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Los valores persistentemente positivos de
anticuerpos antifosfolipidicos estan relacionados
con la aparicion de trombosis durante el
seguimiento de pacientes con sindrome
antifosfolipidico
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Resumen

Objetivo: determinar si la presencia de valo-
res persistentemente positivos de anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) esta relacionada con trom-
bosis recurrente en el seguimiento de pacientes
con sindrome antifosfolipidico (SAF).

Métodos: se analizaron 141 pacientes con SAFK
(criterios de Sapporo). Los valores de antico-
agulante lupico (AL) y anticuerpos anticardiolipina
(AAC) fueron definidos como persistentemente
positivos cuando mas del 75% de las determina-
ciones fueron positivas durante el seguimiento (los
AAF fueron medidos en cinco o mas ocasiones).
La trombosis en el seguimiento fue definida como
una trombosis recurrente en pacientes con episo-
dios tromboticos previos o nuevos episodios en
aquellos pacientes con perdidas fetales previas.

1 Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina. Universidad
Nacional de Colombia. Bogota, Colombia.

2 Servicio de Enfermedades Autoinmunes, Hospital Clinic. Barcelona,
Espana.

3 Servicio de Hemoterapia y Hemostasia, Hospital Clinic, Barcelona,
Espana.
G. Quintana fue apoyado con una beca de la Fundacion Carolina de
Espana.

Resultados: ochenta y nueve pacientes presen-
taban SAF primario, 34 asociado a lupus eritema-
toso sistémico (LES), 14 con sindrome similar al
lupus, 3 con sindrome de Sjogren y 1 con enferme-
dad de Behget. Setenta y nueve (56%) tenian ante-
cedentes de trombosis, 41 (29%) de pérdida fetal,
y 21 (15%) tanto trombosis como pérdida fetal. El
tiempo medio de seguimiento y entre el diagnos-
tico y la ultima determinacion de AAF fue de 68 y
65 meses (9-180), respectivamente. El promedio
de determinaciones por paciente fue 8 (5-27).
Treinta y un (22%) pacientes sufrieron trombosis
en el seguimiento, 28 de éstos en forma de trom-
bosis recurrente. Cincuenta y ocho (41%) pacien-
tes tenian AAF persistentemente positivos durante
el seguimiento, segun la siguiente distribucion: 23
(39,65%) AAC IgG y AL, 12 (20,7%) AL, 8
(13,8%) AAC IgG, 5 (8,6%) AAC IgM, AAC IgG
y AL, 4 (6,9%) AAC IgM, 3 (5,1%) AAC IgG vy
AAC IgM y 3 (5,1%) AAC IgM y AL, respectiva-
mente. El riesgo para trombosis recurrente
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durante el seguimiento estuvo aumentado en pa-
cientes con AAF persistentemente positivos (OR
3,53; 1C 95% 1,53 - 8,16; p=0,003) comparado
con pacientes con AAF positivos transitoriamen-
te. Este mayor riesgo fue atribuido a AL (OR 3,87;
IC 95% 1,68-8,91; p=0,002) y AAC IgG (OR 2,91;
IC 95% 1,25-6,75; p=0,02) persistentemente po-
sitivos. El perfil de AAF persistentemente positi-
vos relacionado con la apariciéon de trombosis

durante el seguimiento fue la combinacién de AL
y AAC IgG (OR 3,51; IC 95% 1,36-9,09; p=0,01).

Conclusiones: el riesgo de trombosis durante
el seguimiento de pacientes con AAF persistente-
mente positivos estd incrementado, especialmen-
te en aquellos pacientes con AL, AAC IgG o la
combinacion de éstos.

Palabras clave: sindrome antifosfolipidico,
anticuerpos antifosfolipidico, anticoagulante Itpico,
anticardiolipina, trombosis recurrente.

Summary

Objective: to determine if the presence of
persistently positive values of antiphospholipid
(aPL) antibodies is related with recurrent
thrombosis in the follow-up of patient with
antiphospholipid syndrome (APS).

Patients and Methods: 141 patients with APS
(Sapporo’s criteria) were analyzed. Lupus antico-
agulant (LAC) values and anticardiolipin antibodies
(aCL) were defined as persistently positive when
more than 75% of determinations were positive
during the follow-up (aPL were measured on 5 or
more occasions). Thrombosis in the follow-up was
defined as a recurrent thrombosis in patient with
previous thrombotic events or new events in those
patients with previous fetal losses.

