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Recientemente ha surgido interes en estudiar la relaci6n de los anticuerpos antifosfolipidos con
la enfermedad isquemica focal cerebrovascular . Los anticuerpos antifosfolipidos son una fami-
lia heterog6nea de anticuerpos. Los ensayos de coagulacion detectan al anticoagulante lupico,
mientras que los ensayos de inmunoanalisis en fase solida permiten medic los anticuerpos
anticardiolipinas . Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos tienen un riesgo alto de even-
tos tromboticos recurrentes, que incluyen el ictus, la trombosis venosa profunda y el aborto es-
pontaneo. Como los datos prospectivos controlados con que se cuenta son limitados, la terapeu-
tica actual se mantiene a nivel empirico . Se revisaran las numerosas vinculaciones entre los anti-
cuerpos antifosfolipidos y los trastornos de la coagulacion. Aunque el mecanismo especifico de
la coagulopatia relacionada con dichos anticuerpos es desconocido, se sabe que promueven un
estado protrombotico mediado por inmunidad. Rev Arg Cardiol 1995,63 (5) :479-488.
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HISTORIA
El interes en los estudios clfnicos y experiencias

de los anticuerpos que se fijan a los fosfolfpidos (aFL)
ha sido explosivo durante la ultima decada . La aso-
ciacion entre los aFL y la trombocitopenia, el aborto
espontaneo y el infarto cerebral en los pacientes sin
lupus eritematoso sistemico (LES) ha sido reconoci-
da y confirmada. La actividad del anticoagulante
lupico (AL) y la de los anticuerpos anticardiolipinas
(aCL) son actividades separadas que se superponen
solo parcialmente, y la mayorfa de las personas que
tienen AL no tienen LES. Una persona con aFL tiene
una probabilidad de 1/3 de experimentar un episodio
tromboembolico durante algun momento de su vida .

DEFINICIONES
Los aFL son identificables en varias poblaciones

diferentes. Se desconoce su importancia clfnica en la
poblacion general . En general son raros los sfntomas
tromboticos secundarios a aFL asociados a use de
drogas (fenotiazinas, fentofnas, valproatos), subse-
cuentes a infecciones (sifilis, HIV) y a patologias
malignas. Pero los pacientes con LES y aFL, o aque-

llos con sindrome aFL primario, tienen un riesgo alto
de desarrollar eventos tromboticos .

Se define como pacientes con sindrome antifosfo-
lfpido primario a aquellos con evento clinico (trom-
bosis venosa, trombosis arterial, perdidas fetales re-
currentes o trombocitopenia) y con una prueba sero-
logica positiva (aCL, IgG > 20 unidades GPL o AL
positivo) .

Como los resultados de las pruebas serologicas
pueden fluctuar de un modo significativo, los pacien-
tes no deberfan ser rotulados como aFL positivos o
negativos sobre la base de una sola determinacion,
en particular si el fndice de sospecha clfnica de la afec-
cion es alto .

DATOS CLINICOS Y DE LABORATORIO EN EL
SINDROME aFL PRIMARIO (S . aFL)

El paciente tfpico que padece este sindrome es de
45 anos de edad y mas probablemente mujer. Una
minoria de estos pacientes tiene LES . El sindrome
implica eventos tromboticos previos que pueden ser
arteriales (cerebro, ojos, miembros inferiores, cora-
zon, piel, pulmon o aparato gastrointestinal) o veno-
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sos (piernas, ojos, cerebro, glandulas adrenales) . Pue-
de haber antecedentes de abortos espontaneos. Otros
hallazgos incluyen alguno de los siguientes : migrana,
corea, soplos cardiacos, hipertension, enfermedad
valvular cardiaca (endocarditis verrugosa, enferme-
dad valvular mixomatosa, trombos intracardfacos) .
Menos de la mitad de los pacientes tendra anticuer-
pos antinucleares (AAN), trombocitopenia o KPTT
prolongado, y algunos presentaran VDRL falso po-
sitivo, anemia hemolftica, C4 bajo y fraccibn SC5b-9
del complemento elevada .

