Actualizaciones

Anticuerpos antifosfolipidos

I. Gil, E. Echavarria, J. Molina

DEFINICION

Los anticuerpos antifosfolipidos comprenden
varias poblaciones de inmunoglobulinas, que pue-
den ocasionar falsos positivos bioldgicos con el
VDRL, interferir con el complejo activador de la
protrombina ("anticoagulante lipico") o reaccio-
nar con el fosfolipido cardiolipina en una prueba
de enzimoinmunoanalisis (EIA).

El "sindrome anticardiolipina" estd configura-
do en un grupo de pacientes que tienen estos auto-
anticuerpos y que son susceptibles de presentar
trombosis arteriales y/o venosas, pérdida fetal
recurrente, trombocitopenia y manifestaciones
neuroldgicas variadas (1, 2). Si bien inicialmente
las manifestaciones clinicas fueron descritas en el
lupus eritematoso sistémico (LES) (3, 4), se ha
encontrado que la mayoria de los casos tienen an-
ticuerpos antifosfolipidos como unico marcador
(sindrome antifosfolipido primario) (5, 6).

Aunque generalmente los fosfolipidos estan
distribuidos ampliamente en el organismo, son mas
abundantes en la sustancia blanca del sistema ner-
vioso, endotelio vascular y membranas plaqueta-
ria y celular, y desempefian un papel activador en
los procesos de coagulacién y fibrinolisis.

Por la disponibilidad de la cardiolipina en for-
ma purificada (7), se utiliza como antigeno para la
deteccidn de los anticuerpos; también pueden reac-
cionar con fosfatidilserina, fosfatidilinositol y aci-
do fosfatidico. Estos fosfolipidos comparten car-
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gas negativas y determinantes antigénicos o epito-
pes (8); otros, como fosfatidilcolina (lecitina),
cefalina y esfingomielina, en la mayoria de los
casos no ligan estos anticuerpos (9). Las interac-
ciones entre los fosfolipidos y los anticuerpos son
complejas; el epitope compartido por varios fos-
folipidos puede variar en su conformacién debido
a cambios de temperatura, cargas electrostaticas,
o por mezcla particular de fosfolipidos. Igualmen-
te, los anticuerpos son policlonales y difieren en
su afinidad por el fosfolipido.

Ademas del LES y del sindrome antifosfolipi-
do, otras enfermedades del tejido conectivo, neo-
plasias, infecciones y uso de ciertos farmacos,
pueden presentar anticuerpos antifosfolipidos (10).

HISTORIA

En 1952, Conley y Hartman describieron dos
pacientes con LES, con hemorragias y FPB-
VDRL; atribuyeron estos fendmenos a una sus-
tancia sérica anticoagulante. En el mismo afo,
Moore y Mohr, encontraron que los pacientes con
FPB-VDRL tenian alta prevalenda de enfermeda-
des autoinmunes como LES, sindrome de Sjogren,
anemia hemolitica, tiroiditis de Hashimoto y artri-
tis reumatoidea; la positividad del VDRL podia
anteceder por varios afios la aparicion de la enfer-
medad.

En 1957, Laurel y Nilsson demostraron que la
cardiolipina presente en el VDRL podia absorber
la actividad del inhibidor de la coagulacidn; esta
fue la primera evidencia de reactividad cruzada
entre cardiolipina y el inhibidor de la coagulacién
descrito en pacientes con LES.

Aunque inicialmente se relacionaba la presen-
cia del inhibidor (anticoagulante lipico, AL) con
fendémenos hemorragicos, aun en pacientes qui-
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rurgicos no se presentaba esta complicacidn, ex-
cepto en presencia de trombocitopenia severa o
hipoprotrombinemia. En 1963, por primera vez,
se informo la asociacidon de trombosis con anti-
coagulante circulante en pacientes con LES. Sin
embargo, informes similares fueron esporadicos
hasta 1980 (5).

En los tultimos afios se desarrollaron varios
métodos para detectar el anticoagulante lupico (3,
11); claramente se establecid la relacidén de éste
con las manifestaciones clinicas del sindrome an-
ticardiolipina. Sin embargo, debido a diferente
metodologia, lo poco reproducible, la naturaleza
cualitativa de los resultados, y la falta de sensibili-
dad, ha habido mucha confusidén en relaciéon con
la prevalencia de estos anticuerpos (12, 13).

En 1983, con técnicas mas sensibles (radioin-
munoanalisis y EIA), usando difosfatidilglicerol
(cardiolipina) como antigeno, se pudieron detec-
tar estos anticuerpos en forma rapida, cuantitativa
y econdmica (14). Debido a su alta sensibilidad se
ha podido conocer que no todos los anticuerpos
antifosfolipidos que reaccionan con la cardiolipi-
na tienen actividad anticoagulante.

