Actualizaciones

Sindrome antifosfolipido/cofactor

Los anticuerpos
antifosfolipidos representan
un grupo heterogéneo de
anticuerpos, que se presentan
en el contexto de una
patologia autoinmune,
primaria o secundaria, y que
se asocian con un sindrome
clinico bien definido,
caracterizado por la triada:
trombosis, trombocitopenia y
pérdida fetal recurrente.
Cada dia se aclara mejor
como estos anticuerpos se
dirigen a un grupo de
proteinas (cofactores),
asociadas con los fosfolipidos.
Se generan asi varias
alteraciones implicadas en la
patogenia, y en la generacion
de reacciones in vitro que
permiten diagnosticar la
enfermedad (serologia para
sifilis falsamente positiva,
anticardiolipinas y
anticoagulante lipico).

En la presente revisién se

Carlos Caiias, César Jiménez, Philippe Chalem, José Félix Restrepo,

Federico Rondén, Mario Peiia, Fernando Chalem, Antonio Iglesias

pretende hacer una
actualizacion en cuanto el
sindrome antifosfolipido/
cofactor, partiendo para su
entendimiento de una
revision histoérica que nos
ubica finalmente en el
conocimiento actual, de los
topicos mas sobresalientes de
esta interesante patologia.
Material y métodos: se
realizé una busqueda en la
base de datos del Medline,
que comprendia diferentes
tépicos de actualidad con
relacion a las investigaciones
del sindrome antifosfolipido/
cofactor, haciendo referencia
principalmente a los
cofactores. Se estudiaron 252
resimenes, encontrando que
50 de ellos informaban
tépicos relacionados con el
tema que deseibamos
abordar, y procedimos a
recopilar y analizar los
articulos originales. Con
igual propdsito se estudian
los informes del séptimo
simposio internacional sobre
anticuerpos antifosfolipidos
realizado en New Orleans en
octubre de 1996, y otros
articulos tanto colombianos
como extranjeros, publicados
en revistas no indexadas. Una
vez se estudian y analizan
dichos informes, se procede a
elaborar la revision.
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Introduccion
n el sindrome de anti-
cuerpos antifosfo-
lipidos (APS) existe
un espectro de anti-
cuerpos que se diri-
gen (aparentemente) contra di-
ferentes fosfolipidos (PL) (1).
Recientemente se ha encontrado
que para la deteccion de dichos
anticuerpos por métodos de
ELISA se requiere la presencia
de cofactores, que son un grupo
de proteinas que estan asociadas
a ellos (2). También se empieza
a postular su importancia patogé-
nica (2). Una inquietud que se
planteé desde un principio es
cOdmo podrian ser tan antigénicos
los PL, conociéndose desde hace
muchos afios su poco poder
antigénico. Con el descubrimien-
to de los cofactores proteicos se
resuelve en parte dicha inquie-
tud. Hoy se sabe que los anti-
cuerpos estan dirigidos primor-
dialmente contra estas proteinas
que tienen determinantes anti-
génicos escondidos, y se expre-
san dependiendo de condiciones
bioquimicas particulares.
Los anticuerpos anti-PL (aPL)
que se detectan en el APS, com-
prenden: la prueba falsa positiva
para sifilis, las anticardiolipinas
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Sindrome antifosfolipido

(aCL) y el anticoagulante tdépico
(LAC). El LAC hace referencia
a los anticuerpos dirigidos a di-
ferentes complejos conformados
por PL y cofactor, presentes en
la cascada de la coagulacidn, que
alteran in vitro varias pruebas
de la coagulacién (prolongacion
del TTP activado, el tiempo de
veneno de la vibora de Russel,
el tiempo de coagulacién por el
método de la Kaolina y la prue-
ba de inhibicién plaquetaria) (3).
La presencia de los aPL se aso-
cia con la triada de trombosis,
trombocitopenia y pérdida fetal
recurrente, conformandose asi el
APS. Cada vez se reconocen mas
manifestaciones asociadas con
este sindrome, como son diver-
sas alteraciones cardiacas, rena-
les, dermatoldgicas, neurologi-
cas y hematolodgicas (4).

Los conceptos fisiopatoldgicos
han cambiado dramaticamente
en los ultimos afios, principal-
mente después del descubrimien-
to del cofactor beta 2 glicopro-
teina-1 (B2GP-1).