En los pacientes aFL positivos que se presentan
con accidente cerebrovascular (ACV) los eventos
tromb6ticos previos son comunes . Cerca de un ter-
cio habra tenido trombosis venosas previas y un ter-
cio habra tenido trombosis arteriales . La trombosis
venosa profunda es el evento primario mas frecuen-
te, y en las mujeres cerca de un quinto habra presen-
tado un aborto espontaneo . En cerca de la mitad de
los pacientes habra antecedentes de un infarto
neurol6gico previo.

Los sfntomas visuales relacionados con isquemias
retinianas u 6pticas son tambien comunes en estos
pacientes. Pueden ser transitorios o permanentes y
reflejan oclusion de la arteria central de la retina o de
sus ramas, neuropatfa 6ptica isquemica o trombosis
venosa retiniana .

En esta poblaci6n son comunes las cefaleas migra-
nosas y sus acompanantes neurol6gicos asociados .

La corea ha sido mencionada en uno de cada siete
pacientes con aFL y ACV; y los pacientes con corea y
LES suelen presentar titulos anormalmente altos de aCL .

La livedo reticularis es considerada por algunos
autores como un marcador del sindrome aFL . Tam-
bien la acrocianosis y las capilaritis .

El analisis de laboratorio de los pacientes con sin-
tomatologia relacionada con los aFL sigue un patron
tfpico. Cerca del 70% de aquellos que se presentan
con un evento tromboemb6lico tendra aCL; 64%, AL;
26%, una VDRL falsa positiva; 17%, trombocitope-
nia; 73%, sindrome antifosfolipido primario ; 20%,
LES, y 7%, purpura trombocitopenica idiopatica . Es
infrecuente encontrar LES en aquellos que se presen-
tan con un infarto cerebral . Son comunes tftulos ba-
jos de AAN y solo una minorfa tendra anticuerpos
anti-DNA. Solo la mitad tendra KPTT prolongado .

La tomograffa computada tipica de un paciente
con ACV asociado con aFL revelara lesiones isque-
micas en el territorio superficial y profundo de las
arterias cerebrales mayores . Los infartos seran corti-
cales, subcorticales o profundos ; estos ultimos mas
en la distribuci6n de los vasos piales que en la forma
tfpicamente "lacunar" . La mayorfa de las lesions
seran infartos arteriales, pero tambien se presentan
trombosis venosas asociadas a infartos .

La angiograffa cerebral en los pacientes con ACV
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asociado a aFL sera normal en el 40% de los casos . El
hallazgo patognom6nico es la oclusion de una rama
grande arterial intracraneana . En un estudio retros-
pectivo de pacientes con ACV asociado a aFL, el 50%
de los pacientes tenfa oclusiones de ramas intracra-
neanas, frecuentemente ramas de la arteria cerebral
media, y un 22% tenia estenosis y oclusiones extra-
craneanas .

En el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacien-
tes con S.aFL no asociado a LES no se encuentran
anormalidades en el conteo celular, proteinas, glu-
cosa, IgG, proteinas basicas de la mielina o bandas
oligoclonales .

Existen evidencias crecientes de una vinculaci6n
entre los aFL y el hallazgo de anormalidades cardia-
cas de las valvulas y las cavidades del corazbn . Se
detectaron anormalidades ecograficas en 40% de cer-
ca de 100 pacientes con aFL e isquemia cerebral, es-
tudiados retrospectivamente . La valvula mitral era
anormal en 29% de los casos, estaba engrosada, con
prolapso o regurgitaci6n . Otros estudios han mos-
trado vegetaciones vasculares parecidas a las halla-
das en la endocarditis bacteriana . La valvula a6rtica
era anormal en 2% de los casos, mientras otro 15%
present6 anormalidades en la pared cardiaca interna
o trombos . Varios estudios prospectivos han demos-
trado una relacion entre los aFL y las anormalidades
cardfacas, valvulares o no, en pacientes con LES o
S.aFL primario. Antes se pensaba que las anormali-
dades valvulares en pacientes con aFL sin LES eran
infrecuentes . Los hallazgos de estos estudios tambien
mostraron disfunciones ventriculares, insuficiencia
valvular y engrosamiento valvular verrugoso .

