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CAPITULO I. INTRODUCCION

En este capitulo se describiran las generalidades del trabajo de investigacion
correspondientes al problema que se pretende resolver, asi como los objetivos que se
cumplirén en el progreso de esta investigacion, los motivos en si para su desarrollo y se

facilitara una perspectiva general del proyecto.
Planteamiento del problema

La fisiopatologia de la trombosis en el sindrome antifosfolipidico no es un tema que
tenga informacion muy clara, y el no trombético o enfermedad autoinmune en el sindrome,
también, es poco conocida, incluso la fisiopatologia de la obstetricia clasica; aun asi, los
problemas son complicados y no se cree que se deban a la trombosis por si sola. Se dice que
existen dos posibles marcadores, uno de estos, es la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aPL), protromboticos y proinflamatorios en células endoteliales y otras células y el segundo
desencadena la coagulacion, puede ser causada por infeccion, cirugia, inmovilizacion,

embarazo, o pildoras anticonceptivas orales. (Foster, Kruh, y Yang, 2012, p.528)

Debido a que los factores genéticos pueden jugar un papel en la presentacion de este
sindrome, ya que existen familias en las que varios miembros presentan anticuerpos
antifosfolipidicos positivos. No se conoce exactamente la prevalencia del sindrome, pero los
estudios epidemioldgicos que estan realizandose pretenden determinar la importancia de la
presencia de los anticuerpos fosfolipidicos en los accidentes cerebrovasculares, infartos de
miocardio, abortos recurrentes, entre otros. (Calvo, 2015, p.86)

La mayoria de los regimenes terapéuticos empleados en la actualidad son empiricos
y basados en ensayos clinicos retrospectivos o en estudios prospectivos con escasos pacientes
o realizados con metodologias discutibles. Por este motivo, no existen unas pautas
uniformemente aceptadas y los tratamientos deberan de ser individualizados en cada
paciente. Es por esto, que se estableceran los controles clinicos, analiticos y de exploraciones
complementarias idoneos en cada paciente y en cada situacion. Los controles obstétricos en

caso de embarazo y los controles de la terapia anticoagulante, deberan ser estrictos y llevados
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a cabo por especialistas médicos experimentados en el manejo de estas situaciones. (Blanes
et al, 2015, p.117)

Se requieren enfoques terapeuticos selectivos ya que la trombosis recurrente sigue
siendo un desafio importante en el tratamiento del sindrome antifosfolipido a pesar de una
anticoagulacion eficaz. Varios datos sugieren que la hidroxicloroquina (HCQ) podria
desempefiar un papel en la prevencion de la trombosis. Uno de los temas importantes de esta
revision es sefialar los diferentes aspectos que podrian sugerir la utilidad y la eficacia de HCQ

para la prevencion de trombosis recaida en sindrome. (Belizna ,2015, p.358)

En las manifestaciones clinicas del sindrome, se pueden clasificar en tres grandes el
primero en el sistema reproductivo: abortos recurrentes, muerte fetal en el segundo o tercer
trimestre, retraso del crecimiento y preeclampsia severa; a nivel vascular, trombosis arterial
0 venosa principalmente a nivel de miembros inferiores; Otras: trombocitopenia,
hipertension pulmonar, livedo reticularis, alteraciones de las valvulas cardiacas, mielopatia,
migrafia, Ulceras en miembros inferiores y corea. (Bolafios, G. Lawson, A. y Vargas, N,2015,
p.608)

En su publicacion del Sindrome Antifosfolipido, el Dr. Ricardo Alfaro Pacheco
menciona ser un trastorno autoinmune poco comun, que afecta predominantemente mujeres
y que con frecuencia se asocia al lupus eritematoso sistémico (LES), se manifiesta con
abortos, partos prematuros o episodios de trombosis venosa o arterial especialmente a nivel
cerebral. Indica, también, que los anticuerpos responsables son el anticoagulante lUpico, los
anticuerpos anticardiolipinas y los anticuerpos anti B2- Glicoproteina-1. El sindrome se
clasifica en primario cuando no aparece en asociaciéon a otros trastornos autoinmunes y
secundario cuando esta asociado, especialmente a LES o artritis reumatoide, aquellos que
son portadores deben recibir tratamiento con anticoagulantes en forma pronta para prevenir

sus complicaciones. (p.315)

Es donde el investigador quiere hacer que se tome conciencia sobre el uso racional,
segun las necesidades de cada paciente, con el fin de capacitar a una generacién innovadora

de la sociedad que transfiera conocimiento objetivo del rol clinico, farmacolégico, ético y
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sociocultural del uso del medicamento, esencialmente a las poblaciones en condiciones

criticas. (Montoya, Tobon y Orrego, 2017. p.5)

Por esta razon, el autor de esta investigacion se realiza la siguiente interrogante: ¢ Cual
es la incidencia del sindrome antifosfolipidico, asociado al uso del farmaco
Hidroxicloroquina en la poblacién en general, en el periodo del 2008 — 2018?
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Objetivos

Objetivo general
Analizar la incidencia del sindrome antifosfolipidico, asociado al uso del farmaco

hidroxicloroquina en la poblacion latinoamericana, en el periodo del 2008 — 2018

Objetivos especificos
1- Evaluar la relacion existente entre el sindrome antifosfolipidico y la poblacion que
consume el farmaco Hidroxicloroquina.
2- Diferenciar el comportamiento del fArmaco en los pacientes una vez que lo empiezan
a consumir.

3- Evidenciar el desarrollo de otras patologias asociadas al sindrome antifosfolipidico.
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Justificacion

En esta investigacion se busca determinar cuél es la conveniencia en la poblacion al
evaluar la influencia del farmaco Hidroxicloroquina en el sindrome antifosfolipidico, asi
como la relacion e incidencia del sindrome con el uso de dicho farmaco en la poblacion,
mostrando la informacién existente acerca del tema, presentando beneficios a la sociedad

para entender los sintomas y cuidados a las personas que padezcan de la enfermedad.

El primer paso en el tratamiento es la eliminacion de factores de riesgo: deben
reducirse o eliminarse los factores adicionales de riesgo vascular, tales como hipertension
arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo o uso de anticonceptivos orales que contengan
estrogenos, también se debe tener un cuidado especial con los pacientes post operados o
encamados, en los que debe efectuarse una adecuada profilaxis de trombosis venosas
mediante la administracion de heparina subcutanea, esto como wuna implicacion

transcendental para resolver una posible gama de problemas préacticos. (Alfaro, 2009, p.315)

Este sindrome antifosfolipidico es un trastorno trombolitico adquirido, enfermedad
autoinmunitaria multisistémica, en la cual, se producen de forma persistente autoanticuerpos
contra una variedad de fosfolipidos y proteinas transportadoras de ellos. El espectro de las
manifestaciones clinicas es amplio, desde pacientes asintomaticos, hasta una enfermedad
inminentemente amenazante para la vida como es el sindrome antifosfolipidico catastréfico,
cualquier 6rgano o sistema puede verse afectado como consecuencia de la trombosis a nivel

de los grandes vasos o la microcirculacién. (Camacho y Lirola ,2014, p.79)

Con la investigacion del farmaco Hidroxicloroquina, se puede apoyar una teoria que
ayuda a la sociedad por explicar la fuerte relacion entre los anticuerpos antifosfolipidos y el
desarrollo de eventos trombdticos, a pesar de no estar muy clara esta informacion, pero los
estudios publicados, actualmente, indican que estos anticuerpos estan dirigidos contra una
importante cantidad de proteinas plasmaticas que se expresan o se unen a las células de la
superficie endotelial y a nivel plaquetario y con esto, juegan un importante papel en las
reacciones procoagulantes y anticoagulantes, siendo asi, la base de los posibles mecanismos

para el desarrollo de eventos trombdticos. (Bolafios et al, 2015, p.608)
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En el caso de las mujeres con antecedente de eventos tromboembdlicos con
anticuerpos antifosfolipidos, presentan riesgo de recurrencia en embarazos posteriores. Para
estas mujeres, segun el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos recomienda la
anticoagulacion profilactica con heparina durante el embarazo y con heparina o Warfarina
durante las 6 semanas posparto, un dato que pueda ser util como informacion en futuras
investigaciones; existen anticuerpos que estan dirigidos, especificamente, contra las
proteinas de los fosfolipidos y la presencia de estos anticuerpos ayuda a realizar el
diagnostico (Bolafios et al,2015, p.609)

El sindrome antifosfolipido (SAF) primario o asociado es un cuadro de mal
pronostico con alta morbilidad y mortalidad, el prondstico serd determinado por la
localizacion de las trombosis y por las manifestaciones clinicas que presente el paciente,
siendo el sindrome catastrofico la forma de evolucion mas grave, con una mortalidad
aproximada del 50%, y sin tratamiento anticoagulante adecuado las trombosis recurren en el
70% de los casos.

