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1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

En el afio 1985 Harris y cols. (1) definieron por primera vez el sindrome
antifosfolipidico como una entidad clinica nueva caracterizada por la asociacion
de los anticuerpos antifosfolipidicos con ciertas manifestaciones clinicas
(trombosis, pérdidas fetales recurrentes y trombocitopenia). Este sindrome
puede ser primario, si no se asocia a ninguna enfermedad subyacente, o
secundario, cuando estd asociado a otras enfermedades autoinmunitarias.
Entre estas ultimas la mas frecuente es el lupus eritematoso sistémico (2).
Aproximadamente el 30% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
tiene anticuerpos antifosfolipidicos y un tercio de los mismos suele desarrollar el
sindrome (3).

Las formas primaria y secundaria tienen un espectro clinico muy similar,
aunque algunos autores han observado una mayor frecuencia de enfermedad
cardiaca valvular, anemia hemolitica, neutropenia y niveles mas bajos de la
fraccion C4 del complemento en la forma asociada al lupus eritematoso
sistémico (4). Recientemente, Cervera y cols. (2) también han descrito una
mayor frecuencia de artritis, livedo reticularis, trombocitopenia y leucopenia en
esta forma secundaria.

Para el diagnéstico del sindrome antifosfolipidico se utilizan criterios

clinicos y de laboratorio. Hasta 1999 los mas utilizados fueron los criterios
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propuestos por Harris y cols. (5) debido a su simplicidad (Tabla 1). Como
manifestaciones clinicas incluyen trombosis arteriales y/o venosas, abortos
recurrentes y trombocitopenia. Los criterios de laboratorio son la presencia de
anticuerpos anticardiolipina del isotipo IgG o IgM a titulos moderados o altos y
el anticoagulante lupico. Para establecer el diagndstico se requiere un criterio
clinico y otro analitico, debiéndose confirmar el criterio de laboratorio en una

nueva determinacion tras un intervalo minimo de 8 semanas.

Tabla 1. Criterios clasicos para el diagndstico del Sindrome Antifosfolipidico.

Criterios clinicos Criterios analiticos
1. Trombosis venosas 1. Anticuerpos anticardiolipina Ig G (titulos
2. Trombosis arteriales moderados/altos)
3. Trombocitopenia 2. Anticuerpos anticadiolipina Ig M (titulos
4. Abortos o pérdidas moderados/altos)

fetales de repeticion 3. Anticoagulante lupico

En 1992 Alarcén-Segovia y cols. (6) publicaron sus propios criterios que
incluian un mayor numero de manifestaciones clinicas (Tabla 2), aunque tenian
el inconveniente de no introducir la presencia del anticoagulante lupico entre los

datos de laboratorio.
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Tabla 2. Criterios segun Alarcon-Segovia y cols.
Pérdida fetal recurrente aCL niveles altos (>5 DE)
Trombosis arterial aCL niveles bajos (2-5 DE)
Trombosis venosa
Ulceras cutaneas en piernas
Livedo reticularis
Trombocitopenia

Anemia hemolitica

aCL: anticuerpos anticardiolipina; DE: desviacion estandar

Condiciones:

a) SAF definido: dos o mas manifestaciones clinicas y titulos altos de aCL.

b) SAF probable: una manifestacion clinica y tiulos altos de aCL o dos 0 mas

manifestaciones con titulos bajos.

c) SAF dudoso: ninguna manifestacion clinica con titulos altos, una

manifestacion y titulos bajos o dos 0 mas manifestaciones sin aCL.
Recientemente han sido publicados unos criterios de consenso para el

diagnéstico definitivo del sindrome antifosfolipidico (7). Son los denominados

criterios de Sapporo (Tabla 3) y consideran s6lo como manifestaciones clinicas

las trombosis y complicaciones obstétricas, pero excluyen la trombocitopenia.
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Tabla 3. Consenso de Sapporo.

Criterios clinicos Criterios de laboratorio
1. Trombosis vascular: 1. Anticuerpos anticardiolipina (Ig G /
Uno o mas episodios de trombosis venosa, Ig M) a titulos moderados o altos.

arterial o de pequefo vaso en cualquier érgano Se requieren 2 o mas determinaciones

y en ausencia de vasculitis separadas al menos en 6 semanas

2. Complicaciones obstétricas mediante una técnica de ELISA
» Uno o mas muertes inexplicadas de un dependiente de la 32- glicoproteina |
feto morfolégicamente normal a partir 2, Anticoagulante lUpico
de la semana 10 de gestacion
» Uno o mas partos prematuros antes de
la semana 34 de gestacion por
preeclampsia, eclampsia o]
insuficiencia placentaria
» Tres o mas abortos inexplicados antes

de la semana 10 de gestacion

Para establecer definitivamente el diagnéstico de sindrome antifosfolipidico se

requiere cumplir al menos un criterio clinico y otro de laboratorio.

Finalmente, para poder establecer el diagndstico de la forma primaria es
necesario excluir la presencia de un lupus eritematoso sitémico. Piette y cols. (8)
publicaron unos criterios de exclusion (Tabla 4) y propusieron que la presencia de
cualquiera de ellos puede indicar la progresion de un sindrome antifosfolipidico

primario a lupus eritematoso sistémico. Esta evolucion es infrecuente, pero existen
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casos descritos incluso 15 anos después del diagndstico inicial de la forma

primaria (9).

Tabla 4. Criterios de exclusién de la forma primaria segun Piette y cols.

Criterios de exclusion del sindrome antifosfolipidico primario

Eritema malar

Lesiones cutaneas de lupus discoide
Ulceras orales

Artritis

Pleuritis

Pericarditis

Proteinuria >500 mg/dia
Linfopenia <1000/mL
Anticuerpos anti-DNA

10. Anticuerpos anti-ENA

11. Anticuerpos antinucleares >1/320

© N o g bk w b=

©

12. Farmacos que pueden inducir la aparicion de anticuerpos antifosfolipidicos

Se han descrito formas familiares del sindrome antifosfolipidico. En estos
casos familiares parece existir una susceptibilidad genética para el desarrollo de la
enfermedad que podria transmitirse mediante un patrén autosémico dominante,

sin que se haya observado una clara asociacion con el HLA (10).
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

El sindrome antifosfolipidico se define basicamente por tres caracteristicas
clinicas fundamentales: trombosis arteriales y/o venosas, abortos o pérdidas
fetales recurrentes y trombocitopenia, aunque el espectro clinico puede ser
mucho mas amplio, pudiendo incluir manifestaciones tan diversas como anemia
hemolitica, lesiones en las valvulas cardiacas, livedo reticularis o mielitis
transversa entre otras muchas (11-14).

