340

SINDROME DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS
Presentacion de un caso y revision de la literatura

Se presenta el caso de una mujer de 31 afios con cua-
dro de lupus eritematoso sistémico e historia clinica ca-
racterizada por manifestaciones neuroldgicas y articula-
res, y con abortos espontineos recidivantes en quien se
descubrié la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
mediante andlisis inmunoenzimatico. Se hace una revision
del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, sefialando
las caracteristicas de éstos, los principales elementos que
constituyen el sindrome, las principales enfermedades
asociadas, y los criterios diagndsticos actuales.

Presentacion del caso

Mujer de 31 afios de edad con la siguiente historia crono-
logica:

13 a 17 anos: Episodios de migraa.

18 a 20 afos: Sangrado gingival ocasional, aparecen epi-
sodios de artritis y crisis de ausencias; se le diagnostica hiper-
tension arterial sistémica.

24 a 27 anos: Presenta cinco abortos espontaneos, entre la
octava y decimosexta semana de gestacion.

28 afios: Continua presentando artralgias y crisis de au-
sencias. Los estudios de laboratorio practicados mostraron
anticuerpos antinucleares y anti DNA nativo negativos, VDRL
reactivo cuatro diluciones, creatinina sérica 106.75 pmol/L
(normal hasta 99.1 umol/L).

29 afios: Ingresa a centro hospitalario de Bogota para es-
tudio. Los analisis realizados dieron los siguientes resultados:
anti DNA nativo negativo, C3 1.22 (N =0.70 - 1.70 g/L), C4
0.10 (N=0.20 - 0.50 g/L), plaquetas 132.0 109/L, depuracién
de creatinina 0.76 mL/s, células L.E. negativas, FTA-ABS no
reactivo, factor reumatoideo negativo, VSG 12 mm/h, hema-
tocrito 0.44, leucocitos 7.6 109/L, neutrofilos 0.64, bandas 0.04,
linfocitos 0.31, monocitos 0.01. Una ecografia renal registro
nefropatia inespecifica. Se practicd biopsia renal, la cual se
informo6 como esclerosis de glomerulos en grados variables,
atrofia tubular y fibrosis focal; el estudio por inmunofluores-
cencia demostré depdsito mesangial focal IgM (++), IgA (+)
y fibrinégeno. El diagndstico fue de glomeruloesclerosis fo-
cal secundaria compatible con nefritis intersticial. Se dio de
alta con diagnostico de hipertension arterial, y secuelas de
pielonefritis cronica.

31 afios (1988): Se hacen mas frecuentes los episodios de
artralgias y se intensifican las crisis de ausencias. Ingresa al
Hospital Universitario de Caldas para estudio. Los analisis
paraclinicos sefialaron: hematocrito 0.49, leucocitos 7.2 109/
L, segmentados 0.47, eosindfilos 0.13, linfocitos 0.40, reticu-
locitos 1.5%. En el extendido periférico se encontraron mi-
crocitos, algunos esferocitos, anisocitosis (+), poiquilocitosis
(+), recuento de plaquetas 124.0 109/L, acido urico 469.9 (N
=142 - 339 umol/L), VSG 19 mm/h, N. ureico 7.5 (N < 6.78
mmol/L), creatinina sérica 114.3 pumol/L, depuracion de cre-
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Tabla 1. Elementos del sindrome.

Trombosis repetidas
Aborto espontaneo recurrente
- Compromiso neurolégico
- Hipertension pulmonar
- Livedo reticularis
- Ulceras en piernas
- Isquemia cutanea distai
- Necrosis cutanea diseminada
- Hipertension arterial labil
- Lesiones valvulares-aditicas y nutrales
- Trombocitopenia
- Reoclusiones de puentes coronarios

- Infarto del miocardio

atinina 0.90 mL/s, tiempo parcial de tromboplastina 57.4 se-
gundos (N = 25 - 43 segundos), tiempo parcial de trombo-
plastina activado corregido 50/50 igual 38.7 segundos (plas-
ma control 28.5 segundos), VDRL 4 diluciones, estudio de
banda lupica negativo, L.C.R citoquimico normal, inmuno-
fluorescencia de L.C.R positivo para anticuerpos antinuclea-
res. Un electroencefalograma fue normal.

Diagnéstico de egreso: Sindrome de anticuerpos antifos-
folipidos asociado a lupus eritematoso sistémico, nefritis lu-
pica.

Evolucion y seguimiento: Se inicié tratamiento con 10
mg diarios de prednisona y 400 mg de carbamacepina. Tres
meses después el tiempo parcial de tromboplastina fue de 58
segundos (N = 23 - 44 segundos). La paciente estd actual-
mente asintomatica.

En noviembre de 1988 se implemento la técnica de anti-
cuerpos antifosfolipidos con analisis inmunoenzimatico. Se
usé microtécnica empleando placas precubiertas con fosfoli-
pidos y luego saturadas. Si los anticuerpos antifosfolipidos
estan presentes en el plasma diluido, éstos se adhieren a los
fosfolipidos de la placa y luego la reaccion se identifica por el
uso de un segundo anticuerpo anticabra con inmunoglobulina
GAM unida a peroxidasa y adicionando peréxido de hidro-
geno como substrato.

