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ANTECEDENTES

El sindrome antifosfolipidos (SAF) fue definido por Hughes por primera
vez en 1983 como el estado de trombofilia y/o abortos de repeticion,
asociado a la presencia de antianticuerpos antifosfolipidos (aFL) a
titulo moderado o alto y trombocitopenia (30% de los pacientes) (1,2).
Actualmente se considera como una de las causas mas frecuentes de
trombofilia adquirida y accidente cerebrovascular en menores de 50
anos. En una serie de 46 pacientes mexicanos con trombofilia primaria
se reporto que el 24% presentaba anticuerpos antifosfolipidos (3)

La presencia de aFL frente a antigenos treponemicos fue demostrada
en pacientes sifiliticos por Wassermann en 1906, mediante la prueba
para la deteccién serologica de lués. (4, 5) En 1941 Pangborn aislo la
cardiolipina ( difosfatidilglicerol) del corazén de bovino, identificandola
como un componente antigenico de la reaccion de Wassermann. Las
cardiolipinas, la lecitina y el colesterol forman la base del VDRL
(laboratorio de investigacion de enfermedades venereas), cuyo
antigeno primario es la cardiolipina. (1)

En 1950 se detecto en pacientes con LES, la presencia de un
anticoagulante que ocasionaba falsos positivos en el VDRL. Y que fue
conocido posteriormente como anticoagulante lupico (AL). La
presencia de este AL comenzo a relacionarse con una elevada
incidencia de embolia y fenémenos tromboticos , asi como de perdidas
fetales recurrentes. Posteriormente se dio a conocer otra prueba mas
especifica, el radioinmunoanalisis en fase solida para determinar los
anticuerpos frente a la cardiolipina (aCL)



Algunos autores han reportado que la prevalencia del SAF oscilaria
entre 3-200/100.000 habitantes, en base a la prevalencia de LES
segun poblaciones. (1) Tambien se ha estimado que el 82% de los
pacientes afectados son mujeres con una relacion de 5:1 con respecto
a los varones, acentuandose dicha diferencia cuando se trata de SAF
secundario. Un 85% son diagnosticados de SAF entre los 15-560 afios
y en un 13% aproximadamente el primer episodio ocurre a partir de los
50 afos, en este caso en mas prevalente entre varones que en
mujeres (2:1), lo que indicaria una probable influencia hormonal en el
desarrollo de la enfermedad.

En 1992 Alarcén —Segovia et al, basandose en criterios clinicos y de
laboratorio, clasificaron a el SAF de forma preliminar como cierto y
probable.(6) Esta clasificacion fue modificada de acuerdo con los
criterios para el diagnostico de SAF de el Séptimo Simposio
internacional sobre Anticuerpos Antifosfolipido. (7) Durante el octavo
Simposio (Sapporo 1998) se logro un consenso sobre los criterios o
condiciones que ha de reunir un paciente para considerarse afectado
con SAF. (8) (Tabla 1). Segun estos criterios para ser diagnosticado
de SAF (cierto) el paciente debe de cumplir como minimo una de las
dos condiciones clinicas mas una de las dos condiciones analiticas
establecidas. Queda excluida la presencia de trombocitopenia y
algunos criterios clinicos menores. Estos criterios fueron validados al
compararlos con los del Colegio Americano de Reumatologia
reportandose una especificidad (0.98) y sensibilidad (0.71) para la
clasificacion del sindrome antifosfolipido en primario y secundario
(8,9). En el Noveno Simposio (Tours 2000) se considero la definicion
de otras dos categorias de SAF: probable y posible.(10,11)



Los aFL son una familia de anticuerpos naturales (IgG, IgA, IgM) que
incluyen anticuerpos que pueden aparecer en sujetos sanos, en
diversos padecmientos infecciosos, en enfermedades autoinmunes o
por exposicion a diversos farmacos.

Los principales modelos etiologicos de aFL descritos hasta el
momento son:

- Infecciosa: La elevada prevalencia de aFL en algunas
infecciones e infestaciones ha permitido establecer el papel
inductor de estas en la genesis de aFL patogenicos. Entre un 50-
80% de los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
terminales presentan aFL. Se ha considerado que los
anticuerpos generados bajo estos procesos infecciosos no
suelen ser trombofilicos y se ha comprobado que, a diferencia de
los producidos por enfermedades autoinmunes o los no ligados a
enfermedad de base carecen, en su mayoria de la capacidad de
union de los aCL a la B2GPI. Pudiera haber una reaccion
cruzada entre los antigenos de los agentes infecciosos y los
fosfolipidos que condujera el desarrollo de aFL, o tratarse
simplemente de un epifenémeno. No obstante la trascendencia
clinica de estos aFL no se ha establecido. (10)

« Trombogenica: Un proceso patogénico primario expondria
fosfolipidos y los aFL aparecerian en la respuesta
autoinmunitaria de los individuos susceptibles, lo cual nos lleva a
considerar la etiologia ......

« Hereditaria: Se considera que en un 10% de los casos de SAF

pueden intervenir factores de transmisién hereditaria Los



factores geneticos especificos de la produccion de aFL se
desconocen aunque diversos autores apuntan hacia
polimorfismos del gen de la B2GPI o a determinados alelos de
antigeno leucocitario humano (HLA) clase Il (11). Por otra parte
se ha descrito en el SAF primario una prevalencia relativamente
alta de aFL en otros miembros sanos de las familias con sujetos
de SAF primario. (2)

Los aFL son una familia heterogenia de inmunoglobulinas cuya
especificidad se ha definido experimentalmente. Los estudios de la
especificidad in vitro de estos autoanticuerpos indican que se fijan con
afinidad a fosfolipidos aniénicos (cardiolipina, fosfatidil-serina,
fosfatidil-inositol y acido fosfatidico) y con menor afinidad a fosfolipidos
neutros. No existen datos concluyentes de que los aFL sean, desde el
punto de vista bioquimico, diferentes de los AL. (2). Los aFL con
especificidad aniénica pueden tener actividad de AL .La presencia de

AL es del 2% y para aFL del 0 a 7.5% en sujetos sanos .

