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TRONBOENBOLIA PULMOMNAR  (TEP) Y TROMBOSIS VENOBA
PROFUMDA (TVP)

El tdn;no TEP 6 snfermadad tromboembdlica pulmonar se
puede definir como el " estado clinico Y patolégico que
resulta de una interrupcién del aporte sanguineo, de una
seccién de la vasculatura pulmonar, debida a una cobstruccién

vascular por un trombo (1,2).

La totalidad del si v de dar a

numerosas sustancias, que pot ial t den obstruir los

vasos de la circulacidén pulmonar y producir TEP, sin
embargo, regularmente la formacién de un trombo tiene su
origen en las venas de los miembros inferioras, pélvis y
cavidades derechas del corazén.

Los codgulos sanguineos son, entre las muchas causas de
enbolias pulmonares, las que aventajan a las demés en su
importancia clinica, pero tambidén se ha reportado 1la
presencia de embolias séptica y grasa, embolos de liguido
amniético, embolia gaseosa, tumoral y de material extrafio y
mas raramente, la de tipo parasitaria y las trombosis jin
mity (3,4).

Actualmente, la TEP no puede entenderse como una
antidad aislada de la TVP, sino como una misma enfermedad
que s& expresa heterogeneamente en dos sitios diferentes.
Aproximadamente, el 50% de los enfermos con TVP de cualquier
causa pueden presentar TEP (5).

En la pridctica neumolégica, la TVP y su consecuencia,
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la TEP, se conaideran las causas mAs frecuentes de

a4

diagndstico errdnec en pacient con ent dad g que

ponen en peligro la vida. En los Estados Unidos de

Norteamérica, la TEP es la tercera causa xzas importante de

muerte siendc la resp ble de aproximad te 200,000
defunciones anuales.

Los factores de riesgo para desarrollar TEP estin
directamente relacionadas con 1a causa principal del
problema, es decir con la TVP (4,6,7), y de entre 1los
factores prcdllboncntol para 1la formacién de troabos,
destacan las condicicnes que promueven el dado andotelial,
la disminucién del flujo sanguineo & estados de
hipsrcoagulabilidad.

PISIOPATOGENIA EN TRP Y TVP

El estudioc cuidadoso de la TEP ha permitido demostrar
que ésta, no es una enfermedad primaria, sino por lo general
constituye una consecuencia de la TVP, la cual puede afectar
cualquier sitio del cuerpo.

Sa ha comprobado que la mayoria de los transtornos

clinicos enumerados como factores de riesgo de TEP, se

paft fr te de tr is (3,8,9), y Qe
hecho la mayor parte de los émbolos pulmonares (85 a 90%) se
originan en coAgulos de las venas profundas, especialmente
del sistema iliofemoral. En cambio, rara vez ocurre TEP sin

que haya una causa subyacente identificable.



Hace 100 afios Virchow (3), identificéd que la éstasis o
circulacién lenta de 1a sangre; la 1lesién de 1a pared
vascular y el aumento de la coagulabilidad de la sangre,
eran los tres factores predisponentes mas importantes de la
trombosis. Estos conceptos siguen vigentes, y es a partir de

ellos que se ha d do la p ia de diversos estados

de hipercoagulabilidad que pueden favorecer la aparicion de
TEP y/o TVP.

la deficiencia de antitrombina IIl, junto con las
deficiencias de proteina c Yy proteina s, la
disfibrinogenemia y diversas alteraciones del plasmindgeno y
de su mecanismo de activacién, son los factores de riesgo
hereditarios més estudiados en los ultimos afios (10,11).

Los factores de predisposicién adquiridos, incluyen los
procedimientos quirdrgicos y tod las £ dad que

condicionan o se encuentran ascciadas con una disfuncién de
las vias de coagulacién y fibrinolisis, asf comoc con las
alteraciones .en al agregacion plaquetaria y dafio de los
vasos sanguineos.

En una proporcién de los pacientes con TEP y/o TVP,
puedsn ocurrir otros tipos de anormalidades de 1la
coagulacién que promuaven este tipo de lesién ‘tisular, como
la presencia del anticoagulante 1lupice (12,13), que al
contrario de lo que cabria esperar, facilita la trombosis
(14).

Los mecanismos por el que actua este anticoagulante, o

los anticuerpos antifosfolipidos no se conocen, pero se ha

11
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propuesto que pueden inhibir la sintesis de prostaciclina
en el endotelio facilitando la agregacién plaquetaria debido
a su interaccién con los fosfolipidos de membrana. También
pueden bloguear el activador del plasmindgeno reduciendo la
capacidad potencial de trombolisis (10,13).

Finalmente, se han descubjerto algunas causas
aspacificas de lesién endotelial difusa que favorecen la
presencia de TVP y/o TEP. Entre ellas destacan la
hemocistinemia y 1la 1lesién vascular en enfermedades

autoinmunes como en el lupus eritematoso.

COMBECUENCIAS FUNCIONALES EM TEP

Los efectos funcionales de la TEP d variar desd

)

imperceptibles hasta desastrosos, dependiendo de diversos
factores.

El impacto clinico y funcional varia no solo en
relacion a la amplitud de la obliteracién del lecho vascular
pulmonar, ni del tamafic de los vasos afectados o de la
naturaleza de los émbolos, sino tambidn en relacién a las
consecuencias posteriores a la obstruccién de la vasculatura
pulmonar. La liberacién local de sustancias neurchormonales
como la serotonina y la histamina, la formacién de edema
pulmonar Yy la presencia de hipoxemia arterial, pueden
estimular los quimioreceptores sistémicos e incrementar las
respuestas reflejas de la ventilacidn Y circulacion (1,13).

Los efectos respiratorios de la TEP incluyen 1la



presencia de una respiracién rapida y superficial, que
determina un aumento constante de la frecuencia
rolblratoria, de 1la ventilacién alveolar y del espacio
muerto. La oclusién especifica de las arterias pulmonares
terminales, se asocia ademas a una constriccién de 1los
bronquiclos.

