PERSPECTIVAS DIAGNOSTICAS

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos:
un nuevo enfoque clinico y terapéutico en el lupus

eritematoso sistémico
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Los anticuerpos antifosfolipidos pertenecen a los
diversos grupos de autoanticuerpos que se producen
en el lupus eritematoso sistémico (LES) y en algunas
otras enfermedades autoinmunes.!

Estos anticuerpos pueden identificarse por tres
técnicas diferentes:

1) El anticoagulante lupico (AL), un autoanti-
cuerpo tipo IgG o IgM que actia sobre el complejo
activador de protrombina (factor Xa, factor V, fos-
folipidos plagquetarios y iones de calcio), probable-
mente uniéndose a la porcion de fosfolipidos del
complejo e interfiriendo en la conversion de protrom-
bina en trombina.?-’ El AL se detecta por prolonga-
¢ién del tiempo de tromboplastina parcial con caoli-
na (TTP) y, en ocasiones, por prolongacién del
tiempo de protrombina (TP) que no se corrige
al agregar plasma normal. Este anticuerpo s¢ en-
cuentra con mayor frecuencia en el LES, pero
puede observarse también en algunas otras enferme-
dades autoinmunes (anemia hemolitica autoinmune,
hepatitis cronica activa, tiroiditis de Hashimoto,
sindrome de Sjdgren, artritis reumatoide), en neo-
plasias y después de la ingestion de fenotiazinas. 7

*Académico numerario.

Ambos autores: Departamento de Reumatologia. Hospital de
Especialidades, Centro Médico *‘La Raza™. Instituto Mexicano
del*Seguro Social.

La frecuencia de AL en LES varia de 5 a 15 por ciento
segn diversas series.

2) Mediante la prueba tradicional de VDRL, cuyo
sustratc antigénico estd compuesto por cardiolipi-
na, colesterol y lecitina, y que produce una reaccion
falsa positiva en pacientes con LES y en otras enfer-
medades autoinmunes, y puede preceder durante
varios afios al inicio de las manifestaciones clinicas
de LES..73

3) En 1983, Harris y colaboradores desarroflaron
la identificacién de anticuerpos anticardiolipina
(AACL) por radioinmunoanalisis {RIA) en fase s6-
lida y posteriormente por €l método de ELISA; am-
bas técnicas son 200 a 400 veces mas sensibles que la
prueba de precipitacion utilizada para la deteccién
de VDRL,>!¢ y tienen la ventaja de ser muy sen-
sibles (detectan un mayor nimero de pacientes con
estos anticuerpos) y de que los resultados se expre-
san en forma cuantitativa. Por otra parte, los
sueros VDRL-falsos positivos generalmente dan re-
sultados positivos a titulos bajos con el método tra-
dicional y no correlacionan con los titulos de AACL
(es frecuente que pacientes con titulos elevados de
AACL tengan VDRL negativo).!!

Desde 1963 se conoce la asociacion de AL con
VDRL falso positivo y procesos tromboéticos veno-
s0s o arteriales en pacientes con LES,!2 relacién que
ha sido confirmada en numerosos estudios, al igual
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que la asociacion de AL con abortos de repeticion y
muerte intrauterina en productos de pacientes con
LES.1%14. Recientemente se ha comunicado aso-
ciacién importante de AACL con AL, trombosis ar-
terial 0 venosa, trombocitopenia, abortos de repeti-
cién, muerte intrauterina y alteraciones neuroldgi-
cas.'--"-""g

Estudios recientes han demostrado que algunos
anticuerpos antifosfolipidos con diferentes especifi-
cidades presentan reaccidon cruzada con otros
fosfolipidos, probablemente debido a la similitud
antigénica que depende de los grupos fosfodiéster o
diacilglicerol que los integran; asi, algunos reac-
cionan en forma cruzada con el acido desoxirribo-
nucleico, en tanto que otros tienen efecto de AL v
pueden identificarse en pacientes con AACL y
VDRL falsamente positivos, pero son diferentes de
los anticuerpos antifosfolipidos presentes en pa-
cientes con sifilis que tienen VDRL positivo.!1-15