Las trombosis constituyen su principal complicacion clinica y pueden
afectar a vasos de cualquier tamano, tanto en el territorio arterial como venoso.
La lesidén histopatoldgica es fundamentalmente la existencia de trombos sin
inflamacion de la pared vascular. En raras ocasiones la vasculitis puede
coexistir con el sindrome antifosfolipidico. Esto puede ocurrir cuando la
vasculitis es debida a la presencia simultanea de lupus eritematoso sistémico o
cuando existe una capilaritis generalmente pulmonar que, en raras ocasiones,
se ha descrito como manifestacion clinica del sindrome antifosfolipidico (15,16).
Las trombosis en el sindrome antifosfolipidico se caracterizan por su alta
recurrencia: mas del 50% de los pacientes suelen presentar fendmenos
trombdticos recurrentes que, generalmente, se desarrollan en el mismo territorio
vascular que el episodio previo (17-20). Aunque se han descrito trombosis
venosas en cualquier territorio, las mas frecuentes son las que afectan al

sistema venoso profundo de las extremidades inferiores, que pueden
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acompafnarse de tromboembolismo pulmonar (2). En raras ocasiones la
recurrencia de episodios tromboembdlicos puede conducir al desarrollo de una
hipertensién pulmonar crénica (21-22).

Las trombosis arteriales mas frecuentes son las oclusiones de las arterias
intracraneales, que se manifiestan como accidentes isquémicos transitorios o
accidentes vasculares cerebrales establecidos (2). Ocasionalmente, estas
trombosis cerebrales se asocian a livedo reticularis e hipertension arterial, o
que se conoce con el nombre de sindrome de Sneddon (23). A diferencia de los
pacientes con el sindrome de Sneddon clasico, aquellos que ademas tienen
anticuerpos antifosfolipidicos se diferencian de los primeros por presentar una
mayor frecuencia de convulsiones, regurgitacién mitral y trombocitopenia (24).
La recurrencia de estas trombosis puede conducir a una demencia multiinfartica
o demencia vascular.

Otras manifestaciones neuroldgicas menos frecuentes que se han descrito
asociadas a la presencia de los anticuerpos antifosfolipidicos son trombosis de
los senos venosos, isquemia ocular, encefalopatia isquémica, corea, epilepsia,
migrafia y mielopatia transversa. Casi todas estas manifestaciones parecen ser
de naturaleza isquémica. Cabe precisar que la relacién de los anticuerpos
antifosfolipidicos con la migrafia ha sido muy controvertida (25-27). En otras
ocasiones las lesiones cerebrales asociadas a los anticuerpos antifosfolipidicos
pueden simular una esclerosis multiple y su distincién puede resultar dificil.

Para ello es de gran ayuda el antecedente de trombosis o pérdidas fetales
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previas, una anormal localizacion de las lesiones en la resonancia magnética
cerebral y la respuesta a la terapia anticoagulante (28).

Al margen de la afectacion cerebral, las trombosis arteriales pueden
también ocurrir en cualquier territorio del organismo. Las manifestaciones
cardiacas del sindrome antifosfolipidico son variables e incluyen disfuncion
miocardica secundaria a la oclusion trombdtica de las arterias intramiocardicas,
formacién de trombos intracardiacos, enfermedad coronaria y lesiones
valvulares (29). De todas ellas la mas frecuente es la disfuncién valvular con
una prevalencia superior al 30%. La valvula mas afectada es la mitral seguida
de la adrtica. Suele condicionar una insuficiencia valvular y la lesién oscila entre
el engrosamiento de las valvas y la formacion de verrugas (endocarditis
trombodtica no bacteriana o Libman-Sacks) (30). La afectacion valvular suele
asociarse a manifestaciones isquémicas cerebrales, secundarias generalmente
a fendbmenos cardioembdlicos, aunque en otras ocasiones estos ictus son de
naturaleza aterotrombdtica (31-33).

Las manifestaciones renales también son de naturaleza trombdtica. El
espectro clinico incluye la presencia de lesiones de la arteria renal o alguna de
sus ramas, infartos renales, trombosis de las venas renales o lesiones
vasculares intrarrenales caracterizadas por una microangiopatia trombdética
renal (34,35).

Las manifestaciones digestivas son infrecuentes. Se han descrito
episodios de isquemia intestinal, trombosis del eje esplenoportal e incluso

trombosis de las venas suprahepaticas. Actualmente el sindrome
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antifosfolipidico es considerado como una de las causas mas frecuentes del
sindrome de Budd-Chiari (36,37).

La afectacion ocular asociada con la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidicos incluye la retinopatia vasooclusiva, cuya prevalencia ha sido
estimada en el 29% de los pacientes con sindrome antifosfolipidico primario
(38), y la neuropatia optica, probablemente de naturaleza isquémica (39). La
enfermedad vasooclusiva puede producir tanto isquemia arterial como
trombosis venosa retiniana.

Las manifestaciones cutaneas que se han descrito son muy variadas e
incluyen livedo reticularis, vasculitis necrotizante, ulceras y ndédulos cutaneos,
tromboflebitis, necrosis y gangrena cutanea, hemorragias subungueales en
astilla, equimosis y purpura. De todas ellas la mas frecuente es la presencia de
livedo reticularis (40).

Ocasionalmente se ha descrito un cuadro clinico caracterizado por un
inicio agudo con multiples trombosis en diferentes territorios y con una elevada
mortalidad; este sindrome se ha denominado sindrome antifosfolipidico
catastréfico. Todos los casos tienen en comun la evidencia clinica de tres o mas
organos afectados junto con una evidencia histopatologica de multiples
oclusiones vasculares, preferentemente en la microcirculacién principalmente
de rifidn, pulmon, cerebro, corazdon e higado. En una minoria de estos casos
también se han observado oclusiones de grandes vasos. Recientemente
Asherson y cols. (41) han constatado una mortalidad del 48% en una amplia

serie de pacientes con dicho cuadro clinico a pesar del tratamiento médico
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instaurado. La mayoria de los pacientes recibieron una combinacion de
tratamientos que incluian los anticoagulantes, diferentes inmunosupresores v,
ocasionalmente, plamaféresis. La posibilidad de recuperacion estaba asociada
fundamentalmente con el haber recibido tratamiento anticoagulante (41).

Las alteraciones hematologicas fundamentales asociadas a los
anticuerpos antifosfolipidicos son la trombocitopenia y, menos frecuentemente,
la anemia hemolitica autoinmune (2). La prevalencia de la trombocitopenia en el
sindrome antifosfolipidico es superior al 20%, suele ser generalmente ligera o
moderada y no requiere habitualmente tratamiento (42). Puede ser la primera
manifestacién clinica simulando una purpura trombocitopénica idiopatica. En
este sentido, Diz-Kugukkaya y cols. (43) observaron que un 37,8% de los
pacientes con el diagnadstico inicial de purpura trombocitopénica idiopatica tenia
anticuerpos antifosfolipidicos. Tras un seguimiento prospectivo de los pacientes,
observaron que el 45% de aquellos con anticuerpos antifosfolipidicos
desarrollaron otras manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipidico,
como trombosis y pérdidas fetales.

