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La historia del sindrome antifosfolipidico
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Por |as diferentes contribuciones al estudio del sindrome antifosfolipidicoy €l sindrome
antifosfolipidico catastrofico
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Carlos Vinicio Caballero®, Alberto Yunez®, Antonio Cabral®, Ricard Cervera’

La historia de este sindrome es una correlacion ini-
cialmente incomprensible de un estado pro-trombdtico
y la deteccion in vitro de una tendencia hemorragipara
denominadaanticoagulante Upico. Graham R. V. Hughes
del Hospital St. Thomasen 1982 presenté en el Heberden
Round de la British Society of Rheumatology a una
paciente de dieciséis afios con anticuerpos anticar-
diolipina positivo y serologia negativa para lupus, que
aln hoy no tiene datos clinicosni serol 6gicos paralupus.
Dicha paciente tenia los criterios para este sindrome.
En 1983, Hughes describi6 |os diferentes pasajes men-
cionados anteriormente en la Prosser-White Oration
de la British Society of Dermatology y en el British
Medical Journal publicd su articulo clasico sobre un
grupo de pacientes con lupus, trombosisarteria y venosa,
abortos a repeticién y anticoagulante lUpico'? La des-
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La ciencia no seidentifica con el placer ni el arte con larazon,
pero no hay ciencia sin placer ni arte sin razon.
Jean Pierre Changeux*

cripcién de Graham Hughes es producto de cuidadosas
observaciones clinicas que combind con serios estudios
cientificos y con una documentacién basada en € labo-
ratorio. Con ladescripcion de Hughes en 1983, selogra
entrelazar el laboratorio con la descripcion de
Wassermann?® en 1906, al describir un método para de-
tectar la sifilis, y a partir de esa fecha se van descu-
briendo una serie de alteraciones hematol6gicas, que
inicialmente no se asociaban al lupus, perolaintuiciony
el hecho de describirse en pacientes con lupus, lasrela-
ciono con esta enfermedad. A continuacion describire-
mos cOmo se realizaron estos hallazgos. De estamanera
selogré romper el paradigmade que el lupusen el lecho
vascular solo produce vasculitis; posteriormente se do-
cument6 ademas del sindrome antifosfolipidico, la
ateroesclerosis prematura.

Serologias falsas positivas para sifilis

A comienzos del siglo XX labacteriologiay lami-
crobiologia en el campo de la biologia se estaban de-
sarrollando aceleradamente en Europa, especialmente
en Franciay Alemania. Uno de los gruposimportantes
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era el de Robert Koch, August Paul von Wassermann
y Albert Neisser. Estos dos Ultimos investigadores es-
taban trabajando en una prueba diagnostica para la tu-
berculosis, quejunto con lasifiliseran las enfermedades
infecciosas predominantes en el mundo. A continua-
cion narramos una breve biografia de Wassermann para
acercar a lector sobre cOmo era el entorno de estos
descubrimientos.

Después de la descripcion que August Paul von
Wassermann, Albert Neisser y Bruck® realizaron en 1906
de latécnica de la serologia, previa ala descripcion de
Wassermann, fueron Fritz Schaudinn y Paul Hoffman,
microbidlogos alemanes, quienes en 1905 realizaron las
primeras observaciones a microscopio del Treponema
pallidum, con coloracion de Giemsa modificada, y de-
mostraron que la espiroqueta era el agente causal de la
sifilis. Un afio después August von Wassermann, patélogo
aleman, modificé latécnicadefijacion del complemen-
to, utilizando higados de recién nacidos fallecidos por
sifilis, que luego se conocié como la reaccion de
Wassermann. En 1906, seleatribuye aKarl Landsteiner
y a Viktor Mucha el desarrollo de la microscopia de
campo oscuro. Landsteiner también demostré queen la
reaccion de Wassermann se podian usar otros tejidos,
especialmente corazén bovino; luego se le afiadié a la
técnicaorigina deWassermann, colesterol y lecitinapara
incrementar la sensibilidad de los antigenost. En 1912
Nichols y Hough aislaron el Treponema pallidum,
subespecie pallidum del liquido cefalorraquideo (LCR)
de un paciente con neurosifilis y lo inocularon en testi-
culos de congjos adultos, logrando mantener esta cepa
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viable, laque se denominé cepaNichols. En 1922 Kahn
desarrollé un test de floculacién que no requeria com-
plemento y podia observarse microscOpicamente en
pocas horas*.

Ullman® describi6 en 1928 larelacion delaserologia
parasifilis en los pacientes con lupus eritematoso gene-
ralizado. Pero Gennerich, citado por Keil® en su articulo
sobre dermatomiositis y lupus eritematoso de 1940, re-
conocié esta reaccion en uno de sus pacientes. Supe-
rando la técnica empleada en 1940 parala serologia de
lasifilis—en la que se utilizaba antigeno del corazén de
los bovinos—, Coburny Moore’, a estudiar en 1943 |las
proteinas plasmaticas en € lupus eritematoso, demos-
traron de manera contundente las reacciones falsas
positivas para la sifilis, utilizando la prueba anticom-
plementaria de Wassermann en once de treinta pacien-
tes. Coburny Moore” ademéas documentaron, de manera
categorica, la presencia de una gamaglobulina en la
electroforesis de proteinas, que Arne Wilhelm Kaurin
Tiselius® habia descrito alrededor de 1930, y asociaron
esta fraccion gama de las proteinas con la serol ogia fal -
sa positiva (vidainfra, biografiade Tiselius). El disefio
del equipo de elecroforesis es un ejemplo de trabajo un
equipo, ya gque ademas de Tiselius, otros cientificos de
la época como Landsteiner Mentor, de Linus Pauling,
Itano y Seymour Jonathan Singer colaboraron en € di-
sefio. Con este equipo se iniciaron los estudios de las
proteinas séricas y se describié por primeravez la alte-
racion de la hemoglobina en la anemia de células
falciformes como enfermedad molecular, al demostrar-
se una alteracion en la hemoglobina.

August Paul von Wassermann

(o enfermedad de Bright).

Naci6 en Bamberg (Alemania) el 21 defebrero de 1866. En 1890 empezé atrabajar bagjo la
direccidn de Robert Koch en el Ingtituto para enfermedades infecciosas del Hospital Charite
en Berlin, como bacteridlogo. En 1900, Wassermann empezé a interesarse en el estudio del
complemento, que habriasido descubierto por Jules Jean Baptiste Vincent Bordet (1870-1961)
y Octave Gengou (1975-1957) en 1901. Inicialmente Wassermann empez6 atrabajar en una
prueba diagnédstica para la tuberculosis, ya que trabgja con Koch. Con Albert Neisser desa-
rrollaron una prueba para los anticuerpos producidos por personas infectadas por el
Treponema pallidus, agente causal de lasifilis. Un afio después que Fritz Richard Schaudinn
(1871-1906) y Paul Erich Hoffmann (1868-1959) |o descubrieron. Lapruebadesarrollada por
Wassermann'y Neisser fue el método utilizado mundialmente para el diagnéstico delasifilis.
Latécnica tuvo alguna modificacién por Kahn'y Kolmer, pero los principios bésicos de esta
técnicason todaviavalidos. Muri6 en Berlin el 16 de marzo de 1925 de una glomerulonefritis
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Arne Wilhelm Kaurin Tisdius

En la caricatura aparecen €l profesor Arne Tiseliusy Linus
Pauling como los investigadores importantes de la época.

sidad de Princeton, donde logré desarrollar el plasma sanguineo sintético. A su regreso a Uppsala, continud trabajando en
laaplicacion fisica paralos problemas bioquimicosy asi, de estaforma, mejord €l método de laelectroforesisy o publicd
en Transations of the Faraday Society (1937; 33: 54). En 1946 |a bioquimi ca se establ eci 6 como un departamento incipiente
y entre 1950y 1952 se construy6 el Instituto de Bioquimica. En 1948, fue galardonado con el premio Nobel de Quimicapor
sus trabajos sobre la naturaleza del plasma sanguineo. Tiselius tomd parte activa en la reorganizacion de la investigacion
cientificaen Suecia, enlos nueve afios posteriores ala segundaguerramundial . En 1947 fue vicepresidente de lafundacidn
Nobel y en 1960 presidente. Murid e 29 de octubre de 1971 en laciudad de Uppsaa.

