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REVISION - ACTUALIZACION

Sindrome antifosfolipidico: veintiin anos después

Claudio Galarza-MaldonaédoRicard Cervera SegutaHernan Urgilez Morejéh

Resumen acquired hypercoagulation state. To the classic
triad of arterial or venous thrombosis, recurrent
fetal losses, accompanied by thrombocytopenia and
high anticardiolipin and/or lupus anticoagulant
antibodies titres others, less frequent, but no lesss
important, manifestations are added, such akvedo,
migraines, valve alterations, corea.

El sindrome antifosfolipidico, descrito en 1983
por Graham Hughes, es el estado de hipercoagula-
bilidad adquirido mas frecuentemente. A la triada
clinica clasica de trombosis arteriales o venosas,
pérdidas fetales recurrentes acompafiadas de
trombocitopenia y titulos elevados de anticuerpos
anticardiolipinas y/o anticoagulante lapico, se unen Adequate diagnosis and treatment of this
otras manifestaciones menos frecuentes, pero nopathologic state could greatly modify the quality of
menos importantes, comolivedo reticularis live of the people who suffer from it.
migrafias, alteraciones valvulares y corea. El reco-
nocimiento y tratamiento adecuado de este estado
patolégico puede modificar ostensiblemente la ca-
lidad de vida de las personas que lo presentan.

Different organs and tissues, among them the
heart, the brain, the kidneys and the placente, can
be affected. This multisystemic effect has promted
us to suggest that this syndrome could be called

Diferentes 6rganos y tejidos pueden ser afec-“Systemic autoimmune thrombosis syndrome”.
tados, entre ellos, el corazén, el cerebro, los rifio-
nes, la placenta. Esta afectacion multisistémica nos
ha permitido sugerir que este sindrome podria ser
[lamado “sindrome de trombosis autoinmune

Key words: antiphospholipid, thrombosis,
anticardiolipin.

sistémica’. Introduccion
Palabras clave: antifosfolipidos, trombosis, Han trascurrido veintion afios desde que Graham
anticardiolipinas. Hughes, por primera vez, hizo una descripcion cli-

nica detallada de lo que hoy conocemos como sin-
drome antifosfolipidich Desde entonces han visto
The antiphospholipid syndrome described by la luz cerca de 3.500 publicaciones en donde el tér-
Graham Hughes in 1983, is the most commonly mino de “sindrome antifosfolipidico” ha sido usa-
do?. Los nombres con los que se ha descrito el
sindrome han sido diversos, entre ellos, sindrome

Summary

1 Unidad de Enfermedades Reumaticas y Autoinmunes
UNERA, Hospital Monte Sinai, Cuenca, Ecuador.

2 Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
Hospital Clinic, Barcelona, Catalufia, Espafia. Enviado para publicacién: Diciembre 12/2003

3 Hospital Monte Sinai, Cuenca, Ecuador. Aceptado en forma revisada: Febrero 27/2004

48



VOL. 11 No. 1 - 2004 SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO: VEINTIUN ANOS DESPUES

anticardiolipina, sindrome del ganso negro, sindro- Anticuerpos antifosfolipidicos

me de Hughes, sindrome antifosfolipido-cofactor. De

acuerdo con los avances en el conocimiento de esteEl descubrimiento de los AAF se atribuye a
estado patoldgico, puede ser que en un futuro seV¥@sserman y col.quienes describieron la reac-

denomine “sindrome de trombosis autoinmun@ién Ser0|égica resultante de la infeccion sifilitica,
sistémico”. en donde la cardiolipina participa como antigeno

conjuntamente con la lecitina y el colesterol.

