Antiphospholipid antibodies
(APL), are inmmunoglobulins of
IgG, IgM or IgA types directed
towards phospholipid mainly with
a negative charge. They are
responsible for false positive
serologic test for syphiles; also they
cause anticardiolipin antibodies,
among other phospholipids. To
them, has been atributed some
obstetrics  pathogenicity
as recurrent abortions or fetal
deaths as well as thrombotic events
(venous,
microcirculation) as
thrombocytopenia, among others.
These clinical manifestationand the
presence of APL antibodies in
patients without any
explanation, is given the name of
primary APL syndrome. When
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there is an autoinmmune disease
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such as lupus erythematosus (SLE)
this is them called secondary APL
syndrome.
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En 1952, Conley y Hartman descri-
bieron dos pacientes con Lupus Erite-
matoso Diseminado que presentaban
un anticoagulante circulante, no diali-
zable y no dirigido contra ningtn fac-
tor especifico de la coagulacion: des-
de entonces muchos autores se han
interesado en este efecto hemostatico.
El término anticoagulante ldpico

(AL), fue introducido por Feisstein y
Rapaport en 1971 y aunque reiterada-
mente se ha sefialado como incorrec-
to, ya que estos anticoagulantes pue-
den presentarse asociados a otras pa-
tologias o individuos por los demds
sanos, su uso a quedado establecido.
El sindrome de anticuerpos antifofo-
lipidos (SAAF) se puede definir co-
mo la asociacién de accidentes trom-
béticos (venosos, arteriales o de la
microcirculacién), o abortos a repeti-
cién o trombocitopenia autoinmune,
con una prueba analitica positiva para
anticoagulante ldpico (AL) y anti-
cuerpos anticardiolipina (AAC). que
persiste al menos 8 meses. La asocia-
cién de uno de los datos serolégicos
con una de las caracteristicas clinicas
antes sefialadas, permiten establecer
el diagnostico (6,12,13). Desde el
punto de vista clinico, los anticuerpos
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antifosfolipidos (AAFL) no estdn
asociados normalmente con tenden-
cia hemorragica (6). Los AAFL in-
cluyen reaginas, el anticoagulante
lipico (AL) y los anticuerpos anticar-
diolipina (ACC). El sindrome anti-
fosfolipido se divide en “primario
(sin enfermedad de base) y secun-
dario” (en presencia de LES y otra
enfermedad autoinmune). Hasta aho-
ra, no existe evidencia que indique
que el SAAF primario difiera del se-
cundario ni en lo que respecta a la na-
turaleza de los anticuerpos antifosfo-
lipidos, ni en la prevalencia o evolu-
cion de las complicaciones clinicas.

MO SE PRODUCEN
EN EL HUMANO LOS AAF/AL?
Recientemente se ha propuesto que
los fosfolipidos hexagonales, que
pueden aparecer por remodelacién de
las membranas celulares y en condi-
ciones patologicas (infarto de mio-
cardio), juegan un papel etioldgico en
la aparicion de los AAFL, lo que re-
fleja una respuesta inmune depen-
diente de la estructura fosfolipidica
(12.13). Algunos autores explican
gue siguiendo la exposicién de una
superficie procoagulante en el flujo
sanguineo la beta - 2 - glucoproteina
(B2GP1) y la protrombina se unen a la
superficie y modifican su estructura
conformacional. De esta forma ellas
llegan a ser inmunogénicas e inducen
la produccion de los anticuerpos anti-
fosfolipido. De la misma forma, la
superficie procoagulante puede cata-
lizar las reacciones de la coagulacién
dependientes de fosfolipido, dirigien-
do asi a trombosis. De esta forma, los
anticuerpos antifosfolipidos pueden
ser considerados como marcadores
utiles de un estado protombético y no

como un factor de riesgo de trombo-
sis por si mismo (2).

