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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido
presenta, entre otras manifestaciones;
trombosis recurrentes; abortos de
Tepeticion y. trombocitopenia, y se
acompafia de anticuerpos contra
algunos fosfolipidos anidnicos.
Inicialmente fue incluido dentro del
amplio grupo de sintomas y signos
del lupus eritematoso sistémico, pero
actualmente se considera como una
entidad independiente de las demas
enfermedades autoinmunes,

Varias hipdtesis intentan explicar
el origen de los anticuerpos
antifosfolipidos; entre ellas,
enfermedades infecciosas y
enfermedades autoinmunes, que
cursan con titulos elevados de
.anticuerpos anticardiolipina.

Las técnicas de eleccion para la
deteccion de los anticuerpos
anticardiolipina son el
radioinmunoanilisis (RTA) y el test
de ELISA, encontrandose diferencias
en la estructura de tales anticuerpos
dependiendo de la enfermedad de
base.

La hipercoagulabilidad y las
trombosis recurrentes son los
fendmenos mis notorios en esta
entidad; dentro de éstos, la
cardiopatia isquémica tiene una
importancia notable. Aunque no hay
una relacién directa probada “in
vivo” entre el sindrome
anticardiolipina y el desarrollo de
cardiopatia isquémica, existen
miiltiples estudios “in vitro” que
apoyan esta posibilidad.

* Departamento de Cardiologia y Cirugia Car-
diovascular. Clinica Universitaria. Facultad
de Medicina. Universidad de Navarra. Pam-
plona.
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Introduccion

En los dltimos afios ha despertado
un interés considerable la descripcion
de un sindrome caracterizade por
una serie de manifestaciones clinicas,
entre las que se encuentran trombo-
sis recurrentes, abortos de repeticion,
trombocitopenia y probablemente
otras aun no claramente demostra-
das, acompafiado de titulos elevados
de anticuerpos contra un heterogé-
neo grupo de fosfolipidos aniéni-
cos '’

Aunque el término sindrome anti-
fosfolipidos o sindrome anticardioli-
pina es relativamente reciente, se co-
nocfa desde mucho tiempo antes la
existencia de falsos positivos en prue-
bas serolégicas para la deteccién de
sifilis en pacientes con lupus eritema-
toso sistémico (LES). Posteriormen-
te, los anticuerpos antifosfolipidos se
asociaron con anomalias de la coagu-
lacién, motivo por el que recibieron
el confuso nombre de anticoagulante
lipico *, pese a que, como se demos-
traria mds adelante, se asocian a un
estado de hipercoagulabilidad y no
son exclusivos del LES. Hoy en dia
se considera a este sindrome como
una entidad clinica independiente del
LES u otros trastornos autoinmunes,
con una expresividad propia y proba-
blemente con una patogenia distinta
a la de las demas enfermedades au-
toinmunes *.

En este trabajo vamos a intentar
despejar ciertas incdgnitas que ro-
dean a esta apasionante entidad, ha-
ciendo especial énfasis en su preten-
dida asociacién con la cardiopatia is-
quémica.

Origen de los anticuerpos
antifosfolipidos

El origen de los anticuerpos anti-
fosfolipidos sigue siendo una incégni-
ta. Fueron descritos por primera vez
en el LES, pero ademds se han en-
contrado titulos elevados en procesos
infecciosos, neopldsicos y otros tras-
tornos autoinmunes®. En personas
sanas existen titulos moderadamente
elevados (hasta en un 2,3 %) de IgM
¢ IgG anticardiolipina *. En ancianos,
la incidencia de anticuerpos anticar-
diolipina llega hasta un 51,6 % segin
algunas series .

Se han elaborado varias hip6tesis
para explicar el origen de estos anti-
cuerpos. El hecho de que estén eleva-
dos en algunas infecciones nos pro-
porciona datos ttiles para explicar
este interrogante. Por ejemplo, en la
enfermedad de Lyme estédn elevados
los anticuerpos anticardiolipina y no
presentan actividad antiespiroqueta,
lo que sugiere que no constituyen una
respuesta especifica frente al organis-
mo sino quizé a un antigeno interno *,
En la mononucleosis infecciosa, estos
anticuerpos reaccionan contra la
membrana celular del linfocito trans-
formado, pero no con la del no infec-
tado. Probablemente, aqui, la infec-
cién por el EBV genera en el linfoci-
to nuevos epitopes en fosfolipidos al-
terados que subsiguientemente desen-
cadenan la respuesta de los anticuer-
pos anticardiolipina ’. Mecanismos si-
milares podria operar en las enferme-
dades autoinmunes que cursan con
anticuerpos anticardiolipina elevados.

