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RESUMEN

El sindrome trombofilico antifosfolipido (SAF)
ha llegado a ser una entidad clinica bien
establecida, y numerosas revisiones recientes
han reunido sus principales manifestaciones
clinicas, las cuales incluyen trombosis arterial o
venosa, trombocitopenia, abortos espontaneos
recurrentes 'y manifestaciones cardiacas y
neurolégicas, entre otras. Esta singular
patologia  autoinmune puede  presentarse
aislada (sindrome primario) o asociada a otras
enfermedades (colagenopatias, enfermedades
autoinmunes, infecciones, etc). En todos los
casos de SAF es posible la demostracion in vitro
de anticuerpos antifosfolipidos (MF) IgG o IgM, o
ambos, que actlian sobre los componentes
fosfolipidicos anionicos de las membranas
celulares (fosfatidil colina, fosfatidil serina,
inositol, cardiolipina, éacido fosfatidico, etc.) y
son los responsables de la patologia trombotica
de este sindrome.

Para propositos clinicos, son equivalentes
los términos sindrome anticardiolipina vy
sindrome del anticoagulante IUpico. La sola

presencia de AAF no define el
sindrome, pues también debe existir
los eventos clinicos patolégicos
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que le caracterizan. El SAF suministra un
modelo adecuado para evaluar el rol clinico
patolégico de los MF, porque cuando estos
anticuerpos (Ac) se encuentran en asociacion
con otras enfermedades (SAF secundario), es
dificil discriminar entre los atributos patologicos
endosables a ellos y los propios de la condicion
asociada. El laboratorio debe practicar al menos
dos pruebas para el diagndéstico del problema:
TTP activado, en asocio del tiempo de Caolin, y
pruebas de ELISA IgG e IgM para Ac
anticardiolipina (ACL). Estos Ac o inhibidores
interfieren con la funcién que los fosfolipidos
ejercen en el proceso de coagulacion in vitro,
pero sin que neutralice la actividad de ningun
factor en forma individual, dandose la paradoja
de trombofilia in vivo y anticoagulacién in vitro.
(Rev. Cost. Cienc. Med 1995; 16(1, 2): (73-81).

INTRODUCCION

El Sindrome anti-fosfolipido (SAF)
comprende una serie de eventos oclusivos
arteriales o venosos, que ocurren en presencia
de anticuerpos anticardiolipinas (ACL), del
anticoagulante lipico (AL), o de ambos. El SAF
es la causa mas frecuente de trombofilia
adquirida, y una de las mas directamente
relacionadas con la esterilidad femenina (1).
Otros términos menos precisos que se han
usado para describir este sindrome (SAF), son
el de enfermedad por anticoagulante tipo
“Lupus”, y sindrome anticardiolipina. EI comun
denominador del SAF es la elevacion de los
titulos de anticuerpos anti



fosfolipidos (AAF), en asocio de trombofilia,
trombocitopenia y de pérdida fetal recurrente
(2), y es la presentacion clinica del sindrome por
trombosis de venas profundas. embolismo
pulmonar, trombosis arterial, o complicaciones
obstétricas como abortos de repeticion y muerte
intrauterina durante el segundo o tercer
trimestre del embarazo (3, 4). Este sindrome es
comiun en el LES y en enfermedades
semejantes al lupus (5). Los AAF también
pueden asociarse a drogas o medicamentos, a
procesos malignos e infecciones, incluyendo el
SIDA. Hay otro grupo de pacientes en quienes
no hay evidencia de lupus y que presentan AL o
ACL, IgG, IgM o ambas: estos pacientes
presentan SAF primario (6), el cual es mas
frecuente en mujeres, con una relacion 2:1; en
tanto en asociacion con el LES esta relacién es
9: 1.

Los sintomas, en una serie estudiada, se han
presentado entre los 21 y los 59 afos (3). Hasta
ahora no existe evidencia que indique que el
SAF primario difiera del secundario, ni en lo que
respecta a la naturaleza de los anticuerpos, ni
en la prevalencia o la evolucion de las
complicaciones clinicas asociadas (7).

Todavia no estd bien claro como el efecto
anticoagulante de los AAF sobre las pruebas
clasicas de la coagulaciéon se relaciona con los
problemas trombdéticos y otros eventos clinicos
propios del sindrome. Los anticuerpos
asociados con el SAF parecen mostrar una
considerable heterogeneidad en su naturaleza
(IgA, 1gG, IgM, policlonal, monoclonal) y con su
actividad especifica. Esta particular situacion
inmune puede contribuir a la aparente
heterogeneidad biolégica del proceso, y hace
dificil la estandarizacion diagnostico-analitica de
las pruebas para AAF (8).
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ASPECTOS CLINICOS Y TERAPEUTICOS

El SAF es un problema clinico de especial
interés en reumatologia, neurologia, cardiologia,
nefrologia, endocrinologia, gastroenterologia,
dermatologia, hematologia, obstetricia, como
también en cirugia y cuidados intensivos. En
este Ultimo se ha descrito el llamado “SAF
catastréfico”, en donde parece ser que la
patogénesis es una trombosis diseminada (9).