MECANISMO DE ACCION

Paraddjicamente los fendémenos trombdticos
son la caracteristica de los anticuerpos antifosfoli-
pidos. Aunque su mecanismo de accion es varia-
do, es comun la interferencia con los mecanismos
anticoagulantes naturales y es probable que dada
la ubicuidad de los fosfolipidos, varios factores
actuen simultaneamente. En consecuencia esta
interferencia por multiples factores, produce un
amplio espectro de estados de hipercoagulacion
(15).

En pacientes con LES este estado aumenta por
el dafio endotelial causado por complejos inmu-
nes (16) y por la ateromatosis acelerada asociada
al uso prolongado de corticoesteroides (17, 18).

Experimentalmente, con el fin de explicar el
mecanismo de la trombosis arterial, se ha sugeri-
do que la IgG en pacientes con AL reduce la pro-
duccion de prostaciclina (potente inhibidor fisio-
l6gico de agregabilidad plaquetaria). En tultima
instancia el anticuerpo esta dirigido especifica-
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mente contra los fosfolipidos de la menbrana en-
dotelial en donde se origina la prostaciclina (19).

En el sistema venoso, la trombina eventual-
mente formada, es inactivada por dos proteinas que
tienen gran afinidad por ella, ancitrombina III y
trombomodulina. El complejo trombina- trombo-
modulina requiere fosfolipidos para activar la
proteina C, que a su vez inactiva los factores VIII
activado, V activado e incrementa la accidon del
activador tisular del plasmindgeno; estas acciones
requieren fosfolipidos y calcio. La deficiencia
adquirida o congénita de proteina C ocasiona trom-
bosis venosas pero rara vez arteriales (20, 21).
Otros estudios han demostrado antitrombina III
funcionalmente deficiente (22) e inhibicion del
factor Fletcher, que en unidn del factor Hageman,
activa la fibrinolisis (23).

En conclusién, el AL tiene multiples mecanis-
mos. En algunos pacientes puede predominar la
activacion plaquetaria y la interferencia con la
prostaciclina; en otros, las trombosis venosas son
debidas al bloqueo de la proteina C. También es-
tos defectos pueden estar compensados y no dar
origen a ninguna manifestacion clinica.

Relacion entre anticuerpos anticardiolipina y
anti-DNA

Una de las mayores controversias en el estudio
de los anticuerpos antifosfolipidos ha sido la rela-
cion de los anticuerpos anticardiolipina (AAC) y
los anti-DNA.

Desde hace muchos afios se habia notado la
similitud entre la cardiolipina y el aparato de sos-
tén del DNA, compuesto por fosfato y azucar. Se
sugirio que el FPB-VDRL, observado en algunos
pacientes con LES, se debia a reaccion cruzada
del anti-DNA con la cardiolipina presente en el
VDRL (24, 25).

Se ha encontrado que las moléculas de DNA y
algunos fosfolipidos (cardiolipina, etc.) compar-
ten epitopes (determinantes antigénicos). Sin
embargo, algunos investigadores no aceptan total-
mente este concepto (30). Estos hallazgos han dado
lugar a numerosas hipdtesis sobre el origen del
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LES, basadas en que el DNA nativo es mal inmu-
noégeno. La inmunizacién con fragmentos de DNA
de cadena sencilla, inicamente produce anticuer-
pos monoespecificos. En cambio, ratones inmuni-
zados con cardiolipina desarrollan anticuerpos
poliespecificos, contra ella y el DNA.

Estos resultados sugieren que la respuesta con-
tra el DNA, probablemente, no proviene de una
reaccion contra éste, sino que podria resultar de
un contacto con fragmentos inusuales de DNA, de
estimulacidn policlonal de la célula B en ausencia
de antigeno, o de una reaccidon cruzada desenca-
denada por fosfolipidos de bacterias grampositi-
vas (24, 28). Todo esto sugiere que en el LES,
dependiendo del método utilizado, la misma po-
blacién de inmunoglobulinas podria dar origen a
un EPB- VDRL, AL, o anticuerpos anti-DNA na-
tivo.

Recientemente se encontré que en el LES, la
reactividad cruzada entre DNA nativo y cardioli-
pina depende de la afinidad de los anticuerpos por
su antigeno. Cuando el anti-DNA tiene baja afini-
dad, hay reaccidn cruzada, pero cuando es alta, la
actividad anticardiolipina proviene de una pobla-
ciéon de inmunoglobulinas diferente; esto es lo mas
comun en el LES. En un estudio de 55 anticuerpos
monoclonales desarrollados contra el DNA nati-
vo, solo seis (10%) reaccionaron contra la cardio-
lipina, todos con baja afinidad por el DNA (30).
La disparidad de los resultados posiblemente se
debe a la forma como se obtuvieron los anticuer-
pos anti-DNA; los que encontraron reaccion cru-
zada, usaron la técnica EIA que es muy sensible y
detecta anticuerpos de baja afinidad; los que no la
encontraron, utilizaron la técnica de FARR que
selecciona anticuerpos de alta afinidad.