La genética podria desempenar
también un papel, dado que existe una
incidencia aumentada de anticuerpos
antifosfolipidos en parientes en pri-
mer grado de pacientes con LES .
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Determinacion y
reacciones cruzadas

La deteccién de anticuerpos anti-
fosfolipidos se realizaba en un princi-
pio indirectamente por sus efectos so-
bre la coagulacién y mas concreta-
mente sobre la formacidn del comple-
jo activador de la protrombina: mar-
cada prolongacién del tiempo de
tromboplastina y del tiempo de vene-
no de la vibora de Russell, que eva-
[dan la via intrinseca, y ligera prolon-
gacién del tiempo de protrombina,
que mide la via extrinseca. De ahi
arranca la denominacion “anticoagu-
lante lipico”, cuando se crefa que era
exclusivo de esta enfermedad .

En 1983, se publicé por primera
vez la utilizacién de radioinmunoen-
sayo (RIA) para la deteccién de anti-
cuerpos anticardiolipina '*; al afio si-

guiente comenzaron a aparecer tests
de ELISA con ege mismo fin !4,

Posteriormente se fueron publicando
miultiples modificaciones de estas téc-
nicas '*' !¢, hasta que en 1986 se deci-
dié normalizarlas, dada su importan-
cia potencial y su relativa novedad.
Tanto los RIA como los ELISA, ade-
cuadamente realizados, proporcionan
una cuantificacién exacta y reproduci-
ble de la concentracién sérica de IgM
e IgG anticardiolipina y, de hecho,
hoy son las técnicas mas extendidas '’

En algunos casos, la presencia de
anticuerpos anticardiolipina en suero
de pacientes con enfermedades au-
toinmunes se asocia con falsas positi-
vidades para el VDRL utilizado para
el diagnostico de sifilis. Esto es espe-
rable, puesto que este test utiliza una
mezcla de fosfolipidos: cardiolipina,
fosfotidilcolina y colesterol. Sin em-
bargo, muchas personas con anticuer-
pos anticardiolipina detectados por
ELISA son VDRL negativos y vice-
versa '> '*. Esto sugiere que los anti-
Cuerpos anticardiolipina de pacientes
autoinmunes y sifiliticos presentan

diferentes especificidades de unién

En efecto, parece ser que los anti-
cuerpos anticardiolipina de pacientes
con enfermedad autoinmune van di-
rigidos contra la cardiolipina pura,
mientras que los de los pacientes si-
filiticos s6lo la reconocen en el con-
texto de una estructura de membra-

'?. La unién de los anticuerpos an-
ticardiolipina de pacientes sifiliticos
parece depender altamente de los
epitopes no polares localizados en los
alrededores de los grupos fosfodies-
ter, mientras que en pacientes con
enfermedad autoinmune se ligan a
epitopes polares **. Todo ello adquie-

re sentido si tenemos en cuenta que
el treponema contiene cardiolipina
en su membrana celular,

Un tema controvertido y que ha
levantado gran polémica durante los
ultimos afios ha sido la existencia de
reacciones cruzadas entre anticuerpos
anticardiolipina y anticuerpos anti-
DNA. En un principio se supuso que
dichas reacciones cruzadas se debian
al parecido estructural entre la cardio-
lipina y el DNA: ambos presentan
grupos fosfato unidos por enlaces fos-
fodiester y separados por el mismo
ndmero de atomos de carbono. Esta
reaccion sugeria que, en el LES, tan-
to los anticuerpos antifosfolipidos
como los anti-DNA aparecen en res-
puesta a un antigeno extrafio similar.
El hecho de que estas reacciones ten-
gan lugar cuando se utilizan anticuer-
pos monoclonales anti-DNA*' y no
cuando se usan anticuerpos policlona-