Los efectos sobre la circulacién general son de gran

13

importancia. La embolia masiva en las arterias pulmonares

principales o un gran ndimero de émbolos pequeiios, suelen
provocar hipotensién sistémica, bradicardia, descenso del
gasto cardiaco e hipertensién pulmonar. En individuos sin
enfermedad cardiopulmonar previa, se observa un gran aumento
de la presidén arterial pulmonar cuando el émbolo compromete
miAs de 1la nitad de la vasculatura de los pulmones. En
cambio, basta un émbolo de tamafio mucho menor para originar
hipertensién pulmonar en los pacientes con enfcmedad
cardiopulmonar preexistente, en quienes 1la resistencia
vascular es muchas veces anormalmente alta, debido al
proceso subyacente.

Por otra parte, se han descrito efectos de
desequilibrio en 1a relacién ventilacidn-perfusién. En 1la
vecindad de las arterias pulmonares ocluidas se desarrollan
con frecuencia 4reas focales de edema y atelectasia que
dependiendo del grado de afectacién, disminuyen la relacién
ventilacidén-perfusién a expensas de un cambio en esta
GUltima. La hipoxemia res.ultante de la TEP se comporta cocmo

una mezcla venosa anatdmica, puesto gue se evidencia poca



mejoria con la inhalacién de oxigeno puro. De esta manera,
los transtornos entre ventilacién y flujo sanguineo
alveolares qgue caracterizan la TEP extensa son un aumento
del espacio muerto, de la mezcla venosa y de la ventilacién
alveolar, asi como hipoxemia arterial con hipocapnia y

aumento de la diferencia alvedlo arterial de oxigeno.

ANTICUBRPOS ANTIFOSFOLIPIDOS, ASOCIACION CLINICA Y
COMPLICACIONES

Los anticuerpos antifosfolipido son un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos contra tosfolipidos
aniénicos. A este grupo pertenecen los anticuerpos
anticardiolipina (AACL) y el anticoagulante 1lipico (AL),
cuya asocilacién con algunas caracteristicas clinicas

especificas, como eventos trombdticos arteriales y/o

s tr itopenia y pérdidas fetales recurrentes ha
sido motivo de intenso estudio .

A pesar de que la payoria de los estudios sobre los
AACL se han publicado en los ultimos 5 afios, el conocimiento
de ellos no es nuevo. En 1941, Pangborn (15) demostréd que el
antigenc unido a una reagina era un fosfolipido acido gue
se obtuvo por extraccién con alcohol del musculo cardiaco
bovino, al que posteriormente se le denominé cardiolipina.

. En 1952, Moore y Mohr (16,17) describieron la presencia
de reacciones falsas positivas para sifilis en un grupo de

pacientes sin evidencia epidemiolégica de esta enfermedad,

14



quienes fracuentemente tenian datos de enfermedad
autoinmune, incluyendo lupus eritematoso sistéaico,
sindrome de 8jogren, anemia hemolitica, tiroiditis de
Hashimoto y artritis reumatoide., Estudios posteriores
demostraron que la prueba de VDRL falsa positiva, que
identifica 1la presencia de anticuerpos antifoafolipidos,
podia preceder por meses o afios el inicio de una anfermedad
autoinmune.

En el mnismo afo de 1952, Conley y Hartmann (18)
informaron la presencia de un inhibidor de la coagulacién
manifestado por 1la prolongacién del tiempo de coagulacién y
del tiempc de protrombina en dos pacientes con lupus
eritematoso sistémico, quienes tenian una prueba VDRL falsa
positiva. En estudios subsecuentes se observé, que a pesar
de que eate inhibidor interferia claramente con las pruebas
de coagulacién, 1la mayoria de 1los enfermos con este
marcador, denominado m4s adelante AL por Peinstein y
Rapaport (19), tenian paradéjicamente 1la tendencia a
presentar fendmenos trombéticos.

En 1957, Laurell y Nilsson (20) demostraron que la
cardiolipina presente en el sustrato antigénico de la prueba
para sifilis podia abatir 1la actividad del AL, 1lo que
evidencié una reaccién cruzada entre este marcador
serolégico y cardiolipina.

Desde la deascripcién de los AACL, se encontrd que estas
alteraciones no son privativos de alguna enfermedad

autoinmune o reumatoldgica, y si bien ocurre frecuentemente

15
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en lupus eritematoso, pueds haber AACL elsvados en sl
sindrome de 8}égren, escierodermia, Behcet, polimiositis,
artritis reumatoide y otras entidades (21}.

En el lupus eritematosc predominan tituloa slevados de
anticuerpos 1gG, wmientras que en otyas patologias se
sncusntran titulos bajoa de éstos, predominando los AARCL de
clans IgM.

Los AACL sse han shoontradeo en un peguefio nimero ds
enfermos con infecciones virales y por micoplasma en los
cuales pueds existir elevacidn transitoria de los titulos de
eatos autoanticuerpos, predominando las clases IgM e IgA
(16). En pacientes con infeccidén por virus de 1ia
inmunodeficiencia humans (BIV) con afeccion pulmonar se han
encontrado AACL del tipo IgG en &l 52% y del tipo IgM en un
8.4% (22). Los anticusrpos antitosfolipidos puedsn ser
inducidos por .droga- como 1la clorpromazina, fenotiazina,
procainamida, fenitoina, hidralazina, quinidina, sulfas y
estreptomicina. Estog son usualwente anticusrpos de la clase
IgM y generalmsnts no estan asociados con sventos
trombéticos pero ocasionalmente pueden tener esta relacion
(10,22,23).

