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Resumen

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una trombofilia adquirida y autoinmune
caracterizada por trombosis recurrentes y morbilidad en el embarazo provocadas
por la presencia persistente de anticuerpos antifosfolipido (aFL). Este sindrome se
puede clasificar en primario, secundario y catastréfico. Entre los principales
anticuerpos que desencadenan esta enfermedad se encuentran el anticoagulante
lipico (AL), la anticardiolipina (aCL) y los ap,-GPI, aunque pueden estar
involucradas diferentes moleculas y otros procesos moleculares. Su diagndstico se
da a partir de los criterios de Sapporo que incluyen criterios de laboratorio
(identificacion de anticuerpos) y clinicos. Durante décadas el tratamiento para
esta enfermedad no ha sufrido ningn cambio y se basa en la administracién de
anticoagulantes orales por tiempo indefinido, que su unica funcién es reducir las
manifestaciones clinicas y diversos efectos adversos, ademas de que son
incapaces de eliminar o disminuir los niveles de aFL, que son los verdaderos
causantes de esta enfermedad. Entre los medicamentos que se han propuesto
como tratamiento alternativo a esta enfermedad se encuentra la hidroxicloroquina
(HCQ). La HCQ es un agente quimioterapéutico utilizado como antimaléarico y
actualmente como tratamiento en enfermedades autoinmunes. Este farmaco ha
cobrado interés debido a que se ha descubierto que tiene efectos especificos
sobre el sistema inmune y las moléculas causantes de este sindrome. En este
trabajo se muestran las evidencias documentales de que la HCQ es una opcion

viable para el tratamiento del SAF primario.



1. Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad inusual que se caracteriza
principalmente por un riesgo trombaotico alto, que puede ocurrir en la circulacion
arterial o venosa, morbilidad en el embarazo y la presencia de autoanticuerpos
especificos llamados anticuerpos antifosfolipidos (aFL). Entre estos anticuerpos se
encuentran el anticoagulante lapico (AL), la anticardiolipina (aCL) y los ap,-GPI,
los cuales se cuantifican en sangre y pueden presentarse los tres, dos o0 solo uno,
de forma persistente (por mas de 12 meses) de acuerdo con la gravedad. Este
sindrome se clasifica en primario, secundario y catastrofico dependiendo de sus

manifestaciones.

Las moléculas y los procesos patoldgicos involucrados en este sindrome son
varios. Se cree que la enfermedad se desarrolla debido a un previo estado
procoagulante del individuo, que puede ser una infeccién, una cirugia, entre otras.
La enfermedad se desarrolla hasta que hay un “second hit” que potencializa la
formacion de trombos. A partir del desarrollo de la enfermedad se puede lograr su

diagndéstico por medio de los criterios de Sapporo.

Su tratamiento ha seguido sin cambios durante 30 afios. Ademdés, se ha
demostrado que es ineficiente ya que los pacientes sufren de recaidas, efectos
téxicos y secundarios, afladiendo que los anticoagulantes que se utilizan no son
dirigidos a las moléculas que ocasionan el sindrome, por lo que sélo tratan la

sintomatologia, pero no van directo a la causa.

La hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco que se conoce hace afios, aunque
recientemente se ha visto su utilidad en las enfermedades autoinmunes, entre
ellas el SAF. Se trata de un medicamento que ha causado gran interés ya que se
ha observado su eficacia en distintos ensayos ademas de tener ciertos
mecanismos y dianas moleculares que coinciden con la patologia de esta

enfermedad.

El propdsito de este trabajo es dar una vasta explicacion del SAF, desde su
historia, sus manifestaciones, su diagndstico, lo que se sabe actualmente de este



sindrome a nivel molecular, asi como el tratamiento. También se proporciona una
amplia revision de la farmacologia de la HCQ, sus mecanismos de accion que se

han demostrado y algunos otros que son posibles teorias.

Finalmente se discute porque se cree que el tratamiento actual deberia ser
modificado, o al menos considerarse en utilizar medicamentos mas especificos y
seguros, como la HCQ, que permitan una mejor recuperacion de los pacientes y

menores reincidencias.



2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Analizar la evidencia bibliografica de las propiedades moleculares vy
farmacoldgicas de la hidroxicloroquina, mostrando las ventajas y desventajas de
su uso, con el fin de evaluar su implementacion en el tratamiento de primera linea

en el sindrome antifosfolipido primario.

2.2 Objetivos particulares

e Describir la fisiopatologia y caracteristicas moleculares del sindrome
antifosfolipido primario por medio de una revision documental con el fin de

entender la enfermedad.

e Analizar si el uso de anticoagulantes es el Unico tratamiento de primera
linea en el sindrome antifosfolipido primario, comparando sus resultados contra

otros medicamentos obtenidos de diferentes escritos, para verificar su eficacia.

e Mostrar las evidencias farmacologicas que apoyen la teoria del uso de la
hidroxicloroquina como alternativa en el tratamiento del sindrome
antifosfolipido primario, a través de la inspeccion de articulos y concluir si su

empleo seria eficaz.

e Explicar si la hidroxicloroquina es un farmaco especifico hacia las dianas
inmunoldgicas y moleculares del sindrome antifosfolipido, por medio de la
visualizacion de algunos diagramas e imagenes para confirmar que este

medicamento sirve para el tratamiento de este sindrome.



3. Marco tedrico

3.1 Aspectos Generales

3.1.1. Definicién y tipos

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune
caracterizada, por la aparicion de fenomenos tromboéticos arteriales y/o venosos
recurrentes, abortos o pérdidas fetales, y alteraciones hematologicas
(trombocitopenia 0 anemia hemolitica) en presencia de titulos elevados de
anticuerpos séricos (IgG o IgM) dirigidos contra fosfolipidos y proteinas de la
membrana celular. Estos Ultimos son anticuerpos anticardiolipina (aCL),
anticoagulante lupico (AL) y anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina | (ap.-GPlI)

llamados en conjunto anticuerpos antifosfolipidos (aFL) (Macias, et al, 2012).

Los fosfolipidos son los principales constituyentes de las membranas celulares.
Entre estas moléculas tenemos a la cardiolipina, que es el fosfolipido presente en
la membrana mitocondrial interna y en la membrana plasmatica bacteriana, donde
esta designada a la produccion de ATP (Paradies, et al, 2014). Los aCL fueron los
primeros aFL descritos en 1906 por Wassermann cuando desarrollaba un examen
serolégico para diagnosticar sifilis.