Historia
Augustus von Wasserman en
1906 hizo la primera descripcion
de un aPL en los pacientes con
sifilis, al cual denominaron
reagina, utilizando como antigeno
extractos lipidicos del higado de
fetos afectados por la forma con-
génita de la enfermedad (5). En
1942 Mary Pagborn demostré que
el antigeno al cual se unia la
reagina se encontraba en el cora-
zdn del buey, por lo cual se deno-
mind cardiolipina a dicho
antigeno (6). Moore en 1946 des-
cribe la técnica del VDRL
(Venereal Disease Research
Laboratory). En 1952 tanto
Moore como Conley y Hartman
informaron la presencia de VDRL
falsamente positivos (7, 8), es
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decir, que existia reactividad en
personas sin infeccidn por
treponemas, aunque sus titulos
rara vez excedian diluciones de
1:8. Esta reactividad se dividid
en "aguda" y cronica", encon-
trandose dentro del primer grupo
los casos secundarios a infeccio-
nes virales agudas, y por mico-
plasma o plasmodium, al igual
que el antecedente de vacunacion.
En el segundo grupo se encuen-
tran los drogadictos intravenosos,
los pacientes con enfermedades
autoinmunes, y los ancianos (9).
En el grupo de las enfermedades
autoinmunes estan las patologias
colagenovasculares, en particu-
lar el lupus eritematoso sistemico
(LES). Esta asociacion fue de 10
a 20%, y tan importante, que la
presencia de un VDRL falsamen-
te positivo se incluyd dentro de
los criterios diagnosticos para el
LES (10). Pangborn también ha-
cia los afios cuarenta estudid las
cardiolipinas y su poder antigé-
nico. Conley y Hartman en 1952,
describieron e introdujeron el tér-
mino de "anticoagulante topico",
para referirse a una sustancia pre-
sente en los pacientes con LES.
que prolongaba las pruebas de
coagulacién (8). Para ese enton-
ces no se sabia qué tipo de defec-
to en la coagulacidon tenian los
pacientes con LES que presenta-
ban el LAC. Bowie en 1963 des-
cribié como paraddjica la exis-
tencia de una tendencia a la trom-
bosis en dichos casos (11). Harris
y Gharavi en 1983, describieron
la técnica de radioinmunoensayo
para la deteccion de las aCL (12),
y posteriormente las técnicas por
ELISA que se utilizan en la ac-
tualidad (13). Hughes, en 1986,
informé que la triada trombosis,
trombocitopenia y pérdida fetal
recurrente se encontraba en pa-
cientes topicos con aCL, y deno-

mind esta asociacion "sindrome
anticardiolipina" (14), el cual ra-
pidamente es cambiado por el de
"sindrome antifosfolipido", al
encontrarse que no so6lo existian
aCL, sino también otro tipo de
aPL. En 1989 Gharavi y poste-
riormente Alarcon Segovia des-
cribieron el APS "primario"
(PAPS), caracterizado por la
triada descrita en pacientes sin
LES (15).

En forma independiente Galli,
McNeil y Matsuura en 1990 (16-
18), encontraron que la mayoria
de los sueros de los pacientes
con LES y APS requerian la
presencia de la B2GP-1 para la
deteccion de las aCL. Matsuura
también en el mismo afio infor-
moé que las aCL encontradas en
la sifilis no requerian B2GP-1
para su deteccidon, empezandose
a plantear que posiblemente los
anticuerpos estaban también di-
rigidos contra el cofactor B2GP-
1 y desempefiaban un papel im-
portante en la patogénesis del
sindrome. Posteriormente se des-
cribieron otros cofactores y
anticuerpos dirigidos contra ellos
como la protrombina (Bevers
1991) (19), la trombomodulina
(Gibson 1992) (20) y los qui-
nindégenos de alto y bajo peso
molecular (Berard 1995) (21).
Cabral y Alarcon Segovia en
1992 informaron que para la
deteccion de aCL en los pacien-
tes con PAPS se requeria tam-
bién la presencia del cofactor
B2GP-1 (22), y en 1994 el mis-
mo grupo describiéo los anti-
cuerpos contra la B2GP1 "nati-
va" (aB2GP-1), y su asociacion
con manifestaciones clinicas en
pacientes con APS asociado a
LES (1995), y en el PAPS (1996)
(23). También en 1996 se des-
cribieron pacientes con las ma-
nifestaciones clinicas del APS
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sin aCL y con aB2GP-1 (24). En

1995 Triplett propuso el térmi-

no de "anticuerpos antifosfoli-

pido-proteina", para designar a

las inmunoglobulinas implicadas

en el sindrome (25). Alarcén

Segovia y col propusieron el tér-

mino "APS/cofactor"(26) para el

sindrome en general, ademas de

una clasificacion (23) (Tabla 1).

El espectro de anticuerpos aso-

ciados con el APS cada vez se

amplia mas, siendo los mas im-

portantes los que se describen a

continuacién. Los aPL encontra-

dos en las pruebas convenciona-
les se resumen como sigue:

* Anticardiolipinas (ELISA):
aB2GP-1, aCL, anticuerpos
contra otras proteinas que se
unen a las cardiolipinas (es-
peculativo).

¢ Pruebas de LAC: antipro-
trombina, aB2GP-1, anti-
factor V.

Los anticuerpos posiblemente

asociados con el APS, pero no

detectados en pruebas conven-
cionales:

e Anticuerpos contra compo-
nentes de la via de la proteina
C (antiproteina C, antiprotei-
na S, y antitrombomodulina)

» Antianexina V

e Antiquinindégeno de alto y
bajo peso molecular

« Antifosfolipasa A2 (especu-
lativo) (2).