Definicion Los AAF son un grupo de inmunoglobulinas que
reaccionan con complejos formados por fosfolipidos
El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un estadg@nignicos de las membranas celulares y proteinas
de hipercoagulabilidad adquirido de origemylasmaticas, que actian como cofactreBstos
autoinmune, que se manifiesta con la aparicion g@factores son I82-glucoproteina f2GPI) I, la

trombosis arteriale_s 0 venosas, pérdidas fetales Brotrombina, la proteina C, la proteina S y la anexina
currentes, trombocitopenia moderada y la presengja: entre otros.

en el suero de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), ) i
ya sea anticoagulante lGpico (AL), anticuerpos Existe un grupo de AAF que reaccionan solamen-

anticardiolipina (AAC) o ambos. Estos autoantite con los fosfolipidos y no necesitan de cofactores;

cuerpos no son solamente marcadores serolégi¥! 10 que se presentan en el curso de diferentes

del sindrome, sino al parecer, juegan un paplé\fecc,lo_nes y no estan asociados a fendmenos
patogénico importante. tromboticos.

El SAF puede estar asociado a otras enfermeda-
des autoinmunes sistémicas, especialmente lupus
eritematoso sistémico (LES), o no presentar eviden- | o5 AAC se determinan por medio del método
cias clinicas de otra enfermedad, denominandogg ELISA que permite la identificacién del isotipo y

Anticuerpos anticardiolipina

entonces SAF primario. la cuantificacion de los titulos. Para que la unién de
los AAC a su antigeno se produzca, es necesaria la
Epidemiologia presencia de un cofactor plasmaticoBRGPI. En

consecuencia, existeamticuerpos anticardiolipina

Desde su descripcion en 1983 por Graham R.¥ependientes dB2GPI, que estan asociados a pro-
Hughes el sindrome ha sido intensamente estudi@sos tromboticos gnticuerpos anticardiolipina no
do; sin embargo, carecemos actualmente de datispendientes dB2GPI, que se identifican princi-
epidemiologicos definitivos que nos permitan juzpalmente en el curso de diferentes infecciones y no
gar la incidencia y prevalencia del SAF, aunque stienen relaciéon con las manifestaciones clinicas del
bemos que diferentes estados patolégicos pueden sieidromeés.
explicados actualmente bajo el prisma del mismo.
Por ejemplo, Hammsten y colsdeterminaron, en
un estudio realizado en Suecia, en pacientes jove-
nes con infarto del miocardio, la presencia en un El AL debe su nombre al hecho de que fue deter-
21% de ellos de AAF. De igual manera, un porceminado inicialmente en pacientes con LES y gque
taje importante de accidentes cerebrovasculares \itro interfieren con las pruebas de coagulacion de-
personas menores de 40 afios se ha asociado &l Spéndientes de fosfolipidos, provocando la prolon-
La frecuencia de los AAF en el LES varia del 6 aacion de las mismas. Paradéjicamente se comprob6
80% en diferentes estudids La presencia de estosque los pacientes con AL tienen tendencia a presen-
anticuerpos ha sido descrita en otras enfermedadas fendmenos trombéticos y no hemorragicos. La
autoinmunes como la artritis reumatoidia escle- accion de estos anticuerpos es dependiente de
rosis sistémicy el sindrome de Sjogré&nla cofactores plasmaticos como la protrombina y la
dermatopolimiositi¥ y las vasculitis sistémicdls  B2GP[',

Anticoagulante IUpico
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Anticuerpos anticofactor El AL es una medida funcional del alargamiento que
_ _ ) la presencia de diversos AAF producen en algunas
Anticuerpos anti-B2-glucoproteina | pruebas de la coagulacidm vitro. El tiempo parcial

Los anticuerpos anf2GPI son inmunoglobulinas de tromboplastina activada es el procedimiento mas
que reconocen a esta proteina en presencia L%izado en Ia_ practica diaria para detectar [a presen-
fosfolipidos aniénicos o de una superficie oxidad&'@ del AL. Sin embargo, esta prueba esta sujeta a

como el plastico de las placas de ELISA sujetasVQriaCioneS en la sensibilidad dependiendo de los
irradiacion materiales utilizados, en casos de deficiencias de fac-

