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I.RESUMEN

Objetivo: Estudiar pacientes con trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune o
ambas quienes cumplan con los criterios de laboratorio de Sidney para la clasificacion de
SAF primario, independientemente de si rednen o no los criterios clinicos.

Métodos: Revisamos las historias clinicas de 187 pacientes con SAFP del registro del
departamento de reumatologia (ene 1986 - dic 2008) y se selecciond los que cumplieran
con los siguientes criterios: a) 2 o mas determinaciones positivas de anticuerpos anti-
fosfolipidos de acuerdo con los criterios de Sidney y b) trombocitopenia (plaquetas <
100.000/ul) o AHAI (Coombs positivo, cuenta de reticulocitos corregido > 2%, aumento de
bilirrubina indirecta y DHL) o sindrome de Evans (SE). Los pacientes con LEG y/o anti-
DNAdc positivos (ELISA) fueron excluidos. Se evalué edad de inicio, seguimiento hasta
ultima cita (FUC), tratamiento instaurado y sintomatologia. Se definid respuesta al
tratamiento (RT) como plaquetas > 100.000/ul en FUC; si cuenta plaquetaria basal era
mayor a 50.000/ul; o plaguetas > 50.000/ul en FUC si plaquetas basales eran < 50.000 pl,
y para AHAI cifra de Hb > 10 g / dl en ausencia de hemdlisis. La recaida fue considerada
cuando la RT (cualquier punto en el seguimiento) no pudo mantenerse en la siguiente
visita. Para el andlisis estadistico usamos X 2, prueba t de Student o U de Mann Whitney.
Se calculé la razén de momios para anticuerpos presentes.

Resultados: Cincuenta y cinco pacientes (44 mujeres) cumplieron los criterios de
inclusién, con edad media al inicio de la enfermedad de 40 + 12 afios con una mediana de
seguimiento de 6.8 afios (0.14-36.9 afios). Treinta y cinco tenian TP, 14 AHAIl y 6 Sindrome
de Evans. Veinticinco pacientes (45%) también reunieron criterios clinicos de Sidney: 13
para trombosis y 12 criterios obstétricos. En 4 pacientes (16%) la hemocitopenia y los
criterios clinicos iniciaron simultaneamente, en 6 (24%) la hemocitopenia precedié a la
manifestacion obstétrica o trombética (3 afios (0.5-12)), mientras que en 15 pacientes
(60%), el evento hematoldgico se presentd 4,4 aifios mas tarde (0-32). Treinta pacientes no
desarrollan trombosis ni evento obstétrico (16 TP, 8 AHAI, 1 SE). No se encontraron
diferencias significativas en la prevalencia y titulos de anticardiolipinas (aCL) y anti--B2GPI
en pacientes con o sin los criterios clinicos de SAFP, sin embargo si una mayor prevalencia
de anticoagulante ldpico (AL) (63% vs 30%, p = 0,04 RM 3.5 IC 95%, 1.07-11.4). No hubo
diferencias en edad, tipo de hemocitopenia, uso de PDN (83% vs 76%), farmacos
inmunosupresores (56 vs 66%), aspirina (80%), esplenectomia (32% vs 26%), RT en la LMA
(96% vs 86%), las recaidas (52% vs 46%), plaguetas y hemoglobina basales en pacientes
con y sin APS clinico.

Conclusién: La hemocitopenia puede preceder o seguir los criterios aceptados clinicos de
SAFP. No parece haber ninguna diferencia en su presentacién y RT, independientemente
de la situacidn clinica de SAFP. El AL solo o0 en combinacidn con aCL identifica pacientes
guienes cumplen con criterios clinicos de SAFP.



Il. INTRODUCCION

El descubrimiento de los anticuerpos antifosfolipidos se remonta indirectamente a 1906,
cuando Wassermann y colaboradores desarrollaron una reaccidon seroldgica para el
diagndstico de sifilis en el que utilizaron tejidos ricos en fosfolipidos (corazén bovino)

como antigenos, mas tarde denominados cardiolipinas. Esta prueba dio paso al VDRL.

En 1952, el descubrimiento incidental de Conley y Hartmann en pacientes con lupus
eritematoso generalizado, de la prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa), que no corregia con la adicion de plasma normal, marcé el
descubrimiento del anticoagulante ldpico (1). El fendmeno fue atribuido a un
anticoagulante circulante, identificado varias décadas después como inmunoglobulina (2),
que se pensd estaba dirigida contra fosfolipidos de carga negativa presentes en las
plaguetas activadas (1). Llegados los afios 60, Bowie y colaboradores describieron
pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG) que desarrollaban eventos
trombaticos, a pesar de tener anticoagulante lupico (3). Esta aparente paradoja continta

aun sin resolverse (4).