Results: 89 patients suffered from primary APS,
34 associated to systemic lupus erythematosus
(SLE), 14 to SLE-like, 3 to Sjogren’s syndrome,
and 1 to Behget’s disease. 56% had a history of
thrombosis, 29% of fetal losses, and 15% both
thrombosis and fetal losses. Median time of follow-
up and between the diagnosis and the last aPL
determination was 68 months and 65 months (9-
180), respectively. Median of determinations by
patient was 8 (5-27). 31 patients suffered from
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thrombosis in the follow-up, 28 of them in form of
recurrent thrombosis. 58 (41%) patients had
persistently positive aPL during follow-up, thus:
23 (39,65%) aCL IgG y LAC, 12 (20,7%) LAC, 8
(13,8%) aCL IgG, 5 (8,6%) aCL IgM, aCL IeG y
LAC, 4 (6,9%) aCL IgM, 3 (5,1%) aCL IgG y aCL
IgM y 3 (5,1%) aCL IgM y LAC, respectively.
Risk for recurrent thrombosis during follow-up was
increased in persistently positive aPL patients (OR
3,53; 95% CI 1,53-8,16; p=0,003) compared with
transiently positive aPL patients. This higher risk
was attributable to persistently positive LA (OR
3,87; 95% CI 1,68-8,91; p=0,002) and persistently
positive aCL IgG (OR 2,91; 95% CI 1,25-6,75;
p=0,02). The profile of persistently positive aPL
related with the appearance of thrombosis during
follow-up was the combination of IgG aCL & LA
(OR 3,515 95% CI 1,36-9,09; p=0,01).

Conclusions: the risk of thrombosis during
follow-up is increased in patients with persistently
positive aPL, specially in those with the combi-
nation of IgG aCL & LA.

Key words: antiphospholipid syndrome, anti-
phospholipid antibodies, lupus anticoagulant,
anticardiolipin, recurrent thrombosis.

Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) se caracteriza
por la presencia de anticuerpos anticardiolipina (AAC)
y anticoagulante ltupico (AL), los cuales estin fuerte-
mente asoctados con trombosis arterial y venosa, pér-
dida fetal recurrente y trombocitopenia'?. Est4 bien
establecido que la existencia de AAC y/o AL en el
plasma de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) se relaciona con el desarrollo de trombosis
arteriales y/o venosas'**¢. Mds recientemente, la 32-
glicoproteina I (32-GPI)™' y la protrombina'" 2 se
han identificado como epitopes reconocidos por es-
tos anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), y la presen-
cia de anticuerpos anti B2-GPI de isotipo IeG se ha
asociado con tromboembolismo venoso. Sin embar-
go, los mecanismos involucrados en el desarrollo de
trombosis no se conocen con exactitud.

Se han descrito dos formas de SAF: un sindrome
“primario”, cuando no hay evidencia de enferme-
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dad subyacente'* y un sindrome asociado, princi-
palmente en el contexto del LES". Los episodios
tromboembdlicos son informados aproximadamen-
te en un tercio de los pacientes con AAF. Los crite-
rios clinicos y de laboratorio para la clasificacion de
SAF han sido definidos y tenemos un lenguaje uni-
versal para catalogar a determinado paciente con el
diagnéstico de la enfermedad'®.

Diversos estudios han tratado de definir los fac-
tores de riesgos para la aparicion de episodios
trombdticos recurrentes, pero las diferencias en di-
sefios metodolégicos, criterios de elegibilidad y la
diversidad de AAF en términos de tipos, isotipos,
procesamiento en diferentes laboratorios clinicos,
puntos de corte e inadecuada e incompleta estan-
darizacién de las pruebas de laboratorio no han
permitido aclarar los perfiles de AAF, solos o com-
binados, que se acompaian de trombosis recurrente.
Finazzi y colaboradores'” en un estudio prospectivo
indicaron que una trombosis previa y un titulo de
AAC IgG > 40 unidades de fosfolipido 1gG (U-FLG)
fueron predictores independientes de nuevos episo-
dios trombdticos en una cohorte de pacientes no se-
leccionados con AAF, y Turiel y colaboradores'
encontraron una potencial fuente embdlica con titu-
los AAC > 40 U-FLG en pacientes con SAF prima-
rio. Galli y colaboradores'”, en una revision
sistematica, determinaron que el AL es mas fuerte
factor de riesgo para trombosis que los AAC en el
SAF asociados al LES pero sin determinar si estos
episodios de trombosis eran el primer episodio o
episodios recurrentes por el tipo de estudio y la falta
de criterios de elegibilidad en los estudios primarios
incluidos.