tores de la coagulacién y durante el embarazo. El tiem-
Diferentes estudios han relacionado la deteccion ge de caolina cefalina es otra técnica ampliamente
anti-B2GPI de isotipos 19G e IgM con el riesgo de preutilizada. El tiempo de accién del veneno de vibora
sentar eventos tromboticé¥. Su deteccion puede serde Russell se utiliza para investigar y confirmar la
de utilidad en aquellos pacientes que presentan mamositividad del AL. Es una técnica sensible y no se
festaciones clinicas de SAF, en los cuales las determiatecta durante el embarazo ni en el caso de deficien-
ciones de AAC y AL han sido varias veces negdflvascia de factores de la coagulacion. La disponibilidad
de sistemas automaticos para realizarla ha hecho de
esta técnica la mas conifin
Otro grupo de autoanticuerpos con actividad AL
son los anticuerpos antiprotrombina que se encuen

tran en un terc_lp de Ios,pamentes con 3APara su cardiolipina. Este método detecta un grupo de
deteccion se utiliza el método de ELISA con las plac %ticuerpos heterogéneos, que incluyen aquéllos
previamente irradiadas, lo que aumenta su anc'n'd""ddirigidos contra la cardiolipina y también los dirigi-

Su presencia ha sido asociada a manifestaciortgxs hacia proteinas plasmaticas y séricas con capa-
tromboéticas en diferentes estudidé Debido a que cidad de unirse a la cardiolipina en la placa de ELISA,
los mecanismos protrombéticos son multifactorialggarticularmente los dirigidos contf2GPFe.

y no estan del todo dilucidados, la investigacion so-
bre la utilidad clinica de estos autoanticuerpos se si-
gue desarrollando.

Anticuerpos antiprotrombina

La técnica habitual para detectar los AAC es la
cnica de ELISA, en la que el antigeno es la

Manifestaciones clinicas

Otros autoanticuerpos Trombosis de repeticidn

Se han detectado diferentes autoanticuerpos enILaS tror_nb05|s_arter|ales 0 venosas son las princi-
. : : pales manifestaciones del SAF. Estas pueden afectar
pacientes con SAF como son los antianexig V

. . . , . a vasos de cualquier calibre y localizacién. La trom-
anti-proteina @, anti-proteina 8, anti-trombomo- 9 y

duling?®, anti-LDL oxidada (que podrian estar relabosis venosa profunda de las extremidades es la com-
’ que p licacion mas frecuente del sindrome y puede ser

cionados con la formacion de placas de aterana)zilateral y multiple. Venas como la iliofemoral, la

antiplaquetarios, antieritrocitarios, anticélula endOt%'ubcIavia, la yugular y la axilar pueden ser afecta-
lial, antinucleares y antimitocondriafésEstos 4 s | 5 trombosis venosa profunda puede compli-
autoanticuerpos no se utilizan en la practica meédigg s con embolismo pulmonar. En otros sistemas
comun (con excepcion de los antinucleares, q@nosos puede producir manifestaciones compati-
pueden ayudar a diferenciar un SAF primario de Wjes con sindrome de Budd-Chiari u oclusién de la
sindrome asociado a LES) y su papel patogénico ¢8na retiniana centr&®®. Entre las trombosis

el SAF se encuentra en fase de investigacion.  grteriales las mas comunes son aquéllas que afectan
a los vasos cerebrales, provocando accidentes
Métodos de deteccidn de los cerebrovasculares transitorios 0 permanentes. Estas
anticuerpos antifosfolipidicos trombosis pueden ser recurrentes y ocasionar una
demencia multi-infartica. La oclusion arterial puede
Diferentes métodos de laboratorio estan disporproducirse también en las arterias retinianas,
bles para determinar la actividad del AL en el plasmaoronarias, mesentéricas y periféri¢as
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Complicaciones obstétricas ro-placentaria y partos prematufosSe han descri-