Soulier y Boffa en 1980 sefialaron la ocurrencia de abortos de repeticion y trombosis en

pacientes con anticoagulante circulante, sin otra enfermedad primaria (5).

Asi las cosas, a principios de los afos 80 el Dr. Graham Hughes astutamente propuso que
podria ocurrir un sindrome caracterizado por manifestaciones trombéticas, abortos de
repeticién y anticoagulante circulante (6), que algunos pacientes también podrian tener
trombocitopenia (7) y anticuerpos anticardiolipina positivos (aCL), por eso mas tarde lo

llamé Sindrome de Anticardiolipina (8).

En 1989 tres grupos simultdneamente reportaron las primeras series de pacientes con
trombosis recurrentes, pérdidas fetales de repeticién, todos con aCL positivos y sin
ninguna enfermedad autoinmune asociada (9-11). Esta nueva entidad clinica fue llamada
Sindrome de Antifosfolipidos Primario (9), (10), (11). Notablemente, en estas series la

frecuencia de la trombocitopenia fue de 44, 46 y 30%, respectivamente (9-11). Sélo en



una serie se reportd 4% de frecuencia de anemia hemolitica idiopatica autoinmune (AHIA)

y de 10% para el sindrome de Evans (10).

Anticuerpos antifosfolipidos (aFL) en trombocitopenia y anemia hemolitica en SAF

En 1989 Delezé y colaboradores en un estudio prospectivo compararon 500 pacientes con
LEG con manifestaciones hematoldgicas y sin ellas. Encontraron mayor positividad de aCL
de clase 1gG en pacientes con trombocitopenia, mientras que los pacientes con anemia

hemolitica autoinmune tuvieron una mayor frecuencia de aCL de clase IgM positivos (12).

Posteriormente, en 1992 Alarcén-Segovia y colaboradores fueron los primeros en
proponer a la anemia hemolitica y a la trombocitopenia dentro de los criterios de
clasificaciéon del sindrome antifosfolipidos secundario a LEG (13). En esta serie de 667
pacientes con LEG y SAF, 59 (9%) tuvieron anemia hemolitica y 132 (20%) trombocitopenia
(13). Otras manifestaciones clinicas incluidas en estos criterios, ademas por supuesto de
las trombosis venosas (76, 11%), arteriales (21, 3%) y pérdidas fetales recurrentes (45,
17%), fueron las Ulceras en piernas (21, 3%) y el livedo reticularis (202, 30%) (13). En este
grupo de criterios se establecid como sindrome antifosfolipidos “definido” a la presencia
de dos o mdas manifestaciones clinicas aunado a la presencia de anticardiolipina a titulos
altos; “probable” una manifestacion clinica con anticardiolipina a titulo medio y “dudoso”
a ninguna manifestacidon clinica y titulos altos de anticardiolipina altos o una

manifestacion clinica con aCL a titulos bajos (13).

En otra serie grande de pacientes con SAF la prevalencia de las citopenias, recientemente
publicada por “The Euro-Phospholipid Project”, en 1000 pacientes con sindrome
antifosfolipidos primario y secundario fue de 9.7% para anemia hemolitica autoinmune y

29.6% para trombocitopenia (14).

La trombocitopenia, frecuentemente asociada a aFL, suele tener poca repercusion clinica,
ya que la mayoria de las veces no es menor a 50 mil plaquetas (15). La prevalencia de esta
manifestacion ronda alrededor del 30% de los casos. A pesar de esta frecuencia, es poca la
informacién que se tiene respecto a la asociacion de manifestaciones clinicas asociadas,

tratamiento y evolucién (7;12;15).



Patogenia de los aFL en trombocitopenia o en anemia hemolitica

La relacién patogénica entre trombocitopenia y anticuerpos antifosfolipidos fue
inicialmente sugerida por Harris y colaboradores, quienes propusieron que este fenémeno
se debia a la interaccidn de estos anticuerpos con los fosfolipidos de carga negativa de la
membrana plaquetaria (7). Esto ha sido estudiado in vitro por varios grupos. Uno de ellos
determiné que los aFL se unen directamente a la membrana de plaquetas previamente
dafiadas por congelacion (16). Mas recientemente, Vazquez-Mellado y colaboradores
informaron que los anticuerpos aFL, en efecto, se unen a plaquetas activadas con

trombina o con iondéforo de calcio, pero a través de la 3,-glicoproteina-I (17).