Anticoagulante Iupico.

Descrito en 1950 por Conley y Hartman y denominado por primera vez
por Feinnstein y Rapaport como “anticoagulante lupico” (AL). EI AL es
una poblacién heterogenea y no definida de inmunoglobulinas ( 1gG,
IgM e IgA) que interfieren in vitro con las pruebas de coagulacion
dependientes de fosfolipidos y no inhiben especificamente alguno de
los factores de coagulacion, sino que estan dirigidas

fundamentalmente hacia la B2GPI y la protrombina como epitopes.



Aproximadamente dos tercios de los AL en pacientes con SAF tiene
actividad antiprotrombina, reaccionan con un fosfolipido de la pared
plaquetaria (factor 3 plaquetario), inhibiendo la generacion del
complejo activador de la protrombina. A pesar de esta actividad
anticoagulante de tipo heparinico, la expresion clinica es el fenémeno
trombético. (1,5,6,7,8)

Los criterios para definir en el laboratorio a los AL no estan bien
establecidos. En 1963, se propusieron los criterios para establecer su
presencia, por el Working Party of Acquired Inhibitors on Coagulation
of the International Committee on Trombosis and Hemostasis.
Basados en estos criterios, Triplett y Brandt han descrito tres

requisitos minimos para identificar un AL.

Criterios diagnosticos:

1.- Anormalidad en cualquier prueba de coagulacion dependiente de
fosfolipido:

Prolongacion del Tiempo de protrombina activado (TPa)

Prolongacion de tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa) que
no corrige con la presencia de plasma normal.

Prueba de veneno de vibora de Russell anormal. (TVVR: Prueba mas
sensible)

2.- Las anormalidad debe ser producida por un inhibidor.

3.- La actividad del inhibidor debe ser dirigida a fosfolipidos, no a un
factor especifico

La gran mayoria de los AL se identifican por alargamiento del TTPa,
siendo esta prueba de coagulacion la prueba “tamiz” para
identificarlos. Algunos autores sefalan que el tiempo de coagulacion



con caolin (TCC), las diluciones del TTPa y el TVWVR son mas
sensibles para detectar AL que TTPa; en general, estas pruebas
deben hacerse cuando hay sospecha fuerte de un AL a pesar de un
valor normal del TTPa.

Para el diagnostico es preciso realizar al menos dos pruebas distintas
antes de descartar un AL, ya que no existe una determinacion
completamente especifica. El TVVRD es mas sensible que el tiempo
de caolin (TC) como predictor del riesgo trombotico y se perfila como
el de eleccion para la deteccion y confirmacion del AL. La
determinacion del AL tiene mayor especificidad, pero menor
sensibilidad diagnostica que la de los aCL para el SAF, aunque la
mayoria de los pacientes con SAF con positivos a ambos. La
presencia de AL se muestra como el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de episodios tromboticos en pacientes con aCL. (2)
Puede presentarse en un 10% de los pacientes con LES asi como en
pacientes con VIH, escleroderma y en la presencia de cietos farmacos
como clorpromacina, procainamida, fansidar, fenotiazidas (10).

Se asocia principalmente a: Trombosis y tromboembolismo, VDRL
falso positivo, trombocitopenia, perdida fetal recurrente, deficiencia de

protrombina y livedo reticularis. (5)

Anticuerpos anticardiolipina.

Los aCL pertenecen a distintos isotipos (IgG, IgM e IgA). La
cardiolipina, tambien conocida como difosfatidilglicerol, es un complejo
antigenico constituido principalmente por fosfolipidos de la membrana

mitocondrial. Los isotipos 1gG aCL es el que mejor se correlaciona con



los fendmenos tromboticos. Existen discrepancias en la concordancia
del isotipo IgA con la IgG y los isotipos de aB2GPI, asi como sobre su
caracter trombotico, algunos autores encuentran mayor relacion del
isotipo IgA con trombocitopenia, manifestaciones cutaneas y vasculitis.
Como Ila determinacion de aCL presentan mayor sensibilidad
diagnostica para el SAF, aunque menor especificidad, que la del AL y
los B2GPI, es un metodo adecuado de tamizaje para poblaciones de
riesgo con pocos criterios para el diagnostico de SAF.
Existen varios metodos para la deteccion de aCL, la mayoria de ellos
basados en el inmunoanalisis enzimatico, en fase solida descrito por
Harris y cols en 1983; se han empleado tambien otros fosfolipidos
como antigenos para pruebas en fase solida. Los detalles para
investigar los anticuerpos anticardiolipina, la forma mas
frecuentemente empleada para identificar aFL, estan basados en las
recomendaciones del International Workshop on Evaluation of the
Anticardiolipin Test de 1986.
Algunos de los mecanismo patogenicos de las aCL son:
« Interaccion plaquetaria que activa la membrana de los
fosfolipidos iniciando asi la cascada de coagulacion
« Interfiere con la liberacion endotelial de la prostaciclina
« Interfiere con la activacion de la proteina C sobre
trombomodulina
« Interfiere con la actividad de la antitrombina IlI
« Interfiere con la liberacion endotelial del activador del
plasminogeno
Las aCL pueden presentarse en otras enfermedades del tejido

conjuntivo con relativa frecuencia artritis reumatoide (16%), la



enfermedad mixta del tejido conjuntivo (9%), la polimiositis (8%) y las
vasculitis (7%).

Anticuerpos anti-B2- glucoproteina 1.