Naci6 el 10 deagosto de 1902 enlaciudad de Estocolmo,
estudié bioquimica en e afio 1921, en la Universidad de
Uppsala. Posteriormente pasd a ser asistente de investi-
gacion en el laboratorio de Theodor Svedbergen 1925y se
doctord en 1930 en el método de lafase mavil en su estu-
dio de electroforesis aplicada a proteinas, paralo que uti-
[iz6 un aparato conocido como tubo de Tiselius.

Como asistente en el laboratorio de Svedberg, desarro-
[16 latesis en el estudio de la electroforesis de proteinas,
denominada “ the moving-boundary method of studyng
the electropheresis of proteins’ publicado en el Nova Acta
Regional Societatis Scientiarum Upsaliensis, Ser. 1V, vol.
7, N. 4. Durante los afios 1931 a 1935 publico una serie de
articulos sobre procesos de difusion y adsorcién. Poste-
riormente recibié una beca de la fundacién Rockefeller y
trabaj6 en el laboratorio de Hugh Stott Taylor enlaUniver-

Para descifrar mejor al paciente que tuviese una
serologia positiva, se calentaba el anticuerpo del pa-
ciente en cuestion; al calentar el anticuerpo relacio-
nado con laluesa56°, disminuiasu potencia, mientras
gue el anticuerpo que ocasionaba la serologia falsa
positiva incrementaba su potencia. Este método era
engorroso, y tenia muchas fallas; por otra parte, se
habia descrito que la infeccién sifilica se asociaba
con dostipos de anticuerpos en el suero: las reaginas,
gue se unen al antigeno lipidico, y el anticuerpo que
inmoviliza y destruye el Treponema Pallidum. De
estaforma, Nelson y Mayer® no sblo lograron descri-
bir en 1949 su técnica, conocida como The Trepo-
nemal Immobilization Test o TPl (por su sigla en
inglés), que es bastante especificaparalasifilisy otras
treponematosis, sino que ademas concluyeron que la
prueba de lainmovilizacion del treponemano ocurria
en el suero en laausenciade infeccion por treponema.
En lasifilis no tratada, el TPl es el 100% positivo en
cualquier tiempo, pero en la sifilis tratada temprana-
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mente, esta prueba puede desaparecer; en la sifilis
tratada tardiamente, el TPl puede persistir indefini-
damente hasta en el 97% de los casos. Asi, pues, la
prueba de la TPl tuvo una gran importancia para el
reconocimiento de las serologias falsas positivas en
el lupus (Biology false positive reactions o BFP). En
1952, esta técnica les permitio a J.E. Moore y C.F.
Mohr® dividir los reactores falsos positivos en dos
grupos. agudos y cronicos. Las reacciones agudas
ocurrian caracteristicamente durante un proceso in-
feccioso de tipo bacteriano, viral, por Plasmodium o
por rickettesias, y estas reaginas, 0 sustancias como
reaginas, desaparecian espontaneamente del suero en
un periodo que no excedia los seis meses; |os reacto-
res crénicos permanecian, en cambio, por un tiempo
indefinido, y eraesto o que se observaba en el lupus.
J.E. Moorey C.F. Mohr'®* incluyeron las anteriores
observaciones en un segundo articulo, también de
1952, publicado en Annals of Internal Medicine,
dondeinformaron claramente el concepto de serologia
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falsa positivay su explicacion; los autores concluye-
ron que el TPI en el lupus podia variar debido atres
factores. 1) la sensibilidad y la multiplicidad de las
técnicas serol6gicas empleadas; 2) el grupo pobla-
cional, racial y socioecondmico en que se estudiaba
al paciente, y 3) las etapas en las cuales se aplica-
ban. Por otro lado, en 1952, Haserick y Long®® de-
mostraron en cinco pacientes que la serologia falsa
positiva podia preceder al lupus, antes de aparecer
cualquier manifestacion clinica por varios afos. Este
articulo, en nuestro concepto, es seminal o princeps;
es decir, marco un derrotero en lahistoriadel lupusy
el sindrome antifosfolipidico.

A comienzos delos afos 50, & conocimiento del érea
clinicadel lupusy del laboratorio eramuy incipiente, no
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se correlacionaban muy bien las pruebas serol dgicas ni el
concepto de anticoagulante con las manifestaciones
hematoldgicas del lupus y menos aun del sindrome
antifosfolipidico. Uno de losinvestigadores que pudo re-
unir estos conceptos fue e director del departamento de
Medicina Interna del John Hopkins, el profesor Abner
McGehee Harvey (vida infra, pequefia biografia).
McGehee Harvey y cols.® redlizaron la publicacion so-
bre 138 casos de lupus en larevista Medicine, siendo en
ese momento la serie més grande del mundo y en donde
compilalos aspectos clinico-patol gicos serol égicosy €
tratamiento del lupus, 1o que generd € entendimiento de
laenfermedad y su relacion con la serologia falsa positi-
va, y € anticoagulante |Upico; posiblemente en muchos
de estos casos, los pacientes con lupus pudiesen tener
asociados anticuerpos anticardiolipinas.

Fotografia

de AMH publicada
en la seccién

de medicina

del Time magazine
en 1945 cuando iba
a suceder al
venerable maestro
de la medicina
interna del Johns
Hopkins Warfield
T. Longcope.

A. McGenee Harvey

Nacié en Little Rock en julio 30 de 1911. Se gradud de médico en John Hopkinsy posteriormente estudié en Londresen

-
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de AMH de
William Draper

el Instituto Nacional para la investigacion médicay regresd en 1946 a John Hopkins. Recibio la influencia de ilustres
médicoscomo William H. Welch, E.K. Marshall, Warfiekd T. Longcope, L ouis Hamman, Charles Austriany en Londrescon
el profesor Sir Henry Dale, quienrecibid €l premio Nobel en 1936 por e descubrimiento delaacetilcolinacomo neurotransmisor
entre “el nervio periféricoy los muscul os esqueléticos’. En 1957 tuvo labrillante idea de nombrar a Victor McKusick para
gue se encargara de la genética médica, encargo que ha sido muy fructifero, ya que McKusick organizé y reglament6 en
varios textos la genética en e mundo. Con Arnold R Rich, patélogo, establecieron una de las conferencias clinico-
patol 6gicas més importantes en EUA. En 1968 reedito € libro The Principles and Practice of Medicine de William Odler;
conlosmiembrosdel departamento de medicinainterna, desarroll 6 varias ediciones, desdelaedicion 17 hastala21 de 1984.
En 1954, lideré lamonografia sobre lupus, cuyos coautores eran Schulman, Tumulty, Conley y Schoenrich; alli describen a
138 pacientes; dicha monografia es una de las mas citadas y generé la era moderna en lainvestigacion y tratamiento del
lupus. Fue editor de larevista Medicine desde 1960 hasta 1985. Murio € 8 de mayo de 1998.
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Moorey Lutz*, en su articulo sobre |a historia natu-
ral del lupusy los reactores fal sos positivos, publicado
en 1955, encontraron que, a estudiar a 148 pacientes,
esta prueba falsa positiva aparecié desde un afio hasta
veinte afnos antes de manifestarse € lupus; e 10% de
estos pacientes desarrollé el lupus; el 7%, artritis
reumatoide, y € 45% tenia evidencia de lupus u otras
enfermedades del colageno. En este articulo y en e de
McGehee Harvey y col.® se describié también la aso-
ciacion de esta reaccion seroldgica falsa en |os reacto-
res crénicos, no solamente relacionados con lupus sino
con otras enfermedades del colageno. Después de las
descripciones antes mencionadas se empezaron a pu-
blicar varios informes sobre serologia falsa positiva en
€ lupus, entreellos el de Dubois® y €l de Jessar y col .,
ambos de 1953, aunque antes la habian descrito Keil*
(quien fue uno de los primeros investigadores en infor-
marla), Montgomery y McCreight®, asi como Shearn'y
Pirofsky?®. Por su parte, H.E.?° investigd en 1952 lain-
cidencia de |la serologia positiva en las enfermedades
del colageno, especialmente en e lupus, en 83 pacientes
del Johns Hopkins Hospital; observé que 15 de sus pa-
cientes (18%) fueron positivos parala prueba, utilizan-
do para €ello & antigeno lipidico; en uno solo de sus
pacientes se documento la sifilis; en los otros catorce,
posiblemente fueron reactores serol 6gi cos fal sos positi-
vos. Al revisar la literatura publicada hasta 1952,
Zellman® afirmabaque eraimposible estudiar laverda
deraincidenciadelaserologiafalsapositivaen € lupus,
la cual variaba del 0% al 44%.