El estudio sobre la patogenia de los aFL humanos en anemia hemolitica ha sido mas
escaso. Por ejemplo, Cabral y colaboradores informaron en 1990 que el anticuerpo
natural IgM antifosfatidilcolina causaba hemolisis dependiente de complemento a
eritrocitos tratados con bromelina (18). Otros grupos corroboraron este hallazgo (19;20) y
concuerda con la nocién obtenida de modelos murinos de anemia hemolitica autoinmune

inducida por anti-fosfatidilcolina de clase IgM (21;22).

aFL en purpura trombocitopénica inmune (PTl)

La incidencia de aFL en pacientes con PTI ha sido reportada entre 14 y 69% (23). Hasta la
fecha tres grupos han informado que los pacientes con aFL y PTI tienen riesgo elevado de

desarrollar trombosis (24-26).

aFL en anemia hemolitica autoinmune idiopdtica (AHAI)

La incidencia de aFL en pacientes con AHAI va del 55 al 72% (23). Guzman y cols.
informaron que 10/18 pacientes con AHIA tuvieron aCL de isotipo IgM (27). Esta alta
frecuencia fue confirmada por Pullarkat y col quienes retrospectivamente encontraron
aCL y AL en 9 y 19 de 30 pacientes con AHAI, respectivamente (28). Este grupo también
reportd que los pacientes con AL positivo y AHAI tienen riesgo alto para el desarrollo de

trombosis (28).



A pesar de lo anterior, los criterios revisados para el SAF no incluyen a la anemia
hemolitica autoinmune ni a la trombocitopenia (29). Existe un apartado en el cual se
incluye a la trombocitopenia como una manifestacion probablemente asociada (29). Este
se refiere a si la cifra de plaquetas es menor a 100 x 10° " en dos determinaciones,
separadas cada una por 12 semanas. Se excluyeron como causas de este descenso en las
cifras de plaquetas, a la purpura trombocitopénica trombdtica, coagulacién intravascular

diseminada, y trombocitopenia asociada a heparina entre otras (29).



III. JUSTIFICACION

A pesar de que la anemia hemolitica y la trombocitopenia son manifestaciones frecuentes
en pacientes con sindrome de antifosfolipidos primario, los criterios actuales de
clasificaciéon no las incluyen. Asi por ejemplo, un paciente con un perfil positivo para
anticuerpos antifosfolipidos (segln criterios seroldgicos actuales) y solo la manifestacion
hematoldgica no es clasificado como un paciente con SAF primario. Nosotros, sin
embargo, consideramos que dichas manifestaciones acompanadas del perfil de
anticuerpos antifosfolipidos positivos, identifican a un grupo de pacientes que cursan con
SAF primario. En estos pacientes es posible que la manifestacion hematoldgica preceda,
coincida o se presente después de una manifestacién trombdtica u obstétrica; o que se

presente en forma independiente y aislada.



IV. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

1.- Estudiar pacientes con trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune o ambas
quienes cumplan con criterios de laboratorio de Sidney para la clasificacion de SAF

primario, independientemente de si retinen o no los criterios clinicos.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Conocer y comparar las caracteristicas demograficas y el curso clinico (respuesta a
tratamiento, recaidas, uso de inmunosupresores, etc.) entre pacientes con o sin los
criterios clinicos de SAF y que cursan con alguna manifestacién hematoldgica asociada a

anticuerpos antifosfolipidos.

2.- Comparar la positividad y los titulos de anticuerpos anticardiolipina (I1gG e IgM), anti-
B,-glicoproteina (IgG e IgM) y la positividad para el anticoagulante lUpico entre pacientes
con o sin los criterios clinicos de SAF y que cursan con alguna manifestacion hematoldgica

asociada a anticuerpos antifosfolipidos.

3.- Determinar si alguno de los anticuerpos aFL estudiados permite distinguir pacientes

con SAF de acuerdo a los criterios de Sidney de los que no lo tienen.

4.- Conocer si las manifestaciones hematoldgicas se presentan en forma aislada o si se

acompafan de alguno de los criterios clinicos de Sidney para SAF.

5.- Conocer el tiempo de aparicidén de las manifestaciones hemocitopénicas y trombdticas

en aquellos pacientes con ambas manifestaciones.
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V. HIPOTESIS

1.- Los pacientes con manifestaciones hematoldgicas (trombocitopenia y anemia
hemolitica) asociadas a anticuerpos antifosfolipidos tendrdn caracteristicas demograficas
y comportamiento clinico similar, independientemente de si los pacientes cumplen o no
con criterios clinicos aceptados (trombéticos u obstétricos) para sindrome antifosfolipidos

primario.

