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Historiografia de los diferentes eventos que
entrelazan la estructuracion del sindrome
antifosfolipidico

In Memorian: Donato Alarcdn-Segovia, Josef Font, Azzudin E. Gharavi, R.A. Asherson. Por las diferen-
tes contribuciones al estudio del sindrome antifosfolipidico y el sindrome antifosfolipidico catastrofico.

Antonio Iglesias-Gamarra?, José Félix Restrepo?, Carlos Toro?, Federico Rondén?,
Carlos Vinicio Caballero®, Uriel Panqueva?, Alberto Yunez®,
Antonio Cabral®, Ricard Cervera’

Después de un analisis bibliografico exhaus-
tivo de como se realizaron los diferentes descu-
brimientos de la serologia falsa positiva, la
estructura de las cardiolipinas y el anticoagu-
lante lapico, describiremos en una forma muy
sucinta los hallazgos clinicos y los descubrimien-
tos de los estudios de laboratorio, que fueron
hilvanando el grupo de investigadores clinicos
y de laboratorios que dirigia Graham Hughes
en el Hospital St. Thomas, hasta los primeros
afos de 1990, y finalizaremos esta segunda
parte con la organizacion de los foros, confe-
rencias y talleres.
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La ciencia es para el mundo moderno lo
que el arte fue para el antiguo
Benjamin Disraeli

En esta vida nada es verdad, nada es mentira,
todo es segun el cristal con que se mira.
Vicente Camporedondo

Al revisar algunos de estos proto-articulos, no
se puede descartar que algunos casos fuesen sin-
drome antifosfolipidico, pero si llama la atencién
que la descripcidén de este sindrome fue produc-
to de una serie de observaciones que se realiza-
ban en las rondas clinicas del Hospital de Saint
Thomas de Londres en el grupo que dirigia
Graham Hughes, en mas de una década de anéa-
lisis clinico y de laboratorio en un subgrupo de
pacientes con lupus y manifestaciones hemato-
I6gicas, especialmente de tipo trombofilicas y
esencialmente la descripcion de la forma prima-
ria del sindrome.

Secuencia de los antecedentes historicos
del sindrome antifosfolipidico

En 1906, Augustus von Wasserman? hizo la pri-
mera descripcién de un antifosfolipido aFL en los
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pacientes con sifilis, a través de una técnica de
fijacion del complemento que denominé reagina,
utilizando como antigeno, extractos lipidicos de
higados de fetos afectados por la forma congé-
nita de la enfermedad. Esta reaccion se logro
establecer en esa época, porque Wassermann se
empez0 a interesar en el estudio del complemen-
to, que habia sido descubierto por Jules Jean
Baptiste Vincent Bordet y Octave Gengou en
1901. La reaccion de Wassermann se basa en
dos principios fundamentales de laboratorio: que
el complemento puede mediar la hemolisis de
los eritrocitos sensibilizados por los anticuerpos
y que cualquier reaccion de antigeno-anticuerpo,
puede resultar en una fijacidn no especifica del
complemento de modo que, la presencia de un
anticuerpo podria detectarse y cuantificarse para
el diagndéstico de la sifilis. Esta se considera la
primera prueba para un diagnostico serolégico.
Esta reaccion deberia haberse llamado Bordet-
Wassermann.

En 1907, Landsteiner y cols.?2 describieron que
el antigeno se podia obtener de tejidos de hu-
manos y de animales. Landsteiner demostré pos-
teriormente que en la reaccion de Wassermann
se podian utilizar otros tejidos, especialmente
corazén bovino; luego se le afiadié a la técnica
original de Wassermann, colesterol y lecitina
para incrementar la sensibilidad de los anti-
genos. Estos dos trabajos previos, el de Wasser-
mann en 1906 vy los estudios de fijacion de
complemento en diferentes tejidos en 1907 por
Landsteiner, le facilitaron a Mary Pangborn en-
contrar el antigeno adecuado para mejorar la
técnica. En 1942, Mary Pangborn®® por sus mul-
tiples articulos sobre la preparacion del anti-
geno, demostré que el antigeno al cual se unia
la reagina, se encontraba en el corazon del buey,
por lo cual dicho antigeno fue denominado
cardiolipina. Como un homenaje de reconoci-
miento a la técnica de la Dra. Pangborn por sus
multiples articulos sobre la preparacién del anti-
geno transcribimos de su articulo original la
forma como se desarroll6 la técnica de la pre-
paracion del antigeno de la cardiolipina, que
se convirtié en el articulo seminal, para la des-
cripcion de la técnica de los aCL.
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“Preparation of the antigen”

“To evaluate suitability for use in preparing
antigens for the complement-fixation test for
syphilis, a sample of cardiolipin or of lecithin
is substituted in preparations otherwise
made with materials previously found to be
acceptable. The following formula is used
invariably for the composition of the New
York State Department of Health comple-
ment-fixation antigen:

%

Cardiolipin 0.0175
Lecithin 0.0875
Cholesterol 0.3

An example of a card record of the prepa-
ration of antigen is given in table Antigen.
The antigen dosages indicated for use are
those estimated as optimal for the given tests;
they are derived from the standardization
procedures described by Maltaner &
Maltaner. To dilute the antigen, place the
required amount of salt solution in one
beaker and pipette the antigen to the bottom
of another; then add salt solution to the
antigen as rapidly as possible and mix
thoroughly by pouring from one beaker to
the other several times. Antigen dilutions are
stable for several hours at room temperature,
but should not be kept overnight.” Tabla 1.

Moore describié en 1946 la técnica del VDRL®®,
En 1952, tanto Moore®® como Conley y Hartmann®
informaron la presencia de VDRL falsamente
positivos; es decir, que existia reactividad en
personas sin infecciébn por treponemas, aunque
sus titulos rara vez excedian diluciones de 1:8.
Esta reactividad se dividié en “aguda” y “croni-
ca”, encontrandose dentro del primer grupo, los
casos secundarios a infecciones virales agudas,
y por micoplasma o plasmodium, al igual que
el antecedente de vacunacion. En el segundo
grupo se encontraron los drogadictos intrave-
nosos, los pacientes con enfermedades auto-
inmunes y los ancianos. En el grupo de las
enfermedades autoinmunes estan las patologias
colageno vasculares, en particular, el lupus eri-
tematoso sistémico (LES). Esta asociacion fue del
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Tabla 1. Example of preparation card record

“Designation and for number of lest material: Date:

To prepare 50-ml sample of cardiolipin-lecithin-cholesterol antigen
Cardiolipin  0.0175 = 0.175mg/ml = 8.75 mg/ml

Lecithin 0.0875= 0.875mg/ml = 43.75 mg/ml

Cholesterol 0.3

Cardiolipin designation and lot number (concentration in mg per ml)

8.75
Amount (in ml) to use * = —
Concentration in mg per ml

Lecithin designation and lot number (concentration in mg per ml).
43.75 _
Concentration in mg per ml

To the Indicated amounts of cardiolipin and lecithin admix 25 ml of 0.6% cholesterol in dehydrated ethanol and
make up to 50 ml in a volumetric flask with dehydrated ethanol.”

Amount (in ml) to use* =

*  In preparing samples of cardiolipin-lecithin-cholesterol antigen, avold pipetting less than 1 ml of cardioliping or lecithin solution by using larger amounts
in the same proportion if necessary.

10 al 20%, y tan importante, que la presencia de
un VDRL falsamente positivo se incluyé dentro de
los criterios diagndsticos para el LES. Hacia los
afios cuarenta, también Pangborn®® estudio las
cardiolipinas y su poder antigénico. En 1952,
Conley y Hartmann® describieron e introdujeron
el término de “anticoagulante lUpico”, para refe-
rirse a una sustancia presente en los pacientes con
LES, que prolongaba las pruebas de coagulacion.
Para ese entonces no se sabia qué tipo de defecto
en la coagulacion tenian los pacientes con LES
que presentaban el anticoagulante lUpico (AL). Ellos
describieron dos pacientes, con lupus, cuyo plas-

Inga Marie Nilsson (1923-1999), discipula de Jan Waldenstrom,

ma contenia un inhibidor de la coagulacion; di-
cho inhibidor tenia la caracteristica de prolongar
la coagulacion y el tiempo de protrombina, a pe-
sar de utilizar el plasma de los pacientes y diluirlo
con un pool de plasma de individuos normales;
como este inhibidor se encontraba predominan-
temente en pacientes lapicos, el fendbmeno del
anticoagulante, in vitro, se empezé a denominar
anticoagulante lupico. Friek en 1955 confirma
este resultado. Nilsson y Laurell® en 1957 infor-
man sobre la asociacion de hipergamaglobuli-
nemia, anticoagulantes circulantes y reaccion de
Wasserman falsa positiva.

en Europa desarrollé en conjuncidén con la quimico clinico Carl-Bertil
Laurell uno de los grupos de hematologia y coagulacion en el Hospital
general de Malmé en Suecia. Es interesante como Inga Marie Nilsson
al observar una adolescente que a los 16 afios consultd por motivo de
un sangrado vaginal por la menstruacion y un sangrado dentario, fue
una de las primeras en aplicar la globulina anti-hemofilica (factor VIII).
Nilsson y Laurell fueron las primeras en clarificar el mecanismo de ac-
cion de la warfarina y también descubrieron una causa hereditaria de
un defecto en la coagulacion de la sangre. Una de las discipulas de
Inga Marie Nilsson, Ulls Hedner, trabajé en los factores de la coagula-
cion y contribuy6 al conocimiento de esta deficiencia. La compafiia da- i

nesa Novo la comercializa actualmente. Inga Marie Nilsson
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Pero no fue hasta el afio de 1983, cuando Harris
y cols.t?, utilizando la técnica de Elisa, modifican
el procedimiento anterior (técnica de precipitacion
del VDRL de Moore)>8, logrando mayor sensibili-
dad y especificidad, y encuentran que este anti-
cuerpo puede estar presente en pacientes con otras
patologias autoinmunes, ademas del lupus.

En 1954, Beaumont?? fue el primero en infor-
mar un paciente con anticoagulante lupico y abor-
tos recurrentes.

Krulik y cols.®® informan el caso de una pacien-
te con anticoagulante circulante, trombocitopenia,
quien tuvo cuatro abortos espontaneos, pero no
se reconocid que los aCl fuesen los responsables
de la trombocitopenia. Pero Von Felten y cols.'* en
1977, en un articulo muy poco comentado, sugi-
rieron que los anticuerpos antifosfolipidos pueden
ser la causa de la trombocitopenia. Mee-ling Boey
y cols.’®> en su serie de casos en 1983, analizan
esta asociacion, pero fueron Harris y cols.?®1” en
1985 quienes en dos articulos, enfatizan sobre la
fuerte asociacion de trombocitopenia con aCl y la
incidencia de anticuerpos antifosfolipidos en pa-
cientes con purpura trombocitopénica idiopética.
Nilsson, Astedt, Hedner y cols.?® en 1975, es decir
21 afios después, describieron muerte uterina y
anticoagulante circulante (antitromboplastina) en
una mujer aparentemente sana, quien sufrio tres
pérdidas fetales. En la placenta se observé necrosis,
depositos fibrinoides y multiples infartos, es decir
la vasculopatia del S.A.F. Grennan y cols.'® en 1978
describen la vasculopatia decidual en pacientes
con lupus y Abramowsky y cols.?® caracterizaron
esta vasculopatia placentaria a nivel inmunologico
en pacientes con lupus en 1980, en la revista New
England Journal Medicine. Cinco afos después,
Soulier y Boffa?* describieron los abortos a repeti-

cidn, trombosis y anticoagulantes circulantes y
antitromboplastina.

En 1963, Bowie, Thompson, Pascuzzi y Owen??,
de la Clinica Mayo, informan la asociacion pa-
raddjica de lesiones trombdticas en pacientes con
anticoagulante lapico circulante y fueron los pri-
meros que correlacionaron la trombosis vascular
y el anticoagulante IUpico.

Dos afios mas tarde, Alarcon-Segovia fellow
de reumatologia de la clinica Mayo y Osmund-
son?® en 1965 informan en una serie de casos de
pacientes con lupus y enfermedad vascular perifé-
rica, la presencia de un anticoagulante IUpico cir-
culante y VDRL falso positivo que presentan
eventos trombédticos. Doce afios después
Johansson y cols.?* describieron los mismos ha-
llazgos de Alarcén-Segovia y Osmundson.

En uno de los estudios que realizé Hughes y
Wilson?® en 1975 sobre la neuropatia jamaiquina
en la que se observa una serologia falsa positiva
y la mielopatia transversa, plantearon que los
anticuerpos anti-cardiolipina podrian reaccionar
en forma cruzada con los fosfolipidos neuronales
incluyendo cefalina y esfingomielina.

En 1963, Bowie y cols.?2%¢ describieron como
paradojica la existencia de una tendencia a la
trombosis de dichos casos.