La beta- 2 glucoproteina 1 (B2GPl) o tambien denominada
apolipoproteina H parece ser el principal, aunque no el unico, cofactor
para el reconocimiento de los fosfolipidos aniénicos por los aFL. La
B2GPI es una glucoproteina plasmatica con un peso molecular de 50
kDa pertenece a las proteinas de control del complemento, tambien
denominadas superfamilia SCR. La funcion fisiolégica de la B2GPI se
desconoce; estudios in vitro han demostrado que inhiben la actividad
protrombinasa, el sistema de coagulacién por contacto y la agregacion
plaquetaria inducida por la adenosina 5'- difosfato. Actuando en
consecuencia como un mecanismo tanto anticoagulante como
antiplaquetario. Tambien se ha planteado que la B2GPI podria tener
un papel como receptor depurador de los fosfolipidos aniénicos
expuestos tras la apoptosis. La inhibicion de la funcion de esta
apolipoproteina H por los aFL podria explicar adicionalmente la
trombogenesis observada en presencia de estos autoanticuerpos (2)
Los aB2GPIl son anticuerpos de baja afinidad, cuya union a los
epitopos es dependiente de la densidad antigenica en el sistema
analitico. De los isotipos de aB2GPI (IgG, IgM, e IgA) es la IgG, el que
mejor se correlaciona con la presencia de AL y con los principales
fenémenos del SAF. Aunque algunos autores han observado tambien
una excelente correlacion entre el isotipo IgA y algunas

presentaciones clinicas del SAF. Por lo que se ha recomendando la



determinacion conjunta de los isotipos IgG e IgA. Los aB2GPI son mas
especificos y poseen mayor valor predictivo positivo (VPP) que los
aCL para el SAF y se ha descrito una asociacién solida entre los
aB2GPI con trombosis (consumo de Ac’s) mas que con aCL. Sin
embargo, esta asociacion sigue en estudio ya que algunos autores
han reportado que los aB2GPI no se consideran un factor de riesgo
trombotico independiente de los aCL (12)

Otros blancos antigenicos identificados para aFL son: trombomodulina,
fosfatidiletanolamida, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilcolina,
fosfolipasa A2, quininogenos de bajo y alto peso molecular, anexina V,
factor Xl, factor XIlI, proteina C, proteina C activada (PCA), factor H del

complemento y proteina S.

El mecanismo patogenico de los AL o los alLF se desconoce
estrictamente. Hasta el momento, no hay evidencias definitivas del
papel patolégico de estos autoanticuerpos. A continuacion se
proponen algunos de los mecanismo relacionados a la presencia de
estos:

« Perdida fetal. La anexina V presenta un importante efecto
anticoagulante in vitro debido a su habilidad para desplazar las
proteinas de la coagulaciéon de la superficie de los fosfolipidos.
Se cree que uno de los mecanismos patogenicos de los aFL
podria ser debido a el desplazamiento de la anexina V de la
superficie de los fosfolipidos de membrana (capa antitrombotica),
bloqueando asi, la capacidad de los fosfolipidos para participar

en las reacciones de la coagulacion. De este modo, ejerce una



funcion trombomoduladora en la circulacion placentaria. La
eliminacion de anexina V de la superficie celular por los aFL
dejaria expuesta la membrana apical del sincitiotrofoblasto, lo
cual llevaria a un incremento de la actividad trombotica. Las
celulas endoteliales en cultivo tambien expresan gran cantidad
de anexina V y su exposicion a anticuerpos antianexina V
provocan la coagulacion del plasma en contacto con ellas, por lo
que se supone debe tener un papel similar en la interfase
sangre-pared vascular de la circulacion sistemica. (13,14,15,16)
Existen otros mecanismos mediante los cuales los aFL pueden
ocasionar perdidas fetales:
o Fallo en la invasion de la endovasculatura por lo
trofoblastos.
o Disminucion de la produccién de interleucina y del factor
estimulador de las colonias de granulocitos
o Alteracion de la concentracién plaquetaria de la
gonadotropina corionica
o Activacion del complemento en la placenta, lo que
produciria dano fetal. (16)
Activacion plaquetaria. En pacientes con SAF se ha detectado la
presencia de plaquetas activadas, y los aFL (principalmente
isotipos 1gG) pueden estimular la agregacion plaquetaria.
Tambien se ha descrito que los aFL inducen activacion
plaquetaria incrementando la expresién de los marcadores de
superficie GPIIb/llla y GPllla. (1,2)
Activacién endotelial. Los aFL reconocen, danan y/o activan las

celulas endoteliales cultivadas. Algunos aFL que reconocen la



anexina V inducen apoptosis (13) en las celulas endoteliales. Los
AL/AAF se asocian tambien a vasculopatia, presentando en
algunas ocasiones proliferacion de las celulas de las capas
intima y media, con infiltracién y vasculitis de pequefos vasos.
Ateroesclerosis. En estudios en animales e in vitro se ha
observado que los aFL aceleran el desarrollo de las placas de
ateroma aunque dicha correlacion todavia no esta bien
esclarecida. Se ha descrito que los aFL podrian mostrar reaccion
cruzada con las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas
(LDLox) y por ello estar asociados con un aumento en el riesgo
de aterosclerosis. Se ha observado por otra parte que los titulos
altos de aCL son un factor de riesgo independiente para el
engrosamiento de las capas intima y media. (1)

Otros efectos protromboticos Los sistemas antitromboticos
naturales que se encuentran con mayor frecuencia alterados en
presencia de AL o aFL son: Proteina C (PC) , proteina S y
trombomodulina (TM). (1,2,5,17) La presencia de AL y/o aFL
parecen ser las causas mas frecuentes de RPCA, tambien se ha
reportado in vitro en presencia de anticuerpos anti-beta 2- GPI,
alteracion que algunos autores consideran como la de mayor
significado clinico, especificamente para predecir trombosis. En
pacientes afectados de LES y con RPCA se ha demostrado una
prevalencia aumentada de trombosis arterial y perdidas fetales.
(2,5) Algunos aFL tienen reaccion cruzada con al heparina y las
moléculas heparinoides, inhibiendo la activacion de la AT-Ill por
estas. La fibrinolisis podria estar inhibida en el SAF, donde se

observa una elevacion de los valores del inhibidor del activador



del plasminogeno de tipo 1(PAI-1). La alta prevalencia de
hiperhomocisteinemia (31%) encontrada en pacientes con SAF
puede tambien contribuir a una mayor gravedad de la
enfermedad. (1) Algunos estudios han reportado la asociacion
entre AL o aFL con fendémenos hemorragicos y defectos
hemostaticos; las causas mas frecuentes son
hipoprotrombinemia, trombocitopenia, trombocitopatia,

anormalidad del factor Vlli/factor von Willebrand y uremia.

