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RESUMEN

En el proceso de la formacién educativa del Médico Internista no se puede dejar de lado el
estudio del Sindrome de anticuerpos antifosfolipido 6 Sindrome antifosfolipido; puesto que
es una patologia que dia a dia cobra mucha importancia. La complejidad del diagndstico es
todo un reto en la cual se tiene que realizar un esfuerzo tanto desde el punto de vista del
clinico, como de laboratorio. El diagnéstico diferencial no es facil para el residente
interesado y avezado en el campo de la inmunologia. El hecho de no pensar en esta entidad
puede ser catastrofico y mortal para el paciente que presente dicho sindrome. Es por ello
que nos propusimos una revision del tema y como tal lo exponemos aqui. Ademas esta
patologia no es privativa del adulto joven é mayor, ya que también puede afectar por igual
al paciente pediatrico.

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos(SAAF 0 SAF) se caracteriza por, frecuentes
trombosis venosas ¢ arteriales, perdidas repetidas de la gestacion sea por abortos 0 fetales;
afectando fundamentalmente a mujeres jovenes, también como se comento previamente
que afecta a nifios™***> se acompafia de Trombocitopenia, presencia de Anticuerpos
antifosfolipidos: Anticardiolipina (ACL) y el Inhibidor Lupico (IL)*"® puede presentarse
asi mismo Preeclampsia en las pacientes(o); alteraciones neuroldgicas y un sindrome
pleuropulmonar postparto**®

Las cifras de frecuencia de este Sindrome en México, no existen o son muy aislados. Hay
series internacionales refiriendo que, entre el 10% y el 48% de los casos de perdidas
frecuentes de los embarazos puede ocurrir este Sindrome. Pueden estar presentes los
anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante Lupico entre el 2.2% y 4% de las pacientes
embarazadas Yy sin evidencia clinica del sindrome ya sea del primero 6 ambos. Lockwood y
col encontraron una incidencia del Anticoagulante Lupico en una relacién del 2.7:1000 de
una poblaciéon obstétrica en general; y del los anticuerpos anticardiolipina en una
proporcion de 22:1000 pacientes.>*® . En el Sindrome de Anticuerpos antifosfolipidos es
muy frecuente que los pacientes que cursen con Lupus Eritematoso Sistémico y se estima
que cuando cursan con esta patologia se pueden presentar los anticuerpos anticardiolipina
entre un 20 a 30%; aunque hay otras series que marcan del 25 hasta el 50% de anticuerpos
anticardiolipina y por este hecho se incrementa el riesgo de presentar el SAAF. 1% ge
clasifica en primario 0 secundario

La presencia de Anticuerpos antifosfolipidos es suficiente para predecir la muerte fetal 0
trombosis durante el embarazo entre el 46 al 76%, > '%*3

El tratamiento no ha dejado de ser controversial al través del tiempo. Sin embargo casi
todos coinciden en los aspectos basicos que mencionaremos a continuacion. Eliminar
factores de riesgo cardiovascular en los pacientes que cursen con SAF sea primario 0
secundario, como son el: Control de la Hipertension Arterial Sistémica; e, al igual que
controlar; la Hipercolesterolemia del tabaquismo, Evitar el uso de anticonceptivos orales.
Control de la Obesidad del hipostatismo; control metabdlico estricto en caso de Diabetes
Mellitus, asi como de Enfermedades Sistémicas tales como, Insuficiencia Renal 0
hematoldgicas.

Las heparinas pueden ser consideradas para el tratamiento en una fase aguda; ya sean de
tipo estandar 6 de bajo peso molecular. Sin embargo considerando que las 6 los pacientes
requerirdn tratamiento anticoagulante por un largo periodo de tiempo toda vez que se
estabilice el paciente se debera de cambiar a la anticoagulacién por la via oral.***?



INTRODUCCION

En el proceso de la formacion educativa del Médico Internista no se puede dejar de lado el
estudio del Sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) & Sindrome antifosfolipido
(SAF); puesto que es una patologia que dia a dia cobra mucha importancia. La complejidad
del diagnostico es todo un reto en la cual se tiene que realizar un esfuerzo tanto desde el
punto de vista del clinico, como de laboratorio. El diagnostico diferencial no es facil para el
residente interesado y avezado en el campo de la inmunologia. EI hecho de no pensar en
esta entidad puede ser catastrofico y mortal para el paciente que presente dicho sindrome.
Es por ello que nos propusimos una revision del tema y como tal lo exponemos aqui.

No hay que olvidar que esta patologia no es privativa del adulto joven 6 mayor, sino que
también puede afectar por igual al paciente pediatrico

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos se caracteriza por, frecuentes trombosis
venosas 0 arteriales, perdidas repetidas de la gestacion sea por abortos 0 fetales; afectando
fundamentalmente a mujeres jovenes, también como se comento previamente que afecta a
nifios?3** se acompafia de Trombocitopenia, presencia de Anticuerpos antifosfolipidos:
anticardiolipina (ACL) y el Inhibidor LGpico (IL)*"® puede presentarse asi mismo
Preeclampsia en las pacientes(9); alteraciones neuroldgicas y un sindrome pleuropulmonar
postparto***1°

Las cifras de frecuencia de este Sindrome en México, no existen o son muy aislados. Hay
series internacionales refiriendo que, entre el 10% y el 48% de los casos de peérdidas
frecuentes de los embarazos puede ocurrir este Sindrome. Pueden estar presentes los
anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante Lupico entre el 2.2% y 4% de las pacientes
embarazadas Y sin evidencia clinica del sindrome ya sea del primero 6 ambos. Lockwood y
col encontraron una incidencia del Anticoagulante Lupico en una relacion del 2.7:1000 de
una poblacion obstétrica en general; y del los anticuerpos anticardiolipina en una
proporcion de 22:1000 pacientes.>*® . En el Sindrome de Anticuerpos antifosfolipidos es
muy frecuente que los pacientes que cursen con Lupus Eritematoso Sistémico y se estima
que cuando cursan con esta patologia se pueden presentar los anticuerpos anticardiolipina
entre un 20 a 30%; aunque hay otras series que marcan del 25 hasta el 50% de anticuerpos
anticardiolipina y por este hecho se incrementa el riesgo de presentar el SAAF. 101112