Epidemiologia

y prondstico

La epidemiologia de los aPL es
motivo de investigacién actual
en todo el mundo. Se sabe que la
prevalencia de aPL en la pobla-
cion general ha sido estimada
entre 2 y 4% (1), y es mas co-
mun en los pacientes de edad
avanzada, con titulos bajos en la
mayoria de los casos. Es de con-
siderar que estos titulos fluctuan
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Tipo de APS - Fosfolipido Cofactor Descripeién
Secundario Cardiolipina B2GP-1 Hughes-1986
Primario Cardiolipina B2GP-1 Alareén Segovia-1989%
Primario na Cabral-1990
Primario Fosfatidiletanolamina Quininbgenos Berard-1996

B2GP-1 Cabral-1996
Primario B2GP-1

Alareén Segovia-19996

Tabla 1. Clasificacién del APS |/ cofactor propuesta por Alarcén Segovic.

en el tiempo, y que pueden estar
elevados periddicamente por in-
fecciones o por el uso de medi-
camentos, teniendo en cuenta
que los anticuerpos que mas se
elevan en estos casos son las aCL
del tipo IgM (1). En los pacien-
tes con LES que no presentan el
APS, se encuentra 30% con aCL
positivos, y 20% con LAC posi-
tivo; sin embargo, los sintomas
relacionados con APS se pre-
sentan en 10% de dichos casos
(27). El tiempo entre el inicio
del LES y la aparicion de feno-
menos asociados a aPL es de 0,9
a 5.8 afios (28). La trombosis
venosa profunda se puede pre-
sentar algunos meses antes de
que se manifieste un LES. En un
estudio de 71 pacientes inicial-
mente considerados como PAPS.
siete desarrollaron LES después
de una observacion media de 3,7
afios (29).

Se calcula que durante el estu-
dio de pacientes con fendmenos
trombdticos sin causa aparente,
24% aproximadamente tienen
aCL positivos y 4% LAC positi-
vos. Al estudiar 25 pacientes jo-
venes colombianos con ACV
isquémico (no trombotico) sin
factores de riesgo aparentes, se
encontré que 12 (48%) tenian
aCL positivas, y seis de ellos
ademas tenfian LAC (30). Vein-
tiuno por ciento de los pacientes
jovenes con infarto de miocardio
tienen aCL positivos (2).

La frecuencia de pérdida fetal
recurrente no relacionada con
LES y positividad para aCL es
de 12 a 15% de los casos (31).
El prondstico de los pacientes con
APS depende de varios factores
que incluyen, entre otros, la pre-
sencia simultanea de otras pato-
logias (ejemplo, neoplasias), fac-
tores procoagulantes asociados
(ejemplo, la asociacion con la mut-
acion Arg506 x Gli en el factor V
de la coagulacion) (32), asi como
factores hereditarios y ambienta-
les. Se sospecha que los anti-
conceptivos orales y el habito de
fumar pueden aumentar la frecuen-
cia de fendmenos trombdticos. La
ocurrencia futura de trombosis se
reduce en pacientes anticoagu-
lados. El riesgo de recurrencia de
un evento trombotico venoso en
un paciente con aCL positivos es
de 50% en dos afios (2).

Los pacientes con LES que cur-
san ademas con un APS tienen
una sobrevida menor, en rela-
cion con los pacientes con LES
sin el sindrome (33).

Fisiopatologia
El APS/cofactor, con todos los
anticuerpos que participan en su
desarrollo, se cataloga como una
condicidon autoinmune de carac-
ter sistémica, no organoespeci-
fica. Como en otras patologias
de este tipo, se postula la existen-
cia de una base genética que pre-
dispone a su desarrollo después
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a un estimulo enddgeno o
exogeno desconocido. La aso-
ciacion del APS con algunos ti-
pos de moléculas del complejo
mayor de histocompatibidad y
la descripcion de casos del APS
familiar (2) apoyan esta teoria.
Se ha descrito, por ejemplo en la
poblacién caucasica la asocia-
cidn con la presencia de las mo-
léculas HLA DRS3, DR7,
DQW7 y DR4 (2). Alarcén Se-
govia y su grupo encontraron en
la poblacién mexicana enferma,
la asociacion con el HLA-DRS
(34). En un estudio de Wilson
en 1988 en afroamericanos en-
contrd la asociacion con defi-
ciencia de las fracciones C4A-
C4B del complemento (1).

Los eventos que se generan des-
pués de activarse la autoinmu-
nidad son diversos y dependen
de la cantidad y heterogenicidad
de los anticuerpos formados. A
la luz de los conocimientos ac-
tuales, cada vez se dilucidan me-
jor estos aspectos fisiopatold-
gicos del sindrome. Inicialmen-
te se considerd que los anticuer-
pos que ocasionan los diversos
componentes patologicos, esta-
ban dirigidos contra los PL, pos-
teriormente se plante6 que lo
eran contra un complejo lipidico-
proteico, y segun las ultimas in-
vestigaciones, dichos anticuer-
pos estan dirigidos primaria-
mente contra proteinas (cofac-
tores), que requieren de la pre-
sencia del PL para determinar
su poder antigénico (23). Par-
tiendo de estos conceptos, nos
parece conveniente enfocar la fi-
siopatologia desde el punto de
vista de los cofactores, analizan-
do su antigenicidad, la importan-
cia de su relacién con los fosfo-
lipidos y la participaciéon de los
anticuerpos dirigidos contra ellos
en la génesis del sindrome. La
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participacion del endotelio, de las
plaquetas y posiblemente de otros
factores también se discute.