I ATURALEZA Y MECANISMOS DE ACCION

ANTICOAGULANTE Y DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
Los AAFL son responsables de la se-
rologia luética reaginica (pruebas ti-
po VDRL) falsamente positiva. Estos
anticuerpos reconocen una variedad
de proteinas cuando forman comple-
Jjos con fosfolipidos aniénicos u otras
superficies cargadas negativamente.
La evidencia actual sugiere que los
AAFL no solo interfieren con las pro-
piedades antitrombdéticas de la mem-
brana de la célula endotelial relacio-
nadas a los fosfolipidos, sino que
también potencian algunas propieda-
des protromboticas del endotelio y
activan plaquetas. Se pueden clasifi-
car en:

* Anticoagulante lipico (AL):

Son inmunoglobulinas cuyo isotipo
mds frecuente es el IgG presentando
también IgM y la asociacion de am-
bos (6). Esta dirigido contra el com-
plejo formado por la protombina hu-
mana con los fosfolipidos ani6nicos y
no contra los fosfolipidos mismos
(13). En cuanto a su mecanismo de
accion se sabe que interfiere con la
funcién que los fosfolipidos ejercen
en el proceso de la coagulacion san-
guinea pero no neutraliza la actividad
de ningiin factor de coagulacién en
forma individual. Se ha demostrado
que los AL tienen especificidad in-
munoldgica contra fosfolipidos anié-
nicos y que en consecuencia blo-
quean la unidn de factores vitamina K
dependientes a superficies fosfolipi-
cos. La cual estd mediada por calcio.
(12,13).

* Anticuerpos Anticardiolipina (AAC):
Son inmunoglobulinas cuyo isotipo
mas frecuente es el 1gG, seguido del
IgM y en menor medida del TgA (6).
Titulos elevados de ACC aumentan el
riesgo de manifestaciones trombéti-
cas y obstétricas hasta 80%. Los AAC
estan dirigidos contra el complejo
formado por la cardiolipina con la be-
ta - 2 - glicoproteinal, una proteina
plasmdtica con propiedades anticoa-
gulantes (3). Algunos AL pueden
también estar dirigidas contra el com-
plego que los fosfolipidos forman con
la beta - 2 - glicoproteina. En trabajos
recientes se ha logrado la separacion
de ambos tipos de anticuerpos en la
mayor parte de los pacientes utilizan-
do columnas de agarosa o poliestire-
no conteniendo fosfolipidos aniéni-
cos inmovilizados o por otros méto-
dos de modo que los AAC carecerian
de actividad anticoagulante en la ma-
yor parte de los casos y los AL no se
ligarfan a la cardiolipina u otros fos-
folipidos anidnicos (6). En un estudio
los pacientes con AL, tuvieran o no
AAC, el 61% sufrian SAAF mientras
que los que presentaban AAC, con o
sin AL, solo lo sufrian el 31% (7).

;OCIACIONES CLINICAS DE LOS
ANTICUERPQS ANTIFOSFOLIPIDOS

Patologia asociada a los anticuerpos
antifosfolipidos:

Lupus eritematoso sistémicos (34%
de los casos con AL y 44% con AAC)
Artritis reumatoidea

Otras enfermedades autoinmunes
Exposicién a farmacos (clorpromaci-
na, fenotiacinas, procamamida, etc)

Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida
Paraproteinemias

Individuos aparentemente sanos



ANTIFOSFOLIPIDOS Y TROMBOSIS
En una revisién de Love y Santero,
que comprende mds de 1000 pacien-
tes con LES, se concluye que los pa-
cientes con LES y AAFL tienen una
elevada tendencia trombdtica (40%)
en comparacion a otras enfermedades
diferentes al LES que también pre-
sentan AAFL (22%) (5). La aparicién
de AL o AAC tras cuadros infeccio-
sos especialmente virales, es frecuen-
te en nifios, pero es pasajera y no se
acompafia casi nunca de trombosis.
(6,8). Tampoco suele observarse la
trombosis en los pacientes con el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) con infecciones oportunistas
que presentan AL, ni en los homose-
xuales o hemofilicos infectados por
VIH, gue con mucha frecuencia tie-
nen titulos elevados de AAC (6). En
pacientes con AAFL asociados a ex-
posicién a farmacos, la incidencia de
trombosis es muy baja o nula en la
mayoria de las series, pero en algunos
estudios es por lo contrario elevada,
siendo dificil explicar esta discordan-
cia. Con respecto al SAAF primario,
es decir en el que no se puede demos-
trar la existencia de ninguna enferme-
dad subyacente, la frecuencia de
trombosis podria ser similar al LES
(35% versus 38% respectivamente)
(6,9). La trombosis asociada a la pre-
sencia de AL o AAC puede afectar al
territorio venoso (extremidades infe-
riores y tromboembolismo pulmo-
nar), al arterial (grandes artenas cere-
brales) o a la microcirculacién (renal
y suprarenal). Los AAFL se han rela-
cionado con manifestaciones neuro-
l6gicas no trombdticas como epilep-
sia, sindrome de Guillain-Bare y mi-
grafia: lesiones cutdneas (Livedo