Las complicaciones obstétricas constituyen otro de los pilares basicos en
el espectro clinico del sindrome antifosfolipidico. Los anticuerpos
antifosfolipidicos son actualmente una de las principales causas conocidas de
abortos de repeticidn con una prevalencia aproximada del 10% entre mujeres
no seleccionadas con antecedentes de abortos de repeticion espontaneos (44).
Rai y cols. (45) estudiaron de forma prospectiva la incidencia de pérdidas

embriofetales en mujeres con abortos recurrentes previos y anticuerpos
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antifosfolipidicos que declinaron voluntariamente cualquier tratamiento
profilactico. Esta incidencia fue del 90%, muy superior a la observada en
mujeres con abortos previos sin causa conocida, que fue del 34%. La mayoria
de las pérdidas se produjeron en el primer trimestre de embarazo. En este
mismo sentido, Lynch y cols. (46) observaron que la presencia de niveles
elevados de anticuerpos antifosfolipidicos detectados en la primera valoracion
prenatal de mujeres embarazadas sin antecedentes de abortos de repeticion
estaba asociada con un incremento significativo de las pérdidas fetales. En la
mayoria de las series se ha constatado un porcentaje de embarazos a término
inferior al 20% antes del diagndstico del sindrome antifosfolipidico y, en
consecuencia, sin ningun tipo de tratamiento profilactico (47,48). Estas pérdidas
pueden ocurrir en cualquier momento a lo largo del embarazo y, aunque son
mas frecuentes en el primer trimestre, parece que la muerte fetal es mas
especifica del sindrome antifosfolipidico (49). Otras complicaciones obstétricas
asociadas son retraso en el crecimiento intrauterino, preeclampsia y
prematuridad (50).

El manejo terapéutico o6ptimo de los pacientes con sindrome
antifosfolipidico es controvertido y esta en continua revision, debido a que el
numero reducido de pacientes dificulta la elaboracion de estudios prospectivos
adecuados que permitan obtener conclusiones definitivas. Asi, la mayor parte
de la informacion se ha obtenido de estudios retrospectivos.

Aunque parece clara la asociacion entre la presencia de anticuerpos

antifosfolipidicos y trombosis, la actitud terapéutica no debe ir dirigida a la
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eliminacion o reduccion de los niveles de estos anticuerpos con terapias
inmunosupresoras  (plasmaféresis, ciclofosfamida o gammaglobulina
endovenosa), ya que no existe una clara correlacion entre los niveles de los
anticuerpos antifosfolipidicos y los eventos tromboéticos. Ademas, si
consideramos que la mayoria de las complicaciones clinicas descritas en el
sindrome antifosfolipidico son de naturaleza trombdtica, el manejo de estos
pacientes debe basarse en el uso de antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes. Aunque los antiagregantes plaquetarios pueden ofrecer cierta
proteccion ante la posible recurrencia de trombosis arteriales, diferentes
estudios han demostrado que la anticoagulacion es superior a la antiagregacion
como profilaxis secundaria de nuevos episodios tanto para las trombosis
arteriales como venosas (17-19).

El episodio trombdtico agudo debe ser tratado con heparina y
posteriormente hay que efectuar el paso a anticoagulantes orales. La utilizacion
de heparina no fraccionada por via endovenosa requiere ser monitorizada
mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada. Esta monitorizacion
puede resultar problematica debido a la existencia de anticoagulantes lupicos
que prolonguen dicho tiempo. Ante tal circunstancia la utilizaciéon de heparinas
de bajo peso molecular, que no necesitan una monitorizacion, es una buena
alternativa terapéutica especialmente en el tratamiento de las trombosis
venosas. En pacientes sin sindrome antifosfolipidico las heparinas de bajo peso

molecular han demostrado una eficacia y seguridad similares a la heparina no
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fraccionada en el tratamiento tanto de la trombosis venosa profunda como del
tromboembolismo pulmonar (51-53).

Debido a la alta recurrencia de los episodios trombéticos y a su rapidez
tras la retirada del tratamiento anticoagulante, parece prudente aconsejar el
mantenimiento de dicho tratamiento de forma indefinida (54). La intensidad de
la anticoagulacion es un tema muy controvertido. Khamashta y cols. (19)
demostraron en un estudio retrospectivo que las recurrencias se reducian de
forma significativa con una anticoagulacion de alta intensidad difinida como un
International Normalized Ratio (INR) superior a tres, aunque en el mencionado
estudio todas las complicaciones hemorragicas ocurrieron coincidiendo con un
INR igual o superior a tres. La incidencia de hemorragia fatal en pacientes que
estdan tomando anticoagulantes orales se situa alrededor de 0,25 por 100
pacientes y afno (55). El riesgo es mayor en pacientes de edad avanzada y con
un INR superior a cuatro. En definitiva, la anticoagulacion de alta intensidad
parece conferir una mayor proteccién pero puede incrementar el riesgo de
sangrado. Por ello, la Sociedad Britdnica de Hematologia recomienda
inicialmente alcanzar un INR entre dos y tres para el tratamiento tanto de las
trombosis arteriales como venosas. SoOlo en casos de recurrencia seria
aconsejable incrementar la intensidad de la anticoagulacion por encima de tres
(56).

A la controversia existente sobre el rango ideal de anticoagulacion hay que
afiadir la posible dificultad en la monitorizacion del tratamiento mediante la

determinacion del INR, debido a la existencia de algunos anticoagulantes
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lupicos que pueden interferir con el tiempo de protrombina. Algunos autores han
cuestionado la validez de dicha determinacion para el control terapéutico de los
pacientes con sindrome antifosfolipidico (57,58).

Si la terapia adicional con antiagregantes plaquetarios puede ofrecer algun
beneficio en pacientes con tratamiento anticoagulante y trombosis arterial
recurrente es un tema todavia no resuelto. Parece que esta asociacion
terapéutica incrementa el riesgo de hemorragia cuando se ha utilizado para la
prevencion secundaria de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes sin
sindrome antifosfolipidico, sin aportar una mejor proteccion que Ila
administracion de acido acetilsalicilico en monoterapia (59).

Otro punto no resuelto es la necesidad de efectuar una profilaxis primaria
en pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos pero sin episodios trombodticos
previos. Aunque no hay datos concluyentes sobre la necesidad de un
tratamiento antitrombodtico en este grupo de pacientes (56), algunos autores
recomiendan la administracién de bajas dosis de acido acetilsalicilico en
aquellos con persistencia del anticoagulante lupico o de titulos moderados o
altos de los anticuerpos anticardiolipina (54,60). En cambio, si que existe un
acuerdo generalizado sobre la necesidad de una adecuada profilaxis con
heparina subcutanea en determinadas situaciones de riesgo como la cirugia,
asi como en el control de otros factores de riesgo adicionales como la
hipertensién, dislipemia, tabaquismo o evitar el uso de anticonceptivos orales

gue contengan estrégenos.
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La elevada incidencia de complicaciones obstétricas en mujeres con
sindrome antifosfolipidico hace necesaria la administracion de un adecuado
tratamiento profilactico. Los hallazgos histopatologicos en placentas de mujeres
con anticuerpos antifosfolipidicos se caracterizan por la presencia de infartos
debidos a trombosis y arteriopatia obliterativa en la circulacion uteroplacentaria
(61). Consecuentemente, el mejor tratamiento profilactico debe basarse en la
administracion de antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes.