L as observaciones publicadas en la literatura médi-
casobre serologiafalsa positivay lupus permanecieron
estables hasta €l afio de 1982, cuando se inicio la des-
cripcién del sindrome antifosfolipidico primarioy secun-
dario. A pesar de sus limitaciones, los autores citados
establecieron € criterio de serologiafalsapositiva, y ésta
tuvo tantaimportancia que hacia 1971 hizo parte de los
criterios de lupus.

Primeros estudios de correlaciéon
clinico-laboratorio y patologia

Ademas de latrombocitopenia, entre las causas que
producen alteraciones en la coagulacion esta la pre-
sencia de anticoagul antes circulantes. El primer infor-
me sobre la presencia de anticoagulantes circulantes
que ocasionaban una diatesis hemorrégica fue realiza-
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do por Conley, Rathbun, Morse y Robinson? en 1948,
en el boletin del Johns Hopkins, en dos pacientes, cuan-
do alin no se conaocia bien el lupus y menos aun €l
sindrome antifosfolipidico. Durante ladécadade 1940,
no se le asociaban al lupus las alteraciones hematol 6-
gicas, pero si se sabia que ocasionaba alteraciones de
la coagulacion. Posteriormente informaron, ya cono-
ciendo que se asociaban al Lupus, en el Journal of
Clinical Investigation en 1952, por C.L. Conley?. Otro
articulo de este mismo autor sobre alteraciones he-
matolégicas en el lupus, publicado también en 1952,
inicié el estudio de los anticoagulantes circul antes, que
empez0 a cerrarse treinta afios después con la des-
cripcion del sindrome antifosfolipidico?; sus dos pri-
meros pacientes fueron los descritos por Conley,
Rathbun, Morse, Robinson Jr., y Hartmann?. En 1951,
Mueller, Ratnoff y Heinle** habian descrito a un pa-
ciente inicialmente con “endocarditis bacteriana’ y
anticoagulante, pero posteriormente, al revisar la au-
topsia, Ratnoff demostré que era una endocarditis
verrugosa secundaria a un lupus. Este caso deberia
asociarse al anticuerpo anti-cardiolipinas y antecedio
a las descripciones de otros autores™?,

En el mismo afio, L ey, Reader, Sorensony Overman®
informaron la ocurrenciade unaalteracion hemorragica
en dos pacientes que tenian tiempos de coagulacion y
de protrombina prolongados; asi, |0 informaron como
“hipoprotrombinemiaidiopética’ y utilizaron lavitamina
K para el tratamiento del fendbmeno hemorragiparo.
Hitzig, Labhart y Uehlinger®, en 1951, demostraron que
una proteina plasmética en la fraccion de las gama-
globulinas podia ser €l anticuerpo que participabacomo
anticoagulante circulante en los pacientes con lupus, la
cual pudiese ser |os anticuerpos anticardiolipinas (acL).
Shearn 'y Pirofsky® encontraron tiempo de coagulacion
normal en siete pacientes estudiados, pero, en seis de
ocho, se encontré una prolongacion del tiempo de
protrombina. En 1954, McGehee Harvey y col.® les
practicaron tiempo de protrombina a 38 de sus casos,
en siete de ellos se encontrd prolongado y seis, tenian
una marcada prolongacion; el més grave de todosfue el
de un nifio de doce afios quien teniatiempos de coagul a-
ciény protrombinamuy prolongados, con gingivorrafia
y hematuria. El tiempo de coagul acién fue de una hora,
y € de protrombina era cerca del 10% de los valores
normales. El recuento plaguetario fue normal. Por los
métodos de esa época, no se demostré un defecto de la
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coagulacion asociado a un problema hemorragiparo,
estos casos podian estar asociados al sindrome
antifosfolipidico (SAF).

Hacia 1950 se podian afirmar dos conceptos funda-
mentales en € lupus. @) En los pacientes afectados, la
presencia de anticoagulantes circulantes (que inhibian
la segunda etapa de la coagulacion, principalmente la
conversion de protrombina a trombina por la trombo-
plastina), y b) que esta sustancia podria ser una protei-
nalocalizada en lafraccion gamadelasglobulinas. Lee
y Sander®, en 1955, y Bonnin y col.* plantearon la po-
sibilidad de unién del “anticuerpo” alatromboplastinao
alaprotrombina; no obstante, en esaépocaestaexplica
cién no era clara, y los efectos anticoagulantes obser-
vados en | os paci entes tenian diferentes especificidades.
En ese momento también se empezo a afirmar que esta
proteinapodiaser un anticuerpo. Losarticulos de Conley
y Hartmann?y de Nelson, en 19524; Dubois, de 1953%;
Lee y Sander®, y Frick®?, de 1955; Bonnin, Cohen y
Hicks® y de Ramot y Singer, de 1956*, crearon las
bases cientificasdel anticoagulante circulanteen el lupus
eritematoso y la posibilidad de que este anticoagulante
circulante fuese un anticuerpo.

El caso que inform6 Ratnoff en 1951 fue el punto de
partida de una linea de investigacion sobre los
anticoagul antes circulantes. Este investigador, en union
con A. Margoliusy D.P. Jackson*, estudi6 a 40 pacien-
tes, que publicaron en la revista Medicine en 1961, y
sentaron algunas bases de estudio que se conocen hoy
dia. Siempre que se realice una prueba de coagulacion
y Se encuentre una prolongacion de una 0 mas pruebas
de tamizaje de la coagulacion (tales como € tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcialmente
activada o tiempo de coagulacion de trombina), la pro-
longacion de todos estos tiempos o de algunos de ellos
podria ser debida a una deficiencia de un factor o ala
presencia de un inhibidor adquirido de la coagulacion.
En 1960 se demostré que los inhibidores adquiridos de
la coagulacion sanguinea eran inmunoglobulinas con
actividad de anticuerpos gue inactivaban factores de
coagulacion unicos o interferian con la interaccién de
multiples factores de la coagulacién durante la forma:
cién de lafibrina. Lamayoria son anticuerpos que pue-
den aparecer en asociacion con enfermedades del
colageno, como € lupus eritematoso sistémico, o € sin-
drome antifosfolipidico, después delaadministracion de
medicamentos y en individuos normales.
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Métodos de estudio de las
anticoagulantes circulantes y de los
factores deficitarios

Para determinar si 1a prueba de tamizaje de coagul a
cién prolongada es debida a una simple deficiencia de
factor o alapresencia de un inhibidor, se mezclan vol G-
menes iguales de plasma del paciente y de plasma nor-
mal, y se practica nuevamente la prueba. Esta prueba
se denomind prueba cruzada inmediata®. El plasmadel
paciente que es deficitario en un factor de coagulacion
corregirad déficit conlaadicion deplasmanormal, mien-
tras que en presencia de un inhibidor la prueba de
tamizaj e permaneceraprolongada, dado que el inhibidor
del plasma anormal neutralizara el factor de coagula-
cion presente en el plasma norma mezclado. Una pro-
longacién aislada del tiempo de tromboplastina
parcialmente activada (TTPa), en ausencia de heparina,
gue no corrija con unamezcla con plasmanormal avo-
limenes iguales, sugiere la existencia de un inhibidor
para uno 0 mas de | os siguientes factores de la coagul a-
cion: XIl, quininégeno de alto peso molecular,
precalicreina, XI, IX y VIII; también pudiese ser un
anticoagulante | Gpico. Pero en lapruebade tamizaje no
se indica cudl es el factor que es inactivado por €l
inhibidor. Deben hacerse determinaciones de los facto-
res de coagulacion para identificar el factor especifico
que hasido neutralizado por €l inhibidor, lo cual severa
reflegado en un bagjo nivel del factor plasmatico®.