La presencia de Anticuerpos antifosfolipidos es suficiente para predecir la muerte fetal 6
trombosis durante el embarazo entre el 46 al 76%, > 1013

Historia

El primer anticuerpo antifosfolipido fue descubierto en 1906 en pacientes con sifilis; esta
prueba es ampliamente conocida como luética 6 VDRL (Venereal Disease, Research
Laboratory) y en el caso de Sindrome de anticuerpos antifosfolipido se ha conocido
ampliamente como falsa positiva. Afios méas tarde se identifico la cardiolipina, un
fosfolipido mitocondrial, derivado del corazon de buey; esta prueba es mejor conocida por
reaccion de Wasermann *’. Y es un antigeno importante para deteccion de la Sifilis 8%
Utilizandose esta desde los afios cincuentas del siglo XX.(14).



En 1999 se utiliza otra prueba para el diagndstico de este sindrome; en la que se usa el
veneno de la vibora de Russell 6 por sus siglas en inglés: DRVVT (Dilute Russell, Viper
Venom Time).** " No se debe de olvidar esta prueba, ya que casi no se usa en la actualidad,
porque los laboratorios de Hematologia utilizan pruebas muy especificas o dirigidas cuando
se presupone que existe algun fendmeno de trombofilia.

El Término Sindrome Antifosfolipido fue introducido en 1986, para formalizar la
asociacli?n entre anticuerpos antifosfolipidos y un estado de hipercoagulabilidad y pérdidas
fetales.

En los inicios de la década de los noventas se encuentra otra asociacion de anticuerpos
contra fosfolipidos unidos a las proteinas del plasma, como son los que van dirigidos a la
proteina B2 Glicoproteina | (beta dos Glicoproteina Independiente).*®

Predisposicion Genética:

Sin duda hoy en dia los factores genéticos juegan un papel importante en la génesis de
todas las patologias que ocurren en el ser humano y el SAAF cuenta con varios factores del
sistema HLA, para desarrollar esta entidad. Y De los que se han encontrado asociaciones
importantes para desarrollar el SAAF son el HLA-DR4, HLA-DR7 Y HLA-DQ?7. De estos
el HLA-DR7 en Canadd Alemania Italia y México se han encontrado importantes
asociaciones y del HLA-DQw7 en América y Espafia.’*?°



CLASIFICACION:
Esta puede scr asociada 6 no a otra patologia

1.- Primario 6
2.- Secundario:

El de tipo primario es cuando no se ha cncontrado asociado a ninguna otra patologia que pucda
dar origen a este sindrome.

En el de tipo secundario, se prescnta cuando se le ha asociado a muy diversas patologias. Como
pueden ser las siguientes:

a.-Enfermedades de tipo autoinmune: Lupus Eritematoso Sistémico (patologia con la que mas
frecuentemente se asocia): Sindrome de Lupus Like. Enfermedad Mixta del tejido conectivo.
Artritis Reumatoide, Sindrome de Sjogren. Esclerosis  Sistémica. Policondritist o bicn ser
secundario a otro de de patologias como pucede scr la Parpura Trombocitopénica Autoinmune. la
Tiroiditis autoinmune. Miastenia Gravis. Esclerosis Multiple, o la Diabetes Mellitus Tipo 1.

b.-Patologias oncolégicas: pueden dar origen a cste sindrome: tumores gigantes: Timoma. 0 bhicn
carcinomas de cualquier especic.

c-Patologias hematoldgicas: como son los procesos micloproliferativos. leucemias, linfomas o
Gamopatias monoclonales.

d.-Fiarmacos como son: procainamida. hidralazina, beta bloqueadores. quinina o quinidina,
fenotiazinas. la fenitoina, el interferon alfa. anticonceptivos orales. o 1a intoxicacion ctilica.

e-Infecciones como: la Sifilis. Unfermedad de Lyme. Tuberculosis. Endocarditis Bacteriana.
Micoplasma Pncumeonie. por Virus de Inmunodebhiciencia. Humana o bien por cualquicr hepatitis
secundaria a  la hepatiis A.B o C: Parvovirus B19: Citomegalovirus. Epstein Barr. Malaria o
Lepra.

f.- Otro tipo de patologias. tales como: Vasculitis. Arteritis del Temporal. Enfermedad de
Takavasu. Purpura de Henoch Scholein. Poliarternius Nodosa. fiechre Reumatica. Sindrome de
Guillan Barre. Cirrosis Hepatica en fase terminal. o bien a los que se e a denominado
Ateroesclerosis Acclerada.

Utilizaremos una tabla para ejemplificar como puede presentarse ¢n Sindrome de Anticuerpo
antifos(olipido segtn sca primario sccundario v cuales son las patologias a las que puede ser
sceundario.



ndocarditis Bacteriana, Micoplasma Pneumonie, por Virus de Inmunodeficiencia, Humana
0 bien por cualquier hepatitis secundaria a la hepatitis A,B o C; Parvovirus B19;
Citomegalovirus, Epstein Barr, Malaria o Lepra.

f.- Otro tipo de patologias, tales como: Vasculitis, Arteritis del Temporal, Enfermedad de
Takayasu, Parpura de Henoch Scholein, Poliarteritis Nodosa, fiebre Reumaética, Sindrome
de Guillan Barre, Cirrosis Hepatica en fase terminal, o bien a los que se le a denominado
Ateroesclerosis Acelerada.