Con una adecuada profilaxis se consigue un porcentaje de recién nacidos
vivos superior al 70%, aunque generalmente con un elevado porcentaje de
complicaciones obstétricas, tales como prematuridad o retraso en el crecimiento
intrauterino (62). Por ello, estos embarazos deben ser considerados de alto
riesgo y la mujer debe ser sometida a una estrecha monitorizacion. El acido
acetilsalicilico a dosis bajas (75-100 mg/dia) desde el momento de la
concepciéon y a lo largo de todo el embarazo se ha mostrado como un
tratamiento profilactico eficaz y seguro segun algunos estudios (48).
Posteriormente otros estudios confirmaron que la administracion de heparina no
fraccionada administrada por via subcutanea junto con bajas dosis de acido
acetilsalicilico era mas eficaz que el acido acetilsalicilico solo para la prevencion
de las pérdidas fetales en mujeres que habian tenido previamente tres o mas
abortos o pérdidas fetales, aunque la incidencia de complicaciones obstétricas
fue similar (63,64). Ademas, estudios todavia mas recientes han puesto en
duda la eficacia del acido acetilsalicilico como tratamiento profilactico y han

concluido que la mejoria en el prondstico de los embarazos en mujeres con
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sindrome antifosfolipidico debia ser atribuida a un mejor control obstétrico de
los mismos, mas que al efecto terapéutico del acido acetilsalicilico (65).
Finalmente, el uso de prednisona durante el embarazo debe responder a
necesidades no obstétricas, como el tratamiento de diferentes manifestaciones
clinicas debidas a la coexistencia de un lupus eritematoso sistémico con el
sindrome antifosfolipidico. La administracion de prednisona a mujeres con
anticuerpos antifosfolipidicos parece asociarse a una mayor incidencia de

complicaciones obstétricas y a una peor evolucion del embarazo (66,67).
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1.3. AUTOANTICUERPOS EN EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

El sindrome antifosfolipidico se caracteriza inmunolégicamente por la
presencia en el plasma de los pacientes que lo padecen de los autoanticuerpos
denominados anticuerpos antifosfolipidicos. Estos constituyen un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos que inicialmente se suponia que reconocian
los fosfolipidos anidnicos de las membranas celulares. Los mejor conocidos y
que ademas ayudan a establecer el diagndstico de la enfermedad son los
anticuerpos con actividad anticoagulante Iupico y los anticuerpos
anticardiolipina (7) (Tabla 5).

Los anticuerpos con actividad anticoagulante lupico son un grupo
heterogéneo de inmunoglobulinas que interfieren con las pruebas coagulométricas
dependientes de la presencia de fosfolipidos, provocando su prolongacion. Conley
y Hartmann (68) describieron por primera vez los anticoagulantes circulantes en
1952 en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Posteriormente se observo
que, a pesar de su denominacion, su presencia no se asociaba a fendmenos
hemorragicos sino a manifestaciones trombdticas (69). El término anticoagulante
lupico fue introducido en 1972 por Feinstein y Rapaport (70), debido a la frecuente
asociacion de estos anticoagulantes circulantes con el lupus eritematoso
sistémico. Fundamentalmente su accion depende de la inhibicion del complejo
protrombinasa, constituido por el factor Xa, factor Va y fosfolipidos en presencia

de iones de calcio; de esta forma se inhibe el paso de protrombina a trombina y se
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prolongan las pruebas coagulométricas. También parece que actuan inhibiendo la

activacion del factor X (71).

Tabla 5. Diferentes tipos de anticuerpos antifosfolipidicos.

TIPO aPL MOLECULA DE UNION
Serologia luética falsamente positiva Cardiolipina
Anticuerpos anticardiolipina Fosfolipido/B2glicoproteina |
Anticoagulante lupico Fosfolipido/B2glicoproteina | o

Fosfolipido/protrombina

Anticuerpos anticofactor:

Anti-B2glicoproteina | B2glicoproteina |

Anti-protrombina protrombina

Anti-anexina V anexina V

Anti-trombomodulina trombomodulina

Anti-proteina C proteina C

Anti-proteina S proteina S

aPL.: anticuerpos antifosfolipidicos.

El diagndstico del anticoagulante Ilupico se efectta en tres pasos
consecutivos siguiendo las recomendaciones del Scientific Subcommittee on
Lupus Anticoagulants/Phospholipid-Dependent Antibodies de la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia (72,73): 1°Pruebas de cribado: se
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utilizan basicamente el tiempo de tromboplastina parcial activada, el test de
inhibicion de la tromboplastina tisular diluida o el test de veneno de vibora de
Rusell diluido. Si alguna de las pruebas esta alargada se procede a la
identificacion del inhibidor. 2°/dentificacion del inhibidor: Se repite la misma prueba
que estaba alargada en la etapa anterior, mezclando el plasma del paciente con
plasma normal en una proporcion 1:1. Si no se corrige traduce la presencia de un
inhibidor plasmatico. 3°Prueba confirmatoria: Para confirmar la existencia de un
inhibidor plasmatico dependiente de fosfolipidos, se repite el test coagulométrico

aportando un exceso de fosfolipidos. Esto debe anular su efecto.

Los anticuerpos anticardiolipina se detectan mediante una técnica de
enzimoinmunoanalisis (ELISA) utilizando como antigeno la cardiolipina fijada en
los pocillos de la placa (74). Posteriormente se observd que la unién de los
anticuerpos anticardiolipina a su antigeno dependia de la presencia de un cofactor
plasmatico. Este cofactor fue identificado como la R2-glicoproteina | o
apolipoproteina H. Esta es una glicoproteina con un peso molecular de 50 Kd y
que tiene una funcion anticoagulante natural in vitro. Entonces se sugirié que la
interferencia de los anticuerpos antifosfolipidicos con dicha funcién anticoagulante
podria ayudar a entender el estado protrombdtico generado por los mismos (75-
77). Los anticuerpos anticardiolipina en realidad no reconocen la molécula de
cardiolipina, sino un neoepitope que aparece en la molécula de la R2-glicoproteina
| al sufrir un cambio conformacional tras unirse a la cardiolipina (78). La

dependencia de este cofactor permite distinguir dos subpoblaciones de
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anticuerpos anticardiolipina (79): aquellos dependientes del cofactor suelen
asociarse a las manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipidico v,
consecuentemente, parecen jugar un papel clave en su desarrollo, en cambio, los
no dependientes del cofactor suelen detectarse fundamentalmente en
enfermedades infecciosas, tales como la sifilis o la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (80), pero no suelen estar asociados a

manifestaciones trombdticas.

De forma similar a los anticuerpos anticardiolipina, aquellos con actividad
anticoagulante lupico necesitan de algun cofactor para unirse a los fosfolipidos de
membrana. Tanto la [2-glicoproteina | (81) como la protrombina (82) pueden
actuar como cofactores del anticoagulante Iupico. Algunos estudios han
observado que el anticoagulante lupico es el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de trombosis por encima de otros autoanticuerpos, tanto en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (83) como en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos no asociados al lupus eritematoso sistémico (84).
Galli y cols. (85) en 1999 estudiaron los diferentes perfiles de coagulacién en
pacientes con anticoagulante lupico y observaron que la presencia de un
anticoagulante lupico que alarga fundamentalmente el tiempo de veneno de
vibora de Russell diluido se asocia con un mayor riesgo de desarrollar fenébmenos
trombdticos por encima de aquellos que alargan el tiempo de coagulacién de
kaolin. EI mismo grupo de investigadores previamente habia demostrado que

ambos tiempos coagulométricos podian distinguir dos subpoblaciones diferentes
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de anticuerpos con actividad anticoagulante lupico: aquellos que dependen de la
presencia de la protrombina como cofactor alargan fundamentalmente el tiempo
de coagulacion de kaolin, mientras que los dependientes de la [32-glicoproteina |

alargan el tiempo de veneno de vibora de Russell diluido (86).