El correlato patol6gico de estos hallazgos ecocar-
diograficos son los trombos organizados, la fibrosis
marcada y la notoria ausencia de inflamaci6n o vas-
culitis . En los bordes valvulares, en las cuerdas y en
los miisculos papilares suelen observarse vegetacio-
nes sugerentes de enfermedad de Libman-Sacks . Es-
tas vegetaciones tienen una estructura de plaquetas,
celulas mononucleares y fibrosis, son pequenas (me-
nos de 4 mm de diametro) y se cree que estan asocia-
das a embolismo cerebral e infartos. Los estudios que
han mostrado coagulos intracardfacos han permiti-
do ver trombos murales cerca de las valvulas o en la
auricula o ventrfculo izquierdo . Del mismo modo,
los estudios patolbgicos de los vasos extracraneanos
y el cerebro han mostrado trombos fibrinoplaqueta-
rios no asociados a inflamaci6n. Se presentan en va-
sos pequenos, medianos o grandes . En las endarte-
rectomias se ha visto trombosis sin aterosclerosis sig-
nificativa . Las arterias y venas perifericas afectadas
son identicas, todo sugiriendo un estado protrom-
b6tico sistemico con embolismo asociado, o trombo-
sis in situ .

LCuando deberfa el medico estudiar a los pacien-
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tes para detectar aFL? El medico deberia sospechar
la posibilidad de aFL en pacientes con enfermedad
neurologica isquemica de mecanismo poco claro, en
aquellos con datos de sindrome aFL acorde con la
definicion previa aun en presencia de factores comu-
nes de riesgo vascular y ante pacientes con episo-
dios tromboticos repetitivos.

IDENTIFICACION DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

Inmunoensayos en fase solida
Se ha estandarizado la tecnica de ELISA para de-

tectar aFL, la que puede ser hecha en pacientes bajo
tratamiento heparinico o anticoagulacion oral . Se
busca una mayor sensibilidad y especificidad del
ensayo utilizando antigens contra otros fosfolipidos
aparte de la cardiolipina, como el fosfatidilinositol,
la fosfatidilserina y la fosfatidiletanolamina . Basan-
dose en la medicion semicuantitativa, muchos labo-
ratorios informan resultados negativos, indetermi-
nados positivos o fuertemente positivos, utilizando
unidades de IgG e IgM denominadas GPL y MPL
respectivamente. El isotipo IgG parece asociarse al
riesgo mas alto de complicaciones .

El titulo de aFL es clinicamente importante . Hay
patrones calibrados para determinar la reproducibi-
lidad de los isotipos IgG e IgM. La incidencia de abor-
tos espontaneos y de trombosis recurrentes se corre-
laciona con los titulos. De acuerdo con publicaciones
recientes, los titulos de aCL en pacientes con isque-
mias neurologicas se asocian a recidivas de eventos
neurlogicos o cardioembolias .

Tttulos altos de isotipo IgG o IgM se correlaciona-
ron con historias previas de ataque isquemico tran-
sitorio (AIT), anormalidades cardiacas, AL y trom-
bocitopenia .

Con la terapia inmunosupresiva y las trombosis
los titulos suelen disminuir, aunque no es comun que
los pacientes con titulos clinicamente significativos
se negativicen.

Estudios de coagulacion
Los anticuerpos con actividad AL que inhiben las

pruebas de coagulacion que dependen de los
fosfolipidos, como el KPTT, no deberian homologarse
a los aFL identificables por inmunoensayos en fase
solida .

La heparina y los anticoagulantes orales interfie-
ren con la deteccion de los AL. Hay controversia acer-
ca de los criterios diagnosticos para la realizacion e
interpretacion de los ensayos de AL . Triplett ha reco-
mendado criterios especificos para el diagnostico de
AL. Primero, que un procedimiento de screening de-
muestre una anormalidad de las pruebas in vitro que
son fosfolipido-dependientes . Segundo, que los es-
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tudios con mezclas establezcan que la anormalidad
se debe a un inhibidor circulante de la coagulacion .
Tercero, se requiere la prueba de que el inhibidor esta
dirigido contra el fosfolipido . Es particularmente
importante utilizar plasma pobre en plaquetas en
todas las pruebas, ya que asi se aumenta la sensibili-
dad. El KPTT es la prueba mas sensible para la bus-
queda de AL .