Utilizaremos una tabla para ejemplificar como puede presentarse en Sindrome de
Anticuerpo antifosfolipido segin sea primario secundario y cuales son las patologias a las
que puede ser secundario.

Tabla 1.-

1.-Primario No existe otro tipo de patologia

2.-Secundario a patologias autoinmunes | Lupus Eritematoso Sistémico,

Sindrome de Lupus Like,

Lupus Discoéide

Enfermedad Mixta del tejido Conjuntivo,
Acrtritis Reumatoide,

Sindrome de Sjégren,
Esclerosis Sistémica
Policondritis,

Otras patologias autoinmunes Pdrpura trombocitopenica Autoinmune,
Tiroiditis Autoinmune,

Miastenia Gravis,

Esclerosis Multiple,

Diabetes Mellitus insulino-dependiente

Patologias Ontoldgicas Tumores de cualquier especie
Timoma,
Carcinoma de cualquier indole

Patologias hematolégicas Procesos mieloproliferativos,
Leucemia,
Linfoma,
Gamopatias Monoclonales
Inducida por drogas: Procainamida, hidralazina, beta blogueadores,




Quinina, quinidina,

Fenotiazinas, fenitoina

Interferén a.Intoxicacién alcohdlica,
Anticonceptivos orales

Infecciones

Sifilis, Enfermedad de Lyme,
Tuberculosis, endocarditis Bacteriana,
Micoplasma Pneumonie

HIV, Hepatitis A,B6 C

Parvovirus B19, Citomegalovirus,
Epstein-Barr, Malaria 6 Lepra

Miscelaneas

Vasculitis Primarias, Arteritis del temporal,
Poliarteritis Nodosa, Enfermedad de Takayasu,
Pdrpura de Henoch Schoélein,

Espondiloartritis

Fiebre Reumatica,Colitis, Sarcoidosis
Sindrome de Guillan Barre

Insuficiéncia Renal Cronica em fase terminal,
Cirrosis Hepatica y Ateroesclerosis Acelerada

Para el diagndstico existen Criterios ya bien establecidos y consensuados; siendo la Gltima
revision en el afio del 2006,20; aunque ya existia una clasificacion y criterios diagndsticos desde
1999,% Los que se muestran a continuacion en la tabla No 2:

Tabla 2.-

Criterios para el diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido
CLINICOS:
Trombosis -Uno 0 varios episodios confirmado(s) sea: venoso,

arterial 6 de peguerios vasos y

Embarazo con:

-Una muerte fetal inexplicable de mas de 10 semanas,
-Un cuadro de Preeclampsia 0 Insuficiencia placentaria
en una paciente con embarazo de menos de 34
semanas

-Tres cuadros consecutivos de aborto espontaneo de
menos de 10 semanas de gestacion

- excluyendo causas directas 0 explicables.

Anticuerpos Anticardiolipina

-Asociados a:
- Valvulopatia
- Livedo Reticularis
- Trombocitopenia
- Nefropatia




Laboratorio:

-Titalaciones moderadas ¢ altas para 1gG ¢ IgM, anti-
R2- Glicoproteina l,

en dos 6 mas ocasiones en un intervalo de 12 semanas,
-Anticoagulante Lupico presente en dos 0 mas
ocasiones en un intervalo de 12 semanas

-Pruebas dependientes del Anticoagulante Lupico
prolongadas(TPT)

-No correccion del tpt, con plasma

-Acortamiento del TPT con exceso de fosfolipidos,
-Excluyendo otro tipo de coagulopatias.

Criterios que no son de
anticuerpos antifosfolipido por
laboratorio

-Anticardiolipina IgA,

-Anti 32- Glicoproteina I, 1gA,

-Antifosfatidilserina,

-Antifosfatidiletanolamina,

-Anticuerpos a Protombina(aPT-A),

-Anticuerpos al complejo Protrombina-Fosfatidilserina
(aPS/PT)




FISIOPATOLOGIA:

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo heterogéneo de inmunoglobulinas que atacan
directamente a los fosfolipidos con carga negativa, como es la cardiolipina, complejos
fosfolipidos-proteina ¢ proteinas del plasma como son la 32- Glicoproteina I (32-GPI); los
fosfolipidos, juegan un papel importante en la coagulacion. En condiciones normales
activan la proteina C e inactivan los factores Va y el factor VIIla y en presencia de la
proteina S inhiben la generacién de trombina. Cuando existen los fosfolipidos en
condiciones normales se actia como anticoagulantei”?. Sin embargo cuando existe
anticoagulante Lupico(AL) se prolonga el Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT) y al
intentar corregir con la administracion de plasma, no va a mejorar, porque existen
precisamente, anticuerpos antifosfolipidos que van a actuar contra los fosfolipidos que se
encuentran en el ?lasma que se esta administrando; esta prueba también es conocida como
prueba de Exner,“%; por otro lado los anticuerpos anticardiolipina(ACL) son reconocidos y
se unen a los fosfolipidos anionicos de fase solida; aunque son distintos estos dos
anticuerpos, se complementan como pruebas para el diagnostico del Sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos(SAAF)?. En fechas recientes se ha demostrado que los
anticuerpos antifosfolipidos se unen a la superficie de las células endoteliales apoptdticas,
para posteriormente se practicamente engullidos por los macrofagos y ulteriormente dar
toda una respuesta sistémica por activacion de los macréfagos.?”. y los anticuerpos contra la
32- Glicoproteina I, se unen 6 ligan a las células endoteliales, se activan estos endotelocitos
y al producirse esta situacion se favorece un estado protrombotico.”?%?’ ver figura 1

Figura 1:

Inactivacion de los factores Va,VIlla

en presencia de Proteina S y fosfolipidos

Via Extrinseca Via Intrinseca Cascada de Coagulacion

\/@

Xl—» Xa Proteina C
v
Ca Trombomodulina 3 m
- '
PROTOMBINA TROMBINA
Célula Endotelial Proteina C

Receptor de Proteina C

Fibrinogeno Fibril\\[iropa gacion del ( coagulo)

Fibrinolisis




En esta figura se esquematizan los tres pasos fundamentales en los cuales intervienen los
fosfolipidos:

1.- El complejo de activacion del factor X,
2.- El complejo Protrombinasa y el
3.-Complejo de activacion de la proteina C.