Reticularis) y otras patologias como
Hipertension aguda pulmonar, prueba
de Coombs, sindrome de Evans y sin-
drome Postparto. Los estudios dedi-
cados a investigar el papel prondstico
de los AAFL en pacientes coronarios
son prospectivos, donde se ha encon-
trado una elevada frecuencia de
AAFL en supervivientes de Infarto
Agudo del Miocardio (IAM), pero no
su influencia en la mortalidad, la reci-
diva de IAM o el ictus no hemorrigi-
co (6).

IEERATAMIENTO ANTICOAGULANTE
Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
Dos preguntas bdsicas surgen con
respecto a la aplicacion de la terapéu-
tica anticoagulante en pacientes con
AAFL:

le En pacientes que no han sufrido
accidentes trombdticos estd justifi-
cada, la anticoagulacion a titulo pro-

fildcrico? La respuesta seria que pro-

bablemente el riesgo trombdtico es
demasiado bajo para justificar la mor-
bimortalidad del tratamiento anti-
coagulantes (6).

2+ El tratamiento anticoagulante ini-

ciado tras trombosis venosa o
embolismo pulmonar en pacientes
con AAFL. Debe prolongarse a plazo
indefinido? La actitud mds racional
es valorar el riesgo trombdtico en
funcién de la enfermedad de base de
modo que solo en pacientes con LES
y AAFL dada la elevada tendencia
trombdtica de esta asociacion estaria
justificado mantener la anticoagula-

cién a largo plazo (6).

IINTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
Y ABORTO A REPETICION

Una serie de publicaciones han sefa-
lado una fuerte asociacion entre AL y
AAFL. El solo diagnéstico de LES
incrementa el riesgo relativo de abor-
to en 2,5 veces siendo de nuevo signi-
ficativamente aumentado por la posi-
bilidad de las pruebas para AAFL
mostriandose los AAC como mds sen-
sibles y el AL como mads especifico
en la prediccion de la pérdida fetal
(4). Las complicaciones obstétricas
se intentan explicar por trombosis
placentarias. Otra posibilidad serfa la
hipotética accién de los AAFL sobre
los fosfolipidos de la membrana tro-
foblastica, que bloquearian el anclaje
del receptor para el factor de creci-
miento trofoblastico. En cuanto al va-
lor predictivo sobre el riesgo de abor-
to que pueda poseer la positividad de
las pruebas analiticas para AAFL ca-
be decir que en mujeres sin previa
historia de aborto espontaneo o muer-
te fetal no podria considerarse un fac-
tor de riesgo. Por el contrario en mu-
jeres con varios abortos el valor pre-
dictivo que posee la presencia de
AAFL parece claro segtn los resulta-
dos del estudio italiano de casos con-
troles de Parazzini et al. Los de tipo
IgG se mostraron como el marcador
mds especifico, por encima del AL y
AAC de tipo IgM (11). En cuanto a la
actitud terapéutica ante estos pacien-
tes en vista a prevenir el aborto o la
muerte fetal se han ensayado diversos
tratamientos que pueden ser divididos
en:

* inmunosupresores (prednisona, aza-
tioprina o gammaglobilina i.v.)
e antiagregantes (aspirina)

* anticoagulantes (heparina) aunque
muchas veces la terapéutica consiste



en la asociacion de algunos de estos
farmacos. En la literatura se reco-
mienda la asociacion de heparina y
aspirina ya que se han obtenido resul-
tados satisfactorios. También se ha
usado el tratamiento con corticoides
y éacido acetilsalicilico el cual ha
mostrado eficacia con pocos efectos
secundarios materno fetales (10).