Ademas es posible identificar en el suero de estos pacientes la existencia de
anticuerpos dirigidos contra la p2-glicoproteina | utilizada como antigeno fijado en
los pocillos de las placas de ELISA. Estas placas deben estar previamente
irradiadas con radiacion gamma. Su irradiacion produce la oxidacion de su
superficie aumentando las cargas negativas y facilitando la unién de la
glicoproteina. Tras esta unién, la B2-glicoproteina | parece sufrir un cambio
estructural que determina la exposicidn de neoepitopes que seran reconocidos
por los anticuerpos, de forma similar a lo que ocurre tras la unién de la p2-
glicoproteina | a la cardiolipina (78). Estos anticuerpos anti-B2-glicoproteina |
muestran una buena correlaciéon con los anticuerpos anticardiolipina, pero parecen
mas utiles para poder identificar aquellos anticuerpos anticardiolipina
dependientes de la B2-glicoproteina | y para evaluar el riesgo de trombosis de los
pacientes afectos del sindrome antifosfolipidico (87-89). De todas formas no se
recomienda su determinacion en la evaluacion inicial de los pacientes en los que

se sospecha el mencionado sindrome.

De forma similar a lo anteriormente descrito para los anticuerpos anti-p2-
glicoproteina |, también es posible detectar anticuerpos dirigidos contra la

protrombina en ausencia de fosfolipidos cuando se utiliza como antigeno en
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placas de ELISA igualmente irradiadas (90). Globalmente los anticuerpos
antiprotrombina también constituyen un grupo heterogéneo de autoanticuerpos.
Inicialmente se identifico un subgrupo de pacientes con lupus eritematoso
sistétmico y presencia de anticoagulante lupico que se asociaba a una
hipoprotrombinemia adquirida y a complicaciones hemorragicas (91).
Posteriormente se observdé que esta hipoprotrombinemia adquirida parecia
deberse a la existencia de anticuerpos de alta afinidad que eran capaces de
unirse a la molécula de protrombina, aunque sin inhibir su capacidad de
conversion en trombina. Estos anticuerpos no eran neutralizantes y se postulo que
probablemente la hipoprotrombinemia era debida a un rapido aclarado de los
complejos antigeno-anticuerpo de la circulacién (92). Este tipo de anticuerpos
antiprotrombina es poco prevalente. Mas tarde se detectaron anticuerpos
antiprotrombina en el suero de pacientes con anticoagulante lupico que no se
asociaban a hipoprotrombinemia ni a complicaciones hemorragicas (93,94). Estos
otros anticuerpos antiprotrombina suelen tener una baja afinidad por la molécula
de protrombina y parece que no son capaces de unirse a ella en condiciones de
flujo normal, sino so6lo cuando hay una alta densidad antigénica, por ejemplo,
sobre la superficie de un placa de ELISA previamente irradiada (94) o sobre una
membrana celular cargada negativamente. Son los mas prevalentes, pero su
reconocimiento varia ampliamente dependiendo del modo de presentaciéon de la
protrombina en las placas de ELISA. Arvieux y cols. (90) observaron que el 55,4%
de los pacientes con anticoagulante Iupico tenian anticuerpos antiprotrombina

utiizando para su deteccion placas de ELISA de poliestireno previamente
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irradiadas. Galli y cols. (95) estudiaron el suero de 59 pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos mediante dos técnicas de ELISA para detectar anticuerpos
antiprotrombina. La primera era similar a la descrita por Arvieux y cols. pero, en
lugar de placas de poliestireno irradiadas, utilizaron placas de PVC altamente
activadas. Mediante esta técnica la prevalencia de los anticuerpos antiprotrombina
fue del 58%. En la segunda técnica de ELISA se detectaban aquellos anticuerpos
antiprotrombina que se fijaban a un complejo de protrombina humana utilizada
como antigeno unida previamente a fosfatidilserina en presencia de iones de
calcio. Con esta segunda técnica su prevalencia subié al 90%. Estas
discrepancias podrian tener diferentes explicaciones. La unién de la protrombina a
la fosfatidilserina facilitaria una mejor orientacion espacial para su reconocimiento
por los anticuerpos antiprotrombina que la simple fijacion de la protrombina a las
paredes de los pocillos de la placa de ELISA. Ademas estos anticuerpos podrian
reconocer neoepitopes en la molécula de protrombina que se pondrian de
manifiesto solo tras producirse la unién con la fosfatidilserina en presencia de
calcio. Por todo ello parece que ambas técnicas podrian identificar diferentes tipos

de anticuerpos antiprotrombina.

Por otro lado, los anticuerpos antiprotrombina pueden expresar actividad
anticoagulante lupico mediante el bloqueo tanto de la activacion del factor X como
de la conversion de protrombina en trombina (96). De todas formas, existen
anticuerpos antiprotrombina que no expresan dicha actividad (95,97) y que sélo

pueden ser reconocidos mediante la utilizacion de una técnica de ELISA. En
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definitiva, las anteriores observaciones ponen de manifiesto la heterogeneidad de
estos anticuerpos dentro de un campo ya de por si heterogéneo, como es el de

los anticuerpos antifosfolipidicos.

La importancia clinica de los anticuerpos antiprotrombina no esta de
momento aclarada. Desconocemos si su deteccion puede ayudar a identificar
pacientes de mayor riesgo de desarrollar trombosis o cualquier otra manifestacion
clinica asociada al sindrome antifosfolipidico y, en definitiva, si su deteccion puede
resultar util en el manejo clinico de los pacientes con el mencionado sindrome. En
pacientes sin enfermedad inmunolégica conocida estos anticuerpos se han
asociado con manifestaciones tromboticas, como la cardiopatia isquémica (98) o
la trombosis venosa profunda (99). En pacientes con lupus eritematoso sistémico
o sindrome antifosfolipidico los resultados son contradictorios. Pengo y cols. (100)
analizaron un grupo de 22 pacientes con anticuerpos anticardiolipina y
antecedentes de trombosis. Encontraron una prevalencia del 50% de los
anticuerpos antiprotrombina, pero que no diferia significativamente de la
observada en pacientes con anticuerpos anticardiolipina sin historia de trombosis.
Horbach y cols. (83) estudiaron la relacion entre los diferentes anticuerpos
antifosfolipidicos y las complicaciones trombdticas en pacientes con lupus
eritematoso sistémico. En el analisis univariante los anticuerpos antiprotrombina
de ambos isotipos se asociaron a trombosis venosas, pero en el multivariante esta
asociacion desaparecié y solo el anticoagulante lupico se mantuvo como principal