Otros hallazgos qué sugiere el origen diferente
de los AAC y los anticuerpos anti-DNA, son el
predominio de las subclases IgGl e IgG3 en los
ultimos y la presencia de todas las subclases en
los primeros. Por otra parte, en los AAC predomi-
nan las cadenas livianas lambda, y las kappa en
los anti-DNA (31). Es conocido también que la
mayoria de pacientes con AAC carecen de anti-
DNA y que igualmente existen diferentes asocia-
ciones clinicas entre estos dos autoanticuerpos.
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.Qué son estos autoanticuerpos
y como se detectan?

Los anticuerpos antifosfolipidos pueden detec-
tarse por tres métodos: FPB-VDRL, pruebas de
coagulacion para el AL y la prueba EIA para AAC.

Estos métodos identifican distintas poblaciones
de anticuerpos de todos los isotipos, generalmen-
te IgG, IgM o ambos. En infecciones con apari-
cion transitoria de AAC, la respuesta predominante
es IgM; ésta desaparece con la resolucién del pro-
ceso infeccioso (32-35). La mayoria de pacientes
con asociaciones clinicas tienen isotipo IgG (9).
No se sabe por qué unos pacientes estan asinto-
maticos y otro sufren graves complicaciones, ;qué
es lo que desencadena una respuesta inmune, con-
tra antigenos tan comunes, y como llegan a la cir-
culacion unos anticuerpos que estan dirigidos
contra la membrana de la célula que los produce?

(3).

Falso positivo biolégico para el VDRL

El antigeno usado en el VDRL es un micelio
compuesto por cardiolipina (difosfatidilglicerol)
y lecitina (fosfatidilcolina). Al parecer, el antige-
no expuesto en la mayor parte del micelio es la
lecitina, y contra este fosfolipido reaccionan prin-
cipalmente los anticuerpos en la sifilis; en esta
cantidad también aparecen anticuerpos anticar-
diolipina por lo general en titulos bajos pero nun-
ca se encuentra anticoagulante lipico. En el sin-
drome anticardiolipina o antifosfolipido primario,
menos de la cuarta parte de los casos tienen FPB-
VDRL; esto se debe a que los anticuerpos antifos-
folipidos reaccionan débilmente con la cardiolipi-
na de micelio VDRL, pero no con la lecitina (37).
Tampoco todos los FPB-VDRL falsos positivos
son debidos a anticuerpos anticardiolipina (38). En
conclusion, el VDRL es un sistema insensible e
inespecifico para detectar los AAC.

Anticoagulante lapico

Caracteristicamente el AL produce prolonga-
cién del tiempo en las pruebas de coagulacidn
dependientes de fosfolipidos, ocasiona prolonga-
cion del tiempo parcial de tromboplastina activa-
do, y ocasionalmente del tiempo de protrombina.
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Actua en el complejo convertidor de la protrombi-
na, formado por los factores X activado, V activa-
do, fosfolipido plaquetario y calcio (3, 11).

Para distinguir el efecto del AL del producido
por deficiencia de factores de coagulacion, se debe
mezclar el plasma con igual cantidad de plasma
normal. Esta prueba corrige el tiempo parcial de
tromboplastina cuando existe deficiencia de fac-
tores, pero no ocurre en presencia del AL. Tam-
bién deben distinguirse los plasma con TPTa pro-
longado por inhibidores especificos contra facto-
res de la coagulacion, principalmente el VIII (raro,
en pacientes con LES o hemofilia). Su efecto anti-
coagulante aumenta al incubar el plasma por dos
horas a 37°C, mientras que el efecto del AL es
inmediato y no aumenta con la incubacién (12,13).
Esta diferenciacidon es fundamental en el manejo,
ya que al contrario de lo que ocurre con el AL, los
pacientes con estos inhibidores especificos estan
predispuestos a hemorragias severas. Rara vez, casi
siempre en el LES, se ha encontrado hipoprotrom-
binemia marcada asociada con AL y aunque su
mecanismo no es claro, parece ser debida a anti-
cuerpos diferentes contra protrombina. Sin embar-
go, hipoprotrombinemias leves son comunes en
pacientes con AL (3, 12).