El estudio se efectué por duplicado utilizando plasma
control positivo negativo y de referencia para la lectura de las
densidades opticas (D.O) de la prueba.

Los resultados obtenidos en la paciente fueron: D.O = 0.836
positivo. Valor control referencia: D.O = 0.507.

(Reactivos: STAGO DIAGNOSTICA, lotes: 8145 - 8231,
identificacion comercial: ASSERACHROM APA.

Revision de la literatura

Historia: El primer tipo de antifosfolipidos fue descubierto
por Wassermann, y bautizado por Pangborn como anticardio-
lipina por su propiedad de reaccionar con antigenos de cora-
zon de bovino. A partir de la Segunda Guerra Mundial, en
analisis de rutina practicados a soldados norteamericanos, se
conocio la posibilidad de positivos falsos de VDRL. En 1952,
Conley y Houtmann (1) describieron pacientes con lupus eri-
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tematoso sistémico que presentaban anomalias en las pruebas
de coagulacion, y Bowie en 1963 notd la ocurrencia de feno-
menos trombdticos en estos pacientes (2). Feinstein y Rapa-
port en 1972 denominaron como "anticoagulante lipico" al
segundo grupo de anticuerpos antifosfolipidos (2). Mas ade-
lante, en 1980, Soulier y Boffa bautizaron con su nombre un
sindrome compuesto por trombosis, abortos a repeticion y
anticoagulante circulante (3). Harris demostré en 1983 una
estrecha relacion entre anticuerpos anticardiolipina y anticoa-
gulante lupico, con diversas enfermedades autoinmunes (2).
Hughes y col. en el mismo afo describieron un sindrome de
trombosis, aborto habitual, enfermedad neurolégica y trom-
bocitopenia. Los mas recientes trabajos, como el de Triplett
(1), Asherson y col. (4) y Hughes (5) han complementado la
descripcion de estos cuadros y propuesto la denominacion de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Caracteristicas de los anticuerpos antifosfolipidos. Se
han considerado dentro del grupo de los anticuerpos antifos-
folipidos, el VDRL, el anticoagulante lupico y los anticuer-
pos anticardiolipina. Probablemente existan otros anticuerpos
que reaccionan con lipidos cerebrales y determinantes de
superficie celular.

Se han identificado los tipos de IgG IgA e IgM, lo mismo
que tipos mixtos (3, 6), asociandose el primero de ellos a un
mayor compromiso clinico y el tipo IgM a fenémenos secun-
darios a drogas (1)y a enfermedades infecciosas como la sifi-
lis.

Paraddjicamente, la tendencia de los pacientes con anti-
cuerpos antifosfolipidos es hacia la presentacion de fenéme-
nos tromboticos repetitivos y no a la hemorragia; estas accio-
nes trombogénicas se han explicado por diversos mecanis-
mos: 1) inhibicion de la liberacion de acido araquidonico des-
de el endotelio vascular, con la consiguiente disminucién de
las prostaciclinas, 2) inhibicion de la fibrin6lisis mediada por
la calicreina, 3) alteracion en la activacion de la proteina C, 4)
déficit de la proteina S, que es cofactor de la proteina C, 5)
inhibicion de la antitrombina III, 6) activacion directa de los
fosfolipidos de la membrana plaquetaria (7). Probablemente
haya mas de un mecanismo implicado (8,9).

Estos pacientes solo presentan fenomenos hemorragicos
si existen problemas asociados de tipo hipoprotrombinemia,
trombocitopenia o defectos cualitativos de las plaquetas (6).

En 1980, Mueh y col. (6) publicaron un estudio de pacien-
tes que presentaban trombosis y anticoagulante lupico, en-
contrando una estrecha relacidon con la presencia de anticuer-
pos antinucleares séricos. Sin embargo, las publicaciones
posteriores resaltaron la elevada frecuencia con la que estos
pacientes tienen ANA negativos; al parecer los anticuerpos
antifosfolipidos y los anticuerpos antinucleares son dos gru-
pos diferentes, y sélo un pequefio subgrupo resulta positivo
para ambos (3).

Elementos del sindrome. Desde descripciones iniciales
de trombosis, abortos habituales y anticoagulantes varias ca-
racteristicas clinicas han sido referidas por los investigadores
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que se han ocupado del temay es asi como en la actualidad se
ha configurado un amplio cuadro clinico con diferentes ele-
mentos (Tabla 1).

Las trombosis repetidas comprometen tanto el arbol arte-
rial como el venoso, pero son mas frecuentes en éste ltimo.
Las arterias intracraneales, coronarias, retinianas y mesenté-
ricas son las mas comunmente afectadas, aun cuando se han
descrito fendmenos de la misma indole en femorales, renales,
tronco celiaco e incluso sindrome del arco adrtico (5). Las
trombosis ocurren especialmente en miembros inferiores y en
los sistemas hepatico, renal, axilar y cava inferior (7, 10, 11).