El LES es la entidad clinica asociada a SAF por excelencia. En un
seguimiento a 7 afos se estimo que hasta un 30% de pacientes con
LES y aFL acaban desarrollando SAF; cuando el estudio se prolonga a
20 anos, esta cifra aumenta hasta un 50-70%. (18).

El SAF tambien se puede presentar en otras enfermedades
autoinmunes, como artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjégren,
esclerosis sistemica, vasculitis sistemica, miositis, enfermedad mixta
del tejido conjuntivo, enfermedad de Behcet, hepatitis autoinmune y
sarcoidosis, siendo la mas frecuente la AR.

En los pacientes con LES la prevalencia de aFL se encuentra en un
intervalo de 17-44% para la aCL, del 15-34% para el anticoagulante
lupico y del 23-50% para aB2GPI

Los pacientes con SAF secundario (36%) presentan un clinica similar
a la del SAF primario (53%).

En una serie de 500 pacientes consecuntivos, Alarcén-Segovia y cols.
describieron las caracteristicas del SAF secundario a LES. Las
manifestaciones de LES que se asociaron a la presencia de aFl

fueron: trombosis venosa recurrente, trombocitopenia antoinmune,



anemia hemolitica autoinmune, pérdida fetal de repeticion y ulceras
en miembros inferiores; asi como con oclusiones arteriales, mielitis
transversa e hipertension pulmonar en menor frecuencia. (1,5)

En pacientes con AL o aFL, sin LES la proporcion de fenémenos
vasooclusivos fue del 22% de los casos, es decir la mitad de los
observado para LES. De los pacientes con LES con complicaciones
tromboembolica, 68% tiene AL y 64% tiene AAF; los fenémenos vaso-
oclusivos venosos se asociaron con mayor frecuencia al isotipo 1gG
de los aFL. Las trombosis se presentaron en 42% de los pacientes con
LES con AL y en 12% de los pacientes con LES sin AL; en 40% de
pacientes con LES con aFL y en 18% de pacientes con LES sin aFL.
El 74% de los pacientes con LES y perdida fetal de repeticion tiene AL
y el 36% aFL. El 60% de las pacientes embarazadas con LES y aFL o
AL perdieron a sus productos. En contraparte las perdidas fetales de
repeticion en pacientes sin LES, el 15% tiene AL y el 12% aFL.

El 42% de pacientes con LES con AL presentaron trombocitopenia, lo
cual se observo en el 14% de pacientes con LES sin AL , en el 32% de
pacientes de LES con aFL y en el 11% de pacientes con LES sin aFL.
La trombocitopenia fue mas frecuente en pacientes con isotipos 1gG
de aFL. (17)

El SAF secundario a LES se asocia tambien a hemolisis auntoinmune
y a la combinacién de hemolisis con trombocitopenia autoinmune (
sindrome de Evans) que ocurre en pacientes con LES con isotipos IgM
de aFL.

Los trastornos neurolégicos se presentaron en 38% de los pacientes
con LES con AL y en el 21% de los pacientes con LES sin AL; en el
49% de LES con aFL y en el 12% de LES sin aFL. Las alteraciones



neurolégicas mas frecuentes son accidentes cerebrovasculares,
isquemia cerebral transitoria, trastornos psiquiatricos, corea y
convulsiones. La mielitis transversa es frecuente en SAF secundario a
LES.

Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes relacionadas a aFL en
LES son livedo reticularis y Glceras en piernas; ambas se asocian
preferentemente al isotipo IgM de los aFL.

En algunos estudios se ha reportado que alrededor del 22% de los
pacientes con LES y SAF secundario presentan alguna patologia
valvular cardiaca, principalmente de localizacion mitral (vegetaciones
valvulares o insuficiencia).

El SAF Primario (SaFL) se presenta en pacientes quienes no tienen
suficientes criterios para establecer el diagnostico de un padecimiento
autoinmune definido; entidad descrita inicialmente por Alarcon-Segovia
(19). Por lo general estos pacientes presentan caracteristicas clinicas
especiales distintas a las del SAF secundario como: migrana, livedo
reticularis, sindrome de Evans ( anemia hemolitica y purpura
trombocitopenica autoinmunes simultaneas), corea, hipertension
pulmonar, anormalidades en las valvulas cardiacas, entre otras.

El SAF primario predomina en mujeres en proporcion 2:1, a diferencia
del SAF secundario a LES, donde la proporcion es 9:1; ocurre en
diferentes edades, con mediana de 38 afos. El 54% de los pacientes
tiene trombosis venosas profundas, que en el 50% de los casos
conduce a tromboembolia pulmonar, mientras que el 44% sufren
oclusiones arteriales. El 80% de las mujeres con SAF primario tiene

perdidas fetales repetidas y el 32% de los pacientes tienen livedo



reticularis; algunos pacientes desarrollan necrosis avascular de la
cabeza del fémur, corea, valvulopatias cardiacas (37%), hipertension
pulmonar y “pseudo” esclerosis multiple. Por definicion los pacientes
deben de tener AL o aFL; el 86% tienen aFL simultdneamente con AL;
7% tiene solo AL y 7% solo aFL. La trombocitopenia ocurre en el 28%
de los casos, la anemia hemolitica en 12% y el coombs directo es
positivo en el 14% del los casos. La linfopenia es infrecuente en SAF
primario. Alrededor del 50% de los pacientes tiene anticuerpos
antinucleares. Hasta ahora no se han descrito anticuerpos anti-ENA o
anti-DNA de doble cadena en SAF primario.