La sensibilidad del TPTa depende de muchos
factores, tanto desde el punto de vista técnico,
como de la fuente de fosfolipidos (tromboplasti-
na). Se tiene como criterio de prolongacion una
cifra mayor de 5 segundos sobre la medida del
control normal. Se debe usar plasma pobre en pla-
quetas y centrifugado a 2.000 revoluciones por
minuto por 10 minutos, porque se ha demostrado
que ellas, al absorber el anticuerpo, producen re-
sultados falsos normales. Se utilizan fosfolipidos
de cerebro humano, bovino, conejo o fosfolipidos
de soya (positividad de 80 a 100%). Se obtienen
resultados dudosos (prolongacion de 1 a 5 segun-
dos) en 2 a 30% de los casos (13).

Clasicamente se acepta que la curva de dilucio-
nes del TPTa corrige al hacer diluciones del plas-
ma con solucion salina (que se obtenga valores
similares a los obtenidos en la curva de diluciones
del control normal). Sin embargo, se han descrito
diferentes patrones de comportamiento de las di-
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luciones, cuyas implicaciones clinicas no son to-
davia claras. Tripplett y cols encontraron que 16%
de sus pacientes corrigieron al adicionar plasma
normal, y 14% alargaron el TPTa al incubar el
plasma a 37°C durante 2 horas; ellos no encuen-
tran la explicaciéon de este fendmeno. En conse-
cuencia, las pruebas de coagulacidn para la detec-
cién del AL son de dificil elaboraciéon y deben ser
interpretadas de acuerdo a los aspectos clinicos
(12).

El "cofactor lupico" es otro aspecto del com-
portamiento heterogéneo del AL; se debe a la ca-
pacidad del plasma normal de prolongar el efecto
del AL, probablemente ocasionado por presencia
de ciertas proteinas plasmaticas (complemento,
protrombina, inmunoglobulinas) (3, 13). En con-
secuencia, debido a las consideraciones anotadas,
con frecuencia se requieren multiples pruebas para
identificar el AL.

Para aumentar la sensibilidad de las pruebas, se
han usado técnicas de dilucion de la fuente de fos-
folipidos para desenmascarar anticuerpos. Otras
técnicas aumentan la especificidad al neutralizar
el efecto anticoagulante, afadiendo plaquetas o
fosfolipidos (39,40). La mas reciente, desarrolla-
da por Thigarajan y Shapiro (41), usa veneno de
vibora de Russell, cantidad limitada de fosfolipi-
dos y neutralizacion con plaquetas. Esta prueba ha
demostrado ser altamente sensible, especifica,
economica y de gran utilidad en casos con TPTa
normal con sospecha de AL. El veneno de vibora
de Russell es un potente procoagulante y permite
en un solo paso diferenciar el AL de inhibidores
de los factores VIII y IX.

Aunque algunos investigadores han afirmado
que todos los pacientes con AL tienen AAC en ti-
tulo alto (42), otros han encontrado esta correla-
cion unicamente en 58 a 70% de los casos (43).
Esto sugiere que si bien el AL y los AAC se rela-
cionan, no son anticuerpos idénticos. Mediante el
empleo de varios fosfolipidos purificados (44), se
encontré que los sueros con AL tienen anticuer-
pos especificos contra varios de ellos; sin embar-
go, la actividad anticoagulante siempre se asocia
con anticuerpos antifosfatidilserina. También se
demostré que la mayoria de los sueros tienen AAC
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(91%) y rara vez contra la fosfatidilcolina (7%).

Enresumen, el AL es un fenémeno in vitro. Para
documentar su presencia se requiere: 1. TPTa que
exceda 5 segundos o mas el control normal. 2.
TPTa (mezcla 1:1 de plasma del paciente y plas-
ma normal) que exceda 5 segundos o mas el TPTa
del plasma normal. 3. Déficit de 50% o mas, en la
actividad de estos factores con dilucion progresi-
va de plasma. 4. Exclusion de otras anormalida-
des (5).

Anticuerpos anticardiolipina

El método EIA utiliza cardiolipina sintética y
suero en vez de plasma; es rapido, sencillo y per-
mite cuantificar los resultados. Sin embargo, de-
bido a su alta sensibilidad es necesario trazar una
linea de corte entre los resultados normales y anor-
males, generalmente 2 6 3 desviaciones estandar
sobre los controles. Mientras mas alto es el titulo
de AAC, mayor probabilidad de encontrar AL,
FPB-VDRL, y fenémenos tromboéticos. No obs-
tante, no siempre se ha encontrado asociacion cli-
nica (45).

Inicialmente, los estados hipergamaglobuli-
némicos dieron falsos positivos porque las inmu-
noglobulinas se unian en forma inespecifica a la
cardiolipina (46). Los esfuerzos para estandarizar
el método han mejorado la especificidad, y en la
actualidad casi siempre se emplea el mismo pro-
cedimiento (47). Por lo tanto, las pruebas de coa-
gulacion para el AL no han sido reemplazadas en
su totalidad, ya que contintian siendo mas especi-
ficas para predecir ciertas complicaciones clinicas
del sindrome (48,49). Posiblemente el uso futuro
de fosfatidilserina purificada (las plaquetas no tie-
nen cardiolipina en su pared) aumente la especi-
ficidad de la prueba (44).