Las pérdidas fetales recurrentes son otras %ademas, aungue muy raramente, sindrome

las manifestaciones mas estrechamente relacio
das con la presencia de AAF. Estas pérdidas pue-La Conferencia Internacional de AAF, realizada
den ocurrir en cualquier momento durante edn Sapporo (Japén) en el afio 1999, propuso un con-
embarazo, pero alrededor del 50% de los casoss&nso sobre los criterios que podrian ser de ayuda
presentan en el segundo y tercer trimestre deda el momento de definir ciertos aspectos de las com-
gestacion. Este es un dato que diferencia los abgticaciones obstétricas. Son los siguientes:

tos de este sindrome de los de la poblacién nor-
mal, que suelen ocurrir durante el primer trimestre
del embarazo y suelen estar relacionados con cau-
sas no inmunoldgicas (alteraciones morfolégicas
0 cromosémicas). La tasa de abortos en el sindro-
me antifosfolipido estad aun por determinar, aun- 2. Uno o mas partos prematuros de un neonato
que se llevan a cabo estudios epidemiolégicos y  morfolégicamente normal hasta las 34 sema-
la determinacién de los AAF es ya practicamente nas de gestacién debido a pre-eclamsia grave
una prueba de rutina en las personas con abortos o0 insuficiencia placentaria.

recurrentes. En mujeres con historia de gestaciones3
normales, s6lo un 2% tienen AL o AAC a cual- '
guier titulo y menos de un 0,2% tienen titulos al-
tos de estos anticuerpos. De aqui que la
determinacién de estos anticuerpos en mujeres
embarazadas sin antecedentes obstétricos patol6-
gicos sea de poco valor. La historia de los emba- Aspectos como la infertilidad y la presencia de
razos previos es importante para determinar BAF son motivo de investigacion actualmente.
sig_nificacién ple una pr'ueba positiva para AAF. Se Trombocitopenia

estima que si una paciente con LES tiene AL o al _ _

menos titulos medios del isotipo 1gG de los AAC, La trombocitopenia puede presentarse en un ter-
el riesgo de aborto espontaneo en el primer emgd0 de los pacientes con SAF y generalmente no es
razo es del 30%, y si tiene una historia de al m&n intensa como para provocar hemorrégia

nos 2 pérdidas fetales previas, el riesgo aumentagcasjonalmente puede ser la manifestacion de
hasta el 70% en el siguiente embarazo. inicio del sindrome y luego desarrollar trombosis y

Los mecanismos patogénicos que causan |B§rdidas fetales Ciertos pacientes con AAF pue-
abortos no se conocen completamente. Una trofen también desarrollar anemia hemolitica con test
bosis progresiva de la microcirculacion de la placeni® Coombs directo positivo. Esta asociacion se co-
condicionaria una insuficiencia placentaria, retard®ce con el nombre de sindrome de Evans.
en el crecimiento fetal y, finalmente, pérdida fetal.

Esta podria ser una posible explicacion, pero no en  QOtras manifestaciones clinicas
todas las placentas examinadas se han hallado areas
de infartos por lo que deben de existir ademas otros Cardiovasculares

mecanismos. El feto abortado es gengrqlmente NO piferentes manifestaciones cardiovasculares han
mal exceptuando el retraso en el crecimiento. Par,

$ido detectadas en pacientes con AAF. La afectacion

ce, por tanto, que las alteraciones en la placenta, r(}g?vular cardiaca es la manifestacion mas frecuen-

?nli?aﬁz;ﬁ;asles’ son las responsables de las mue{g@@. La valvula mas afectada suele ser la mitral, se-
' guida por la adrtica. Generalmente los pacientes son

Las mujeres con AAF pueden presentar otras comsintomaticos aunque se han descrito casos de insu-
plicaciones como pre-eclamp¥jainsuficiencia Ute- ficiencia valvulaf®.

LLP%, corea gravidicdy muerte materria

1. Una o mas muertes no explicadas de un feto
morfolégicamente normal después de las 10
semanas de gestacion, documentadas por un
examen directo o por ultrasonido del feto.