La activacion tanto por la via intrinseca como de la via extrinseca llevan a la activacion del
factor Xa, que junto con en factor V y el Ca conforman el complejo protombinasa y este a
su vez lleva a la generacion de trombina a partir de la protrombina. Al activarse la proteina
C inactiva al factor Va y el factor VIlla, junto con la proteina S y fosfolipidos. Los sitios en
los cuales el SAAF afecta a estas; son los sitios en los cuales estin involucrados los
fosfolipidos; es decir entre la formacion de trombina, en el paso de Protrombina a trombina
y en la cual interviene la trombomodulina; asimismo en el momento de la inactivacion de
los factores Va y VIIIa,”>-, dando como resultante un efecto de anticoagulante Iipico” que
resulta ser un inhibidor de factores mas que anticoagulante.

Existe por otro lado un fendomeno de autoinmunidad, en la cual se activa el sistema del
complemento, tanto por la via clasica como la via alterna, pudiendo ejemplificarse tal y
como se presenta en otro tipo de patologias como son las infecciones por hepatitis C 6
enfermedad por virus de Inmunodeficiencia Humana (HIV).24; .Mecanismos en los que al
existir un dafio por la presencia de anticuerpos contra los antigenos ricos en fosfolipidos de
la membranas endotelial, se activan todos los sistemas como se esquematiza en la siguiente
figura:

Figura 2:
Via Clésica\ Via Alterna
C[b » Feedback positivo
Inflamacion Lisis de la membrana Opsonizacion
(Csa/Csa (Csb-Co) (C3b/Cab)




El conjunto de estos dos sistemas han llevado a Girardi y sus colaboradores a convencerles
de que se genera suficiente C5 para que ocurran perdidas fetales. De tal manera que al
generarse la liberacion de C5 este se une a receptores FcY de neutrdfilos y células
endoteliales. Conformando un estado procoagulante; suficiente para favorecer las pérdidas
fetales. %°.

Existen al mismo tiempo liberacion de inmunoglobulinas: (Ig) IgG, IgM en pacientes con
SAAF.” Galli pudo observar que existe un antigeno mayor (cofactor) en el plasma: la
apolipoproteina H ¢ B2- Glicoproteina I, la cual es una Glicoproteina de una sola cadena,
compuesta por 326 aminoacidos, con un peso molecular de 50kD, con funciones de
anticoagulante, que rompe los fosfolipidos anidnicos e inhibe la fase de contacto de la
coagulacion y activa la fase protombinasa plaquetaria, sugiriendo Galli que al unirse los
anticuerpos a la B2- Glicoproteina I, pierde su funciéon y se desarrolla un estado de
hipercoagulabilidad,”®; otros autores sugieren que existen ademads, anticuerpos
monoclonales que conjuntamente con el anticoagulante Lupico incrementan el enlace de
estos anticuerpos a la 82- Glicoproteina I%°.

Reportes recientes refirieren, que al existir dafo endotelial por el SAAF se precipita la
expresion de moléculas de adhesion como son: la molécula-1(1CAM), moléculas de
adhesién vascular (VCAM-1) y Selectina E.¥3!. Las que al estar en arterias, venas y
capilares convierten a estos lugares en potenciales sitios de fendmenos trombdticos.

Todo esto refleja en conjunto que los mecanismos fisiopatoldgicos, no solo son complejos
y dificiles de explicar; sino que ademas sus consecuencias pueden ser simples como son la
tromboflebitis en el menor de los casos, catastroficas cuando se presentan las perdidas de
los productos de la gestacion o funestas cuando se produce el deceso del o la paciente.

A continuacion presentamos un cuadro que puede ser de ayuda en la explicacion de los
fenomenos fisiopatoldgicos que contribuyen a la trombosis en el SAAF23:

Tabla 3.-

Anormalidades Observaciones

Persistente activacion de la | Incremento en el inhibidor del activador del
coagulacion plasminogeno (PAI-1)

Interferencia con el efecto | Pobre asociaciéon en los niveles de B2-

anticoagulante de 32- Glicoproteina I

Glicoproteina | y trombosis

Inhibicion de la fibrinolisis 'y
resistencia a la proteina C activada

Incremento en el tamafio del coagulo observado
en animales en forma experimental

Dafio endotelial

El anticoagulante Lupico induce apoptosis en
c¢lulas endoteliales del cordon umbilical

Activacion de plaquetas, monolitos y
células endoteliales

Se encuentran incrementados los factores de las
moléculas de adhesion: ICAM y VCAM

Inflamacion y ateroesclerosis

acelerada

Se incrementa los productos de degradacion del
acido araquidonico

10




11



CUADRO CLINICO

Es amplio y variado y va a depender del &rgano, aparato o sistema que se encuentre
afectado:

El paciente puede estar afectado y asintomatico sin presentar ninguna manifestacion
clinica.

Sin embargo si tiene preponderancia por afeccidn a las arterias o venas; se podra manifestar
con areas de trombosis localizadas fundamentalmente a los miembros inferiores o
tromboembolismo a cualquier nivel.

Si se manifiesta a nivel hematologico, lo esperado es que curse con Citopenias o bien
anemia hemolitica autoinmune, leucopenias, Purpura de Henoch Sholein, coagulopatias,
disfuncién plaquetaria o deficiencia de Protombina.