En un estudio de seguimiento de 128 pacientes con SaFLP se observo
que la progresion de SAF primario a LES o lupus-like es infrecuente.
Tambien se observo que la presencia de Coombs positivo se puede
considerar como un marcador para el desarrollo de LES en pacientes
con SaFLP. (20)

El principal rasgo asociado al SAF son las trombosis, tanto arterial
como venosa Yy las manifestaciones clinicas dependen del territorio
afectado.

La trombosis venosa profunda (TVP) es la manifestacion clinica mas
frecuente del SAF, sucede en un 29-55% de los pacientes. Se estima
que un 15% de las TVP son debidas a la presencia de aFL. Dentro de
la TVP, la de las extremidades inferiores es la mas usual, seguida de
la tromboembolia pulmonar, que se presenta en un tercio de los
pacientes con TVP y SAF. La hipertensién pulmonar se ha descrito
con baja frecuencia (1.8-3.5%) en el SAF, puede ser de origen
trombotico o embolico ( secundario a trombosis venosa ) y constituye



un factor de mal pronostico. Se ha descrito un sindrome pulmonar-
renal causado por SAF. La asociacion de la hipertension pulmonar con
la portal tambien se ha registrado en casos de SAF.

Las trombosis arteriales, aunque menos frecuentes que las venosas,
cursan en mayor proporcion con episodios isquemicos o necroticos,
suelen afectar a los miembros superiores y a las arteria pélvicas o
abdominales. Las trombosis recurrentes suelen mantenerse dentro
del sistema afectado, venosa-venosa y arteria-arteria.

La mayor parte de las complicaciones abdominales del SAF
correponden a trombosis venosa (72%) y dentro de estas las
profundas son las mas frecuentes (39%). Se ha considerado a el SAF
como la segunda causa etiolégica no neoplasica del sindrome de
Budd-Chiari.

La frecuencia de anomalias valvulares cardiacas en pacientes con
SAF es del 12-63% aproximadamente. La valvula mitral (91%) y la
aodrtica son las mas afectadas por orden de frecuencia. Tambien se ha
descrito una mayor prevalencia de disfuncion diatolica en particular
del ventriculo derecho.

Los pacientes con SAF pueden desarrollar una endocarditis de
Libman-Sacks por deposicion de aCL y componentes del
complemento. Un 23 % presentan oclusiones arteriales cardiacas y un
57% muestran una tendencia a desarrollar una placa ateromatosa
carotidea. Entre el 5.5 y el 12% presentan IAM y un 5.5% angina. La
prevalencia del SAF primario en pacientes que han sufrido un IAM es
superior que la de la poblacién normal y es especialmente destacable

en los jovenes, sin embargo los estudios que asocian la presencia de



aFL a un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) son
contradictorios.

La trombosis arterial cerebral es después de la TVP, la
manifestaciones mas frecuente de trombosis en el SAF. Las
manifestaciones neurolégicas mas usuales incluyen migrana, ACV,
accidente isquemico transitorio, epilepsia, demencia multiinfarto,
mieleitis transversa y corea. La afeccién cerebral del SAF puede
mimetizar a la esclerosis multiple por lo que la determinacioén de aFL
deberia ser habitual en el diagnostico diferencial de la esclerosis
multiple. Algunos autores sugieren que la isquemia cerebral podria
considerarse un criterio neuroloégico dentro del diagnostico de SAF.
Tras la afeccion cerebral, la cerebelar es la mas frecuente, seguido de
mielopatia y neuritis optica.

El sindrome de Sneddon es una entidad que presenta manifestaciones
tromboticas a diferentes niveles caracterizado por episodios de
isquemia cerebrovascular que pueden condicionar demencia, soplos

de insuficiencia mitral audibles, hipertension arterial y livedo reticularis

El livedo reticularis ha sido una caracteristica del SAF (24%) aunque
no se ha incluido entre los criterios diagnosticos.

Los pacientes con SAF tambien pueden presentar fenomeno de
Raynaud, Ulceras cutaneas no relacionadas con insuficiencia venosa y
lesiones maculares o nodulares que remedan vasculitis. En casos
avanzados de SAF se pueden producir fenédmenos isquemicos en

zonas acras con necrosis y gangrena digitales



Se han descrito multiples complicaciones renales del SAF:
microangiopatia trombotica principalmente, trombosis de las renales,
infarto renal, hipertensiéon arterial secundaria, estenosis de la arteria
renal e hipertension maligna y glomerulonefritis. EI SAF se debe de
considerara dentro del diagnostico diferencial del sindrome hemolitico-
uremico. El tamizaje para aFL en los candidatos a transplante renal es
de utilidad para indicar que pacientes se beneficiarian de tratamiento
anticoagulante. (21)

La trombocitopenia es la manifestacion clinica mas frecuente del SAF,
después de la TVP. A pesar de que un 20-40% de los pacientes
durante el curso de la enfermedad Ilegan a desarrollar
trombocitopenia, no se ha incluido como criterio diagnostico aun. No
exiten diferencias clinicas o serologicas entre los pacientes afectados
de SAF con trombocitopenia y aquellos que no la presentan.
Normalmente es moderada y no suele cursar con episodios de
hemorragia, ni precisar tratamiento. Su prevalencia es similar tanto en
el SAF primario con en el secundario (segln serie revisada) (1) . La
anemia hemolitica se observa en un 10% de los casos.

Los fenomenos oclusivos vasculares oftalmolégicos (tromboticos y
retinopatia isquemica) aparecen entre un 0.5-15% de los pacientes
con SAF primario. Aparece tortuosidad venosa en un 70% de los
pacientes y en mas de la mitad de los casos se asocia a oclusion que
puede ser arterial o multiple. Otros hallazgos son neuritis isquemica ,
neovascularizacion retiniana, edema del nervio optico, hemorragia
vitrea y cambios en el epitelio pigmentado retiniano.