Cerca del 80% de los pacientes con AL tendran
aFL identificables por inmunoensayo, pero menos del
50% de los pacientes con aFL identificados por
inmunoensayo tendran AL . Los anticuerpos aFL y
AL pueden ser separados y aparecen en forma inde-
pendiente en los diferentes individuos . Otros indivi-
duos presentan ambos anticuerpos. La presencia de
ambos no parece conferir un mayor riesgo de com-
plicaciones .

Hay resultados falsos positivos y falsos negativos
tanto en los estudios de inmunoensayos en fase soli-
da como en los de coagulacion, y revisaremos sus causas .

PATOGENICIDAD Y GENETICA DE LOS
ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

El impacto patogenico de los aFL en relacion con
las trombosis es controvertido, ya que los anticuer-
pos pueden ser producto de una coincidencia, de una
respuesta a farmacos o infecciones . Este dilema es
particularmente preocupante en los ancianos, en
quienes son mas comunes los autoanticuerpos de
especificidad diversa . Revisaremos las caracteristi-
cas de los anticuerpos asociados a complicaciones
sistemicas o neurologicas . No hay elementos individua-
les que permitan predecir la ocurrencia de trombosis .

Modelos animales
Hay modelos animales que presentan anticuerpos

aFL en forma espontanea, o en respuesta a la inmu-
nizacion con varios tipos de fosfolipidos . Indepen-
dientemente del origen del anticuerpo se han des-
cripto anormalidades secundarias en la fertilidad y
el conteo plaquetario, como tambien trombocitope-
nias y trombosis cerebrales in situ .

Genetica
Los aFL parecen surgir como resultado de la esti-

mulacion del sisterna inmune por un antigen espe-
cifico, exogeno o endogeno, mas que por el resulta-
do de una activacion policlonal .

MECANISMO DE ACCION DE LOS aFL
ZCual es el antigen reconocido por los aFL?
No ha sido aun establecido el antigeno especifico

reconocido por los aFL. El enlace comun de los fos-
folipidos y del ADN, el fosfodiester, ha sido sugeri-
do como epitope. Podria ser que la remodelacion de
los fosfolipidos de membrana en una fase hexago-
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nal, inmunogenica, fuera el proceso critico desenca-
denante. Es posible remodelar las membranas celu-
lares de modo de hacerlas mas inmunogenicas, ex-
poniendolas a factores de riesgo vascular como la
hipertension, el cigarrillo, la diabetes y la hiperlipi-
demia. Los fosfolipidos podrian ademas requerir la
presencia de otras proteinas (cofactores) ademas de
una fase particular, para ser antigenicos .

Cofactores proteicos
Los investigadores han reconocido durante mas

de treinta anos que la actividad in vitro del AL reque-
rIa una proteina plasmatica como cofactor . Asimis-
mo, para la union del aFL a la cardiolipina, en los
estudios de inmunoensayo en fase solida, tambien
parece requerirse una proteina plasmatica . Esta pro-
teina ha sido identificada como una 132 glicoprotefna
I (f32GPI) y podria ser el vInculo entre los aFL y los
trastornos de la coagulacion . Este cofactor jugaria un
papel en la coagulacion humana inhibiendo la cas-
cada intrInseca y la agregacion plaquetaria mediada
por ADP. El cofactor podria inhibir la activacion de
la proteina C por los fosfolipidos . La 132GPI inhibe la
generacion de factor Xa y la actividad protrombina-
sica en presencia de plaquetas activadas. Si los aFL
perturban la funcion normal del cofactor, es proba-
ble que esten favoreciendo un estado protrombotico
y la agregacion plaquetaria . Se han descripto dife-
rencias cuantitativas y cualitativas en los niveles
sericos de f32GPI y se estan estudiando las bases
geneticas de su aparicion. No hay publicadones solidas
acerca de trombosis asociada a niveles bajos de 132GPI .