factor de riesgo independiente para trombosis, tanto arteriales como venosas.
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Tampoco Swadzba y cols. (101) encontraron una asociacion entre los anticuerpos
antiprotrombina y trombosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Solo
altos niveles de anticuerpos anticardiolipina (IgG), la presencia de anticoagulante
lipico y anticuerpos anti-B2-glicoproteina | contribuian en la definiciéon de un
subgrupo de pacientes con un mayor riesgo trombotico. Posteriormente,
Forastiero y cols. (102) estudiaron un amplio grupo de pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos de diferente etiologia y tampoco observaron una asociacion
entre los anticuerpos antiprotrombina y fendmenos trombdéticos o complicaciones
obstétricas. Sin embargo, recientemente Bertolaccini y cols. (103) encontraron
una asociacion significativa entre la presencia de los anticuerpos antiprotrombina
y trombosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico (53% vs 32%). La
divergencia en los resultados podria ser debida en parte a las diferencias en el
tipo de poblacion analizada. Otro elemento que puede favorecer la
heterogeneidad en los resultados es la propia técnica utilizada para la deteccion
de los anticuerpos antiprotrombina. Como se comenté con anterioridad, la
utilizacion de una técnica de ELISA en la que se usaba como antigeno un
complejo constituido por protrombina unida a fosfatidilserina en presencia de
calcio permitia detectar un mayor porcentaje de anticuerpos antiprotrombina en el
suero de pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos que al utilizar protrombina
purificada como antigeno en placas de ELISA de poliestireno previamente
irradiadas o de PVC altamente activadas (95). Recientemente Atsumi y cols. (104)

han estudiado la asociacion de los anticuerpos antiprotrombina con las
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manifestaciones clinicas del sindrome antifosfolipidico detectados por las dos
técnicas de ELISA en una amplia poblacion de 265 pacientes con diferentes
enfermedades inmunoldgicas. Observaron que solo la deteccién de anticuerpos
antiprotrombina mediante la técnica de ELISA que utilizaba como antigeno el
complejo protrombina-fosfatidilserina se correlacion6 con las manifestaciones
clinicas del sindrome y con el anticoagulante lupico detectado mediante el tiempo
de veneno de vibora de Russell diluido. Ademas estos anticuerpos fueron tan
especificos como los anticuerpos anticardiolipina dependientes de la B2-
glicoproteina | para el sindrome antifosfolipidico. Concluyeron que los anticuerpos
antiprotrombina son muy heterogéneos y que su importancia clinica puede

depender del método aplicado para su deteccion.

Los mecanismos de accion de los anticuerpos antiprotrombina no son bien
conocidos. Como ya hemos mencionado anteriormente, la mayoria de los
anticuerpos antiprotrombina exhibe una actividad anticoagulante lupico in vitro. Si
son capaces de prolongar los ensayos coagulométricos in vitro, como se podria
explicar que in vivo puedan ocasionar trombosis?. Una secuencia de evidencias
podria explicar esta circunstancia. Previamente, Fleck y cols. (94) y Permpikul y
cols. (105) demostraron que los anticuerpos antiprotrombina eran capaces de
unirse a fosfolipidos como la fosfatidilserina inmovilizada en presencia de calcio y
protrombina. Posteriormente Rao y cols. (106) también demostraron que una
preparacion IgG con actividad anticoagulante Ilupico era capaz de potenciar la

fijacion de la protrombina a una superficie endotelial constituida por células
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endoteliales procedentes de vena umbilical humana y, al mismo tiempo, de
incrementar la generacion de trombina sobre dicha superficie. Ademas Rand y
cols. (107) observaron que en presencia de anticuerpos antifosfolipidicos los
tiempos de coagulacion se acortaban sobre una superficie endotelial de vena
umbilical. Finalmente, Zhao y cols. (108) generaron un anticuerpo IgG
antiprotrombina monoclonal de baja afinidad procedente de un paciente con un
sindrome antifosfolipidico primario. Demostraron que dicho anticuerpo exhibia una
actividad anticoagulante lupico, potenciaba la fijacion de la protrombina a una
superficie endotelial dafada previamente constituida por células endoteliales
procedentes de vena umbilical humana, y era capaz de acortar sobre dicha
superficie los tiempos de coagulacién plasmatica. En definitiva sus hallazgos
sugerian que los anticuerpos antiprotrombina podrian promover la coagulacién
sobre un endotelio previamente dafiado y contribuir en el desarrollo de las
trombosis en los pacientes con un sindrome antifosfolipidico. De todas formas,
segun este modelo deben existir otros factores adicionales con capacidad para
dafar el endotelio vascular y actuar como disparadores o iniciadores del proceso
que conduce a la aparicion de las trombosis. Mas recientemente Haj-Yahja y cols.
(109) han observado que la inmunizacion activa de ratones con protrombina
inducia la aparicion de altos niveles de autoanticuerpos dirigidos contra la misma.
Ademas todos los ratones inmunizados con protrombina desarrollaron trombos
visibles en la superficie de la aorta en un modelo ex-vivo en mayor cantidad que

aquellos inmunizados exclusivamente con 32glicoproteina |I. Concluyeron que la
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inmunizacion activa con protrombina se asociaba con una actividad protrombatica

de la sangre en un modelo ex-vivo.

Otra hipodtesis atractiva es la posible interferencia de los anticuerpos
antiprotrombina con el sistema anticoagulante de la proteina C. Nojima y cols.
(110) observaron una asociacion entre la coexistencia de anticuerpos con
actividad anticoagulante lupico y anticuerpos antiprotrombina con una resistencia
adquirida a la accién de la proteina C activada en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Dicha resistencia también se asocié con trombosis venosas. Los
autores sugirieron que la resistencia adquirida a la accion de la proteina C
activada en pacientes con lupus eritematoso sistémico era debida a una
interferencia funcional en la via de la proteina C por la coexistencia de anticuerpos
antiprotrombina y anticoagulante lupico, y que éste podria ser un mecanismo
importante que justificase la prevalencia aumentada de trombosis venosas en
estos pacientes. En otro estudio reciente Simmelink y cols. (111) también
exploraron la via de la proteina C en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Observaron que la presencia de anticuerpos antiprotrombina se relacionaba con
niveles mas bajos de protrombina, trombina y proteina C activada. Sugirieron
como hipotesis que una activacion insuficiente de la proteina C debida al
descenso en los niveles de trombina y protrombina, quizas como consecuencia de
un aclaramiento acelerado de los complejos protrombina-antiprotrombina, podria

conducir a un estado de hipercoagulabilidad.
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Por otro lado, Puurunen y cols. (112) estudiaron el suero de 17 pacientes
que posteriormente sufrieron un infarto de miocardio y observaron que los
anticuerpos antiprotrombina mostraban una reactividad cruzada con el
plasmindgeno. Concluyeron que estos anticuerpos podrian interferir con la via de
la fibrinolisis y contribuir también a explicar de este modo el estado de
hipercoagulabilidad caracteristico del sindrome antifosfolipidico. En definitiva,
sobre la base de todos estos estudios y a pesar de los resultados en ocasiones
contradictorios, parece que los anticuerpos antiprotrombina pueden jugar un papel

en la compleja fisiopatologia del mencionado sindrome.
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1.4. FISIOPATOLOGIA

Los anticuerpos antifosfolipidicos constituyen un grupo muy heterogéneo de
autoanticuerpos relacionados con la aparicion de fendmenos trombdticos. En
estudios experimentales se ha podido demostrar que estos anticuerpos no
constituyen un epifendmeno que serviria sélo como marcador de la enfermedad,
sino que parecen tener una relacién causal. En este sentido la transferencia
pasiva (113) o una inmunizacion activa con anticuerpos antifosfolipidicos (114) ha
permitido inducir la aparicion de un cuadro similar al sindrome antifosfolipidico

humano en el raton.