Lechner y cols.?’, en 1974, analizaron la lite-
ratura previamente publicada y su propia expe-
riencia y concluyeron que hay una prevalencia
del 26,6% de trombosis en 64 pacientes con sos-
pecha de lupus y anticoagulante lapico (AL). Mueh
y cols.?® en 1980 encontraron evidencia de even-
tos tromboticos en 23% de 35 pacientes en un
periodo de cuatro afios, y que estos pacientes
tenian en comudn la presencia del anticoagulante
[Upico. Boey y cols.’® en 1983, en el Hammersmith

Jean Pierre Soulier (1915-2001), hematoélogo francés, nacié en Paris el 14 de septiembre de
1915 y se gradud de médico en la universidad de Paris en 1935; realiz6 un research fellow en la
universidad de Harvard y regres6 como director del servicio de transfusion en Paris. Su &rea de inves-
tigacion fue la coagulacién sanguinea e introdujo nuevas técnicas para investigar este problema. En
1947 publicé su descubrimiento sobre el anticoagulante phenil-lidane-dione y fue el primero en pre-
parar la fraccidn terapéutica para tratar la deficiencia del factor IX y el complejo de la protrombina.

Con Marie Claire Boffa y otro grupo de investigadores franceses conformaron un grupo de exce-

lencia para el estudio del S.A.F.
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Hospital en Londres, encuentran que 18 de 31
pacientes (58%) tenian AL y trombosis. Una fre-
cuencia similar observan Hias y Hdor® en 1984:
es decir 54% de 35 pacientes tenian AL, con uno
0 mas episodios de trombosis y episodios de
tromboembolismos.

Harris y Gharavi'! describieron en 1983 la téc-
nica de radioinmunoensayo para la deteccidon de
los aCl y, posteriormente, las técnicas por ELISA
que se utilizan en la actualidad.

Sindrome de Hughes
(sindrome antifosfolipidico)

Después de revisar la serie de sucesos que se
iniciaron con Wasserman 1906, Mary Pangborn
19423, Moore en 19468, Conley y Hartman® en
1952, Beaumont? en 1954, Soulier y Boffa?* en 1980
y especialmente las observaciones realizadas en
1975 por Wendell Wilson (research fellow), de
Graham Hughes? quienes estudiaron la neuro-
patia de Jamaica en la que observaron una
serologia falsa positiva y anticuerpos antinu-
cleares, Hughes plante6 la posibilidad de que los
aCl reaccionan en forma cruzada con fosfolipidos
neuronales y la posibilidad de existir un subgrupo
de pacientes que él denomind: “the anticar-
diolipin syndrome™3%35, Aln faltaban otros sucesos
como los descritos por Bowie y cols.?%, en 1963,
la descripcion de Manoharan y cols. en 1977 en
Australia sobre trombosis venosa recurrente aso-
ciada a un inhibidor de la coagulacién en au-
sencia de lupus sistémico, la relacién entre el
inhibidor lapico y abortos recurrentes en una mujer
joven en 1980, los defectos de la coagulacion
por Byron® en 1982, la asociacion de trombosis
en pacientes con el anticuerpo ldpico en 1980 y
la descripcion del argentino Carreras y cols.®”
sobre trombosis arterial, muerte intra-uterina,
anticoagulante lapico y la deteccion de inmu-
noglobulinas tipo IgG que actian como antico-
agulante lapico e inhiben la produccién de
prostaciclina. Estas series de publicaciones en

forma secuencial y la publicacion de Graham
Hughes en el British Medical Journal en octubre 8
de 1983 con sus colaoradores Boey, Colaco,
Gharavi, Elkon y Loizou al estudiar 31 de 60 pa-
cientes con lupus y otras enfermedades del tejido
conjuntivo demuestran claramente la asociacion
de trombosis y anticoagulantes lapico®3°. Una
semana después, el 15 de octubre también en el
British Medical Journal, Hughes en un recuento
histérico sobre anticoagulante lupico, trombosis,
abortos y enfermedad cerebral, empieza a deli-
near el sindrome anticardiolipina®. En este arti-
culo Hughes informa que Stollar#®, Lafer4?,
Shoenfeld*? y Schwartz “*en forma experimental
en ratones demuestran que los anticuerpos
monoclonales anti-DNA pueden unirse a poli-
nucledétidos y a fosfolipidos y uno de estos
anticuerpos tiene actividad anticoagulante. Si-
multaneamente Harris, Gharavi, Boey, Patei,
Mackworth-Young, Loizou y por ende Hughes'?,
en la revista Lancet describen la técnica de labo-
ratorio para detectar los aCl asociados a las
manifestaciones clinicas como las trombosis en
los diferentes 6rganos, el aborto y los anticoa-
gulantes circulantes. 1983 es un afio importante
para la medicina, con la descripcion del SAF,
como lo expresé Miguel Vilardell, decano de la
facultad de medicina de la universidad de Bar-
celona: “hay 2 nuevas enfermedades en las pos-
trimerias del siglo XX, el sida y el SAF33,

A continuacion, como un homenaje a Graham
Hughes, transcribimos la conferencia histérica
“Prosser-White Oration” 1983, denominada
Connective tissue disease and the skin; Hughes
describe el SAF®, pero ya en 1982 en el Heberden
Round de la Sociedad Britdnica de Reumatologia
informd un caso de un paciente de 16 afios con
SAF primario®*

En 1983, un grupo de investigadores de la
unidad de Lupus de The Rayne Institute del Hos-
pital St. Thomas, de Londres (Margaret Byron,
Helen Englert, Bernie Colaco, Genevieve Derue,

“l am honoured by your invitation to deliver the 1983 Prosser-White Oration. In so many ways the
development of dermatology and rheumatology have paralleled each other in maturing from being
purely “peripheral” to encompassing the broader aspects of medicine. No more clearly is this shown
than in connective tissue diseases such as systemic lupus, the subject which | am to address today.
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Robert Prosser-White, in 1919, took on the additional title of “Enthetic Surgeon” to the Royal Infirmary
at Wigan, by which he meant that he had taken over the V.D. Department. By coincidence, it is a
related topic specifically antibodies reacting with cardiolipin-which has become a focus of our research
during the past couple of years. Some of the observations with has become a focus of our research
during the past couple of years. Some of the observations with these studies have led to have embraced
neurology, cardiology, thrombosis and fields seemingly far removed from dermatology or arthritis. For
those currently working in my unit, this aspect of our research has led to a rare sense of excitement. |
make no apology for concentrating on this aspect of our work.

A new syndrome?

Over the past 13 years at the Hammersmith Hospital, | have seen a number of patients who appear
to me have a distinct syndrome or set of features. These have been referred to in previous Hammersmith
meetings and publications, but this lecture gives me the opportunity to discuss this constellation of
features in detail, and, to suggest certain pathogenic mechanisms.

Although many of these patients fall under the general heading of lupus, or lupus-like disease, |
believe that the group is sufficiently homogeneous, and in some ways (such as the frequently negative
A.NL.A. serology) sufficiently different from typical systemic lupus erythematosus (SLE) to warrant separate
considerations (Hughes, 1983).

The manifestations of this syndrome are thromboses (often multiple) and, frequently, spontaneous
abortions (often multiple), neurological disease, thrombocytopenia and livedo reticularis (Table).

Table. A commom syndrome

Clinical features
Multiple thromboses
Multiple abortions
Cerebral disease
Livedo reticularis
Thrombocytopenia
Serological features
ANA often negative
Anti-cardiolipin antibodies common

The livedo reticularis is often most florid on the knees. This may or may not be associated with mild
to moderate Raynaud”s phenomenon.

These patients” blood pressures often fluctuate, apparently correlating with the severity of the livedo,
suggesting a possible reno-vascular aetiology. However, this group of patients rarely has primary
renal disease.

The cerebral features are prominent, and of three varieties:

Headaches often migrainous and intractable.

Epilepsy (or abnormal EEG”s) often going back to early teenage. Fortunately severe or difficult to
control epilepsy is infrequent. Some patients have chorea.

Cerebro-vascular accidents sometimes transient and seemingly attributable to migraine, but
frequently progressive. It is this aspect of the syndrome which | believe to be particularly significant
and to which | shall return in this paper. The patients may develop transient cerebral ischaemic attacks
or visual field defects, or, more significantly, progressive cerebral ischemia.

Two other features of the syndrome are a tendency to multiple spontaneous abortions and peripheral
thrombosis, often with multiple leg and arm vein thrombosis. We have also seen Budd Chiari Syndrome
and renal vein thrombosis in some of these patients.
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We have of course tended to group these patients under the diagnostic umbrella of systemic lupus,
though an alternative label of “primary” Sjogren”s syndrome covers other patients, and characteristic
dry Shirmer”s tests and lymphocytic infiltration of the minor salivary glands have been found in a

number (though not all) of this group of patients.

To my mind, however, the most striking, and often most serious feature of the disease is the tendency
to thrombosis, particularly cerebral thrombosis. So prominent has this feature been that we have some
patients in their 40”s and 50”s who had been diagnosed as primary cerebrovascular disease.

The finding that many of these patients have high titres of circulating anti-cardiolipin antibodies
leads us to believe that a new line of investigation may be possible in such patients. | will return to anti-

cardiolipin antibody at the end this article.”

Mee-Ling Boey, Gerardo Ramirez, Aziz Gharauvi,
Nigel Harris, Charles Mackworth-Young, Sozos
Loizou, Bupendra Patei, John Chan, Keith Elkon,
Mark Walport, Ron Asherson, Munther Khamashta
Ricard Cervera y Josef Font quien asistia frecuen-
temente a este centro, dirigido por Graham R.V.
Hughes) fueron los que publicaron los primeros
articulos en el Hospital Hammersmith y luego en
el The Rayne Institute del Hospital St. Thomas3-34,
Posteriormente enumeraremos como se descri-
bieron las diferentes presentaciones del SAF ya
que demostraron en un grupo de pacientes con
lupus que se caracterizaba por un complejo cli-
nico a base de trombosis, abortos recurrentes,
enfermedad neurolégica y anticoagulante circu-
lante. El afio 1983 fue bastante prolijo para el
Dr. Graham Hughes y de acuerdo con la descrip-
cion del autor en Israel Medical Association** y
transcrita por el Doctor Munther Khamashta*® en
la 22 edicion de su libro: HUGHES SYNDROME,
y que reproduciremos a continuacion:

“The description of the syndrome in 1983 came
after a number of years of study of lupus, of my-
elopathy (especially so-called Jamaican neuropa-
thy) and of atypical forms of connective tissue
disease. We had become interested in the asso-
ciation of a false-positive VDRL with transverse
myelopathy, and hypothesized, probably wrongly,
that anticardiolipin antibodies might cross-react
with neuronal phospholipids including cephalin
and sphingomyelin. With our large clinic popula-
tion, it is relatively easy to spot subsets of disease
and it soon became apparent that the presence of
anticardiolipin antibodies (also the lupus antico-
agulant) — hence antiphospholipid antibodies,
were strongly associated with thrombosis and mis-

carriage. From a clinical point of view, the asso-
ciation with thrombosis related not merely to ve-
nous thrombosis, but — differentiating it from almost
all other prothrombotic conditions — arterial throm-
bosis, especially strokes.

In 1983, | was invited to present my findings
to a British dermatology society meeting — the
“Prosser White oration”. The following extract,
taken from that paper, highlights, Ibelieve both
the clinical features of the syndrome, and the rec-
ognition of a “Primary” antiphospholipid syn-
drome: Although many of these patients fall under
the general heading of lupus, or lupus-like dis-
ease, | believe that the group is sufficiently ho-
mogeneous, and in some ways (such as the
frequently negative ANA serology) sufficiently
different from typical systemic lupus erythemato-
sus (SLE) to warrant separate consideration. The
manifestations of this syndrome are thrombosis
(often multiple) and, frequently, spontaneous
abortions (often multiple), neurological disease,
thrombocytopenia and livedo reticularis. The
livedo reticularis is often most florid on the knees.
This may or may not be associated with mild to
moderate Raynaud’s phenomenon.

These patients’ blood pressure often fluctuates,
apparently correlating with the severity of the
livedo, suggesting a possible renovascular aeti-
ology. However, this group of patients rarely has
primary renal disease. The cerebral features are
prominent and of three varieties: headaches — of-
ten migrainous and intractable; epilepsy (or ab-
normal EEGSs) — often going back to early teenage.
Fortunately, severe or difficult-to-control epilepsy
is infrequent. Some patients have chorea. Cerebro-
vascular accidents — sometimes transient and
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seemingly attributable to migraine, are fre-
quently progressive.... The patients may develop
transient cerebral ischaemic attacks or visual field
defects, or, more significantly, progressive cer-
ebral ischaemia.

Two other features of the syndrome are a
tendency to multiple spontaneous abortions and
peripheral thrombosis, often with multiple leg and
arm vein thrombosis. We have also seen Budd—
Chiari syndrome and renal vein thrombosis in some
of these patients. We have, of course, tended to
group these patients under the diagnostic umbrella
of systemic lupus, though an alternative label of
“primary” Sjégren’s syndrome covers other
patients, and characteristic dry Schirmer’s tests and
lymphocytic infiltration of the minor salivary glands
have been found in a number (though not all) of
this group of patients. To my mind, however, the
most striking, and often the most serious feature of
the disease is the tendency to thrombosis,
particularly cerebral thrombosis. So prominent has
this feature been that we have some patients in
their 40s and 50s who had been diagnosed as
primary cerebrovascular disease or — when the
labile hypertension has been observed - as
hypertensive cerebrovascular disease. The finding
that many of these patients may have 4 Hughes
Syndrome high titres of circulating anti-cardiolipin
antibodies leads us to believe that a new line of
investigation may be possible in such patients.