El objetivo del estudio fue determinar si la pre-
sencia de valores persistentemente positivos de AAF
estd relacionada con trombosis recurrente en el se-
guimiento de pacientes con SAFK.

Pacientes, materiales y métodos

Pacientes: se analizaron 141 pacientes con
SAF? y un total de 1496 determinaciones fueron
realizadas. La informacién procedia de la base de
datos del Servicio de Enfermedades Autoinmunes
del Hospital Clinic de Barcelona (Espaiia). Los pa-
cientes fueron valorados en el Servicio cada 6 a
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12 meses como pacientes ambulatorios. Cada vi-
sita incluia evaluacién clinica y de laboratorio vy,
si era necesario, pruebas de imagenologia. El di-
seiio del estudio fue aprobado por el Comite de
Etica de la Institucion.

Ensayos: los niveles de AAC fueron medidos
por medio de un ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzima y expresado en unidades de fosfolipidos
para IgG o IgM (U-FLG y U-FLM). Una unidad
equivale a 1 mg de inmunoglobulina G (IgG para
FLG) o IgM (para FLM) de AAC purificada de 1
mL de suero®'.

I.a determinacién de AL se basd en pruebas de
coagulacién repletadas de plaquetas o repletadas de
fosfolipidos, tales como el tiempo de kaolin, tiempo
de veneno de vibora de Russell, prueba de imhibi-
cién de tromboplastina tisular y tiempo parcial de
tromboplastina activada.

Tanto el diagndstico de AL como el de AAC se
efectuaron siguiendo las recomendaciones del Co-
mité para la Estandarizacién de Anticoagulantes
Lipicos de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasis y los talleres internacionales (revisado
por Pierangeli y colaboradores)*'**.

Los valores de AL y AAC fueron definidos como
persistentemente positivos cuando mas del 75% de
las determinaciones fueron positivas durante el se-
guimiento (los AAF fueron medidos en cinco 0 mas
ocasiones) y con valores moderada a altamente po-

sitivos (> 40 U-FLG o U-FLM).

Diagnéstico de los episodios trombadticos: la
trombosis en el seguimiento fue definida como una
trombosis recurrente en pacientes con episodios
trombéticos previos o nuevos episodios en aquellos
pacientes con pérdidas fetales previas. Todas las
nuevas manifestaciones de la enfermedad diferen-
tes a la trombocitopenia durante el periodo de estu-
dio fueron consideradas como episodios recurrentes
(nuevos). Los episodios obstétricos con lesiones
histopatolégicas de la decidua o tejido placentario
tipicas del SAF (infarto, depdsito de fibrina
intravascular, depésito sincitial anudada y fibrosis)
fueron considerados como relacionados con AAF y
las pacientes tenfan el diagndstico de SAF aun en
ausencia de episodios trombdticos arteriales y/o
VENOSOS previos.
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Los métodos diagnoésticos usados para detectar
trombosis durante el seguimiento fueron ecografia
para trombosis venosa profunda, gammagrafia o
angiografia para embolismo pulmonar, electrocar-
diograma y enzimas cardiacas para episodio coro-
nario agudo, arteriografia para oclusiones arteriales
periféricas y tomografia computarizada (TC) o
angiografia para trombosis cerebral.

El diagndstico de accidente cerebral isquémico
transitorio fue definido como un déficit neurolégico
focal resuelto en las primeras 24 horas y la exclusién
por TC de hemorragia cerebral. Los episodios cli-
nicos ocurridos durante el seguimiento fueron cla-
sificados asi: trombosis venosa (miembros inferiores,
embolismo pulmonar y trombosis retiniana, mesen-
térica y cerebral); trombosis arterial (arteria cerebral,
coronaria, renal, retiniana, periférica, mesentérica;
episodios obstétricos (aborto espontdneo antes de la
semana 20, pérdidas fetales después de la semana 20,
incluyendo aborto causado por una indicacién rela-
cionada con SAF); o episodios catastréficos (eviden-
cia clinica de compromiso de multiples érganos en
un corto periodo de tiempo)=.