PREVALEN CIA

Dependiendo del método utilizado y del con-
texto clinico, la prevalencia es variable. En el LES
se ha encontrado AL en 10 a 42% de los casos (3,
11, 29, 42). Cuando se usa EIA la frecuencia de
AAC varia de 38 a 61% (14, 42). Recientemente,
en un estudio de 60 pacientes con LES se compa-
r6 el TPTa con veneno de vibora de Russell y el
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EIA para AAC; 6.7% de los casos tenian AL y 25%
AAC (50). Algunos han encontrado relacion entre
el nivel de AAC y actividad lupica, especialmente
cuando existe compromiso pleuropericardico y
dermatoldgico (30, 51). Sin embargo, otros estu-
dios no han encontrado correlacion. Existe un in-
forme de relacion inversa entre AAC y dafio renal
en LES (52).

En otras entidades como artritis reumatoidea,
artritis psoriatica, enfermedad de Behcet y purpu-
ra trombocitopénica trombotica, los AAC se han
encontrado en 15 a 30 % de los pacientes (11, 45,
53).

Algunas sustancias como procainamida, quini-
dina, fenitoina, clorpromazina, hidralazina,-peni-
cilina y amoxacilina pueden producir AL, el cual
desaparece al suspender el medicamento. Ocasio-
nalmente algunas de estas drogas (principalmente
procainamida y quinidina) pueden ocasionar fe-
nomenos trombodticos. En un estudio de 47 pa-
cientes tratados con clorpromazina durante mas de
2 afios, 42 tenian AL, en relaciéon con la duracion
del tratamiento y con la dosis (36).

De los pacientes con inmunodeficiencia prima-
ria, 18% tienen estos anticuerpos; también hay
descritos anticuerpos antinucleares, antitiroideos,
factor reumatoideo, etc, como reflejo de un desor-
den en la inmunorregulacidon. Sin embargo, en
pacientes con defecto severo en la produccion de
anticuerpos (inmunodeficiencia comun variable,
inmunodeficiencia combinada severa, agamaglo-
bulinemia ligada al sexo), la prevalencia es muy
baja, mayor en el sindrome de Wiskott Aldrich,
sindrome de Di Georgc, candidiasis mucocutanea
cronica, ataxia telangiectasia y en la deficiencia
selectiva de inmunoglobulina A. Se cree que esta
ultima entidad, debido a falta de Ig A secretora,
un numero mayor de antigenos logra acceso a la
circulacidon e induce una respuesta inmune cruza-
da contra estructuras propias (54).

Las infecciones, especialmente las virales, pue-
den producir transitoriamente AL y AAC, pero su
prevalencia es desconocida (34, 35, 55). 70% de
los pacientes con SIDA e infecciones oportunis-
tas tienen AAC, por lo general transitorias si la
infeccién se resuelve (56). Recientemente se in-
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formaron varios pacientes con enfermedad de
Lyme y compromiso neurolégico, con titulos al-
tos de AAC (57).

Si bien no se conoce exactamente la prevalen-
ciade AL y AAC en la poblacion general, aproxi-
madamente 2% de pacientes examinados para
prueba rutinaria de coagulacion tienen AL (12); el
AAC se ha encontrado en 2.3 a 15% de controles
sanos (58).

ASOCIACIONES CLINICAS
Las principales asociaciones clinicas de este
sindrome son trombosis venosas y/o arteriales,
trombocitopenia, aborto y pérdida fetal recurren-
te. Existen otras, todavia no muy definidas y do-
cumentadas.

Trombosis

Tanto el AL como el AAC se asocian con fend-
menos tromboticos venosos y/o arteriales (14,42,
43, 49, 50). Esto se ha comprobado también al
comparar pacientes con AL positivo y negativo que
tienen la misma enfermedad; 25 a 75% de pacien-
tes lupicos con AL positivo, presentan por lo menos
un episodio de trombosis y solamente 10% de los
negativos tienen complicaciones tromboticas (11).

Aproximadamente 70% de los eventos trombd-
ticos ocurren en el sistema venoso profundo de las
extremidades inferiores, en ocasiones asociado con
tromboembolismo pulmonar. Se han informado
algunos casos con trombosis de vena axilar, lo cual
no se observa en otros estados de hipercoagulabi-
lidad (11).

