esquemas de tratamiento anticoagulante y es de notar que
algunos pacientes a pesar de mantenerse con una anticoagulacién adecuada con heparina,
AAS, warfarina, corticoesteroides, bolos intravenosos de ciclofosfamida y gamaglobuiina

intravenosa presentan recurrencias.” **

En tres estudios retrospectivos se ha planteado un tratamiento 6ptimo en los pacientes con
SAF, en el primer estudio, realizado por Rosove y Brewer a los pacientes que recibieron
tratamiento con warfarina, les fue mejor que aquellos tratados con aspirina o que no
recibieron tratamiento. En estos pacientes no ocurrieron eventos tromboticos recurrentes
siempre y cuando el INR fuese mayor de 2.6. En ésta gerie, la gran mayoria de los eventos
recurrentes siguieron la distribucién inicial de trombosis (eventos venosos seguidos por

eventos venosos y arterial por arterial).”
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En el estudio realizado por Derksen y colaboradores los pacientes tratados sufrieron de
trombosis venosa; aquellos que fueron tratados hasta 8 afios tuvieron una probabilidad de no
recurrencias en el 100%; mientras que en quienes se suspendié la anticoagulacion la

probabilidad de recurrencias fue del 50% a los 2 afios, y del 78% a los 8 afios.

En el estudio de Khamashta y colaboradores la mediana para trombosis recurrente fue de
doce meses. En esta serie los pacientes presentaron trombosis venosa y/o anterial. El
tratamiento con warfarina combinada o no con dosis bajas de aspirina (INR >3), fue mas

efectiva que la warfarina de baja intensidad en |a prevencion de trombosis recurrente.*

Las complicaciones hemorragicas en estos estudios ocurrieron en aguellos pacientes que se
utilizé warfarina a dosis altas como terapéutica intensiva. Se detectaron cinco factores de
riesgo para_hemorragia, independientemente de la dosis de warfarina utilizada. 1) edad
mayor a 65 afos, 2) historia de EVC, 3) historia de hemorragia gastrointestinal, 4)
comorbilidad seria (infarto miocérdico, insuficiencia renal, anemia severa) y 5) fibrilacion

auricular.” 3

TRATAMIENTC DE PACIENTES TROMBOCITOPENICOS
El 30% de los pacientes con SAF cursan con trombocitopenia; a pesar de ello, el riesgo de
que estos presenten trombosis es elevado; asi mismo aquellos que cursan con
trombocitopenia por debajo de 50,000 conllevan el riesgo de hemorragia. Algunos autores
tratan a los pacientes con trombocitopenia severa con corticoesteroides, hasta alcanzar
cuentas por arriba de 50,000.7 Otros agentes incluyen damacrine. En una publicacidn
reportan un caso que respondio con dapsona. Alarcén-Segovia informd pequefias series que

mejoraron su cuenta plaguetaria con el uso de AAS?
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La warfarina puede ser considerada si los pacientes tienen una historia de trombosis. La

esplenectomia no es benéfica ya que la mejoria que se logra es por tiempo breve.

TRATAMIENTO EN LAS MUJERES EMBARAZADAS
Varios investigadores han propuesto diversos tratamientos del sindrome antifosfolipido
durante el embarazo, los esguemas mas utlizados incluyen dosis bajas de aspiring,

prednisona, heparina y gamaglobulina intravenosa.™ ™' *

En [as pacientes embarazadas que presentan anticuerpos anticardiolipina ¢ anticoagulante
lupico positivos sin historia de aborto, se recomienda no indicar tratamiento, ya que pueden
tener embarazos exitosos sin tratamiento.” St la mujer cursa con titulos elevados de AAF una

dosis diaria de aspirina durante el embarazo ha dado buenos resultados.”®

El protocolo del tratamiento original para embarazadas con SAF fue desarrollado por Lubbe y
colaboradores usando prednisona para suprimir titulos elevados de AL y AAS para prevenir
la trombosis.” Desde entonces se han publicado multiples series usando variaciones de este

protocolo > %

Los resultados perinatales mejoran con el uso de prednisona y AAS en bajas dosis y
heparina combinada con AAS en bajas dosis. Sin embargo, con el usc de heparina los
efectos colaterales (ruptura prematura de membranas en pretérmino, parto prematuro y
preeclampsia) son menores, y existe el potencial de disminuir el alto riesgo de trombosis de