2.- Los pacientes con manifestaciones hematoldgicas (trombocitopenia y anemia
hemolitica) asociadas a anticuerpos antifosfolipidos tendran un perfil de anticuerpos
antifosfolipidos diferente, segun si los pacientes cumplen o no con los criterios clinicos

reconocidos (trombadticos u obstétricos) para sindrome antifosfolipidos primario.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue realizado en el Departamento de Inmunologia y Reumatologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, el cual es un centro
de atencidn de tercer nivel para pacientes reumaticos. De nuestro Registro Departamental
(Enero 1986-Diciembre 2008) identificamos 187 pacientes con manifestaciones asociadas

a anticuerpos antifosfolipidos (trombéticas, obstétricas, hematoldgicas).

Posteriormente, revisamos en forma retrospectiva cada uno de los expedientes vy

determinamos si los pacientes cursaban con los siguientes:
Criterios de inclusion

1. Dos o mas determinaciones positivas de anticuerpos antifosfolipidos segun criterios de
laboratorio de Sidney (29):
e Presencia de anticoagulante lupico en al menos dos ocasiones con diferencia
de 12 semanas entre cada determinacion.
e Presencia de anticardiolipina serotipo Ig G o Ig M, 2 0 mas veces los titulos
medios o altos (mayor a 40 GPL o MPL) con intervalo entre cada medicién de
12 semanas.
2.- Manifestaciones hematoldgicas asociadas a anticuerpos antifosfolipidos: anemia
hemolitica, trombocitopenia o ambas (Ver abajo la definicidn).
Posteriormente, dividimos a los pacientes en dos grupos: los que reunian criterios clinicos
trombdticos y obstétricos para SAF primario y los que no de acuerdo a los siguientes
criterios de Sidney (29):

1.- Manifestaciones trombdticas

e Uno o mas de un evento arterial o venosa o de pequefios vasos

2.- Morbilidad en el embarazo

e Unaomas pérdidas fetales mas alla de la semana 10 de embarazo
e Uno o mds nacidos prematuros (antes de la semana 34 de
gestacion), debido a preeclampsia o eclampsia o insuficiencia

placentaria
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e Tres o mas abortos espontaneos consecutivos, antes de la semana 10
de gestacion.

Definiciones de hemocitopenias
Definimos trombocitopenia a la cifra plaquetaria menor a 100 x 10° plaquetas/L
corroborada en al menos una ocasion. Definimos anemia hemolitica autoinmune (AHAI) a
anemia en presencia de prueba indirecta de Coombs positiva, indice reticulocitario
corregido mayor a 2%, elevacion de bilirrubina indirecta y enzima lactato deshidrogenasa
y disminucién en haptoglobinas. A la coexistencia de ambas manifestaciones la lamamos
Sindrome de Evans.

Definicion de respuesta al tratamiento

Definimos respuesta al tratamiento: a) cifra plaquetaria mayor a 100,000 pl en la fecha de
ultima cita para el caso de pacientes cuyas cifra plaquetaria inicial fue >50,000 pl o; b)
una cifra mayor a 50,000 pl para el caso de pacientes cuyas cifra plaquetaria inicial fue
<50,000 pl. Respecto a AHAI se considerd una respuesta a tratamiento si se lograba una
hemoglobina mayor a 10 g/dl en ausencia de hemdlisis en la fecha de ultima cita. Se
consideré como recaida si después de haber alcanzado respuesta al tratamiento (en
cualquier momento del seguimiento), esta ultima no pudo ser mantenida en la consulta

siguiente registrada.

La recaida fue considerada cuando la respuesta al tratamiento en cualquier punto del

seguimiento no pudo mantenerse en la siguiente visita.
Formato de obtencién de datos

En un formato estandarizado ad hoc registramos el género del paciente, su edad al inicio
de la manifestacion hematoldgica, tiempo de seguimiento en afios a la fecha de ultima
cita, tratamiento recibido para la manifestacion hematoldgica (prednisona e

inmunosupresores), respuesta a tratamiento, recaidas.