La historia del SAF comenz6 desde 1940, cuando se dio a conocer que los falsos
positivos biolégicos para sifilis (BFP) podrian relacionarse con la autoinmunidad,
pues estos pacientes presentaban lupus eritematoso sistémico (LES) o alguna
enfermedad autoinmune relacionada. Se tratd de utilizar la prueba BFP para el
diagnéstico de LES, pero al paso de los afios se vio que este no era un ensayo

practico para su diagnostico.

Pangborn identificd, en 1941, el antigeno de estos anticuerpos en extracto de
corazén de res y lo llamé cardiolipina. Es importante recalcar que existen aCL
reales y no reales. Los reales son aquellos que no requieren soporte de una
proteina plasmatica para reconocer a la cardiolipina, ya que por si sola es muy
pequefia para producir una respuesta inmune sin un cofactor del suero unido
selectivamente a liposomas compuestos de fosfolipidos anionicos (Erkan y
Lockshin, 2017).



Otro aFL importante es el AL, que fue descubierto por primera vez en 1950 en
pacientes con LES con prolongacion en los tiempos de coagulacion. Al inicio se
creia que era causante de hemorragias, pero fue entre 1970 y 1980 que se
demostré que el AL es una inmunoglobulina de isotipo IgG o IgM que actia como
inhibidor dirigido contra los fosfolipidos de la cascada de coagulacion,
particularmente en el paso de conversion de protrombina a trombina (Erkan vy
Lockshin, 2017).

La presencia de estas inmunoglobulinas constituye un criterio de laboratorio en el
diagnoéstico del SAF y su hallazgo estd asociado a eventos trombadticos. La
positividad del AL ha emergido en la mayoria de los estudios como el predictor
mas fuerte de morbilidad en el embarazo (Hoxha, et al, 2016).

En 1983, se sugirio realizar la cuantificaciéon de aCL mediante ELISA y después de
varias conferencias fue que, gracias a Graham Hughes, Nigel Harris y Azzudin
Gharavi, este ensayo fue estandarizado e internacionalizado, el término aFL fue
utilizado por primera vez en el contexto clinico. El primer encuentro internacional
sobre los aFL y su sindrome asociado, SAF, tomé lugar en 1984 en Londres
(Erkan y Lockshin, 2017).

Fue en 1985 que Ronald Asherson descubrié que habia pacientes con SAF y que
no tenian LES diagnosticable y lo llamé el “sindrome del cisne negro”. A partir de
esto en 1989, Asherson y Charles Mackworth-Young en Inglaterra y Alarcon-
Segovia en México caracterizaron los tres tipos de SAF:. SAF primario, SAF

secundario y SAF catastrofico (Erkan y Lockshin, 2017).

El SAF primario se distingue por no asociarse a ninguna enfermedad subyacente,
es decir, sus caracteristicas clinicas carecen de algun elemento que pueda sugerir
lupus u otra afeccién autoinmune (Macias, et al, 2012). Se ha sugerido que el SAF
primario es precursor del LES, pues se ha observado que aparece en promedio 5
afos antes del desarrollo del lupus. Para algunos autores estas dos enfermedades

son una misma entidad con varias manifestaciones (Belizna, et al, 2018b).

Por otra parte, se denomina SAF secundario al sindrome que esta asociado a
otras enfermedades autoinmunes, como LES (Noureldine, et al, 2018). Ademas de
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lo mencionado anteriormente, existen diferencias entre el primario y el secundario

respecto a sus caracteristicas clinicas y de laboratorio, genéticas e histologicas.

Basados en informacién reciente y de acuerdo con los criterios de diagndéstico del
SAF, las manifestaciones que nos permitirian distinguir el primario del secundario
es la presencia de artralgias y artritis, manifestaciones vasculares como infarto al
miocardio, livedo reticularis, epilepsia, corea, migrafia, leucopenia y anemia
hemolitica autoinmune, ademas de que en el secundario la trombosis glomerular y
el dafio renal son mas severos. Adicionalmente, en el SAF primario un porcentaje
mayor de trombosis venosa superficial es observado, el dolor de cabeza se
presenta frecuentemente, depresion e hipertensién pulmonar secundaria, asi

como una menor progresion a neuropatia (Belizna, et al, 2018b).

Los patrones de autoanticuerpos también difieren, asi como las alteraciones en la
biogénesis de la mitocondria y funcion, el estrés oxidativo en el SAF primario, la
presencia de interferon (IFN) y varios genes que median la sefalizacion de la
aterosclerosis e inflamacion en el SAF secundario. (Belizna, et al, 2018b).

Otro tipo es el SAF catastréfico, que es una variante inusual y fatal. Desde su
primer descubrimiento, se han descrito alrededor de 500 pacientes (Erkan y
Lockshin, 2017). Se distingue de las formas clasicas por su gravedad. Sobreviene
en circunstancias particulares tales como infeccion, intervencién quirurgica, ciertos
tratamientos medicamentosos o la interrupcibn de wun tratamiento con
anticoagulantes. ElI nimero de érganos alcanzado es superior a 3 y afecta por
orden de frecuencia decreciente, a rifiones, pulmones, sistema nervioso central y
piel. Esta entidad se caracteriza por un cuadro de fracaso multivisceral vinculado a

microtrombosis multifocales (Noureldine, et al, 2018).

3.1.2 Caracteristicas clinicas

En el sindrome antifosfolipido existen pacientes asintomaticos y sintomaticos.
Estos ultimos pueden presentar diferentes manifestaciones clinicas en distintos
organos y sistemas. Los criterios para el diagnéstico del SAF, se llaman criterios
de Sapporo y fueron propuestos por primera vez en 1999 y actualizados en el

7



Decimoprimer Congreso de Anticuerpos Antifosfolipidos en Sidney en 2006. Estos

criterios solo describen la presencia de trombosis y manifestaciones obstétricas,

aunque se han documentado muchos més signos y sintomas que no se incluyen

actualmente (Garcia y Erkan, 2018). En la tabla 1 se describen todas las

manifestaciones clinicas reportadas en el sindrome antifosfolipido.