Pero sdlo hasta 1972 Oswal do Castro, L eonard Farber
y Liond P. Clyne®® en New Haven estudiaron a cuatro
pacientes con lupus y demostraron que € anticoagulante
circulante esta dirigido contra e factor XI en tres casos,
y contra @ factor 1X, en e cuarto; e factor IX se midié
por latécnicade Hardisty, e Ingramm y Clyne introduje-
ron una nueva técnica en esa publicaciont.

Muchas de | as técnicas empleadas para la deteccion
de este anticuerpo contra los factores de la coagula-
cién, como la reaccion de precipitacion de Denson, de
19674, y de Mclester, de 1965, y la hemaglutinacién
masiva de Colombani, de 1962, y de Robert y col.*,
de 1965, mostraban poca concentracion del anticuerpo.
En 1969, Avrameas y Ternynck® introdujeron una nue-
vatécnicaque permitialainsolubilizacion delas protei-
nassin pérdidadelaantigenicidad; paraello utilizaron el
glutaraldehido, con lo cual naci6 la técnica de la
inmunoabsorcion que fue aplicada por Bidwel 15 en 1969,
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cuando demostré los inhibidores de la subclase 1gG4.
Largo y col. utilizaron la técnica de Avrameas, y de-
mostraron claramente en un paciente de seisafiosy medio
lapresenciade un inhibidor del factor 1 X delacoagula-
Ccion gue tenialas caracteristicas de una gamaglobulina.
Al revisar esta historia clinica no queda duda de que era
un lupus, ademés de que no se puede descartar la posi-
bilidad de un sindrome antifosfolipidico*.

La presencia de anticoagulante lUpico y de los
inhibidores de | os factores de la coagul acion relaciona-
dos con € lupus se conoce cada vez mejor, y € nimero
de casos se haincrementado. A nuestro juicio, € infor-
me de caso escrito por Conley, Rathbun, Morse y
Robinson? en 1948 deberecibir un mayor reconoci mien-
to, pues en é se descubrieron la serie de las reacciones
serologicasfal sas, lossindromes antifosfolipidico primario
y secundario, € anticoagulante [Gpico y los inhibidores
naturales y adquiridos de los diferentes factores de la
coagulacion. Para ponerles un orden ala descripcién y
a estudio delosinhibidores de los factores de la coagu-
lacién, un grupo de hematdlogos se reunié en un Comité
gue establecerialos criterios de laboratorio parael diag-
nostico del anticoagulante lUpico (AL)%. En 1983, €
Working Party on Acquired Inhibitor of Coagulation
of the International Committee on Thrombosis and
Haemostasis propuso |os primeros criterios de labora
torio parael diagndstico de AL, que recibieron numero-
sas criticas; posteriormente, el Scientific and
Standardization Committee Subcommittee for the
Sandardization of Lupus Anticoagulants publicd sus
criterios para la deteccion por laboratorio de anticoa
gulantes |Upicos®. Estos fueron:

1. Prolongacion de pruebas de coagulacién depen-
dientes defosfolipidos, tales como tiempo de coa-
gulacién con kaolin, tiempo de veneno de vibora
de Russell diluido, prueba de inhibiciéon de
tromboplastinatisular o tiempo detromboplastina
parciamente activada, sensible.

2. Tiempo de coagulacion de unamezcla de plasma
normal y plasmaa probar significativamente més
prolongado que mezclas de plasma normal con
varios plasmas sin AL.

3. Presencia de una correccion relativa del defecto
por laadicién de plaquetas lavadas, lisadas, o pre-
feriblemente liposomas de fosfol ipidos contenien-
do fosfatidilserinao fosfolipidos en fase hexagonal.
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4. Inespecificidad para algun factor individual de
la coagulacion y pérdida répida de la actividad
aparente con ladilucién del plasmacon solucion
salina.

Dada la bgja sensibilidad de las diferentes pruebas
de coagulacion empleadas en € tamizaje de AL, deben
utilizarse pruebas que confirmen que € inhibidor es de-
pendiente defosfolipidos. Asi, cuando laanormalidad es
neutralizada por la adicion de fosfolipidos a la prueba,
como es el caso de la prueba de neutralizacién por
plaquetas (PNP), se ve fuertemente sugerida la presen-
ciade “AL". La PNP, propuesta por Triplett y col.%,
como prueba confirmatoria de la presenciade AL, esta
basada en la capacidad de las plaquetas para corregir
significativamente las anormalidades de coagulacion in
vitro causadas por €l efecto inhibidor del AL. Por su
parte, Kornberg y col.* concluyeron en su estudio que
laPNP eslamas sensible de | as pruebas confirmatorias
deAL. A pesar de que el tiempo de veneno de viborade
Russell puede usarse como pruebainicia sensible para
el tamizagje de AL o como pruebaconfirmatoria, no esla
Unica prueba confirmatoria del mismo. En su ausencia,
la PNP tiene un buen rendimiento como prueba
confirmatoria.

Origen de la cardiolipina

Al describir la historia de los anti coagul antes circulan-
tesy los anticuerpos contralos factores de la coagulacion,
asi como la serologiafasa postiva paralasifilis, mencio-
namos a gunos antecedentes que fueron importantes hasta
la descripcion del sindrome en 1983°. De una manera su-
cinta queremos presentar otros datos histéricos, algunos
repetidos, que dieron origen aeste sindrome.

La prueba de Wassermann®, que inicialmente fue una
prueba de fijacién de complemento para detectar lareac-
cion entre un antigeno tisular lipidico y un anticuerpo
(reagina) en € suero de pacientes con sifilis, fue la que
abrié el camino. Esta prueba, descrita en 1906 por
Wassermann y col .3, utilizaba como antigeno extractos
de tgidos humanos con sifilis. Posteriormente, en 1907,
Landsteiner y colaboradores plantearon la posibilidad de
utilizar antigenos de 6rganos humanos o animales, lo que
planteaba |a no-especificidad de la prueba; sin embargo,
laexperienciaclinicarapidamente desarrollada demostré
gue era una prueba (til en € serodiagnéstico de la sifi-
list>4%, Entre 1910 y 1920 se modificé la prueba me-
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diante unastécnicas de flocul acion paramej orarle su sen-
sihilidad y su especificidad. Estas técnicas de floculacion
fueron implementadas por Eagle, Hinton, Kahn, Kline,
Kolmer y Mazzini; posteriormente se instauraron otrosy
hoy dia son las que se utilizan, como la \enereal Disease
Research Laboratories Test (VDRL) y la Rapid Plas-
ma Reagin (RPR)*%*. En 1941, M.C. Pangborn®, utili-
zando antigeno de corazén de los bovinos, purifico la
prueba, y quimicamente ladescribié como unfosfolipido
guedenomind “cardiolipinad’. Latareade Mary Pangborn
Y Su grupo para lograr estandarizar la preparacion de la
cardiolipina en su laboratorio no fue f&cil, ya que para
desarrollarla emplearon las sales BaCl,, de extractos de
corazn debovinosy posteriormentelostrataron con NaCl
para convertir las sales de bario a sales de sodio; asi, de
estamanera, obtenian la cardiolipinaen lafraccién inso-
luble del metanol y de esta forma pudieron obtener la
cardiolipinag; en este proceso se demoraron varios anos.
Sélo hasta 1961 Laurell y Malmquist®®, utilizando
cromatografia de columna de celulosa, pudieron demos-
trar por méodosfisico-quimicoseinmunol égicosquelas
reaginas o anticuerpos de Wassermann eran dos tipos de
inmunoglobulinas, unade75kdo1gG, y lacotrade 19,5 kd
o IgM. A finales de la década de 1940 y especialmente
en la década de 1950 se detectaron algunas serologias
falsas positivas en agunos pacientes con enfermedades
del tejido conjuntivo einfecciones.