Asimismo, documentamos la presencia de otras manifestaciones clinicas obstétricas y

trombdticas y el tiempo de aparicidn entre éstas y las manifestaciones hematoldgicas.
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Criterios de exclusion

Excluimos pacientes con diagndstico de lupus eritematoso generalizado (30) o aquellos
con anticuerpos anti-DNAdc positivos por ELISA, purpura trombocitopénica trombdtica,

coagulacion intravascular diseminada y trombocitopenia inducida por heparina.
Determinacidn de aFL (aCL, anti-3,GP-l y AL)

Los anticuerpos anticardiolipina y anti-p,-glicoproteina-l fueron determinados mediante
técnica de ELISA seguln técnicas publicadas (31) y el anticoagulante lupico mediante un
reactivo de tamizaje LA 1/ y uno de confirmacidon LA 2 (4). La positividad de los aCL o de
los anti-3,GP-1 fue tomada segun los valores de referencia del Laboratorio de Inmunologia
del Departamento de Inmunologia y Reumatologia de nuestro Instituto al momento de la

toma de la muestra.
Anticoagulante lupico

El reactivo de tamizaje LA 1/reactivo de confirmacion LA 2, el cual es un reactivo de
dilucion de veneno de vibora Russell. El reactivo de tamizaje LA 1 contiene veneno de
vibora Russell que desencadena la coagulacién del plasma mediante la activacion directa
del factor X. En presencia de anticoagulante IUpico el tiempo de coagulacién del reactivo
se prolonga. El reactivo LA 2, es similar a LA 1 pero contiene una mayor concentracion de
antifosfolipidos. Estos contrarrestan el efecto del anticoagulante ltpico y corrigen por
completo el tiempo de coagulacién. Si el tiempo de coagulacidon en el reactivo LAl se
encuentra en el rango normal, no es necesario realizar otro test para anticoagulante
[Upico (no hay presencia del mismo). Si el tiempo de coagulacién con LA 1 estd por encima
de 2 SD o es aproximadamente 20% mas largo que el valor promedio del plasma normal
(de manera ideal n>20), el resultado se considera anormal y se pasa al reactivo LA 2. La
prueba es cualitativa. La presencia de anticoagulante lupico se determina por el radio
entre el tiempo del reactivo del tamizaje LA 1 / el tiempo de coagulacion del reactivo de

confirmacién LA 2 (4).
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VII. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva paramétrica y no paramétrica de acuerdo a la distribucién
de las variables. Para la comparacion entre grupo se utilizé la prueba de Chi cuadrada (x ?),
Prueba T de Student o Prueba U-Mann Whitney segun correspondiera a cada variable. Se
calculd la razén de momios (RM) con intervalo de confianza al 95% para cada uno de los
anticuerpos presentes. Se consideré como significativo un valor de p <0.05 de dos colas.

Se utilizd el software SPSS version 17.
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VIIIl. RESULTADOS

De los 187 expedientes revisados, 55 cumplieron con los criterios de inclusién: 44 fueron
mujeres (80%) con una edad media al inicio de la manifestacion hematoldgica de 40 + 12
afios. La mediana de seguimiento para el grupo en general fue de 6.8 afios (0.14-36.9
afios). De los 55 pacientes con manifestaciones hematoldgicas 35 (64%) tuvieron

trombocitopenia, 14 (25%) AHAI y seis (11%) sindrome de Evans.

Cuando dividimos a los pacientes de acuerdo a si cumplian o no con los criterios clinicos
de Sidney para SAF primario, 25 pacientes (45%) si los reunieron, mientras que 30 (55%)
se mantuvieron sin trombosis ni morbilidad del embarazo. La mediana de seguimiento del
primer grupo (SAF) fue de 13.2afios (1.45-36.9) y la del segundo (sélo con hemocitopenia)
5.4 (0.14-23.9). La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y el tipo de
manifestacion hematoldgica. Como se ve, en los pacientes con criterios clinicos de SAF
primario la manifestacion hematoldgica discretamente mas frecuente fue Ila
trombocitopenia (51%), seguida de anemia hemolitica (48%). La misma tabla 1 muestra
gue la mayoria de los pacientes sin criterios clinicos de Sidney para SAF tuvieron anemia
hemolitica (64%) y luego trombocitopenia (15%). No encontramos ninguna diferencia
significativa entre los grupos de pacientes respecto su género, edad ni en el tipo de

manifestacion hematoldgica.
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De los pacientes que cumplieron los criterios clinicos y seroldgicos de Sidney para SAF,
trece cursaron con trombosis y doce con morbilidad del embarazo (Una paciente tuvo
ambas manifestaciones). En 4 pacientes (16%) la hemocitopenia y el evento obstétrico o
trombético iniciaron simultdneamente, en 6 enfermos (24%) la hemocitopenia precedié a
la trombosis o al evento obstétrico (mediana = 3 afios [0.5-10]); mientras que en quince
pacientes (60%) el evento hematoldgico fue posterior (mediana = 4.4 afos [0.1-32])

(Figura 1).