El reporte de los AACL se realiza usualumente de una
manera senicuantitativa y esto constituye un aspecto
relevante, ya gque se ha descrito una estrecha retacidn con
una gran variedad de manifestacicnes clinicas, especialmente
de tipo tromhét.'ico en pacientes con titulos elevados de AACL

{24,25). Se describe gque cualgquier territorio puede estar



afectado por episddios trombdticos venosos. lLos sitios mis
involucrados son: venas superficlalea y profundas  de
miembros pélvicos, vasculatura renal y hepatica, vena
central de la retina, cava superior e inferior y no as rara
la asociacién con TEP.

Por otra parte, los titulcs elevados de los AACL de la
clase IgC parecen caracterizar a un grupo de pacientes con

sindrome de antifosfolipidos primario.

SINDROME DE ANTICURRFOS AMTIFOSBFOLIPIDOS

E1l sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAFL) es
una entidad clinica de reciente descripcion, que ha sido
pou.ible identificar gracias a la deteccidn de anticuerpos
antifosfolipido. En esta enfermedad se incluyen a 1los
pacientes que pressntan un conjunto de manifestaciones, como
trombosis arteriales o venosas, pérdida fetal ucurre;n:e,
trombocitopenia, livedo reticularis, alteraciones
neurolégicas y desdrdsnes valvulares 'cardiacos, asociados
con una elevacién persistente de los AACL, usualmente del
isotipo I9G, ¢ bien un titulo inequivoco de anticoagulante
lupico ¢ ambos.

Se le denomina SAFL primario cuando a las alteraciones
clinicas descritas no se asocian con signo clinico ni
serolégico de ninguna enfermedad del tejido conectivo,
especialmente lupus eritematoso y SAFL secundario cuando hay
datos clinicos y serolégices compatibles con una entidad

biqn definida del Cejido'conectivo (24) (cuadro 1).

17



e 1. criterios de oclasificacién para el sindrome
ds antifosfolipidos

Detinitivo:

Dos o mAs de las siguientes manifestaciones:
Pérdida fetal recurrente
Trombosis venosa
Oclusién arterial
Ulceras en Miembros Inferiores
Livedo reticularis
Anemia hemolitica
Trombocitopenia

Titulos altos de (IgG © IgM mayor de 5 DE)

Probable:
Una manifestacién clinica y titulos altos de AAFL

6 .
Dos o mas manifestaciones clinicas y niveles bajos de

AAFL (IgG o IgM mayor de 2, o igual o menor de 5 DE)

AAFL: anticuerpos antifosfolipidos
DE: desviacién esténdar

18



Bn cuanto a la relevancia clinica, el estudio cuidadoso
del BAFL, ha permitido identificar diferentes grupos de
pacientes, incluyendo a 1os de inicio en la edad pediatrica.
Asi se ha observado, que en el 50% de los nifios con lupus
eritematoso existe trombosis venosa profunda recurrente,
corea, apoplejia, trombosis de 1la arteria renal e
hipoadrenalismo. Este sindrome se ha resportado en pacisntes
desde 103 9 meses de aedad, niflos y adolescentes y se
describe adermds la aparicién de trombosis adrtica en
neonatos, debido a la transferencia materna de AACL de clase
IgG.

En el SAPL primario se ha considerado que los AAFL
tisnen un papel patogénico directo, mientras que en el SAFL
sscundarioc el potencial patégeno de dichos anticuerpos no ha
sido claramente definido y generalmente puede aconmpafar

otros macanismos de lesidn tisular que ocurren en otras

ent dades autoi , como el lupus eritematoso, o bien
en diversas enfermedades no autcinmunes como infecciones
agudas, la administracién de diferentes fArmacos y otros

grupos de pacientes (22).

CARACTERISTICAS INNUMOLOGICAS ¥ SIGNIPICADO PATOGENICO
DE LOB ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPIMA

Los fosfolipidos son constituyentes esenciales de todas
las células del organismo y no solo forman parte importante

de las mombranas celulares, sino que son elementos

19
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ipportantes de la regqulacién homeostatica.

La cardiolipina representa mss del 10% del total de Jos
fosfolipidos y se encuentra principalmente en la mexbrana
interna de las mitocondrias (14). Una de sus propiedades mas
relevantes es aumentar la velocidad de activacién de la
proteina C y 3junto con otros fosfolipidos tiene un papel

integral en el macanismo hemostatico, regulando tanto los

mecanismos basicos en la da de 1la gulacién y del
sistema fibrinolitico, como algunas funciones de las células
endoteliales y 1la actividad plaquetaria. Por ello, 1la
neutralizacién de fosfolipidos puede ser una de las causas
de trombosis.

Los anticuerpos antifosfolipidos constituyen un grupo
de anticuerpos dirigidos contra una amplia gama de antigenos
tosforilados (fosfatidilserina, fosfatidilinositol, &cide
fosfatidico, fosfatidilglicerol y fosfatidilcolina) y entrs
ellos contra cardiolipina (16,23).

Estas inmunoglobulinas pueden reaccionar en forma
cruzada con fosfolipidos aniénicos y es probable que el
determinante antigénico comin sea el grupo fosfodiester de
las moléculas blanco, cuya unién es mas efectiva cuando dste
se encuentra en la superficie de las moléculas.

No existen evidencias claras de si los anticuerpos
antifosfolipidos tienen participacidn directa en 1a
produccidn de los fendmemos tromboéticos del SAFL o en las
enfermedades en las que se han reportado estos marcadores

serolégicos, o si su presencia es secundaria al dafio del



endotelio vascular. Tampoco se& conoce con certera como los
anticuerpos antifosfolipido pueden influir directamente en
la patogénesis de los eventos trombsticos y si su presencia,
ain como un epifendmeno, acompafia a una alteracicn
inmunolégica  subyacente, que favorece los procesos
trosbdticos.

Las hipdtesis actuales acerca de los posibles
mecanismos que generan los cambios  trombéticos, convergen
en un blogqueo de diferentes propiedadeas antitrombogénicas.