Tabla 1 Manifestaciones clinicas del SAF (Conte, et al, 2008; Garcia y Erkan, 2018)

Aparatos

Manifestaciones

Cutaneo

Ulceraciones cutdneas, hemorragia subungueal en pequefias
manchas, purpura necrotica, necrosis distales, livedo reticularis y
vasculopatia livedoide.

Cardiovascular

Infarto del miocardio, valvulopatias mitrales o adrticas, embolias,
insuficiencia cardiaca, endocarditis pseudoinfecciosa o infecciosa,
trombosis venosas superficiales o profundas de los miembros
inferiores o superiores, de la vena cava y trombosis arteriales.

Nervioso

Disfunciones cognitivas, cambios subcorticales de la materia blanca,
accidentes vasculares cerebrales transitorios o constituidos, oclusion
de la arteria 0 vena retiniana, tromboflebitis cerebrales, corea,
sindrome extrapiramidal, epilepsia, jaqueca, demencia y mielitis
transversa.

Reproductor

Abortos espontaneos, muerte fetal in utero, nacimiento prematuro,
retraso de crecimiento in utero, hematoma retro-placentario, infarto
placentario, eclampsia y toxemia gravidica.

Respiratorio

Embolias pulmonares, hipertension arterial pulmonar, sindrome de
distrés respiratorio agudo y hemorragia intraalveolar.

Digestivo Trombosis venosa portal, suprahepatica o mesentérica; colecistitis
alitidsica, pancreatitis e hiperplasia nodular regenerativa hepatica.

Renal Trombosis arteriales o venosas, microangiopatia trombdtica,
insuficiencia renal e hipertension arterial.

Enddcrino Insuficiencia suprarrenal por trombosis venosa bilateral, distiroiditis y

afecciones hipotalamo-hipofisarias excepcionales.

Hematologico

Trombocitopenia, anemia hemolitica y sindrome HELLP.

Las trombosis constituyen la principal complicacion clinica del SAF y las mas

comunes son las que afectan al sistema venoso profundo de las extremidades

inferiores que pueden acompanarse de tromboembolismo pulmonar. La



recurrencia de episodios tromboembdlicos puede conducir al desarrollo de una
hipertension pulmonar crénica incrementando de manera significativa el riesgo de
morbilidad y mortalidad de los pacientes (ver figura 1) (Conte, et al, 2008; Garcia y
Erkan, 2018).

Figura 1. Sindrome posflebitico en paciente con SAF. En la fotografia se observa una extremidad de un paciente de
nacionalidad mexicana de 52 afios de edad con sindrome posflebitico y ulcera distal cicatricial como manifestaciones de
un posible SAF primario no identificado previamente que evolucioné a un SAF catastrofico. El sindrome posflebitico o
postrombdtico es la insuficiencia venosa cronica sintomdtica que aparece después de una trombosis venosa profunda. La
ulcera fue causada debido a los periodos prolongados que flujo sanguineo deficiente debido a una trombosis. (Del
Carpio, et al, 2017)

Una de las mas graves complicaciones es la morbilidad obstétrica. Se caracteriza
por complicaciones en etapas tempranas, como los abortos recurrentes antes de
la décima semana de gestacion, o complicaciones tardias como muerte del feto a
partir de la décima semana de gestacion y nacimientos prematuros antes de la
semana 34 debido a insuficiencia placentaria, lo que puede resultar en la
restriccion del crecimiento intrauterino, preeclampsia, eclampsia, desprendimiento

prematuro de la placenta y aparicion del sindrome HELLP (Sciascia, et al, 2016).

A pesar de que existen pocos datos estadisticos de la enfermedad, se han
observado ligeras diferencias entre las manifestaciones clinicas presentadas a
nivel global en comparacién con Latinoamérica. La tabla 2 recopila los porcentajes
en los que se presentan estas manifestaciones.



Tabla 2. Manifestaciones clinicas del SAF a nivel global y en Latinoamérica (Macias, et al, 2012; CENETEC, 2010)

Manifestaciones clinicas Global (%) Latinoamérica (%)
Trombosis venosa profunda 32 31
Trombocitopenia 22 27

Livedo reticularis 20 32

Infarto cerebral 13 10
Tromboembolismo pulmonar 9 5

Abortos 8 No hay datos
Ataque isquémico transitorio 7 No hay datos
Anemia hemolitica 7 19

Migrafia No hay datos 25

Ulceras cutaneas No hay datos 14
Amaurosis fugaz No hay datos 14
Microtrombosis pulmonar No hay datos 7

3.1.3 Moléculas involucradas

El SAF se caracteriza por la presencia de aFL en el plasma o suero de pacientes
con trombosis o complicaciones en el embarazo; estos anticuerpos representan
una familia heterogénea de auto y aloanticuerpos de especificidad amplia,
descubiertos por el aumento de los tiempos de coagulacion dependientes de los
fosfolipidos, es decir, el tiempo de protrombina (TP) superior a 14 segundos y el

tiempo de tromboplastina parcial mayor (TTPa) a 45 segundos.

Algunos autores insisten en que el nombre “anticuerpo antifosfolipido” es
incorrecto ya que los aFL estan dirigidos no solamente contra los fosfolipidos, sino
también contra las proteinas plasmaticas con afinidad por fosfolipidos anidnicos,
tales como la B2-GPI, la protrombina, algunas anexinas, factores plaquetarios,
entre otros (Erkan y Lockshin, 2017). A continuacion, se describen las moléculas

mas relevantes en la patologia del sindrome antifosfolipido:
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o  PB2-GPI

Es una proteina plasmatica de 50 kDa compuesta por 326 aminoécidos,
abundante en plasma, con evidencia de papeles importantes en la inmunidad
innata y la coagulacion (figura 2). ldentificada como el principal cofactor de los
aCL, la protrombina y la anexina V (Conte, et al, 2008). Estd compuesta de 5
dominios, numerados del | al IV (DI a DV). El DV esta cargado positivamente, o
que le permite unirse a fosfolipidos anionicos, como la fosfatidilserina. La 32-GPI
es una glicoproteina expresada en células apoptoticas, lo que permite

identificarlas y fagocitarlas.

