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INTRODUCCIÓN 

El Síndrome de Anticuerpos Antifosfolípidos (SAAF) es un trastorno 

protrombótico caracterizado por trombosis recurrente arterial o venosa; o pérdidas 

fetales en presencia de anticuerpos antifosfolípidos. 

Se puede considerar como primario cuando no tiene una enfermedad sistémica 

de base. Existen evidencias que los anticuerpos antifosfolípidos (aFL) inducen 

disfunción endotelial. El endotelio responde a señales transportadas en la sangre, 

incrementando las sustancias vasoactivas. La tomografla por emisión de positrones 

(PET) en presencia de prueba de estimulación con frío (PEF), constituye una técnica no 

invasiva que permite evaluar la función endotelial. La PEF induce incremento de 

norepinefrina (NE) por estimulación simpática, causando vasoconstricción; al mismo 

tiempo y de manera opuesta se incrementa el óxido nítrico (ON) del endotelio como 

resultado de estimulación mediada por adrenoreceptores alfa 2, causando vasodilatación 

mediada por el endotelio. Por todo lo anterior cuando la función endotelial se encuentra 

alterada, predominan los efectos vasoconstrictores sobre los vasodilatadores del 

endotelio. 
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ANTECEDENTES 

El SAAF es un trastorno protrombótico caracterizado por trombosis recurrente 

arterial o venosa; o pérdidas fetales en presencia de anticuerpos aFL. 1
•
2 El SAAF es más 

frecuente en mujeres sobre todo cuando se asocia a otras enfermedades autoinmunes 

sistémicas como el lupus. 

Se divide en dos grupos: 

1) Primario (SAAFP), que se caracteriza por no tener una enfermedad sistémica 

subyacente 

2) Secundario. 

La edad para el primer episodio de trombosis en pacientes con SAAFP se 

encuentra entre 35 y 45 afios. El momento en que se miden los anticuerpos aFL puede 

ser importante, habiéndose sugerido que los anticuerpos aFL pueden consumirse 

durante un episodio trombótico; por otra parte, la activación endotelial con exposición 

de antígenos crípticos pueden positivizar los anticuerpos aFL como "epifenómeno". Por 

lo anterior los anticuerpos aFL deben ser medidos entre 6 semanas a 3 meses tras el 

evento trombótico para confirmar los resultados. El tratamiento con esteroides y el 

desarrollo de síndrome nefrótico pueden estar asociados a resultados falsos negativos. 

Los criterios de clasificación de Sapporo para SAAF son los siguientes3
: 
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Criterios clínicos: 

1. Trombosis vascular: 

Uno o más episodios clinicos de trombosis arterial , venosa o de pequeños vasos 

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

estudios de imagen o Doppler o histopatología, con excepción de trombosis 

venosa superficial. Para la confirmación histopatológica, a trombosis debe 

estar presente sin evidencia significativa de inflamación en la pared vascular. 

2. Morbilidad en el embarazo: 

a) Una o más muertes inexplicables de un feto morfológicamente normal en o 

después de la décima semana de gestación, con normalidad morfológica fetal 

documentada por ultrasonido o examen directo del feto, o 

b) Uno o más partos prematuros de neonatos morfo lógicamente normales en o 

antes de la semana treinta y cuatro de gestación por pre-eclampsia severa o 

eclampsia, o insuficiencia placentaria severa, o 

c) Tres abortos espontáneos consecutivos a inexplicables antes de la décima 

semana de gestación; habiendo excluido anormalidades anatómicas u 

hormonales de la madre y causas cromosómicas maternas o paternas. 

Criterios de laboratorio: 

l. Anticuerpos anticardiolipina isotipo IgG y/o IgM, presentes en títulos 

medianos o altos en dos o más ocasiones, por lo menos con 6 

semanas de separación, medidas por estudio inmunoabsorbente 

ligado a enzimas (ELISA) para anticuerpos anticardiolipina 

dependientes de [32-glicoproteina l. 
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2. Anticoagulante lúpico presente en plasma en dos o más ocasiones por 

Jo menos con 6 semanas de separación, detectados de acuerdo con las 

pautas de Ja Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia. 