IEROMBOCIPOTENIA

Es uno de los sintomas por definicion
del SAAF y se presenta con frecuen-
cia en pacientes con LES siendo en
general moderada con niveles supe-
riores a 50.000/mm’ y rara vez da lu-
gar a manifestaciones clinicas. En
cuanto a la posibilidad de que los pro-
pios AAFL puedan contribuir al desa-
rrollo de la trombocitopenia es un te-
ma que no se ha aclarado. pero no se
descarta si, en principio, se acepta la
existencia de la unién de estos anti-
cuerpos a las plaquetas, lo que podria
inducir su secuestro en el SMM aun-
que dicha unién no ha sido confirma-
da en ningin estudio reciente (6.13).
También se ha sugerido que la unién
de los AAFL a las plaquetas daria lu-
gar a la activacion de éstas, lo que po-
dria actuar como mecanismo promo-
tor de trombosis probablemente a tra-
vés de un incremento en la sintesis de
tromboxano A: (TxA:) que se refleja-
ria en un incremento de la elimina-
¢ién urinaria de su metabolito el
tromboxano B: (TxB:) habiéndose
publicado que los fragmentos Fab
(ab): de la IgG de pacientes con AL y
AAC incrementan la agregacion de
plaquetas normales y su liberacion de
serotonina frente a dosis de trombina.
a la vez que aumenta la sintesis de
TxA: (6).

IIECNICAS PARA EL ESTUDIO

DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
El establecimiento de la presencia de
los AL, de acuerdo con las recomen-
daciones del subcomit€ para la estan-
dizacién de anticoagulantes lipicos
(3) comprende tres etapas:
1+ De despistajé. en que se determi-
na si existe una'prolongacién de prue-
bas coagulométricas con bajo conte-
nido en fosfolipidos, como el TTPA
(preferiblemente usando cefalina di-
luida), el tiempo de coagulacion del
caolin o el iempo de veneno de vibo-
ra de Russel diluido (TVVRD).
2 » Demostracion de la presencia de
un anticoagulante mediante la falta de
correccion de dicha prolongacion por
la mezcla del plasma problema con el
plasma control.
3 = Pruebas inmunolégicas (ELISA),
que pueden aplicai'se a diversos fos-
folipidos (fosfatidiserina, fosfatidile-
tanolamina, cardiolipinas), pero que
en la prictica se suele limitar a la va-
loracién de los AAC.
En resumen [a investigacion de los
AAFL debe comprender pruebas coa-
gulométricas para identificar los AL y
prucbas inmunolégicas para los
AAC. Tanto AL como ACC, no se
presentan siempre juntos, por lo que
no es correcto sustituir la investiga-
cion de los AL por pruebas inmunol6-
gicas sobre soporte solido (ELISA).
aunque estas abarquen otros fosfoli-
pidos ademas de la cardiolipina (1).

Los anticuerpos antifosfolipidos son
encontrados en una variedad de de-
sordenes clinicos, pero las conse-
cuencias clinicas de estos anticuerpos
parecen inciertas. La presencia de an-

ticoagulante lipico y /o AAFL ha si-
do asociada con trombosis, aborios a
repeticion y trombocitopenia. Tales
asociaciones son probablemente mds
significativas en pacientes con Lupus
eritematosos Sistematico (LES), pero
mds cuestionables en pacientes con
otros cuadros diferentes al LES. Sin
embargo, los AAFL pueden ser con-
siderados como marcadores ftiles del
estado protombdtico y no como fac-
tor de riesgo por trombosis por si
mismo. A pesar del reconocimiento
del Sindrome Antifosfolipido prima-
rio y secundario, se necesitan hacer
todavia suficientes estudios climicos
para describir la semiologia de las en-
fermedades asociadas a AAFL.

Los anticuerpos antifosfolipidos
(AAFL) son inmunoglobulinas (Ig)
de clase 1gG, IgM o IgA, dirigidas
contra fosfolipidos (FL) principal-
mente de carga negativa, y son res-
ponsables de la serologia luética rea-
ginica falsamente positiva (SLFP), el
anticoagulante lipico (AL) y la posi-
tividad de los anticuerpos anticardio-
lipina (AAC) y entre otros FL. A es-
tos anticuerpos se les ha atribuido pa-
togenicidad en las manifestaciones
obstétricas en forma de abortos o
muertes fetales, accidentes trombati-
cos (venosis, arteriales o de la micro-
circulacion), y trombocitopenia entre
otras. Estas manifestaciones clinicas
y la presencia de AAFL en una perso-
na sin ninguna enfermedad que lo ex-
plique, se
Sindrome Antifosfolipido Primario
(SAFP) y secundario en presencia de
LES u otra enfermedad autoinmune.

tiende a denominar
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