Si se ve afectado Neurologicamente el paciente puede presentar datos de isquemia aguda,
isquemia cerebral transitoria, o enfermedad de tipo trombotico y manifestarse como infarto
cerebral en pacientes jovenes; migrafia severa, infartos cerebrales multiples; Crisis
Convulsivas, neuropatia periférica, miastenia Gravis, Enfermedad de Alzhaimer o
Sindrome de Guillan barre.

Si se presenta con alteraciones dermatoldgicas, se puede esperar la forma mas frecuente
como es el Livedo Reticularis, acrocianosis, isquemias cutaneas distales, ulceras
gangrenosas; zonas amplias y diseminadas de necrosis cutneas o piodermas

Dentro de las afecciones cardiopulmonares también pueden ser variadas las
manifestaciones clinicas como son: endocarditis bacteriana, isquemia o infarto al
miocardio, trombosis cardiaca masiva; tromboembolia Pulmonar, Hipertension Pulmonar,
Hemorragia pulmonar o Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, anteriormente
conocido como SIRPA.

A nivel hepatico se puede encontrar el Sindrome de Budd.-Chiari, con la consecuente falla
hepatica.

A nivel Obstétrico: En este rubro se caracteriza sin duda por las pérdidas frecuentes de los
productos de la gestacion en forma recurrente, 0 manifestarse por abortos de repeticion;
restriccion del crecimiento Intrauterino, sin ser secundario a otro tipo de patologia materna
u obstétrica. O también obtener productos con APGAR bajo.

Frecuentemente se presenta la Preeclampsia en sus formas Leve o0 Severa. Menos
frecuentemente se presenta la Corea Gravidita.

La forma denominada Catastrofica es secundaria a la isquemia difusa y generalizada de
pequefios vasos; se puede acompafiar de un estado de Coagulacion Intravascular
Diseminada e infarto Agudo al Miocardio y Falla Organica Multiple En este tipo de
presentacion clinica por demas grave se pone en peligro la vida del paciente.:

A continuacion se expone una tabla con las diversas manifestaciones clinicas segln sea su
sitio de afeccion
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Tabla 4.-

Aparatos 'y /o
Sistemas

Manifestaciones Clinicas:

Sin  compromiso
aparente

Asintomatico

Aurterias y/o Venas

Trombosis, tromboembolismo a cualquier nivel

Hematoldgicas

Citopenias: Trombocitopenia, Anemia hemolitica autoinmune,
Leucopenia, Parpura de Henoch-Scholein,
Coagulopatia: disfuncion plaquetaria, deficiencia de protrombina

Neuroldgicas

Isquemia aguda: Isquemia Cerebral Transitoria, Enfermedad vascular
Cerebral de tipo Trombotico y/o Infarto Cerebral sobretodo en
pacientes jovenes,

Migrafia severa, Infartos Mdltiples, Demencia, Crisis Convulsivas,
Neuropatia Periférica, miastenia Gravis, Alzhaimer. Sindrome de
Guillan-Barre

Dermatoldgicas

Livedo Reticularis, acrocianosis, isquemia cutanea distal, ulceras,
gangrenas, zonas amplias y diseminadas de  necrosis
cutanea,piodermas

Cardiopulmonar

Endocarditis, isquemia 0 infarto al miocardio, trombosis masiva
cardiaca,

Tromboembolia Pulmonar, Hipertensién Pulmonar, hemorragia
Pulmonar, Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda.

Hepatico Sindrome de Budd-Chiari

Obstétrico Aborto espontaneo Recurrente, Perdidas fetales de repeticion,

Restriccion del Crecimiento Intrauterino, Corea

gravidica, Apgar bajo

Preeclampsia,

Catastrofico

Se Presenta como Falla Organica Multiple.: con isquemia difusa de
pequefios vasos en forma generalizada y por demas extensa, infarto al
miocardio, Coagulacion Intravascular Diseminada con un alto grado
de mortalidad.
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LABORATORIO Y GABINETE:

El cuadro Clinico es fundamental para el diagndstico, sin embargo no podemos basarnos es
el exclusivamente; no obstante las pruebas de laboratorio son fundamentales para un
diagnostico y tratamiento apropiado.

Dentro de las pruebas auxiliares en el diagndstico existe una gran variedad, pero no todas
estdn estandarizadas para todos los laboratorios de los hospitales y no todas estan
disponibles, incluso para hospitales de alta especialidad. Sin embargo las enunciaremos,
porque son importantes y hay que conocerlas para que al poder tenerlas al alcance sepamos
que solicitar y el porque de estas pruebas y asi realizar como se comento previamente, un
diagndstico apropiado de este Sindrome de Anticuerpos antifosfolipido.

Siempre es importante iniciar con las pruebas basicas como son:

1.- Biometria Hematica completa de donde, en caso se sospecha hay que buscar
intencionadamente la cuantificacion de plaquetas; ya que el solo hecho de
Trombocitopenia, aunado al cuadro clinico, no hara pensar en la posibilidad inicial, de un
consumo de plaquetas al cual hay que investigarle su etiologia.

2.- Pruebas de coagulacion como son el tiempo de coagulacion, tiempo de Protombina,
Tiempo Parcial de Tromboplastina.

3.- Quimica sanguinea, muy util para valorar el grado posible de afectacion renal, saber si
existe diabetes Mellitus como enfermedad de base, las repercusiones sericas de la falla
renal en caso de existir. El acido drico, 0 la urea. Las determinaciones de colesterol,
triglicéridos, albdmina, globulinas. Las enzimas de escape: Aminotransferas (piruvica y
oxalacetica) Deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, CPK con fraccion MB en caso de
sospecha de afeccion miocardica. Y las bilirrubinas para saber también el grado de
repercusion hepatica en caso de existir como puede ser en el caso de que el SAAF se
complique con el Sindrome de Budd Chiari 0 bien con una presentacion catastrofica.