Los pacientes con SAF pueden presentar un
cuadro clinico subagudo (migrafia recurrente,
disturbios visuales y ocasional disartria con una
posible historia de corea, trombosis de venas
profundas, o de aborto temprano recurrente), o
uno mas serio (fallo acelerado de las valvulas
cardiacas, trombocitopenia, trombosis cerebral,
y trombosis diseminada). En todo caso, el
principal cuadro clinico es la trombosis, tanto
venosa como arterial, debiendo distinguirse esta
tltima de otros varios desoérdenes
hipercoagulables. Los pacientes con AL o con
ACL que presentan el SAF, y en quienes no se
ha establecido la existencia de LES, pueden
caer en diferentes categorias (10, 3, 11), a
saber, pacientes con un desorden autoinmune
cronico parecido al LES, pero sin hallazgos que
satisfagan los criterios diagnésticos que se
exigen para éste, y pacientes con sindromes de
Sjogren o Behcet, el lupus discoide y el LE
cutaneo subagudo (Ro - positivo). Los AAF
pueden estar presentes, pero son raros en la
artritis reumatoide y en la vasculitis inflamatoria
primaria (9); por Ultimo, se incluye a pacientes
que reciben ciertas drogas, incluidas la
procainamida y fenotiazinas; nifilos con infeccion
viral reciente en quienes el AAF es usualmente
transitorio y, finalmente, pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humano. En
el SAF primario no es infrecuente el



hallazgo de anticuerpos anti-nicleo (ANA)de
bajo titulo, asi como de Ac antimitocondria; la
trombocitopenia se halla en un 40% de los
casos (6). En un estudio de 70 pacientes, 60 de
ellos presentaron el AL y los ACL, en tanto que
solamente 5 tenian ACL aislada y 5 Unicamente
AL; la prueba de Coombs fue positiva en 10
pacientes y estuvo asociada con
trombocitopenia en 7; en un 20% de los casos el
VDRL fue positivo en titulos bajos (<1: 8), y
cinco de los 70 casos tenian familiares con
lupus, artritis reumatoide, o tendencia a
trombosis (trombofilia). En estos pacientes, los
principales cuatro clinicos fueron trombosis de
venas profundas y de arerias, a menudo
acompafiadas de tromboembolismo pulmonar
(12). En el SAF primario los eventos tromboem-
bélicos suelen recurrir, y estar acompafiados de
hemocitopenias inmunes, especialmente
trombocitopenia y sindrome de Evans. El
seguimiento de estos pacientes por cinco afios
no ha evidenciado el desarrollo de LES (9).

En el SAF secundario, la fisiopatdogia es
semejante a la del SAF primario, ya que el
cuadro clinico se asocia con trombosis y dafio
celular (13). Se desconoce la frecuencia del
infarto del miocardio en el SAF aunque en un
estudio (14) una quinta parte de pacientes
jovenes con esta complicacion tenia AAF.

Por otra parte, ACL tipo IgG y, mas
raramente, deficiencia de proteina C han sido
descritos en pacientes jovenes con apoplejia
(15).

El compromiso neurolégico muestra la mayor
diversidad de este sindrome y la isquemia
cerebral es la mas importante (9).

En algunos pacientes la trombosis cerebral
recurrente no tratada puede llevar a demencia, y
se han descrito cuadros siquiatricos en algunos
pacientes estudiados por Hughes (9). La
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migrafia es comun y a menudo precede al
diagndstico por muchos afios.

En cuanto a los ojos, la patologia puede
originar desde una neuritis 6ptica hasta
enfermedades oclusiva de venas y arterias
retinales (16).

La patologia vascular del SAF, sea livedo
reticularis u oclusién esporadica o catastrofica,
muestra una oclusién vascular sin infiltrado
inflamatorio (17).

En los pacientes con SAF puede hallarse
una significativa lesion de las véalvulas mitral y
aortica (18).

En cuanto a las complicaciones obstétricas,
el infarto placentario y la inhibicion del
crecimiento de la placenta, pueden producir
abortos recurrentes, especialmente en el
segundo trimestre (13).