Karl Landsteiner (1868-1943) en su laboratorio de
Viena y Julius Donath en 1904 describieron la
hemoglobinuria paroxistica nocturna como una en-
fermedad autoinmune.

LA HISTORIA DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO. | PARTE

Origen del concepto de reaccion
biologica falsa positiva

En un programa sanitario, desarrollado en Estados
Unidosen 1938, lapruebade sifilis se empezd arealizar
de manera masificada, como prueba premarital, en em-
barazadas y para el persona de las fuerzas armadas,
posteriormente se practico para € ingreso a algin tra-
bajo en la creciente industriay en el servicio hospitala
riot. A finales de 1930 y comienzos de 1940 ocurrieron
varias epidemias de enfermedades infecciosas, y a ini-
ciarse la segunda guerra mundial y durante el ingreso
delos soldados al servicio militar se encontraron 75 mil
seropositivos; ademas se encontrd seropositividad en
algunas enfermedades infecciosas como lepra,
chancroide, escarlatina, leptospirosis, malaria, tifo,
tripanosomiasis y otras enfermedades. Estos casos fue-
ron recopilados por dos médicos que tenian una gran
experienciaen lamedicina privaday un gran interés en
las enfermedades venéreas, Moore y Mohr®, Este par
de médicos plasmaron en su famoso articulo de 1952,
en JAMA, lareaccién biol 6gicafalsa positiva (BFP por
su siglaeninglés), ademés de que presentaron unacom-
pilacién de su causaeincidencia. A su gran aporte tam-
bién sele sumd la clasificacion de los reactores de BFP
en agudos'y cronicos. Los reactores agudos son los que
realizaron una prueba falsa positiva a los dias o0 sema-
nas (no mayor de seis meses), después de padecer una
infeccion aguda no sifilitica, en tanto que los reactores
cronicos son agquellos que en ausencia de una enferme-
dad infecciosa mantienen esta seropositividad que pue-
de durar meses, afos o toda la vida®™°.

Con € descubrimiento de la prueba de inmoviliza-
cion del treponema, o Treponemal Inmobilization Test
(TPI), hecho por Nelsony Mayer® en 1949, se lograron
identificar los reactores crénicos a la BFP, ya que €l
TPl era negativo en los casos agudos por infecciones
no asociadas al treponema. Posteriormente, Moore y
Lutz®2, a validar la pruebadd TPI, reconocieron que €
margen de error de TPl eramenor del 2%. Utilizando la
prueba del TPI, Moorey Lutz'? lograron demostrar en
1955 que muchos de los reactores crénicos eran pa-
cientes con lupus eritematoso, siendo éste uno de los
mejores trabajos observacionales publicados hasta esa
fecha. Ademés demostraron que e 4% de los quinien-
tos pacientes blancos de una clase social altaque tuvie-
ron una serologia positiva eran reactores crénicos.
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Algunos de estos pacientes desarrollaron posteriormen-
te lupus y/o SAF®.

En 1953, Nelson® realiz6 un estudio epidemiol 6gico
importante para clarificar los reactores falsos positivos
desarrollados en las fuerzas armadas, mientras que en
1957, Miller, Brodey y Hill® investigaron el significado
de la serologiafalsa positiva

Enladécadade 1970, trasel establecimientoen 1971
de las técnicas de inmunofluorescencia por Atwood y
Miller®! y Sparling®, se implementaron estas técnicas,
como la prueba de absorcién del anticuerpo, que esin-
cluso més sensibleque e TPl y que el VDRL, y que es
la que més se utiliza actualmente.

Hacia 1930 se habiaempezado aaplicar laserologia
para el estudio de lasifilis en muchos pacientes, debi-
do al interés en la causalidad y buscando el agente
etioldgico del lupus. Laprimera publicacion al respec-
to fueen 1928, del aleméan Ullman?, quien relaciond €l
lupus con la sifilis desde el punto de vista etiol 6gico;
sin embargo, seis afios antes, en 1922, otro aleman,
Generich®, habia reflexionado sobre ello, pero sin pre-
sentar ninguin elemento analitico sobre una pruebafal-
sapositiva. En 1940, Kell, con un criterio méas cientifico,
utiliz6 en diez pacientes con lupus la serologia para
sifilis con dos métodos, la prueba de fijacion de com-
plemento y la reaccion anticomplementaria; tras ob-
servar la reversion de la prueba, postulé este hecho
como de buen prondstico. En 1943, Coburny Moore®,
mientras estudiaban las proteinas plasmaticas en €l
lupus, encontraron positivala pruebade Kline en trece
de treinta pacientes con lupus, y en once de treinta, la
prueba de Wassermann. Ninguno de los pacientes es-
tudiados tenia historia de sifilis, pero todos tenian
hipergamaglobulinemia; asimismo, €l patron electro-
forético, que se encontré aumentado, estaba a expen-
sas de la regién de las gamaglobulinas; concluyeron
gue el factor responsable de |a serologia falsa positiva
se encontraba en la banda de las gamaglobulinas; de-
mostraron, ademas, que los titulos eran bajos y que
fluctuaban cada semana en las dos pruebas realiza-
das, a diferencia de los pacientes con sifilis.

Estos dos estudios, € deKeil®y e de Coburn Moore?,
fueron € punto de partida paralaasociacion de unaprue-
ba serolégica falsa positiva con el lupus. En 1949,
Montgomery y McCreight' iniciaron enlaClinicaMayo
|os estudios de series de casos con lupus, y mostraron la
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incidencia de seropositividad de | os pacientes con lupus,
alos que dividieron de acuerdo con la etapa en que se
estudio € lupus. Al comienzo del lupus, laincidenciade
seropositividad fue del 17%, y en los casos més crénicos,
del 44%. Un afio después, Rein y Kostant®, en un estu-
dio sobre serologiay aspectos quimicos en € lupusreali-
zado en Chicago, informaron sobre un andlisis de 176
pacientes con diversasformasdelupus, unaatafrecuencia
depositivos, incluyendo casosdelupusdiscoide. En 1952,
en € boletin del Johns Hopkins sobre 83 casos de lupus
estudiados, encontraron quince pacientes con serologia
positiva, aungue silo uno de estos pacientes tenia lupus.

Debido aque afinalesdeladécadade 1940 einicios
de 1950 se emplearon muchos antigenos para el estudio
de la serologia de la sifilis, y a que la mayoria de los
estudios realizados no tenian un rigor estadistico, lain-
cidencia de seropositividad falsa positiva variaba desde
el 0%, tal y como lo describia Boermaen 1945, hasta €l
44%, seguin la serie de Montgomery y McCreight'’. Las
explicaciones que se le dieron a esa gran variabilidad
estadistica fueron: 1) la sensibilidad de la prueba reali-
zada; 2) el nimero de las diferentes pruebas realizadas
al mismo suero, con las diferentes técnicas; 3) la etapa
de laenfermedad, y 4) la frecuencia de las pruebas du-
rante e curso delaenfermedad, segiin Rein y K ostant®,
Pero también se pensd, como Dubois** en 1953, que la
positividad de las células L.E. ocurria en los pacientes
con lupus y serologiafalsa positiva.

