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RESUMEN

Se han analizado las complicaciones clinicas
determinadas con métodos objetivos en 68 pacientes
de la Clinica Universitaria de Navarra con sospecha cli-
nica de sindrome antifospolipido (SAF) y presencia de
anticuerpos anticardiolipina (ACA). Se consideraron
para el estudio, pacientes con titulo de IgG superior a
23 GPL. La patologia mas prevalente fue la trombosis:
trombosis venosas (42,6%) y arteriales (22%). Otras
complicaciones fueron abortos (23,8% de las 42 muje-
res) y trombocitopenia (12,1%). En cuanto a la locali-
zacion de la trombosis venosa, el predominio corres-
pondi6 a extremidades inferiores (51,7%), seguida de
tromboflebitis superficial (27,5%) y tromboembolismo
pulmonar (20,6%). Entre las complicaciones arteriales,
las més frecuentes fueron enfermedad cerebrovascular
(86,6%) y la cardiopatia isquémica (13,4%). No existio
correlacion entre la presencia de titulos elevados de
ACA y la prevalencia o severidad de las manifestacio-
nes clinicas. En la serie de 68 pacientes con ACA IgG
>23 GPL se aprecia un elevado porcentaje de trombosis
venosas y arteriales detectadas con métodos objeti-
vos. La presencia de ACA constituye un factor de ries-
go protrombético.
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cuerpos anticardiolipina. Trombosis venosa. Trombo-
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ABSTRACT

An analysis was made of clinical complications,
determined with objective methods, in 68 patients at
the University Clinic of Navarra with the clinical
suspicion of antiphospholipid syndrome (APS) and
presence of anticardiolipin antibodies (ACA). Patients
with IgG higher than 23 GPL were considered for the
study. The most prevalent pathology was thrombosis:
venous thrombosis (42.6%) and arterial thrombosis
(22%). Other complications were abortions (23.8% of
the 42 women) and thrombocytopenia (12.1%). With
respect to the localisation of venous thrombosis,
predominance corresponded to lower extremities
(51.7%), followed by superficial thrombophlebitis
(27.5%) and pulmonary thromboembolism (20.6%).
Among the arterial complications, the most frequent
were cerebrovascular disease (86.6 %) and coronary
disease (13.4%). There was no correlation between the
presence of high values of ACA and the prevalence or
severity of clinical manifestations. In the series of
patients with ACA IgG>23 GPL, we appreciated a high
percentage of venous and arterial thrombosis detected
with objective methods. The presence of ACA
constitutes a prothrombotic risk factor.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos antifosfolipidos (AFL)
son una familia heterogénea de autoanti-
cuerpos que incluyen, entre otros, anticoa-
gulante lipico (AL) y anticuerpos anticar-
diolipina (ACA)'. Los AL se comportan
como inhibidores adquiridos de la coagu-
lacién, prolongando “in vitro” las pruebas
de coagulacién dependientes de fosfolipi-
dos®. Los ACA se determinan con técnicas
de enzimoinmunoanalisis (ELISA), emple-
ando cardiolipina y otros fosfolipidos ani6-
nicos’. Los AFL, a pesar de su nombre, no
reconocen fosfolipidos, sino proteinas
plasmaéticas, fundamentalmente la p2-gli-
coproteina I (5-GP-1), y la protrombina. La
mayoria de los ACA precisan el concurso
de B,-GP1 para reaccionar con la cardioli-
pina’. El interés clinico de los AFL deriva
de su relaciéon con trombosis venosas y
arteriales, encuadradas en el sindrome
antifosfolipido (SAF), también denomina-
do sindrome trombético mediado por anti-
cuerpos y sindrome de Hughes, del que se
han descrito dos formas: primario, sin evi-
dencia de enfermedad de base, y secunda-
rio, principalmente en el contexto del
lupus eritematoso sistémico**”. Los crite-
rios para diagnosticar un SAF incluyen: a)
historia clinica de 1 6 mas episodios de
trombosis o historia de abortos de repeti-
cion, y b) evidencia analitica de AL o pre-
sencia de ACA de tipo IgG o IgM?®. Aproxi-
madamente 1/3 de los pacientes con AFL
presentan episodios tromboéticos venosos
y/o arteriales. Si bien la asociacién parece
clara para los pacientes con AL (hasta un
40% pueden desarrollar trombosis), no
todos los estudios encuentran correlacion
entre positividad para ACA y presencia de
trombosis®.

En este trabajo se describen las com-
plicaciones clinicas (trombéticas y no
tromboticas), detectadas con métodos
objetivos de diagnéstico, en una serie de
pacientes de un solo centro sanitario con
titulos elevados de ACA y se discuten posi-
bles mecanismos patogénicos.