Se han descrito como signos de mal prondstico la hipertension pulmonar, la
afectacion neuroldgica, miocérdica, renal, o de mas de dos 6rganos simultaneamente, la
gangrena de extremidades, el SAF catastrofico, la coagulacion intravascular diseminada
(CID), la anemia hemolitica autoinmune (AHA), la presentacion de mas de un episodio
clinico y la presencia de anticuerpos anti-82GPI. El sindrome de distrés respiratorio del
adulto ocurre en méas del 20% de los casos de SAF catastrofico, también, conlleva un mal
pronostico. Siendo estos datos Utiles para crear un instrumento para analizar los datos.

Al brindar mas informacion a los pacientes, impartiendo conocimiento acerca del uso
frecuente y prolongado de este farmaco puede ocasionar como un efecto secundario la
aparicion del sindrome, también se busca que los profesionales en salud puedan comprender
de una mejor manera el farmaco y que les puede llegar a ocasionar a los pacientes el uso de

éste.
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Antecedentes

El Dr. Barba en México en el afio 2003, es su investigacion “Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidico”; menciond ser un desorden caracterizado por la asociacion de fendmenos
trombaticos recurrentes en vasos de cualquier calibre, ya sean arteriales o venosos, pérdidas
fetales recurrentes y trombocitopenia, con la presencia de anticuerpos antifosfolipido,
inhibidor l0pico y/o anticuerpos anticardiolipinas, la asociacion de estos anticuerpos con
enfermedad trombotica se relaciond primeramente en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, cuando en 1952 Conley y Hartman describieron un anticoagulante circulante en

dos pacientes con lupus. (p.21)

Segln Camacho et al (2014) en su estudio llamado “Sindrome antifosfolipidico”
realizado en Espafia, define que es un trastorno trombofilico adquirido, una enfermedad
autoinmunitaria multisistémica, en la cual, se producen de forma persistente autoanticuerpos
contra una variedad de fosfolipidos y proteinas transportadoras de los fosfolipidos. La
descripcion méas temprana de la asociacion entre anticoagulantes circulantes y trombosis
vascular en los nifios es la realizada por Olive y colaboradores en 1979, también por St. Clair
en 1981; en afios recientes el hallazgo del sindrome en los nifios se ha ido describiendo de

forma creciente. (p.79)

Menciona Calvo (2015) en su investigacion denominada “Sindrome antifosfolipido”,
realizado en Esparfia; este sindrome puede ser primario cuando no se asocia a ninguna
enfermedad subyacente, o secundario cuando aparece asociado a otras enfermedades
fundamentalmente inmunolégicas y preferentemente el lupus erimatoso sistémico; desde el
punto de vista diagndstico, tal como sucede en otras enfermedades autoinmunes, debe basarse
en el cumplimiento de criterios clinicos y bioldgicos, se observé que se han propuesto dos

grupos de criterios diagnosticos. (p.85)

Segun Cruz (2016), en su investigacion “Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos;
patogénesis, diagnostico y tratamiento, realizado en México, menciona ser una afeccion
caracterizada por producir un estado hipercoagulable mediado por anticuerpos, puede ser

primario o secundario a enfermedad reumatologica o neoplésica. Los anticuerpos implicados
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son las anticardiolipinas (IgG e IgM), antiB2 glicoproteina 1 y el anticoagulante ltpico; quien
lo padece tiene eventos tromboticos venoarteriales de repeticion, que en algunos casos

pueden ser de dificil control e incluso mortales. (p.260)

Estos antecedentes obtenidos en esta investigacion se revisaron las bases de datos de
la Universidad Internacional de las Américas, BINASS, Universidad Iberoamericana, Scielo,

PubMed y fue donde se obtuvo los articulos cientificos utilizados para esta investigacion.

Antecedentes internacionales

Menciona Abrahams et al (2014) en el estudio “Efecto de la hidroxicloroquina sobre
el anticuerpo antifosfolipido, cambios inducidos en la funcién del trofoblasto del primer
trimestre”. Las mujeres con sindrome antifosfolipido tienen mayor riesgo de sufrir
complicaciones en el embarazo, mientras pacientes que a menudo se tratan con
hidroxicloroquina poseen disminucion de estos efectos. Se concluyd que la hidroxicloroquina
revirtio la inhibicion de aPL del trofoblasto IL-6 la secrecién e inhibicion aPL, y parcialmente
limita la migracion celular, es por esto que alguna forma de terapia que incluya
hidroxicloroquina puede ser beneficiosa a pacientes embarazadas con sindrome

antifosfolipidico.

Por otro lado, Merashli, Hassan, Utman, y Khamashta (2015) en su estudio
denominado “Sindrome antifosfolipido: una actualizacion”, realizado en Londres, Inglaterra;
tenia como objetivo buscar en la literatura utilizando las bases de datos MEDLINE y PubMed
que se centran en el Gltimo desarrollo en patogenesis de enfermedades, evaluacion de riesgo
de trombosis y tratamiento del sindrome. Se encontré que la via de fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI3K) -AKT-motor se identificO mas recientemente por tener un papel crucial en la
activacion de la inflamacion entre la pared del vaso endotelial causando lesiones vasculares
en el sindrome, ademas, se estan implementando nuevas variables para evaluar el riesgo de

trombosis en pacientes con APS.

Se concluydé que los avances mas recientes en patogénesis, estratificacion de riesgo y
tratamiento proporcionan una plataforma para estudios de alto rendimiento con el objetivo

final de proporcionar un manejo 6ptimo a los pacientes con el sindrome.



17

Segun Canisius, Lackner, Miller, Manukyan, y Strand, (2016), en su estudio
realizado en Alemania, denominado “Hidroxicloroquina inhibicidon proinflamatoria vias de
sefializacion dirigidas al endosomal NADPH oxidasa”, este estudio se realizd para
experimentos in vitro, las células monociticas fueron estimuladas con factor de necrosis
tumoral a (TNFa), interleucina-1p (IL-1B) o un aPL monoclonal humano y la actividad de
NOX se determind por citoametria de flujo, HCQ reduce fuertemente o previene
completamenta la induccién de NOX endosomal por TNFa, IL-1p y aPL en monocitos
humanos y células MonoMac 1, se obtuvo un nuevo mecanismo de accion de HCQ, es decir,

interferencia con el montaje de NOX2 endosomal.

Andreoli et al, en el afio 2016, en el estudio realizado en Italia, titulado
“Recomendaciones EULAR para la salud de las mujeres y la gestion de la planificacion
familiar, asistida. Reproduccion, embarazo y menopausia en pacientes con lupus eritematoso
sistémico y /o sindrome antifosfolipido”, tenia como objetivo desarrollar recomendaciones
para la mujer, acerca de problemas de salud y planificacion familiar en el lupus sistémico.
eritematoso (LES) y / o sindrome antifosfolipido (AFS). Se obtuvo mediante una revisién
sistematica de la evidencia seguida por el método Delphi, modificado para compilar
preguntas, obtener opiniones de expertos y llegar a un consenso, la evidencia obtenida fue

siempre la supervision de médicos.