Se considera SAAF definitivo si por lo menos tiene uno de Jos criterios clínicos 

y uno de laboratorio. 

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

Tabla l. 

Enfermedad vascular 

Ateroesclerosis Disfunción diastólica 

Valvulopatía cardiaca Trombosis intracardiaca 

Infarto al miocardio Cardiomiopatía 

Angioplastía fallida Enfermedad de Buerguer 

Sistema Nervioso Central 

Corea Mielopatía transversa 

Migrañ.a Disfunción cognitiva 

Psicosis Pseudotumor cerebro 

Epilepsia Trombosis cerebral arterial o venosa 

Enfermedad Vascular cerebral Trombosis venosa retiniana 

Hipoacusia sensorineural Síndrome similar a Esclerosis Múltiple 

Gastrointestinal 

Necrosis hepática Enfermedad de Budd-Chiari 

Colecistitis acalculosa Isquemia Intestinal 

Piel 

Livedo reticularis Tromboflebitis superficial 
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Ulceras cutáneas Isquemia cutánea distal 

Hemorragias en astilla 

Hueso 

Necrosis avascular Necrosis de médula ósea 

Obstétricos 

Pérdidas fetales recurrentes Retraso en el crecimiento 

Pre-eclampsia Síndrome de HELLP 

Renal 

Trombosis glomerular Trombosis de arteria renal 

Estenosis de la arteria renal Trombosis de vena renal 

Insuficiencia renal 

Pulmonar 

Embolismo pulmonar Síndrome de insuficiencia respiratoria 

Hipertensión pulmonar adulto 

Endócrino 

Insuficiencia adrenal Hipopituitarismo 

Hematológico 

Trombocitopenia Anemia hemolítica autoinmune 

Dentro de las manifestaciones cardiacas, la valvulopatía es la más frecuente. 

- Las lesiones valvulares se caracterizan por engrosamiento con nódulos 

irregulares, estenosis y regurgitación, siendo generalmente asintomáticas. La válvula 

mitral es la más frecuentemente afectada. Se ha reportado que entre un tercio a la mitad 

de los pacientes con SAAFP tienen enfermedad valvular.4 Espínola-Zavaleta y 

colaboradores evaluaron por medio de ecocardiograma transesofágico 29 pacientes con 
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SAAFP en búsqueda de enfermedad valvular, siendo que se demostró una prevalencia 

de 75.9%; siendo que el tratamiento anticoagulante o antiagregante plaquetario no 

disminuyó las lesiones valvulares tras un afio de tratamiento.5 La válvula aórtica es la 

segunda en frecuencia en ser afectada, siendo que las válvulas del corazón derecho no 

se afectan frecuentemente y probablemente reflejan la hipertensión pulmonar secundaria 

a valvulopatía mitral o aórtica. Los estudios histopatológicos de material valvular, se 

caracterizan por proliferación vascular, infiltrado de fibroblastos, necrosis y 

calcificación, sin infiltrado inflamatorio importante.4 

- La enfermedad arterial coronaria es otra de las manifestaciones de importancia. 

La angina inestable se ha reportado ocasionalmente. La presencia de anticuerpos 

anticardiolipina (aCL) a niveles elevados se ha encontrado como factor de riesgo 

independiente para infarto agudo al miocardio (IAM), con un riesgo de hasta 2.0 en 

comparación con la población general, a pesar de lo cual la prevalencia de IAM en 

pacientes con SAAFP es d entre O-7% en las mayores series. La arteria coronaria 

descendente anterior es la más frecuentemente afectada y generalmente en ausencia de 

ateroesclerosis en el vaso afectado.4 

- La superficie endocárdica es un importante sitio para formación de trombos en 

estos pacientes. 