Algunas de las alteraciones que se han demostrado en
los pacientes con AL y/o AACL incluyen: 1a inhibicién de la
sintesis de prostaciclina ({PGI2) por las cdélulas
endoteliales, lo que favorece la agregacién plaquetaria; la
disminucién directa de la fibrinolisis y la inhibicidn de
precalicreina que también promueven el blogueo de la
fibrinclisis; la inhibicidén de la activacién de la proteina
C que normalmente actia degradando los factores Va y VIIIa
y finalmente, la inhibicién de la trombomodulina que junto
con la trombina forma un complejo esencial para la

activacidén de la proteina C (10,16,22).

RIPOTEBISB

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de la
TEP y/o TVP destacan los fenémenos que promueven un estado
de hipercoagulabilidad como la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos, cuyos diversos mecanismos de accién ya sea

21
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en €l endotelio, en los mecaniswos de agregacidén
plaquetaria y ‘en la cascada de coagulacién pueden favoredsr
este tipo de lesién tisular.

JUSTIFICACION

La relacién de AACL con TEP y/o TVP ha sido reportada

previamente como hallazgo dético, sin embargo, me

de d que d t la relevancia clinica de esta

asociacién a partir de grupos de pacientes seleccionados
con este fin. Por ello, se llevé a cabo un estudio
;I:ro-poctlvo cuyo objetivo fue la determinacién de AACL en un
grupo de pacientes con diagnéstico definitivo de TEP con o
sin TVP.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 62 pacientss consecutivos que ingresaron
al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de la
Sacretaria de Salud en México, con diagnésticos de TEP y/o
TVP en el periocdc comprendido entre junio de 1992 a mayo de
1993,

A todos los pacientes se les realizé historia clinica
completa. Se interrogd con especial interés los antecedentes
trombéticos, abortos espontédnecs y los datos compatibles con
enfermedades autoinmunes, de acuerdo a los criterios de

clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia
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(29,30,31,32,33).

Los pacientes con TEP y/o TVP que presentaron otro
tipo de patologias pulmonares infecciosas crénicas y
generalizadas como tuberculosis, infeccidén por virus de la
inmuncdeficiencia humana y bronquiticos cronices, fueron
excluidos del estudio. .

los estudics de laboratorico incluyeron biometria
hemética completa con cuenta plnquqturia, VDRL y tiempos de
coagulacién. Tambidn se determiné factor reumatoide (latex),
anticuerpos antinucleares (inmunofluorescencia indirecta),
inmunoglobulinas y cozplemento sérico, [ox] Yy c4
(nefelometria).

108 estudios de gabinete para el apoyo diagnéstico de
TEP y/o TVP incluyeron tele de tdérax y electrocardiograma,
asl como gammagrafia ventilatoria y perfusoria, flebografia
de miembros pélvicos y pletismografia por impedancia.

Para el estudio del gammagrama ventilatorio se utilizé
la técnica con DPI‘PA (Dietilen Triamino Pentacetic Acid)
marcada con tecnecio®®. Para la gammagrafia perfusoria se
utilizaron macroagregados de seroalbumina (MAA) marcados con
tecnecio®? Yy para su 1nt1.arpretacién se siguié la
clasificacion de Bielo modificada (34).

En las flebografias de miembros pélvicos se utilizaron
macroagregados de seroalbumina (MAA) marcados con
t:ecnvacio”, administrados en ‘toma fraccionada para el
estudio del sistema venoso superficial y profundo. 1La

plotiaﬁografia de impedancia (35,36) fue realizada como
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estudio de apoyo al diagndstico de TVP.

Determinacién de anticuerpos antifostolipidos

La determinacién de los anticuerpos anticardiolipina se
realizd nmediante la técnica de Enzymatic Linked Ismune
System Assay (ELISA), siguiendo los pasos recomendados por
el Segundo Taller Internacional para Estandarizacidn de esta
prueba (Wokshop) (37).

La inmovilizacidn del antigerio se realizo
sensibilizando los pozos con 100 ul de cardiolipina bovina
(sigma, Co.) a una concentracién de 50 ug/ml diluida en
metanol abasoluto (Merck). Para evitar ln'unmn inespecifica
se procedis a bxoqﬁcar con un amortiguador salino (PBS) sin
Tween-20 conteniendo 10% de suerc de ternera fetal (STF)

mpl tado. Este preparado se

(Sigma, Co.) previ
incubé por 12 horas a 4°C.

1a dilucidén de las muestras (1:50) se realizd con \m'
amortiguader salino (PBS) conteniendc 108 de suero de
ternera fetal (STF), las cuales se incubaron por 1 hora a
temperatura ambiente. Los calibradores se obtuviaron de una
fuente comercilal ({Reaads Medical Products, Westminster,
USA), cuyas unidades GPL y MPL han sido definidas como la
D.0. correspondiente a 1 ug de anticuerpo anticardiolipina
obtenido por cromatografia de afinidad.

En nuestro sistema ELISA, la eliminacidén de las

moléculas no unidas se logré lavando 5 veces después de cada



paso de incubacién con PBS sin Tween-20,

La dateccién de los anticuerpos de las clases IgG e IgM
se realizé mediante la incubacién de anticuerpos (fraccidn
F(ab’)2) especificos marcados con la enzima peroxidasa (HRP)
(Sigma, Co.). La dilucién déptima de los anticuerpos anti-IgG
(1:8000) e IgM (1:1000) se establecidé anticipadamente por
ELISA.

21 desarrollo de color de la reaccién enzimidtica se
llevé a cabo mediante la adicién del sustrato cromogénico,
.usando ortofenilendiamina y perédxido de hidrégeno en una
solucioén de citratos.

Los resultados de los AACL del grupo con TEP y/o TVP se

compararon con los resultados de 100 controles obtenidos de

d dores clini te provenient del Banco de
Sangre.