Por otro lado, Schreiber et al (2017) en su estudio “El efecto de la hidroxicloroguina
sobre la hemostasia, complemento, inflamacidn y angiogénesis en pacientes con anticuerpos
antifosfolipido”, menciona que se ha descrito que la Hidroxicloroquina (HCQ) tiene un efecto
beneficioso en pacientes con sindrome antifosfolipidico (AFP), pero su mecanismo de accion
no estd claro, teniendo efectos sobre la angiogénesis subnormal, la inflamacién y los
biomarcadores hemostéticos observados en el sindrome. El estudio se realiz6 con 22
pacientes con aPL [20 mujeres, 2 hombres, edad media 55 (rango 1870) afios] a los que se
les tomd una muestra de sangre antes y 3 meses después de comenzar con HCQ 200 mg al
dia. Se obtuvo que la HCQ redujo significativamente los niveles de factor tisular soluble en
pacientes con aPL, pero ningun cambio significativo fue observado en la actividad AnxAb5,
actividad IgG anti dominio 1, TEG, CRP, complemento Bb y C3a-des-Arg, y VEGF.
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Segin Belmont et al, (2018) en su estudio denominado “Hidroxicloroquina en la
profilaxis de la trombosis primaria de pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos
sin enfermedad autoinmune sistémica” realizado en los Estados Unidos; tuvo como objetivo
determinar la eficacia de la Hidroxicloroquina, en la prevencion de la trombosis primaria del
anticuerpo antifosfolipido (aPL) positivo en pacientes sin otras enfermedades sistémicas
autoinmunes. Los pacientes fueron estratificados por riesgo en funcion del uso de agentes
antiplaquetarios y seguir a los pacientes cada 6 meses durante 5 afios. En el estudio se tenia
una muestra muy pequefia y ningun paciente desarrollé trombosis, no se puede evaluar con
precision la efectividad de la HCQ para la prevencion de la trombosis primaria en pacientes

persistentemente positivos aPL sin ninguna otra enfermedad autoinmune sistémica.

Por ora parte, Begorre et al, en el 2018, en su estudio realizado en Francia,
denominado “La hidroxicloroquina previene parcialmente Disfuncion endotelial inducida
por anticuerpos anti-beta2-GPI en un modelo de ratén in vivo de sindrome antifosfolipido”
se indujo el sindrome antifosfolipido mediante una inyeccion de anticuerpos monoclonales
anti-beta-2-GPI. La reactividad vascular se evalud en arterias de resistencia mesentérica
aisladas de ratones 3 semanas (APL3W) después de recibir una inyeccion Unica de
anticuerpos anti-beta-2-GPl y después de 3 semanas de tratamiento oral con
hidroxicloroquina oral (HCQ3W) en comparacién con el control Ratones (CT3W). Se evalud
la disfuncién endotelial mediante la medicion de acetilcolina mediada vasodilatacion. Se
utilizé un enfoque farmacolégico para evaluar el desacoplamiento de la NO sintasa.

(tetrahidrobiopterina) y la generacion de especies reactivas de oxigeno

Antecedentes nacionales

El escritor Barahona (2008) realiz6 un estudio en la Asociacidn entre anticuerpos
antifosfolipidos y complicaciones de la gestacion en mujeres de Costa Rica, en donde algunas
estimaciones refieren de prevalencias de entre el 1-8% de aCL y AL,; sin embargo, los
trabajos sobre riesgo trombético asociado y complicaciones en el embarazo son
contradictorios. Otros autores han observado que existe un mayor riesgo cuando el titulo de

aFL aumenta, lo que favorece la probabilidad de desarrollar SAF.

Este mismo autor. Barahona (2008) estimo que el 82% de los pacientes con SAF son

mujeres, en una relacion de 5:1 respecto de los varones, diferencia que se acentla cuando se
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trata de SAF secundario,8 y son diagnosticadas, en un 85% de los casos, entre los 15 y los
50 afos. Asimismo, la presencia de aFL puede afectar los factores tradicionales de riesgo,

como la trombosis venosa o arterial, el embarazo y los procedimientos quirirgicos.

Sin embargo, Lausom (2015), en el estudio del sindrome antifosfolipidico en
obstetricia en Costa Rica menciona que es una enfermedad del sistema inmune en la cual
existen anticuerpos especificos a los fosfolipidos. Aproximadamente, un 40% de las
pacientes con lupus presenta valores elevados de anticuerpos antifosfolipidos, de los cuales
un 20 a 50% llegan a presentar clinica compatible con este sindrome, principalmente, en
forma de trombosis. EI SAF se define como la ocurrencia de trombosis venosas y/o arteriales,
aborto recurrente, presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes en sangre, como lo
son el anticoagulante lapico, anticardiolipinas y la 32-glicoproteina I. Ademas, es comin que
se asocie con trombocitopenia. Lockshinm M. en su articulo sobre embarazo y sindrome
antifosfolipidico refiere que aquellas pacientes que sean triples positivas (positividad en los
3 anticuerpos) cursan con el peor pronostico. (p 607)

El escritor Sauma (2008) realiz6 un estudio del tratamiento de las pérdidas fetales en
el sindrome antifosfolipidico manifiesta, las pérdidas fetales recurrentes han sido bien
descritas en mujeres que presentan el sindrome antifosfolipido. El diagnéstico de esta entidad
se realiza con la historia clinica, el examen fisico y laboratorio. Actualmente, se cuenta con
los criterios diagndsticos del Octavo Consenso Internacional realizado en Sapporo-Japon en
1998. La patogénesis de los abortos recurrentes alin no se conoce, pero se sabe que se produce
una insuficiencia de la placentaria. El tratamiento combinado de aspirina y heparina conduce
aun alto indice de nacimientos vivos en mujeres con historia de abortos recurrentes asociados
a los anticuerpos antifosfolipidos, en pacientes hospitalizadas en hospitales publicos en Costa
Rica. (p 51)
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CAPITULO Il. MARCO REFERENCIAL

A continuacion, se hace referencia de la historia del descubrimiento del medicamento
Hidroxicloroquina, desde su inicio hasta la actualidad y del sindrome antifosfolipidico con

las mismas caracteristicas.

Descubrimiento de la Hidroxicloroquina

Menciona el escritor Danza (2016) el primer conocimiento que se tiene de los
antipaltdicos (AP) data del siglo XVII; la condesa de Chichon, virreina de Perd, al enfermar
de malaria, fue tratada con unos polvos de la corteza del quino, arbol que crecia bien en zonas
subtropicales y que utilizaban los indios desde la antigiedad. La condesa sano
“milagrosamente” y en agradecimiento extendid el remedio a todos los menesterosos y

enfermos dandolo a conocer en Espafia y en el resto de Europa. (p232)

El botanico sueco Linneo dio a este grupo de plantas el género de Chinchonaceas para
recordar el gran beneficio que la condesa prest6 a la humanidad. Pasaron 2 siglos hasta que
se descubrio la utilidad de la quinina como farmaco antirreumatico. En 1894, el médico inglés
J.P. Payne describid en su lectura de posgraduado la curacion de las lesiones cutaneas del
lupus; €l utilizo6 la quinina pensando que el origen era vascular, para producir palidez (Danza
2016, p232)

Posteriormente, se describieron nuevos éxitos con la quinina en el lupus cutaneo y en
1930 se sintetizo el primer AP en Alemania con el nombre de quinacrina. Mas tarde, en
Estados Unidos, este mismo farmaco se denomind atabrina. Durante la Il Guerra Mundial, 4
millones de soldados aliados tomaron este medicamento durante 3 afos, para prevenir la

malaria en el Pacifico y en el norte de Africa, (Danza 2016, p 232)

Los antimaléricos han sido ampliamente empleados en el tratamiento de las EAS,
segun el autor Danza (2016), especialmente, en lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis
reumatoide (AR), desde hace largo tiempo. El primero en emplearse fue quinina, hace ya casi
100 arios, para el tratamiento del LES. Actualmente, se emplean hidroxicloroquina (HCQ),

cloroquina (CQ) y quinacrina. (p232).
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Los antimaléricos tienen algunas particularidades farmacoldgicas relevantes. Es
caracteristica la variabilidad interindividual en la absorcion, ademés, las concentraciones
plasmaéticas pueden alterarse con el nivel de actividad inflamatoria de la enfermedad, por lo
que también, existe variabilidad intra individual. Se distribuyen ampliamente en el tejido
muscular, higado, bazo, rifiones, pulmones, células de la sangre, glandulas pituitaria y
suprarrenal y tejidos que contienen melanina. Se metabolizan en el higado y se excretan por
via renal. (Danza 2016, p 233)