No se conocen los mecanismos por los que los an-
ticuerpos antifosfolipidos producen trombosis, que
es la manifestacién mds frecuente en los pacientes
que poseen estos autoanticuerpos. Este fenémeno
se ha tratado de explicar al través de tres posibles
Mecanismos:

a) Los anticuerpos antifosfolipidos pueden reac-
cionar con los fosfolipidos de las membranas de las
celulas endoteliales, impidiendo la liberacién del
acido araquidonico, disminuyendo la produccion
de prostaciclina y favoreciendo asi la agregacion
plaquetaria. !4

b) Reaccionando en forma cruzada con los
fosfolipidos de tas plaquetas, activandolas y favore-
ciendo su agregacidn.1®

¢) Inhibiendo la liberacién de activador del plas-
mindgeno, disminuyendo la conversion de plasmi-
nogeno en plasmina, y por ende la fibrinolisis.!”

Recientemente se ha sugerido que los ACL reac-
cionan en forma cruzada con las membranas de las
celulas endoteliales.!8

El estudio original de Harris y colaboradores,
mostro que 61 por ciento de los pacientes con LES
exhibian titulos elevados de ACL asociados con
trombosis arterial o venosa y con trombocitopenia.?
Estudios posteriores han confirmado estas aso-
ciaciones clinicas con ACL, asi como mayor fre-
cuencia de pérdidas fetales y de alteraciones neuro-
logicas, 1922

Las complicaciones tromboticas en pacientes con
AACL incluyen trombosis vencsa o arterial de
grandes vasos, tromboembolia pulmonar, trombo-
sis arterial cerebral, mesenterica o coronaria, trom-
bosis de las venas porta, cava, suprahepaticas, rena-
les y central de la retina; todas ellas complicaciones
que pueden poner en riesgo la vida de los
pacientes, 2325

En la experiencia de los autores, se observd trom-
bosis arterial o venosa de repeticiébn en la tercera
parte de 74 pacientes con titulos elevados de ACL
(mayores de seis desviaciones estandar de los
controles normales);? este mismo grupo mostrd
trombocitopenia en 48 por ciento de los casos y ma-
nifestaciones neurologicas en 32 por ciento; 48 por
ciento exhibieron AL y VDRL falsamente positivos
pero no hubo correlacion con anti-DNA nativo, cu-
ya frecuencia fue similar en pacientes con AACL
elevados o negativos. Asimismo no se encontrd una
frecuencia mayor de abortos de repeticidon o de
muerte intrauterina en una poblacion abierta de en-
fermas con LES en etapa reproductiva, lo que con-
cuerda con otros estudios.?” Sin embargo, esto no
habla en contra de la frecuente asociacién de AACL
con muerte fetal.

Es un hecho interesante que en esta serie de pa-
cientes con LES y titulos elevados de AACL en el
suero sanguineo se hayan observado, como mani-
festaciones iniciales, alteraciones neurologicas,
trombocitopenia o trombosis venosa o arterial, que
no ccutrieron en ninguno de los pacientes con LES
¥y ACL negativos. También se encontrd que estas
complicaciones clinicas se presentan con mayor fre-
cuencia y en forma repetida en los pacientes con los
titulos mas elevados de AACL (mayores a 10 des-
viaciones estz'mdar sobre los controles normales).26

En ausencia de evidencia clinica o serologica de
enfermedad del tejido conjuntivo, la asociacién de
las manifestaciones clinicas mencionadas con
AACL, se conoce como ‘“‘sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos”