In the early 1980s my team then at Hammer-
smith, collected large numbers of patients who had
the syndrome, yet did not meet the classification
criteria for lupus — we called these patients “anti-
cardiolipin syndrome” — and changed the name
to the antiphospholipid syndrome when it was
clear that these patients’ sera were also cross-
reactive with other phospholipids such as
phosphatidylserine.

So, in the few years between 1983 and 1987,
our description of the syndrome included recurrent
fetal loss, livedo, renal thrombosis, strokes, liver
thrombosis including Budd-Chiari syndrome,
myelopathy, chorea, bowel infarction, thrombocy-
topeni, pulmonary hypertension and dementia.
The clinical collaborators included Margaret
Byron, Bernie Colaco, Genevieve Derue, Mee-Ling
Boey, later joined by Charles Mackworth-Young,
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Sozos Loizou, Bupendra Patel, John Chan, Keith
Elkon, Mark Walport and Ron Asherson. In the
laboratory, two research fellows, Aziz Gharavi, and
later Nigel Harris, spearheaded the evelopment
of immunoassays culminating in the first (Lancet)
paper on the assay for anticardiolipin antibodies
which paved the way for the development of the
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and
the widespread testing and recognition of the
syndrome.”

En la conferencia realizada en 1983 en la
Prosser-White Oration, en la sociedad Britanica
de Dermatologia Graham RV Hughes enfatizé
que los pacientes que describe (vide supra) no
tienen los criterios de un Lupus clasico, sino una
entidad diferente®. Esta afirmacion fue producto
de una década de observaciones clinicas, de la-
boratorio y la informacién de varios estudios y
que él la resume de la siguiente manera:

“No obstante, a muchos de estos pacientes

se les coloca el membrete de lupus, 0 en-

fermedades parecidas al lupus; yo creo que
este grupo es suficientemente homogéneo,

y en algunos casos durante el curso de la

enfermedad, desde el punto de vista

seroldgico, son frecuentemente ANAS nega-
tivos, que los hace diferentes a los casos ti-

picos del lupus eritematoso sistémico, y

certifico que se deben tener en cuenta y con

una consideracion diferente.

Las manifestaciones de este sindrome son
trombosis (a menudo mudltiples) y, frecuentemen-
te, abortos espontaneos (a menudo multiples),
enfermedad neuroldgica, trombocitopenia y
livedo reticularis. La livedo reticularis es a menu-
do mas florida en las rodillas. Esta puede estar o
no asociada con leve o moderado fenémeno de
Raynaud. Con este comentario, el profesor
Graham Hughes describié el sindrome antifos-
folipidico primario y secundario. Esta descripcion
sobre el concepto del sindrome antifosfolipidico
persiste aln en nuestros dias30-34-44,

Queremos hacer hincapié en los trabajos que
antecedieron a esta descripcion, aunque en al-
gunos casos se repita la informacién, pues el
papel de la historia es destacar la informacién
que se ha publicado y que generd el concepto
sobre el sindrome, que hoy identificamos clara-
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mente. Después de la secuencia cronoldgica, ci-
tada anteriormente, en la que se resaltaron de
cada trabajo los datos sobresalientes, seguimos a
continuacion con el grupo del St. Thomas de Lon-
dres, y posteriormente, con el grupo de Alarcén-
Segovia en México.

Grupo del ST. Thomas, de Londres

A finales de la década de 1970 y a comienzos
de los afos ochenta, el grupo del St. Thomas docu-
ment6 un grupo de pacientes con el sindrome de
anticardiolipina primario y secundario3-3444, En
1982, Graham R.V. Hughes®? presentd en el
“Heberden Round” de la British Society of
Rheumatology a un paciente de dieciséis afios
con anticuerpos anticardiolipina positivo y serolo-
gia negativo para lupus, que aun hoy no tiene
datos clinicos ni seroldgicos para lupus. Dicho
paciente tenia los criterios para este sindrome.
En 1983, Hughes®® describio los diferentes pasa-
jes mencionados anteriormente, en la Prosser-
White Oration de la British Society of Dermatology,
y en el British Medical Journal publicé su articulo
clasico sobre un grupo de pacientes con lupus,
trombosis arterial y venosa, abortos a repeticidén
y anticoagulante lUpico®¥-4°, La descripcion de
Graham Hughes es producto de cuidadosas
observaciones clinicas que combiné con serios
estudios cientificos y con una documentacion ba-
sada en el laboratorio®3*44, En ese mismo afo,
Boey y cols.'> describieron en el British Medical
Journal los mismos hallazgos, y Harris y cols.'?, en
Lancet, describieron la técnica para la deteccion
del anticuerpo anticardiolipina por el radioinmu-
noensayo, asi como su asociacion con trombosis
en lupus. También en ese mismo afo se publica-
ron otros dos importantes articulos sobre el sin-
drome: el de Asherson y colaboradores, sobre
hipertension pulmonar y lupus, y el de Nigel Harris,
Helen Englert y cols.#” sobre aCl y sindrome de
Guillain-Barré.

Englert®? fue quien denomind por primera vez
este sindrome como el sindrome de Hughes, de-
nominacién que se ratificé en el VI Simposio en
Lovaina (Bélgica). Por su parte, Genevieve Derue
y Graham Hughes fueron quienes utilizaron por
primera vez el nombre de anticuerpos antifos-
folipidicos para titular su articulo “Antiphospho-

lipid Antibodies in Acute Guillain-Barré Syndro-
me”, publicado en la revista Lancet*’.

Las técnicas desarrolladas por Harris y Gha-
ravi en el laboratorio de Graham Hughes para
el ensayo de la anticardiolipina resultaron cua-
trocientas veces mas sensibles que la prueba de
aglutinacién del VDRL y mas importantes que las
pruebas realizadas previamente!!. Graham
Hughes®® describié las enfermedades del tejido
conectivo y la piel (The 1983 Prosser-White
Oration); Harris y cols.*® describieron el infarto
cerebral en lupus y la asociacion con anticuerpos
anticardiolipinas en 1984, y Hughes y Asherson?®
informaron sobre la trombosis renal en este sin-
drome y las formas atipicas del lupus.
Mackworth-Young y cols.5° describieron la
hipertension portal y pulmonar y su asociacion
con anormalidades de la coagulacién. Hughes
informd sobre la importancia de la livedo y los
anticuerpos anticardiolipinas, siendo el prime-
ro en llamar la atencion sobre esta asociacion,
gue luego fue confirmada por él mismo en tra-
bajos posteriores30-34,

En 1985, Hughes®® informd6 que la triada de
trombosis, trombocitopenia y pérdida fetal re-
currente se encontraba en pacientes lGpicos con
aCl, y denominé esta asociacion como “sindro-
me anticardiolipinas” la cual fue rdpidamente
redenominada como “sindrome antifosfolipidico,
segundo, al encontrar que no solo existian aCl,
sino también otros tipos de aFL.

En efecto, el grupo de Londres organizé en
1984 y 1986 las dos primeras conferencias, de-
nominadas por ellos “World Symposium on Anti-
Phospholipid Antibodies”. a la cual asistieron los
investigadores de la Unidad de Investigacion del
lupus del Hospital St. Thomas, encabezada y di-
rigida por Hughes, con la participacion de Aziz
Gharavi, Nigel Harris, Munther Khamashta y otros
investigadores (Marie Claire Boffa, Angela
Tincani, Piere Luigi Meroni, Yehuda Shoenfield,
Ron Derksen, Jean Claude Piette, Takao Koike,
Donato Alarcon-Segovia, Antonio Cabral y otros)
(tabla 2)3233,

Estas conferencias sirvieron para fortalecer la
organizacién de los conceptos sobre el sindrome
y para estandarizar las técnicas de laboratorio,
evitando asi el caos producido por los criterios
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individuales de los investigadores. El organiza-
dor del VIl Congreso (del 6 al 8 de octubre de
1998, en Saporo, Japon) fue Takao Koike, quien
también ha realizado varios aportes al conoci-
miento de este sindrome, y el “Chairman” del X
Congreso (entre el 29 de septiembre y el 3 de
octubre de 2002 en Giardini Naxos, Taormina,
Sicilia) fue el profesor Yehuda Shoenfeld de
Israel®2:33,

Genevieve Derue y cols.? documentaron la
asociacion de pérdida fetal en lupus y la asocia-
cién con los anticoagulantes circulantes. Este tra-
bajo confirmd las observaciones descritas por
Beaumont#, en 1954; Nilsson y cols.'8, en 1975;
Soulier y Boffa?!, en 1980, y Carreras y cols.*’, en
1981. Harris y cols.>® describieron en 1984 el in-
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farto cerebral y la asociacién con los anticuerpos
anticardiolipina, y en 1985, Harris y cols.'57 des-
cribieron la asociacién de los anticuerpos
anticardiolipina y la purpura trombocitopénica
autoinmune.

1985

Sozos Loizou vy cols.>* estandarizaron el méto-
do de Elisa (Ensyme Linked Immunosorbent Assay),
y cuantificaron sus resultados. Esta técnica es la
mas utilizada hoy en dia en el mundo para el es-
tudio del sindrome antifosfolipidico. Harris,
Gharavi y Hughes®® escribieron un articulo que
denominaron “Antiphospholipid Antibodies”;
Graham Hughes®' escribié un articulo en la
Clinical Experimental Rheumatology que denomi-
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né “The Anticardiolipin Syndrome”; Asherson y
cols.%¢ analizaron la asociacion de anticuerpos an-
ticardiolipinas, el sindrome del arco aortico y el
anticoagulante lapico, y Asherson y cols.®® infor-
maron la importancia del tratamiento con
warfarina para el tratamiento de la trombosis re-
currente, y la posibilidad de la recurrencia al sus-
pender la medicacion.

1986

Ron Asherson y cols.5® describieron la asocia-
cion de trombosis arterial gastrointestinal y vin-
culacién con factores de la coagulacién en lupus,
y Asherson y cols.>® informaron sobre tres pacien-
tes con hipertensién pulmonar, lupus y anticuerpos
anticardiolipinas.

1987-1988

Asherson y Hughes®® describieron la asociacion
de anticuerpos antifosfolipidicos y corea. Estos
dos autores, con Derksen y Harris, informaron en
otro articulo sobre la corea y la asociacién con
el lupus y con una enfermedad que simula el
lupus®? (posteriormente se documenté que estos
casos eran sindrome de antifosfolipido primario);
Asherson y cols.®? informaron los casos con de-
mencia multi-infarto y trombosis cerebrales recu-
rrentes en el lupus asociado con anticuerpos
antifosfolipidicos; Harris y cols.%® informaron so-
bre la importancia de la estandarizacion y la eva-
luacion de las pruebas para los anticuerpos
anticardiolipinas que realizaron en Londres el 4
de abril de 1986; Gharavi y cols.®* describieron la
asociacion de los diferentes isotipos y su especifi-
cidad en el sindrome antifosfolipidico; Charles
Mackworth-Young, David, Loizou y Walport® des-
cribieron a algunos pacientes con lo que denomi-
naron sindrome de antifosfolipidos primario. Fue
la primera vez que se mencioné este sindrome y
se describié en una resefia que aparecio en la re-
vista British Joumal Rheumatology en 1987.

Por su parte, Harris, Baguley, Asherson vy
Hughes®® describieron en una resefia las caracte-
risticas clinicas y serologicas del sindrome
antifosfolipidico, y Harris®” propuso el nombre de
sindrome antifosfolipidico en un articulo que de-
nomind “Syndrome the Black Swan”.

Otros trabajos desarrollados por el grupo
de St. Thomas

Munther Khamashta y cols.%® describieron en
1990, en la revista Lancet, la asociacion de
anticuerpos anticardiolipina y el compromiso de
las véalvulas cardiacas en lupus. Asherson y
Hughes®® habian descrito la asociacién de enfer-
medad de Addison y el sindrome antifosfolipidico
primario en 1989. También en ese afio, Asherson
y Hughes™ habian informado acerca del hipoa-
drenalismo, enfermedad de Addison y anticuer-
pos antifosfolipidicos, si bien el primer informe
sobre insuficiencia adrenal y anticuerpos anti-
cardiolipina habia sido realizado por Grottolo y
cols.”™. En 1988, en un articulo publicado en
Journal Rheumatology, Asherson” habia descrito
algunos criterios para el sindrome antifosfoli-
pidico primario, concepto que él mismo y sus
colaboradores ampliaron en la revista Medici-
ne, y que correspondia a aquellos pacientes que
no tenian criterios de lupus. Estos investigadores
consideraron que los anticuerpos antinucleares
podian estar en los pacientes pero a titulos ba-
jos, aunqgue no se observaron los anticuerpos anti-
DNA y los anti-ENAS; también informaron sobre
un grupo de pacientes como lupus (lupus-like
disease) para aquellos que tenian menos de cua-
tro criterios para lupus; pero su aplicacion clini-
ca tenia dos limitaciones: por un lado, la duracion
de la enfermedad y el tiempo en aparecer algu-
nos criterios serolégicos y clinicopatoldgicos™. En
el grupo de Londres, algunos pacientes evolucio-
naron de un diagnostico de sindrome antifosfo-
lipidico primario o “lupus like” al lupus durante
un seguimiento de cinco afios. Igualmente, en
México, el grupo de Alarcén-Segovia y Sanchez
Guerrero’™ quien también definio en 1989 los cri-
terios para el sindrome antifosfolipidico prima-
rio, describié a dieciséis pacientes que tenian el
diagnostico de SAF y que evolucionaron a lupus
entre tres y quince afos. Por otro lado, la segun-
da limitacion eran los criterios de la ACR para
lupus, que no son relevantes para discriminar el
SAF y el lupus puesto que el SAF puede producir
seis de los once criterios para lupus™.