Adicionalmente, se decidié comparar los resultados de
AACL del grupo con TEP y/o TVP con un grupo de 21 pacientes
con asma bronquial, cuyas muestras fueron cbtenidas en el
nismo periodo del sestudio. También, se estudié un grupo de
23 pacientes con enfermedades intersticiales pulmonares gue
se captaron paralelamente en otro proyecto de investigacidén.
Estos pacientes incluyeron 12 con neumonitis = por
hipersensibilidad, 10 pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica y 1 con fibrosis de otras causas (fibrosis post-
radiacidn). El desarrollo de color se determind
colorimétricamente {D.0.) Yy fue proporcional a 1la

concentracidn de los AACL presentes en el suero.
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gstos Yresultados fueron expresados en unidades GPL o
NPL estableciehdo nuestro factor de canversién (FC) en biase
a la siguiente férmula:

ro=Soncentracidén del calibradox (GPL o MPLY
Absorbancia del Calidrador (D.O.}

La comparacién de los resultados de los AACL se realizs
mediante un paquete de andlisis estadistico para computadora
(Statgraf), empleando la prusba de "t* de Student en la que
se uso un limite de contiabilidad del 99%

RESULTADOS

Treinta y ocho de los 62 pacientes que fueron
estudiadas de manera consscutiva, reunieron los criterios de
seleccién para incluirlos en aste trabajo. Veintinusve eran
de sexo femenino (76.3%) y 9 de sexo masculino (23.6%). La
edad fluctud entre 23 a 87 aflos (pedia de 55 alfios).

En 25 cascs de los 38 (65.7%) se comprobd la presencia
de TEP y TVP en forma concomitante; slete pacientes (18.4%)
presentaron TVP sin TEP y en seis casos (15.7%) se confirmé
la TEP sin poder determinar el origen de este evento.

Las principales panifestacicnes clinicas compatibles
con TEP, ®se evidenciaron al ingreso de los pacientes y
correspondieron a la disnea, dolor pleuritico y hemoptisis
(2igura 1).
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FIGURA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS EN TEP
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Los principales signos fusron la taquipnea, cianosis y
taguicardia (tigura 2). Otros datos clinicos menos

t y pacificos fueron tos, diaforesis,

trombofleditis y estertores.

Respacto a 1os estudios de confirmacidén de TEP y/o TVP
encontrancs gue de lom datos electrocardiograficos, los mis
frecuentes fueron la taquicardia, una desviacidén del eje a
la darecha y un trazo con imégen 81Q3T3 (figura 3). Como
signos predominantes al estudio radiolégico se evidencid la
presancia de oligohsmia, rectificacién y abombamiento del
cono de 1la arteria pulwonar y una elevacién dal
hemidiafragma con sombras linsales (figura 4). Otros datos
menos frecusntes fueron el blogqueo de la rama derecha dal
Haz de His, la sobrecarga derecha y cardiomegalia.

los estudios de gammagrafia pulmonar perfusoria y
ventilatoria en los 38 pacientes mostraron cambios de alta
probabilidad para el diagnéstico de TEP, mientras gque la
gamagrafia perfuscria de nienbros péivicos b 1a
pletismografia de inmpedancia fueron del todo compatibles con
el diagnéstico de TVP, tanto en los 7 casos con TVP sin TEP,
como en los 25 enfermos con ambas alteraciones. Con estos
resultados se ha encontrado una sensibilidad y especificidad
del 90% para positividad de TEP y del 92% para TVP (34).

Como datos adicionales, se puede comentar gque se
sncontré aumento de la Qiferencia alveolo~arterial de

oxigeno (D A-a 02} en 25 pacientes de los 38 (65.7%)



FIGURA 2. MANIFESTACIONES CLINICAS EN TEP
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FIGURA 3. DATOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN TEP
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TAQ: Taquicardia, ED: Eje derecho, BRDHH: blogueo derecho del haz de His,
SVD: sobrecarga derecha, ESP: extrasistoles supraventriculares



FIGURA 4. DATOS RADIOLOGICOS EN TEP
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OLIG: Oligohemia, AAP: abombamiento de la arteria pulmonar, ED: elevacién
del hemidiafragma, LS: lineas septales, CARD: cardiomegalia



De los 38 pacientes con TEP y/o TVP 18 tuvieron
deterninaciones de AACL positivas, al comparar las unidades
GPL y MPL con los valores de referencia obtenidos en 100
sueros normales (p= 3.39711),

En 15 de los 38 pacientes se aprecié un incremento de
las unidades MPL, con niveles que excediercn la media mds 2
D.E. de los controles sanos, 12 de estos 15 tuvieron nivales
por arriba de la media. was 3 D.E. y 9 de estgos 12 tuvieron
titulos elevados correspendiendo a lccturll‘iupcriottl de la
media nds ¢4 D.E. (figura 5).

Siete de los 38 pacientes con TEP y/o TVP praesentaron
niveles de unidades GPL por arriba de la media nis 2 D.BE.
respecto a los resultados obtenidos en los controles sanos y
los titulos de estos anticuerpos en 2 de estos 7 casos
excedieron la media mas 3 D.E. (figura 6). Cuatro pacientes
del grupo total con AACL presentaron pruebas positivas,
tanto de la clase IgG como IgM.

Al evaluar los resultados de los AACL del grupo de
pacientes con TEP y/o TVP y compararlos con los datos
obtenidos en los 21 controles con asma bronquial y los 23
pacientes con enfermedades intersticiales pulmonares,
observamos que el incremento de los AACL de la clase IgM en
TEP y/o TVP tuvo diferencias altamente significativas (p=
2.037?, p= 4.96"%), nmientras que los pacientes con asma
bronquial y enfermedades intersticiales pulmonares nq

presentaron estas diferencias.
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FIGURA 5. ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA MPL
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Al comparar los resultados de los AACL, apreciamos que
las unidades GPL del grupes con TEP y/0 TVP mostraron
diferencias altamente significativas al compararlos con el
grupo control de pacientes con enfermedades intersticiales
pulmonares. Adenmids, este Ultimo grupo presenté elevacién
de los AACL de 1la clase IgG, mostrando diferencias
estadisticamente significativas con los controles sanos
(p=1.873).