El peligro de perdida fetal inherente al SAF (50-75% en el primario e
incluso superior en el secundario). Se ha demostrado que el SAF es



el causante de un 7-48 % de las perdidas fetales de la semana 10 en
adelante, recurrentes. Tambien se considera resposable de perdidas
preembrionarias (hasta la cuarta semana gestacional) y embrionarias (
de la semana 5 a la 9 de gestacion)

La presencia de aFL se considera asociada a morbilidad durante la
gestacion. Sin embargo la ocurrencia de preeclampsia, eclampsia,
oligohidroamnios parto prematuro, desprendimiento de placenta o
retraso en el crecimiento intrauterino no se considera en todos los
estudios realizados y distorsiona las conclusiones.

Las ultimas revisiones coinciden en afirmar que los estudios
prospectivos no encuentran relacion significativa entre la ausencia-
presencia de aFL y el éxito- fracaso de la fertilizacion. (4,16 )

La conducta terapéutica frente a los pacientes con SAF se debe
individualizar, siendo la antiagregacion ylo anticoagulacion
fundamental en el manejo de esta entidad, tanto para los problemas
vasculares como los obstetricos, tomando siempre en cuenta el

riesgo trombético (factores de riesgo asociados) o de perdida fetal.



JUSTIFICACION

El SAF es un entidad importante en nuestro medio debido a:

a) El amplio abanico de manifestaciones clinicas que ha llevado a
incluirla en la practica de todas las especialidades tanto clinicas
como quirdrgicas.

b) No se conoce la prevalencia e incidencia de SAF en nuestro
medio. La cual ha sido determinada por algunos autores de
forma indirecta en relacion a la prevalencia del LES.

c¢) Presenta una alta mortalidad cuando no se diagnostica y suele
ser > 50% a pesar del tratamiento.

d) El tratamiento no esta excento de efectos colaterales, los cuales
incrementan los costos de atencion y la enfermedad en si misma
puede ocasionar secuelas importantes que lleven a la
incapacidad temporal o permanente.

e) Existen diversos estudio tratando de dilucidar la etiologia de esta
entidad, la cual es desconocida hasta el momento. La
epidemiologia de esta enfermedad ha sido estudiada en algunos
centros de concentracién en nuestro pais, sin embargo durante
estos estudios los puntos de cohorte tomados en consideracion
para los anticuerpos se basan en poblacién anglosajona ya que
hasta la fecha no se ha podido determinar los puntos de cohorte

en nuestra poblacién.



OBJETIVOS

Determinar la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos en
pacientes mexicanos con sindrome antifosfolipidos primario

y/o secundario.

Establecer la relacion entre la presencia de determinados
anticuerpos antifosfolipidos y manifestaciones tromboticas,
citopenias y perdidas fetales en pacientes con SAF primario

y/o secundario.

Determinar los puntos de cohorte de los anticuerpos y sus
isotipos contra B, — Glucoproteina 1, cardiolipinas unidas a B
GP1, cardiolipinas, protrombina y anexina V en pacientes

mexicanos con sindrome antifosfolipidos.



METODOLOGIA

Se realizdé un estudio prospectivo, transversal, comparativo,
observacional de casos y controles.

Se incluyeron a todos los pacientes que contaban con el diagnostico
reciente o ya conocido de sindrome antifosfolipido ya sea primario o
secundario de acuerdo a los criterios de Sapporo (SAF) y del Colegio
Americano de Reumatologia (LES) respectivamente, que acudieron a
la consulta externa del INC o del Centro Medico ABC (Consulta
Reumatologica) en un periodo comprendido entre marzo y agosto del
2005. En caso de los controles a pacientes mayores de 18 anos que
acudieron al Banco de Sangre de el Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricibn Salvador Zubiran. Se excluyeron aquellos
pacientes que, a pesar de encontrarse dentro de la base de datos del
INC con el diagnostico de SAF no se contaba con el expediente
completo, pacientes finados, con datos de actividad al acudir a la
consulta, que no acudieran a la toma de muestra, hospitalizados o que
hubieran presentado un evento trombotico de menos de 6 semana de
evolucion.

Durante la primera fase del estudio se realizo la revision del
expendiente clinico para recabar datos demograficos y caracteristicas
clinicas (apéndice 1)

Una vez corroborado el diagnostico y se realizo la toma de 5-2 ml de
sangre en un tubo sin anticoagulante o seco. Las muestras fueron
centrifugadas, separadas y se almaceno el suero a una temperatura

entre 4-8°C. Se realizo de deteccion de anticuerpos por medio de



ensayo inmunoenzimatico (ELISA) de la marca Orgentec Diagnostika
GmbH.

Las placas de ELISA fueron sensibilizadas con: con Raglicoproteina-,
anexina V humana y protrombina altamente purificada dependiendo
del ensayo a realizar En el caso de cardiolipona las placas de ELISA
estan sensibilizadas con cardiolipina de corazén bovino y bloquedas
con suero bovino fetal, el cual es una fuente de R,glicoproteina-I.

Los calibradores, los controles y las muestras de pacientes se agregan
a los pozos de las placas para que se lleve a cabo el reconocimiento y
unién de los autoanticuerpos al antigeno durante la primera incubacion
del ensayo a temperatura ambiente. Después de lavar los pozos para
eliminar las proteinas inespecificas y los anticuerpos que no se
unieron a la con Ryglicoproteina-l, anexina V, protrombina vy
cardiolipina respectivamente, se agregan anticuerpos producidos en
conejo anti-lgG humana (especifico contra cadena y) los cuales estan
conjugados con peroxidasa. El conjugado se une a los
autoanticuerpos humanos. La union del conjugado se visualiza con el
substrato 3,3',5,5'- tetrametilbenzidina (TMB). Para detener la
reaccion se agrega acido fosférico y se lee a 450 nm, en el sistema

DSX, obteniéndose lo titulos en U/ml.

