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INTRODUCCION

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF) es un trastorno
protrombdtico caracterizado por trombosis recurrente arterial o venosa; o pérdidas
fetales en presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Se puede considerar como primario cuando no tiene una enfermedad sistémica
de base. Existen evidencias que los anticuerpos antifosfolipidos (aFL) inducen
disfuncién endotelial. El endotelio responde a sefiales transportadas en la sangre,
incrementando las sustancias vasoactivas. La tomografia por emisiéon de positrones
(PET) en presencia de prueba de estimulacion con frio (PEF), constituye una técnica no
invasiva que permite evaluar la funciéon endotelial. La PEF induce incremento de
norepinefrina (NE) por estimulacién simpdtica, causando vasoconstriccién; al mismo
tiempo y de manera opuesta se incrementa el 6xido nitrico (ON) del endotelio como
resultado de estimulacion mediada por adrenoreceptores alfa 2, causando vasodilatacion
mediada por el endotelio. Por todo lo anterior cuando la funcién endotelial se encuentra
alterada, predominan los efectos vasoconstrictores sobre los vasodilatadores del

endotelio.



ANTECEDENTES

El SAAF es un trastorno protrombético caracterizado por trombosis recurrente
arterial o venosa; o pérdidas fetales en presencia de anticuerpos aFL. ' El SAAF es més
frecuente en mujeres sobre todo cuando se asocia a otras enfermedades autoinmunes

sistémicas como el lupus.

Se divide en dos grupos:
1) Primario (SAAFP), que se caracteriza por no tener una enfermedad sistémica
subyacente

2) Secundario.

La edad para el primer episedio de trombosis en pacientes con SAAFP se
encuentra entre 35 y 45 afios. El momento en que se miden los anticuerpos aFL. puede
ser importante, habiéndose sugerido que los anticuerpos aFL pueden consumirse
durante un episodio trombdtico; por otra parte, la activacioén endotelial con exposicion
de antigenos cripticos pueden positivizar los anticuerpos aFL como “epifenémeno”. Por
lo anterior los anticuerpos aFL deben ser medidos entre 6 semanas a 3 meses tras el
evento trombético para confirmar los resultados. El tratamiento con esteroides y el

desarrollo de sindrome nefrético pueden estar asociados a resultados falsos negativos.

Los criterios de clasificacion de Sapporo para SAAF son los siguientes:



Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular:

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial , venosa o de pequefios vasos

en cualquier tejido u o6rgano. La trombosis debe ser confirmada mediante

estudios de imagen o Doppler o histopatologia, con excepcién de trombosis
venosa superficial. Para la confirmacion histopatologica, a trombosis debe
estar presente sin evidencia significativa de inflamaci6n en la pared vascular.

2. Morbilidad en el embarazo:

a) Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal en o
después de la décima semana de gestacion, con normalidad morfol6gica fetal
documentada por ultrasonido o examen directo del feto, o

b) Uno o més partos prematuros de neonatos morfolégicamente normales en o
antes de la semana treinta y cuatro de gestacion por pre-eclampsia severa o
eclampsia, o insuficiencia placentaria severa, o

c) Tres abortos espontineos consecutivos a inexplicables antes de la décima
semana de gestacion; habiendo excluido anormalidades anatémicas u

hormonales de la madre y causas cromosémicas maternas o paternas.

Criterios de laboratorio:

1. Anticuerpos anticardiolipina isotipo IgG y/o IgM, presentes en titulos
medianos o altos en dos o mds ocasiones, por lo menos con 6
semanas de separacion, medidas por estudio inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) para anticuerpos anticardiolipina

dependientes de B2-glicoproteina 1.



2. Anticoagulante ligico presente en plasma en dos o més ocasiones por

lo menos con 6 semanas de separacion, detectados de acuerdo con las

pautas de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Se considera SAAF definitivo si por lo menos tiene uno de los criterios clinicos

y uno de laboratorio.

Las manifestaciones clinicas asociadas al SAAF se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1.