La protrombina como cofactor
Hay publicaciones recientes senalando que los AL

no estan dirigidos solo contra los fosfolipidos y que
presuntamente reconocen un epftope expuesto du-
rante la union de la protrombina a los fosfolipidos .
Algunos aFL tipo IgG requieren protrombina y no
132GPI como cofactor. En pacientes con sIndrome aFL
primario se han identificado aFL protrombina-inde-
pendientes y dependientes con actividad AL .

Anticuerpos anticofactor
En pacientes lupicos se han descubierto anticuer-

pos dirigidos contra la B2GPI . Estos anticuerpos pue-
den estar asociados a la presencia de aFL y a la apa-
ricion de trombosis .

Efectos sobre la cascada de la coagulacion
Hay diversas interacciones entre los aFL y el sis-

tema de la coagulacion humana. El papel jugado por
el cofactor de aFL representa solo un aspecto de es-
tas interacciones .

La trombocitopenia se asocia comiinmente a los
aFL y cerca del 30% de los pacientes con aFL ha mos-
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trado tener actividad antiplaquetaria. En los pacien-
tes con AL hay un nexo firme entre los conteos bajos
de plaquetas y las trombosis . De todos modos pare-
ce improbable que los aFL puedan activar la
agregacion .

La alteracion mayor en la coagulacion por efecto
de los aFL podria ocurrir a nivel de la celula endote-
lial, en particular porque la oclusion microvascular
asociada a aFL puede suceder en casi cualquier le-
cho circulatorio . De hecho, agunos aFL se unen alas
celulas endoteliales . Se desconoce el mecanismo que
gatilla la exposicion de los fosfolipidos endoteliales
cargados negativamente a los aFL . No hay datos cla-
ros que vinculen los anticuerpos antiendoteliales a
la trombosis .

Los aFL podrian alterar la funcion de anticoagu-
lantes naturales . Recientemente se han aislado pro-
teinas anticoagulantes placentarias de extractos de
placenta. Los aFL podrian inhibir competitivamente
estas proteinas locales anticoagulantes, impidiendo
la inhibicion de la activacion de la protrombina por
fosfolipidos, resultando en trombosis placentaria y
aborto .

En sujetos jovenes con ACV y AL se detecto un
aumento en la actividad del inhibidor del activador
del plasminogeno (TAP). Sin embargo, no es usual
encontrar disminucion de los niveles de plasmino-
geno en estos pacientes con AL, y no se correlacionan
con trombosis . Por lo tanto, las alteraciones del IAP
podrian ser una mera respuesta al evento trombotico .

El suero en pacientes con AL y otros con aFL in-
terfiere con la activacion y la funcion de las protei-
nas C y S. Estas proteinas normalmente promueven
la fibrinolisis e inactivan factores de la coagulacion.

Un grupo de investigadores ha encontrado inhi-
bidores de la aCL en suero humano. Estos inhiben la
union de las aCL en el ensayo por ELISA . PodrIa ser
que la patogenesis de los aFL estuviera relacionada
con defectos en estos inhibidores naturales de aFL .

Hay pocos datos relacionando los aFL con la
antitrombina III, que juega un papel crucial en la
inactivacion de la trombina . En un estudio, solo uno
de 36 pacientes con AL tenfa niveles bajos de ATIII .

Algunos estudios (aunque no todos) han demos-
trado una reduccion en la produccion de prostacicli-
nas endoteliales en sueros conteniendo aFL. En otros
estudios, los aFL inhibieron la funcion de la prosta-
ciclina, limitando su efecto estabilizador de las pla-
quetas y la vasodilatacion. Los pacientes con trom-
bosis arteriales con aFL y aCL han mostrado tener
una respuesta baja de liberacion de prostaciclina por
efecto de la trombina . Este efecto fue menos drama-
tico en aquellos con trombosis venosas, mientras que
aquellos sin trombosis tenfan respuestas normales en
produccion de prostaciclinas . El grupo de pacientes
con trombosis arterial tambien presento un conteo
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de plaquetas bajo, titulos altos de aCL e IgG y tiem-
pos de coagulaci6n prolongados .