Figura 2. Estructura 3D de la 82-GPI. En condiciones fisiolégicas normales, 82-GPI es producida en el higado y existe de
manera predominante en circulacion en su forma libre como tiol, la cual es mucho menos inmunogénica a comparacion
de su forma oxidada. El rol de la 82-GPl es complejo, se cree que actua como un anticoagulante natural que media
muchas funciones como la remocion de liposomas, cuerpos apoptoticos y microparticulas (Biozentrum, 2010a).

Varios estudios han mostrado que los anticuerpos af,-GPI, sean monoclonales de
ratbn o derivados de pacientes, inducen un fenotipo protrombdético generado con
lipopolisacaridos o alguna lesion en la pared de los vasos sanguineos. Se ha
observado que los anticuerpos anti-DI son patogénicos, mientras que aquellos
dirigidos contra otros dominios no lo son; ademas de que la IgM anti-DI no tiene
actividad protrombdética y que la IgA se asocia a trombosis y manifestaciones
obstétricas (Erkan y Lockshin, 2017).

Durante el embarazo, los anticuerpos af2-GPl se unen a la B2-GPI en los
trofoblastos de la placenta resultando en la activacion de los neutréfilos por medio
del FT y el complemento provocando dafio en los trofoblastos, inhibicién del
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crecimiento y la diferenciacion celular y finalmente en pérdida fetal (Chaturvedi y
McCrae, 2017).

o Protrombina

Los anticuerpos anti-protrombina son comunmente encontrados en pacientes con
SAF. A pesar de que la protrombina es un factor de coagulacion importante (figura
3), los anticuerpos anti-protrombina no se correlacionan con la trombosis. Se ha
demostrado que los autoanticuerpos anti-protrombina unidos con fosfatidilserina
muestran una mejor correlacion de estos anticuerpos con la trombosis, ya que la
protrombina experimenta un cambio conformacional exponiendo un epitopo oculto,
permitiendo su unién a la fosfatidilserina que permite que los anticuerpos se unan
a ella. Los anticuerpos dirigidos contra este epitopo se correlacionan mejor con la
trombosis que los anticuerpos contra el resto de la molécula de protrombina. En
casos raros, los anticuerpos antiprotrombina pueden provocar hemorragia debido
a la disminucion de la protrombina (Erkan y Lockshin, 2017).

Figura 3. Estructura 3D de la protrombina. La protrombina es la molécula precursora de la trombina en la cascada de
coagulacion permitiendo la conversion de fibrindgeno a fibrina. Se activa por medio del activador de trombina
compuesto del factor Va, Xa, calcio y fosfolipidos de membrana. Una vez convertida en trombina realiza diferentes
actividades bioldgicas, entre las mds importantes son: activacion de la proteina C junto con la trombomodulina,
activacion de C5 del complemento y la activacion plaquetaria. (Biozentrum, 2010b)
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o Anexina A2 y A5

Las anexinas constituyen a una gran familia de proteinas unidas a fosfolipidos y
reguladas por el calcio (figura 4). Tienen muchas funciones relacionadas con
procesos mediados por la membrana celular como la exocitosis, endocitosis,
organizacion y conductancia de canales ionicos. La anexina A2 es un receptor del
activador tisular del plasmindgeno de las células endoteliales y de la B2-GPI. Se
ha demostrado que titulos altos de autoanticuerpos antianexina A2 se
correlacionan con la trombosis. Se cree que el mecanismo por el cual la anexina
A2 esta involucrada en el SAF es por la disrupcion de su funcién fibrinolitica por

los autoanticuerpos (Erkan y Lockshin, 2017; Noureldine, et al, 2018).

Figura 4. Estructura 3D de las anexinas A2 y A5. (a) Estructura 3D de la anexina A2. Esta anexina esta involucrada en
diversos procesos celulares como la motilidad celular, la union de los complejos de proteinas asociadas a la membrana
con el citoesqueleto y actina, la endocitosis, fibrindlisis, la formacion de canales iénicos y las interacciones de la matriz
celular. Al unirse al calcio se encarga de organizar la exocitosis de proteinas intracelulares hacia el espacio extracelular.
(b) Estructura 3D de la anexina A5. Actualmente su funcion en condiciones normales es poco conocida, aunque se sabe
que forma un escudo que inhibe la actividad procoagulante de los fosfolipidos ya que se una a la fosfatidilserina.
(Biozentrum, 2017 y Biozentrum, 1994)

Basado en modelos animales, B2-GPI, protrombina y anexina A2 han sido
identificadas como antigenos importantes en el SAF. Se sugiere un rol menor de la
anexina A2 debido a que a pesar de que su inhibicion puede inhibir la fibrindlisis,
la ausencia del plasmindégeno no causa riesgo de trombosis en humanos (Erkan y
Lockshin, 2017).

La anexina A5 se une a la fosfatidilserina y forma arreglos bidimensionales

haciendo un “escudo anticoagulante” sobre la bicapa fosfolipidica, lo que inhibe la
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actividad procoagulante de los fosfolipidos, ya que son cofactores requeridos para
reacciones de la coagulacion, entre ellas las reacciones Xasa mediadas por I1Xa y
por el factor tisular Vlla, la reaccion de IXasa mediada por el factor tisular Vila 'y la

reaccion de la protrombinasa (Erkan y Lockshin, 2017; Noureldine, et al, 2018).

En presencia de B»-GPI y anticuerpos ap,-GPI, este escudo es destruido, por lo
que se desencadena la accion procoagulante de la fosfatidilserina. Esto puede
provocar problemas en el embarazo ya que se sabe que hay una gran cantidad de

anexina A5 en la placenta (Chaturvedi y McCrae, 2017).