Entre los trabajos mas sobresalientes de los in-
vestigadores que examinaron la relacion racial y €l
estado socio-econdmico esta el de 1958, de Waring y
col.%, quienes utilizaron la pruebadel TPI en un gru-
po de reactores falsos positivos, con un nivel socio-
econdémico bajo; encontraron catorce de veintitrés
pacientes de raza blanca, y 52 de 52 pacientes de
raza negra, todos positivos ala pruebadel TPI. Igua-
les resultados informé Fiumara® al estudiar en
Massachusetts mil reactores positivos sin evidencia
de sifilis; el 80% de los reactores tenia la prueba del
treponema positiva, que fue mucho mas alta en los
pacientes de raza negra que en los de la blanca.

Serologia falsa positiva e inicio de la
enfermedad

Haserick y Long" fueron los primeros en informar,
en 1952, que la serologia falsa positiva podia antece-
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der alas manifestaciones clinicas del lupus. De 29 pa-
cientes estudiados en Cleveland Clinic durante dos arios,
siete tenian una serologia falsa positiva, y en cinco de
los siete, la sintomatol ogia precedié al lupus hasta por
ocho afios. Aunque Harvey y col.’? |o observaron en
algunos de sus casos, en muy pocos pacientes la
serologia falsa positiva apareci6 antes de las manifes-
taciones clinicas.

Algunos estudios epidemiolédgicos
sobre serologia falsa positiva

En Europa, apartir de 1965, se redlizaron varios es-
tudios sobre laserol ogiafalsapositivaen € lupus, como
en Finlandia el de Putkoneny col.%® quienesinformaron
reactores cronicos en € 29% de 51 pacientes con lupus,
mientrasque Saloy col.¥, del Instituto de Reumatol ogia
de Finlandia, sélo encontraron cinco pruebas de VDRL
positivas de 150 pacientes con lupus, y Unicamente en
un paciente se demostré una prueba falsa positiva cré-
nica. En Praga, Strejcek y col.%® informaron sobre un
23% de pruebas falsas positivas de 57 pacientes estu-
diados. Por su parte, Meidiny Naomi Rothfield® infor-
maron en 1968 sobre la seropositividad del 27% de 42
casos de lupus en nifios, en tanto que Dubois y
Tuffanelli™, en su serie de casos, informaron sobre una
prevalencia de seropositividad falsa positivaen el 28%
delos nifios.

FTA-ABS y lupus

En 1970 seintrodujo laprueba de FTA-ABS para
estudio de la serologia falsa positiva en € lupus. Para
ello Kraus, Haserick y Lantz™ analizaron el suero de
150 pacientes con lupus (121 pacientes con lupus
sistémico y 29 pacientes con lupus discoide); 24 de es-
tos pacientes tenian una prueba de VDRL positiva; 20,
una prueba de FTA-ABS negativa, y s6lo un paciente
tenialapruebadel TPl y FTA-ABS positiva. Delos 150
pacientes, en 23 se demostré algun grado de fluores-
cencia, y en cuatro se describio e patron homogéneo.
Posteriormente se describi6 en e reborde de la mem-
brana del treponema algo asi como pestafiitas o aglo-
meraciones que |os anglosajones mencionaron como €
beading pattern o beading phenomenon y que po-
dria ser causado por los anticuerpos antinucleares so-
bre e material extraido de las espiroquetas.

LA HISTORIA DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO. | PARTE

Reacciones seroldgicas falsas positivas
en los ratones

A finales de la década de 1960 e inicios de la de
1970 se empezaron a introducir 1os model os de ex-
perimentacion animal parael estudio del lupus™. Asi,
Norinsy col.” informaron en 1970 sobre las prue-
bas de RPR Card en ratones de la cepa A/J; en 24
ratones estudiados esta pruebaresulté negativa, pero
la serologia falsa positiva se encontré en el 3% de
los ratones de cepaNZB; sin embargo, en los hibridos
Fi/Al Ix NZB, laincidencia de reacciones positivas
fue del 15% en 82 ratones. Curiosamente, la
seropositividad se observé mayor en los ratones ma-
chos (32%) que en las hembras (2%), y en contras-
te, casi todas las manifestaciones clinicas se
observaron en las hembras. Este estudio de Norins
y col.”, olvidado, como muchos, es importante ya
gue sirvié de base para los estudios serol6gicos en
losanimales.

Secuencias cronoldgicas sobre la
historia de la serologia falsa positiva

En 1955, Moore y Lutz® estudiaron 148 reactores
seroldgicos falsos positivos: 10 (7%) tenian un lupus
documentado —a célula L.E. en estos casos aparecia
tardiamente—; 7 (5%) de estos casos tenia poliartritis, y
en e 30% hubo episodios de convulsiones; aunque €
29% de los pacientes tenia buena salud, presentaba
disgamaglobulinemias, y entre ellos se encontr6
hipergamaglobulinemia, mientras que en & 9% se ob-
servo buen estado de salud, sin anormalidades en €l la-
boratorio. En este estudio, que se continud hasta 1966,
se observaron 215 reactores y se documento el lupus en
el 7% de los casos. La enfermedad apareciod después
de descubrirse una prueba fasa positiva, como lo ha
bian observado Haserick y Long, en 1952, y Harvey y
col.’?, en 1954,

En 1956, Ledbetter”™ realizoé una lectura en el |
Simposio internacional sobre enfermedades venéreas
y treponematosis e informo sobre una incidencia del
2% de las reacciones serol dgi cas fal sas positivas aso-
ciadas a las enfermedades del coldgeno. En 1957,
Miller, Brodey y Hill® estudiaron el significado dela
prueba serol 6gica falsa positiva en 594 pacientes: el
2% de estos pacientes tenia lupus, y el 2%, artritis
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reumatoide. El promedio de duracién de la serologia
falsa positiva fue de cuatro afios, y ladistribucion de
la seropositividad se observo entre los 21 y 30 aflos
deedad. En 1961, Catterall™ observo, en su casuistica
de 54 pacientes cuya reaccién falsa positiva tenia
menos de un afio de evolucién, que 36 eran mujeresy
18, hombres. La mayoria de los pacientes se encon-
traban en laterceray cuarta década de la vida; 15 de
las mujeres tenian compromiso sistémico (seis casos
de lupus, y se encontraron casos de artritis
reumatoide, lupus discoide, fenémeno de Raynaud,
anemia hemolitica y fiebre de origen desconocido).
En una publicacion posterior, realizada en 1972, se
informo lupus en el 8% de los 130 reactores falsos
positivos. En 1966, Berglund y Carlsson™, de Suecia,
informaron lupus en el 5% de los reactores falsos
positivos, y en 1966, Wuepper, Bodily y Tuffanelli’,
gue habian estudiado a 50 pacientes reactores créni-
cos, informaron que el 22% tenia lupus. En 1967, al
estudiar 81 reactores fal sos positivos, Putkoneny col.
encontraron que en el 19% de los pacientes se docu-
mentd un lupus, y en el 11%, la posibilidad de lupus;
ademés encontraron que el 11% de los pacientes te-
nia artritis reumatoide.

En 1968, Sieversy col.” informaron en Finlandia el
caso de una paciente de diecinueve afios con serologia
falsa positiva, que posteriormente desarrollé anemia
hemoliticaautoinmuney trombocitopenia, lo que Evans
y col.”habian resefiado en 1951 en la que posiblemente
es una de las primeras descripciones con € sindrome
antifosfolipidico.