Tres 0 més abortos espontaneos consecutivos
antes de las 10 semanas de gestacion, siendo
excluidas anormalidades hormonales o ana-

tdbmicas maternas y causas cromosOmicas en
los progenitores.
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Existe la probabilidad de que la presencia de AAfFapja 1. Criterios diagndsticos del sindrome
en personas adultas jovenes pueda ser un factor figifosfolipidico.

riesgo para desarrollar infarto del miocaréio

Diagndstico

Neurolégicas

La isquemia cerebral asociada a AAF es el eventeiico
trombotico arterial mas frecuente. La presencia 4§ Morbilidad en el embarazo:
AAF ha sido asociada también con otros cuadr
clinicos como migraftg cored®, mielitis tranverss,
sindrome de Guillain-Barféy epilepsié’.

PS « Tres 0 més abortos (menos de 10 semanas de
gestacién) espontaneos, consecutivos y noljus-
tificados por otros mecanismos, y excluidas gau-

Cutaneas sas cromosOmicas maternas o paternas, u

hormonales o anatébmicas maternas.

* Una 0 mas muertes fetales (mas de 10 s¢ma-

nas de gestacion) inexplicadas, con fetos hor-

Diferentes manifestaciones cutaneas han siglo
descritas en pacientes con SAF, siendo las mas fre-
cuentes ldivedo reticularisy las Ulceras cutaneds

males.
La trombosis de arterias distales puede condugir « Parto prematuro en la semana 34 del embdrazo
a isquemia, gangrena y necrosis digital 0 anteriores por pre-eclampsia o insuficiericia
En la tabla 1 se enumeran los criterios actualmente _Placentaria.
aceptados para el diagndstico de SAF. 2. Trombosis:
* \enosas.
* Arteriales.

Tratamiento « De pequefio vaso.

El tratamiento del SAF es motivo de discusiong
constantes ya que no existen estudios prospectites - —
adecuados que permitan establecer una pauta terap&u-l9G AAC (titulos positivos moderados o altos),
tica exacta. Lo que esta claro es que el tratamiento|rfo /9M AAC (titulos positivos moderados o altos).
debe estar dirigido a la eliminacién o disminucién de* AL positivo.

los nivel nticuer I ilizacion rapi : . - ) )
snsti in flea(rer?a?oeii: tgueuzolzso nai‘ve?leust deagr?ticggr tisF]‘f—"’ara el diagnostico definitivo se requiere la presgncia
 ya g P € un criterio clinico y un criterio de laboratorio. [Se

tienen una correlacién con el desarrollo de las tromido- . ) "
) . : I recomienda, ademas, que los AAF sean positivgs en
sis, asi como la inflamacién no es el evento central

. . o aos ocasiones separadas por un periodo minimq de 6
el sindrome. Los pacientes con SAF deben recibir tefa- b b P
. . . semanas.
pia anticoagulante y/o antiagregante.

S_aboratorio
nc

D

Profilaxis en individuos asintomaticos AAC: Anticuerpos anticardiolipinas.
AL: Anticoagulante lapico.

Parece prudente utilizar dosis bajas de acidty: Inmunoglobulina G.
) . , . gM: Inmunoglobulina M.
acetilsalicilico (100 mg/dia) en aquellos pacientes
asintomaticos, sin historia previa de trombosis, con
titulos altos y persistentes de AAF. En situacionesage . | blacid | Debido al alto indi
mayor riesgo trombotico (reposo prolongado, vi J0SIS €en 1a po aC|ont general. te 00 al alto Indice
jes largos, intervenciones quirudrgicas, coexistenc% recurrencia en estos pacientes es necesario man-

. i iy
de otros factores protromboéticos...) seria recomeHa-_ne_r la an_tlcoagglacmn probab_lemente de por Mda.
Sbblen la intensidad de la anticoagulacion es moti-

dable la administracién de heparina subcutanea L )
dosis bajas vo de polémica, se recomienda mantener un INR al
' menos de 2,0-3,0. La aspirina sola a bajas dosis no

Tratamiento de las trombosis previene el riesgo de una trombosis recurfénkn

El tratamiento de un evento tromboético agudo das tro_mbosis venosas profundas es posible utilizar
pacientes con SAF no difiere del tratamiento de troh€Parinas de bajo peso molecular, ya que han de-
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