El autor Danza (2016), la vida media de eliminacion de HCQ es de 30 a 50 dias, el
tiempo que demora en comenzar por hacer su efecto antiinflamatorio es de 4 a 6 semanas,
mientras que el tiempo en llegar a concentraciones estables en sangre se estima entre 4 y 6
meses. Se recomienda que la dosis de uso no supere los 6,5 mg/kg/dia, tomando como
referencia el peso ideal del paciente. A nivel hepatico se ha planteado una posible interaccion
con el tabaquismo. Es bien conocido que el tabaco es inductor del CYP450, lo que sugiere
que puede disminuir el efecto de la HCQ. (p 233)

Este mismo autor, Danza (2016), existen estudios que confirman una disminucion del
efecto de la HCQ sobre las lesiones cutaneas del LES en fumadores. Sin embargo,
recientemente estas observaciones han sido puestas en duda, lo que abre un terreno de estudio

e investigacion. (p233)

El mecanismo por el cual HCQ ejerce su efecto inmunomodulador es complejo y no
completamente aclarado. Se acepa que controla el proceso de autoinmunidad por varias vias,
dentro de lo que se destaca su capacidad por interferir con la presentacion de auto antigenos,
bloguear la respuesta de linfocitos T inducida por antigenos, disminuir la produccion de
mediadores inflamatorios e inhibir la activacién de los receptores Toll-like. (p233)

Menciona el autor Danza (2016) que los antimalaricos interfieren con la funcion de
fagocitosis, lo que determina una alteracion en la presentacion de antigenos,
fundamentalmente auto antigenos y, en menor medida, de antigenos exdgenos. En el mismo
sentido, bloquean la proliferacion de linfocitos T, al tiempo que determinan una disminucion
en la produccion de citoquinas involucradas en la respuesta inflamatoria, I1L-1, IL-2, IL-6,

IL-17, IL-22, interferon a, y y factor de necrosis tumoral a. Sin embargo, el mecanismo de
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accion probablemente mas importante esta relacionado con la inhibicion de la activacion de

algunos TLR, especificamente, los intracelulares que reconocen acidos nucleicos (p234)

Estos receptores estan involucrados en la inmunidad innata y tienen un rol clave en
las EAS. Se ha establecido que los TLR se unen a los &cidos nucleicos, promoviendo la
produccion de auto anticuerpos y mediadores inflamatorios, con el consecuente dafio tisular.
Esta interaccion requiere de un pH acido a nivel de los lisosomas. Los antimalaricos, que son
bases débiles, inhiben la acidificacion del lisosomay, en consecuencia, son capaces de inhibir
la interaccion entre los TLR y los &cidos nucleicos. Esto determina, por ejemplo, en modelos
experimentales de AR, una disminucion en la produccion de factor reumatoide. En
experimentos basicos, también, se ha verificado que este efecto provoca disminucién de otras
moléculas inflamatorias involucradas en el dafio tisular de la AR, LES y otras. En los ultimos
tiempos, se ha sugerido que la dosificacién de los niveles plasmaticos de HCQ podria ser de

utilidad en la monitorizacion del tratamiento. (P235)

Segun Danza (2016) algunos estudios han sugerido que niveles plasmaticos por
encima de 1.000 ng/ml coinciden con menor actividad del LES y menos frecuencia de brotes.
Sin embargo, esto no se ha confirmado consistentemente. La variabilidad intra e
interindividual y la accesibilidad a la dosificacion de niveles plasmaticos de HCQ dificulta
la utilidad de esta técnica. Por el momento esta establecido que su mayor utilidad es para
verificar la adhesion al tratamiento. La seguridad del tratamiento con HCQ ha sido
largamente analizada. Los efectos adversos més frecuentes son leves, incluyendo molestias
gastrointestinales, prurito acuégeno y pigmentacion cutanea. Suelen aparecer al inicio y
mejorar con el mantenimiento del tratamiento, excepcionalmente determinan su interrupcion.
(p235)

Por su parte, Jimenez (2008), el primer conocimiento que se tiene de los antipaldicos
(AP) data del siglo XVII; la condesa de Chichdn, virreina de Perd, al enfermar de malaria,
fue tratada con unos polvos de la corteza del quino, arbol que crecia bien en zonas
subtropicales y que utilizaban los indios desde la antigiedad. La condesa sano
“milagrosamente” y en agradecimiento extendid el remedio a todos los menesterosos y

enfermos dandolo a conocer en Espafia y en el resto de Europa.
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Este mismo autor afirma que el botanico sueco Linneo dio a este grupo de plantas el
género de Chinchonaceas para recordar el gran beneficio que la condesa prestd a la
humanidad. Pasaron 2 siglos hasta que se descubri6 la utilidad de la quinina como farmaco
antirreumatico. En1894, el médico inglés J.P. Payne describio en su lectura de posgraduado
la curacion de las lesiones cutaneas del lupus; él utilizo la quinina pensando que el origen era
vascular, para producir palidez. Posteriormente, se escribieron nuevos éxitos con la quinina
en el lupus cutdneo y en 1930, se sintetizé el primer AP en Alemania con el nombre de
quinacrina. (p190)

Mas tarde, en Estados Unidos, este mismo farmaco se denomind atabrina. Durante la
Il Guerra Mundial, 4 millones de soldados aliados tomaron este medicamento durante 3 afios,
para prevenir la malaria en el Pacifico y en el norte de Africa, mostrando sus propiedades

farmacoldgicas y su utilidad en mejorar pacientes con artritis y lupus. (Jiménez, 2006, p190)

Por su parte, Jiménez (2006), posteriormente, se buscaron férmulas mas tolerables
que la quinina. En 1943, se inicié la utilizacion de la cloro-quina (CQ) y en 1955 de la
hidroxicloroquina (HCQ). Al popularizarse el uso de estos farmacos, también se hizo patente
su toxicidad, decayendo su utilizacion hasta los afios ochentas. Otras formulaciones se
suspendieron por toxicidad, motivos econdémicos o por desacreditacion de las

asociaciones(p190)

Farmacologia de la Hidroxicloroquina

El autor Jiménez (2006) aunque, en la actualidad, hay 3 presentaciones, sélo se cuenta
con la Cloroquina CQ y la HCQ. La quinacrina se conoce con diferentes nombres: atabrine,
mepacrine y acriquine, y puede conseguirse como medicacidn extranjera. Se utiliza sobre
todo en combinacion con la HCQ y es efectiva en el tratamiento de las manifestaciones
cutaneas del lupus eritematoso sistémico (LES) refractarias al tratamiento con otros AP3,4.
La CQ y la HCQ quimicamente son 4-aminoquinoleinas, y solo se diferencian en la

sustitucion de un grupo etilo por un hidroxilo. (p191)

Hidroxicloroquina (HCQ) es un agente antipalddico ampliamente utilizado en la
artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico (SLE) con una amplia gama de

antiinflamatoria y efectos metabolicos y un papel antitrombético adicional. En modelos in
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vitro y animales mostr6 que HCQ puede revertir persistencia de trombos en ratones
inyectados con aPL, aPL- mediada por la activacion de plaquetas, y la union de los complejos
APL-B2GPI a bicapas de fosfolipidos. HCQ protege también la anexina A escudo
anticoagulante de la interrupcion por aPL, inhibe la activacion de TLR5, TLR7, y los
receptores de TLR. Ademas, HCQ restaura la unién de aPL a sincitiotrofoblastos [diecise€is],
Asi como la fusion trofoblasto afectados por aPL, proporcionando evidencia por su efecto de
orientacion pasos especificos en obstétrica patogénesis APS. (Jiménez, 2016, p 191)