Cuando analizamos el comportamiento de la manifestacion hematolégica entre los grupos
de estudio observamos que mas del 80% de pacientes, con o sin SAF de acuerdo a los
criterios de Sidney, lograron respuesta a tratamiento a fecha de la ultima consulta. Sin
embargo, es importante mencionar que alrededor del 50% presentd por lo menos una
recaida durante su seguimiento. No encontramos diferencias significativas en el
comportamiento clinico ni en la respuesta al tratamiento entre los pacientes con SAF

completo comparados con los que tuvieron hemocitopenia como manifestacién Unica.

En la Tabla 1 también presentamos el uso de prednisona, farmacos inmunosupresores,
aspirina y si los pacientes fueron sometidos a esplenectomia. No encontramos diferencias
entre los grupos. Las cifras de plaguetas y de hemoglobina iniciales tampoco fueron
diferentes en ambos grupos. Al final del seguimiento los pacientes con SAFP tuvieron
mayor numero de plaquetas; sin embargo, esta diferencia a pesar de ser estadisticamente

significativa no tuvo repercusion clinica.

En la Tabla 2 mostramos el porcentaje de positividad por grupos de estudio para cada uno
de los anticuerpos analizados. Es notable que la anticardiolipina IgM fue el anticuerpo mas
frecuente en todos nuestros pacientes. No encontramos ninguna diferencia en la
prevalencia de aCL y anti-B-,GP-I entre los pacientes con o sin criterios clinicos de Sidney
para SAF. En cambio, si encontramos una mayor prevalencia de anticoagulante lupico en
pacientes que cumplian criterios de SAF, esta fue estadisticamente significativa y se

corroboré con una RM=3.5 (IC 95%, 1.07-11.4, p<0.04).
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También analizamos los titulos de los anticuerpos anticardiolipinas y anti-B,GP-l en
aquellos pacientes con determinacién reciente (Tabla 3). No encontramos ninguna
diferencia entre los grupos de estudio. Es importante mencionar que todos los pacientes

positivos para el anticoagulante lUpico también los fueron para aCL.

En la Tabla 4 se muestran las RM para cada anticuerpo en general y por isotipo segun los
grupos de estudio, siendo Unicamente significativa la correspondiente a anticoagulante

[Upico yla combinacién anticoagulante lupico/aCL.
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IX. DISCUSION

En el presente trabajo describimos el comportamiento clinico y seroldgico de pacientes
con manifestaciones hematoldgicas (anemia hemolitica y trombocitopenia) asociadas a
anticuerpos antifosfolipidos, independientemente de si cumplen o no con los criterios

clinicos de Sidney para SAF primario.

A pesar de que la trombocitopenia autoinmune y la AHAI son frecuentes en pacientes con
(13;14;32-37) o sin SAF (18;23;38;39), de que los pacientes que tienen estas
manifestaciones y aFL positivos estan en riesgo de desarrollar trombosis (24-26;28), de
que algunos estudios in vitro sugieren dafio celular directo de los aFL a las plaquetas (7;17)
o a los eritrocitos (18;38) y de que en las tres series originales de SAFP la frecuencia de
trombocitopenia varié entre 30 y 40% (9-11), estas citopenias no estan incluidas dentro de
los criterios revisados de clasificacion del SAF (29). Para desafiar esta nocién, en el
presente trabajo estudiamos todos los pacientes vigentes de nuestro Departamento con

hemocitopenias y serologia positiva para SAF de acuerdo a los criterios de Sidney (29).

Para restringir mds nuestros hallazgos, excluimos los pacientes con criterios para lupus
eritematoso generalizado (30) o con trombocitopenia por otras causas (29). Aqui
encontramos que el 19% de los pacientes con SAFP de nuestro Instituto tuvieron
trombocitopenia y el 8% AHIA. Estas cifras concuerdan con las reportadas en series
grandes de pacientes con SAF (13;14;34). Mas aun, también encontramos que durante el

seguimiento promedio de 6.8 afos, un poco mas de la mitad de los pacientes que tuvieron
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hemocitopenia como Unica manifestacion se mantuvieron libres de trombosis, mientras
que el resto (45%) reunioé cuando menos un criterio clinico de Sidney para SAF. Es de hacer
notar que en el 60% de nuestros casos la manifestacion hematoldgica aparecié 4.4 afios
después del criterio clinico de Sidney y en el 24 % la hemocitopenia antecedio 3 afios a la
manifestacion trombotica; dicho de otra manera, la gran mayoria de los pacientes (84%)
gue reunieron el criterio clinico de Sidney para SAF, lo cumplieron asincrénicamente a la

manifestacion hematoldgica.