4 - Electrélitos sericos: sobretodo en caso de existir 0 disfuncién renal, como son el Na, el
K, Calcio, Fosforo, Magnesio.

5.- Examen general de orina como la busqueda intencionada de sedimento urinario e
incluso la depuracion de creatinina con determinacion de albdmina en orina de 24 hrs.

6.-La prueba indirecta de sospecha de SAAF es la determinacion del VDRL que en caso
de ser positiva debe de considerarse como falsa positiva.

7.- Por laboratorio sin duda la determinacion y presencia de altos titulos de Anticoagulante

Lapico (AL), Anticuerpos anticardiolipina (ACL), detectados por ELISA en fase solida, se
van a encontrar en un 60 o 75 % de los casos.
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Dentro de las determinaciones de Anticuerpos Anticardiolipina existen los isotipos: 1gG e
IgM; de los cuales solo las determinaciones moderada, fuerte (muy Intensas también) son
altamente sugestivas de SAAF:

Débil = (+) 0 > 16 GPL de IgG 0 > de 18 MPL de (IgM)
Moderada = (++) 0 >30GPL de (IgG) 0 MPL de (IgM)
Fuerte 0 Muy Intenso = (+++) 0 > 45GPL (IgG) 0 MPL.

En caso de ser positivas estas pruebas deben de repetirse en un intervalo de 12 semanas y
en caso de salir nuevamente positivas, el diagndstico definitivo de SAAF junto con el
cuadro clinico ya sera posible. **3*

8.- Deben de considerarse siempre los dos anticuerpos; tanto el Anticoagulante Lupico,
como los anticuerpos Anticardiolipina ya que en ocasiones pueden existir Anticuerpos
antiCL sin actividad y Anticuerpos Anticoagulante Lupico con Actividad y viceversa.

9.- Determinacion de los anticuerpos anti- 32- Glicoproteina 1, también por ELISA
determinaciones de los isotipos para IgG ¢ IGM mayores de la percentila 99. Ambas
pruebas deben de realizarse con un intervalo de 12 semanas y ser francamente positivas
para realizar en diagndstico; aunque los niveles pueden variar segun el tipo de laboratorio
y reactivos con los que cuente.

10.-Son importantes también las pruebas indirectas con son: la terminacién del Tiempo
Parcial de Tromboplastina (TPT); fuertemente sugestiva para determinar la existencia de
SAAF cuando se encuentra prolongado, en varias determinaciones o salir positivas de
manera persistente en varias ocasiones. Este (ltimo puede estar alargado en forma
persistente debido a la presencia de inhibidores

11.- La técnica de dilucion con plasma del Tiempo parcial de Tromboplastina el cual no
corrige, debido a que se agregan maés fosfolipidos y condicionar mayor respuesta de los
anticuerpos que tiene el paciente

12.- La prueba de Russell (DRVVT) la que estimula directamente al factor X y al corregir
el Tiempo Parcial de Tromboplastina, hace pensar en descartar la existencia de inhibidores
y la posibilidad de SAAF.

13.- Estudios Inmunoldgicos Basicos como son:

Anticuerpos Antinucleares, Factor Reumatoide, Cuantificaciones de Inmunoglobulinas IgG,
IgA, IgM y fracciones de C3, C4 y CH50 del complemento.
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Los Anticuerpos anti-DNA y Anti: Sm, RNP, Ro solo en caso de sospechar la Asociacion
de Lupus Eritematoso Sistémico.

14.- Telerradiografia de Térax.
15.- Electrocardiograma de reposo

16.- Ecocardiografia en forma rutinaria para descartar lesiones valvulares, sobretodo en
caso de asociaciones a Lupus Eritematoso Sistémico.

17.- Tomografia Cerebral Computada 0 Resonancia magnética: pero solo en caso de
afeccion al Sistema Nervioso Central tales como isquemia, infarto 0 alguna otra
manifestacion neuroldgica.

18.- Eco Doppler 0 flebografia de Miembros inferiores en caso de sospecha de trombosis
venosa profunda.

19.- Gamagrafia Pulmonar Ventilatorio y Perfusorio en caso de sospecha de
Tromboembolia Pulmonar.®

20.- Ultrasonografia Obstétrica y Pruebas de condicion fetal seriadas en caso de existir
embarazo en una paciente con SAAF.

21.- La determinacion de moléculas de adhesion, anexinas, tromboxano, Factor de
Agregacion plaquetaria, etc. son muy inusuales y poco especificas.

Los exdmenes de laboratorio seran tan amplios y dependeran finalmente de las
manifestaciones que se presenten en el SAF ya sea primario 0 secundario asi como del
juicio del internista, Pediatra, Ginecoobstetra, Reumato6logo 0 algun otro profesional de la
medicina involucrado en el caso clinico.
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TRATAMIENTO:

El tratamiento no ha dejado de ser controversial al través del tiempo. Sin embargo se ha
concluido en fechas recientes que la anticoagulacion es el punto mas importante de donde
se han utilizado muy diversos protocolos, sin embargo casi todos coinciden en los aspectos
basicos que mencionaremos a continuacion.

Consideraciones Basicas:

1.- Eliminar factores de riesgo cardiovascular en los pacientes que cursen con SAAF sea
primario 0 secundario, como son el:

a).- Control de la Hipertension Arterial Sistémica: fundamental.

b).- Control de la Hipercolesterolemia en caso de existir.

c).- Control del tabaquismo. Ya que es bien sabido que esto afecta directamente a los vasos.
d).- Evitar el uso de anticonceptivos orales.

e).- Control de la Obesidad.

f).- Control del Hipostatismo y evitar el sedentarismo.

g).- Control Metabolico estricto en caso de Diabetes Mellitus.

h).- Control de Enfermedades Sistémicas tales como, Insuficiencia Renal 6 hematoldgicas.