PACIENTES Y METODOS

Para la elaboracion del estudio se
seleccionaron durante el periodo 1999-
2001 pacientes de la Clinica Universitaria
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de Navarra, que presentaran positividad
para ACA mediante ELISA, con niveles de
IgG en suero superiores a 23 GPL. La deter-
minacion de ACA se realiz6 mediante
ELISA y el punto de corte se estableci6 en
base a los titulos considerados como posi-
tivos en el kit de referencia. No se incluye-
ron pacientes con titulos positivos de IgM,
por haberse detectado uUnicamente dos
casos en el periodo de inclusion del estu-
dio, nimero insuficiente para obtener
resultados concluyentes.

El namero total de pacientes incluidos
fue de 68. Se eligieron pacientes consecu-
tivos en los que se determin6 ACA por
sospecha clinica de SAF procedentes los
servicios de Medicina Interna, Ginecolo-
gia, Hematologia y Neurologia. La recogi-
da de datos se realizé a partir de las his-
torias clinicas de los pacientes,
obteniéndose las siguientes variables:
demograficas (edad y sexo) y clinicas
(presencia de trombosis venosa, trombo-
embolismo pulmonar, trombosis arteria-
les o abortos de repeticion).

El diagnéstico de trombosis se estable-
ci6 siempre que se hubiera realizado una
prueba diagnéstica objetiva: Doppler en el
caso de trombosis venosa profunda (TVP),
gammagrafia pulmonar en tromboembolis-
mo pulmonar (TEP), electrocardiograma
(ECG) y enzimas cardiacos en cardiopatia
isquémica y tomografia axial computariza-
da (TAC) en accidente cerebrovascular
(ACV).

Variables analiticas. Recuento de pla-
quetas. Se consider6 trombocitopenia
cuando el recuento de plaquetas fue
<150.000/mm?. Se determiné el ACA circu-
lante tipo IgG, mediante técnica de enzi-
moinmunoandlisis (ELISA), con el kit de
deteccion de anticardiolipina (cardiolipi-
na IgG, Diasorin®), expresandose el resul-
tado como GPL. Se estableci6 un punto de
corte de 23 GPL segtn las indicaciones
del kit de referencia. Se determin6 AL con
el test de veneno de vibora Russel
(VVRD), considerando positivos las razo-
nes superiores a 1,3".

Analisis estadistico

Se realiz6 el andlisis estadistico des-
criptivo de los datos obtenidos calculan-
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do, entre las variables cuantitativas
(edad, titulo de ACA y trombocitopenia),
la media, rango y desviaciéon estandar,
empleando el programa informéatico SPSS.
Se definieron nuevas variables a partir de
los anteriores valores: titulos inferiores o
superiores de ACA a 35 GPL, subgrupos
por edad y presencia o no de trombocito-
penia Se realizaron tablas de contingencia
para establecer asociaciones entre algu-
nas variables, aplicando la prueba de %’y
el test de Fisher. Se consideraron signifi-
cativas asociaciones con valores de
p<0,05.

RESULTADOS

Se realizé un analisis a partir de histo-
rias clinicas de 68 pacientes de la Clinica
Universitaria con sospecha de SAF que
presentaban positividad para ACA IgG (>23
GPL). De los 68 pacientes, 42 (61,8%) fue-
ron mujeres y 26 (38,2%) varones. La edad
media de la poblacién estudiada era de
58+15 anos (rango 25-88 anos), con una
distribucién por grupos de edad y sexo
que se muestra en la figura 1. El grupo de

edades mayoritario fue de 40 a 49 anos con
18 pacientes (26,5%).

El valor medio de ACA presente en los
sujetos fue de 39,1:13,6 GPL (rango 25-
105). En 17 pacientes (25%) se detect6 ade-
mas la presencia de AL positivo.

Se detectaron complicaciones relacio-
nadas con el SAF (trombosis, abortos o
trombocitopenia) en el 95,5% de la serie
analizada. Todos los casos de trombosis
fueron confirmados con métodos objetivos.

Afectacion venosa

Existieron complicaciones venosas en
29 pacientes (42,6%). La patologia obser-
vada con mayor frecuencia (Fig. 2) fue la
TVP en extremidades inferiores (EEII), apa-
reciendo en 15 sujetos (51,7%), afectando
fundamentalmente a los territorios iliaco-
femoral, popliteo y safena (en algunos
casos, de forma aislada, coexistian con
trombosis venosas en vena cava inferior,
axilar y basilica). Se diagnosticaron trom-
boflebitis superficiales (TVS) en 8 casos
(27,5%) y TEP en 6 casos (20,6%).
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Figura 1. Distribucién de la poblacién con ACA >23 GPL por edad y sexo.
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Figura 2. Territorios afectados en los pacientes con trombosis venosa (n=29).