En 1988, Khamashta y colaboradores™ infor-
maron sobre el sindrome de Sneddon y anti-
cuerpos antifosfolipidicos, que previamente
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habian informado Asherson y cols.””. En 1995, describieron el tratamiento del sindrome de

Khamashta y cols.” describieron ademas el tra-
tamiento de la trombosis en el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos, en el New England
Journal Medicine. En ese mismo afio, Khamashta
y Asherson’ empezaron a denominar el sindro-
me antifosfolipidico como sindrome de Hughes,
y establecieron la importancia de este sindrome
como causal de trombosis. Hunt y Khamashta®°

Hughes, y en el afio 2000, Munther Khamashta®!
edité un libro como Hughes Syndrome (antipho-
spholipid syndrome), con una revision extensa de
la literatura sobre este sindrome; este libro tiene
dos ediciones. En 1989, Asherson, Harris, Gharavi,
Hughes y Alarcon-Segovia describieron el “sindro-
me antifosfolipidico” “primario” (SAFP), carac-
terizado por la triada descrita en pacientes sin LES.

I EN TOPICS

™ Al i‘.“"‘-r'ﬁ“ “EMSE AST 5 & “HI.{ ""\["Ii 0Oy

London & Barcelons 2000

Inauguracion del curso “Ten Topics in Autoimmune Diseases and Rheumatology”. Aparecen de
izquierda a derecha el Dr. Munther Khamastha, Graham Hughes, Josef Font (fallecido) y el Dr. Ballarin.
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Asherson®? describe en 1992 el sindrome
antifosfolipidico catastréfico como causal de fa-
lla multi-6rganos de tipo agudo, y en 1998 con
una serie de investigadores que definieron los
criterios en cincuenta pacientes en la revista Me-
dicine. Por su parte, Khamashta y Mackworth
Young® describieron que la pérdida fetal recu-
rrente en el sindrome de Hughes era una causa
tratable.

Sindrome antifosfolipido primario

Soulier y Boffa?! en su articulo de 1980 infor-
maron la triple asociacion de pérdida fetal recu-
rrente, trombosis y AL en pacientes sin lupus, que
posteriormente Hughes3°32-3484 |g reconoce en sus
publicaciones de 1983, 1984 y 1985 en pacien-
tes sin lupus. Previamente Hughes®*? en 1982, en
el Heberden Round de la Sociedad Britanica de
Reumatologia, informa el caso de una paciente
de 16 afos con SAF primario y que en el afio de
1998, en la revision historica del SAF en la revis-
ta Lupus, no tenia hallazgos seroldgicos para
lupus®?; Azzudin Gharavi, de acuerdo a la narra-
cién de Munther Khamashta* en la 22 edicion de
su libro sobre Hughes Syndrome, describe que
Graham Hughes en el congreso de la A.C.R. en
1985 en New Orleans le comentaba a Azzudin
Gharavi que el SAF primario podria tener la im-
portancia del lupus y que en el mundo de la obs-
tetricia, la anticoagulacién podria reemplazar a
los esteroides en el tratamiento de la pérdida fe-
tal recurrente: qué extraordinario comentario.
1987 es un afio crucial, en el que se define el
paso del sindrome antifosfolipido primario por
Harris y cols.®® a la descripcion de Charles
Mackworkth Young y cols.®®, donde se utiliza por
primera vez el concepto SAF primario en el British
Journal Rheumatology. Ron Asherson™ informa
sobre SAF primario en 25 pacientes del Hospital
Hammersmith recogidos entre 1981 y 1985, pero
algunos de estos pacientes tenian anti-DNA de
doble cadena. Asherson?¢72 en 1988, en un edi-
torial del Journal Rheumatology, realiza la prime-
ra definicion y los criterios para SAF primario. En
ese mismo afio, Font y Cervera®® en la revista
médica de Barcelona plantean la posibilidad de
una nueva entidad para el SAF primario. En 1989
se publican las primeras grandes series de SAF

primario por Asherson y cols.”, Alarcén Segovia
y Jorge Sanchez-Guerrero™ y Mackworth-Young
y cols.té quienes describen las caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio del SAF primario.

¢Cofactores y sindrome fosfolipido-cofactor?

Loeliger, en 1959, informa el caso de un pa-
ciente hombre de 35 afos, cuyo plasma era defi-
ciente en un cofactor y la adicién®” de un plasma
normal corregia el defecto. Se demostrd que este
factor era la protrombina. En 1974, Rivard,
Schiffman y Rapaport® informan acerca de una
proteina de 200 kD que no es una inmunoglobu-
lina, que podria ser el cofactor del A.L. Yiny
Gaston®® en 1985 demuestran que una gama-
globulina podria ser el cofactor del AL. Posterior-
mente en los diferentes ensayos para la deteccién
de los aCl, demostraron la necesidad del suero
bovino como diluente y esto aumentaria la ca-
pacidad del aCl de unirse al fosfolipido blanco.

De manera independiente, Galli®®, McNeil®* y
Matsuura®?y sus colaboradores encontraron en
1990 que la mayoria de los sueros de los pa-
cientes con LES y APS requerian de la presencia
de ?2GP-1 para la deteccion de las aCl.

Estos tres estudios se presentaron en el IV sim-
posio Internacional sobre anticuerpos antifos-
folipidicos que se realizé en Sirmione, Italia, en
1990, y en el foro Internacional del 13 de julio
de 1994, en Tokio.

Un afio después, Koikey Matsuura y cols.®® in-
formaron que los aCl encontrados en la sifilis no
requerian de ?2GP-1 para su deteccion, y empe-
zaron a plantear la posibilidad de que los
anticuerpos estuvieran también dirigidos contra
el cofactor ?2GP-l y que desempefiaran un papel
importante en la patogénesis del sindrome.

La ?-2 glicoproteina | es una cadena simple
de polipéptidos que contiene 326 AA, con un peso
molecular de 50KD. Esta glicoproteina inhibe la
fase de contacto de la via intrinseca de la coagu-
lacién, la actividad protrombinasa plaquetas y
la agregacion plaquetaria inducida por ADP Es
uno de los anticoagulantes naturales como la
proteina C, proteina S, antitrombina lll y tiene una
gran importancia en la patogénesis de la trom-
bosis en autoinmunidad®0-92:94.95,
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Estos estudios describieron la presencia de un
cofactor en el suero y en el plasma, que es esen-
cial para la union del aFL a los fosfolipidos
anionicos y a una variedad de proteinas plasma-
ticas como la ?2-glicoproteina |, la protrombina
y las proteinas C y S%.

En el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
(SAF) hay una gama de anticuerpos que se dirigen
(aparentemente) contra diferentes fosfolipidos (FL).
Recientemente se ha encontrado que para la de-
teccion de dichos anticuerpos por métodos de Elisa
se requiere de la presencia de cofactores, que son
un grupo de proteinas asociadas a ellos; también
se empezO a postular su importancia patogénica®.
Una de las inquietudes que se plante6 desde un
principio es como podrian ser antigénicos los PL,
conociéndose desde hace muchos afios su poco
poder antigénico®. Con el descubrimiento de los
cofactores proteicos se resolvié en parte dicha in-
quietud. Hoy se sabe que los anticuerpos estan
dirigidos primordialmente contra estas proteinas
que tienen determinantes antigénicos escondidos,
y que se expresan dependiendo de condiciones
bioquimicas particulares®®.

Posteriormente se describieron otros cofactores
y anticuerpos dirigidos contra ellos, como la
protrombina, por Bevers®, en 1991; la trom-
bomodulina, por Gibson®, en 1992, y los
quinindgenos del alto y bajo peso molecular, por
Bevers®, en 1995. Por su parte, Cabral, Alarcon-
Segovial® y sus colaboradores informaron en
1992 que para la deteccién de aCl en los pa-
cientes con SAFP se requeria también de la pre-
sencia del cofactor ?2GP-1. El mismo grupo
describié en 1995 los anticuerpos contra la
?2GP1 “nativa” (a?2GP-1)1%; en 1995, su aso-
ciacién con manifestaciones clinicas en pacien-
tes con APS asociado a L.E.S'2, y en 1996, en el
SAFS103, En ese mismo afio se describieron pa-
cientes con las manifestaciones clinicas del APS
sin aCl y con a?2GP-1%%4, En el afio anterior,
Triplett®> habia propuesto el término de “anti-
cuerpos antifosfolipidico-proteina”, para desig-
nar a las inmunoglobulinas implicadas en el
sindrome. Sin embargo, Alarcén-Segovia y col.1%
propusieron después el término “APS/cofactor”
para el sindrome en general, ademas de una
clasificacion.
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Al parecer la unién del anticuerpo al antigeno
es compleja y depende de la configuracion de la
molécula. Utilizando anticuerpos monoclonales,
se ha logrado observar la unién a un sitio
trimolecular que incluye fosfolipidos, proteina C
y cofactor; por ello se piensa que la denomina-
cion sindrome fosfolipido cofactor puede estar
equivocada*®10e,

Los anticuerpos anti-FL, (anti-aFL) que se de-
tectan en el APS comprenden: la prueba falsa
positiva para sifilis, las anticardiolipinas (aCl) y
el anticoagulante lupico (AL). EI AL hace referen-
cia a los anticuerpos dirigidos a diferentes com-
plejos conformados por PL y cofactor, presentes
en la cascada de la coagulacién, que alteran in
vitro varias pruebas de la coagulacion, como son
la prolongacion del TTP activado, el tiempo de
veneno de la vibora de Russell, el tiempo de coa-
gulacion por el método de la kaolina y la prue-
ba de inhibicion plaquetaria®®.

Estos anticuerpos dirigidos contra el anticoa-
gulante lapico (AL) son heterogéneos, y por ello
es necesario utilizar varias pruebas de tamizaje
para su deteccion®’-11° | a presencia de los AFL
se asocia con la triada trombosis, trombocito-
penia y pérdida fetal recurrente, conformandose
asi el APS. Cada dia se reconocen mas manifes-
taciones asociadas con este sindrome, como son
diversas alteraciones cardiacas, renales, derma-
toldgicas, neuroldgicas y hematologicas®®.

Los conceptos fisiopatolégicos han cambiado
dramaticamente en los ultimos afios, principal-
mente después del descubrimiento del cofactor
?2-glicoproteina (?2GP-1)%,.

El SAF/cofactor, como todos los anticuerpos
que participan en su desarrollo, se cataloga
como una condicién autoinmune de carécter
sistémica, no 6rgano-especifica. Como en otras
patologias de este tipo, se postula la existencia
de una base genética que predispone a su de-
sarrollo después de un estimulo endégeno o
exogeno desconocido. La asociacién del SAF
con algunos tipos de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad y la descripcién
de casos del SAF familiar apoyan esta teoria®s.
Se ha descrito, por ejemplo, en la poblacién
caucasica, la asociacion con la presencia de las
moléculas HLA DR53, DR7, DQW?7 y DR411L,
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Alarcon-Segovia y su grupo encontraron en la
poblacién mexicana enferma la asociacion con
el HLA-DR5'2, En un estudio en afroamericanos,
realizado por Wilson!'® en 1988, se encontro la
asociacion con deficiencia de las fracciones C4A-
C4B del complemento.

Los sucesos que se generaron después de ac-
tivarse la autoinmunidad son diversos y depen-
den de la cantidad y heterogenicidad de los
anticuerpos formados. A la luz de los conocimien-
tos actuales, cada vez se dilucidan mejor estos
aspectos fisiopatoldgicos del sindrome?®s.

Inicialmente se considerd que los anticuerpos
que ocasionan los diversos componentes pato-
l6gicos estaban dirigidos contra los aFL; poste-
riormente se plante6 que lo eran contra un
complejo lipidico proteico; pero, segun las ulti-
mas investigaciones, dichos anticuerpos estan
dirigidos primariamente contra proteinas (cofac-
tores), que requieren de la presencia de PL para
determinar su poder antigénico®. Partiendo de
estos conceptos parece conveniente conformar
la fisiopatologia desde el punto de vista de los
cofactores, analizando su antigenicidad y la im-
portancia de su relacion con los fosfolipidos asi
como la participacién de los anticuerpos dirigi-
dos con ellos en la génesis del sindrome. La par-
ticipacion del endotelio, de las plaquetas y
posiblemente de otros factores también se debe
discutir®.

Gama de anticuerpos asociados al SAF

La gama de los anticuerpos asociados con el
APS se amplia cada dia mas, siendo los més im-
portantes los que se describen a continuacion®.
Los aFL encontrados en las pruebas convencio-
nales se resumen como sigue:

— Anticardiolipinas (Elisa): a?2GPI, aCl,
anticuerpos contra otras proteinas que se
unen a las cardiolipinas (especulativo).