estas pacientes durante el embarazo y puerperio.®

Existen resultados preliminares
alentadores con el uso de AAS en dosis baja como monodroga en algunas mujeres con SAF;
pero su eficacia no ha sido debidamente comparada en combinacién con heparina en

pacientes SAF y antecedentes de trombosis previa.*®




Hay estudios que sugieren heparina subcutanea 5.000 U cada 12 horas, mas aspirina 100
mg al dia, una vez establecida ia viabilidad embrionaria {5 a 7 semanas por ultrasonido).
Casos seleccionados pueden requerir dosis superiores de heparina. En pacientes con
presencia de ACL, la eficacia de la anticoagulacién se controla con los tiempos de trombina
(va que el TTPa esta prolongado). Se recomienda ajustar la dosis de anticoagulacion hasta
obtener un tiempo de trombina de 100 o mas segundos y cuidando que el tiempo de
protrombina no exceda 1,5 dei INR.” ® ** Debido al elevado riesgo trombogénico durante el
periparto y postparto es recomendable mantener el tratamiento con aspirina, heparina o
anticoagulantes orales (neosintrén, si no esta lactando) durante tres meses después del
parto.”” ** ¥ Suplementacién con al menos 1 gr de calcio diario es necesario debido al

efecto osteopénico que produce Ia heparina cuando se utiliza por tiempo prolongado.

Sindrome antifosfolipido sin antecedentes de trombosis: AAS 100 mg diarios desde la
confirmacion de viabilidad embrionaria hasta el parto. En caso de titulos ailtos de

anticardiolipinas, se recomienda mantener la aspirina hasta tres meses posparto.

Se han dado esquemas con terapia triple basado en prednisona, aspirina y heparina,
observandose un mayor porcentaje (83%) de nacidos vivos.® Las pacientes con SAF con
antecedentes de trombosis y que desean embarazarse, deben ser evaluadas
cuidadosamente, éstas requeriran de un tratamiento establecido y no de profilaxis.

El uso de los esteroides e inmunomoduladores en la mujer gestante es controversial. En
estudios se ha observado que los glucocorticoides inducen una mayeor mortandad en la mujer
gestante y pueden influir en la resclucién del embarazo desfavorablemente, ya que existe
una mayor tendencia a originar partos prematuros™ Los glucocorticoides combinados con
AAS no han mostrado superioridad al esquema combinado de AAS combinado con heparina

a dosis profilacticas.®
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TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR
Ei tratamiento para suprimir la formacion de anticuerpos mediante el uso de farmacos
inmunosupresores es polémico. En pacientes que siguen presentando episodios de
trombosis a pesar de esquemas anticoagulantes optimos o en aquellos que presentan
trombosis simulttanea en teritorio venoso y arterial, esta indicado el uso de prednisona a
dosis elevadas, pulsos de ciclofosfamida mensuales o el uso de otros farmacos
inmunosupresores. Los esteroides a largo plazo se justifican cuando existen pruebas de que

el SAF esta asociado a LES. %

Las inmunoglobulinas intravenosas se han utilizado en casos aislados con buenos resultados
en pacientes embarazadas, las dosis empleadas vande 0.4a g Kg./dia 5 dias o dos dias
respectivamente cada mes de acuerdo a la dosis utilizada, siempre asociada al AAS y a

veces a heparina a dosis profilactica.

En general la inmunoglobulina se reserva para pacientes con SAF y fracasos terapéuticos en
embarazos previos.” ' Los mecanismos de accion de las inmunaglobulinas son inciertos; sin
embargo, se ha visto que disminuyen los titulos de anticardiolipina 1gG y anticoagulante
lpico.* Los mecanismos adicionales incluyen decremento de la produccion de anticuerpos
anticardiolipina por interaccidon con los receptores antigenicos de la célula B. Finalmente
pueden disminuir ia afinidad de los anticuerpos antifosfolipido de plaguetas activadas a

través del bloqueo mediado del receptor Fc. *

En el ambito experimental la Interleucina 3 recombinante asi como los anticuerpos
monoclonales (anti-CD4) estan dando buenos resultados en modelos animales con SAF

inducido. % %
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