Anetern Anc Aa aviaea Aa +o
ies derivados de sucro de Pa\,ienwn

que son de alta afinidad para el DNA
estd en consonancia con los hallazgos
de Sweenk y cols. **, quienes observa-
ron que los anticuerpos de pacientes
con LES con baja afinidad por el
DNA tienden a sufrir frecuentes reac-
ciones cruzadas con la cardiolipina,
en contraste con los de alta afinidad.
Eilart y cols. concluyen que tales reac-
ciones cruzadas representan proba-
blemente un fenémeno de baja afini-
dad, correspondiente a una poblacién
pequenia y atipica de autoanticuerpos
que sélo se detectan en sistemas de
fase solida con alta amplificacion *’
Esto podria ser significativo en su pa-
togenia, puesto que algunas estructu-
ras bioldgicas, como superficies celu-
lares o matrices extracelulares, po-
drfan funcionar como sistemas en fase
solida altamente amplificados.

El sindrome antifosfolipidos.
Manifestaciones clinicas

Las tres manifestaciones clinicas
mds constantes del sindrome antifos-
folipidos son la elevada incidencia de
fendmenos trombéticos, la tromboci-
topenia y la muerte intrauterina con
abortos de repeticién ' ~*. La trombo-
sis recurrente es probablemente el fe-
némeno mas sorprendente de este sin-
drome, y su existencia representa en-
tre el 26 y el 34 % de los pacientes en
los que se ha detectado anticoagulan-
te lapico **. La trombosis es mas fre-
cuente en el territorio venoso, un
70 % de los casos, siendo la localiza-
cién més habitual las venas profundas
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de las extremidades inferiores, aun-
que se han descrito también trombo-
sis en ambas venas cavas, vena central
de la retina, venas hepéticas, con sin-
drome de Budd-Chiari como manifes-
tacion clinica, y otras localizaciones.
En el territorio arterial, la localizacién
mas frecuente es en las arterias cere-
brales, con frecuentes ataques isqué-
micos transitorios o accidentes cere-
bro-vasculares de repeticién, ademds
de otros variados territorios, entre los
que més adelante prestaremos espe-
cial atencién a la trombosis corona-
ria 24,25 .

Otra complicacién asociada a este
sindrome, la muerte intrauterina y el
aborto de repeticion parece ser debi-
da, de igual manera, a multiples trom-
bosis y zonas de infarto en la placen-
ta***. Su incidencia puede llegar a
ser muy elevada, y en una serie de 99
mujeres con abortos recurrentes-se
hallaron 42 con titulos elevados de
anticuerpos anticardiolipina *¢

La trombocitopenia es otra asocia-
cién bien establecida del sindrome an-
ticardiolipina, e incluso se ha asocia-
do a casos de pirpura trombocitopé-
nica idiopatica >, aunque la inciden-
cia de presentacién varia mucho en
los distintos estudios.

Existen otras asociaciones menos
definidas, pero la mayoria se basan
en casos anecddticos y precisan con-
firmacién con estudios mds amplios:
livedo reticularis, hipertensién arte-
rial, presuntamente ligada a microem-
bolismos de repeticion *, corea, mieli-
tis transversa, valvulopatias, enferme-
dad venooclusiva hepdtica, migrafias
y otros trastornos neurolégicos *

De cualquier manera, parece evi-
dente que el sindrome antifosfolipido
es una entidad clinica definida y con
caracterfsticas patogénicas, que trata-
remos més adelante, diferentes a los
del lupus eritematoso sistémico y
otras entidades autoinmunes *