— Pruebas de AL: antiprotrombina, a?2GPI,
antifactor V. Los anticuerpos posiblemen-
te asociados con el APS, pero no detecta-
dos en pruebas convencionales.

— Anticuerpos contra componentes de la via
de la proteina C (antiproteina C, antipro-
teina S y antitrombomodulina).

— Antianexina V.

— Antiquininégeno de alto y bajo peso

molecular.

— Antifosfolipasa A2 (especulativo).

Este grupo del INNSZ en México, dirigido por
Donato Alarcén-Segovia, se interesé por los
anticuerpos antifosfolipidicos (aFL) en 1986, es-
pecialmente en los enfermos con lupus eritema-
toso generalizado (LEG), con la intencidn, como
lo expresa Alarcén-Segovia!'* en el tomo VI so-
bre el pasado, presente y futuro del INN, “de co-
nocer la frecuencia de los aFL y definir qué
manifestaciones clinicas se asocian a ellos”. Que-
remos que quede constancia de los anteceden-
tes de este escrito:

“Para 1989 ya se tenian quinientos pacientes
con las siguientes conclusiones: el 54% de ellos
era portador de aFL estadisticamente asociado
con las siguientes manifestaciones clinicas: ane-
mia hemolitica y/o trombocitopenia, obstruccio-
nes venosas y arteriales recurrentes, pérdidas
fetales recurrentes, Ulceras en piernas y livedo
reticularis. Una vez definidas las manifestaciones
clinicas asociadas a los aFL y después de aumen-
tar el grupo de estudio a 667 enfermos, pudimos
entonces proponer criterios diagndsticos del sin-
drome de antifosfolipidos secundarios al LEG”.

“Durante el curso del estudio anterior, salté a
la vista que existia un grupo de enfermos con las
manifestaciones clinicas mencionadas cuyos sue-
ros también tenian los anticuerpos antifosfolipi-
dicos pero sin ningun dato clinico ni seroldgico
compatible con el diagndéstico de LEG; por estas
razones, en 1989 describimos por primera vez a
este grupo de enfermos como portadores de un
sindrome nuevo denominado ‘sindrome de
antifosfolipido primario’.

Por las causas que producen las obstrucciones
arteriales y venosas en estos enfermos, nuestro
grupo también describié originalmente un nue-
vo tipo de afeccion de los vasos, denominado
vasculopatia por antifosfolipidos*s. “En este mis-
mo grupo de enfermos y en otros con LEG, poco
después, encontramos algunas explicaciones por
las cuales los anticuerpos antifosfolipidicos pue-
den desaparecer de la sangre. Ya que se piensa
gue cuando las plaquetas estan dafiadas o acti-
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vadas se propicia su destruccion, y conociendo
que la aspirina inhibe precisamente el segundo
fendbmeno, en nuestro departamento tratamos
con este medicamento a varios pacientes con
problemas plaguetarios con resultados benéficos
en un breve espacio de tiempo. En este mismo
sentido, recientemente nuestro grupo también tra-
t6 con aspirina a varias pacientes embarazadas
con sindrome de antifosfolipido primario que
anteriormente, habian tenido pérdidas fetales en
varias ocasiones, llegando al final de su emba-
razo sin ningun contratiempo”.

“Puesto que la asociacion estadistica de ma-
nifestaciones clinicas con un hallazgo en la san-
gre de los enfermos no es necesariamente
sindbnimo de causalidad, también nos hemos
dado a la tarea de investigar este ultimo aspec-
to ... En mayo de 1989 estudiamos el caso de
un enfermo con anemia hemolitica autoinmune
sin ningun otro dato clinico agregado, y encon-
tramos en su suero cantidades aumentadas de
aFL; a este enfermo le detectamos en sus
eritrocitos precisamente los mismos aFL que te-
nia en su sangre y comprobamos que estos mis-
mos anticuerpos eran capaces de unirse a los
globulos rojos de otras personas sanas; ésta fue
entonces la primera vez que se demostro la par-
ticipacién directa de los aFL como causantes de
enfermedad...”

“...En otro grupo de estudios encaminados
también a dilucidar si los anticuerpos antifosfo-
lipidicos participan directamente en la destruc-
cion aumentada de las plaquetas, hemos
encontrado que estas células provenientes de
enfermos con destruccidn activa tienen mas anti-
cuerpos unidos a ellas que aquellas con enfer-
medad inactiva, y éstos mas que los pacientes
sin problemas plaquetarios. Como la mayoria de
las manifestaciones clinicas que se asocian a los
anticuerpos antifosfolipidicos son causadas por
un aumento en la coagulabilidad sanguinea oca-
sionando obstrucciones arteriales y venosas, hues-
tro grupo también ha estado interesado en la
relacién que guardan los aFL con la coagulacién;
de esta manera, en 1991 encontramos que los
pacientes con LEG y con aFL tienen alteraciones
en algunas proteinas cuya funcion primordial es
la de evitar la coagulacion de la sangre dentro
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de los vasos; estas proteinas son las llamadas
anticoagulantes naturales. Nuestro hallazgo més
reciente en esta area es el haber demostrado que
los pacientes con el sindrome de antifosfolipido
primario tienen también anticuerpos contra el
anticoagulante natural llamado ?-2 glicopro-
teina-1, y que éstos pueden tener mayor impor-
tancia que los aFL mismos™1°-193, Esta descripcidon
corresponde al sindrome antifosfolipidico/
cofactor”.

A este grupo, dirigido por Donato Alarcon-
Segovia y Jorge Alcocer, se incorporaron, para
la investigacién de los aFL, Carmen Virginia Oria,
de Venezuela, quien trabajé desde 1986; Anto-
nio Cabral, Cristina Drenkard Rivera, de Argenti-
na; Javier Cabiedes Contreras; Margarita Delezé,
Mario Cardiel, Edgar Reyes, Jorge Sanchez-Gue-
rrero, Antonio R. Villa, Maria Esther Pérez Vasquez,
E. Valdés Macho y M. Mestanza®®.

A continuacién describimos las diferentes pu-
blicaciones desarrolladas por este grupo.
Alarcon-Segovia y Osmundson?® describieron la
asociacion de ulceras en las piernas en el LEG,
serologia falsa positiva y anticoagulante lupico
en 1965. Posteriormente, en 1991, Alarcon-
Segovia, Mario Cardiel y Edgar Reyes describie-
ron la vasculopatia proliferativa de pequefios
vasos de las Ulceras en las piernas.

En el editorial de la revista Journal Rheuma-
tology de junio de 1988, Alarcén-Segovial'® des-
cribio el potencial patogénico de los anticuerpos
antifosfolipidicos (“Pathogenetic Potential of
Antiphospholipid Antibodies”), En éste, el grupo
de México planteé que tenia nueve pacientes jo-
venes, con un titulo de aFL veinte veces mayor de
lo normal y manifestaciones clinicas relaciona-
das a este anticuerpo, pero con pocos datos con
sospecha de lupus; planteaba que estos antic-
uerpos podrian producir enfermedad sistémica
sin implicar otros mecanismos patogénicos; por
ello enunci6 la posibilidad del sindrome antifos-
folipidico primario. Las manifestaciones sisté-
micas pueden producir seis criterios del lupus
eritematoso generalizado. Los Ruiz-Arguelles
(Grupo de investigacion de Puebla), Delezé,
Presno-Bernal y colaboradores describieron la
disfuncion de la proteina C en el LEG que en ese
momento asociaban al sindrome de antifosfo-
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Grupo del Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ) en México

En esta fotografia panoramica se aprecia al grupo mexicano dirigido por el profesor Donato Alarcon-Segovia. Aparecen
los doctores Antonio Cabral, Antonio Villa, Mario Cardiel, Donato Alarcén-Segovia, Dra. Rull, Luis Llorente, Jorge
Alcocer, Javier Caviedes, Luis Felipe Flérez y otros miembros del grupo que han investigado las manifestaciones clinicas

y de laboratorio del SAF.

lipido primario?’. Acerca de la inhibicion de la
proteina por la presencia del anticoagulante
lGpico, ellos informaron, basandose en el articu-
lo de Cariou y cols.'*®, de 1986, que la disfuncién
de la proteina C ocurria en ocho de 62 pacientes
con lupus, y que cuatro de ocho pacientes tenian
oclusiones vasculares. Debido a que esta
disfuncién no coexistia con la presencia del anti-
cuerpo aFL, sugirieron que la disfuncién de la
proteina C podia causar in vivo consumo del anti-
cuerpo®®. Normalmente la proteina C contribuye
a la fibrindlisis, al inactivar el inhibidor tisular del
activador del plamindgeno; la interferencia del
aFL con la proteina C explica la disminucion de
la fibrindlisis y la inhibicion de la prekalikreina
por el anticoagulante lGpico®.

Este editorial planted la discrepancia que
surgi6 entre 1950 y 1960 alrededor del anticoa-
gulante y la trombosis, cuando Feinstein y Ra-

paport!?® o denominaron anticoagulante lapico
(por estar presente en esta patologia); ellos pen-
saban, irébnicamente, que ocasionaba diatesis
hemorragica mas que trombosis; pero, ademas,
la segunda ironia del nombre anticoagulante
lupico es que muchos de estos pacientes no te-
nian lupus. Finalmente se descubrié uno de los
aspectos del rompecabezas: la paradoja, segun
Alarcén-Segovia, estribaba en el artificio, in vitro,
de separar las fases de la coagulacion, mientras
gue los aFL participaban en varios sitios®. Las
pruebas para anticoagulantes estan comprome-
tidas ya que en uno de los sitios de la pared de la
membrana celular de las plaquetas (factor Il
plaquetario) pueden interactuar con el factor X y
V en presencia de Ca++. A ello se debi6 el de-
sarrollo de la técnica de neutralizacion de
plaguetas para detectar el anticoagulante®. El
editorial también explica los mecanismos
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patogénicos de la anemia hemolitica, la trom-
bocitopenia, el sindrome de Evans y los meca-
nismos de trombosis!té. Al revisar detenidamente
este editorial y las publicaciones relacionadas
con los mecanismos patogénicos del sindrome
antifosfolipidico se encuentra consistencia con los
criterios actuales para explicar los mecanismos
antes sefialados®%117. Finalmente, en 1988 se
habia enviado la publicaciéon al Journal of
Rheumatology con el articulo de Jorge Sanchez-
Guerrero’™ sobre sindrome de antifosfolipidico
primario, uno de los articulos mas citados en la
literatura médica sobre este sindrome.

El afio de 1989 es historico para el desarrollo
del sindrome antifosfolipidico, ya que en éste se
consolidaron, tanto en la escuela inglesa como
en la mexicana, los criterios diagndsticos del sin-
drome antifosfolipidico primario®. Por otra par-
te, en este afio, la escuela mexicana hizo varios
aportes a la literatura mundial sobre el sindrome
antifosfolipidico primario y secundario.

Alarcén-Segovia, Delezé, Oria y col.*?* anali-
zaron la frecuencia de los anticuerpos antifosfo-
lipidicos en el lupus, al estudiar de manera
consecutiva a quinientos pacientes desde 1986,
y Alarcén-Segovia y Jorge Sanchez-Guerrero des-
cribieron los criterios clinicos y serolégicos del
sindrome antifosfolipidico primario (SAFP).
Delezé, Alarcon-Segovia y Oria ?2describieron
las hemocitopenias en lupus y su relacién con los
anticuerpos antifosfolipidicos; demostraron que
la anemia hemolitica estaba relacionada con la
presencia del antifosfolipido; lo determinaron por
la técnica de Elisa, utilizando la cardiolipina
como antigeno; demostraron que el anticuerpo
estaba relacionado con el isotipo IgM; que la
trombocitopenia estaba correlacionada con el
isotipo 1gG, mientras que el sindrome de Evans
lo estaba con los dos isotipos IgM e I1gG.
Drenkard, Sanchez-Guerrero, Alarcon-Segovia y
cols.'2® describieron la caida de los niveles de
anticuerpos antifosfolipidicos durante la trombo-
sis en el LEG. Delezé, Alarcon-Segovia, Valdés
Macho y cols.*?* describieron la relacién entre
anticuerpos antifosfolipidicos, pérdida fetal recu-
rrente, pacientes con lupus y mujeres aparente-
mente sanas. Alarcon-Segovia, Cardiel y Reyes
describieron la vasculopatia arterial inducida por
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los anticuerpos antifosfolipidicos's. Alarcon-
Segovia y Granados analizaron los factores
genéticos en el desarrollo del sindrome
antifosfolipidico.