Los autores han estudiado en forma prospectiva,
a diez pacientes con el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos.2® Las manifestaciones mas fre-
cuentes fueron: obstruccion arterial extensa de
miembros superiores o inferiores (5 casos}, trombo-
sis de la arteria cerebral (2 casos), mielitis transversa
(2 casos), v tromboflebitis de repeticion (un caso).
El tiempo de evolucion del cuadro clinico vario de
dos a seis semanas, Todos recibieron dosis eleva-
das de corticosteroides y ciclofosfamida, con resul-
tados satisfactorios: en cinco casos hubo recupera-
cion ad integrum del cuadro de insuficiencia arte-
rial, a pesar de que antes del tratamiento las altera-
ciones angiograficas eran bastante extensas (Figs. 1
¥ 2). Hubo mejoria notable en tres pacientes que
tenian de tres a cuatro semanas de evolucion,
quedando como secuela necrosis de uno o dos pul-
peios; finalmente, en dos casos que tenian mas de
cinco semanas de evolucién, fue necesario amputar
una extremidad. En las piezas anatomicas se en-
contrd trombosis arterial extensa, con arteritis seg-
mentaria en un caso y trombosis sin evidencias de

-vasculitis en ¢l otro. Durante el tiempo de observa-

¢ibdn, que ha sido de tres afios, cuatro pacientes han
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FIG. 1. Angiografia de miembros inferiores que muestra escasa
circulacion colateral,

ido reuniendo lentamente cuatro o mas criterios pa-
ra el diagnostico de LES.

Lo anterior constituye un nuevo enfoque para el
estudio y el tratamiento de un subgrupo de pacien-
tes que anteriormente se diagnodsticaban como arte-
ritis inespecifica o arteritis no clasificable y, que por
falta de tratamiento oportuno y adecuado, eran so-
metidos a cirugia radical (amputacion) o quedaban
con secuelas neurologicas importantes. La experien-

_cia obtenida enfatiza la necesidad de realizar deter-
minaciones de VDRL, AL vy AACL en enfermos
con obstrucciones arteriales 0 venosas, on o sin en-
fermedad subyacente que explique estas complica-
ciones, maxime si se trata de pacientes jovenes. En la
actualidad no existe un criterio uniforme para tratar
a pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, relacionado o no a LES, aunque
en el caso de asociacion con enfermedad del tejido
conjuntivo (LLES} y demostracion histologica de
vasculitis, estd indicada la administracion de dosis
altas de corticosteroides e inmunodepresores {ciclo-
fosfamida intravenosa). Se ha observado disminu-
cion de los titulos de AL con dosis elevadas de corti-
costeroides, tratamiento que ha dado como resulta-
do partos normales a término.?® Sin embargo, la
respuesta favorable que se observa en las diluciones
del AL no siempre se observa en los titulos de

FIG. 2. Angiograma de miembros inferiores postratamiento
(pulsos de metilprednisolona), que muestra normalizacion del
flujo arterial.

ACL; hay controversia en relacion con la modifica-
cibn de los titulos de estos ltimos con el tratamien-
to; en general, la respuesta es impredecible y, en la
experiencia de los autores no se han encontrado va-
riaciones significativas de los titulos de ACL duran-
te el tratamiento, con excepcion de los pacientes so-
metidos a plasmaferesis, en quienes si se observa
descenso en los titulos de estos anticuerpos. En lo
que si existe cierta uniformidad de criterio es en la
necesidad de anticoagular cronicamente a estos en-
fermos, va que se ha demostrado que la suspension
de anticoagulantes coincide con la aparicion de
nuevos episodios trombbticos.?8

En la actualidad hay muchas preguntas por dilu-
cidar en relacibn con este sindrome: la asociacion de
fenomenos tromboéticos, trombocitopenia, altera-
ciones neuroldgicas y muerte fetal con AACL, no
significa. necesariamente que estos anticuerpos sean
los directamente responsables de estas complica-
ciones. Para precisar estos aspectos se requieren es-
tudios de especificidad de los diferentes anticuerpos
antifosfolipidos y de los mecanismos por los cuales
se produce trombosis, Ignalmente, se requieren es-
tudios controlados a largo plazo para determinar ¢l
tratamiento oportuno de estos enfermos, que debe
extenderse a clinicas de neurologia, angiologia,
cardiologia y obstetricia. Por ¢l momento sdlo es

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

41



posible precisar que “existe asociaciém clinica de
titulos elevados de AACL con ferbmenos tromboti-
cos arteriales o venosos y que estos pacientes re-
quieren observacion a largo plazo para dilucidar si
corresponden al sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos o si estan asociados con alguna en-
fermedad autoinmune subyacente.
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