En el sistema arterial las trombosis cerebrales,
con frecuencia multiples y recurrentes, son las mas
comunes; se manifiestan en forma de amaurosis
fugax, escotomas, hemiparesia, afasia, parestesia,
vértigo y demencia multi-infarto (59-63). Aproxi-
madamente la tercera parte de los pacientes con
isquemia cerebral y AAC tienen LES; por lo tan-
to, es mas comun en mujeres jovenes con sindro-
me antifosfolipido primario, usualmente asociado
con otros factores de riesgo como enfermedad
valvular, hipertensidon arterial, migrafia, uso de
anovulatorios y tabaquismo, lo que sugiere siner-
gismo de los anticuerpos (64).
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También se ha sugerido la asociacion de estos
autoanticuerpos con oclusion adrtica (19, 64), in-
farto del miocardio (66, 67), coagulacién intra-
vascular diseminada (68), trombosis de vena re-
nal (4), sindrome de Budd-Chiari (69, 70), trom-
bosis de senos venosos cerebrales (71), hiperten-
sién pulmonar por tromboembolismo recurrente
(72,73) y trombosis de venas yugular, antecubital
y safena (74).

En un estudio, 21 % de pacientes menores de 45
afios con infarto del miocardio tenian titulos altos
de AAC, pero la frecuencia de fenomenos trom-
boticos posteriores al infarto fue mayor que en el
grupo control. Sin embargo, los factores de riesgo
y los hallazgos angiograficos iniciales fueron si-
milares en ambos grupos, lo que sugiere que la
aparicién de los anticuerpos se debe a necrosis
miocardica con liberacion de fosfolipidos como
cardiolipina (75). En otro estudio de pacientes con
revascularizacidon coronaria se demostrd correla-
ciéon de AAC con oclusion tardia de los puentes.
Los enfermos con AAC con frecuencia tuvieron
infarto, lo que sugiere una respuesta inmune a la
necrosis miocardica (76)..

Trombocitopenia y otras anormalidades
hematolégicas

La relacion de los anticuerpos antifosfolipidos
con trombocitopenia ha sido variable, posible-
mente por el hecho de ser aguda, episédica e im-
predecible (1, 49). En el LES, los AAC se han
asociado con Coombs positivo y con el sindrome
de Evans (anemia hemolitica y purpura tromboci-
topénica) (5, 14, 77,78).

Un dafio comun puede explicar la coexistencia
de trombosis, anemia hemolitica y trombocitope-
nia. La presencia de hemolisis al igual que la apa-
ricién transitoria de AAC pueden ser fendmenos
desencadenados por infeccién. El proceso infec-
cioso puede producir esta cadena de eventos por
reacciéon cruzada de fosfolipidos como la fosfati-
dilserina y componentes de la pared celular de
algunas bacterias (78).

La hipocomplementemia asociada con AAC en
pacientes con LES y en mujeres abortadoras su-
giere que el complemento juega un papel como
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potenciador de la actividad anticoagulante de es-
tos anticuerpos (79). En 1959, se encontrd que un
factor del plasma normal puede aumentar el efec-
to del AL; se cree que este "cofactor lupico" es
una gamaglobulina o el mismo complemento.
Tampoco se ha podido demostrar activacion de la
via clasica del complemento como ocurre con la
reaccion topica (80). Otros autores han encontra-
do que en algunos casos la deficiencia de C4 es
congénita y su asociacién con AAC podria deber-
se a que el defecto en la via clasica del sistema
ocasiona persistencia de antigenos como cardioli-
pina o similares, facilitando la autoinmunizacion
(81). Sin embargo, otros no han encontrado hipo-
complementemia relacionada con los AAC o el
AL.

En consecuencia la identidad del "cofactor to-
pico" y el significado del complemento en este
fenémeno, no esta dilucidado (77).

Aborto recurrente y pérdida fetal

Los efectos de los anticuerpos antifosfolipidos
son mas constantes y severos en el embarazo; la
relacion entre el AL y el aborto recurrente ha sido
bien documentada en los ultimos ocho afios y
puede ser la Unica manifestacion del sindrome
antifosfolipidos (82-85). En presencia del AL,
excepcionalmente se han registrado niflos a térmi-
no con peso normal (86). La supervivencia fetal
es de 14% y los pocos embarazos a término, fre-
cuentemente se complican con preeclampsia se-
vera o insuficiencia placentaria (87).

Los hallazgos patoldégicos mas comunes son
trombosis placentaria y vasculopatia con deposito
de Ig y complemento (85). En embarazos compli-
cados con preeclampsia se han encontrado reduc-
cién de metabolitos de prostaciclina en el plasma
materno, produccidon disminuida de prostaciclina
en la placenta, cordéon umbilical, tejido uterino, y
disminucion de la relacion prostaciclina-trombo-
xano. La inhibicion de produccion de prostacicli-
na por el AL, puede explicar la alta frecuencia de
preeclampsia y retardo de crecimiento intra-uteri-
no (85).