Posteriormente, en 1995, Vargas-Alarcon,
Granados, Bekker, Alcocer-Varela y Alarcon-
Segovia!'? describieron la asociacién con el
HLADRS (posiblemente DRBI*1201) y el DR7. Los
Ruiz Arglellez, Delezé, Alarcon-Segovia y cols.t®
describieron la deficiencia adquirida de la pro-
teina C en un paciente con sindrome de antifos-
folipido primario asi como la interaccion de los
anticuerpos anticardiolipina con la trombomo-
dulina. Alarcon-Segovia y Sanchez Guerrero'?
describieron la mejoria de la trombocitopenia,
utilizando para ellos dosis bajas de aspirina. En
1992 describieron el curso de los anticuerpos aFL
en pacientes con SAF antes, durante y después
del embarazo, utilizando dosis bajas de aspirina
en siete pacientes!?s,

Otras publicaciones

En 1990, Antonio Cabral, Javier Cabiedes y
Alarcon-Segovia'?” explicaron el mecanismo de
la anemia hemolitica, el papel del isotipo IgM
del aFL y su union a la fosfatidilcolina, y Cristina
Drenkard, Sanchez-Guerrero, y Alarcén-Segovia,
del INN, y Carlos Lavalle y S. Pizarro, del ISS,
describieron la mielitis transversa asociada a los
aFL y el LEG'%,

En 1991, C. Velasquillo, Alcocer-Varela,
Alarcén-Segovia y cols.??® describieron en algunos
pacientes con SAF incremento de las células B
CD57 y su correlacion con los aFL del isotipo IgM.

Jorge Sanchez-Guerrero, Edgardo Reyes y
Donato Alarcén-Segovia®*® describieron en 1992
a dos pacientes con SAF que desarrollaron infar-
to intestinal ocasionado por la trombosis de las
arterias mesentéricas. En ese mismo afio, Alarcon-
Segovia, con Maria Esther Pérez-Vasquez, Anto-
nio R. Villa, Cristina Drenkard y Javier Cabiedes®!,
en un articulo del Seminars in Arthritis and
Rheumatism, ampliaron su casuistica de quinien-
tos pacientes a 667 pacientes consecutivos y pro-
pusieron los criterios clasificatorios preliminares
del sindrome aFL en el lupus eritematoso gene-
ralizado (tabla 2). Maria Esther Pérez-Vasquez,
Cabiedes, Cabral y cols.'32 describieron la caida
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Tabla 2. Algunas manifestaciones clinicas asociadas al aFL.

Numero de pacientes

%

. Livedo reticular

. Trombocitopenia

. Pérdida fetal recurrente
. Trombosis venosa

. Anemia hemolitica

. Oclusion arterial

. Ulceras en las piernas
. Hipertensién pulmonar
. Mielitis transversa

OCO~NOOTAWNPR

202 30
132 20
45 17*
76 11
59 9
20 3
21 3
11 2
5 1

*  La pérdida fetal recurrente se estudié en 261 pacientes (nimero total de pacientes estudiados).

en el suero de los aFL al desarrollarse el sindro-
me nefrético en el lupus, y lo relacionaron con
la pérdida urinaria de IgG y otros factores
implicados.

A partir de 1995, el grupo de México (A.
Cabral, J. Cabiedes y Donato Alarcon-Segovia)'®t
demostrd la presencia del anticuerpo y la ?-2
glicoproteina | en el sindrome de antifosfolipido
primario; posteriormente, estos investigadores y
M. Mestanza y Marie-Carmen Amigo describie-
ron a un subgrupo de pacientes que tenia
persistentemente anti-?-2 glicoproteina-1, pero
que eran aFL (-), y lo denominaron como sindro-
me antifosfolipidico/cofactor'®®1%4, Mas adelan-
te, en 1996, definieron claramente este sindrome
en el Journal Rheumatology y en la Revista Lupus,
lo cual permitié establecer con precision el pa-
pel de los anticuerpos anti-? 2 glicoproteina 1 y
los mecanismos de trombosis®6-102.103,

Grupo francés

Fueron importantes los aportes del grupo fran-
cés del servicio de medicina interna (Groupe
Hospitalier Pitié-Salpétriére) dirigidos por J.C.
Piette y por Pierre Godeau'3*13, En este grupo
también participaron B. Wechsler, C. Frances y T.
Papo, quienes, en 1993, en el Journal Rheuma-
tology, establecieron los criterios de exclusion del
sindrome de antifosfolipido primario. A continua-
cion enumeramos estos criterios:

1. Rash malar

2. Rash discoide

3. Ulceras orales o faringeas (se excluyen la
perforacion del septum nasal o la ulceracion)

4. Artritis

5. Pleuritis (en ausencia de embolismo
pulmonar o insuficiencia cardiaca)

6. Pericarditis (en ausencia de infarto del
miocardio 0 uremia)

7. Persistencia de la proteinuria mayor de 0,5
gr/dia debido a una glomerulonefritis por
complejos inmunitarios

8. Linfopenia menor de 1.000/ul

9. Anticuerpos al DNA nativo por radio
inmunoensayo (prueba de Farr) o por
Crithidia

10. Anticuerpos contra antigenos nucleares
extraibles

11. Anticuerpos antinucleares con un titulo
mayor de 1:320

12. Tratamientos con medicamentos que indu-

cen aFL

Este aporte que, como ya se menciond, fue fun-
damental para clarificar el concepto de sindrome
antifosfolipidico/cofactor, planteé ademas la po-
sible explicacion del sindrome antifosfolipidico
primario seronegativo y del grupo de pacientes
descritos por Vaarala y col.'®® con anticuerpos
antiprotrombina, sin anti-?2GP-I que, siendo hom-
bres jévenes con un alto riesgo de sufrir infarto del
miocardio, constituyen el subgrupo de pacientes
anti-?2 GP-1 seronegativos. Outi Vaarala de Fin-
landia es el pionero al demostrar por primera vez
la asociacion entre una familia de aCL, atero-
matosis acelerada y enfermedad vascular®?*, En
el mismo afio George y Shoenfeld**” describen lo
mismo.
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Grupo espafiol

Ricard Cervera, Josep Font, Miguel Ingelmo y
otros colaboradores del Servicio de Enfermeda-
des Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona
iniciaron el estudio de los anticuerpos antifosfo-
lipidicos en 1984, acumulando desde entonces
una amplia experiencia mediante la realizacion
de multiples estudios de investigacion clinica y
basica sobre estos anticuerpos y el sindrome
antifosfolipidico, lo cual queda reflejado en la
publicacién de més de 200 articulos sobre esta
tematica'®#-21, Ricard Cervera present6 en 1988
su Tesis Doctoral sobre los anticuerpos anticar-
diolipina en el LES'3®; desde 1992 trabaja con
Ronald A. Asherson y Yehuda Shoenfeld en la ca-
racterizacion del sindrome antifosfolipidico
catastrofico, y desde 1996 coordina con Marie-
Claire Boffa, Angela Tincani y Jean-Charles Piette
el European Forum on Antiphospholipid Antibo-

En esta fotografia aparecen los doctores Ricard Cervera,
Miguel Ingelmo y Josef Font durante la inauguracion del
Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinic
de Barcelona.
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dies (red europea de equipos de investigacion
sobre estos anticuerpos), donde es el responsable
de los proyectos Euro-Phospholipid (Prospective
study of the clinical and serological characteristics
and long-term evolution of the antiphospholipid
syndrome in the European population) y CAPS
Registry (Registry of the European Forum on
Antiphospholipid Antibodies for patients with
Catastrophic Antiphospholipid Syndrome). Asi-
mismo, Ricard Cervera y Josep Font fueron ga-
lardonados en 2005, conjuntamente con Yehuda
Shoenfeld y Pier Luigi Meroni, con el prestigioso
Premio EULAR que concede la Sociedad Europea
de Reumatologia, por sus estudios sobre la etio-
logia infecciosa del sindrome antifosfolipidico°!.
Lamentablemente, Josep Font falleci6 prematu-
ramente en 2006, cuando contaba con 53 afios
de edad, truncandose una carrera tan fructifera.

Como se fueron organizando los
conceptos clinicos y de laboratorio del
sindrome antifosfolipido

Uno de los mecanismos de la trombosis fue
definido a finales del siglo XIX, por Virchow, cuan-
do planteaba las tres ocasiones como: a) lesion
de la pared vascular, b) éstasis y c) alteracion en
la composicion de la sangre (hipercoagulabi-
lidad); estos dos ultimos factores son los que pre-
dominan en las trombosis venosas. Dicho estado
de hipercoagulabilidad puede ser heredado o

En esta fotografia aparecen los doctores Ricard Cerveray
Josef Font en e Hospital Clinic de Barcelona.
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En esta fotografia aparecen los doctores Josef Font, Graham Hughes y Munther Khamastha duran-
telainvestidura del Dr. Hughes como Doctor Honoris Causa en la Universidad de Barcelona.

adquirido, agudo o cronico, en el que se encuen-
tra latente la formacion de coagulo intravascular
arterial o venoso®. El término trombofilia fue acu-
flado en 1937 por Nugaard y Brown2°l, en
Archives Internal Medicine, para designar una en-
fermedad asociada con trombosis venosa, y se
consideraba como un anténimo de la hemofilia.

A finales de la década de 1960, cuando ya se
conocian casi todas las descripciones clinicas y
de laboratorio del lupus, se reunié un grupo de
reumatodlogos que en 1971 logré establecer los
criterios preliminares para la clasificacion del
lupus eritematoso®. Posteriormente, en 1982, con
un mayor conocimiento y aplicacion de la
epidemiologia, Tan, Cohen, Fries y cols.2%® revi-
saron los criterios de 1971 y propusieron los cri-
terios que se utilizan actualmente. Aun cuando
estos criterios se utilizan para la clasificacion de
pacientes, ellos generalmente se consideran
como criterios diagndsticos en la mayoria de los
estudios internacionales.

De acuerdo con la descripcion interesante y
exhaustiva de Francisco Ramos Miembro?®* en su
libro Enfermedades Reuméticas. Criterios y diag-
noéstico, publicado en 1999, los primeros inten-
tos clasificatorios para el lupus fueron planteados

previamente, en 1958, por Winslow, Plossy
Loitman®® quienes sefialaron: “Los esfuerzos para
encontrar bases firmes para el diagndstico del
lupus han sido poco gratificantes. Hay muchas
razones para ello. Aun en los casos de necropsia
completa, los resultados quizd no sean conclu-
yentes dado que la enfermedad, al parecer, afecta
diversos 6rganos de manera caprichosa”. Entre
los criterios establecidos por Winslow y cols.?% se
encontraba la serologia falsa positiva para sifilis
que, desde 1909, habia sido informada por
Reinhart y Hauck?®** en un caso de lupus. Otros
intentos clasificatorios para el diagndstico de
lupus, en los que se incluyé la serologia falsa
positiva como un criterio, fueron realizados por
Jessar y colaboradores, en 1953; Harvey, en
1954; Medical Research Council?°’; Siegel y
cols.2%8, en 1962; Noonan y cols.??®, en 19632%;
Kellum y Haserick?!°, en 1964; Cohen y cols.?1,
en 1971, y Tan y cols.?%%, En 1997, Hochberg?'2,
del Johns Hopkins, revis6 estos criterios, y a par-
tir de ese afo, se incluyeron los anticuerpos
antifosfolipidicos como parte del diagnéstico del
lupus. En los primeros afios de la década de 1980,
Graham Hughes y sus colaboradores del
Hammersmith Hospital en Londres se cuestiona-
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ban la frecuente ocurrencia de pruebas sero-
I6gicas falsas positivas para la sifilis (BFP-STS) y
la presencia de anticoagulante lapico en varios
pacientes, que de manera inexplicable hacian
episodios de trombosis, aborto espontaneo re-
currente y trombocitopenia®®. Disefiaron entonces
una técnica en fase solida para las anticardio-
lipinas y otros anticuerpos contra los fosfolipidos
acidicos. De esta manera, Harris y cols.?t3215 in-
trodujeron el radioinmunoensayo en fase soélida,
y Gharavi y cols.%*, en 1987, la técnica de Elisa
para la deteccion de los anticuerpos antifosfoli-
pidicos; se facilitaron asi los estudios clinicos y de
investigacion que tanto preocupaban a Hughes y
cols.303444 Estas pruebas de laboratorio no fue-
ron, sin embargo, utilizadas por laboratorios es-
pecializados de coagulacién sino por muchos
grupos de reumatologos, neurélogos y obstetras
que implementaron el aFL-Elisa para detectar di-
chos anticuerpos en sus pacientes respectivos.

Bowie y cols.?? describieron en 1963 los me-
canismos de trombosis y anticoagulantes en el
lupus; Nilsson y cols.®®informaron en 1975 sobre
la muerte intrauterina y los anticoagulantes
circulantes, y Hughes*® organizd en 1983 los di-
ferentes criterios clinicos como trombosis, enfer-
medad cerebral y el anticoagulante lapico.