Con referencia a otras complicaciones
clinicas, estos pacientes usualmente
permanecen libres de manifestaciones

hemorragicas, aun cuando sean sometidos a
cirugia mayor (19). En general, el SAF esta
asociado a manifestaciones hemorragicas solo
cuando existe un segundo defecto hemostatico
autoinmune, tal como deficiencia de protombina
o trombocitopenia (20). Con respecto a esta
Ultima, es un hallazgo relativamente frecuente
en el SAF. En los que padecen LES o
desordenes autoinmunes relacionados, hay un
aumentos del cuadro trombocitopénico asociado
con estos AAF (1). Asimismo, se ha encontrado
que un 30% de pacientes con PTI “clasica”
presentaban AAF (21), lo cual sugiere la
presencia de un subgrupo de pacientes con una
etiologia especifica e indentificable (9). Los ACL
se han venido reportando en pacientes con
SIDA, con o0 sin trombocitopenia, parti
cularmente, isotipos 1gG elevados, los cuales,

no se correlacionan  con la progresion de
la enfermedad o] la incidencia de
trombosis, a pesar de que si
hay correlacion con la presencia de



trombocitopenia inmune (16). Elevaciones en
uno o mas de los isotipos de ACL han sido
observadas en infecciones agudas por paperas,
ornitosis, micoplasma, adenovirus, rubéola,
varicela, malaria y enfermedad de Lyme (16).

Se acepta que los anticuerpos tipo IgG se
asocian con manifestaciones trombdticas y los
IgM con pérdida fetales recurrentes, pero se
discute a partir del nivel en que aparecen las
manifestaciones clinicas. Como hay variabilidad
en los niveles de los ACL y AL, la negatividad de
una sola determinacién no excluye el sindrome.
Se ha visto que durante los periodos en que el
LES es menos activo clinicamente, la IgG
anticardiolipina vuelve a niveles normales (22).

Con respecto al tratamiento del SAF, se ha
preconizado, la abstenciébn de todo tipo de
medicacién, sobre todo si los anticuerpos no se
acompafian de manifestaciones clinicas; de otra
forma, se indica profilaxia con heparina de bajo
peso molecular; terapia anticoagulante
(heparincica u oral) y la asociacion de dosis
bajas de esteroides y acido acetilsalicilico (23).

En 13 mujeres con SAF con abortos
repetidos, de una consulta de esterilidad, con un
total acumulado de 43 gestaciones y una
incidencia del 79% de abortos y fetos muertos
intradtero, se les practico un seguimiento clinico,
que comprobé que 5 de ellas quedaron de
nuevo embarazadas. Tratandolas precozmente
con prednisona oral y &cido acetilsalicilico, se
obtuvo en las cinco mujeres, fetos vivos sin
efectos secundarios importantes (1).

Cuando el o los AAF se encuentran en
pacientes que tienen de base una enfermedad
autoinmune, el tratamiento de ésta con terapia
inmunosupresora frecuente resulta en una
reduccion o desaparicion de los mismos (24).

Cuando el AAF se encuentra en
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asociacion con deficiencia severa de protrombia
0 marcada trombocitopenia (<de 20.000/ul), el
tratamiento de los pacientes con trombosis, sea
ésta vinculada con AL o con ACL, debe darse
en forma permanente por el hecho de que la
recurrencia es comun. En vista de la eficiencia
de la warfarina en la prevencion de las
recurrencias de la trombosis venosas, no parece
recomendable el uso de corticoesteroides u
otras drogas inmunosupresoras (9).
Aceptandose que en el SAF el mecanismo
basico es la trombosis, cuadros tan diversos
como la migrafia atipica, epilepsia y corea,
pueden ser manifestaciones del SAF, que
responden mejor a la anticoagulacion oral que a
los esteroides o a la inmunosupresion. En
contraste con la trombosis venosa, el
tratamiento de la oclusién arterial no se ha
establecido claramente, aunque es razonable
tratar a los pacientes con dosis bajas de aspirina
(80mg.) todos los dias o de dia por medio (10).
Los antiagregantes plaquetarios, por otra parte,
son adecuados para los pacientes con AL o
ACL que presentan otros factores de alto riesgo
hacia la trombosis, tales como vasculitis, ain
cuando no haya ocurrido el tromboembolismo
(7). A nivel nacional, se ha reportado un SAF en
asocio de sindrome de Evans (20), el hallazgo
reciente de una “PTI” con ACL positivos (IgG e
IgM) (35) y el feliz desenlace del parto en una
paciente llpica con antecedente previo de
aborto, la cual fue tratada con heparina
subcutanea, aspirina y prednisona, (26), en
parte como se ha sugerido en la literatura (23).
Finalmente, parece importante sefalar dos
aspectos modernos y futuros del SAF: la
inmunologia del AAF, y la relacion del sindrome
con el ateroma. En esta Ultima via, se ha
sugerido la posibilidad de que los AAF se
asocien no solo con trombosis sino también con