Enfermedad vascular

Ateroesclerosis

Disfuncion diastolica

Valvulopatia cardiaca Trombosis intracardiaca

Infarto al miocardio Cardiomiopatia

Angioplastia fallida Enfermedad de Buerguer

Sistema Nervioso Central

Corea Mielopatia transversa

Migrafia Disfuncién cognitiva

Psicosis Pseudotumor cerebro

Epilepsia Trombosis cerebral arterial o venosa

Enfermedad Vascular cerebral

Hipoacusia sensorineural

Trombosis venosa retiniana

Sindrome similar a Esclerosis Multiple

Gastrointestinal
Necrosis hepdtica

Colecistitis acalculosa

Enfermedad de Budd-Chiari

Isquemia Intestinal

Piel

Livedo reticularis

Tromboflebitis superficial




Ulceras cutaneas

Hemorragias en astilla

Isquemia cuténea distal

Hueso

Necrosis avascular

Necrosis de médula dsea

Obstétricos
Pérdidas fetales recurrentes

Pre-eclampsia

Retraso en el crecimiento

Sindrome de HELLP

Renal
Trombosis glomerular

Estenosis de la arteria renal

Trombosis de arteria renal

Trombosis de vena renal

Insuficiencia renal

Pulmonar

Embolismo pulmonar Sindrome de insuficiencia respiratoria del

Hipertensién pulmonar adulto

Endécrino

Insuficiencia adrenal ' Hipopituitarismo
Hematolégico

Trombocitopenia Anemia hemolitica autoinmune

Dentro de las manifestaciones cardiacas, la valvulopatia es la mas frecuente.

- Las lesiones valvulares se caracterizan por engrosamiento con nédulos
irregulares, estenosis y regurgitacién, siendo generalmente asintométicas. La vilvula
mitral es la mas frecuentemente afectada. Se ha reportado que entre un tercio a la mitad
de los pacientes con SAAFP tienen enfermedad valvular.' Espinola-Zavaleta y

colaboradores evaluaron por medio de ecocardiograma transesofégico 29 pacientes con




SAAFP en busqueda de enfermedad valvular, siendo que se demostr6 una prevalencia
de 75.9%; siendo que el tratamiento anticoagulante o antiagregante plaquetario no
disminuy® las lesiones valvulares tras un afio de tratamiento.” La valvula adrtica es la
segunda en frecuencia en ser afectada, siendo que las vélvulas del corazon derecho no
se afectan frecuentemente y probablemente reflejan la hipertension pulmonar secundaria
a valvulopatia mitral o aértica. Los estudios histopatologicos de material valvular, se
caracterizan por proliferacion vascular, infiltrado de fibroblastos, necrosis y

calcificacion, sin infiltrado inflamatorio importante.*

- La enfermedad arterial coronaria es otra de las manifestaciones de importancia.
La angina inestable se ha reportado ocasionalmente. La presencia de anticuerpos
anticardiolipina (aCL) a niveles elevados se ha encontrado como factor de riesgo
independiente para infarto agudo al miocardio (IAM), con un riesgo de hasta 2.0 en
comparacién con la poblacion general, a pesar de lo cual la prevalencia de 1AM en
pacientes con SAAFP es d entre 0-7% en las mayores series. La arteria coronaria
descendente anterior es la mas frecuentemente afectada y generalmente en ausencia de

ateroesclerosis en el vaso afectado.

- La superficie endocardica es un importante sitio para formacién de trombos en

estos pacientes.

- La miocardiopatia aguda puede presentarse por microvasculopatia cardiaca

(microtrombos) o miocardiopatia cronica.



El SAAF se caracteriza por endoteliopatia con microangiopatia trombdética que
resulta en interaccion entre anticuerpos aFL, células endoteliales (CE) y plaquetas. El
endotelio tiene un papel activo en la homeostasis incluyendo las funciones
antitromboticas, sin embargo en el SAAF los anticuerpos aFL activan el endotelio
induciendo un efecto pro-inflamatorio y pro-trombético.®

La incubacién de CE con anticuerpos aFL se ha demostrado es capaz de
suprarregular la sintesis de citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas, modular la
expresion del factor tisular (FT) en la membrana celular, interferir con la activacion de
proteina C y S, desplazar la union de la anexina V a la membrana celular, inducir la
sintesis de pro-endotelina-1, favorecer el proceso apoptdtico e interactuar con
endosomas tardios’.