- La miocardiopatia aguda puede presentarse por microvasculopatía cardiaca 

(microtrombos) o miocardiopatía crónica. 
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El SAAF se caracteriza por endoteliopatía con microangiopatía trombótica que 

resulta en interacción entre anticuerpos aFL, células endoteliales (CE) y plaquetas. El 

endotelio tiene un papel activo en la homeostasis incluyendo las funciones 

antitrombóticas, sin embargo en el SAAF los anticuerpos aFL activan el endotelio 

induciendo un efecto pro-inflamatorio y pro-trombótico.6 

La incubación de CE con anticuerpos aFL se ha demostrado es capaz de 

suprarregular la síntesis de citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas, modular la 

expresión del factor tisular (FT) en la membrana celular, interferir con la activación de 

proteína C y S, desplazar la unión de la anexina V a la membrana celular, inducir la 

síntesis de pro-endotelina-1, favorecer el proceso apoptótico e interactuar con 

endosomas tardíos6
• 

Se ha demostrado que la beta2-glycoproteina 1 (f32GPI) es un cofactor 

involucrado en la unión de los anticuerpos aFL a las CE. Alteraciones en la membrana 

de CE puede llevar a señalización intracelular mediada por factor nuclear K B (NFKB), 

con activación de genes específicos de citocinas proinflamatorias, FT, endothelina-1 

{ET-1) y moléculas de adhesión2
, siendo que en el SAAF existe un estado 

procoagulante persistente con elevación persistente de moléculas de adhesión. 7 

Atsumi y colaboradores reportaron que los niveles plasmáticos de ET-1 (potente 

vasoconstrictor), correlacionan significativamente con la historia de trombosis arterial 

en pacientes con SAAF, sugiriendo dichos hallazgos a su vez, que la alteración 

endotelial inducida por anticuerpos aFL puede relacionarse con alteración en la 

regulación del tono vascular. 2 

Existe evidencia de que los anticuerpos aFL inducen producción de tromboxano 

B2 {TXB2), principalmente mediante activación de p38MAPK y fosforilación 

subsecuente de fosfolipasa A2 citosólica (cFLA2) .8 
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El FT es el principal iniciador del sistema extrínseco de coagulación, 

funcionando como cofactor para la activación de factor VII mediante las proteasas 

plasmáticas de serina, desencadenando la cascada de coagulación mediante activación 

de factores IX y X; siendo que en el SAAF el FT se encuentra elevado. 1
•
8 

La anexina V es una proteína de unión a fosfolípidos (FL) con actividad 

anticoagulante, esta cubre las estructuras de las CE cargadas negativamente, actuando 

como un anticoagulante natural. Se ha demostrado que los anticuerpos aFL IgG in vitro 

son capaces de afectar la unión de la anexina V al trofoblasto cultivado y a las CE de 

vena umbilical humana (HUVECs). La anexina V puede tener funciones 

trombomoduladoras en la vasculatura sistémica; la reducción de esta anexina a través de 

los anticuerpos aFL, han demostrado acelerar la coagulación plasmática. Por otra parte 

anticuerpos contra anexina V también se han demostrado en pacientes con trombosis.9 

Como resultado de los eventos antes mencionados el endotelio se transforma en 

una superficie protrombótica, con las consiguientes manifestaciones de la enfermedad. 

El endotelio la superficie interna de los vasos sanguíneos es un órgano funcional 

que responde a señales acarreadas en la sangre, incrementando las sustancias 

vasoactivas. 1º· 11 Desde 1980, Furchgott y Zaeaddzki demostraron que algunas 

sustancias vasoactivas como la acetilcolina producen efectos sobre el músculo liso 

vascular, siendo la respuesta dependiente de la integridad endotelial. 12
•
13 La 

vasodilatación como respuesta al estímulo con adenosina o dipiridamol, es debido a 

relajación de las células musculares y por el incremento de la producción endotelial de 

ON, resultado del incremento en el estrés de las CE durante la fase de respuesta 

hiperémica. 14
•
15

• 

La disfunción endotelial precede en años a la enfermedad vascular manifiesta y 

puede potencialmente ser un factor de riesgo cardiovascular modificable. No existe un 
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estándar de oro para la medición de la función endotelial, sin embargo se han utilizado 

los siguientes métodos para su evaluación:16 

- Marcadores serológicos: ET-1, factor de Von Willebrand, activador e inhibidor de 

plasminogeno, moléculas de adhesión intercelular, moléculas de adhesión a las células 

vasculares, E-selectina, P-selectina y dimetilarginina asimétrica. 