El 4 de abril de 1986 se establecio en Londres
un workshop internacional que estandarizé las
unidades de medidas de las anticardiolipinas
para ayudar a unificar los resultados y a reducir
la variacion de los laboratorios'®4. En Kingston,
Jamaica, bajo la coordinaciéon de Nigel Harris,
se estandarizaron las unidades y los isotipos GPL
(Inmunoglobulina G- hasta 23 unidades como
valor normal y la MPL o Inmunoglobulina M has-
ta 11 unidades como valor normal)?®. En el pri-
mer workshop sobre anticuerpos anticardiolipina
no se pudo evaluar un método valido para
determinar los niveles de anticuerpos anticar-
diolipina (aCl); posteriormente se introdujeron
métodos para mejorar la calibracién de los titu-
los de aClI?*5. En el segundo workshop se introdu-
jeron los métodos semicuantitativos para el
diagnostico del laboratorio y, asi en el tercero y
el cuarto workshop, a pesar de ciertas controver-
sias entre algunos investigadores, se introdujeron
los kits comerciales®6-151:152.215,
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Estos workshops —organizados inicialmente por
el grupo inglés, y después de globalizarse la im-
portancia del sindrome antifosfolipidico, por el
colegio Americano de Patdlogos y la National
Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)- empezaron a ordenar las guias para
la determinacion de aCl y los programas de acre-
ditacién para el desarrollo de estas técnicas. A
pesar de los esfuerzos para la estandarizacién de
las técnicas, todavia hay alguna variacion entre
los laboratorios?t6217, Estos valores se empeza-
ron a aplicar en la mayoria de los laboratorios,
a partir de 1990 y 1994, cuando fueron publica-
dos en el American Journal of Clinical Pathology?#,
y desde 1998 tras su publicacion, en el Journal
Rheumatology, por Silvia Pierangely y cols.?2¢, se
empezo la utilizacion de los kits comerciales,
como AphL® Elisa kit, 2-GPl (Quanta LITE®_
2-GPI IgG), la cardiolipina sola (QUANTA
LITE®ACA-IgG (HRP) y el ACA). El desarrollo de
las técnicas de anticardiolipina hizo que de ma-
nera paralela se estandarizaran las técnicas para
el estudio del anticoagulante lUpico2!?-217,

Hughes y Wendell Wilson?®, al estudiar la
neuropatia de Jamaica en 1975, habian plantea-
do que un virus inducia un VDRL positivo, y tam-
bién habian sugerido que este anticuerpo
antifosfolipidico podia reaccionar contra las
esfingomielinas neuronales. Esta descripcion ori-
ginal de Hughes cont6 con la ayuda, vision y ta-
lante de Azzudin Gharavi, Nigel Harris, Munther
Khamashta, Mee-Ling Boey, Helen Englert, Char-
les Mackworth-Young, Sozos Loizou, Bernie Colaco,
Genevieve Deue, Ricard Cervera y Ron Asherson®.
Entre 1983 y 1985 Graham Hughes y sus colegas
del Lupus Research Unit, en The Rayne Institute del
St. Thomas Hospital de Londres, escribieron 36
articulos originales sobre corea, sindrome de
Budd-Chiari, sindrome de anticuerpos antinu-
cleares negativos trombocitopenia, accidentes
cerebrovasculares, livedo reticularis, demencia,
hipertension pulmonar, pérdidas fetales recurren-
tes, migrafias, epilepsia, enfermedad valvular car-
diaca, hipertension renovascular, sindrome de
Evans, enfermedad de Addison, Ulceras en las pier-
nas y trombosis venosas y arteriales asociados a
los anticuerpos antifosfolipidicos® (ver proto-arti-
culos al final de este articulo). En algunas de estas
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publicaciones se observé que si bien muchos de
estos pacientes hacian parte del mal denomina-
do “lupus seronegativo” o ANA-negativos, lupus
atipicos, lupus-like, en algunos de estos pacientes
aparecian ciertos criterios de lupus, pero con
anticuerpos antinucleares negativos®®.

La primera vez que se menciond el concepto
de sindrome antifosfolipidico primario (SAFP) fue
en 1987 por Nigel Hrris, Graham Hughes y Azzudin
Gharavi en el Journal Rheumatology, en el articulo
denominado “The Antiphospholipid Syndrome”, y
por Charles Mackworth-Young y cols.® en el British
Journal Rheumatology, quienes incluso describian
a ese grupo de pacientes, con algunas caracteris-
ticas de laboratorios*°:81.84-86.96,

En 1988, dos editoriales del Journal Rheu-
matology, uno, escrito por Ronald A. Asherson??
del Rayne Institute, y otro, de Alarcon-Segovia™,
analizaban las experiencias previas de ambos
grupos para llegar al concepto del sindrome
antifosfolipidico primario. Asherson analiz6 los
criterios revisados de 1982, y cuestiond la po-
sibilidad de que algunos pacientes tuviesen cier-
tos criterios de lupus; sin embargo, como no
reunio los cuatros criterios, los definid como
lupus-like; como aquellos pacientes con purpu-
ra trombocitopénica autoinmune (PTA), que te-
nian anticuerpos antiplaguetarios pero no ANA,
y que posteriormente desarrollaron lupus; asi
también ocurria con algunos pacientes con
anticuerpos contra los eritrocitos y anemia
hemolitica, que tenian prueba de Coombs po-
sitiva y que mas adelante desarrollaron el
lupus; por ello planteaba que el concepto de
sindrome antifosfolipidico primario (SAFP) po-
dia representar un punto en la evolucién del
tiempo, hasta llegar al lupus®. Por su parte,
Hughes®, en su Prosser-White Oration de 1983,
se refirié6 a este grupo de pacientes que luego
describiria en el articulo titulado “Clinical and
Laboratory Features Associated with Anticar-
diolipin Antibodies in No-SLE Patients”®. En
1988, Alarcon-Segovia se refirid a nueve pa-
cientes gque no tenian lupus pero si datos clini-
cos y de laboratorio para el SAF, en un articulo
en el que propuso varias explicaciones para
este sindrome que se han venido demostrando
con el tiempo®s.

En 1989, Asherson, Khamashta, Ordi-Ros y
cols.”®, Alarcdn-Segovia y Sanchez-Guerrero™ des-
cribieron las caracteristicas clinicas y de laborato-
rio que se conocian hasta 1989 como sindrome
antifosfolipidico primario. Se planteaba si estos aFL
eran un epifendbmeno que ocurria en un subgrupo
de pacientes con predisposicion para desarrollar
estas complicaciones, o si ellos per se poseian un
potencial patogénico, tal y como lo empezaron a
precisar en 1988 Alarcon-Segovia y su grupo.

En algunos articulos, como en el de Ehrenstein
y cols.2*® de 1993, se ha asociado el isotipo IgG
de este sindrome a complicaciones tromboem-
bdlicas, en hombres, y anticuerpos a doble ca-
dena del DNA. Igualmente se ha descrito, como
lo hizo Asherson?'®, en 1989 y en 1994, la aso-
ciacion con anticuerpos a una sola cadena del
DNA; también se ha mencionado con anticuerpos
antinucleares negativos, prueba de Coombs po-
sitiva, asi como con la presencia, en algunos ca-
sos, de anticuerpos en la membrana de las
mitocondrinas, y serologia (VDRL) falsa positiva.

Otras series de pacientes con caracteristicas
clinicas y de laboratorio compatible con el sin-
drome antifosfofolipidico primario fueron publi-
cadas por Mackworth-Young y cols.8¢, en 1989 y
por Font y cols.**°, en 1991.

José Fernando Molina y Javier Molina, de
Colombia, con Gutiérrez-Urefia y Louis Espinosa
y cols.?2°, radicado actualmente en Nueva
Orleans, describieron la variabilidad en tres po-
blaciones geograficas de los isotipos de los
anticuerpos anticardiolipina en lupus.

Reflexiones y relevancia de los criterios

de la ACR a raiz de los acCl

Este es el titulo de un editorial de 1992, de
Jean-Charles Piette, Bertrand Wechsler, Camile
Frances y Pierre Godeau'®21% del grupo de la
Pitié Salpétriere de Francia, en el que hacen una
reflexion de los criterios sobre la ACR desde 1982,
a raiz de las miles de publicaciones que se em-
pezaron a hacer desde 1983 sobre aFL y SAF. De
acuerdo con el concepto de Asherson, que ha
definido el SAF como “pacientes que no tienen
ninguna caracteristica de lupus”, se considera que
los pacientes pueden tener anticuerpos antinuclea-
res pero a titulos bajos, aunque no tengan anti-
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DNA ni ENAS. Como lo describimos anteriormen-
te, hay algunas publicaciones con anti-DNA de
doble y simple cadena con SAF®. El mismo
Asherson plante6 que existia un grupo de pacien-
tes con enfermedad parecida al lupus, que no
reunia los criterios para lupus y que denomino
lupus, lupus-like, hasta llegar al concepto de
SAF86. Pero, de acuerdo con el editorial de Piette
y cols.132133 y de muchos investigadores clinicos,
algunos criterios de lupus pueden aparecer des-
pués de varios afios. EI mismo grupo de Londres
describié en 1991 a algunos pacientes con SAF
o lupus-like, que después tuvieron los criterios
para lupus; asimismo lo describieron Alarcon-
Segovia?®® (1992) sobre dieciséis pacientes con
SAF gue evolucionaron a lupus; similar experien-
cia tuvo el grupo francés, y por lo cual analiz
que los criterios de la ACR no eran relevantes para
discriminar el SAF y el sindrome antifosfolipidico
secundario a lupus. Este grupo mencioné nume-
rosos criterios que tiene el SAF y que comparte
con el lupus, como los siguientes:

Criterio sexto: pleuritis, secundaria a embolis-
mo pulmonar®s.

Criterio séptimo: proteinuria persistente ma-
yor de 0,5 gr/24. El compromiso renal por el SAF
produce trombosis arteriolar, glomerulopatia
isquémica que suele producir proteinuria franca,
como lo demostraron Klein Knecht y colabora-
dores en 1989%,

Criterio octavo: convulsiones, que se observan
en el 10% de los 48 pacientes con SAF y acciden-
tes cerebro-vasculares.

Criterios noveno y décimo: anemia hemolitica
y/o trombocitopenia. Entre los setenta pacientes
descritos en 1989 por Asherson, en Medicine, tres
tenian anemia hemolitica y 32 tenian trombocito-
penia en alguna etapa de la evoluciéon de la
enfermedad®®.

Criterio décimo: prueba de serologia falsa
positiva para sifilis en los Gltimos seis meses. En
este mismo estudio, Asherson la observo en die-
cisiete de cinco pacientes con SAF

Criterio undécimo: titulos anormales de ANAS
en cualquier periodo de tiempo. En el SAF los
ANAS son generalmente ausentes; o si estan pre-
sentes, los titulos son bajos. Sin embargo, seis
de los setenta pacientes estudiados por Asherson
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y cols. tenian titulos de 1:320 a 1:3200, y dos
de los diecinueve pacientes estudiados por
Mackworth Young y cols. tenian titulos™ de 1:320
y 1:10.000.

Estos autores consideran, no obstante, que es-
tos titulos altos de ANAS no estan de acuerdo con
el SAF, y que son la excepcién a la regla.

De acuerdo con lo anterior, seis criterios de
lupus aparecen en el SAF, y sélo cuatro se requie-
ren para el diagnéstico del lupus. Al reflexionar
sobre los criterios, este grupo concluyd que, de-
bido a que los criterios de lupus se establecieron,
histéricamente, para diferenciarlo de la artritis
reumatoidea, y ademas, con todos los aFL que
actualmente se han identificado, se requiere de
una nueva revision para poder ubicar los lupus
auténticos, el sindrome antifosfolipidico asocia-
do al lupus, el concepto de lupus-like y lupus
seronegativo. Por otra parte, y por lo cual se
complica mas la situacion, Ehrenstein y cols.?t’
encontraron en 1992 el criterio 10b, es decir, la
presencia de anticuerpos contra el DNA, en pa-
cientes con SAF, tras utilizar un ensayo de Elisa
IgM, y en dos pacientes, mediante la prueba de
Crithidia.

Conferencias y talleres

En 1984, con el liderazgo de Graham
Hughes se realiza el primer taller internacional
sobre aCl, en Londres, donde se establece la
mision y el futuro de los estudios clinicos y de
laboratorio para el estudio del SAF. Posterior-
mente, en 1986, el grupo de Graham Hughes
se traslada al Hospital St. Thomas y en 1986
en Londres, también bajo la direccién de
Graham Hughes se realiza el segundo taller. En
estas conferencias y talleres, Hughes tuvo la
ayuda de sus colaboradores y otros investiga-
dores como Azzudin Gharavi, Nigel Harris,
Munther Khamashta, Marie Claire Boffa, Angela
Tincani, Pierre Luigi Meroni, Yehuda Shoenfeld,
Ron Derksen, Jean Claudie Piette, Takao Koike
y otros investigadores que participaron, quie-
nes fueron clasificando y sefialando el sendero
de los aspectos clinicos y de laboratorio del SAF
y del SAFP. A continuacidn enumeramos en la
tabla 3, el afio y las ciudades donde se reali-
zaron las diferentes conferencias y talleres32%,
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Tabla 3. Conferencias internacionales sobre antifosfolipidos.