Cuando ya se ha Diagnosticado el SAAF tanto por clinica como por laboratorio se
proponen diversos meétodos en la literatura mundial. De los que haremos mencion para
finalmente dejar la propuesta en un consenso para el manejo del SAAF.

En el afio del 2002 los doctores Ruiz-Iraztorza y M.A Khamashta en el Hospital de Cruces
del pais Vasco y la Unidad de Investigacion de Lupus del Instituto Rayne del Hospital St
Thomas del King Collage de Londres del Reino Unido realizaron un estudio retrospectivo
de 1 afo en el cual incluyen 66 pacientes con SAF con ACL positivos y persistentes a
titulos medios 0 altos, ademas de contar con Anticoagulante Lupico, todos ellos bajo
tratamiento con wafarina y con un INR de 3.0-4.0. -De estos el 75% tenian como
antecedentes el haber sufrido un cuadro de trombosis arterial- y los rangos de
anticoagulacién frecuentemente estuvieron por debajo de los rangos deseados, aunque no
menos de 2.0 del INR. A pesar de esta situacion solo mostraron 4 casos de sangrado mayor,
que correspondio al 6% con un IC de 95%. Y 6 casos presentaron un evento trombotico,
correspongﬁiendo al 9% con un IC del 95%( de estos 4 casos fueron de eventos tromboticos
arteriales

En el 2003 Derksen y colaboradores®’ reporta un estudio de 8 pacientes con contaban con
SAF a las que se les administré dosis bajas de éacido acetilsalicilico, siguiéndoles por
espacio de 8.9 afos encontrando que los eventos tromboticos fueron similares a pacientes
que cursaban con Anticuerpos Antifosfolipidos negativos. Dejando entrever que la
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inhibicion de la agregacién plaquetaria puede utilizarse en pacientes con SAF y eventos
isquémicos cerebrovasculares.

También en el 2003 Crowther®publica un estudio en el cual compara diferentes
intensidades de anticoagulacion. En base al INR.: moderada 2.0- 3.0 y alta 3.1-4.0
Tomando 114 pacientes en un protocolo doble ciego durante 2.6 afios y los resultados
fueron que para los de alta intensidad como para los de moderada intensidad no fueron
significativas las diferencias en el tratamiento: solo el 7% del total presentdé un evento
isquemico y la relacion fue de 10.7 vs. 3.4% con IC de 95% para 0.6 y 15. Concluyendo en
este estudio que los niveles de anticoagulacion entre 2.0 a 3.0 del INR pueden utilizarse
para prevenir eventos tromboticos en pacientes con SAF.

Hay otro estudio denominado APASS® (Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study)
del 2004. En el cual los autores definen el papel de los anticuerpos antifosfolipido para
predecir los eventos tromboticos cerebrales; tomando la Wafarina Vs el estudio WARSS
(Wafarin Aspirin Recurrent Stroke Study). Comparando la aspirina Vs anticoagulacion baja
(1.4-2.8 de INR), mostrando frecuencias similares de eventos isquemicos (muerte, Evento
isquemico cerebral recurrente, isquemia cerebral transitoria, infarto agudo al miocardio
trombosis arterial periférica 0 visceral y tromboembolismo venoso. Los resultados fueron
similares tanto para los que tenian anticuerpos Antifosfolipidos como para los que no los
tenian: Muerte 3.6 vs. 3.3; Evento isquemico cerebral 11.3 vs. 10.7; Cuadro isquemico
cerebral transitorio 4.0 vs. 6.8% y asi las demas variables. Sin embargo los pacientes que
presentaban Anticuerpos Anticardiolipina 0 Anticoagulante Lupico eran mas propensos a
los ataques isquemicos en un ratio de 1.36 con un 95% de IC de 0.97-1.92. De acuerdo a
este estudio los autores reportan que la respuesta a wafarina o a la aspirina es similar en
pacientes con SAF 0 sin SAF y las determinaciones de Anticuerpos Anticardiolipina 0
Anticoagulante Lupico no son importantes para el prondéstico y tratamiento del SAF.

La Asociacién Médica Americana en el 2006 propuso un algoritmo para el tratamiento de
los pacientes que cursen con SAAF, de lo que haremos mencion seguida:

La trombosis venosa Profunda es la manifestacion clinica mas frecuente (32%
aproximadamente)* en pacientes que cursan con SAF y el tratamiento inicial consisten en
administrar heparina estandar 0 de bajo peso molecular durante 5 dias, traslapandola con
la administracion de wafarina y ajustar el INR (Internacional Normalized Ratio) entre 2.0-
3.0 y con esto se reducen los eventos tromboticos hasta en un 80 a 90%
independientemente de la presencia o no de Anticuerpos Antifosfolipidos. El tratamiento a
largo plazo considera esta asociacion al igual que en los estudios reportados previamente
que; una anticoagulacion con INR mayor de 3.0 no es mejor que la que se maneje con un
INR entre 2.0 y 3.0. La anticoagulacion a largo plazo debera considerarse ya que hay
estudios que reportan que a los 6 meses de suspendida la anticoagulacion los eventos
isquemicos son mas frecuentes que en los que no se suspendié la anticoagulacion. Por lo
tanto la anticoagulacion deberé considerarse practicamente de por vida.
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Las heparinas pueden ser consideradas para el tratamiento en una fase aguda; ya sean de
tipo estandar 6 de bajo peso molecular. Sin embargo considerando que las 6 los pacientes
requerirdn tratamiento anticoagulante por un largo periodo de tiempo toda vez que se
estabilice el paciente se debera de cambiar a la anticoagulacién por la via oral.**?