Por otra parte, varios estudios sugieren que los anticuerpos antianexina A5 se
correlacionan con la manifestacién del SAF. Las IgG antianexina A5 se presentan
en pacientes con complicaciones en el embarazo, pero no en aquellos con

trombosis venosa o arterial (Becarevic, 2016).

o Factor plaquetario 4 (PF4 o CXCL4) y quimiocinas derivadas de plaguetas

PF4 es una molécula de 8 kDa perteneciente a la familia de las quimiocinas y que
circula como tetramero (figura 5). Se ha demostrado que PF4 actla como una
plataforma donde se unen dos moléculas de B,-GPI. De acuerdo con este modelo,
el DI de B,-GPI se vuelve accesible por reconocimiento de af,-GPI, mientras que
el DV estd disponible para interactuar con otras proteinas de la membrana
plaguetaria. EI complejo multimérico (PF4)s- (B.-GPl)2-aB2-GPI puede existir en
solucion. Las plaguetas de individuos sanos cebadas con pequefias cantidades de
trombina, soOlo pueden ser activadas cuando PF4, [(,-GPl y af,-GPI estan

presentes y asociadas con la fosforilacion de la MAPK p38.
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Figura 5. Estructura 3D del factor plaquetario 4. Este factor es liberado durante la agregacion plaquetaria y neutraliza el
efecto anticoagulante de la heparina al unirse a ella. También tiene funciones quimiotdcticas sobre los neutrdfilos y los
monocitos e inhibe la proliferacién de células endoteliales. (Biozentrum, 2016)

La dimerizacion natural de B,-GPIl es necesaria para un reconocimiento mas
efectivo por el aB,-GPI y que el complejo completo sea un activador plaquetario
potente, que es importante para la activacion endotelial y el fibrinbgeno (en
modelos de ratones con trombosis). Niveles en plasma de varias quimiocinas
derivadas de plaquetas como PF4, la variante de PF4 o CXCL4L1, CXCL7 y CCL5
son elevadas en pacientes con SAF pero no en pacientes con LES, enfermedad
coronaria arterial o controles saludables, indicando activacion de plaquetas en
pacientes con SAF, lo que sugiere que la activacion plaquetaria en el SAF es
inducida por el complejo (PF4)s;- (B2-GPl)2-aB.-GPI (Erkan y Lockshin, 2017;
Noureldine, et al, 2018).

o Otras proteinas

Otros estudios sugieren que los aCL reales (que no requieren soporte de una
proteina plasmatica) pueden inducir un estado protrombdético en ratones. No se ha
probado que estos anticuerpos funcionen en la ausencia de proteinas naturales ya
gue en modelos in vivo muchas moléculas candidatas estan presentes. Los aCL
medidos con pruebas actuales se correlacionan muy poco a la trombosis
comparado con el AL. Por ejemplo, existen pacientes que presentan estos

autoanticuerpos y no tienen riesgo de desarrollar una trombosis como los que
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padecen sifilis o lepra. La cardiolipina es muy pequefia para suscitar una

respuesta inmune por si sola (Erkan y Lockshin, 2017).

Ademas de los aFL mas comunes (B,-GPI, aCL, AL, anticuerpos antiprotrombina,
entre otros), se han encontrado otros autoanticuerpos, como los dirigidos a la
proteina S, proteina C, inhibidor de la via del factor tisular, factor X, XI y XIl. Estos
han sido encontrados en pequefios subgrupos de pacientes con SAF. Algunos se
correlacionan con manifestaciones clinicas y a pesar de los mecanismos
propuestos ninguno ha sido probado en modelos in vivo. No hay evidencia
convincente de que jueguen un papel en la trombosis o las complicaciones en el
embarazo por SAF (Erkan y Lockshin, 2017)

3.1.4 Mecanismos patoldgicos

Los aFL tienen una gran cantidad de actividades, regulando vias que llevan a la
expresion de un fenotipo protromboético. Ese riesgo es mayor si ademas hay
factores que predispongan a presentar una trombosis, como hipertension,
hiperlipidemia o ciertas situaciones como cirugias, inmovilizacion, administracion

de estrégenos o embarazo (Lépez-Santiago, 2016).

Debe aclararse que su presencia no siempre es patoldgica, principalmente cuando
ocurre la presencia de un solo tipo de anticuerpo. Se ha visto que existen aFL
transitorios durante algunas infecciones. En estos casos los pacientes son menos
propensos a desarrollar manifestaciones del SAF como trombosis (Pengo y
Denas, 2018; Conte, et al, 2008).

Durante la muerte celular es posible que se generen autoanticuerpos contra otras
moléculas que se encuentren presentes o similares. La superficie de las células
apoptéticas contiene fosfolipidos aniénicos (como la fosfatidilserina) que no estan
presentes en la superficie de células sanas, permitiendo la interaccion de
proteinas que se unen a los fosfolipidos, como la B,-GPI o la protrombina,
generando epitopos inmunogénicos, lo que puede aumentar si se induce con
algunas otras moléculas, como el LPS bacteriano (Erkan y Lockshin, 2017;
Yalavarthi, et al, 2015; Grayson y Kaplan, 2016).
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Actualmente se reconoce que los aFL se producen por linfocitos B autoreactivas
dirigidas a diferentes moléculas de la membrana celular, aunque su sola presencia
no puede causar manifestaciones tromboembdlicas. El SAF se desarrolla hasta
después de una condicién procoagulante conocida como “segundo golpe” (second
hit), resultado de la formacion de complejos inmunes de anticuerpos ap,-GPl y B.-
GPI. (Signorelli, et al, 2018).

Muchas infecciones virales estan acompafiadas con la aparicion de aFL. Se ha
observado que los aCL estan presentes de manera comun en personas con
infecciones virales, principalmente VIH, hepatitis B, hepatitis C y parvovirus B19.
También se ha observado la presencia de aB,-GPI en pacientes con Epstein-Barr
(Mendoza-Pinto, et al, 2018).

Entre las infecciones bacterianas que se han relacionado con la presencia de aFL
estan las causadas por Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumonie, Streptococcus
sp, Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae. Otros estudios han
relacionado la presencia de Helicobacter pylori y Borrelia burgdorferi con SAF y
aFL. En muchos casos, mas de un agente se ha identificado como la fuente de la

infeccion.

La activacién de mecanismos autoinmunes ya ha sido asociada anteriormente con
varios parasitos, en este caso, en pacientes con malaria, leishmaniasis visceral y
toxoplasmosis se han encontrado aCL (IgG e IgM) y a.-GPI (IgG). Son el tipo de
infecciones que mAas bajo porcentaje presentan en pacientes con SAF
diagnosticado (4.1%), junto con las infecciones fungicas (1.4%) (Mendoza-Pinto, et
al, 2018).