La comparacidén de los pacientes con TEP y/o0 TVP con el
grupo con enfermedadss intersticiales pulmonares, asi como
el contraste entre los pacientes con asma bronquial y
controles sancs no reveld ninguna diferencia estadistica.

Entre los antecedentes de los pacientes con TEP/TVP se

t on t tromboeabdlicos previos, tromboflebitis

y migrafia, asi como abortos espontédnsos en 15 de las 29

mujeres estudiadas (cuadro 2).

Por otro lado, al examen fisico se encontréd la
presencia de artropatia en 12 pacientes, livedo en 15 y
vasculitis en 4; datos que fueron buscados en forma
intencional con el objeto de determinar 1la presencia del
sindrome. Excepto por 1la presencia de trombocitopenia
(plaquetas < a 100.000) en 5 pacientes y prueba de VDRL
positiva en 3 casos, no hubo alteraciones en los resultados
de la biometria hemdtica, pruebas de funcién hepatica y

coagulacién, previa a la terapia anticoagulante.



Cusdro 3. Manifestaciomes Sugerentes ds SAFL ‘en
Pacientes con TEP y/o TVP

n=38 3

ANTECEDENTES

Trombosmbélicos 13 34.2
Flebitis 26 68.4
Migrafia 18 47.2
Abortosw 15 $1.7
EXPLORACION

Artropatia 12 31.5
Livedo 15 39.4
Vasculitis 4 10.5
LABORATORIO

Trombocitopenia 5 13.1
VDRL ) 3 7.8
Factor reumatoide 16 42.1
AAN 1 2.6

SAFL: sindrome de antifosfolipido
AAN: anticuerpos antinucleares

%15 de 29 casos -



Las determinaciones de inmunoglobulinas por el método
de nefelometria mostraron aumento de la IgG en 7 pacientes
' (18.4%), 1la IgA en seis (15.7%) y la IgM en 16 (42.1%). De
1a misma forma el complemento sérico se encontré elevado en
11 pacientes para C3 (28.9%) y en 11 pacientes para C4
(28.9%) . El1 factor reumatoide resultdé positivo en 16 casos y
los anticuerpos antinucleares s6lo fueron positivos en una
paciente.

Al estudiar individualmente a los 18 pacientes con TEP
y/o TVP en que se demostraron titulos elevados de GPL y/o
MPL, se detecté en la mayoria de ellos antecedentes
asociados de SAPL como flebitis, migrafha, abortos y livedo,
pero sélo 3 de ellos presentaron 3 o mds de estos datos que
oriaentaron fuertemente sobre 1la posibilidad de estas
patologias (cuadro 3).

Con gran ineor.:u, tuvimos 1la oportur{idnd de realizar
un seguimiento en 2 pacientes, uno de los cuales presents
TVP y otro quien desarrolldé TVP/TEP y constatamos que los
titulos de 1los AACL no per constantes. t

pacientes ‘fueron estudiados d el pr inicial de
trombosis y un aio después apreciamos gque los niveles de
GPL (17.27 y 18.56) se Incrementaron en este intervalo de
tiempo (19.49 y 25.74), mientras que los titulos de MPL
(15.9 Yy 9.31), que eran positivos desde el 1inicio
persistieron con estos resultados (9.78 y 9.71), después de

este periodo de cbservacidn.
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes con TEP y/o TVP o0n
titulos altos de ANCL

PACIENTES EDAD/SEXO TEP TVP  ANTECEDENTES AACL  OTROS
E_M A_L GEBL _MNPL

MPL positivos

JAL 23/F + + + + 4.7 28.8
ABG 8s/F + + + + 14.2 13.1%1
8TZ 53/P +r + + 17.2 18.9
Ve [3¥24 4 + + + +r 7.5 9.2 AAN
JBB a28/r + + 13.2 21.9
GMO ea/r + 11.1 8.1 MR
MFM as/rp + + + + «3 31.1
ITL 3o/F + + 8.0 11.2
MAR 44/r + + 18.5 9.3 FR
MAS 47/P +r + +* 15.4 15.1
EMM 66/F + + 14.9 10.9
GPL positivos
ARC 63/F + + r 21.6 8.2 FR
RSM s4/F + + + o+ 43.7 2.5 PR
MPS 39/F + . + +r + 31.8 5.0 VDRL
MPL/GPL positivos
AMV a7/ + + 21.8 22.6
uGM 38/F + + 4+ .4r + 20.0 15.9 MR
JBA 4/r + + + + 25.1 19.1 VDRL
DGS 32/F + + + 19.6 11.8 M’
8TZ* S4/F +r + + 19.4 9.7
MAR® 45/F + + 25.7 9.7
Valores de referencia <19.2 <9.1

F:Flebitis, M:Migrafa, A:Abortos, L:Livedo, r:Recurrente, AAN
anticuerpos antinucleares, FR: factor reumatoide, *Pacientes
estudiados un afio después del evento inicial



Por otra parte, las determinaciones de los AACL en los
grupos con otras patologias pulmonares, revelaron que los
niveles de GPL y MPL de los pacientes con asma bronguial no
difirieron del grupo control de individuos sanos. En este
grupo reducido de pacientes no se sncontraron
manifestaciones compatibles con el SAFL,

En contraste, los resultados de los AACL en pacientes
con enfermedad intersticial pulmonar, mostraron al.vac&dn de
los niveles de GPL al ser comparados con el grupo control de
normales. Los AACL positivos correspondientes a este grupo
con enfermedad pulmonar intersticial se encontraron
restringidos a 1los enfermos con neumonitis por
hipersensibilidad.