- Oxido nítrico 

- Pruebas funcionales: 

a) Pruebas invasivas de provocación con pletismografia en antebrazo o con angiografia 

coronaria 

b) Tomografía por emisión de positrones 

- Dilatación mediada por flujo con pletismografia en antebrazo o ultrasonografia de la 

arteria braquial. 

La medición por ultrasonido Doppler de la vasodilatación mediada por flujo (VMF) 

tras oclusión vascular transitoria en la arteria braquial es hasta el método más estudiado 

con este fin, siendo un estudio bien tolerado, no invasivo y de bajo riesgo; sin embargo 

no existen hasta el momento consensos o normasen cuanto al procedimiento ni análisis 

de las imágenes. 16 

En el PET usando la amonio (13N-amonio) como radiotrazador, es posible 

cuantificar el flujo sanguíneo coronario en ml/gr/min. La PEF con PET constituye una 

técnica no invasiva que permite evaluar la función endotelial. Resultados obtenidos 

mediante PEF e infusión de acetilcolina intracoronaria (estímulo clásico para evaluar la 

vasoreactividad dependiente de endotelio) tienen una correlación significativa17
• La 

PEF induce incremento de NE mediante estimulación simpática, siendo que ésta causa 

vasoconstricción de las células del músculo liso, mientras tanto y como respuesta a 
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estimulación de adrenoreceptores alfa 2 incrementa el ON del endotelio que se opone a 

la acción de la NE, causando vasodilatación mediada por endotelio18
• De cualquier 

forma cuando la función endotelial se encuentra alterada, predomina el efecto 

vasoconstrictor sobre las células del músculo liso. 

Múltiples enfermedades han sido estudiadas como factores causales o 

predisponentes de disfunción endotelial como son la diabetes mellitus, hipertensión 

arterial, tabaquismo, dislipidemia y lupus eritematoso generalizado entre otros. 19
•
30 
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HIPÓTESIS 

Los pacientes con síndrome de anticuerpos antifosfolípidos (SAAF) tienen 

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

OBJETIVO 

Confirmar la presencia de disfunción endotelial en pacientes con síndrome de 

anticuerpos antifosfolípidos primario (SAAFP). 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Diez y siete pacientes de ambos sexos con diagnóstico de SAAFP fueron 

incluidos. Todos los pacientes cumplían los criterios de clasificación de Sapporo para 

SAAF3. Los criterios de exclusión fueron: infarto al miocardio previo, enfermedad 

sistémica autoinmune subyacente, hipertensión, diabetes mellitus, embarazo o lactancia, 

antecedente de abuso de drogas en los seis meses previos e hipersensibilidad a las 

sustancias utilizadas durante el estudio. Todos los pacientes se encontraban en 

tratamiento con acenocumarina. Se realizó una PET a cada paciente, durante el estudio 

todos ellos fueron sometidos a un protocolo de PET en tres fases (reposo-PEF-estrés), 

utilizando un total de 60mCi de 13NH3 (amonio) como radiotrazador, 20mCi en cada 

fase. PEF fue realizada sumergiendo una mano en agua a 5°C por 2 minutos y aplicando 

el radiotrazador al final del primer minuto. La prueba con estrés fue realizada 

utilizando adenosina (140mcg/kg/min por 6 minutos). El flujo sanguíneo coronario 

(FSC) se midió utilizando el programa UCLA en cada fase. Se determinaron el flujo de 

reserva coronaria (FSC en estrés/FSC en reposo) y el índice de vasodilatación endotelial 

dependiente de endotelio (IVDE), éste último determinado a partir de la relación entre 

FSC durante PEF/FSC en reposo). Los resultados obtenidos se correlacionaron con 

voluntarios sanos de la misma edad y sexo. Se consideró disfunción endotelial cuando 

los valores del índice de vasodilatación dependiente de endotelio (IVDE) fueron 

menores que los controles sanos pareados por edad y sexo. 

El análisis estadístico se llevó a cabo mediante prueba de t, considerando 

diferencia significativa un valor de p < 0.05. 

15 



RESULTADOS 

Se estudiaron un total de 17 pacientes con SAAFP, 4 hombres (23.5%) y 13 

mujeres (76.5%). La edad promedio en el grupo de pacientes fue de 41.52 ± 13.51 y en 

los controles de 42.43 ± 13.74. 