Esta formulacion no resta eficacia y confiere menos toxicidad a la HCQ, aunque sélo
un estudio abierto compara eficacia y seguridad entre ambos, y atribuye a la HCQ entre la
mitad y dos tercios de eficacia y la mitad de toxicidad que la CQ5.Los 2 farmacos muestran
similares caracteristicas farmacocinéticas, aunque puede haber muchas variaciones

interpersonales. Son hidrosolubles y muy bien (ab-Jiménez 2006, p192)

Sin embargo, Jiménez (2006), manifestd que los Antipaludicos y enfermedades
reumaticas Reumatol Clin. 2006, sorbidos por el tracto gastrointestinal. Se unen a proteinas
plasmaéticas y elemento celulares, sobre todo plaquetas, monocitos y linfocitos. Alcanzan el
maximo pico en sangre a las 8 horas y el nivel de estabilidad las 4-24 semanas. Aunque
clasicamente los estudios no han relacionado los valores sanguineos con la actividad, pero si
con la toxicidad gastrointestinal, los ensayos actuales con mas numero de pacientes y mejor
metodologia muestran una cierta relacion individual, segun la transformacion de los

metabolitos de la HCQ, tanto para su eficacia como su toxicidad. (p 192)

Este mismo autor, Jiménez (2006), si la HCQ se metaboliza antes a DHCQ, habra
mas eficacia y menos toxicidad gastro intestinal y si lo hace mas a BDCQ puede haber méas
toxicidad ocular. Estas diferencias estdn motivando la investigacion y sintesis de los
metabolitos farmacoldgicamente ideales. EI 15% del AP se metaboliza en el higado, con una
eliminacidn entero hepatica< 10%. La excrecion renal es del 50-70%, y puede disminuir el
aclaramiento de creatinina en un 10%, lo que debe tenerse en cuenta en las situaciones de
insuficiencia renal cronica. La caracteristica mas importante de estos compuestos es su
depdsito en los tejidos, desde donde ejercen su accidn, tanto toxica como terapéutica. Se
acumulan en los tejidos en forma de vesiculas y pueden permanecer en ellos hasta 5 afios.

Su distribucion varia dependiendo de tejido. (p 193)
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Es menor en grasa, cerebro y hueso. Su concentracion es intermedia en higado, bazo,
pulmon, rifion y médula dsea. La maxima concentracion se observa en los tejidos ricos en
melanina, como la piel y la retina. Actia como reservorio en estos Ultimos tejidos, lo que
condiciona sus importantes efectos beneficiosos en la piel y toxicos en la retina. Los AP
disminuyen la biodisponibilidad del metotrexato (MTX)10 y el tabaco acelera su

metabolismo. Por ello, son menos eficaces en pacientes fumadores (Jiménez, p194)

Estructura de la Hidroxicloroquina y la Cloroquina

llustracién 1Estructura de la Hidroxicloroquina
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Tabla 1 Mecanismos de accion de los antipaludicos
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Bloqueo del procesamiento y presentacion del antigeno

Inhiben la liberacién de citocinas: I1L-1, IL-2, IL-6, TNF-A

Pueden disminuir la formacion de anticuerpos

Inhiben la actividad de linfocitos T citotoxicos

Disminuyen la actividad de las células NK

Inhiben la formacion y disuelven inmunocomplejos circulantes

Regulacion de la apoptosis

Disminucion de los reactantes de fase aguda

Fuente (Danza, 2016, p236)

Efectos secundarios de la Hidroxicloroquina

Segun Jiménez (2006) indica que se han descrito gran variedad de efectos adversos,
sin embargo, los AP han mostrado un buen perfil de seguridad cuando se han comparado con
otros farmacos de segunda linea. Los méas frecuentes, gastrointestinales (10%) y cutaneos
(3%), son afortunadamente los menos graves y pueden controlarse con disminucion de la
dosis e incluso evitarse con la instauracion paulatina del tratamiento. La toxicidad méas grave
es la que afecta a la retina y a la union neuromuscular que se describe a continuacion. Otros
acontecimientos mas raros son las discrasias sanguineas con CQ en pacientes con déficit de

glucosa-6-fosfato-deshidrogenasay disminucién de la funcién renal (p 195)

Tabla 2 Toxicidad de la Hidroxicloroquina

Gastrointestinal: anorexia, pérdida peso, dolor abdominal, pirosis,

nauseas, vomitos (10-20%)

Cutanea: alopecia, cambios pigmentacion, sequedad, prurito,
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exantema: exfoliativo, maculopapular, urticarial, liqguenoide (10%)

Sistema nervioso central: convulsiones, insomnio, psicosis,
Hiper excitabilidad, confusion mental, tinnitus, vértigo, cefaleas,

Sordera

Neuromuscular: neuromiopatia, reaccion miasténica
Cardiaca: bloqueos, cardiomiopatia restrictiva, insuficiencia

Cardiaca

Ocular: defectos de acomodacion, depdsitos corneales, retinopatia

Miscelénea: discrasias sanguineas, |aclaramiento renal

Fuente (Jiménez, 2006, p195)

Efectos adversos
Aunque los efectos secundarios de la hidroxicloroquina no son comunes, podrian

llegar a presentarse

e -dolor de cabeza (cefalea)

e -mareos

e -pérdida del apetito

e -malestar estomacal

e -diarrea

e -dolor de estdbmago

e -vOmitos

e -sarpullido (erupciones en la piel)
e -sensibilidad a la luz

e -visi6n borrosa a distancia

e -visién de destellos luminosos o rayas
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e -problemas para escuchar

e -silbido en los oidos

e -debilidad muscular

e -hemorragias o0 moretones inusuales en la piel
e -decoloracion o pérdida del cabello

e -cambio en el estado de animo

e -palpitaciones irregulares

e -somnolencia (suefio)

e -convulsiones

Fuente (Jiménez, 2006, p195)

Intoxicacion

Farmaco de alta toxicidad en sobredosificacion, dosis superiores a 0°75-1g en nifios
pueden resultar fatales. Tras la ingesta, los primeros sintomas pueden aparecer a los 30
minutos. Estos pueden incluir somnolencia, alteraciones visuales, convulsiones, pudiendo
aparecer, asimismo, alteraciones en la conduccion cardiaca, hipotension, coma y parada
cardio respiratorio. El tratamiento deberd ser de soporte y sintomatico, ya que no existe
antidoto. Se debera realizar lavado gastrico y carbon activado (dosis 5-10 veces superior a la
dosis estimada de ingesta). Otras medidas deberan ser acidificacion urinaria y diuresis

forzada. La monitorizacién del potasio en plasma es obligada.

Indicaciones de la Hidroxicloroquina

Lupus eritematoso y artritis reumatoidea: el sulfato de hidroxicloroguina se usa para
el tratamiento del lupus eritematoso (discoide crénico y sistémico) y la artritis reumatoidea
cronica y aguda, especialmente en pacientes que padeciendo estas enfermedades no
responden satisfactoriamente a drogas con menores efectos secundarios. Malaria: la
hidroxicloroquina esta indicada en el tratamiento y supresion de ataques agudos de malaria.
Como el sulfato de cloroquina, el sulfato de hidroxicloroquina es muy activo contra las
formas eritrociticas de P. vivax, P. ovale y P. malaria y formas de P. falciparum (pero no
contra los gametocitos de P. falciparum). El sulfato de hidroxicloroquina no previene una
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recaida en pacientes con malaria vivax o malariae. Asimismo, logra interrumpir ataques
agudos y prolongar significativamente el intervalo entre el tratamiento y la recaida. En
pacientes con malaria falciparum suprime el ataque agudo y cura la infeccidén por completo,
salvo cuando se trata de alguna forma de P. falciparum resistente a la droga. (Velazquez et
al, 2015, p.539)

Dosificacion

El escritor Velasquez (2015) un comprimido de 200mg de sulfato de
hidroxicloroquina es equivalente a 155mg de base. Artritis reumatoidea: el sulfato de
hidroxicloroquina tiene accion acumulativa, y se requieren varios meses para observar sus
efectos terapéuticos beneficiosos, mientras que las reacciones secundarias menores pueden
aparecer relativamente pronto. Es probable que se necesiten varios meses de tratamiento para
obtener resultados maximos. En caso de que no exista mejoria notoria en el término de seis
meses (inflamacion reducida en las articulaciones, mejor movilidad) se debera suspender la
droga. No se ha comprobado que la droga resulte inocua en el tratamiento de la artritis

reumatoidea juvenil. (p539)

Dosis inicial. Adultos: entre 400mg y 600mg (310mg y 465mg base) diariamente, en
las comidas o con un vaso de leche. En un pequefio porcentaje de pacientes pueden
observarse efectos colaterales probleméticos que demandaran la reduccion de la dosis inicial.