En eate grupc de 23 pacientes con patologia
intersticial pulmonar se encontraron 8 casos con
determinacién de AACL positivos del tipo GPL. En contraste,
ninguno presenté determinaciones positivas para 1os AACL de
la clase IgM. Al evaluar las caracteristicas clinicas y
serolégicas de estos enfermos se encontrd que la mayoria
eran pacientes con edad superior a los 61 aflos y tenian la
enfermedad del criador de palomas, con anticuerpos anti-
antigeno aviario positivos tanto de la clase IgG como IgM.
Ademds, algunos de ellos presentaron factor reumatolde
positivo (cuadro 4). Uno de los casos coh elevacién de los
AACL, tenia hipertensién arterial pulmonar documentada

mediante estudio histopatolégico.
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Cuadro 4. Caracteristicas clinicas y serolégicas de los pacientes con neumopatia
intersticial con AACL positivos

Pacientes Edad/Sexs E(:::,“" Antscadentes Biopsia e klr.bo GPLMCLWL Otros
SIA SUF [} Contacto aves NHee 248 323 pos 221 25 FR 1:40
DBH S4/m 3 Coniacto aves NH,HTAP*** 223 237 pos 220 53

19P 70/F 1 Contacto aves NH 038 073 neg w8 as

TAV 62/F ) Ca.mama - 385 176 neg 277 as

JRB 3F 4 Contacto aves - 057 '.115 neg 223 15 FR 1:40
ARC e3/m S Contaclo hilos - 058 298 neg 213 43

cGo 55/F . Contacto aves NH 068 .134 neg 08 a7

VRV 49/M 3 Contacto aves NH 042 050 neg 198 28 FR 1:20
Valores de

referencia . - - - 000 239 neg <192 <91 neg

*Anticuerpos contra antigenc aviario (valores de ref. n=36)
**Noeumonitis por hipersensibilidad
***Hipertensién arterial puimonar
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DISCUSION

La TEP eé uno de los trastornos médicos que més' a
mnenudo pasa inadvertido en la practics nounoiégica.

Desde hace muchos afios, se observé que las embolias

pulmonares eran detectadas frecuentements en estudios ds

necropsias, a pesar de la ia de una pecha clinica
de este diagnéstico (3). En algunos estudios, no sélo se
identificé la presencia de embolias, sino que é¢stas habian
sido 1los factores mas importantes gque causaron o
contribuyeron a la muerts.

En 1la actualidad, sigue siendo aextremadamente
importante establecer un diagndéstico de <certeza e
identificar los factores de riesgo que promueven su
aparicién. Por desgracia, los signos y sintomas de la TEP
no siempre son lu!ic}ontononto especificos y los estudios de
confirmacion no se realizan rutinariamente.

La importancia de un diagnéstico oportunoc de la TEP, se
puede ilustrar con los datos de mortalidad, la cual alcanza
el 8% en casos en los que se instituyen medidas terapéuticas
tempranas, contra el 30% de mortalidad en aquellos que no
reciben tratamiento por falta de un diagnéstico correcto.

La TEP es la tercera causa mids comin de muerte en los
Estados Unidos de Norteamérica y al evaluarla en el contexto
de otros transtornos nédicos, se ha encontrado que su
incidencia es comparable a la mitad de los casos de infarto
agudo del miocardio y es tres veces més comin que el

accidente vascular cerebral (3,13).
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de TEP y/c TVP con MCLA positivos (39,40,41,42) y
recientemente, ‘'se analizé la presencia de eventos oclusivos
vasculares en 102 pacientes con AACL positivos estudiados
consecutivamente encontrando que 17 (168%) presentaban
alteraciones vasculares oclusivas sistémicas © embolismo

pulmonar, constituyendo el segundo grupo de importancia

desp de la enfer lar cerebral (43).

El 47% de nuestros pacientes con TEP y/0 TVP
presentaron AACL positivos tanto de la clase Igé como IgM,
a4l ser comparados con los controles normales. Ademids, los
resultados de los AACL difirieron de los datos encontrados.
en otro tipo de patologia pulmonar, come lo fue el asma
bronquial. La asociacién de TEP sin TVP ocurrié en una
cuarta parte de los casos con AACL positivos y la presshcia
de TEP con TVP correspondié a otra cuarta parte de los
pacientes con marcadores seroldégicos positivos.

En un reporte similar al nuestro, se estudiaron 46

casos consecutivos con TEP y se encontréd que 40

correspondieron a pacient sin enfermedad del tejido
conective. Los AACL fueron positivos sn 8 da estos 40
pacientes con TEP (20%) (44). En dicho estudio se observé
que tanto los pacientes con enfermedades autoinmunes, como
los pacientes sin estas anormalidades, tuvieron datos de
trombosis -‘multiples de 1localizacién extrapulmonar y
anormalidades en las prucbas de coagulacidn jin vitro, pero
estos cambios fueron mas prominentes en el primer grupo.

En nuestro grupo con TEP y/c TVP, también encontramos



algunos pacientes con antecedentes de trombosis venosas
Tecurrentes con AACL positivos. Por otro ladc, es
interesante gue en el trabajoc de Ichinocse (44) los AACL
persistieron positivos hasta por un afo después del cuadro

de TEP, pero este hallazgo fue mnas frecuente en 1los
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pacientes con alteraciones del tejido conectivo. Nosotros .

tuvimos la oportunidad de estudiar 2 pacientes en quienes se
aprecis una elevacién de los AACL de tipo IgG y persistencia
de los titulos de 10s AACL de clase IgM, un afio después del
evente inicial de TEP y/o TVP.

El estudio del isotipo de los AACL, ha t_;blorto la
posibilidad de discernir apropiadamente su significancia
clinica y patogénica. Los titulos elevados de AACL,
particularsente de la clase IgG, han sido asociados con
manifestaciones trombéticas prominentes del SAFL y tiene una
relacién mis estrecha con algunas manifestaciones clinicas
(16,28), ya que estos anticuerpos se han encontrade
asociados conh pérdida_fetal recurrente y manifestaciones
neurolégicas en pacientes con LEG (22, 45). En contraste los
anticuerpos anticardiolipina de tipo IgM se han encontrado
en pacientes con anemia hemolitica (20) y es raro que los
anticuerpos de clase IgA coincidan con manifestaciones
clinicas.