Se ha descrito la predisposicion de algunas mujeres con
anticoagulante lipico y anticuerpos anticardiolipina, a pre-
sentar abortos espontaneos y repetidos. Algunos autores afir-
man que esta relaciéon no puede establecerse con el VDRL
positivo falso. Respecto al anticoagulante lipico, de 30 a 89%
de las mujeres que lo presentan sufren abortos espontaneos
en el primer trimestre o muerte fetal intrauterina (3, 7, 9, 12-
14). En cuanto a la anticardiolipina, cuando ésta es positiva
en cifras mayores de 7 SD, se presenta una alta correlacion
con abortos (15). La cuantificacidn de niveles de anticardioli-
pina alcanza una especificidad de 80% (16).

Se ha invocado la inhibicion de la prostaciclina de los vasos
placentarios por parte de los anticuerpos antifosfolipidos,
causando constriccion y trombosis (7). Las placentas son
pequefias y muestran extensas zonas de infarto (1).

Los pacientes con el sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pidos pueden tener compromiso neuroldgico de distintos ori-
genes. El primero de ellos puede ser la consecuencia directa
de la accion de los anticuerpos manifestandose entonces como
cuadros de migrafa, trastornos convulsivos y afines, isque-
mia cerebral transitoria y trombosis centrales (5, 7, 17, 18).
Cuando este sindrome se presenta, como es frecuente, asocia-
do a un lupus eritematoso sistémico, puede presentar toda la
gama de fendémenos neuropsiquiatricos de este ultimo.

Otros trastornos descritos como complicaciones no trom-
béticas son la corea, la mielitis transversa, el sindrome de
Guillain Barré, la amaurosis fugax y la demencia multinfarto
(1, 5). En quienes presentan corea se han encontrado niveles
especialmente altos de anticuerpos anticardiolipina (4).

Principales enfermedades asociadas al sindrome. Ini-
cialmente fue descrita la asociacion con lupus eritematoso
sistémico; posteriormente esta relacion se ha ampliado a otras
enfermedades del tejido conectivo como la artritis reumatoid-
eay el sindrome de Sjogren. Otras entidades que también han
sido incluidas son cierto tipo de neoplasias, el sindrome de
Behcet, el sindrome de Budd-Chiari, la enfermedad de Degos,
el sindrome de Sneddon y la purpura trombocitopénica.

Los anticuerpos antifosfolipidos deben buscarse en pre-
sencia de l/ivedo reticularis, trombocitopenia, flebitis inexpli-
cada, enfermedades cerebro-vasculares o hipertensién pul-
monar en personas jovenes, y en mujeres con mas de dos
abortos (1,3, 5).

Criterios diagnésticos. Triplett (1) propone los siguien-
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tes: 1. Clinicos: trombosis venosas, trombosis arteriales,
aborto recurrente y trombocitopenia. 2. Laboratorio:
anticuerpos anticardiolipina IgG, prolongacion tiempo parcial
de tromboplastina corregido, anticuerpos anticardiolipina IgM
y tiempo parcial de tromboplastina prolongado.

Se considera positivo el diagndstico cuando hay un criterio
clinico y uno de laboratorio. Este ultimo debe ser positivo en
dos ocasiones diferentes con ocho semanas de intervalo.

Tratamiento. No se ha definido claramente dada la re-
ciente descripcion del sindrome como tal, y por lo tanto care-
cemos de informacidn sobre resultados a largo plazo. Algu-
nos autores (4) consideran que debe intentarse anticoagula-
cion oral indefinida desde el momento mismo del diagnds-
tico, en tanto otros (7) sugieren iniciarla s6lo después de por
lo menos un episodio de trombosis.

En cuanto al uso de esteroides no hay uniformidad de cri-
terios. Algunos recomiendan en el episodio agudo el uso de
cargas de metilprednisolona (19), otros recomiendan iniciar
dosis bajas de prednisona oral, 10 a 15 mg/dia (5), mientras
que Harris (7) esta en contra del uso de esteroides o inmuno-
supresores, a no ser que haya recurrencia de trombosis a pesar
de la anticoagulacion.

En relacidn con los abortos se han informado éxitos espe-
cialmente si el tratamiento comienza antes del embarazo con
dosis de 75 mg diarios de aspirina junto con prednisona 40 a
60 mg/dia (1). También se han informado resultados satisfac-
torios con prednisona y azatioprina, y con aspirina y dipirida-
mol, pero estos resultados han sido obtenidos en pocos pa-
cientes.

SUMMARY

A 31 years-old woman with systemic lupus erythemato-
sus and history of neurologic and articular manifestations, and
recurrent spontaneous abortions is reported. The presence of
antiphospholipid antibodies was shown by enzyme immunoas-
say. The syndrome is reviewed with emphasis on its clinical
characteristics, its common associated diseases and its cur-
rent diagnostic criteria.
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