ANALISIS ESTADISTICO

Se emplearon metodos no parametricos ya que los anticuerpos no
mostraron una distribucion normal. Para la comparacion entre

poblaciones se emplearon tablas de 2x2. Para determinar la



significancia estadistica se empleo la prueba exacta de Fisher de dos

colas y la prueba de Mann-Whitney con un valor de p < 0.05.

RESULTADOS.

Se registraron 85 controles sanos y 31 pacientes con SAF: 6 (19.3%)
hombres ( 3 secundarios y 3 primarios) y 25 (80.6%) mujeres ( 11
secundarios y 14 primarios). El 54.8% (17) fueron primarios y el
54.8% (14) secundarios: 29 asociados a LES, 1 asociado a SJ y 1 con
LES + SJ. El promedio de edad de los pacientes fue + SD fue de 38 +
11. Tabla 1.

Se compararon las manifestaciones clinicas y caracteristicas de
laboratorio entre grupos SaFLP vs SAF secundario a LES no
encontrandose ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
las dos poblaciones. Tabla 2.

Para la determinacién de los puntos de cohorte se tomo en cuenta a
85 controles sanos 33 mujeres y 52 hombres con una edad promedio
de 35.4 + 10 tomandose encuenta la percentila 90. Tabla 3.

Durante el andlisis de los titulos de anticuerpos no se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre intersexo, tanto en
pacientes como en controles, sin embargo si se encontro diferencia
significativa al comparar los titulos de anticuerpos entre pacientes y
controles salvo para anexina V isotipo IgM (3.6 £0.3vs3.9+0.8;p =
0.14), aCL/B2GPI gG (27.5 + 45.1 vs 7.1+7.4; p= 0.508), B2GPI IgA
(8.7£17.7 vs 4.0 £5.0; p= 0.933). La comparacion entre titulos de

anticuerpos en pacientes con SAF primario y SAF secundario fue



estadisticamente significativa unicamente para anexina V isotipo 1gG
(3.8+0.3 vs 3.5+0.1; p=0.008).

Al realizar la correlacion entre anticuerpos y manifestaciones clinicas
solo encontramos diferencia significativa para la presencia de anti-
anexina V IgG y crisis convulsivas con un 11.1% pacientes con SAF
secundario vs 100% pacientes con SaFLP (p= 0.01), B2GPI IgM y
microangiopatia trombotica 40.7% vs 100% respectivamente (P=0.04),
B2GPI IgM y fenémeno de raynaud 37.5% vs 8.57% (p=0.03) y aCL
IgM y corea con 40.7% vs 100% (p=0.04).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La prevalencia y caracteriticas clinicas entre los pacientes con
sindrome antifosfolipido primario y secundario a LES fueron las
mismas como reportado en algunas series, sin embargo lo que llama
atencién es la asociacion que se encontro con la presencia de fiebre
reumatica como antecedente la cual fue mayor en pacientes con
sindrome antifosfolipido primario que en el secundario con una
diferencia no significativa. Este hallazgos se puede deber al tipo de
poblacién estudiada que corresponde principalmente a un centro
cardiolégico. A pesar de la busqueda intencionada entre anexina V' y
aborto, nosotros encontramos una relacion significativa de forma

estadistica para crisis convulsivas, lo cual se puede deber



probablemente a una reaccion cruzada entre antigenos o ya que la
anexina V es un mediador de apoptosis valdria la pena estudiar su
presencia a nivel de sistema nervioso central. Al no encontrar una
diferencia significativa entre aCL/B2GP| entre pacientes y controles
pero si en todos los isotipos de beta libre de cardiolipinas, se apoya la
teria ya descrita por Alarcon- Segovia y otros autores de que uno de
los antigenos proincipales del sindrome antifosfolipido en la B2GPI.
Esperamos que estos resultados contribuyan a la inclusion de esta

molécula para el diagnostico de esta enfermedad.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas

PACIENTE| SEXO EDAD SAF*
1 M 51 P
2 H 40 LES
3 M 49 P
4 M 28 P
5 M 34 LES
7 H 20 P
8 M 41 P
9 M 42 P

10 M 40 LES +SJ
11 M 35 LES
12 M 19 LES
13 M 46 P
14 M 38 LES
15 M 49 LES
17 M 24 LES
18 H 49 P
19 M 26 P
20 M 38 P
21 M 39 P
22 M 28 P
23 H 46 P
24 M 23 LES
25 M 39 P
26 M 43 LES
27 M 23 LES
28 M 49 P
29 M 52 P
30 M 52 SJ
31 H 55 LES
32 M 24 P
33 H 31 LES

*P= primario; LES= Lupus eritematos sistémico, SJ= Sindrome de Sjégren.




Tabla 2 Comparacion de las caracteristicas clinicas en pacientes con sindrome de
antifosfolipidos
primario o secundario.

Manifestaciones SAF SAF Primario Valor
Clinicas Secundario (%) P
(%)
| Migraiia 21.4 41.2 0.280
Pseudotumor Cerebri 71 5.9 1.000
Corea T 17.6 0.607
Crisis Convulsivas 71 17.6 0.607
Ataque Isquemico T 7.1 5.9 1.000
EVC 14.3 58.8 0.024
Amaurosis 214 11.8 0.636
TVP 57.1 29.4 0.157
TEP 28.6 23.5 1.000
HAP 14.3 29.4 0.412
IAM 0.0 17.8 0.232
Trombosis arterial 0.0 5.9 1.000
Abortos 35.7 41.2 1.000
Preeclampsia 0.0 235 0.107
Livedo reticularis 357 235 0.693
Raynaud 35.7 11.8 0.198
Caracteristicas de SAF SAF primario P
laboratorio secundario (%)
(%)