Las dosis convencionales para el tratamiento con heparinas de tipo Estandar es de 5,000-
10,000Us cada 12 horas.

La dosis para heparina de bajo peso molecular es de 1 mg. por kilo de peso 0 bien
nandroparina 3,800 unidades administrada una sola vez al dia.

La dosis de Aspirina 0 &cido acetilsalicilico es de 75 a 81mgs via oral cada 24 horas,

independientemente que se asocie a la administracién de heparina 6 wafarina®*.

Respecto a los esteroides no se ha podido demostrar su utilidad para el SAAF, salvo cuando
se encuentra alguna otra patologia asociada, como en Lupus Eritematoso Sistémico muy
activo 6 bien una Pdrpura Trombocitopénica idiopatica; aunque esto resulta muy
controversial.

La terapia con imnunolglobulinas en el marco teérico puede resultar benéfico™*, aunque

no se ha generalizado su uso por los posibles efectos secundarios, sugiriendo individualizar
el tratamiento con esta terapia y solo si no se encuentra una respuesta apropiada a la
terapéutica mencionada previamente.

El tratamiento también tendra que estar acorde a la situacion clinica y especifica de cada
paciente. Por lo consiguiente deberd individualizarse el tratamiento a cada paciente. Ya que
tendran que utilizarse esteroides asociados a los pacientes que tengan agregado Lupus
Eritematoso Sistémico 0 bien el SAF sea secundario. La cloroquina también se ha llegado a
utilizar, logrando una mejoria en los eventos tromboticos.

Puede y deben de utilizase como alternativa de tratamiento médico en caso de disfuncién
renal agregada, -por afectacion importante del SAAF en rifién- la posibilidad de utilizar
como recurso terapeutico la hemodialisis 0 bien cualquier otro proceso de
hemodiafiltracion.

Para el caso de las pacientes que cursen con embarazo la monitorizacion del binomio es
muy importante tanto clinicamente como por laboratorio; dentro de estos el
Ultrasonograma Obstétrico, pruebas de condicion fetal con Stress y sin Stress. Ya que
pueden producirse desde una restriccion del crecimiento intrauterino hasta la pérdida del
producto de la gestacion dentro del primer trimestre 0 incluso al termino de la gestacion.
Las consultas médicas deberan de ser al menos cada 15 dias y el manejo debe de ser por un
equipo multidisciplinario en la que se conformara por el Gineco-Obstetra, el pediatra, el
internista, anestesiologo e incluso el intensivista. y el reumatélogo.

18



La Transfusién de hemoderivados como son las plaquetas no estan indicados salvo cuando
exista trombcitopenia menor de 50,000 y exista evidencia de sangrado 0 la paciente vaya a
ser sometida a intervencion quirtirgica®.

Es posible y frecuente que se sobreagregue a las pacientes con embarazo y Sindrome de
Anticuerpo Antifosfolipido, Preeclampsia ya sea leve 0 severa y esta tendra que tratarse
acorde a su presentacion.

Es decir control de la presion arterial y conservar su estado hemodinamico, salvo en caso de
ser severa se deberd recurrir a la interrupcion de la gestacion por la via abdominal. Con un
pronostico pobre para el producto y con gran riesgo para la madre.

Asi mismo deberd considerarse el riesgo reproductivo y tratar de groporcionar alguna
medida de anticoncepcion que no sean los hormonales por ninguna via.®*’

En caso de presentarse el Sindrome de Budd Chiari. De no responder al manejo inicial con
heparina debera de procederse a la evacuacion y drene en forma directa del coagulo que
esta propiciando la obstruccién de las venas suprahepaticas®.

Los anticuerpos antimonoclonales se han utilizado sobretodo en pacientes pediatricos como
es el rutuximab (anti anticuerpo monoclonal-CD20). Existen reportes de mejoria importante
en estos pacientes y puede ser una alternativa a largo plazo dados los costos del
medicamento y lo poco accesible. Por otro lado solo se ha experimentado en paciente con
SAAF secundario®

En la siguiente pagina presentaremos el algoritmo recomendado por la Asociacién Médica
Americana en el 2006 de manera esquematica y de diagrama de flujo.

El cual insistimos debe de utilizarse pero individualizando a los pacientes.
Se muestra asi mismo el, nivel de fuerza de la evidencia reportado por la misma asociacion
medica americana.

Concluyendo que el Sindrome de Anticuerpo Antifosfolipido sea primario o secundario no
deja de ser un reto para el internista en formacion, sino ademés para el internista, en su
ejercicio profesional e incluso para todo un equipo multidisciplinario.

En la siguiente pagina presentaremos un anexo que es un algoritmo recomendado por la
Asociacion Médica Americana en el 2006 de manera esquematica y de diagrama de flujo.

El cual insistimos debe de utilizarse pero individualizando a los pacientes.

Se muestra asi mismo el, nivel de fuerza de la evidencia reportado por la misma asociacion
medica americana.
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Concluyendo que el Sindrome de Anticuerpo Antifosfolipido sea primario o secundario no
deja de ser un reto para el internista en formacion, ya que permite adentrarse en el campo
de la Inmunologia, Hematologia, Neurologia, Cardiologia, Neumologia, y asi practicamente
el hecho de ser una patologia de orden multisisttmico no existe limite alguno para el
estudio de los paciente y el ejercicio mental del profesional de la medicina como es el
internista. en ejercicio profesional sea institucional 0 privado. Favorece de cualquier
forma la participacion de todo un equipo multidisciplinario de especialistas, como las
especialidades mencionadas.

Aunque no deja de ser apasionante este sindrome, para el que lo padece no tiene nada de

apasionante y si de mucho riesgo, como apreciamos anteriormente, puede con llevar a una
lesion incapacitante 0 a la muerte
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