La presencia de infecciones en pacientes con SAF es un apoyo a la hipétesis del
mimetismo molecular, que esta basada en la gran similitud entre los aminoacidos
de los péptidos derivados de la B,-GPI y los de algunos agentes patégenos. Se ha
demostrado la gran homologia entre proteinas de la membrana de diferentes
bacterias y proteinas virales con varios epitopos para anticuerpos monoclonales
aB.-GPI derivados de pacientes con SAF. EI mimetismo molecular puede

desencadenar SAF experimental in vivo en ratones inmunizados con
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microorganismos patdégenos que tienen similitud estructural con algunos péptidos,

de modo que todos desarrollan anticuerpos aCL y a3,-GPI (Blank, et al, 2002).

Algunas vacunas tienen la capacidad de provocar la produccién de
autoanticuerpos debido a este mimetismo molecular, como es el toxoide tetanico
con la B2-GPIl y la vacuna contra el virus del papiloma humano. Tanto la vacuna
contra influenza estacional y pandémica tienen la capacidad de inducir la
produccion de aFL, sobre todo en pacientes con LES (Mendoza-Pinto, et al, 2018

y Cruz-Tapias, et al, 2012).

También pueden suceder reacciones cruzadas, como es el caso de Streptoccocus
pyogenes. La proteina M y la B,-GPIl comparten similitud en sus péptidos, lo que
podria explicar el gran parecido de manifestaciones clinicas entre la fiebre
reumatica y el SAF. En pacientes con sifilis también se han encontrado estos
autoanticuerpos, aunque no poseen actividad de AL y no reconocen la
fosfatidilserina, lo que podria explicar porque no hay hipercoagulabilidad en estos
pacientes, ademas, requieren de B,-GPI para unirse a los fosfolipidos. (Mendoza-
Pinto, et al, 2018)

El SAF se caracteriza por la presencia de estrés oxidativo e inflamacion sistémica.
La sobreproducciéon de especies reactivas de oxigeno (ROS) resulta en un
microambiente oxidativo que exacerba la inflamacién, induce la muerte celular y
dafio de tejidos. Pacientes con SAF tienen niveles altos de citocinas
proinflamatorias circulantes como IL-6 y TNF, junto con marcadores de estrés
oxidativo e inflamacion como la proteina amiloide sérica A, PCR, 8-isoprostano y
la prostaglandina E2 (El-Assad, et al, 2016).

A pesar de gue existen varias moléculas contra las cuales se crean los aFL, la
molécula que principalmente se cree que es la causante del sindrome es la .-
GPI. Su DV contiene una insercion de 6 residuos, una extension de un C19
terminal y un puente disulfuro adicional que incluye una cisteina con un carbono
terminal DV esta cargada positivamente por lo que tiene afinidad por fosfolipidos

aniénicos
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Después de que ocurre el “segundo golpe” es cuando la B,-GPI se abre en forma
de J en un arreglo estirado de DI-IV, con DV en un angulo recto con respecto a los
otros dominios. El sitio de union al fosfolipido (superficie celular) esta localizado al
fondo de DV y consiste en 14 residuos de aminoacidos cargados y un bucle
hidrofébico. En este caso la superficie celular puede pertenecer a un neutréfilo,
plagueta, monocito o célula endotelial, para desencadenar la trombosis (Signorelli,
et al, 2018). Cuando B,-GPI se una a la capa de lipidos, DI con IV sefalan hacia
afuera de la capa de lipidos y en este caso el sitio potencial de unién para
autoanticuerpos af,-GPI en DI queda completamente expuesta (Figura 6) (Erkany
Lockshin, 2017).
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Complejo anticuerpo

Forma no inmunogénica Forma inmunogénica anti.p2.GPl con §2.GPI
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Figura 6. Desarrollo de la forma inmunogénica de la B,-GPl y el complejo con los anticuerpos en el sindrome
antifosfolipido. Durante el estrés oxidativo, la forma libre como tiol puede pasar por una modificacion postraduccional
para tomar la forma inmunogénica, 8,-GPI oxidado después de unirse a los fosfolipidos. Células T CD4+ autorreactivas
hacia 8,-GPI reconocen epitopos expuestos localizados en el dominio V. Un complejo es formado entre aB,-GPI, células T
CD4+ autorreactivas y 8,-GPI oxidado disparando la produccion de anticuerpos antifosfolipido, especificamente de a8,-
GPI, dando la proliferacion celular y liberacidn de citocinas proinflamatorias (Erkan y Lockshin, 2017).

En plasma, la B,-GPl se presenta como una proteina circular en la que DI
interactda con DV (Figura 7). Al unirse a superficies aniénicas (SAF), la proteina
se abre y muestra una forma de palo de hockey o J (Figura7, B). La forma circular

podria indicar que los epitopos DI y DV estan protegidos y que los autoanticuerpos
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contra DI reconocen B,-GPI solo cuando estan unidos a esta superficie y no
cuando esta en circulacion (Figura 7, C). Ya que B.-GPI se une a su receptor
celular por su dominio DV, y ya que la unién es mejorada debido a los
autoanticuerpos, la union debe ser mediada por un epitopo oculto en DV que es

expresado hasta que la molécula se abre (Erkan y Lockshin, 2017).

Por otra parte, por medio de experimentos de dispersion de rayos x en angulo
pequefio, se ha observado que en solucién B,-GPI toma una forma de S con un
bucle adicional entre DIl y DIIl. También se ha observado que esta glicoproteina
adapta diferentes formas dependiendo del pH, fuerza idnica y en presencia de

ciertos cationes, lo que muestra que es una molécula flexible con varias

conformaciones (Erkan y Lockshin, 2017).

A B C 4

Figura 7. Cambios conformacionales de 8,-GPI. (A) 8,-GPI circulando en plasma. (B) unién a fosfolipidos anidnicos abre la
estructura de 8,-GPI. (C) La union de autoanticuerpos estabiliza la conformacion estirada de dimeros de 8,-GPI .

La inhibicibn de la anticoagulacion por parte de la proteina C fue el primer
mecanismo descubierto por los aFL que se dio a conocer. Estos anticuerpos
inhiben la actividad de la proteina C, por lo tanto, no permiten la inactivacion de los
factores V y VIIl. Este mecanismo se lleva a cabo por aB,-GPl y anticuerpos

antiprotrombina. Los aFL también inhiben la unién de la heparina y activacion de la
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antitrombina, asi como la actividad del inhibidor del FT (Chaturvedi y McCrae,
2017).