La evidencia general sugiere que los aFL desenca-
denan un estado protromb6tico mediado por un
mecanismo inmune, aunque varios de los mecanis-
mos mencionados antes son de caracter especulati-
vo y requieren estudios mas amplios . Los trombos
se forman directamente en los vasos cerebrales o las
valvulas cardiacas, permitiendo la aparici6n del ACV
y generando el trasfondo necesario para la aparici6n
de otros eventos tromb6ticos que se observan en el
sindrome aFL.

No hay de todos modos ningun dato que vincule
un mecanismo en particular con los eventos clinicos
o con la respuesta al tratamiento . Asi que no sorpren-
de que nuestros esquemas terapeuticos permanez-
can empfricos y sintomaticos .

HISTORIA NATURAL DE LAS
COMPLICACIONES DE LOS aFL

Revisaremos aqui la historia natural y la preva-
lencia de las enfermedades relacionadas con aFL .

A pesar de haber mucha literatura, la mayorfa de
los estudios efectuados han sido retrospectivos, sin
grupos control .

La prevalencia de los aFL en una serie dependera
fundamentalmente de la poblacibn seleccionada para
el estudio, por ejemplo : en una poblacibn normal 2-
12%; con LES 40-50%; con primer ACV 10-26% ; en
embarazadas con perdidas fetales recurrentes 10-40% .

En los pacientes con aFL el riesgo de recurrencias
de accidentes isquemicos depende tambien de la
poblacibn seleccionada y del evento en consideraci6n .
La complicaci6n mas comiin de los aFL parece ser la
trombosis venosa. Los neur6logos han comenzado a
interesarse por estos pacientes, dado que el ACV es
en ellos la complicaci6n arterial mas comun. Algu-
nos han publicado las siguientes tasas de recurren-
cias en los pacientes con aFL : j6venes con ACV tie-
nen una recurrencia anual de ACV o AIT del 10-20%
y un 4-56% de recurrencias de otros eventos tromb6-
ticos; las pacientes con LES embarazadas tienen una
incidencia de abortos recurrentes del 39% .

Las complicaciones tromb6ticas venosas o arteria-
les de los aFL en general son aisladas e impredeci-
bles. No se conocen los mecanismos que desencade-
nan estos eventos en los pacientes individuales . Para
diferenciar estos sintomas de la purpura tromb6tica
trombocitopenica, el sindrome uremico hemolitico o
la coagulaci6n intravascular diseminada, suele ser
util la ausencia del cuadro hematol6gico especifico,
de dichas afecciones .

Las senates clfnicas de la tendencia a la perdida
fetal en embarazadas con aFL incluyen el enlenteci-
miento del crecimiento fetal en el segundo trimestre,
el oligohidramnios y las pruebas anormales de eva-
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luaci6n fetal . Hay que senalar que los aFL no cons-
tituyen la causa principal de perdidas fetales recurrentes.

Hay un estudio que ha senalado que los eventos
tromb6ticos ocurren a pesar de la presencia de trom-
bocitopenias significativas o de hipoprotrombine-
mias. En general, a un evento tromb6tico arterial le
sucede otro tromb6tico arterial, y a uno venoso, otro
venoso. La evoluci6n no varia en modo significativo
en los pacientes que presentan sindrome aFL prima-
rio, con LES o PTI. De todos modos, los pacientes
con LES tienen frecuentemente des6rdenes sistemi-
cos que confunden, como anormalidades plaqueta-
rias, otras anormalidades en la coagulaci6n, disfun-
ciones tiroideas, hepaticas o renales, vasculitis o ate-
rosclerosis precoz. Las pacientes son particularmen-
te vulnerables a los accidentes tromb6ticos cuando
estan subanticoaguladas, tomando anticonceptivos
o durante el embarazo .

En estos pacientes el riesgo de ACV es alto y ocurre
con frecuencia al ano de haber entrado en estudio .

Pareceria que los titulos altos de aFL son un mar-
cador importante de recurrencias de trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, anormalidades
cardiacas o alteraciones en la gestaci6n . Hay tambien
datos que avalan la hip6tesis de que los altos titulos
de aFL predicen mortalidad y peor condici6n fun-
cional luego de un ACV. La demencia vascular es una
consecuencia potencial seria, dados la juventud de
los pacientes y el alto grado de recurrencias del ACV

aFL y factores de riesgo de ACV convencionales
La relaci6n entre ambos permanece indefinida .