Después de 5 a 10 dias, aproximadamente, se podra aumentar la dosis hasta alcanzar
el nivel de respuesta 6ptimo, generalmente, sin que se repitan los efectos colaterales.
(Veldzquez,2015, p 540). La dosis de mantenimiento: cuando se logra una buena respuesta
(generalmente 4 a 12 semanas después) se reduce la dosis en un 50% y se sigue con el nivel
usual para mantenimiento que oscila entre los 200mg y los 400mg diarios (= 155mg a 310mg
de base). La droga siempre debe tomarse con un vaso de leche o en la comida. (Velazquez,
2015, p540)

Supresion en la Malaria
Segun Velasquez (2015), menciona que la dosis en Adultos: 400mg (310mg
iniciales) suministrados exactamente el mismo dia de cada semana. Nifios: la dosis supresora

es de b5mg de base por kg de peso corporal; no debe exceder la dosis para adultos,
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independientemente del peso del nifio. Es conveniente iniciar la terapia de supresion 2
semanas antes de la exposicion. Los adultos pueden recibir una dosis doble de 800mg (620mg
de base) y los nifios de 10mg base/kg de peso corporal, en los dos casos dividida en dos
tomas, la segunda después de seis horas. La terapia de supresion se continda 8 semanas

después de abandonar el area endemica. (p 543)

Tratamiento del ataque agudo

Adultos: inicial 800mg (620mg base) seguida de 400mg (310mg de base) alas 6 a 8
horas y 400mg (310mg base) al dia siguiente, o sea 24 horas mas tarde (2g de sulfato de
hidroxicloroquina o 1,55mg base). También, es eficaz suministrar una dosis Gnica de 800mg
(620mg base). La dosis para adultos puede ser calculada, también, sobre la base del peso
corporal, este método es preferible para infantes y nifios. Se administra un total de 25mg base
por kg de peso corporal en tres dias, como se detalla: Primera dosis: 10mg base por kg (pero
sin exceder la dosis Unica de 620mg base). Segunda dosis: 5mg base por kg (pero sin exceder
la dosis Unica de 310mg base), seis horas después de la primera dosis. Tercera dosis: 5mg
base por kg, 18 horas después de la segunda dosis. Cuarta dosis: 5mg base por kg, 24 horas
después de la tercera dosis. Para lograr la cura definitiva de la malaria (vivax o malariae), es
necesario una terapia simultanea con un compuesto de 8-aminoquinolina. (Velasquez, 2015,
p543)

Lupus eritematoso: inicialmente la dosis promedio en adultos es de 400mg (310mg
base) una o dos veces por dia. Puede continuar varias semanas o meses de acuerdo con la
respuesta del paciente. Para tratamientos prolongados seguir con una dosis menor de 200mg
a 400mg (= 155mg a 310mg base) diarios. (Velasquez, 2015, p543)

Presentaciones de la hidroxicloroquina

Ilustracion 3 Presentacion Original del Farmaco
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Dimard’400

Hldroxicloroquina Sulf
20 Tabletas Recubiertas

EVOQUIN
HIDROXICLOROQUINA

VA

DATOS FARMACEUTICOS

La hidroxicloroquina se diferencia de la cloroquina por la presencia de un grupo
hidroxilo en el extremo de la cadena lateral. Tiene una farmacocinética muy similar a la
cloroquina, con rapida absorcion gastrointestinal, niveles pico entre las 2 y las 3°5 horas tras
la administracion y excrecion lenta, tanto de la hidroxicloroquina como de sus metabolitos,
a través de la via renal. Lista de excipientes: celulosa microcristalina, fosfato calcico
dibasico, estearato magnésico y crospovidona. Equivalencia: 200 mg de sulfato de
hidroxicloroquina equivalen a 155 mg de hidroxicloroquina base. Datos sobre conservacion:
Debera conservarse en envase resistente a la exposicion solar y a una temperatura inferior a

30°C, sin estar recomendada su conservacion en frio. (Velasquez, 2015, p543)

Interacciones de la Hidroxicloroquina con otros farmacos
Segun  Velazquez (2015) el uso concomitante contraindicado con:

arteméter/lumefantrina, mefloquina, natalizumab, vacunas de virus vivos atenuados,
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pimecrolimas y tacrolimus (topico), moxifloxacino, agalsidasa alfa y beta. Se requiere ajuste
posolégico con: caolin y antidcidos, insulina y otros antidiabéticos, antihelminticos,
antipsicoticos (fenotiazinas), glucdsidos cardiotonicos, beta-blogueantes. Utilizar con
precaucion si se emplea dapsona, vacunas (inactivadas), echinacea o trastuzumab. Ademas,
podrian darse interacciones con antibidticos aminoglucdsidos, cimetidina, neostigmina,

piridostigmina y con tacrolimds sistémico. (p 544).

El uso simultdneo con mefloquina puede incrementar el riesgo de convulsiones y
prolongacion del intervalo QTc. Si el uso simultaneo no pudiera evitarse, se recomienda
retrasar la administracion de mefloquina al menos 12 horas después de la Gltima dosis de
hidroxicloroquina. Vacunas de virus vivos atenuados. Puede disminuir la respuesta
inmunoldgica e incrementar el riesgo de infeccion por los virus vacunales. Por tanto, se
recomienda evitar la vacunacidn con vacunas de virus vivos hasta al menos 3 meses después
de la finalizacion del tratamiento con hidroxicloroguina. Pimecrolimds y tacrolimds (topico):

pueden potenciar los efectos adversos de hidroxicloroquina. (Velasquez, 2015, p545)

Evitar el uso concomitante Moxifloxacino: el uso simultdneo puede incrementar el
riesgo de arritmia ventricular. Evitar el uso concomitante, Los antiacidos pueden reducir la
absorcion de hidroxicloroquina por lo que su administracion debe hacerse con un intervalo
de al menos 4 horas. Insulina y otros antidiabéticos: puede ser necesaria una reduccién en
sus dosis ya que se puede potenciar su efecto hipoglucemiante. Glucésidos cardiotonicos
(p.ej. digoxina): hidroxicloroquina puede incrementar la concentracion sérica de digoxina,

por lo que se recomienda monitorizacion de sus niveles séricos. (Velasquez, 2015, p545)

Sindrome Antifosfolipidico

La historia de este sindrome es una correlacion inicialmente incomprensible de un
estado protrombotico y la deteccion in vitro de una tendencia hemorragica para la
denominada anticoagulante lUpico. Graham R. V. Hughes del Hospital St. Thomas en 1982
presentd en el Heberden Round de la British Society o Rheumatology a una paciente de
dieciséis afios con anticuerpos anticardiolipina positivo y serologia negativa para lupus, que

aun hoy no tiene datos clinicos ni seroldgicos para lupus. (Iglesias 2008, p 150)
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Por su parte, Cafias (2015), menciona que en el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (APS) existe un espectro de anticuerpos que se dirigen (aparentemente)
contra diferentes fosfolipidos (PL). Recientemente, se ha encontrado que para la deteccion
de dichos anticuerpos por métodos de ELISA se requiere la presencia de cofactores, que son
un grupo de proteinas que estan asociadas a ellos. También, se empieza a postular su
importancia patogénica. Una inquietud que se planted desde un principio es cdmo podrian
ser tan antigénicos los PL, conociéndose desde hace muchos afios su poco poder antigenico.
Con el descubrimiento de los cofactores proteicos se resuelve en parte dicha inquietud. (p
188)