Los anticuerpos antifosfolipidos también inhiben la habilidad de la B,-GPI para
estimular al activador tisular del plasmindgeno, lo cual inhibe la fibrinolisis. Tienen
la capacidad activar el complemento. También se ha visto que los pacientes con
SAF tienen altos niveles de factor Xl, lo cual es un factor de riesgo para el
desarrollo de trombosis. Los af,-GPI activan células endoteliales, monocitos,

neutrofilos y plaguetas (Chaturvedi y McCrae, 2017).

La activacion de células endoteliales promueve un fenotipo procoagulante. Estas
células activadas aumentan su expresion de moléculas de adhesion, FVW, FT y
citocinas proinflamatorias. Esto se logra ya que los aFL activan a las células
endoteliales por medio de la MAPK p38 y la subsecuente activacion y
translocacion nuclear del’ NF-k3, donde induce la expresion de aproximadamente
5000 genes, entre los que destacan IL-8 e IL-6. Su activacion resulta en la
produccion de mediadores proinflamatorios como IL-1, IL-6, E-selectina, ICAM-1 y
VCAM-1 (ver tabla 3) (Chaturvedi y McCrae, 2017).

Tabla 3. Blancos moleculares y mecanismos de sefializacion en células activadas por anticuerpos antifosfolipidos.

Célula Receptores Via de sefializacion
Célula Principales: TLR4, Anexina A2, ApoER2. | MAPK p38, mTOR, Ras-ERK,
endotelial NF-«B, PP2A/eNOS.

Otros: TLR2, calreticulina, nucleolina y
receptores del complemento

Monocito Principales: Anexina A2, TLR4, TLR2 | MAPK p38, MEK-1/ERK, NF-
(1/6) kB/Rel, NLRP3, NOX2 y c-

Otros: TLR7 y 8, CD14 y clatrina. Jun/AP-1.

Plagueta Principales: Gplba de GPIb-V-IX, | MAPK p38, ERK-1/2,

ApoER?2. PI3K/Akt
Otros: TLR2
Neutrofilo Principales: NETs, PSGL-1. ?

Otros: receptores C, TLR4 y Fc- .
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Los aFL también pueden inducir la activacion del mTORC en células endoteliales
para inducir la formacién de tdnica intima (hiperplasia del endotelio), que se
observa en el SAF catastréfico. Por medio de la sefializacion a través del receptor
de ApoER2 se antagoniza la eNOS resultando en la disminucion de produccion de
NO (Noureldine, et al, 2018).

Los aFL también pueden activar monocitos por diferentes vias como MAPK p38,
MEK-1/ERK, NF-kp/Rel, c-Jun, AP-1, Nox2, TLR7/8 y el inflamasoma NLPR3,
dando la produccién de citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-1B (ver tabla
3). Por otro lado, se ha visto que los monocitos de pacientes con SAF tienen
niveles mayores de VEGF y su receptor Flt-1. El TLR-2 media la internalizacion de
aFL hacia la célula y su activacion resulta en la produccion de mediadores

proinflamatorios, principalmente FT (Noureldine, et al, 2018).

Se cree que existe una union directa de los aFL con algunos TLR. Si bien no se ha
demostrado que haya una unién directa entre la B,-GPl y el TLR 4 se ha
demostrado que la eliminacion de éste y el TLR 2 es suficiente para abolir los
efectos de los aFL. También se tiene la creencia de que el LPS podria ser un
activador del TLR 4 o podria funcionar como un puente. (Muller-Calleja y Lackner,
2017).

Es poco lo que se sabe sobre los neutrofilos en el SAF, pero en ratones se ha
visto que ap,-GPI monoclonales pueden activar neutréfilos dando la liberacion de
granulos, la produccion de peréxido de hidrogeno y expresion de FT, IL-8 y NETs
por medio del TLR4 y el receptor de C5a. Los pacientes con SAF tienen una gran
cantidad de LDGs, una subpoblacion de neutrdfilos, de origen desconocido, que

liberan NETs de manera exagerada. (Vreede, et al, 2017)

Los neutréfilos de pacientes con SAF muestran una membrana mitocondrial
alterada, que seria una posible prueba del dafio por estrés oxidativo, asi como
disminucion de glutation intracelular. Suelen mostrar un fenotipo proinflamatorio
caracterizado por genes relacionados con IFN, sefializacion por TLR y activacion
del Fc-y. Ademas, se ha demostrado que existe un aumento en los niveles de
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NETs en la circulacion de pacientes con SAF primario, en comparacion con

controles sanos (Erkan y Lockshin, 2017; Vreede, et al, 2017)

En modelos animales, al antagonizar complemento se da la proteccion contra la
pérdida del embarazo y la trombosis. Por otra parte, se ha visto que la delecion del
TLR4 protege contra trombosis venosa y arterial. Los TLR7 y 8 tienen una
respuesta exagerada a los aFL, dando la produccion de IL-1B (Erkan y Lockshin,
2017).
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Figura 8. Activacion celular por medio de aFL. La forma libre de la 8,-GPI puede pasar a su forma oxidada por accion del
estrés oxidativo, provocando la unién con anticuerpos antifosfolipido y formando dimeros. Estos complejos (8,-GPI - a8,-
GPI) y los anticuerpos antifosfolipido solos, son los responsables de la fisiopatologia del SAF. En células endoteliales
pueden disminuir la produccion de NO, activar la produccion de mediadores proinflamatorios y provocar hiperplasia (solo
en SAF catastrdfico). En los neutrdfilos pueden activar la liberacion de grdnulos, produccion de ROS (H,0,) y
desencadenan la NETosis. En las plaquetas pueden unirse a su superficie provocando la agregacion plaquetaria por
medio de la induccion de la produccién de tromboxano B2 y GPIIb/llla. También pueden activar monocitos por diferentes
receptores llevando a la produccion de citocinas proinflamatorias y ROS. Estos anticuerpos tienen la capacidad de activar
el complemento por medio de C5a o C3a que resulta en amplificacion de la coagulacion e inhibicion de la fibrindlisis.
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Figura 9. Conocimientos recientes en la fisiopatologia de los aFL y el SAF. Comenzando en la parte inferior de la figura y
moviéndose aproximadamente en el sentido de las agujas del reloj: en la pared vascular de las placas aterosclerdticas,
los linfocitos TH1 especificas de la 8,-GPI desencadenan la muerte celular y liberan IFN. Las células endoteliales (CE)
liberan vesiculas (como microparticulas) que activan TLR7 en otras CE mediante el suministro de ARN monocatenario. La
activacion plaquetaria mediada por aFL se basa en la PI3K. Los IFN de tipo | reducen la funcién de los progenitores
endoteliales circulantes restaurativos, lo que puede conducir a la acumulacion de dafio endotelial a lo largo del tiempo. El
aFL independiente del cofactor activa los monocitos a través de ROS, lo que resulta en un aumento de la expresion del FT.
En respuesta a la aFL, los neutrdfilos liberan NETs, que ayudan a facilitar la activacion de la trombina. La activacion del
complemento, especialmente a través de la via cldsica, conduce al ensamblaje del complejo de ataque a la membrana
(MAC) en la superficie endotelial, a la vez que facilita el reclutamiento y la activacion de las células inflamatorias
Recuperado de Vreede, et al, 2017.