El flujo coronario basal (FCB) promedio en reposo fue de 0.523 ml/kg/min para 

el grupo de SAAFP y 0.377 ml/kg/minuto para los controles sanos gráfica¡, observando 

una diferencia significativa (p=0.011), en la cual existe un mayor FCB en los pacientes 

que en los controles. 

El flujo coronario durante la PEF fue de 0.601 ml/kg/minuto y 0.533 

ml/kg/minuto para los grupos de SAAFP y de controles sanos respectivamente gráfica 2. 

El flujo coronario en esfuerzo (FCE) fue de 1.349 ml/kg/minuto en el grupo de 

SAAFP y 1.256 ml/kg/min para los controles sanos gráfica 3. 

No se demostraron diferencias estadísticamente significativas en el flujo de 

reserva coronaria (FRC) entre ambos grupos (2.763 ml/kg el grupo de SAAFP y 3.506 

ml/kg en los controles sanos), con una p=0.06 gráfica 4• 

Se demostró una diferencia estadísticamente significativa en el IVDE con p= 

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

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

FACTOR SAAFP SANOS 

Edad (DE) 41.52± 13.51 42.43 ± 13.74 

FCB 0.523 0.377 

FSC durante PEF 0.601 0.533 

FSC ante estrés 1.349 1.256 

FRC 2.763 3.506 

IVDE 1.154 1.541 

SAAFP síndrome antifosfolípidos primario, DE desviación estándar, FSC flujo sanguíneo coronario, 

PEF prueba de estimulación con frío, FRC flujo de reserva coronaria 

Flujo Coronario Basal 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Pacientes 

-+-SAAFP -CONTROLES 

Gráfica 1 
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Flujo coronario durante la prueba de estimulación con frío 
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Flujo de reserva coronaria 
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DISCUSIÓN 

En este estudio encontramos que los pacientes con SAAFP sin antecedentes de 

enfermedad arterial coronaria desarrollan disfunción endotelial la cual puede ser 

asintomática, pudiendo detectarse de manera temprana mediante la PET con amonio y 

PEF. Múltiples autores han demostrado que pacientes con lupus eritematoso 

generalizado (LEG), pueden tener disfunción endotelial incluso encontrándose 

asintomáticos, lo cual predispone evidentemente a ateroesclerosis. Valdivielso y 

colaboradores evaluaron la función endotelial en la arteria braquial y el engrosamiento 

de la media e íntima en las carótidas, la disfunción endotelial fue medida como 

porcentaje de dilatación mediada por flujo antes y después de isquemia y nitroglicerina 

administrada vía sublingual, se evidenció que incluso pacientes asintomáticos pueden 

tener disfunción endotelial, a pesar de no existir diferencias significativas con los 

controles en cuanto a ateroesclerosis carotídea.31 La vasodilatación mediada por flujo y 

el garnmagrama cardiaco se han llegado a utilizar asociados para determinar datos de 

disfunción endotelial en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG), esto tiene 

importancia ya que en estos pacientes, la combinación de dichos estudios identifica 

alrededor de un 47.4% de pacientes que pueden estar en riesgo de desarrollar 

enfermedad arterial coronaria.32 

Hasta el momento no se cuenta con un estándar de oro para la medición de la 

disfunción endotelial, sin embargo en nuestra época uno de los principales objetivos 

debe ser no solo tratar las complicaciones de las enfermedades sin por el contrario, 

detección temprana que lleve a una posible reducción de riesgos mediante tratamiento y 

medidas generales. La importancia de este estudio radica en que el PET constituye un 

método novedoso para detectar disfunción endotelial en pacientes con SAAFP, 
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resaltando nuevamente la importancia de la detección temprana de disfunción 

endotelial, para poder incidir directamente en este factor de riesgo cardiovascular y por 

lo tanto poder disminuir la morbi-mortalidad secundaria. 
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CONCLUSIONES 

Los pacientes con SAAFP desarrollan disfunción endotelial la cual puede ser 

evidenciada tempranamente por PET con amonio y PEF. Estas anormalidades pueden 

estar asociadas a ateroesclerosis en SAAFP y cuya detección temprana puede influir 

directamente sobre la morbi-mortalidad. 
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