Afo

Ciudad

1984
1986
1988
1990
1992
1994
1996
1998

2000
2002

2004
2007
2010

Londres

Londres

Kingston, Jamaica

Sirmione, Italia

San Antonio, Estados Unidos

Lovaina, Bélgica

Nueva Orleans, Estados Unidos

Saporo, Japon: se establecen los criterios de diagnosticos para el
sindrome antifosfolipido

Tours, Bélgica

Giardini Naxos, Taormina (Sicilia), Italia: en septiembre del 2002 en el
presimposio de este congreso se establecieron los criterios preliminares
para la clasificacion del sindrome antifosfolipidico catastrofico

Sydney, Australia: revision de los criterios de Saporo

Florencia, Italia

Galvestone, Estados Unidos

En esta fotografia se observan los doctores Piere Luigi Meroni, Ricard Cervera y Yehuda Shoenfeld, en uno de
los foros europeos sobre SAF.
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Foros europeos sobre sindrome
antifosfolipidico

Los foros europeos sobre anticuerpos antifos-
folipidos y sobre sindromes antifosfolipidos se
constituyeron como una red paneuropea de cen-
tros de excelencia de investigacion en esta area.
Es una reunion bianual donde se intercambia in-
formacion sobre el estado del arte de las dife-
rentes areas del conocimiento de este campo. Se
iniciaron en Paris en 1997, posteriormente en
1999 en Venecia, 2001 en Utrecht, 2003 en Lon-
dres, el quinto lo organizaron Ricard Cervera y
Josep Font en Barcelona los dias 2 y 3 de diciem-
bre de 2005 y los coordinadores cientificos fue-
ron Angela Tincani de Brescia, ltalia, y
Marie-Claire Boffa del Hospital de la Pitrié de
Paris. Se reunieron 170 médicos e investigado-
res de una gran diversidad de especialidades
meédicas como internistas, reumatélogos, hema-
télogos, obstetras, pediatras, neurdlogos, cardio-
logos, inmundlogos y bidlogos que procedian de
20 paises europeos. Un resumen de este foro lo
dieron a conocer Ricard Cervera y colaborado-
res en la revista Autoimmunity Review en el 2006.

-

Miembros del “ European Forum on Antiphospholipid Antibodies” (entre ellos los Drs. Boffa, Shoenfeld, Khamashta,

Derkseny Cervera)
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Los foros europeos sobre sindrome antifosfo-
lipidico se generaron debido a la experiencia que
genero “The European Working Party on Systemic
Lupus Erythematosis” que se cre6 en 1990 para
promover la investigacién en Europa sobre los
diferentes problemas relacionados con la enfer-
medad. Esta idea la generaron Ricard Cervera y
Josep Font de Barcelona y Graham RV Hughes
de Londres. Los principales objetivos de esta pro-
puesta fueron los siguientes:222-226

1. Proveer el soporte logistico para crear una

red de bases de datos y un banco de sue-
ro de pacientes con lupus de Europa

2. Organizar los estudios multicéntricos so-

bre Lupus, utilizando la informaciéon de la
red

3. Facilitar el intercambio de informacion a

través de encuentros cientificos vy
workshops

4. Promover la movilidad de los investiga-

dores de un centro de Europa a otro cen-
tro para obtener mejor entrenamiento
sobre topicos especificos como procedi-
mientos técnicos para el estudio y el trata-

[ 7%
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miento del lupus. Los resimenes de estos
trabajos se pueden obtener en las referen-
cias siguientes??2-226,

Proyecto europeo sobre fosfolipidos
(The Euro-Phospholipid Project)

Una serie de investigadores europeos en el
area del lupus y del sindrome antifosfolipidico
conformaron en 1999 el Euro-Phospholipid
Project Group, y disefiaron un proyecto de tipo
multicéntrico y prospectivo en veinte centros de
investigacién universitarios de nivel terciario. En-
tre los investigadores, que pertenecian a paises
como Bélgica, Dinamarca, Francia, Alemania,
Grecia, Hungria, Israel, Italia, Paises Bajos, Por-
tugal, Espafia y el Reino Unido, sobresalian los
profesores Ricardo Cervera, Jean-Charles Piette,
Soren Jacobsen, Gabriella Lakos, Angela Tincani,
Irene Kontopaulou-Griva, Mauro Galeazzi, Pier
Luigi Meroni, Ronald H.W.M. Derrksen, Philip G.
de Groot, Erika Gromnica-lhle, Marta Baleva,
Marta Mosca, Stefano Bombardierir, Frédéric
Houssiau, Jean Christophe Gris, Isabelle Quére,
Eric Hachulla, Carlos Vasconcelos, Beate Roch,
Antonio Fernandez-Hebro, Marie Claire Boffa,
Graham R.V Hughes y Miguel Ingelmo. Este grupo
estudié a mil pacientes consecutivos no seleccio-
nados y de acuerdo con los criterios del Interna-
tional Consensus Statement on Preliminary
Classification Criteria for Definite Antiphospho-
lipid Syndrome: Report of an International Work-
shop!®’. Todos los pacientes tenian una historia
clinica bien documentada de las diferentes en-
fermedades autoinmunes, de acuerdo con los cri-

Tabla 4. Euro Phospholipid Project Group.

terios de la ACR de la Unibn Americana para
lupus, lupus-like, esclerosis sistémica y vasculitis,
con los criterios de Bohan y Peter para dermato/
polimiositos y con los criterios europeos para el
sindrome de Sjogren primario (Tabla 4). Los diag-
nosticos que observaron en su cohorte se estu-
diaron desde 1990 hasta 1999, en siete centros
de reumatologia, seis centros de inmunologia y
enfermedades autoinmunes, cinco centros de me-
dicina interna y dos centros de hematologia y
homeostasis'®’.

La cohorte estaba conformada por 820 pa-
cientes femeninas (el 820%) y 180 pacientes mas-
culinos (el 180%), con un promedio de edad de
42 afios, y con mas 0 menos catorce afios al en-
trar al estudio. El sindrome catastrofico ocurrié
en el 0,8% de los pacientes, y se observo una se-
rie de manifestaciones trombaoticas*®’.

Los pacientes con lupus y sindrome anti-
fosfolipidico secundario observaron mas
episodios de artritis y livedo reticularis, trom-
bocitopenia y leucopenia. Las pacientes tenian
de manera mas frecuente artritis, livedo
reticularis y migrafa. Los pacientes masculi-
nos tenian mas frecuentemente infarto del
miocardio, epilepsia y trombosis arterial en
los miembros inferiores y los pies. En veintio-
cho pacientes (el 2,8%), la enfermedad se ini-
ci6 antes de los quince afios y estos pacientes
presentaban mas corea y trombosis yugular
que los otros pacientes. En 127 pacientes (el
12,7%), la enfermedad ocurrié después de los
cincuenta afos, y la mayoria de los casos ocu-
rri6 en hombres. Estos pacientes tenian mas

Diagnostico de la enfermedad NUmero de pacientes %
1. Sindrome antifosfolipido primario 531 53,1
2. Lupus eritematoso sistéemico 362 36,2
3. Sindrome de lupus-like 50 5
4. Sindrome de Sjogren primario 22 2,2
5. Artritis reumatoide 18 1,8
6. Esclerosis sistémica 7 0,7
7. Vasculitis sistémica 7 0,7
8. Dermatosis 5 0,5
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Miembros del “ CAPS Registry Project Group” (entre ellos los doctores Asherson, Shoenfeld, Cerveray Piette).

angina y accidentes cerebrovasculares, pero te-
nian una frecuencia baja de livedo reticularis®®’.

Asi, pues, concluyeron que el sindrome antifos-
folipidico primario puede comprometer cualquier
6rgano de acuerdo con la gama de las manifesta-
ciones clinicas. En cuanto a la asociacion con el
lupus, tanto el sexo como la edad de los pacientes
y el comienzo de la enfermedad pueden modificar
la expresion de la enfermedad y definir de manera
especifica subgrupos de pacientes con sindrome
antifosfolipidico primario. Este trabajo se publicé
en el afo 2002. Ademas de los investigadores men-
cionados participaron otros profesores de los dife-
rentes centros que tuvieron un papel preponderante
en la ejecucion del proyecto®®’.

A continuacion mostraremos algunas fotografias
relievantes en el desarrollo del conocimiento del
sindrome antifosfolipidico con muchos de sus pro-
tagonistas y los articulos mas importantes relacio-
nados con el tema.
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Protoarticulos del sindrome
antifosfolipidico del Dr. Graham Hughes

Hughes GRV. Hughes’ syndrome: The antiphospholipid syn-
drome. A historical view. Lupus 1998; Suppl 2: S1-S4.

Hughes GRV. Thrombosis, abortion, cerebral disease,
and the lupus anticoagulant. British Med J 1983;
287: 1088-1089.

Harris EN, Gharavi AE, Boey ML, Patel BM, Mackworth-Young
CG, Loizou S., Hughes GRV. Anticardiolipin
antibodies: Detection by radioimmunoassay and
association with thrombosis in sistemic lupus
erythematosus. Lancet 1983; 198: 1211-1214.

Hughes GRV. The Prosser - White Oration 1983.
Connective tissue disease and the skin. Clinical
Exp Dermatology 1984; 9: 535-544.

Gharavi AE, Colaco CB, Elkon KB, Boey ML, Loizou S,
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Wolfson Institute

1

2)

3)

Heberden Round 1982. First public presentation of full
antiphospholipid syndrome.
Each year at the annual meeting of the British Society
for rheumatology, one physician is invited to present a
series of patients reflecting his or her interest.

In those days the patients also attended and took part in
the discussions.

In the Heberden Round, 1982, at Hammersmith Hospi-
tal, Dr Graham Hughes discussed a number of cases with
lupus. He also presented three patients with what he
then called “ The anti-cardiolipin syndrome” .

One patient had migraine, thrombocytopenia and
atypical multiple sclerosis. The second presented with
acute renal vein thrombosis, having had several previous
thromboses. The third patient had migraine, recurrent
miscarriage, Budd-Chiari syndrome and stroke. None of
the three patients had lupus or anti DNA antibodies.

Office: Rheumatology Unit. Hammersmith Hospital 1984
Sozos Loizou had recently joined us a research
technician. He went on to link up with the team in setting
up ELISA methods for aPL.

Aziz Gharavi: 1984. Aziz jointed the unit in 1982, having
come from Iran during the political upheaval there. As a
general physician, he joined the team as a visiting fellow,
and rapidly became the central figure in the lupus
research lab. Later joined by Nigel Harris, a young
visiting research fellow from Guyana, he was the technical
genius behind the development of anti-phospholipid
antibodies, later working in the USA with Nigel Harris
and Sylvia Pierangeli. Aziz sadly died of cancer in 2005.
Rheumatology Unit 1984. Taken a year after our
publication of the first papers describing the anti-
phospholipid syndrome.

Front row (L-R): Bhupendra Patel, technician, Dr Graham
Hughes, Dr Genevieve Defune (first author aPL recurrent
pregnancy loss paper, Dr John Chan (visiting fellow
Hong Kong)

Middle row: Aziz Gharavi (right of Dr Hughes in photo);
behind him (on right) Dr Nigel Harris; (on extreme right)
Dr Ron Asherson.

Back row: (extreme right) Dr Charles Macworth-Young
(registrar).
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5 & 6) Msit of Princess Diana to Rheumatology Unit 1984
(i) Arrival at Hammersmith hospital
(ii) Ward Round
Princess Diana had a friend with lupus and another with
recurrent pregnancy loss; she spent a full 3 hours visiting
the unit, sitting on every single bed in the ward. Her visit
(and subsequent interest in our work) was a catalyst to
lupus awareness and research in the early 1980's.

7) Three Generations at Hammersmith. Professor Eric
Bywaters (left) was succeeded by Dr Graham Hughes
(right) in 1979. In 1985, Dr Hughes moved to &. Thomas
Hospital to open the lupus centre there, and was
succeeded by his senior register, Mark Walport (centre).

8) Early International Conference at §. Thomas Hospital.
On his arrival at St. Thomas' Hospital in 1985, Dr
Hughes set up an annual international postgraduate
meeting called “ The Topics in Rheumatology” .

This picture shows one of the first such meetings. Dr Char-
les Christian (second from the left) was guest lecturer.

9) Angie Barwick, first lupus specialist nurse at St.
Thomas, and (left) Mrs Cheryl Marcus, who founded
the lupus patients association “ Lupus UK” .
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10)

11)

12)

Dr Hughes and Nurse Angie Barwick in the newly
opened “ Louise Coote Lupus Unit”, UK’s first
dedicated lupus centre.

Dr Graham Hughes and Dr Munther Khamashta
(1988). Dr Khamashta was to play a major part in
the story of APS (Hughes syndrome).

Pisa 1988. Each September, the newly formed Journel
“Clinical and Experimental Rheumatology”,
founded by Dr Stefano Bombardieri held a one day
editorial meeting in Pisa, The Saturday morning mee-
ting was generally followed by an afternoon bicycle
tour of Pisa.

Here Dr Harry Moutsopoulos (left) and Graham
Hughes pose for Dr Bombardieri’s camera.

A number of the early APS studios were published in
this new journal.
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13) Hughes' Syndrome: Annual
Children’s Party: 1993
Each year, a party for mothers
with APS and their children, is
held at St Thomas'. All these
patients have had previous
recurrent pregnancy loses, and
attended the St Thomas' Lupus
pregnancy clinic.

14) Doctor Honoris Causa: Marsei-
lles, France 2001

15) Sapporo 1998. Sylvia Pierangeli
(left), Nigel Harris and Graham
Hughes struggling with lunch at
the Sapporo APS meeting
organised by Dr Takao Koike.

16) Retirement 2005. A one day
Festshrift was held on the
subject of Hughes' syndrome,
attended by over 80 of Professor
Hughes' fellows and colleagues,
coming from as far as Argenti-
na, USA, Japan, the Middle East
and Australia.
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