Sin embargo, Iglesias (2008) manifiesta que dicho descubrimiento fue por una
paciente que tenia los criterios para este sindrome. En 1983, Hughes describi¢ los diferentes
pasajes mencionados anteriormente en la Prosser-White Oration de la British Society
Dermatology y en el British Medical Journal publicé su articulo clasico sobre un grupo de
pacientes con lupus, trombosis arterial y venosa, abortos a repeticion y anticoagulante
lUpicol,2. La descripcién de Graham Hughes es producto de cuidadosas observaciones
clinicas que combiné con serios estudios cientificos y con una documentacion basada en el
laboratorio. (p 150)

Con la descripcién de Hughes en 1983, se logra entrelazar el laboratorio con la
descripcion de Wasserman en 1906, al describir un método para detectar la sifilis, y a partir
de esa fecha se van descubriendo una serie de alteraciones hematoldgicas, que inicialmente
no se asociaban al lupus, pero la intuicion y el hecho de describirse en pacientes con lupus,

las relacion6 con esta enfermedad. (Iglesias 2008, p150)

Como lIglesias (2008) menciona en 1952 los médicos Nichols y Hough aislaron el
Treponema pallidum, subespecie pallidum del liquido cefalorraquideo (LCR) de un paciente
con neurosifilis y lo inocularon en testiculos de conejos adultos, logrando mantener esta cepa
viable, la que se denomino cepa Nicholsl. En 1922, Kahn desarrollé un test de floculacion

que no requeria complemento y podia observarse microscopicamente en pocas horas. (p 151).

Ullman describié en 1928 la relacion de la serologia para sifilis en los pacientes con

lupus eritematoso generalizado. Pero Gennerich, citado por Keil en su articulo sobre
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dermatomiositis y lupus eritematoso de 1940, reconocid esta reaccién en uno de sus
pacientes. Superando la técnica empleada en 1940 para la serologia de la sifilis en la que se
utilizaba antigeno del corazén de los bovinos, Coburn y Moore, al estudiar en 1943 las
proteinas plasmaticas en el lupus eritematoso, demostraron de manera contundente las
reacciones falsas positivas para la sifilis, utilizando la prueba anti complementaria de
Wassermann en once de treinta pacientes. Coburn y Moore, ademas documentaron, de
manera categdrica, la presencia de una gamaglobulina en la electroforesis de proteinas, que
Arne Wilhelm Kaurin Tiselius habia descrito alrededor de 1930, y asociaron esta fraccion
gama de las proteinas con la serologia falsa positiva (vida infra, biografia de Tiselius). (p
151)

Este autor indica que en la época de investigacion el disefio del equipo de
elecroforesis es un ejemplo de trabajo un equipo, ya que, ademas de Tiselius, otros cientificos
de la época como Landsteiner Mentor, de Linus Pauling, Itano y Seymour Jonathan Singer
colaboraron en el disefio. Con este equipo se iniciaron los estudios de las proteinas séricas y
se describidé por primera vez la alteracién de la hemoglobina en la anemia de células
falciformes como enfermedad molecular, al demostrarse una alteracion en la hemoglobina.
(p 150)

Como Iglesias (2008) manifiesta que, a comienzos de los afios cincuentas, el
conocimiento del area clinica del lupus y del laboratorio era muy incipiente, no se
correlacionaban muy bien las pruebas serolégicas ni el concepto de anticoagulante con las
manifestaciones hematoldgicas del lupus y menos adn del sindrome antifosfolipidico. Uno
de los investigadores que pudo reunir estos conceptos fue el director del departamento de

Medicina Interna del John Hopkins, el profesor Abner McGehee Harvey. (p 152)

Por otra parte, el Doctor McGehee Harvey y algunos colaboradores realizaron la
publicacion sobre 138 casos de lupus en la revista Medicine, siendo en ese momento la serie
mas grande del mundo y en donde compila los aspectos clinico-patoldgicos seroldgicos y el
tratamiento del lupus, lo que generé el entendimiento de la enfermedad y su relacion con la
serologia falsa positiva, y el anticoagulante lUpico; posiblemente en muchos de estos casos,

los pacientes con lupus pudiesen tener asociados anticuerpos anticardiolipinas (lglesias 152)
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Las observaciones publicadas en la literatura médica sobre serologia falsa positiva y
lupus permanecieron estables hasta el afio de 1982, cuando se inicid la descripcion del
sindrome antifosfolipidico primario y secundario. A pesar de sus limitaciones, los autores
citados establecieron el criterio de serologia falsa positiva, y ésta tuvo tanta importancia que

hacia 1971 hizo parte de los criterios de lupus. (p 152)

Ademas de la trombocitopenia, entre las causas que producen alteraciones en la
coagulacién estd la presencia de anticoagulantes circulantes. EI primer informe sobre la
presencia de anticoagulantes circulantes que ocasionaban una diatesis hemorragica fue
realizado por Conley, Rathbun, Morse y Robinson en 1948, en el boletin del Johns Hopkins,
en dos pacientes, cuando ain no se conocia bien el lupus y menos ain el sindrome

antifosfolipidico.

Segun Iglesias (2008) menciona que, durante la década de 1940, no se le asociaban al
lupus las alteraciones hematologicas, pero si se sabia que ocasionaba alteraciones de la
coagulacién. Posteriormente, informaron, ya conociendo que se asociaban al Lupus, en el
Journal o Clinical Investigation en 1952, por C.L. Conley. Otro articulo de este mismo autor
sobre alteraciones hematoldgicas en el lupus, publicado también en 1952, inici6 el estudio de
los anticoagulantes circulantes, que empezd a cerrarse treinta afios después con la descripcion
del sindrome antifosfolipidico; sus dos primeros pacientes fueron los descritos por Conley,

Rathbun, Morse, Robinson Jr., y Hartmann. (p 153)

En 1951, Mueller, Ratnoff y Heinle habian descrito a un paciente inicialmente con
“endocarditis bacteriana” y anticoagulante, pero posteriormente, al revisar la autopsia,
Ratnoff demostré que era una endocarditis verrugosa secundaria a un lupus. Este caso deberia
asociarse al anticuerpo anticardiolipinas. En el mismo afio, Ley, Reader, Sorenson y Overma
informaron la ocurrencia de una alteracién hemorragica en dos pacientes que tenian tiempos
de coagulacion y de protrombina prolongados; asi, lo informaron como “hipoprotrombinemia
idiopatica” y utilizaron la vitamina K para el tratamiento del fendomeno hemorragiparo. (p

153)

Hitzig, Labhart y Uehlinger, en 1951, demostraron que una proteina plasmatica en la

fraccion de las gamaglobulinas podia ser el anticuerpo que participaba como anticoagulante
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circulante en los pacientes con lupus, la cual pudiese ser los anticuerpos anticardiolipinas
(acL). Shearn y Pirofsky encontraron tiempo de coagulacion normal en siete pacientes
estudiados, pero, en seis de ocho, se encontrd una prolongacion del tiempo de protrombina.
(p 153)

En 1954, McGehee Harvey les practicaron tiempo de protrombina a 38 de sus casos;
en siete de ellos se encontrd prolongado y seis, tenian una marcada prolongacion; el mas
grave de todos fue el de un nifio de doce afios quien tenia tiempos de coagulacion y
protrombina muy prolongados, con gingivorrafia y hematuria. EIl tiempo de coagulacion fue
de una hora, y el de protrombina era cerca del 10% de los valores normales. El recuento
plaquetario fue normal. (Iglesias 2008, p 154)

Hacia 1950 se podian afirmar dos conceptos fundamentales en el lupus: a) En los
pacientes afectados, la presencia de anticoagulantes circulantes (que inhibian la segunda
etapa de la coagulacion, principalmente la conversion de protrombina a trombina por la
tromboplastina), y b) que esta sustancia podria ser una proteina localizada en la fraccion
gama de las globulinas. Lee y Sander, en 1955, y Bonnin plantearon la posibilidad de union
del “anticuerpo” a la tromboplastina o a la protrombina; no obstante, en esa época esta
explicacion no era clara, y los efectos anticoagulantes observados en los pacientes tenian
diferentes especificidades. En ese momento también se empezé a afirmar que esta proteina

podia ser un anticuerpo. (p 154)