Se ha demostrado que la beta,-glycoproteina I (B,GPI) es un cofactor
involucrado en la unién de los anticuerpos aFL a las CE. Alteraciones en la membrana
de CE puede llevar a sefializacion intracelular mediada por factor nuclear k B (NFxB),
con activacion de genes especificos de citocinas proinflamatorias, FT, endothelina-1
(ET-1) y moléculas de adhesion’, siendo que en el SAAF existe un estado
procoagulante persistente con elevacion persistente de moléculas de adhesion.

Atsumi y colaboradores reportaron que los niveles plasmaticos de ET-1 (potente
vasoconstrictor), correlacionan significativamente con la historia de trombosis arterial
en pacientes con SAAF, sugiriendo dichos hallazgos a su vez, que la alteracion
endotelial inducida por anticuerpos aFL puede relacionarse con alteracion en la
regulacion del tono vascular. >

Existe evidencia de que los anticuerpos aFL inducen produccion de tromboxano
B2 (TXB2), principalmente mediante activacion de p38MAPK y fosforilacién

subsecuente de fosfolipasa A2 citosolica (cFLA2) .*



El FT es el principal iniciador del sistema extrinseco de coagulacién,
funcionando como cofactor para la activacion de factor VII mediante las proteasas
plasmiticas de serina, desencadenando la cascada de coagulacion mediante activacion
de factores IX y X; siendo que en el SAAF el FT se encuentra elevado."?®

La anexina V es una proteina de uniéon a fosfolipidos (FL) con actividad
anticoagulante, esta cubre las estructuras de las CE cargadas negativamente, actuando
como un anticoagulante natural. Se ha demostrado que los anticuerpos aFL IgG in vitro
son capaces de afectar la unién de la anexina V al trofoblasto cultivado y a las CE de
vena umbilical humana (HUVECs). La anexina V puede tener funciones
trombomoduladoras en la vasculatura sistémica; la reduccion de esta anexina a través de
los anticuerpos aFL, han demostrado acelerar la coagulacion plasmatica. Por otra parte
anticuerpos contra anexina V también se han demostrado en pacientes con trombosis.”

Como resultado de los eventos antes mencionados el endotelio se transforma en
una superficie protrombdtica, con las consiguientes manifestaciones de la enfermedad.

El endotelio la superficie interna de los vasos sanguineos es un 6rgano funcional
que responde a sefiales acarreadas en la sangre, incrementando las sustancias
vasoactivas.'”"' Desde 1980, Furchgott y Zaeaddzki demostraron que algunas
sustancias vasoactivas como la acetilcolina producen efectos sobre el misculo liso
vascular, siendo la respuesta dependiente de la integridad endotelial. '*" La
vasodilatacion como respuesta al estimulo con adenosina o dipiridamol, es debido a
relajacién de las células musculares y por el incremento de la produccién endotelial de
ON, resultado del incremento en el estrés de las CE durante la fase de respuesta
hiperémica. '*"”.

La disfuncion endotelial precede en afios a la enfermedad vascular manifiesta y

puede potencialmente ser un factor de riesgo cardiovascular modificable. No existe un



estandar de oro para la medicién de la funcién endotelial, sin embargo se han utilizado
los siguientes métodos para su evaluacion:'®

- Marcadores seroldgicos: ET-1, factor de Von Willebrand, activador e inhibidor de
plasminogeno, moléculas de adhesién intercelular, moléculas de adhesion a las células
vasculares, E-selectina, P-selectina y dimetilarginina asimétrica.

- Oxido nitrico

- Pruebas funcionales:

a) Pruebas invasivas de provocacion con pletismografia en antebrazo o con angiografia
coronaria

b) Tomografia por emisi6én de positrones

- Dilataciéon mediada por flujo con pletismografia en antebrazo o ultrasonografia de la
arteria braquial.