Afectacion arterial

Quince pacientes (22%) presentaron
fenémenos trombéticos o tromboembdlicos
arteriales (Fig. 3), que se distribuyeron en:

— Enfermedad cerebrovascular. Fue la
patologia arterial mas frecuente, estando
presente en 13 pacientes (86,6%), de los
cuales 11 correspondieron a ACV (3 fueron
ataques isquémicos transitorios o TIA), y 2
a isquemia multifocal.

- Cardiopatia isquémica. Dos pacientes
(13,4%) presentaron historia de isquemia
miocardica aguda con necrosis (infarto
agudo de miocardio) confirmada mediante
ECG y enzimas cardiacos.

Complicaciones obstétricas

En 10 de las mujeres incluidas en el
estudio (23,8% de la poblacién femenina)
se produjeron complicaciones obstétricas,

todas ellas en forma de abortos no expli-
cados o pérdidas fetales en el primer tri-
mestre de la gestacion.

Trombocitopenia

En cuanto al recuento de plaquetas,
éste se pudo conocer en un 85,3% de los
sujetos (n=58), ya que en el 14,7% restante
no figuraba el dato en la historia clinica. Se
detectaron recuentos inferiores a
150.000/mm?® en el 12,1% de los casos.

Mediante el uso de tablas de contin-
gencia y la prueba de y? se estudio la exis-
tencia de relacion entre los niveles de ACA
y la afectacién clinica. La tasa de compli-
caciones tromboéticas no mostr6 diferen-
cias significativas entre los pacientes con
titulos de ACA>35 GPL (47,6% venosas y
21,4% arteriales), que en aquellos con titu-
los <35 GPL (34,6% venosas y 23% arteria-
les) (Tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones en relacién con el titulo ACA IgG.

ACA IgG > 35GPL ACA IgG <35GPL
42 pacientes 26 pacientes
Afectacién venosa 20 (47,6%) 9 (34,6%)
Afectacion arterial 9 (21,4%) 6 (23,0%)
Trombocitopenia 5 (7,3%) 3 (4,4%)
Complicaciones obstétricas 5 (11,9%)* 5 (11,9%)*

*Porcentaje sobre la poblacion femenina total (42 mujeres).
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Figura 3. Territorios afectados en pacientes con trombosis arterial (n=15).

En cuanto a los pacientes que presen-
taron de forma simultdnea AL y ACA
(n=17) se objetivo la presencia de trombo-
sis en 7 casos (41%): 5 de origen venoso y
2 de origen arterial (Tabla 2).

DISCUSION

El SAF representa el prototipo de los
estados de hipercoagulabilidad ad-
quiridos'. En una serie reciente incluyendo
pacientes con SAF, 59% tenian TV, 28%
trombosis arteriales y 13 % trombosis mix-
tas'. Mientras que la positividad para AL se
ha asociado de forma convincente con una
mayor prevalencia de episodios tromboti-
cos, los resultados en cuanto a la asocia-
cién de ACA y complicaciones tromboéticas
son mas controvertidos®’. Ello se debe, en
gran medida, a que la mayoria de las series
publicadas muestran gran heterogeneidad
en términos de diseno, criterios de inclu-
sién, condiciones clinicas asociadas, prue-

Tabla 2. Manifestaciones trombéticas en suje-
tos con ACA y AL+.

ACA IgG y AL+
17 pacientes
Afectacién venosa 5 (29,4%)
Afectacion arterial 2 (11,6%)
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bas de laboratorio empleadas, isotipos con-
cretos y puntos de corte para los que se
considera la prueba como positiva.

En este estudio se han analizado, a par-
tir de historias clinicas, las manifestacio-
nes clinicas demostradas con métodos
objetivos en una serie de 68 pacientes, de
un Unico centro sanitario, con sospecha
clinica de SAF y positividad para ACA
(>23GPL), con distribucién por edad y
sexos similar a la encontrada en la litera-
tura. La patologia méas prevalente fue la
trombosis, afectando a los territorios
venosos (43%) y arterial (22%). La asocia-
cién de trombosis venosa con la presencia
de AFL ha sido demostrada en diversos
estudios en los cuales se observo una pre-
valencia entre el 17 y 55%, fundamental-
mente en relacién con la presencia de AL,
mientras que los ACA positivos constituiri-
an un factor protrombético menos poten-
te?. Existen algunas discrepancias en la
literatura en relacion a la predisposiciéon a
la trombosis relacionada con los ACA. Asi,
mientras en algunas series se correlaciona
la presencia de estos anticuerpos con la
recurrencia de trombosis'*, en otras que
estudiaron sujetos asintoméaticos con ACA
seguidos durante 10 afios, se observo que
el 50% desarrollaron manifestaciones clini-