una acelerada enfermedad vascular

arteriopatia esclerética (9)

tipo

ASPECTOS DE LABORATORIO Y
MECANISMOS DE ACCION DE LOS AAF

El diagnostico de laboratorio de los AAF
puede ser planteado de dos maneras (27): En la
primera, se utilizan pruebas de coagulacion para
detectar la presencia del inhibidor lUpico, y en la
segunda se emplean métodos inmunolégicos
tipo ELISA, a fin de poner en evidencia la
existencia de ACL vy otros fosfolipidos anionicos.
Las anticardiolipinas y el AL son Ac IgG o IgM
que prolongan aquellas pruebas de laboratorio
de coagulacion in vitro que son fosfolipido
dependientes del complejo integrado por factor
Xa, Va, fosfolipidos y calcio (19). Este mecanis-
mo de accién interfiere con la funcion que los
fosfolipidos ejercen en el proceso de
coagulacion sanguinea, y no se neutraliza la
actividad de ningun factor en forma individual.
Los anticuerpos antifosfolipidos, que poseen
especificidad inmunolégica contra fosfolipidos
anionicos, bloguean, en consecuencia, la unién
mediada por el calcio de factores vitamina K-
dependientes a superficies fosfolipidicas (28).

Los AAF in vivo actdan sobre las plaquetas,
las células endotdiales o los fosfolipidos que se
hallan asociados con el factor trombomodulina
de esas células. Estos Ac pueden reaccionar
con los fosfolipidos anionicos de la membrana
plaquetaria, de otras membranas, asi como de
los eritrocitos (29).

Fisiolégicamente, las membranas celulares
poseen fosfolipidos en fase laminar. Se ha
propuesto una respuesta inmune a los
fosfolipidos en fase hexagonal (forma de bicapa)
como factor etiolégico de la aparicion de los
AAF. El AL y las ACL resultan ser anticuerpos
con especificidad inmunolégica  contra
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fosfolipidos cargados negativamente
(anionicos). En pruebas clinicas, la presencia de
estos “anticoagulantes” contra fosfolipidos del
plasma retardan la coagulacion in vitro (por Ej.
la prueba de TTP y, menos frecuentemente, el
TP). Los AAF pueden persistir por muchos afios
sin mayores problemas clinicos, lo que provoca
una interrogante los factores adicionales que
llevan al desarrollo subito de trombosis (29).

Recientemente se ha podido comprobar que
es necesario un cofactor protéico tipo B2
Glicoproteina | (B2-GPI) para que el ACL se una
a la cardiolipina en las pruebas tipo ELISA (9).

El inhibidor AL, y en general cualquier AAF,
ha sido catalogado, de acuerdo con las pruebas
in-vitro, con los siguientes criterios (16):

a) Alargamiento basal del TTP activado (TTPa).

b) Alargamiento del TTPa superior 4 segundos,
respecto del TTP normal, tras mezcla al 50% del
plasma problema con plasma normal.

c¢) Normalidad de los factores de
intrinseca, con el método de dos tiempos.
d) Descenso de mas de un factor de la via con
comportamiento paradéjico a la dilucién (su
actividad aumenta con la dilucién). La
calificacién de las técnicas de laboratorio para
su deteccién ha originado discusion. ElI TTPa es
la que nos pone en su pista, pero no siempre es
la més adecuada debido a la distinta
composicién de fosfolipidos de las
tromboplastinas comerciales. Por ello se han
desarrollado técnicas alternativas que aumentan
la sensibilidad. Es aconsejable, en la deteccion
de estos anticuerpos, el uso de una trombo-

la vida

plastina sensible, seguida de la
prueba de  Exner (30). Se consigue una
alta sensibilidad si el plasma ha sido
centrifugado 2 veces a altas revolucio-



nes, lo que evita la interferencia de restos
plaquetarios. La deteccion de los AAF puede
hacerse por inmunoensayo (ELISA). Existen
pruebas que valoran Unicamente los ACL y otras
de espectro mas amplio contra un mayor
namero de fosfolipidos, aunque no se cubren to-
dos los antigenos posibles. Las ventajas
proporcionadas por las pruebas confirmatorias
de inmunoensayo para AAF son la capacidad de
una cobertura rapida de un gran numero de
sueros, los resultados se afectan menos por la
obtencidn, preparacion, transporte y
conservacion de las muestras (en contraste con
las pruebas para el AL), los resultados pueden
ser cuantificados, se puede llevar a cabo la
estandarizacion del método y su control de
calidad, y los resultados no son afectados por el
tratamiento concomitante de anticoagulacion.