Linfopenia 71.4 29.4 0.032
Trombocitopenia 42.9 471 1.000
Leucopenia 7.1 5.9 1.000
Anemia hemolitica 14.3 0.0 0.196




Tabla 4 Titulos de anticuerpos entre pacientes y controles

Anticuerpos | Isotipo| Paciente |Control| Valor
U/ml Uml | P
Anexina V | IgG | 4.9+14 | 45+ [0.001
4.4
IgM | 3.6+0.3 |3.9+0.8|0.414
aCL/B2GPI | IgG | 27.5+45.1 [7.1+7.4|0.508
IgM | 14.2+29.5 |3.3+2.5/ 0.001
IgA | 18.9+27.4 (2.7+2.7|0.001
Protrombina| 1gG | 41.6+91.9 |5.7+4.7]0.001
IgM | 3.3+1.7 |5.5+1.4|0.001
B2GPI IgG |43.7+111.4|2.2+0.7|0.001
IgM | 12.7+26.2 |2.5+1.7|0.001
IgA | 8.7+17.7 |4.0+5.0/0.933
Cardiolipina | 1gG 3.243.0 |0.9+0.8)|0.001
IgM | 6.2+10.1 [0.8+1.8/0.001




Apéndice 1.

Requisitos diagnésticos para el sindrome antifosfolipidico

A Revuisins dincas
Mayures { Sappom)
A1 Trombosts vascular
Une o mas episadics chnicos de fremboss anenal, vensa o de pequenics vasas en cuakjuist fepda u Ggano, Debe confirmarss por lecnicas de
imagen estudios Doppler w0 histopatohogia. Se e e b Immboss supaficial vmsa. Hislopatabiecamente [ tombosis debe esiar presente sin
evidencia de mlbmaciin enla pared da bs vasos
A2 Mertibdad pestacicnal
A2 Unavmds muerkes ftales ineapd ackas de fetes merfolgeamente noamales [documentadus por scogralia o examen dirsct del letol en la
semana 10 o postarior de gestacion
£2.2. Uneo mas racimicnlos prematurcs de neonatos noinales on |a semana 34 de geslacian o anlerior debidas a preeclampsia, eclampsia o
insuliciencia placental prave
A23. Tres o mas abartos consecutives espanianess mexplicados anles de la semana 10 de pestatian. Se exchren anormalidades anatbmicas u
hormanakes maternas, o bien cromesamicas tante maternas coma palernas
Menores (Tours!
A3, Dos perdidas felales sspentaneas consecuivas antes de la semana gestaciondl 10. A-cidenle mquémic ransitone. Trombocilopenia Anemia
hemoltica autoinmune. Corea. Mizkpatia ransversa. Anormabdades vabadares no reumalicas (por engrosamient o wegetacionas). Lavedo. Ukerasen
prena. Hemomagi adrenal bilaleral. Histna amibar ke LES o SAF. ACVT Hipertension pulmonar primaria? jNetmopatia con aFL?

B, Requistos anelitcos

Mayores {Sappom)

Bl 1gG yfe lgh aCL present=s a tules medios a altos (= 10 GPUMPL U/mil} en dos ¢ mas ocasiones (separadas per o menos & semaras),
deerminackas por un mékedo ELISA con 6P coma cofactor

B.2 AL presente por lo menos en dos o mas ccasiones |separadas por lo mencs 6 semanas) delermirado ssaun las normas de b Socedad Intemacional
de Trombosis y Hemestasis (Subcomié de Anticoagulants LupeodAnticuerpos Dependientes de Fostolados), siguendo los pasos:
1. Tiampe de coagulacion dependiente de keshilipadas (TTPATWRAPDAIzmpo d= tadarinafiempa da Taipan! prolongads
2. Falleen la comecciin del bemipo de coagulacen proborgads mechiants b adiciin de plasma pebie =n d':uem
3. Comeccidn pot adicn de losholipidas en excess
4. Bxcluson de ofras coagulapatias

Menores (Towrs)

B3 :‘rmtc Df de :5367“ Presencia de lah aCL Anficuerpos anfimiocondriales (M3). ; Anticuerpos anfitostal dbletanclaming? Antifos aliditserina?;aPT?
sAniti-LDL-oxilada?

SAF «tierios (Sa & L requiste chimce mayer (8.1 yo A2 + 2 | analiice Bl B2

SAF «probables (Tours): » 1 requesite clirco mayor (4.1 yio A2} + = 1 requisto analitico menor (B 3)

> 2 requisdes ¢ Hinie os menorss (4 314 2 | nquisito analilizco mayor (B wo B 23
SAF «posibles iToursk: > 1 requesito cBrico menor (A.3) + = 1 iequisde analies mayer (.1 ¥ B2)

soden e rEhmvaecEy
i sotrater TWRD: herguo de
Vil Syrpome Infernacoma® sabee 371

o 301 asheuapoe anteardiokpen PGP B ghoopro




Tabla 3 Puntos de cohorte para anlicuerpos antifosfolipidos pacientes mexicanos.

‘ ‘ 2CL/aB2GPIaCUaB2GPaCLIaB2GPI| aPT | aPT | aB2GPI | aB2GPI | 2B2GPI | aCL acL
aAV 1gG [aAV IgM 19G IgA gM G IgM [ IgM IgA IgG IgM
Media 454 | 30271 | 71835 | 33012 | 27776 |5.7450|5.5482| 22084 | 2.5165 | 4.0576 | 0.9604 | 0.8518
Mediana | 370 | 3.7000 | 53000 | 27000 | 2.0000 |3.8000|5.1000| 2.0000 | 20000 | 2.5000 | 0.8000 | 1.1000
SD 442 (083842 | 749334 | 2.50847 | 277803 |4.79952(1.48273| 0.74859 | 1.75281 | 5.09141 | 0.86987 |1.88393
gg'ce“"' 564 | 4.84 11.48 4.34 442 | 1156 | 8.1 254 342 6.34 1.9 2.64
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