Mientras en algunos pacientes la trombosis relacio-
nada con aFL podria ser multifactorial, en otros los
aFL parecen ser el unico factor de riesgo vinculado
con los eventos vasculares recurrentes .

Importancia de la asociaci6n entre aFL y ACV
El grado de asociaci6n entre un factor de riesgo y

el ACV puede medirse a traves de varios parame-
tros epidemiol6gicos . La relaci6n entre aCL y primer
ACV isquemico hallada en un estudio prospectivo
fue similar a la de la hipertensi6n . Uno podria com-
parar las aCL con otros factores de riesgo de ACV
para establecer el impacto potencial de las aCL en
terminos de salud publica.

La importancia de la asociaci6n entre un factor de
riesgo y el ACV puede estimarse mejor por el riesgo
relativo (RR) . Para la fibrilaci6n auricular no valvu-
lar el RR de tener un ACV es de 3,6 ; en la hiperten-
si6n: 2,6; y para ]as aCL, 2,3 .

La diferencia de riesgo (DR) estima el impacto de
un factor de riesgo en pacientes individuales . La DR
fue estimada en 11,8 para la FA; 4,1 para la hiperten-
si6n, y 5,4 para las aCL .

El riesgo atribuible a una poblacibn (RAP) utiliza
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la prevalencia de determinado factor de riesgo para
estimar la proporcion de ACV atribuibles a dicho fac-
tor en la poblacion total . El RAP ha sido estimado en
3,5 en pacientes con FA; 45,9 para la hipertension ar-
terial; y en 5,9 para las aCL . El dato es ilustrativo acer-
ca de que las aCL se asocian tan fuertemente al ACV
como la hipertension y pueden causar tantos ACV
en la poblacion como las fibrilaciones auriculares no
valvulares. Por su enorme prevalencia, la hiperten-
sion se asocia a una proporcion mucho mayor de los
ACV. Los datos sugieren que los aFL juegan un pa-
pel causal en el ACV y en numerosos eventos
tromboembolicos que han sido vinculados con estos
anticuerpos .

TERAPIA PARA PACIENTES CON aFL

Anticoagulantes
Solo hay un estudio randomizado controlado ana-

lizando las opciones terapeuticas para mujeres con
perdida fetal recurrente. Ninguna de esas pacientes
tenfa LES. Fueron randomizadas para recibir pred-
nisona (40 mg/dia) y aspirina (85 mg/dia), en corn-
paracion con aspirina secuencial (hasta la semana 12),
heparina (hasta la semana 32) y luego aspirina (has-
ta la semana 40) . Las pacientes de la rama aspirina-
heparina tuvieron una mejoria discreta en la sobre-
vida fetal, y un fndice mucho menor de complicacio-
nes maternas y fetales, pero el nl mero global de pa-
cientes fue pequeno .

No hay ningl n estudio controlado randomizado
para ver la eficacia de cualquier tratamiento para las
complicaciones tromboembolicas de los aFL .

Un estudio no controlado ha evaluado prospecti-
vamente 75 pacientes con isquemia ocular o cerebral
desde el punto de vista de las recurrencias tromboti-
cas. La combinacion aspirina-dipiridamol parecio
ofrecer una tendencia a disminuir el riesgo de ACV.
Un estudio retrospectivo analizo 70 pacientes con aFL
para ver la eficacia de varias terapias antitromboti-
cas . Casi la cuarta parte de estos pacientes tenia LES
o PTI; el resto tenfa sfndrome aFL primario . Los re-
sultados de eventos/ano analizando recurrencias
fueron asf: sin tratamiento, 0,19 ; con aspirina, 0,36, y
con warfarina, tanto en rango bajo, intermedio o alto
de anticoagulacion, 0,00. Las dosis de aspirina varia-
ron entre 80 y 325 mg/dia . Los RIN (razon interna-
tional normatizada) correspondientes a las intensi-
dades intermedias y altas de anticoagulacion con war-
farina fueron 2,0, 2,9 y mayor de 3,0 respectivamente .