10% de mujeres con aborto recurrente idiopati-
co (3 o mas abortos consecutivos inexplicables)
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tienen AL o titulos elevados de AAC. Es impor-
tante anotar que la mayoria de los casos se han
estudiado después de los embarazos, y como el AL
puede ser un fendmeno transitorio, se puede estar
subestimando su importancia (88).

En el LES, 30% de los embarazos terminan en
muerte fetal; se encuentran infartos y hemorragias
placentarias, engrosamiento de la membrana ba-
sal trofoblastica y depdsitos de Ig y complemento
en los vasos deciduales (89). No se han encontra-
do que otros autoanticuerpos (linfocito-téxicos,
anti-Ro) sean responsables de muerte fetal (90,91);
tampoco se ha demostrado exacerbacidon tdpica
durante el embarazo, lo que implica que las com-
plicaciones obstétricas del LES son causadas prin-
cipalmente por los anticuerpos antifosfolipidos
(92).

Como el AL tiene especificidad y valor predic-
tivo muy altos para muerte fetal, se ha propuesto
el tratamiento desde el primer embarazo. No ocu-
rre los mismo con el AAC, cuya alta sensibilidad
ocasiona falsos positivos en embarazos normales;
por lo tanto, su valor predictivo es ain insuficien-

te para basar una conducta terapéutica (88, 89,93,
94).

OTRAS ASOCIACIONES
Lesiones valvulares

Aunque la pericarditis fibrinoide es la lesiéon
cardiaca mas comun en el LES, 2% de los pacien-
tes tienen lesiones valvulares que requieren reem-
plazo. Histolégicamente se encuentra vasculitis,
degeneraciéon mixomatosa o endocarditis de Lib-
man Sacks; esta tltima es un hallazgo muy comun
en las autopsias pero rara vez asociada a dafio val-
vular (95). Recientemente se han descrito lesio-
nes de endocarditis de Libman Sacks en pacientes
con LES o con sindrome antifosfolipido primario,
asociada a trombosis cerebral, corea, demencia
multi-infarto, livedo reticularis y anticuerpos anti-
fosfolipidos (96, 101).

Aunque la microembolizacién puede ser un
mecanismo importante, el dafio endotelial produ-
cido por estos anticuerpos sugiere lesién comun
de vasos cerebrales y endocardio (102). Si el dafio
valvular se debe a un estado de hipercoagulabili-
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dad, es recomendable anticoagulacién permanen-
te, aun en presencia de bioprotesis (103, 104).

Livedo reticularis, papulosis atréfica maligna
y ulceras cronicas de miembros inferiores

En 1965, Sneddon describid seis pacientes con
livedo reticularis, hipertensién y manifestaciones
neuroldgicas, cuyo estudio histolégico de piel
mostrd oclusidn de arteriolas de la dermis profun-
da, sin evidencia de vasculitis. Las manifestacio-
nes neuroldgicas son trombosis, isquemia cerebral
transitoria, epilepsia y demencia. Estudios poste-
riores confirmaron esta combinacion, conocida
desde entonces como sindrome de Sneddon (105).

Con frecuencia la livedo precede las manifesta-
ciones neurolégicas durante afios. Recientemente
se ha encontrado que este sindrome se asocia con
AAC o AL, sin evidencia de otra anormalidad
inmunoldgica (106,107). Este estado hipercoagu-
lable responsable de las manifestaciones clinicas
sugiere que los anticuerpos antifosfolipidos tienen
papel patogénico. En el LES, la livedo reticularis
se asocia con complicaciones neuroldgicas y AAC
(108, 109).

La papulosis atrofica maligna o sindrome de
Degos, se caracteriza por papulas generalizadas en
tronco y extremidades que aparecen en grupos y
dejan un centro atréfico descrito como "cicatrices
en porcelana". El estudio histolégico de piel mues-
tra trombosis y daflo endotelial de arterias y arte-
ridlas de la dermis. Aunque existen casos familia-
res limitados a la piel, se pueden encontrar lesio-
nes en intestino que causan hemorragia y perfora-
ciones a veces fatales. Ocasionalmente existe
compromiso cerebral asociado con AL y AAC, lo
que sugiere el papel patogénico de estos anticuer-
pos (105, 110).

Ultimamente se ha encontrado la asociacion de
anticuerpos AAC y ulceras recurrentes en miem-
bros inferiores; algunos de estos pacientes tienen
hipertension, fendmeno de Raynaud, acrocianosis
y trombosis digital (105).

Corea gravidorum, esclerosis lupoide, migra-
ia, epilepsia, sindrome de Guillain-Barré
La corea gravidorum sin historia de fiebre reu-
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matica previa puede ser otra de las manifestacio-
nes del sindrome antifosfolipido. En algunos ca-
sos, con estudio anatomatopatoldgico, se ha en-
contrado infartos en los ganglios basales (111,
112).