Probablemente debido a la gran heterogeneidad de los anticuerpos
antifosfolipidicos se han propuesto numerosos mecanismos de acciéon que
permitan explicar la aparicion de trombosis (115). Entre todos estos mecanismos
parece adquirir una especial relevancia la posible interferencia de los anticuerpos
antifosfolipidicos con el sistema anticoagulante de la proteina C. La proteina C es
una proteina anticoagulante natural que, una vez activada por la trombomodulina,
degrada los factores de la coagulacién V y VIII activados en presencia de

fosfolipidos y de su cofactor, la proteina S (116) (Figura 1).

38



INTRODUCCION

Figura 1: Cascada de la coagulacion y sistema anticoagulante de la proteina C
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Su funcion anticoagulante fisiologica puede verse alterada por la presencia
de los anticuerpos antifosfolipidicos a diferentes niveles y generar
consecuentemente un estado protrombotico. Los anticuerpos antifosfolipidicos
podrian inhibir la activacion de la proteina C por la trombomodulina (117) y
ademas podrian reducir los niveles de proteina S libre (118-120). La proteina S es
un glicoproteina plasmatica dependiente de la vitamina K que circula de forma
libre o bien unida a una fraccion del complemento (C4b-binding protein) formando

un complejo bimolecular. Sélo la forma libre puede actuar como cofactor de la
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proteina C para degradar los factores V y VIII activados. Este descenso en los
niveles de proteina S libre podria deberse tanto a un incremento de su afinidad
por la C4b-binding protein (118,121) como a un aumento en los niveles de C4b-
binding protein como reactante de fase aguda (122). Finalmente los anticuerpos
antifosfolipidicos también pueden actuar inhibiendo directamente la accion de la
proteina C activada y evitar de esta forma la degradacion de los factores V y VI
activados (123-125). Mediante este ultimo mecanismo se produciria una

resistencia adquirida a la accion de la proteina C activada.

En 1993 Dahlback y cols. (126) describieron por primera vez un nuevo
mecanismo responsable de la aparicion de la enfermedad tromboembdlica
caracterizado por una pobre respuesta anticoagulante a la adicion de proteina C
activada al plasma de un paciente. La administracion de proteina C activada no
era capaz de prolongar el tiempo de tromboplastina parcial activada como seria
esperable. Este nuevo mecanismo de trombosis se denomind resistencia a la
proteina C activada. Un afio mas tarde los mismos autores publicaron una alta
prevalencia de resistencia a la proteina C activada entre pacientes jévenes con
antecedentes de trombosis venosa y concluyeron que dicho mecanismo perecia
heredarse de forma autosémica dominante (127). Ese mismo afio, 1994, Bertina y
cols. (128) describieron la base molecular de la resistencia a la proteina C
activada; se debe a una mutacion puntual en el gen que codifica el factor V de la
coagulacion. La sustitucion en el nucledtido 1691 de una base de guanina por

adenina (1691 G—A) determina la sintesis de una molécula de factor V en la que
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en la posicidén 506 se sustituye un aminoacido de arginina por glutamina (FV Q506
o FV Leiden). Dicha posicion es el lugar de anclaje de la proteina C activada
sobre el factor V activado para proceder a su degradacion y, en consecuencia, la
nueva molécula resultante o FV Leiden es resistente a dicha degradacion.
Actualmente se sabe que esta mutacion en el factor V es la principal causa de
trombofilia. La prevalencia del FV Leiden entre pacientes no seleccionados con
enfermedad tromboembdlica venosa se situa alrededor del 18% y alcanza cifras
muy superiores (40%) entre pacientes seleccionados (edad inferior a los 50 afios,
historia familiar de trombosis, episodios recurrentes y ausencia de factores de
riesgo claramente asociados al desarrollo de trombosis venosas como la cirugia o

las neoplasias) (129).

Simultaneamente a la forma hereditaria de resistencia a la proteina C
activada se han descrito situaciones en las que se desarrolla una forma adquirida,
como el embarazo (130) o el consumo de anticonceptivos orales (131). Dos
situaciones que favorecen la aparicién de trombosis venosas y en las que esta
forma adquirida de resistencia a la proteina C activada podria jugar un papel
relevante. De forma similar, la posible interferencia de los anticuerpos
antifosfolipidicos en la accion de la proteina C activada podria generar otra forma

adquirida de resistencia a la proteina C activada.

Todos los estudios publicados hasta la actualidad ponen de manifiesto que
la prevalencia del factor V Leiden es baja y similar a la poblacion normal tanto en

pacientes con lupus eritematoso sistémico como en pacientes con sindrome
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antifosfolipidico primario. En este sentido, Pablos y cols. (132) encontraron una
prevalencia del factor V Leiden del 5% en una poblacion de 158 pacientes con
lupus o sindrome antifosfolipidico primario, similar al grupo control (3%). Ademas
no observaron ninguna asociacion con la presencia de fendmenos trombdéticos.
De forma similar, Dizon-Townson y cols. (133) no encontraron ningun portador del
factor V Leiden en un grupo de 30 mujeres con sindrome antifosfolipidico, 10 de
las cuales tenian historia de trombosis. Sasso y cols. (134) también observaron
una baja prevalencia de la mutacion factor V Leiden en 58 pacientes con lupus
(3,4%) y tampoco encontraron ninguna relacién con trombosis. Bengtsson y cols
(135), aunque encontraron una prevalencia del factor V Leiden en pacientes con
lupus ligeramente superior a otros estudios (10%), ésta fue similar a la de la
poblacion general en Suecia (11,4%) y tampoco observaron ninguna asociacion

con la aparicion de trombosis.