Cinco de los pacientes que recibieron warfarina
tuvieron hemorragias, incluyendo dos hematomas
subdurales y una hemorragia pulmonar (0,031 com-
plicaciones paciente/ano). El RIN al tiempo de pre-
sentar la hemorragia fue particularmente alto en es-
tos pacientes . En el grupo tratado con aspirina no se
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registraron episodios hemorragicos . Despues de to-
mada la decision de anticoagular, los autores reco-
mendaban tratar a los pacientes intentando un RIN
de por lo menos 2,6 .

Otros tratamientos
En estudios pequenos se observo que los corticoi-

des podian suprimir el AL, pero otros autores sospe-
chan que la evolucion clinica es peor en los tratados
con corticoides .

Se han utilizado tambien inmunosupresores, so-
los o asociados a terapia corticoidea o anticoagulan-
te. Se use azatioprina, ciclofosfamida, mercaptopu-
rina y metotrexate . No hay publicaciones en las que
se haya observado una respuesta clinica o serologica
valida .

El recambio plasmatico se ha utilizado para dis-
minuir los titulos de anticuerpos en varios estadios
de la enfermedad, pero no esta claro si disminuye
las complicaciones relacionadas con los aFL.

Si bien se utilizan infusiones de inmunoglobulinas
para tratar los desordenes inmunologicos, su meca-
nismo de accion no es claro y los datos acerca de su
eficacia son incompletos .

Los pacientes con trombosis y aFL han sido tam-
bien tratados con agentes antiplaquetarios, en parti-
cular la aspirina en dosis de 80-1 .300 mg/dia. Las
conclusiones son diffciles dada la variedad de dosis
utilizadas, el riesgo heterogeneo de ACV entre los
pacientes tratados y la falta de estudios con un dise-
no adecuado .

En pacientes con aFL con trastornos valvulares,
ACV recurrente, trombosis venosa cerebral o infarto
de miocardio, se utilizan frecuentemente anticoagu-
lantes como la warfarina. La misma se ha usado tam-
bien en combinacion con inmunosupresion . Las do-
sis y el diseno de los estudios enturbian cualquier
conclusion acerca de la eficacia de la anticoagulacion,
como sucede con todas las terapeuticas discutidas
aquf anteriormente .

Las complicaciones hemorragicas, un estado de
hipercoagulacion rebote cuando se suspende la dro-
ga, y las anormalidades coexistentes en la coagula-
cion no vinculadas con aFL, senalan la necesidad de
ser cautos al momento de indicar esta modalidad te-
rapeutica .

Se necesitan estudios prospectivos randomizados
para poder desarrollar terapias eficaces para los tras-
tornos relacionados con los aFL .

RECOMENDACIONES FINALES
Dado que carecemos de datos utiles, el manejo del

paciente individual permanece empfrico .
Muchos neurologos encuentran pacientes con

ACV relacionado con aFL e inician una terapeutica
con aspirina si no encuentran un foco cardioemb6lico
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o enfermedad oclusiva de grandes vasos cerebrales .
A determinados pacientes con lesiones cardiacas o
trombosis recurrentes, muchos especialistas los tra-
tan con anticoagulacion indefinida a pesar de los ries-
gos hemorragicos .

La heparina y aspirina parecen ser mas eficaces que
los corticoides para tratar la perdida fetal recurrente.

SUMMARY

ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY
SYNDROME AND STROKE

Recent interest in antiphospholipid antibodies and
focal ischemic cerebrovascular disease has surged .
Antiphospholipid antibodies are a heterogeneous
family of antibodies . Anticoagulant assays detect
lupus anticoagulants while solid phase immunoas-
says detect anticardiolipin antibodies . Patients with
antiphospholipid antibodies have a high risk of
recurrent thrombotic events, including stroke, deep
venous thrombosis and spontaneous abortion . Be-
cause of limited controlled prospective data, cur-
rent therapy remains empiric. The numerous po-
tential links between antiphospholipid antibodies
and coagulation disorders will be reviewed. While
the specific mechanism of antiphospholipid anti-
bodies-related coagulopathy is unknown, antiphos-
pholipid antibodies foster an immune-mediated
prothrombothic state .

Key words Antiphospholipid antibody syndrome -
Antiphospholipids and stroke - Stroke - Risk factors
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