Recientemente se ha descrito algunos casos de
mielopatia transversa en mujeres jovenes con an-
ticuerpos antifosfolipidos conocida como "escle-
rosis lupoide". Igualmente, en la "paresia espasti-
ca del Pacifico" o "neuropatia de Jamaica" se en-
cuentra FPB-VDRL vy titulos altos de anticuerpos
contra el virus linfotrépico humano tipo I (HTLV
I) sugiriendo una respuesta inmune anormal me-
diada por anticuerpos antifosfolipidos, dirigida
contra los fosfolipidos de la médula espinal (113,
115).

Varios informes han asociado la migrafia a o-
tros componentes del sindrome antifosfolipido,
especialmente trombocitopenia e isquemia cere-
bral transitoria; posiblemente se debe a un trastor-
no de la serotonina plaquetaria por los anticuer-
pos ligados a su membrana (64, 116). Un caso de
sindrome de Guillain Barré en una paciente de 57
afos con sindrome antifosfolipido sugiere reacti-
vidad cruzada entre cardiolipina y fosfolipidos del
sistema nervioso central como esfingomielina y
cefalina (117).

El hallazgo de AL en algunos pacientes con
epilepsia tardia, sugiere igualmente un probable
mecanismo para explicar el origen del cuadro
convulsivo (118).

TRATAMIENTO

Como no se conoce claramente la historia natu-
ral de los anticuerpos antifosfolipidos, no se pue-
den hacer recomendaciones definitivas sobre su
prevencion y manejo.

Aunque la mayor parte de la informacion es
anecdotica, parece que la heparina es efectiva en
el tratamiento de la trombosis venosa, y si bien el
control con TPTa no sirve por su prolongaciéon
previa, no hay complicaciones hemorragicas. La
anticoagulacidn oral con o sin anti agregantes pla-
quetarios parece prevenir nuevos episodios, pero
posiblemente se debe hacer en forma indefinida
debido a la alta reincidencia de trombosis al sus-



Anticuerpos antifosfolipidos

penderla (66). Algunos pacientes con isquemia
cerebral transitoria han mejorado con dipiridamol
y aspirina, pero todavia no se conoce el tratamien-
to preventivo de la trombosis arterial (11). El uso
de corticoesteroides e inmunosupresores es con-
trovertido; al parecer s6lo estan indicados en ca-
sos de trombosis recurrente a pesar de anticoagu-
lacion adecuada (49).

La hidroxicloroquina inhibe de la agregabilidad
plaquetaria; algunos han informado su utilidad en
la profilaxis de trombosis y tromboembolismo en
el postoperatorio de pacientes con alto riesgo. Por
lo tanto, es posible que pueda usarse en el futuro
como profilaxis antitrombotica a largo plazo en
pacientes con el sindrome antifosfolipido (119).

Todavia existe mas controversia en relacion con
el tratamiento de la pérdida fetal recurrente. Lubbe
y colaboradores fueron los primeros en sugerir el
uso de 75 mg de aspirina y 40 a 60 mg diarios de
prednisona administrados desde las primeras se-
manas del embarazo (120); la supervivencia se
increment6 a 66% sin consecuencias para el nifio,
aunque con alta frecuencia de facies cushingoides,
acné, preeclampsia e infecciones en la madre. Si
bien los corticoesteroides disminuyen la actividad
del AL, su efecto sobre el AAC es erratico (121),
y no se conoce el pardmetro para determinar la
dosis de prednisona. Actualmente se efectian tra-
bajos prospectivos y controlados con el fin de
compararla combinacién prednisona-aspirina con
heparina en mujeres con aborto recurrente. Tam-
bién se evalua la prevencion de nuevos episodios
en pacientes que han sufrido trombosis.

En conclusidon, aun no existe una norma
definitiva en relacién con la terapia de los pacien-
tes sintomaticos.

ABSTRACT

Antiphospholipid antibodies include a wide
variety of immunoglobulin population which may
cause false positive results with VDRL, interfere
with the prothrombin activator complex (lupic
anticoagulant) or react with the phospholipid
cardiolipin in an immunoenzymatic assay (IEA).
The "anticardiolipin syndrome" is the presence of
these antibodies in patients with arterial or venous
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thrombosis, recurrent spontaneous abortions,
thrombocytopenia and a variety of ischemic
neurologic syndromes. Although the initial
description of the syndrome was made in patients
with systemic lupus erythematosus, today is well
known that the great majority of cases have
antiphospholipid antibodies as the only marker
(primary antiphospholipid syndrome). In this
review a minute discussion of this family of
antibodies, its pathophysiologic significance and
its associated diseases is made.
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