En nuestro estudio también encontramos que los pacientes que reunieron algun criterio
clinico de Sidney para SAF fueron mas frecuentemente positivos para el anticoagulante
[upico (RM= 3.5). Igualmente, ya que los pacientes con AL positivo lo fueron también para
aClL, la fuerza de asociacion para la combinacion AL+aCL fue la misma que para el AL. Este
hallazgo tiene claras implicaciones patogénicas en vista de que multiples estudios han
mostrado que es precisamente el AL el antifosfolipido que mds confiere riesgo de
trombosis (40), mds aun cuando la especificidad de este fendmeno in vitro es el

anticuerpo anti-,GP-1 (41;42).

No encontramos que los anti-B,GP-I detectados por ELISA confirieran mayor riesgo de
trombosis ni de morbilidad en el embarazo. Esto no va de acuerdo con lo informado por
varios grupos incluido el nuestro (43;44) y pareciera sugerir que estos anti-B,GP-I
detectados en ausencia de fosfolipidos, son patogénicamente diferentes de los
detectables en el ensayo convencional de aCL o en la prueba del AL. Una interpretacion
alterna a este hallazgo es que aqui estudiamos una poblacidn muy homogénea de
pacientes con alta prevalencia (65 y 51%) de anti-B,GP-I de isotipo 1gG y (73 y 82%) de
isotipo IgM, respectivamente. Este interesante hallazgo, independiente de las
manifestaciones trombdticas, en pacientes con manifestaciones hemocitopénicas es por si

mismo original y merece un estudio aparte.

Nuestro trabajo también mostré que el comportamiento clinico de las manifestaciones
hematoldgicas y de su respuesta a medicamentos inmunosupresores es el mismo,

independientemente de si los pacientes reunieron o no algun criterio clinico de Sidney
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para SAF. También, las frecuencias y titulos de los aFL detectados en ambos grupos no
difirieron significativamente. En conjunto estas nociones apoyan la idea de que las
manifestaciones hematoldgicas asociadas a los aFL (29) son iguales y aparentemente
independientes de las trombosis. Este es también un hallazgo original no informado antes

en la literatura.

Pullarkat y cols. siguieron en forma prospectiva a 30 pacientes con AHAI y determinaron
aFL y el desarrollo de trombosis (28). Ellos encontraron que el 63% de sus pacientes
tuvieron AL y que el 27% de ellos tuvieron algun episodio trombdtico después de seis afos
de seguimiento, todos ellos dentro del grupo de pacientes con serologia positiva para SAF.
Hubo una asociacién estadisticamente significativa entre la positividad del AL y la
trombosis venosa (RR= 7.05, 95% IC 1.25-45.2, p < 0.03). Nuestro estudio va de acuerdo

con estos resultados (28).

Diz-Kliclikkaya y cols. estudiaron prospectivamente el AL y aCL en 82 pacientes con PTI
(25). Estos autores encontraron que después de un seguimiento de un poco mas de tres
afos el indice de positividad del AL fue mayor en los pacientes que desarrollaron SAF (RR=
7.15; 95% IC= 1.7-47; p=.0036). Igualmente, nuestros resultados concuerdan bien con lo

informado por este grupo (25).

Funachi y cols. informaron que 7/27 pacientes con PTl y aFL positivos, particularmente AL,
tuvieron abortos habituales y, trombosis. Estos autores sugirieron que el AL es util para

discriminar aquellos pacientes con PTl secundaria al SAF (26).

Nuestro estudio cuenta con las siguientes limitaciones. Al ser un estudio retrospectivo
sabemos que existe pérdida de informacion, ya que en algunos pacientes no contamos
con la determinacién de alguno de los anticuerpos. Igualmente, el tamafio de la muestra
es bajo y no permitid realizar un analisis multivariado. Sin embargo teniendo en cuenta la
baja prevalencia de este tipo de manifestaciones, el nimero de muestra de este estudio
es relevante clinicamente. No existen hasta el momento cohortes prospectivas que
evalien el comportamiento diferencial de pacientes con manifestaciones hematoldgicas

asociadas a anticuerpos antifosfolipidos con o sin criterios completos de SAFP.
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X. CONCLUSIONES

1.