Cofactor B2GP-1

Como ya hemos comentado, se
trata de una glicoproteina reque-
rida paralaunion de las aCL ala
cardiolipina. Posee 326 amino-
acidos y tiene un peso molecular
de 50 Kd (35). Estad normalmente
presente en el plasma con niveles
alrededor de 200 ug/cc. Hace par-
te de la "superfamilia de las pro-
teasas de control del complemen-

"

to", componiéndose de cuatro
dominios de dichos péptidos y
un quinto dominio que posee va-
rias uniones disulfuro y una cola
C terminal (1). La secuencia de
aminoacidos es bastante pareci-
da en diferentes especies (huma-
nos, murinos y bovinos); tienen
80% de similitud. Sus funciones
no estdn bien aclaradas pero se
considera como un "anticoagu-
lante natural" (2), que actuaria
inhibiendo la via intrinseca de la
coagulacion, a nivel de su inicio
cuando se presenta el contacto
con el endotelio denudado, inhi-
bicién de la protrombinasa
(enzima que interviene en el paso
de protrombina a trombina), in-
hibicion de la agregacion plaque-
taria inducida por el ADP.
induccion de la activacion de la
proteina C, e inhibicion de la ge-
neraciéon de factor Xa en la su-
perficie plaquetaria (2).

Bancsi en 1992 describio la de-
ficiencia congénita de B2GP-1,
que se asocia con diatesis trom-
béticas (36).

A pesar de que la B2GP-1 es
necesaria para la union de la aCL
a la cardiolipina, estos anticuer-
pos no se unen directamente a la
B2GP-1 en los platos, cuando
en la prueba de ELISA se utili-
zan como sustrato esta proteina

purificada (37). Se requiere una
transformacion en su estructura
tridimensional para que se logre
la exposicion del determinante
antigénico. Esto se logra median-
te irradiacion previa de los pla-
tos con rayos gamma, que au-
mentan la oxidacion de la pro-
teina (37). Al respecto se han
planteado varias hipodtesis.
Rauch (38) postulé que los PL
son antigénicos solamente cuan-
do el cofactor cambia de una
fase de bicapa a una hexagonal.
McNeil expuso la teoria de que
existe un epitope "criptico", que
se expresa cuando se pone en
contacto el cofactor con la car-
diolipina (17). Este epitope pa-
rece corresponder a una secuen-
cia de ocho aminoacidos que se
encuentran entre los residuos de
cisteina del 281 al 288 (39).

La presencia de anticuerpos con-
tra B2GP-1 bloquea las funcio-
nes antitromboticas de este co-
factor: y por ende incrementa la
actividad de la via intrinseca,
activa la protrombinasa, aumen-
ta la agregacion plaquetaria, dis-
minuye la actividad de la protei-
na C y aumenta la formacién de
factor Xa en la superficie
plaquetaria (2).

Protrombina

La protrombina es otro de los
cofactores proteicos, y los anti-
cuerpos dirigidos contra ella son
unos de los componentes del
LAC (3). El paso de protrombina
a trombina requiere la participa-
cion del factor Va, del calcio y
de PL. La presencia de anticuer-
pos antiprotrombina bloquean in
vitro este paso en la cascada de
la coagulacion, y prolongan los
resultados de las pruebas de coa-
gulacidn. Su presencia se ha re-
lacionado con el LAC, mas no
con trombosis (40).
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Quinindgenos de alto

y bajo peso molecular

Estas proteinas estdn presentes
en el inicio de la activacién de la
via intrinseca, al igual que la
precalicreina, el factor XII y la
fosfatidiletanolamina. Este ulti-
mo fosfolipido tiene como
cofactor los quininégenos, y los
anticuerpos dirigidos contra éste
complejo tienen un efecto in
vitro similar al de la antipro-
trombina (2). Su presencia se co-
rrelaciona con eventos trom-
boembdlicos (41).

Proteina C y proteina S

La activacion de la proteina C se
efectia a nivel del endotelio
cuando se forma el complejo
trombomodulina-trombina, ante
la presencia de la proteina S y
PL. La funcién principal es la de
bloquear los factores VIllay Va,
siendo por lo tanto un poderoso
mecanismo antitrombdtico natu-
ral. Las deficiencias de las pro-
teinas C o S estan relacionadas
con una tendencia trombotica;
arterial y venosa. Los anticuer-
pos dirigidos contra la proteina
C, que se comporta como co-
factor de PL, se postula que la
inactivan y por ende contribu-
yen a la tendencia trombotica,
sin embargo, su presencia aun
no se ha correlacionado con el
desarrollo de trombosis (2).

Trombomodulina

Como se comentd, la trombo-
modulina a nivel del endotelio,
forma un complejo con la trom-
bina en la presencia de PL, el
cual activa la via de la proteina
C. Los anticuerpos dirigidos con-
tra ella originan el mismo efecto
de los antiproteina C, aunque a
nivel mas proximal (2). Su pre-
sencia se correlaciona con even-
tos tromboticos; sin embargo, no
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se ha detectado un grupo clinico
especifico (42).