Analisis estadistico: los datos fueron recolecta-
dos en el Servicio de Enfermedades Autoinmunes
del Hospital Clinic de Barcelona. Los datos fueron
manejados y analizados usando los programas SPSS
(V14 para Windows, Chicago, IL) y Stata (Stata
Corporation V3, Texas, EUA). El riesgo fue calcula-
do con el uso de Odds Ratios (OR) y fue informado
con intervalos de confianza del 95% derivado de una
prueba de X*. Un valor de p menor de 0,05 fue con-
siderado como significativo y los valores de p fue-
ron calculados a dos colas.

Resultados

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas de
los pacientes estudiados. La distribucion por enferme-
dades fue la siguiente: 89 pacientes presentaban SAF
primario, 34 asociado a LES, 14 con sindrome similar
al lupus, 3 con sindrome de Sjogren y 1 con enferme-
dad de Behget. Para el momento del diagndstico, el
56% tenia antecedentes de trombosis, 29% de pérdida
fetal y 15% tanto trombosis como pérdida fetal.

El tiempo medio de seguimiento y entre el diagnds-
tico y la dltima determinacién de AAF fue de 68 y 65
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los

pacientes
Condicion N (%)
Edad media, afnos 390,46 + 14.97
Género
Mujer 115 (81,56)
Hombre 26 (18,43)
Manifestacién clinica
Compromiso neuroldgico 46 (32,6)
Compromiso cardiaco 17 (12,1)
Compromiso pulmonar 15 (10,6)
Compromiso cutdneo 14 (9,9)
Compromiso hematoldgico 38 (27)
Compromiso renal 3(2,1)
Otros 9 (6,4)
Episodio en el diagnéstico
Trombosis 79 (56,02)
Aborto 41 (29,07)
Trombosis y aborto 21 (14,89)

meses (9-180), respectivamente. El promedio de de-
terminaciones por paciente fue 8*?7. Treinta y un (22
%) pacientes sufrieron de trombosis en el seguimiento,
28 de éstos en forma de trombosis recurrente.

De los pacientes analizados, 58 (41%) tenian AAF
persistentemente positivos durante el seguimiento,
distribuidos asi: 23 (39,65%) AAC IgG y AL, 12
(20,7%) AL, 8 (13,8%) AAC IgG, 5 (8,6%) AAC IgM,
AAC IgG y AL, 4 (6,9%) AAC IgM, 3 (5,1%) AAC
[eG y AAC IgM y 3 (5,1%) AAC IgM y AL, respec-
tivamente (Tabla 2).

El riesgo para trombosis recurrente durante el
seguimiento estuvo aumentado en pacientes con AAF
persistentemente positivos (OR 3,53; IC 95% 1,53 -
8,16; p=0,003) comparado con pacientes con AAF
positivos transitoriamente. Este mayor riesgo fue atri-
buido a AL (OR 3,87; IC 95% 1,68-8,91; p=0,002)
y AAC IgG (OR 2,91; IC 95% 1,25-6,75; p=0,02)
persistentemente positivos. El perfil de AAF
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Tabla 2. Perfil AAF persistente positivo

Perfil de AAF n (%)
AL 12 (20,68)
AAC 1gG 3 (13.8)
AAC IgM 4 (6,9)
AL + AAC 15G 23 (39,65)
AL + AAC IgM 3G.17)
AAC IeG + AAC IgM 2 1
AL + AAC IsG + AAC [gM 5 (3.62)

AAF: anticuerpos antifosfolipidicos, AL: anticoagulante lupico,
AAC: anticuerpos anticardiolipina.

persistentemente positivos relacionado con la apari-
cién de trombosis durante el seguimiento fue la com-
binacién de AL y AAC IgG (OR 3,51; IC 95%
1,36-9,09; p=0,01).

Discusion

En este estudio hemos analizado el papel de va-
lores persistentemente positivos de AAF con titulos
moderados a altos y su asociacién con trombosis
recurrente durante el seguimiento de pacientes con
SAF. A pesar de la existencia de estudios que pre-
tenden determinar la asociacién de trombosis con la
presencia de AAF, muy pocas publicaciones se han
realizado con trombosis recurrente en el seguimiento.