En algunos estudios se ha observado que los AACL de las
clases IgG e IgM ocurren simultdneamente (60-70%) (20), pero
generalmente loa titulos de IgM son menores. Los AACL de

clase IgG pueden presentarse en forma aislada (20%),
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mientras que es m4s raro detectar aisladamente anticuerpos
IgM o IgA (16). Nuestros pacientes con TEP con titulos altos
de ACCL presentaron datos sugersntes del SAFL como son 1la
presencia de tromboembolias d'c repeticidn, migrafa, abortos
recurrentes y livedo reticularis, asi como plaguetopenia y
VDRL falso positivo. Sin embargo, sdlo 3 de ellos reunieron
las caracteristicas suficientes para clasificarlos como
SAFL.

La presencia de anticuerpos de la clase IgM (MPL) en
nuestros pacientes con TEP sugiere que la lesién vascular
puede anteceder 1la aparicién de una respuesta inmune
primaria, Alternativamente, este tipo de reactividaad
inmunolégica  puede favorecer otros mecanismos paralelos
que deriven en la aparicién de TEP y/o TVP.

La trombosis recurrente es un problema potencialmente
serio para los pacientes con AL y AACL 6 ambos. Ademss, el

sitio del primer evento trombético arterial o venocso tiende

a predecir el sitio de lom e } - t (5,46). En
nuestro estudio se encontré TEP y/o TVP recurrents en un

peq \| o de » incluyendo 2 con TEP en los cuales

se pudo constatar la elevacién de AACL de la clase IgM, por
lo que su determinacién podria ser util para evaluar el
pronéstico en sste tipo de complicaciones.

En los pacientes con neumopatia intersticial y
espacialmente aquellos con neumonitis por hipersensibilidad,
los AACL, pueden aparecer como resultado de una activacién

policlonal secundaria al proceso inflamatorio crénico.



Adends, este grupo correspondié a enfermos con edad
avangada, gquienes pueden presentar AACL con mayor frecuencia
gue la poblacién general (23). La positividad de diversos
autoanticuerpos como el factor reumatoide y los anticuerpos
antinucleares, también pueden explicar 1los resultados
positivos de AACL en 1los casos con neumonitis por
hipersensibilidad, puesto que el factor reumatoide puede
interferir en la prueba de ELISA dando resultados falsos
positivos (47) y 1los anticuerpos contra componentas
nucleares pueden dar reaccién cruzada con cardiolipina (48).

Los AACL pueden influir en la génesis de la lesidn
tisular mediante diversos mecanismos. Se ha postulad'o Bu
unién a antigenos de superficie en endotelio y plaquetas,
después de 1o cual se puede alterar el mecanismo de
liberacién de prostaciclinas, la ftibrinolisis y 1la
agregacion plaquetaria, promoviendo asi ‘01 dafio tisular en
la TEP (25). Ademas, la inhibicion de la precalicreina y de
la proteina €, asi como de 1la trombomodulina, parecen
favorecer la formacidén de trombomis (22).

El estudio de la especificidad de los AAFL, parece ser
un punto relevante, ya gque recientemente se han reportado
pacientes con TEP sin AACL, pero con anticuerpos
antifosfatidiletanolamina (49).

46

Por otra parte, es posible que las alteraciones en

otros mecanismos bloléglcos, puedan influir en la génesis de

trombosis. La interleucina-l1 (IL-1) la cual es producida por .

las células endoteliales o por 1los monocitos, puede
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disminuir la actividad de la trombomodulina y de la proteina
€, constituyendo un puente entre los mecanismos ‘de
hemostisis e inflamacién (22).

Por ultimo, las determinaciones de los AACL pueden ser
utiles como guia para el tratamiento de los pacientes con
TEP y/0 TVP, ya que la administracién oportuna y la eleccién
de los anticoagulantes o antiagregantes plaguetarios puede
deteraminar su pronéstico. En varios estudios, la deteccidn
de AACL en pacientes embarazadas con historia de abortos
repetidos puede anticipar la eleccién de heparina, ¢ dosis
bajas de &cido acetil salicilico, los cuales pueden prevenir
la pérdida fetal (20). En la TEP y/o TVP no se cuentan con
dateos similares, lo que seria ideal ya que generalmente hay
una respuesta variable al tratamiento. Cuando estos enfermos
reciben warfarina en forma intermedia ¢ alta segin el rango
internacional normalizado (RIN) han tenido mayor proteccién
antitrombética y menor indice de recurrencias que los
pacientes que reciben la tarapia de baja o de intensidad
intermedia 6 inclusive aquellos tratados con aspirina (50)
1a cual no ha demostrado ofrecer proteccidén a pacientes con

titulos elevados de GPL (38).

COMCLUSIONMES
El 47% de los pacientes con TEP y/o TVP presentaron
AACL positivos, al compararlos con 100 sueros de controles

sanos y con pacientes con asma bronquial, cuyos niveles
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fueron equiparables a controles normales y por lo tanto
menores que en pacientes con TEP.

Al estudiar el isctipo de los AACL, se aencontré que
nuestros pacientes con TEP y/o TVP prasentaron
principalmente elevacidn de los anticuerpos de la clase IgM.

Se tré un pequefic numero de enfermos con TEP y/o

TVP, quienes presentaron datos suficientes para incluirlos
dentro del grupo de SAFL. v

El hallazgo de AACL positivos en pacientes con
enfermedades jintersticiales pulm_mar.l, se restringié a un
grupo r::on neumonitis por hipersensibilidad, de edad
avanzada, con anticuerpos contra antigeno aviario y factor
reumatoide positivos.

El hallazgo de la elevacion de los AACL de clase IgM en
TEP y/o TVP sugiere que estos aparecen consecutivamente a la
lesién inicial, prokablemente en endotelio, pero no se puede
eliminar su asociacién con otros mecanismos fisiopatogénicos

que favorecen el desarrollo de trombosis. '
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