Anticuerpos antinucleares y serologias
falsas positivas

En 1961, Townesy col.” encontraron que en 15 de
34 pacientes habiaanti cuerpos antinuclearesy serologia
falsa positiva. Tuffanelli, en un estudio sobre edad y
serologia falsa positiva de 1966, observo en 19 pacien-
tes mayores de 60 afios una serologiafalsapositiva; sie-
te de estos pacientes tenian anticuerpos antinucleares.
Wuepper y col.” encontraron en el 25% de 50 pacien-
tes reactores cronicos con serologia falsa positiva,
anticuerpos antinucleares; Johansson y col.?2’ encon-
traron en 1972 anticuerpos antinucleares en e 51% de
68 reactores cronicos.
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Otros tipos de marcadores biolégicos y
reaccion serolégica falsa positiva

En las series de Catterall ™, de 1961, se encontraron
anticuerpos antitiroideos en el 27% de |os pacientes, en
tanto que en la serie de Johansson y col., se encontra-
ron en e 34% de los pacientes. Mustakallio y col .8 ha-
[laron crioglobulinas en el 38% de los sueros de los
reactores falsos positivos,; una tercera parte de estos
pacientes tenia lupus. Lassusy Mustakallio® encontra-
ron actividad anticomplementariaen 70 (0,8%) de 9.101
pacientes, a quienes se les practicaba una prueba de
serologia rutinaria para sifilis; seis de ese 0,8% tenian
lupus. Doniach y col.® informaron en 1970 la presen-
cia de anticuerpo antimitocondrial en pacientes con
cirrosis biliar primaria, a estudiar a 41 pacientes; en-
contraron este anticuerpo en e 51% de los reactores
falsos positivos. Este mismo grupo identifico la presen-
cia de anticuerpos antinucleares en 13 de 21 pacientes,
anticuerpos antitiroideos en nueve de 21, y anticuerpos
antimusculo liso en ocho de 21 pacientes; en sblo uno de
esos pacientes se informé lupus.

Johansson y col.® encontraron depésitos de
inmunoglobulinaen launién dermoepidérmica, en 23 de
los 68 reactores falsos positivos; 13 de estos pacientes
tenian lupus. Wuepper y col.” encontraron factor
reumatoide en el 27% de los 50 pacientes reactores fal-
sos positivos, y Johansson y col & encontraron € factor
reumatoide en e 29% de los 68 casos reactores positi-
vos. Tuffanelli® informd la presencia del factor
reumatoide en seis de los 19 pacientes reactores positi-
VOS mayores de sesenta afnos.

Relacion familiar y serologia falsa
positiva

Dubois y Tuffanelli™ informaron sobre once fami-
liasy documentaron que la serologiafal sa positiva po-
dia presentarse en varios miembros de una familia; es
decir, que habia agregacion familiar. En 1968, al estu-
diar las anormalidades serol 6gicas falsas positivas de
199 pacientes emparentados, en los cuales se encon-
traban 103 reactores crénicos falsos positivos,
Tuffanelli®* no observé incremento alguno de enfer-
medades clinicas. La reaccion serol6gica falsa positi-
va se observé en tres de 180 emparentados pero en
ninguno delos 66 controles; se encontraron anticuerpos
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antinucleares en el 7,5% de los relacionados, compa-
rado con € 3% en los controles; también se encontré
el factor reumatoide (prueba de latex) en el 14,2% de
|os relacionados asi como en el 7,6% de |os controles.
En 1972, Kostant® estudio a los miembros de dos fa-
milias numerosas, en tres generaciones; en unafamilia
hallé que cuatro de sus siete miembros tenian la reac-
cion falsapositiva, y que dostenian pruebas de Coombs
positivas. En laotrafamiliaencontré la serologiafalsa
positiva, en tres de los cinco miembros afectados; sin
embargo, no encontré evidencia de enfermedad
autoinmune alguna en ninguna de las dos familias. En
1967, Leonhardt® sdlo habia encontrado dos casos de
una reaccion seroldgica falsa positiva entre 225 per-
sonas relacionadas que tenian lupus.

Anticoagulantes circulantes

En 1948, Conley y col.? informaron la presenciade
anticoagulantes circulantes en tres pacientes, dos de los
cuales pudieron haber tenido una enfermedad autoin-
mune; reconocieron que este anticoagulante bloqueaba
la conversién de protrombina atrombina. A comienzos
de 1950, Conley y Hartmann? describieron a dos pa-
cientes con lupus que tenian un tiempo de coagulaciony
de protrombina prolongado con evidencia de actividad
anticoagulante en € plasma. Con €llo se describia la
presencia de anticuerpos (inmunoglobulinas) que reac-
cionaban contralos fosfolipidos procoagul antes ocasio-
nando anormalidades en las pruebas de |a coagul acion.
Este criterio de Conley y Hartmann? inici6 € estudio
de los anticoagulantes circulantes y de los anticuerpos
contra los factores de la coagulacién.

Conley y Hartman informaron por primera vez la
asociacion entre anticoagulante circulantey lupus erite-
matoso sistémico (LES). Su primer caso enfatizaba una
correlaciéon con el sangrado; de tal manera, estudios
subsecuentes demostraron que estos pacientes gene-
ralmente no tienen tendencia al sangrado debido a los
inhibidores delacoagul acion. El término anticoagulante
[Upico (AL) sesugirié en 1972 por Feinstein y Rapaport.
Este término es mal nombrado, yaque lamayoriadelos
pacientes no sufren de LESy en ausenciade otras anor-
malidades hemostéticas los pacientes no sangran. Pa-
raddjicamente, se haencontrado que el AL estdasociado
con trombosis arterial y venosa asi como con pérdida
fetal recurrente.
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J.L. Beaumont®” describié en 1954 a una mujer
con anticoagulante antitromboplastina asociado a un
aborto de tres meses y a un sindrome hemorragiparo.
En 1955, Frick*? informd que en las enfermedades del
colageno habia anticoagulantes circulantesy deficien-
cia de tromboplasting; utilizd para ello las pruebas de
tiempo de protrombinay tromboplastinadiluida. En ese
mismo afo, Leey Sander®, al estudiar a 43 pacientes,
utilizando paraello las pruebas de sangre total y tiem-
po de coagulacién del plasma, describieron una fre-
cuenciadel 16% de anticoagulante | Gpico. También en
1955, Meachan y Weisberger® demostraron en un es-
tudio de 25 pacientes que el 8% de los casos tenia
anticoagulante lUpico, utilizando como pruebael tiem-
po de coagulacion. En 1956, Zetterstromy Berglund®,
en Suecia, estudiaron a 11 pacientesy encontraron una
frecuencia de anticoagulante en el 18% de los casos;
utilizaron como ensayo de lacoagulacion, € tiempo de
coagulacién; Alagille y cols.®® describieron un
anticoagulante circulante con actividad antitrom-
boplastina, y Ramot y Singer® describieron la presen-
cia de un anticoagulante circulante en lupus, como un
hallazgo casual.

En 1957, Robbey, Lewis, Schur y Colman® descri-
bieron un anticuerpo contra el factor VIII de la coagu-
lacion, y Luis Sanchez Medal y Rubén Lisker®, del
Instituto de la Nutricion en México, describieron la pre-
sencia de un anticoagulante circulante en lupus.

En 1959, Loeliger® describié que la protrombina
actuaba como cofactor del anticoagulante circulante en
el lupus, mientras que en 1960, Rapaport y col.* descri-
bieron la presencia de hipoprotrombinemiay actividad
de anti protrombinasa en pacientes con lupus, y mencio-
naron el concepto de anticoagulante | Gpico.

En la revista Medicine, Margolius, Jackson y
Ratnoff* describieron en 1961 la casuistica mas gran-
de de esa época, sobre 40 pacientes con anticoagul antes
circulantes; describieron a 32 pacientes con lupus que
tenian uninhibidor, y demostraron, claramente, laactivi-
dad anticoagulante en € plasma de los pacientes con
lupus; utilizaron como prueba el tiempo de coagulacion
recalcificado. Boerner® describid en 1962 la presencia
de un factor anticoagulante contra el factor 3 de las
plaquetas, en dos pacientes con lupus. En un articulo
clave, desde el punto de vista historico, parala descrip-
cion del sindrome antifosfolipidico, Bowie, Thompsony
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Pascuzzi y Owen® plantearon en 1963 la asociacion de
trombosis arterial y anticoagulante circulante |Upico,
asociacion gue en ese momento parecia incongruente,
consideréndose este articulo como semina en la des-
cripcién del SAF.