Las diferencias vistas en andlisis anteriores rela-
cionadas con patrones especificos de AAF y trom-
bosis se relacionan con varias situaciones, como las
diferencias en disefios metodoldgicos, criterios de
elegibilidad y por la diversidad de AAF en términos
de tipos, isotipos, procesamiento en diferentes labo-
ratorios clinicos (propia de varios sistemas de salud
en el mundo), puntos de corte e inadecuada e 1n-
completa estandarizacion de las pruebas de
laboratorio.

Hemos encontrado la presencia de asociacion en-
tre varios perfiles de AAF con troibosis recurrente,
tanto para el perfil general de AAF, como para pertfi-
les mas especificos. La presencia de AL es la mas
fuerte asociada con el desarrollo de trombosis recu-
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rrente, seguida de AAC del tipo IgG. De manera simi-
lar encontramos que el perfil combinado de AL y AAC
IeG también demuestra una asociacion importante.

Estos resultados mantienen la tendencia de aso-
ciar la presencia del AL y/o AAC IgG con el desen-
lace de trombosis recurrente. S6élo unos pocos
estudios han evaluado la presencia de trombosis re-
currente con perfiles especificos de AAF. La mayo-
ria de estudios no discriminan entre un primer
episodio y la recurrencia de episodios trombaticos.
Para la presencia de trombosis venosa profunda re-
currente se describié por parte de Rance y colabora-
dores? una asociacion significante con AL pero no
con AAC IgG. Otros estudios sélo han analizado de
manera aislada la presencia de AAF sin incluir ana-
lisis comparativos entre AAC y AL. En este aspecto,
Prandoni y colaboradores® encontraron asociacion
significativa de AL con trombosis venosa profunda
recurrente. Zuckerman y colaboradores®® encontra-
ron recurrencia en infarto de miocardio con AAC
IeG e IgM; este estudio hace la diferenciacion entre
primer episodio y recurrencia, encontrando asocia-
cién para ambos perfiles de manera significativa pero
los autores consideraron valores positivos de AAC a
partir de titulos 20 U (IgG o IgM). En episodios
isquémicos recurrentes, Levine y colaboradores®’
observaron asociacién significativa con la presen-
cia de IgG a titulos altamente positivos (> 100 uni-
dades). Finalmente, para la presencia de trombosis
venosa profunda y AAC IgG, Schulman y colabora-
dores?® con titulos mayores de 35 unidades encon-

traron un OR de 3,9 pero sin ser significativa (p >
0,05).

Para episodios trombdticos recurrentes de dife-
rente localizacién sélo se encontrd el estudio de Turiel
y colaboradores®, quienes informaron que a partir
de 40 unidades de AAC IgG se tiene un factor inde-
pendiente de prediccién para nuevos episodios
tromboticos.

Otro factor importante a considerar es la presen-
cia del tratamiento que puede alterar los titulos de
AAF y/o las manifestaciones clinicas de trombosis.
Aunque McCarthy y colaboradores™ observaron que
los titulos de AAF disminuyen en pacientes tratados
con hidroxicloroquina (200 mg dos veces al dia) y
aspirina (81 mg al dia), otros estudios no han en-
contrado tal situacién®' y, en nuestro estudio, todos
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los pacientes estaban recibiendo anticoagulantes ora-
les, situacion que impide determinar asociaciones y
para otros medicamentos tampoco encontramos aso-
ciaciones en lo relacionado con la disminucién de
titulos y la consiguiente manifestacién clinica de
trombosis.

Podemos concluir que la presencia de AAF con
valores persistentemente positivos a titulos modera-
dos o altos esta asociada con la presencia de trom-
bosis recurrente en el seguimiento de pacientes con
SAF principalmente con los perfiles de AL, AAC IgG
0 la combinacidn de éstos. Por lo tanto, es importan-
te realizar un seguimiento mas estrecho a este grupo
de pacientes y, seguramente, resultados como éstos
propondrdn cambios en los esquemas terapéuticos
de tales pacientes. También es importante empren-
der estudios para determinar los factores predictores
para este grupo especifico de perfiles de AAF.
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