Sindrome antifosfolipidos
y cardiopatia isquémica

La asociacion entre titulos elevados
de anticuerpos anticardiolipina y car-
diopatia isquémica ha suscitado un
creciente interés en los dltimos afos.
Aunque no se han dilucidado clara-
mente el significado de esta asocia-
cién, su importancia patogénica ni su
posible significado prondstico, se ha
acumulado un considerable nimero
de datos que hablan a favor de esta
relacion.
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Ya en 1986, Hansten y cols. *’ ha-
Iaron titulos elevados de anticuerpos
anticardiolipina en el 21 % de una se-
rie de supervivientes de infarto agudo
de miocardio (IAM). No hubo ningu-
na asociacion entre los titulos de an-
ticuerpos anticardiolipina y factores
de riesgo, hallazgos angiograficos, ni-
veles de anti-DNA ni consumo de
complemento. Los pacientes no pade-
cifan LES, sindrome anticardiolipina
declarado ni otro tipo de patologia.
Durante el seguimiento, estos autores
observaron una incidencia significati-
vamente alta de complicaciones vas-
culares, fundamentalmente infarto ce-
rebral, embolismo periférico y cere-
bral y reinfarto de miocardio en el
grupo anticardiolipina positivo, De
manera andloga, Norberg y cols. *' lle-
garon a conclusiones similares, tanto
en la incidencia de titulos elevados de
anticuerpos anticardiolipina como en
su asociacién a complicaciones arte-
riales recurrentes en supervivientes de
IAM. Los autores concluyen en que
los titulos elevados de anticuerpos an-
ticardiolipina parecen ser, al menos,
un marcador de alto riesgo de morbi-
lidad cardiovascular en estos pacien-
tes, y podrian tener cierto significado
prondstico. Estos hallazgos son com-
parables a los de Klemp y cols. ',
quienes hallaron niveles aumentados
de IgM e IgG anticardiolipina no s6lo
en pacientes con IAM previo, sino
también en aquéllos con angina esta-
ble e inestable, sugiriendo que no sélo
el TAM, sino también la isquemia
miocdrdica pueden inducir una res-
puesta inmune. En sentido paralelo,
se ha hallado correlacién estadistica-
mente significativa entre la existencia
de anticuerpos anticardiolipina previa
a la cirugia de revascularizacién coro-
naria y la incidencia de oclusién tar-
dia de los injertos **.

En estos estudios no estd claro si
los titulos elevados de anticuerpos an-
ticardiolipina estaban presentes antes
del episodio isquémico miocirdico o
son el resultado de una activacién in-
munoldgica por exposicion de tejido
miocdrdico, y por ende, de nuevas es-
tructuras antigénicas no reconocidas
previamente *. En el primer caso, se
podria interpretar que los anticuerpos
anticardiolipina podrian jugar cierto
papel patogenético en el desarrollo de
cardiopatia en un subgrupo de pacien-
tes. Estudios necrdpsicos en pacientes
con sindrome anticardiolipina han ha-
Hado multiples trombosis arteriolares
intramiocdrdicas sin vasculitis eviden-
te ni fenémenos arterioscleréticos
predominantes, todo ello asociado a
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microinfartos y extensa fibrosis mio-
cérdica . Puesto que existe probada
evidencia de que la trombosis corona-
ria es un factor patogénico fundamen-
tal en el desarrollo de la cardiopatia
isquémica, principalmente en sus dos
manifestaciones mas severas, la angi-
na inestable y el infarto agudo de mio-
cardio **'** |y dada la elevada inciden-
cia de fendmenos tromboembdlicos
en el sindrome anticardiolipina, se ha
intentado buscar una conexion entre
ambos procesos. De hecho, aunque
no hay evidencia directa in vivo de
que los anticuerpos antifosfolipidos
puedan desarrollar un papel funda-
mental en la patogenia de algunos
procesos trombdticos, incluida la
trombosis coronaria, multiples estu-
dios in vitro parecen apoyar esta po-
sibilidad **.

Aunque la presencia de titulos ele-
vados de anticuerpos antifosfolipidos
parecen prolongar 108 tiempos de pro-
trombina y cefalina-caolin in vitro, de
ahi su denominacién de anticoagulan-
te Iipico, estan asociados a un estado
de hipercoagulabilidad evidente. Pro-
bablemente, estos tests de coagula-
cién examinan s6lo una porcién muy
pequefia de un complejo mecanismo
en el cual pueden actuar los anticuer-
pos antifosfolipido de manera opues-
ta* %, Carreras y cols.*’ han demos-
trado que los anticuerpos antifosfoli-
pidos bloquean la produccién de pros-
taciclina por la célula endotelial, pro-
bablemente al unirse a los fosfolipidos
de membrana, precursores de la pros-
taciclina por la via del 4cido araqui-
dénico. La prostaciclina es un com-
puesto fundamental en la interaccién
plaqueta-pared vascular, disminuyen-
do la agregabilidad plaquetar y, por
tanto, su sintesis defectuosa incre-
mentaria la tendencia a la trombosis.
Sin embargo, en pacientes con LES
no se han hallado diferencias signifi-
cativas en la liberacién de prostacicli-
na entre los grupos con anticuerpos