3.1.5. Epidemiologia

El nimero de estudios epidemioldgicos del SAF es muy limitado, aunque existen
algunos datos que permiten estimar su distribucion. Entre el 30 al 40% de
pacientes con LES es positivo para aFL. En Norteamérica existe una prevalencia
de LES entre 18 al 27% (Erkan y Lockshin, 2017).

24



El SAF, asi como el LES, suele presentarse mas frecuentemente en mujeres y en
pacientes de entre 15 a 50 afios (Cervera, et al, 2009). De acuerdo con la Alianza
de pruebas clinicas y trabajo internacional del SAF (APS ACTION) de 638
pacientes la relacion mujer/hombre fueron de 4.2 para pacientes con SAF y LES,
2.7 para pacientes con SAF y sin LES y 1.4 en pacientes mujeres sin LES y sin
morbilidad obstétrica (Erkan y Lockshin, 2017).

No se tiene una distribucion racial conocida en su totalidad, de acuerdo con
Uthman et al (2005), reportan una prevalencia de aFL en SAF primario o

relacionado a LES de 7 a 53% en hispanos (Erkan y Lockshin, 2017).

La prevalencia de los aFL aumenta con la edad y se ha observado que
aproximadamente el 50% de pacientes de edad avanzada con enfermedades
cronicas son positivos para aFL, ademas de ser predominantemente hombres y

tener mayor tendencia a la trombosis arterial (Cervera, et al, 2009).

La prevalencia de aFL en poblaciéon sana, es de 1 a 5%, confiriendo un riesgo
absoluto de trombosis < al 1%, alcanzando hasta el 10% en mujeres con una
historia de pérdida fetal previa y > 10% en aquellos sujetos que suspenden el

anticoagulante posterior a un evento trombatico venoso (CENETEC, 2010).

3.2 Criterios clinicos y diagnostico

De acuerdo con los criterios de clasificacion, el SAF se define con base en la
presencia de al menos, un criterio clinico y un hallazgo de laboratorio. El
diagnoéstico se basa en los criterios de Sapporo. La ultima actualizacion de estos
criterios en 2006 incluyo a los aB,-GPI dentro de los hallazgos de laboratorio y se
recomendé clasificar a los pacientes de acuerdo con los tipos de aFL que
presentaban, ya sea solo un tipo, dos tipos o los tres tipos (ver tabla 4 y 5) (Cruz,
2016; Chaturvedi y McCrae, 2017).

Los criterios de Sapporo no incorporan varias de las manifestaciones clinicas
presentadas en este sindrome, como son la trombocitopenia, anemia hemolitica,

microangiopatia trombodtica aguda, vegetaciones valvulares o engrosamiento,

25



livedo reticularis o racemosa, vasculopatia livedoide, disfuncion cognitiva o

cambios en la materia blanca subcortical (Garcia y Erkan, 2018).

Tabla 4. Criterios clinicos para el diagndstico del SAF.

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular: Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de vasos
pequefios, en cualquier tejido u érgano.

2. Morbilidad en el embarazo

- Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal durante o
después de la décima semana de gestacion.

- Uno 0 mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal después
de la trigésima cuarta semana de gestacion por eclampsia, preeclampsia severa o
insuficiencia placentaria.

- Tres 0 mas abortos consecutivos, espontdneos y sin razén aparente antes de la
décima semana de gestacion, con anormalidades maternas-anatémicas u hormonales
con exclusion de causas cromosomicas.

Tabla 5. Criterios de laboratorio para el diagndstico del SAF

Criterios de laboratorios

1. Anticoagulante lupico presente en el plasma, en dos 0 mas ocasiones con minimo 12
semanas de separacion, detectadas de acuerdo con las guias de la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia.

2. Anticuerpo anticardiolipina de isotipo IgG o IgM en suero o plasma, presente en
titulos medios a altos (240 GPL o MPL o mayor al percentil 99), en dos o mas

ocasiones, con al menos 12 semanas de separacion, medidas por ELISA.

3. Anticuerpos antif3,-GPI de isotipo IgG o IgM en suero o plasma (en titulos mayores al
percentil 99) presente en dos o mas ocasiones, con al menos 12 semanas de

separacion, medidos por ELISA.

Los ensayos de aCL por ELISA y AL son las primeras determinaciones que deben
ser usadas para el diagnostico de SAF, no obstante, la prueba de aCL por ELISA
es sensible, pero no muy especifica para el diagnéstico del SAF. Una prueba mas
especifica es la determinacion de aB,-GPI IgG por ELISA. El ensayo del AL
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identifica autoanticuerpos contra protrombina o B,-GPlI, el ensayo de aCL detectan
aCL y/o aB,-GPlI, y finalmente el ensayo de (B,-GPI solo detecta af,-GPI (Macias,
et al, 2012; Pengo, et al, 2016).

Los anticuerpos antifosfolipidos no s6lo son marcadores para el diagndéstico del
SAF, también se consideran factores de riesgo para trombosis y complicaciones

en el embarazo, que comunmente son multifactoriales. (Garcia y Erkan, 2018)

Dada la frecuencia de asociacién, siempre que se diagnostica un SAF es preciso
descartar la existencia de algun proceso autoinmune, sobre todo LES. Se deben
incluir en el diagnéstico diferencial las etiologias de trombosis en el adulto, como
estados