La confirmacion del diagnéstico debe
efectuarse en cualquier caso en que existe una
prueba de escrutinio positiva para AAF (TTPa
Exner). El patron de anormalidad del AAF es a
menudo indistinguible de aquel provocado por
un Ac cuya accion es directa contra uno ovarios
factores de la coagulacion, que influencian las
pruebas del TTP activado, pero no el TP. Por lo
tanto, se hace necesario practicar mas pruebas
a fin de confirmar que el TTP prolongado de una
mezcla de plasma del paciente y de plasma
normal, es el resultado de la existencia del AAF.
Es particularmente importante descartar un
anticoagulante de factor VI, el cual en
contraste con el AL, frecuentemente causa
sangrado serio (10). Igualmente este fenémeno
in vitro puede ser distinguido de la coagulacion
intravascular diseminada a través de apropiados
estudios de coagulacion (5).

Otras pruebas confirmatorias para los AAF
pueden ser la del TTP usando un
exceso de fosfolipidos (31), la del TP
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usandose una tromboplastina tisular diluida
(prueba de inhibicion de la tromboplastina
tisular) (31) y la prueba con veneno diluido de
Russell (32).

Aln cuando los AAF detectados por
coagulacién y por el método de ELISA estan
asociados intimamente (33), se ha observado
falta de correlacion entre ellos (7). Pueden
hallarse  pacientes con ACL o (menos
frecuentemente) con AL en forma aislada. Por
esta razén, el diagnéstico del AL y la
determinacion del ACL no se excluyen
mutuamente (11). Se ha sugerido que la prueba
para determinar AL y ACL definen distintos
grupos de anticuerpos que se fijan a
fosfolipidos, lo que podria explicar la
discordancia mencionada anteriormente (34).
Por otro lado, algunos pacientes pueden
producir  anticuerpos dirigidos contra un
fosfolipido en forma especifica, sin presentar
reaccion cruzada con otros fosfolipidos
anionicos. Por lo tanto, la falta de reactividad
con cardiolipipa no siempre descarta un
resultado positivo cuando otros fosfolipidos son
usados como antigeno en el ensayo de ELISA
(Ej:  fosfatidilserina,  fosfatidilinositol), (7).
Dependiendo del criterio del ensayo efectuado y
de los limites que se establezcan para los AAF,
cerca del 80% de los pacientes con AL poseen
también ACL por ELISA, pero solo de un 10% a
un 50% de los pacientes con ACL por ELISA
poseen simultAneamente actividad de AL (35).

CONCLUSIONES
PATOGENICOS:

El AL y los ACL actian interfiriendo con la
funcién de los fosfolipidos en la coagulacién
sanguinea. Sin embargo, las plaquetas
activadas “in vivo” pueden sobrepasar esta
actividad inhibidora.

Los fosfolipidos juegan un papel
importante en la regulacion  de varias
propiedades del endotelio vascular. El

SOBRE MECANISMOS



endotelio vascular es muy importante en el
equilibrio antitrombogénico -trombogénico, y
puede ser el lugar de accion de los AAF. La
PG12, una poderosa sustancia antiagregante y
vasodilatora, es sintetizada a partir de
fosfolipidos de Ila membrana celular. La
activacion de la proteina C, un mecanismo
relevante  de control de la coagulacion
sanguinea, y la propia funcién de la proteina C
activada, son potenciadas por fosfolipidos.
También, los fosfolipidos anibénicos juegan un
papel crucial en la activacion de la via de
coagulacion dependiente del factor tisular. Hay
suficiente evidencia que demuestra que todos
estos mecanismos pueden ser interferidos por
los AAF (inhibicién de la generacién PG12 por el
endotelio, interferencia con la via de proteina C
y aumento de la expresion del factor tisular por
el endotelio) Se ha demostrado recientemente
que puede ocurrir una activacion plaquetaria
permanente in vivo en pacientes con AAF, como
se evidencia por el incremento en la excrecion
urinaria de metabolitos del tromboxano, en
asociaciébn con una biosintesis anormal de
PG12 por el endotelio (27).

En conclusion, la evidencia actual sugiere
que los AAF no so6lo interfieren con las
propiedades antitrombdéticas de la membrana de
la célula endotelial relacionadas con los
fostolipidos, sino que también potencian
algunas propiedades protombdticas del
endotelio y activan las plaguetas.
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