antifosfolipidos positivos y negati-
vos **. San Felippo y Drayna*’ han
sugerido que los anticuerpos antifos-
folipidos podrian disminuir la fibrino-
lisis al inhibir la actividad de la preca-
licrefna, mientras que otros autores
postulan una activacién de la adhesi-
vidad y agregabilidad plaquetares me-
diada por la unién de los anticuerpos
antifosfolipidos a los fosfolipidos de
la membrana plaquetar >, Esto po-
dria explicar, al menos parcialmente,
la trombopenia de los pacientes con
sindrome anticardiolipina, mediada
por el secuestro de plaquetas en el
sistema reticulo-endotelial. En este

sentido, se ha hallado reactividad de
los anticuerpos antifosfolipidos a los
fosfolipidos anidnicos de la superficie
de las plaquetas **. Sin embargo, los
fosfolipidos cargados negativamente
se orientan hacia el interior de la
membrana plaquetar y, por tanto,
aparentemente no son accesibles, al
menos en plaquetas no activadas.

Existen evidencias de que los anti-
cuerpos antifosfolipidos podrian ejer-
cer su accién procoagulante a través
del sistema de la proteina C*°. La
proteina C es una glucoproteina que
comparte caracterfsticas estructurales
con los factores vitamina K-depen-
dientes y que constituye, como ellos,
el precursor de una serinproteasa que
se convierte en proteasa activada por
la accién de la trombina, que precisa
de un cofactor localizado en la super-
ficie endotelial, Ia trombomodulina.
La proteina C desarrolla su accion an-
ticoaguiante por proteoiisis parciai de
los cofactores Vay VIla, que resultan
inactivados *'. Para ello precisa de su-
perficies fosfolipidicas (membrana ce-
lular o plaquetar) y de un cofactor, la
proteina S**. Ademds, la proteina C
tiene cierta actividad profibrinolitica
al disminuir la actividad del inhibidor
del activador del plasmindgeno, po-
tente modulador de la activacién del
plasmindgeno. De esta manera, los
anticuerpos antifosfolipidos podrian
intervenir en este sistema a través de
los fosfolipidos y de la trombomodu-
lina. Asi, se ha demostrado que la car-
diolipina promueve la activacién de
la protefna C*’ y que esta activacién
puede ser neutralizada por sueros con
actividad de anticoagulante ldpico "
(Fig. 1). De esta manera, aunque al-
gunos trabajos han hallado citotoxici-
dad anticuerpo-dependiente sobre el
endotelio vascular *, parece ser que el
dafio visceral, incluyendo probable-
mente la cardiopatia isquémica, encon-
trado en el sindrome antifosfolipido no
estarfa mediado por autoanticuerpos
1o organoespecificos, depdsito de coim-
plejos inmunes y activacion del comple-
mento, como ocurre en la mayorfa de
otros desérdenes autoinmunes, sino a
través de alteraciones en el mecanismo
de la coagulacion **°.

Conclusion

La caracterizaciéon del sindrome
antifosfolipido estd abriendo nuevos 'y
excitantes campos en el mundo de la
autoinmunidad. Pese a que queda un
largo camino por recorrer en la deli-
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Recurrent thrombosis, abortion and thrombocytopenia are the most frequent manifestation of antiphospholipid syndrome, which
usually presents antibodies against some anionic phospholipids. A few years ago, this syndrome was considered as a manifestation of

Hypotheses have been proposed to explain the origin of antiphospholipid antibodies, including infectious and autoimmune
diseases with high titles of anticardiolipin antibodies. Genetic factors have also been involved.
Laboratory tests of choice for the detection of anticardiolipin antibodies are RIA and ELISA tests; there are some structural
differences among them depending on the underlying disease.
Hypercoagulability and recurrent thrombosis are the main features of this entity; ischemic heart disease is in this context of
outmost importance. Despite the lack of any clinically demonstrated association between antiphospholipid syndrome and ischemic heart
disease, there are many “in vitro” studies that support this possibility.
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