En 1965, Yiny Gaston® purificaron €l anticoagulante
circulante en un paciente con lupus. En ese mismo afio,
Donato Alarcon-Segovia, del Instituto Naciona de la
Nutricién de México, y PJ. Osmundson® describieron
la asociacion de Ulceras en las piernas y lesiones
vasculares periféricas, en pacientes en cuyo plasma se
encontraron pruebas seroldgicas falsas positivas y
anticoagulante Itpico. Este es el primer informe sobre
un sindrome antifosfolipidico y lesiones cutaneas.

En 1968, Gonyeay col.*® redlizaron unarevision sobre
lasanormalidadesdelacoagulaciénend lupus, y Simone
y col.*® describieron e sindrome de Von Willebrand
adquirido en pacientes con lupus.

En 1969, Lechner®® planteé un nuevo tipo de
inhibidores de la coagulacion en € lupus. Feinstein y
Rapaport®?, en su libro denominado: Progressin He-
mostasis and Thrombosis y publicado en 1972, descri-
bieron, de manera profunda, aspectos sobre inhibidores
adquiridos de la coagulacion; ampliaron €l concepto de
anticoagulanteUpico, y describieron latrombocitopenia;
pensaron, irénicamente, que este anticuerpo producia
hemorragia, y describieron otro trastorno de la
circulacion.

En 1972, a estudiar a 89 pacientes, Weller, citado
por Feinstein y Rapaport!®?, encontré que el 6% de ellos
teniaanticoagul ante circulante; utilizé paraello € tiem-
po parcial de tromboplastina activado.

En 1973, Lechner y col.2%® describieron otro articulo
sobreinhibidor del factor VII1. En 1974, Regany col.*
estudiaron a 50 pacientes y encontraron una frecuencia
del 6%, parecidaalainformadapor Weiler y col.; utili-
zaron como técnicael tiempo parcial detromboplastina,
y Johansson y Lassus'®, de Suecia, tras revisar a 44
pacientes con lupus, encontraron una frecuencia de
anticoagulante en e 31%; utilizaron como ensayo € tiem-
po de Quick recalcificado.

En 1975, Nilsson y col.® describieron un caso de
muerte intrauterina asociada a un anticoagulante circu-
lante. En 1976, Scheleider y col .2 realizaron un estudio
clinico del anticoagulanteUpico.
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En Australia, Manoharan y col.® describieron en
1977 un caso de trombosis venosa recurrente, asociado
a un anticoagulante I0pico, en ausencia de un cuadro
clinico de lupus. Este articulo debe ser referenciado,
pues es uno de los primeros que plantea esta observe
cion gue posiblemente es una de las primeras descrip-
cionesdd sindromeantifosfolipidico primario (SAP). En
1978, Exner 'y col .® estudiaron a 17 pacientescon lupus,
y encontraron una frecuencia del 65%; utilizaron por
primera vez como ensayo de laboratorio el tiempo de
coagulacion de kaolina, que es una especie de tiempo
parcia de tromboplastina activado, pero sin el sustituto
delas plaguetas, y en el que lakaolina actlia como acti-
vidad y como superficie paralosfosfolipidos.

En 1980, Schoenfeld y col.*® informaron sobre la
asociacion de pacientes con anticoagulante en 30 reac-
toresfalsos positivos, pero e anticoagul ante no fue aso-
ciado ni a pacientes con sifilis ni en mayores de setenta
anos, Mueh, Herbst y Rapaport!* describieron trombo-
Sis venosa y arterial en pacientes con anticoagulante
[Gpico; Gazengel y col.**? estudiaron a 49 pacientes con
lupus, e informaron que los anticoagulantes se asocia
ban con una frecuencia del 29%; como prueba utiliza-
ron el tiempo de cefalinay kaolina; Boffa® evalué un
fosfolipido relacionado con actividad procoagulante en
el plasma, como un método para detectar trombosis;
Thiagaragjan, Shapiro y De Marco™* aislaron una
inmunoglobulinamonoclonal M, que teniala capacidad
deinhibir laespecificidad de |os fosfolipidos como uno
de los mecanismos para explicar el anticoagulante
[Upico.

Por su parte, B. G. Firkin, M. A. Howard y N.
Radfords'® describieron la posible relacion entre un
anticoagulante lUpico y abortos recurrentes en una mu-
jer joven, en una carta enviada alarevista Lancet el 16
de agosto de 1980. Esta es la segunda descripcion de
abortos recurrentes y anticoagulante |Upico.

Asi, afinales de 1980 se empezaron areunir las pie-
zasdel rompecabezas del sindrome antifosfolipidico. La
primera referencia sobre abortos a repeticion, trombo-
sis, accidentes tromboembdlicos asociados a un
anticoagul ante circulante antitrombopl astina se informé
en tres mujeres, en las que se sefald e lupus como €l
causal de estas manifestaciones clinicas. Marie R.C.,
una de las pacientes, tuvo ocho abortos, de los cuales
cuatro ocurrieron en €l primer trimestre.
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Estetrabajo fue publicado € 8 de marzo de 1980 por
J. P. Soulier y M. C. Boffa en la Nouvelle Presse
Médical e's.

En 1982, Byron describi6, de manera amplia, los
defectos delacoagulacion en el lupus, y Shapiro descri-
bi6 algunos casos con anticoagul antes circulantes.

En 1983, Bajg y col.'® describieron la hipopro-
trombinemiaasociadaal anticoagulante |Upico, como
mecanismo para explicar el problema; Boey, Colaco,
Gharavi, Elkon, Loizou y Graham Hughes''® descri-
bieron casos de trombosis venosa y arterial asocia-
das al anticoagulante circulante en el lupus,
convirtiéndose esta descripcién en uno de los puntos
de partida para el sindrome antifosfolipidico; Levy y
col.' describieron a una paciente de doce afios con
trombosis recurrente del sistema venoso profundo
asociado a un anticoagulante circulante, y Gladman,
Urowitz, Tozman y Glynn'# realizaron una revision
de las anormalidades hemostéticas en el lupus. En
1984, Hart y col.'? describieron a un paciente con
infarto cerebral y anticoagulante |Gpico; Poon, Saito
y Koopman'® describieron la presencia de un anti-
cuerpo contra la tromboplastina plasmética; Edson y
c01.*2* describieron un inhibidor de la protrombing;
Pomeroy y col.*® describieron el sindrome de Budd-
Chiari en un paciente con anticoagulante circulante;
Bernstein y col.'® describieron la presencia de trom-
bosisy hemorragia asociadaal anticoagulante |Upico,
especial mente en nifios; Manoharan y Gottlieb'? des-
cribieron la hemorragia asociada al anticoagulante
[Gpico; Yamamoto y col.*?, en el Japon, informaron
gue los anticoagulantes circulantes eran anticuerpos
dirigidos contralosfosfolipidos, y Kelsey y col . des-
cribieron que el diagndstico del anticoagulante | pico
se podia realizar a través del tiempo parcial de
trombopl astina.

Anticoagulantes circulantes y nifios

En 1979, Beck y col.** describieron un inhibidor
adquirido de la coagulacién en un nifio de tres afios; en
1980, Brodeur y col.™ describieron algunosinhibidores
adquiridos en lacoagul acion delos nifios no hemofilicos,
y en 1983, Levy y col.**describieron aunanifiade doce
anos con trombosis recurrente del sistema venoso pro-
fundo asociado a un anticoagulante circulante.
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Medicamentos que inducen lupus,
asociados a un anticoagulante
circulante

La descripcion de la presencia del anticoagulante
circulante en lupusinducido por medicamentos fue ini-
ciadaen € afio de 1977, por dos grupos, uno en Boston,
con Canoso, que describid quelaclorpromazinainducia
lapresenciade uninhibidor delacoagulacion; y € otro,
con Bell y col.*®?, quienes informaron gue en los pa-
cientes en los cuales la procainamidainducia lupus, ha-
bia presencia de anticoagulantes circulantes.

En 1978, Davisy col.*® informaron otros casos de
anticoagulantes circulantes y lupus inducido por
procainamida, y en 1979, Zarrabi y col.** describieron
las alteraciones inmunolégicas y de la coagulacion en
los pacientes tratados con clorpromazina.
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