Anexina V

Las anexinas son un grupo de 13
proteinas que tienen alta afini-
dad por los PL, y que se activan
en presencia de calcio. La
anexina V se ha encontrado re-
lacionada con PL que participan
en la coagulacion (2). In vivo
esto se traduce en un efecto anti-
coagulante, identificado princi-
palmente en la placenta, que evi-
ta la formacidn de trombos, y la
insuficiencia placentaria secun-
daria (1). Los anticuerpos diri-
gidos contra esta anexina blo-
quearian su accidn, generando
una diatesis trombdtica en la pla-
centa, responsable en parte de
las pérdidas fetales observadas
en el sindrome. Cabe anotar en
esta parte que en el APS se ha
encontrado ademés una dismi-
nucidn de la IL-3 en la placenta,
sustancia fundamental para el
soporte del trofoblasto, y para
evitar su disrupcion con la con-
secuente muerte del feto. Esta es
la base para plantear que la aspi-
rina evita las pérdidas fetales,
pues al bloquear la ciclooxige-
nasay dejar libre la lipoxigenasa
genera disminucion de las pros-
taglandinas y aumento de los
leucotrienos y el leucotrieno B4
genera un ascenso en los niveles
locales de IL-3 (43).

Estos hallazgos son corrobora-
dos por estudios experimentales
en animales. En las placentas
humanas se han evidenciado al-
teraciones vasculares y trombo-
sis, que disminuyen el flujo san-
guineo (44).

Células  endoteliales

Los aPL se unen a las células
endoteliales probablemente a tra-
vés de la B2-GP1, que actua
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como cofactor de la fosfatidil-
serina (45). Estos anticuerpos
activan dichas células, evento
que puede ser el primer paso para
desarrollar trombosis. En estu-
dios experimentales in vitro, los
anticuerpos aB2GP-1 inducen la
expresion de selectina-E,
VCAM-1 e ICAM-1 ocasionan-
do un marcado incremento de la
adhesion de monocitos (46).
Ciertos anticuerpos aPL se unen
a las células endoteliales que es-
tan en proceso de apoptosis, dado
que ellas expresan fosfati-
dilserina en su superficie. Este
fendmeno podria actuar como
estimulo antigénico que inicia y
perpetua la produccidon de
anticuerpos (45).

Plaquetas

La presencia de trombocitopenia
es un hallazgo comun en los pa-
cientes con APS, que cursan con
trombosis. La razén por la cual
esto ocurre es desconocida; sin
embargd, se presume que sea el
resultado de la interaccion entre
la célula endotelial y las pla-
quetas, en la cual éstas ultimas
se consumen (45). También se
ha encontrado que durante la ac-
tivaciéon, se expresa en la su-
perficie de la plaqueta fosfa-
tidilserina, que induciria la pro-
duccién de anticuerpos, los cua-
les generan a su vez una mayor
activaciéon plaquetaria, con el
consecuente aumento de la ad-
hesion y la agregacion (45) La
adhesion de las plaquetas al
endotelio lleva a trombosis.

Otros  mecanismos
involucrados ~ aparentemente
independientes de los aPL
Aunque se presume que los aPL
son los que causan el APS, se
han encontrado otras alteracio-

nes en el sistema de la coagula-
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Posible papel patogénico Tratamiento sugerido
~en el APS/cofactor
Trombosis =
Generacion de ACL
Antiquinindgenos Trombosis
Trombocitopenia ASA-Clucocorticoides
Antiproteinas C -j':é Generacién de ACL
Anfitrombomodulina  Trombosis Anticoagulacién-ASA
. ‘Pérdida fetal recurrente ASA-Heparina de bajo peso
molecular-Inmunoglobulina
Anemia hemolitica Glucocorticoides

Tabla 2. Anticofuctores y su posible papel patogénico en el APS / Cofactor.

cidén que también se asocian con
trombosis, pero cuya relacion
con la presencia de aPL no se
aprecia claramente. Por ejemplo,
la mutacion Arg506 x Gli en el
factor V coexiste con frecuencia
en estos pacientes (32), asocian-
dose su presencia con trombosis
de tipo venoso.

Un resumen de la posible parti-
cipaciéon de los anticofactores
en la patogénesis del APS se
indica en la Tabla 2, plantean-
do ademas los tratamientos que
mas documentacidon tienen en
la literatura médica, en cada
caso.

Modelos animales de APS

Los modelos animales permiten
evaluar la verdadera importan-
cia patogénica de los anticuerpos
anticofactor. Para ello se han di-
sefiado tres tipos de estudios en
ratones: identificacion de APS
en ratones modelos de enferme-
dad autoinmune: la cepa MRL/
Ipr, que es un modelo de LES
experimental, ha presentado
trombocitopenia, asociada con
niveles altos de aCL(47). En la
cepa NZB x BXSB Fl se ha
observado trombosis coronaria,
trombocitopenia y niveles altos
de aCL(48).
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APS en ratones normales con
inmunizacion pasiva de aPL: la
infusion de aPL monoclonales a
ratones normales genera una
trombosis placentaria, ademas de
una diatesis trombotica a otros
niveles (49).

APS en ratones con inmunizacién
activa: la aplicacion de
cardiolipinas, y el posterior desa-
rrollo de aCL, se correlaciona con
la aparicion de la prueba de TTPa
prolongada y una menor fecun-
didad (50). La aplicacion de
B2GP-1 genera dos tipos de
anticuerpos, el aB2GP-1y la aCL,
asociadas al sindrome clinico de
trombocitopenia, pérdidas fetales,
proteinuria, enfermedad cerebral
y TTPa prolongado.

APS inducido en animales a los
cuales le realizan trasplante de
médula 6sea de otros que tienen
el sindrome. En este experimen-
to se analiza la importancia que
puede tener la inmunidad celu-
lar en la patogénesis del sin-
drome (51).