No encontramos diferencias en el comportamiento clinico ni en la respuesta al
tratamiento en pacientes con hemocitopenias, con o sin criterios clinicos de Sidney
para SAF.

Mds de la mitad de los pacientes con manifestaciones hematolégicas y aFL
positivos se mantuvieron sin trombosis durante el seguimiento.

El anticoagulante lupico fue mas frecuente en los pacientes que durante el
seguimiento reunieron uno o mas de los criterios clinicos de Sidney para SAF.

En el 84% de los casos la manifestacion hematoldgica fue asincrénica con la
aparicion de los criterios clinicos de Sidney para SAF.

La frecuencia de anti-B,GP-I (IgG e IgM) fue alta en nuestra poblaciéon estudiada,
independiente de los criterios clinicos de Sidney para SAF.

El 19% y 8% de los pacientes con SAFP vigentes en el Departamento de
Inmunologia y Reumatologia de nuestro Instituto tuvieron trombocitopenia o

anemia hemolitica autoinmune, respectivamente.
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XI. ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién de estudio.

Sin SAF n=30

Valor de p

Edad 41.8+12 38.8+13 0.38
Género femenino 22(88%) 22(73%) 0.17
Manifestacion

Trombocitopenia 18 (51%) 17 (48%) 0.49
AHAI 5 (15%) 9 (64%)

Evans 2 (33%) 4(13%)

Respuesta a Fecha 24 (96%) 26 (86%) 0.36
de ultima cita

Recaida 13(52%) 14(46%) 0.48
Uso de Prednisona 25 (83%) 19(76%) 0.49
Uso de | 14 (56%) 20(66%) 0.41
Inmunosupresor

Acido acetil-salicilico | 20(80%) 24(80%) 1.00
Esplenectomia 8 (32%) 8(26) 0.66
Plaquetas

Basal 36,000 (1000-98,000) 16,500 (2000 -98,000) 0.87
Fecha ultima cita 244,500 (31,000- 309,000) | 136,133 (29,000- 329,000) 0.01
Hemoglobina

Basal 6.8 (2-10.4) 6.4 (3.9-10.7) 0.61
Fecha ultima cita 14.3 (11.8-17) 14(10.8 -16.4) 0.19
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Figura 1. Tiempo entre la manifestacion hematoldgica y el desarrollo de Criterios clinicos

de SAFP
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Tabla 2. Prevalencia de Anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpo Pacientes con Pacientes sin
criterios cinicos criterios cinicos
Sidney n=25 Sidney n=30
aCl IgG 17 (56%) 20 (66%) 0.9
aClL IgM 21 (84%) 29 (96%) 0.1
aCL 25 (100%) 30 (100%) 1
Anti-B2Gp-I IgG n=23 15(65%) n=29 15(51%) 0.4
Anti-B2Gp-I IgM n=19 14(73%) n=28 23(82%) 0.4
Anti-B2Gp-I n=22 20(90%) n=28 25 (89%) 1
Anticoagulante lupico n=22 14 (63%) n=27 9(30%) 0.04
Anticoagulante lUpico + n=22 14 (63%) n=27 9(30%) 0.04

anticardiolipina
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Tabla 3 Titulos de Anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpo U/ml Pacientes con criterios Pacientes sin criterios
clinicos Sidney n=25 clinicos Sidney n=30
aCL IgG n=11 n=16 0.4
83 (3.8-159) 23.8(3.9-629)
aCL IgMm n=12 n=20 0.8
52.5 (5.1-145) 54 (2.1-146)
AntiB2Gp-I IgG n=10 n=16 0.2
36.9 (2.9-470) 19.3 (1.8 - 255)
AntiB2Gp-I IgM n=10 n=20 0.6
50.3 (8.4 -422) 38.9(2-632)




Tabla 4. Fuerza de asociacion para SAF del AL solo o combinado con aCL

Anticuerpo

aCl IgG

RM

1.06 IC 95% (0.34-3.29)

aCL IgM

0.181C 95% (0.01-1.7)

aCL ambos isotipos

ambos isotipos

Antif,GP-1 1gG 1.75 IC 95% (0.5-5.3)
AntiB,GP-1 IgM 0.6 IC 95% (0.1-2.4)
AntiB,GP-I 1.21C 95% (0.18-7.8)

AL

3.51C 95% (1.07-11.4)

aCL+ AL

3.51C 95% (1.07-11.4)
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