369



A. Pujol et al

cas sugestivas de SAF". Otros estudios
sugieren que s6lo una minoria de pacien-
tes con titulos elevados de ACA presentan
un SAF*,

En la serie analizada, al igual que en
otros estudios de casos-controles, pros-
pectivos y metaanalisis, el principal terri-
torio afectado fue el sistema venoso pro-
fundo de las EEIl, con una incidencia
asimismo importante de tromboflebitis
superficial y TEP'. Es importante sefnalar
que la presencia de ACA puede ser un
importante factor de riesgo para recurren-
cia de tromboembolismo venoso. En un
estudio en pacientes con un primer episo-
dio de TV se observo recurrencia en el 30%
de pacientes con positividad para ACA".

La afectacién trombética del lecho
arterial fue menos frecuente, estando pre-
sente en el 22% de los pacientes, represen-
tada principalmente por el ACV isquémico
y en segundo lugar por la cardiopatia
isquémica. La asociacion de ACA y ACV ha
sido descrita previamente”. En un estu-
dio se demostré que titulos de ACA >40
GPL se asociaban con un incremento del
riesgo de recurrencia y mayor mortali-
dad*. La incidencia de cardiopatia isqué-
mica (13%) fue, sin embargo, algo inferior a
la reportada en otras series*?*.

La prevalencia de complicaciones
trombéticas fue similar para titulos de
ACA superiores o inferiores a 35 GPL, eli-
giéndose este punto de corte sobre la base
de estudios previos que habian encontra-
do asociacién entre titulos elevados de
ACA (rango 33-40 GPL) y trombosis®. Sin
embargo, nuestros datos en la linea de
otros autores® sugieren que la asociacién
con trombosis seria independiente del titu-
lo de anticuerpos. En una amplia revisiéon
de estudios prospectivos, caso-control y
transversales incluyendo 4.184 pacientes y
3.151 controles sélo se observd relaciéon
entre ACA IgG a titulos elevados y algunos
tipos de trombosis; concretamente, s6lo se
observo asociacion significativa con ACV e
infarto de miocardio, pero no con TV,
mientras que el tipo IgM no se asocié con
trombosis®. Sin embargo, es dudoso que la
expresion cuantitativa de ACA sea de inte-
rés en la practica clinica, dada la diferente
metodologia empleada en los distintos
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laboratorios y la heterogeneidad observa-
da en sujetos con titulos moderados o
altos. Para solucionar estos problemas, se
ha establecido recientemente un protoco-
lo de consenso para la deteccién analitica
de ACA, que podria permitir en el futuro la
armonizacion de los resultados®.

La incidencia de complicaciones obsté-
tricas en el total de mujeres analizadas fue
23,8%, similar a la de otras series?*. Nues-
tros resultados indican que la presencia de
ACA confiere un riesgo adicional durante
el embarazo.

Finalmente, se constat6 trombocitope-
nia en el 12,1%, algo inferior a la detectada
en otras series, donde se describen rangos
de 20-70%. La mayoria de los casos de
trombocitopenia relacionada con el SAF
son de mecanismo inmune y raramente se
asocian con complicaciones hemorragi-
cas, habiéndose observado anticuerpos
antiglicoproteina de membrana plaquetar
en hasta un 70% de los casos®.

En cuanto a los mecanismos de trom-
bosis relacionados con ACA se ha sugerido
la activacion endotelial y dafo oxidativo
celular e interferencia con mecanismos
antitromboéticos dependientes de fosfolipi-
dos y con los mecanismos de apoptosis
celular®.

El estudio realizado presenta algunas
limitaciones. En primer lugar no permite
realizar un seguimiento temporal para
demostrar si la positividad por ACA cons-
tituye un epifené6meno o es realmente un
factor causal. Si bien el nimero de pacien-
tes incluidos no es muy elevado, otras
series que analizaron parametros clinicos
y biolégicos en relaciéon con el SAF, pre-
sentaban poblaciones de tamafo similar.

Concluimos que un titulo de ACA IgG
>23 GPL en pacientes con sospecha clinica
de SAF se asocia con una elevada preva-
lencia de trombosis venosas y arteriales,
por lo que constituye un potente factor de
riesgo protrombético.
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