Manifestaciones clinicas
La presencia de aPL, ya sea
como aCL o LAC, en un pacien-
te con trombosis arterial o veno-
sa, pérdida fetal recurrente o
trombocitopenia, establece el

diagnostico de APS. Este sin-
drome fue inicialmente obser-
vado en pacientes con LES, pero
luego se describieron con menor
frecuencia en casos con sindro-
me de Sjogren, artritis reuma-
toide o vasculitis primaria (52).
El PAPS se reconoce cada vez
con mas frecuencia, asi como
la descripcion de un espectro
amplio de manifestaciones cli-
nicas.

Trombosis  arterial

La trombosis arterial mas comun
en el APS ocurre a nivel cere-
bral, manifestandose como un
ACV establecido o un ataque
isquémico transitorio (AIT) (53).
Estos eventos isquémicos pue-
den ser recurrentes y multiples,
progresando el paciente hacia un
estado de demencia vascular. En
estos casos una resonancia mag-
nética (RM) cerebral es de mu-
cho valor diagnostico, asi como
los estudios neuropsicologicos.
Otros tipos de eventos trombo-
ticos arteriales se presentan en
el mesenterio, y su expresion cli-
nica es la de una angina o de
necrosis intestinal; en las extre-
midades manifestandose como
una gangrena; o a nivel coronario
como angina o infarto del
miocardio (53). Se han descrito
adicionalemente algunos casos
de hipertension severa, asociada
con trombosis arterial renal y
glomerular (54).

Trombosis  venosa

La trombosis venosa profunda
es la manifestacion trombotica
méas frecuentemente asociada
con el APS; es a menudo recu-
rrente, y puede llevar a trombo-
embolismo pulmonar (TEP) en
la tercera parte de los pacientes
(53). Otras formas menos comu-
nes son la trombosis de las ve-
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nas renales (54), el sindrome de
Budd-Chiari, el compromiso de
las venas porta o mesentérica, o
de las glandulas suprarrenales,
que puede derivar en hemorra-
gias e insuficiencia. La trombo-
sis de la vena central de la retina
también ha sido informada (53).

Pérdida fetal recurrente

El APS estarelacionado con pér-
didas fetales, 50% de las cuales
se presenta entre el segundo y
tercer trimestres (55). Este es un
dato que diferencia este tipo de
abortos de los ocasionados por
otras causas, los cuales son més
comunes en el primer trimestre.
Los dos factores de riesgo reco-
nocidos son la presencia de titu-
los altos de aCL IgG y la histo-
ria de pérdidas fetales previas.
Se estima que si una paciente
con lupus cursa con IgG aCL o
LAC, el riesgo de aborto espon-
taneo es de 30%. Si la paciente
ademas tiene historia de al me-
nos dos abortos previos, su ries-
go puede ser de 80% (55). La
posibilidad de que los aPL sean
causa de infertilidad ha sido su-
gerida.

Otras complicaciones del emba-
razo que se asocian con la pre-
sencia de aPL son la pre-
eclampsia, en la cual se encuen-
tra positividad para aPL hasta
en 20% de los casos, o el aumen-
to de fenomenos trombédticos en
el periparto (55). Las complica-
ciones fetales rara vez son infor-
madas, posiblemente porque la
subclase 1gG2 aCL, que es mas
frecuente en embarazadas, poco
atraviesa la placenta. Se infor-
maron en seis mortinatos de ma-
dres con positividad para aPL
complicaciones que se atribuye-
ron a la presencia de dichos anti-
cuerpos, como fueron el desa-
rrollo de trombosis adrtica, trom-
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bosis de la vena renal y hemi-
paresia secundaria a infarto de
la arteria cerebral media (1).

Trombocitopenia

La trombocitopenia es relativa-
mente frecuente en el APS, pero
no suele presentarse en forma
tan severa como para ocasionar
hemorragias. Algunos pacientes
que tienen el diagnostico defini-
do del sindrome se encuentran
durante un largo tiempo con el
recuento de plaquetas normales,
y sin razén conocida pueden pre-
sentar subitamente trombocito-
penia severa. Otras pacientes tie-
nen como manifestacion inicial
el descenso en las plaquetas y
luego desarrollan los fenomenos
trombdticos y las pérdidas fetales
(55). Algunos pacientes presen-
tan, concomitantemente, anemia
hemolitica con Coombs directo
positivo (sindrome de Evans) (1).
Los pacientes con LES que cur-
san con trombocitopenia tienen
ademas en 72% de los casos aCL
positivas. Igual relacién se ha
encontrado en la asociaciéon de
LES con sindrome de Evans
(55).
Manifestaciones  cardiacas
Cincuenta por ciento de los pa-
cientes con LES y APS, al igual
que 33% de los que cursan con
PAPS, presentan lesiones valvu-
lares casi siempre mitrales, de-
tectadas por ecocardiografia
bidimencional transtordcica y
Doppler. Estas lesiones consis-
ten en vegetaciones de origen
no bacteriano o engrosamiento
de las valvas, la mayoria de las
veces asintomaticas (56).