La medicién por ultrasonido Doppler de la vasodilatacién mediada por flujo (VMF)
tras oclusién vascular transitoria en la arteria braquial es hasta el método mas estudiado
con este fin, siendo un estudio bien tolerado, no invasivo y de bajo riesgo; sin embargo
no existen hasta el momento consensos o normasen cuanto al procedimiento ni analisis
de las in-nige:ﬂes.“5

En el PET usando la amonio (*N-amonio) como radiotrazador, es posible
cuantificar el flujo sanguineo coronario en ml/gr/min. La PEF con PET constituye una
técnica no invasiva que permite evaluar la funcién endotelial. Resultados obtenidos
mediante PEF e infusion de acetilcolina intracoronaria (estimulo cldsico para evaluar la
vasoreactividad dependiente de endotelio) tienen una correlacion significativa'’. La

PEF induce incremento de NE mediante estimulacion simpética, siendo que ésta causa

vasoconstriccion de las células del misculo liso, mientras tanto y como respuesta a



estimulacion de adrenoreceptores alfa 2 incrementa el ON del endotelio que se opone a
la accién de la NE, causando vasodilatacion mediada por endotelio'®. De cualquier
forma cuando la funcién endotelial se encuentra alterada, predomina el efecto
vasoconstrictor sobre las células del musculo liso.

Miltiples enfermedades han sido estudiadas como factores causales o
predisponentes de disfuncion endotelial como son la diabetes mellitus, hipertension

arterial, tabaquismo, dislipidemia y lupus eritematoso generalizado entre otros. '**°
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HIPOTESIS
Los pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) tienen

disfuncion endotelial que puede ser reconocida mediante PET utilizando la PEF.

OBJETIVO
Confirmar la presencia de disfuncién endotelial en pacientes con sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos primario (SAAFP).

14



MATERIAL Y METODOS

Diez y siete pacientes de ambos sexos con diagnéstico de SAAFP fueron
incluidos. Todos los pacientes cumplian los criterios de clasificacién de Sapporo para
SAAF. Los criterios de exclusion fueron: infarto al miocardio previo, enfermedad
sistémica autoinmune subyacente, hipertension, diabetes mellitus, embarazo o lactancia,
antecedente de abuso de drogas en los seis meses previos e hipersensibilidad a las
sustancias utilizadas durante el estudio. Todos los pacientes se encontraban en
tratamiento con acenocumarina. Se realizé una PET a cada paciente, durante el estudio
todos ellos fueron sometidos a un protocolo de PET en tres fases (reposo-PEF-estrés),
utilizando un total de 60mCi de 13NH; (amonio) como radiotrazador, 20mCi en cada
fase. PEF fue realizada sumergiendo una mano en agua a 5°C por 2 minutos y aplicando
el radiotrazador al final del primer minuto. La prueba con estrés fue realizada
utilizando adenosina (140mcg/kg/min por 6 minutos). El flujo sanguineo coronario
(FSC) se midi6 utilizando el programa UCLA en cada fase. Se determinaron el flujo de
reserva coronaria (FSC en estrés/FSC en reposo) y el indice de vasodilatacién endotelial
dependiente de endotelio (IVDE), éste tltimo determinado a partir de la relacién entre
FSC durante PEF/FSC en reposo). Los resultados obtenidos se correlacionaron con
voluntarios sanos de la misma edad y sexo. Se considerd disfuncién endotelial cuando
los valores del indice de vasodilatacion dependiente de endotelio (IVDE) fueron
menores que los controles sanos pareados por edad y sexo.

El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante prueba de t, considerando

diferencia significativa un valor de p < 0.05.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 17 pacientes con SAAFP, 4 hombres (23.5%) y 13
mujeres (76.5%). La edad promedio en el grupo de pacientes fue de 41.52 + 13.51 y en
los controles de 42.43 + 13.74.

El flujo coronario basal (FCB) promedio en reposo fue de 0.523 ml/kg/min para
el grupo de SAAFP y 0.377 ml/kg/minuto para los controles sanos grfica 1, Observando
una diferencia significativa (p=0.011), en la cual existe un mayor FCB en los pacientes
que en los controles.