Sin embargo, la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos parece estar
asociada a una forma de resistencia a la proteina C activada que no es debida a
la existencia del factor V Leiden y que se puede denominar como resistencia
adquirida a la accion de la proteina C activada (136). Male y cols. (137) estudiaron
59 pacientes pediatricos con lupus y encontraron una prevalencia de resistencia
adquirida a la proteina C activada del 31%. En el mencionado estudio esta
resistencia adquirida se asocié de forma significativa con la presencia del
anticoagulante lupico, pero no con los anticuerpos anticardiolipina. Mas

recientemente Nojima y cols. (110) estudiaron 96 pacientes adultos con lupus
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eritematoso sistémico y encontraron un prevalencia similar (34,4%). Ademas, tras
un analisis multivariante, obtuvieron una asociacion significativa entre dicha
resistencia adquirida y la coexistencia del anticoagulante Iupico y los anticuerpos
antiprotrombina. Concluyeron que la mencionada coexistencia puede ser un
importante factor en el desarrollo de una resistencia a la accién de la proteina C

activada en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

En presencia de un anticoagulante lupico que prolongue el tiempo de
tromboplastina parcial activada podemos encontrar una resistencia a la proteina C
activada que simplemente sea un artefacto de laboratorio, porque la
determinacién de dicha resistencia se basa en un cociente entre dos tiempos de
tromboplastina parcial activada (TTPA con PCa / TTPA sin PCa). Si se alarga el
denominador por el efecto del anticoagulante lupico se podria generar una falsa
resistencia a la proteina C activada. Sin embargo, Ehrenforth y cols. (138)
demostraron la existencia de pacientes con anticoagulantes lupicos que no
prolongaban el tiempo de tromboplastina parcial activada y que si exhibian una
resistencia adquirida a la proteina C activada. En consecuencia, en este ultimo
caso no podemos hablar de un artefacto de laboratorio sino de una verdadera

resistencia adquirida.

Tsakiris y cols. (139) no encontraron asociacion entre anticuerpos
anticardiolipina y resistencia a la proteina C activada entre 162 pacientes
consecutivos a los que se les efectu6 un estudio de trombofilia. Ademas

observaron que al afadir en un ensayo in vitro la fraccion 1gG obtenida del plasma
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de pacientes con anticuerpos anticardiolipina a un plasma normal no se alteraba
el cociente para calcular dicha resistencia. Concluyeron que la degradacion del
factor V activado, medida como resistencia a la proteina C activada, no se altera

por la presencia de los anticuerpos anticardiolipina.

Martinuzzo y cols. (140) analizaron el plasma de 74 pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos y obtuvieron una mayor prevalencia de resistencia a
la proteina C activada (31,1%) comparado con el grupo control (4,5%). Aunque,
de forma contraria a los resultados obtenidos en estudios previos, esta resistencia
no se asocio a la presencia del anticoagulante IUpico y si con los anticuerpos
anticardiolipina y con la presencia de los anticuerpos anti-p2 glicoproteina I.
Concluyeron que dicha resistencia no parecia ser debida a una interferencia in
vitro por la presencia del anticoagulante lUupico. En definitiva, parece existir una
asociacion entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos como grupo de
autoanticuerpos y la resistencia adquirida a la proteina C activada, pero no esta
establecida la relacion de dicha resistencia con los diferentes anticuerpos

antifosfolipidicos.

Tampoco estan claros los mecanismos por los que dichos autoanticuerpos
podrian inducir una resistencia a la accion de la proteina C activada. Parece que
no se produce una deplecion de los niveles de los diferentes componentes de la
via de la proteina C (110,137), sino que hay una interferencia real sobre la accién
de la proteina C ejercida por los anticuerpos antifosfolipidicos. leko y cols. (141)

demostraron que los anticuerpos anticardiolipina monoclonales podian inhibir la
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actividad de la proteina C s6lo en presencia de p2-glicoproteina |I. Ademas se ha
especulado que el deterioro de la actividad catalitica de la proteina C activada
podria ser el resultado de una reduccion en el numero de lugares disponibles
sobre la superficie fosfolipidica debido a la unidon de los anticuerpos

antifosfolipidicos sobre la misma (142).

Finalmente, aunque parece existir una relacion entre los anticuerpos
antifosfolipidicos y la resistencia adquirida a la proteina C activada y se ha
especulado que dicha resistencia podria ser un posible mecanismo de acciéon de
los mismos, no hay datos concluyentes sobre la asociacion entre los fendmenos
tromboticos y la mencionada resistencia en pacientes portadores de anticuerpos
antifosfolipidicos. Hasta el momento soélo existen dos estudios que establezcan
dicha asociacién. En primer lugar, Male y cols. (137) pudieron demostrar una
asociacion significativa entre resistencia adquirida a la proteina C activada y
trombosis cuando estudiaron una poblacion de 59 pacientes con lupus
eritematoso sistémico en edad pediatrica. En el mencionado estudio el 39% de los
pacientes con resistencia adquirida a la proteina C activada desarrollé trombosis
comparado con el 5% de aquellos pacientes sin dicha resistencia. De todas
formas el numero de eventos trombdticos fue relativamente pequefo (17%) y no
se pudo realizar ningun analisis sobre su posible diferente asociacion con
trombosis en el territorio venoso o arterial. Posteriormente Nojima y cols. (110)
observaron una prevalencia de resistencia adquirida a la proteina C activada

significativamente superior en pacientes con lupus eritematoso sistémico y
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trombosis venosas respecto a los pacientes sin trombosis (63,2% vs 27,3%). Sus
resultados revelaron que los pacientes con la mencionada resistencia tenian un
riesgo 4,57 veces superior de padecer una trombosis venosa respecto a aquellos

pacientes que la presentaban.

La resistencia congénita a la proteina C activada se ha asociado con la
aparicion de trombosis venosas, en cambio su relacion con trombosis en el
territorio arterial no esta establecida, aunque recientemente han aparecido
algunos estudios que sugieren dicha relacion. Van der Bom y cols. (143)
observaron un incremento progresivo de la prevalencia de enfermedad
cerebrovascular que se correspondia con el descenso de la respuesta a la accion
de la proteina C activada. En el mismo sentido Kiechl y cols. (144) observaron un
mayor riesgo de estenosis de la arteria carotidea, estenosis de la arteria femoral y
enfermedad cardiovascular asociado a un descenso en la respuesta a la proteina

C activada.

Por otro lado, hay datos recientes en la literatura que muestran una
asociacion entre la resistencia congénita y adquirida a la accién de la proteina C
activada y complicaciones obstétricas en mujeres sin una enfermedad
autoinmunitaria subyacente. Rai y cols. (145) obtuvieron una prevalencia de
resistencia adquirida a la proteina C activada del 8,8% en mujeres con abortos de
repeticion de menos de 12 semanas de gestacion y del 8,7% en mujeres con
pérdidas fetales por encima de la semana 12, significativamente superior a la

observada entre 150 mujeres con embarazos que transcurrieron sin
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complicaciones (3,3%). En otro estudio reciente también se observé una
asociacion entre resistencia a la proteina C activada y factor V Leiden con
pérdidas obstétricas tanto en el primer como en el segundo trimestre (146). La
prevalencia de resistencia a la proteina C activada fue significativamente superior
en mujeres con peérdidas recurrentes durante el primer trimestre (27%) y en
mujeres con pérdidas en el segundo trimestre (49%) con respecto a un grupo
control constituido por mujeres fértiles sin complicaciones obstétricas (8%). De
forma similar, la prevalencia del factor V Leiden también fue superior en el primer
(16%) y segundo grupo (22%) comparado con el grupo control (6%), aunque no
todos los casos de resistencia a la accion de la proteina C activada eran debidos

a la presencia del factor V Leiden (146).

No existen estudios en mujeres con lupus eritematoso sistémico u otra
enfermedad autoinmunitaria subyacente que analicen la posible asociacion entre

la resistencia adquirida a la proteina C activada y complicaciones obstétricas.
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