La ocurrencia de infarto del
miocardio en el APS es menor
de lo que originalmente se pen-
saba, y se encuentra en 4 a 20%
de los casos (57). También exis-
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te una relaciéon de positividad
para aCl y la ocurrencia de rees-
tenosis de puentes coronarios
(58).

Manifestaciones

dermatologicas

Frecuentemente se encuentra en
los pacientes con APS livedo
reticularies (LR), cuya asocia-
cién con ACV e hipertension
constituye el sindrome de
Sneddon (53). La presencia de
LR en pacientes con LES se aso-
cia con titulos altos de aCL 23
veces mas que en LES sin LR.
También se han observado no-
dulos, purpura necrosante, tlce-
ras cronicas en miembros infe-
riores y gangrena periférica (55).
Las lesiones vasculares de la piel
corresponden a trombosis, las
cuales se deben diferenciar de
entidades como purpura trom-
bocitopénica trombdtica, crio-
globulinemia, purpura fulminan-
te o necrosis por warfarina. Se
han descrito ulceras dolorosas,
de bordes bien definidos, locali-
zadas alrededor de los tobillos,
y cicatrizaciéon muy lenta (ulce-
ras de Milian).

Manifestaciones

endocrinologicas

Se han informado varios casos
de hipoadrenalismo, secundario
a trombosis en las glandulas
suprarrenales (59). Estos pacien-
tes cursan con trombosis venosa
profunda a repeticién, y algunos
con TEP o ACV.

Manifestaciones
gastroenterologicas

v hepatoldgicas

La oclusién trombdtica de los
vasos mesentéricos ocasionan
diferentes grados de isquemia
con sus consecuentes manifes-
taciones clinicas. El sindrome de



Sindrome antifosfolipido

Definido

¢ Dos o mas de las siguientes manifestaciones clinicas:
- Peérdida fetal recurrente
- Trombosis venosa

Oclusién arterial

ceras en las piernas

- Livedo reticuliares

- Anemia hemolitica

- Trombocitopenia

* Laboratorio:
- Altos niveles a aPL (IgG o IeM>5 d.s)

Probable

* Una manifestacién clinica y altos niveles de‘..a;PL.

* Dos o mas manifestaciones clinicas y bajos
e aPL (IgG o IgM: 2-5 d.s.).

Tabla 3. Criterios de clasificacidn para el APS propuestas
por Alarcon-Segovia y Sdnchez-Guerrero.

_»  Clinicos

o "Trombosis venosa
~TPrombosis arterial

- Pérdida fetal recurrente
- Trombocitopenia

*  Laboratorio
- aCL de tipo IgG (niveles moderados/altos)
- aCL de tipo IgM (niveles modera dos /altos)
- Anticoagulante hipico positive  °*

* Condiciones

—  Pacientes con el sindrome deben al menos tener un
criterio clinico y de laboratorio durante la fase activa
de la enfermedad, exceptuando trombocitopenia.

—  Los aPL deben ser positivos por lo menes en dos
acasiones con un intervalo de tres meses.

Tabla 4. Criterios de Asherson para el PAPS.

*  Lapresencia de algunos de los criterios que se presenta
. aeentinuacién excluye el diagndstico de PAPS.

- Criterio Rash malar

- Criterio Rash de discoide

- Ulceracién oral o faringea

- Artritis

Pleuritis en ausencia d¢ embolismo pulmonar o

insuficiencia cardiaca izquierda

- Pericarditis en ausencia de infarto del miocardio o uremia

¢ Proteinuria mayor de 0,5 g/dfa secundaria a complejos

~ inmunes relacionada con glomerulonefritis

+  Linfopenia menor de 1.000 células por ul

*  Anticuerpos contra DNA nativo por el métoda de

Chritidia lucillae
*  Anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles

_*  Anticuerpos antinucleares positivos mayores de 1:320
* Tratamiento con medicamentos que inducen aPL
» Un seguimiento por mds de cinco afios dﬂyﬁés dela
primera manifestacién es necesario para deseartar
lupus u otras enfermedades del tejido conectivo

Tabla 5. Criterios clinicos de exclusién para el PAPS.
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Budd-Chiari esta estrechamente
asociado con el sindrome (55).

Manifestaciones nerviosas

Las manifestaciones neurologi-
cas mas comunes son las rela-
cionadas con lesiones isqué-
micas. El espectro clinico es
grande y va desde los ataques
isquémicos transitorios hasta for-
mas de ACV establecidos. Los
infartos repetidos pueden llevar
a un estado de demencia vascular
(53). La RM es muy util para la
valoracion de estos casos, al
igual que los estudios neuropsi-
colégicos. También se aprecian
pacientes con convulsiones y
corea (60), también han sido in-
formados casos con mielitis
transversa, al igual que migra-
flas. amaurosis fugax. amnesia
global transitoria, hipotension
ortostatica, diversos sindromes
siquiatricos o neuropatia optica
isquémica (54)

Manifestaciones renales

Incluyen las trombosis venosas
y arteriales renales, tanto unila-
teral como bilateral. Algunos
casos se manifiestan con hiper-
tension arterial maligna (54). La
frecuencia de trombos glome -
rulares se observa con mas fre-
cuencia en aPL secundarios a
LES (54). En algunas mujeres
embarazadas con aPL y LES se
ha presentado insuficiencia re-
nal aguda e hipertension arterial,
secundaria al desarrollo de trom-
bosis, mas no de vasculitis.