El flujo coronario durante la PEF fue de 0.601 ml/kg/minuto y 0.533
ml/kg/minuto para los grupos de SAAFP y de controles sanos respectivamente grfica 2-

El flujo coronario en esfuerzo (FCE) fue de 1.349 ml/kg/minuto en el grupo de
SAAFP y 1.256 ml/kg/min para los controles sanos grfica 3.

No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en el flujo de
reserva coronaria (FRC) entre ambos grupos (2.763 ml/kg el grupo de SAAFP y 3.506
ml/kg en los controles sanos), con una p=0.06 grfica 4-

Se demostré una diferencia estadisticamente significativa en el IVDE con p=

0.002 (1.154 en el grupo de SAAFP y 1.541 en el de controles sanos).

En la tabla 2 se muestran las diferencias entre los grupos.
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Tabla 2

FACTOR SAAFP SANOS
Edad (DE) 41.52 +13.51 42.43 +13.74
FCB 0.523 0.377
FSC durante PEF 0.601 0.533
FSC ante estrés 1.349 1.256
FRC 2.763 3.506
IVDE 1.154 1.541
SAAFP sindrome antifosfolipidos primario, DE desviacién estindar, FSC flujo sanguineo coronario,
PEF prueba de estimulacién con frio, FRC flujo de reserva coronaria

Flujo Coronario Basal

1.000 SRR

// \\ A A
e A%

0.000 +—~ . ’ S ! PRCE=AY TR = e e
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Pacientes
-+ SAAFP —— CONTROLES
Grifica 1
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Flujo coronario durante la prueba de estimulacién con frio
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Grifica 2

Flujo coronario en esfuerzo
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DISCUSION

En este estudio encontramos que los pacientes con SAAFP sin antecedentes de
enfermedad arterial coronaria desarrollan disfuncion endotelial la cual puede ser
asintomatica, pudiendo detectarse de manera temprana mediante la PET con amonio y
PEF. Miltiples autores han demostrado que pacientes con lupus eritematoso
generalizado (LEG), pueden tener disfuncién endotelial incluso encontrdndose
asintométicos, lo cual predispone evidentemente a ateroesclerosis. Valdivielso y
colaboradores evaluaron la funcién endotelial en la arteria braquial y el engrosamiento
de la media e intima en las carétidas, la disfuncién endotelial fue medida como
porcentaje de dilatacion mediada por flujo antes y después de isquemia y nitroglicerina
administrada via sublingual, se evidencié que incluso pacientes asintomaticos pueden
tener disfuncion endotelial, a pesar de no existir diferencias significativas con los
controles en cuanto a ateroesclerosis carotidea.’’ La vasodilatacién mediada por flujo y
el gammagrama cardiaco se han llegado a utilizar asociados para determinar datos de
disfuncion endotelial en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG), esto tiene
importancia ya que en estos pacientes, la combinacién de dichos estudios identifica
alrededor de un 47.4% de pacientes que pueden estar en riesgo de desarrollar
enfermedad arterial coronaria.”

Hasta el momento no se cuenta con un estindar de oro para la medicién de la
disfuncion endotelial, sin embargo en nuestra época uno de los principales objetivos
debe ser no solo tratar las complicaciones de las enfermedades sin por el contrario,
deteccion temprana que lleve a una posible reduccién de riesgos mediante tratamiento y
medidas generales. La importancia de este estudio radica en que el PET constituye un

método novedoso para detectar disfuncion endotelial en pacientes con SAAFP,

20



resaltando nuevamente la importancia de la deteccién temprana de disfuncion
endotelial, para poder incidir directamente en este factor de riesgo cardiovascular y por

lo tanto poder disminuir la morbi-mortalidad secundaria.

21



CONCLUSIONES

Los pacientes con SAAFP desarrollan disfuncion endotelial la cual puede ser
evidenciada tempranamente por PET con amonio y PEF. Estas anormalidades pueden
estar asociadas a ateroesclerosis en SAAFP y cuya deteccion temprana puede influir

directamente sobre la morbi-mortalidad.
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