Sindrome aPL catastrdfico

Una minoria de pacientes puede
desarrollar un sindrome agudo y
catastrofico de oclusion vascular
multisistémica. Se manifiesta por
disfuncion renal, hipertension
arterial, diversos fendmenos neu-
rolégicos, dificultad respiratoria

que a menudo progresa a sin-
drome de dificultad respiratoria
del adulto, ulceraciones isquémi-
cas y gangrena (61). Los aPL se
encuentran a titulos muy altos.

APS pediatrico

El APS se presenta en nifios tan-
to en forma primaria como se-
cundaria a LES. La mayoria de
estos pacientes tiene alrededor
de 12 afios. Las manifestaciones
clinicas son similares a las del
adulto, pero existe una mayor
frecuencia de eventos neurolo-
gicos y valvulares cardiacos (1).

Diagnostico
La piedra angular del diagndsti-
co es la presencia de la triada
trombosis, pérdida fetal recu-
rrente y trombocitopenia. aso-
ciada con aCL y/o LAC. Se han
propuesto varios criterios diag-
nosticos para el APS, entre ellos
se encuentran los propuestos por
Alarcon-Segovia y col (62) (Ta-
bla 3), y Asherson y col (63)
(Tabla 4). Para definir si se trata
de un PAPS debe cumplir los
criterios de APS y no cursar con
ninguno de los "criterios de ex-
clusién" anotados en la Tabla 5
(64). Si se presentan uno o va-
rios de estos criterios de exclu-
sion se debe cosiderar como APS
secundario.

Tratamiento
Los fendmenos tromboéticos en
los pacientes con APS usualmen-
te se tratan con anticoagulacion.
En casos severos y recalcitran-
tes la terapia inmunosupresiva
esta indicada (55). Varios estu-
dios sugieren que la recurrencia
de los fenémenos trombdticos
tanto arteriales como venosos,
depende del tipo de terapia utili-
zada y la intensidad de la anti-
coagulacidn, asi se sugiere que
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el INR (International Nor-
malized Ratio) se mantenga igual
o superior a 3,0 para obtener los
menores indices de recurrencia
(65). Los glucocorticoides en los
pacientes con APS usualmente
no juegan un papel significante,
a menos que se presente trom-
bocitopenia severa o anemia
hemolitica. Estas manifestacio-
nes hematoldgicas pueden no
responder tampoco a los corti-
costeroides, y pueden requerir
inmunoglobulina intravenosa
(55). El uso de la aspirina en
dosis bajas puede aumentar el
recuento de plaquetas al evitar
su activacion, y por ende la ex-
presion de PL en su membrana
(66). También el danazol tiene
un efecto similar (55).

El sindrome aPL catastréfico es
a menudo tratado con multiples
terapias que incluyen anti-
coagulacion, glucocorticoides.
inmunosupresores y plasmafé-
resis (67).

El tratamiento de la pérdida fetal
recurrente en una paciente que
nuevamente logra embarazarse
inicialmente se realizé con
prednisona y aspirina a dosis ba-
jas, logrando mejorar la sobre-
vida fetal, pero con una morbi-
lidad importante tanto en la ma-
dre como en el feto. En varios
estudios que comparan la aso-
ciacion de prednisona con aspi-
rina y la aspirina sola, se ha lo-
grado la reduccion de abortos en
forma similar, pero con un au-
mento de la morbilidad en los
grupos que tomaron prednisona
(68). En la actualidad se adelan-
tan estudios de la asociacion as-
pirina-heparina. En sentido prac-
tico, la aspirina sola se debe uti-
lizar en casos de "bajo riesgo",
como puede ser una paciente con
titulos bajos de aCL y la historia
de un solo aborto. La heparina
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de bajo peso molecular y la
inmunoglobulina intravenosa
pueden ser alternativas razona-
bles para casos con riesgo mas
alto (68). Se realizan terapias ex-
perimentales con azatioprina o
plasmaféresis. Es de anotar que
estas pacientes requieren un con-
trol prenatal estrecho, realizan-
do entre otros examenes recuen-
tos de plaquetas periddicos prin-
cipalmente en el tercer trimes-
tre. momento en el cual se pre-
senta con mayor frecuencia esta
complicacion.

En pacientes con aCL positivas
sin historia de abortos previos
es racional el uso de aspirina en
dosis bajas, aunque no hay datos
clinicos que apoyen esta reco-
mendacién (68).

Summary
The antiphospholipid antibodies
represent a heterogeneous group
of antibodies, which appear in
the context of an autoimmune
pathology, whether primary or
secondary, and associated with
a very definite clinical syndrome
characterized by the triad:
thrombosis, thrombocytopenia
and recurrent fetal loss. From
day to day it is better explained
how these antibodies turn to a
group proteins (cofactors). asso-
ciated with the phospholipids.
Several alterations are there-fore
generated, and are implicated in
the pathogenesis, as well as in
the generation of reactions in
vitro, that may let diagnosis of
the disease (falsely positive
syphilis reaction serology,
anticardiolipid and lupus anti-
coagulant).

The present review pretends to
make an actualization of the
antiphospholipid/cofactor syn-
drome, in order to make it well
understood, starting from a his-
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torical review that finally leads
us to the present knowledge in
this interesting pathology.
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