El autor Merashli (2006) indica que el sindrome antifosfolipido (APS) es una
enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por arterial recurrente o su tromboplastina
venosa y / o morbilidades recurrentes del embarazo en la presencia de persistentes
anticuerpos antifosfolipidos positivos (APL), que incluye anticuerpos anticardiolipinas
(aCL), glicoproteina I anti-b2 (anti-b2GPl) y el lupus anticoagulante (LA) (p 653)

La clasificacién mas reciente para APS en 2006 requiere la presencia de un criterio
clinico positivo ya se manifiesten por trombosis o la pérdida del embarazo mas un criterio de
laboratorio positivo (PL positivo, esto puede ser cualquier anticuerpo de los tres anticuerpos
mencionados antes) en dos ocasiones diferentes separadas por 12 semanas. Hay una fuerte

necesidad de estandarizar y validar las pruebas de laboratorio para la deteccion de aFL tener
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resultados precisos y evitar resultados falsos positivos que pueden conducir a consecuencias
dréasticas como sangrado debido a la ingesta de anticoagulante innecesario. APS puede ser
primaria o secundaria a una enfermedad autoinmune subyacente. (Merashli. 2006. P 654)

Lupus sistémico eritematoso (SLE) es la causa mas comun de APS secundarias.
Todos los 6rganos pueden verse afectados de APS con trombosis venosa profunda (DVT)

siendo el mas comun seguido por la trombocitopenia.

Este mismo autor (Merashli, 2006) indica que el compromiso neuroldgico en APS es
comun y puede manifestarse por dolores de cabeza, pérdida de memoria, mareos y vision
borrosa, pero las presentaciones mas comunes son ataques isquémicos Yy accidentes
cerebrovasculares isquémicos. Otra revision sistematica realizada recientemente en pacientes
con eventos cerebrovasculares que tienen menos de 50 afios de edad ha mostrado 17 - 4% de
la APL positiva con cinco veces en el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. (p 655)

El sindrome antifosfolipido afecta a los vasos renales, asi y en todos los niveles de la
vasculatura renal, que conduce a nefropatia, estenosis de la arteria renal, trombosis de la vena
renal, angiopatia micro- trombdtica, la hipertensién y el infarto. Se estimé que hasta el 50%
de los pacientes con LES y APL positivo desarrollara APS. La prevalencia de la APL es alta
en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. Puede ser dificil diferenciar entre APS
y purpura trombocitopénica trombotica o sindrome urémico hemolitico. Sin embargo, hay
ciertos criterios clinicos que pueden ayudar como la presencia de esquistocitos en frotis de
sangre, trombocitopenia grave y anemia hemolitica no se produce con frecuencia en APS.
(Merashli. 2006. P 654)

También, es digno de mencionar que se debe prestar especial atencién a los pacientes
con lupus nefritis con aPL positivo ya que hay una probabilidad de oclusién de la vena renal
post trasplante renal, la biopsia renal es esencial, especialmente en los casos de nefritis donde
SLE coexisten con aPL positivo como las medidas terapéuticas pueden ser totalmente
diferentes. Adicionalmente, algunos datos en ture literatura han demostrado un aumento del
riesgo de hemorragia grave biopsia renal post especialmente entre lupus pacientes nefritis

con LA positiva, por lo que se debe tener cuidado en estos pacientes. (Merashli. 2006. P 656)
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Ademas (Merashli, 2006), los pulmones también se ven afectados donde los pacientes
APL-positivas pueden desarrollar enfermedad pulmonar veno oclusiva que conduce a la
hipertension pulmonar fatal, donde los cambios microvasculares en estos pacientes pueden
ser muy similar a aquellos con hipertension pulmonar idiopatica. En nota adicional, APS
también se ha asociado con una amplia gama de manifestaciones hepaticas, tales como el
sindrome de Budd-Chiari, enfermedad veno oclusiva hepética y la oclusion de pequefias
venas hepaticas, hiperplasia nodular regenerativa, infarto hepatico, cirrosis, hipertension

portal, la hepatitis autoinmune y cirrosis biliar. (p 657)

La atencion primaria de pacientes obstétricas se manifiesta, generalmente, por
micarriages recurrentes que pueden suceder tarde o temprano durante el embarazo.
Morbilidad obstétrica tiene diferentes presentaciones clinicas como la restriccion del
crecimiento intrauterino, muerte fetal, preeclampsia, desprendimiento de la placenta y la
insuficiencia placentaria. Recientes estudios in vitro y en modelos animales han demostrado
que la morbilidad obstétrica en APS es, principalmente, inflamatoria mediada por la
liberacion de citoquinas, la liberacion de complementos y la activacion de las células
inmunes. (Merashli. 2006. P 658)

Segun Iglesias (2008) sindrome antifosfolipidico catastréfico (CAPS) es una forma
rara de APS rapidamente progresivos que pueden ser devastadores durante un periodo de una
semana terminando con trombosis intravascular diseminada, fallo multiorganico y la muerte,
donde la tasa de mortalidad supera el 50%. Seronegativas APS es una nueva entidad
propuesta en 2003 se define como tener las mismas manifestaciones clinicas de APS cero
positivos, pero tener negativo aPL estandar. Hemos encontrado otros antigenos, tales como
fosfolipido (phatidylethanolamine fosfatasa) que pueden desencadenar anticuerpos distintos,

aCL o anti-b2GPlI, pero su importancia clinica es todavia controvertida. (p 157)

Estos datos y la amplia gama de la participacion del sistema de 6rganos se han descrito
anteriormente garantiza que el diagnostico APS no debe estar limitado por los criterios

clinicos y de laboratorio conocidos.

Mecanismo
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El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad autoinmunitaria en la cual los
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lUpico)
reaccionan contra las proteinas que se unen a los fosfolipidos aniénicos de las membranas
celulares. Como en muchas enfermedades autoinmunitarias, es mas frecuente en las mujeres
que en los hombres. Todavia no se conoce con certeza la etiologia exacta, pero la activacion
del sistema de coagulacién es un hecho evidente. Los anticuerpos antifosfolipidos de
importancia clinica (aquellos cuyo aumento redunda en un proceso autoinmunitario) se

encuentran asociados con trombosis y enfermedades vasculares. (Iglesias, 2008, p 158)

Segn menciona Iglesias (2008) los anticuerpos Anti-B2-glicoproteina | (Anti-ApoH)
son un subgrupo de anticuerpos lpicos que se unen a la ApoH, lo que, a su vez, conduce a
la inhibicion de la proteina C, una glucoproteina que desempefia un papel regulatorio en la
via comun de coagulacién (lo hace degradando al factor V). Los anticuerpos del
anticoagulante IUpico se unen a la protrombina, conduciendo a un aumento en su clivaje hacia

trombina, la forma activa. (p 159)

En el sindrome antifosfolipidos aparecen, ademas, anticuerpos dirigidos contra: La
proteina S, la cual es un cofactor de la proteina C, por lo que los anticuerpos anti proteina S
disminuyen la eficiencia de la proteina C; La anexina A5, la cual forma una especie de escudo
en torno a las moléculas de fosfolipidos con carga negativa, reduciendo, por lo tanto, su
capacidad de desencadenar una cascada de coagulacion. Por lo tanto, los anticuerpos anti
anexina A5 incrementan los pasos de la coagulacion que son dependientes de fosfolipidos (p
159).

Los anticuerpos del anticoagulante lUpico son aquellos que presentan una asociacion
mas estrecha con la trombosis, y entre ellos los que tienen como objetivo a la B2glicoproteina
1 presentan una mayor asociacion que aquellos que tienen como objetivo a la protrombina.
Los anticuerpos anticardiolipinas presentan asociacion con las trombosis a titulos entre
moderados y altos (>40 GPLU o MPLU). Los pacientes que presentan ambos tipos de
anticuerpos lapicos y titulos entre moderados y altos de anticuerpos anticardiolipinas son los

que tienen el mayor riesgo de trombosis. (Iglesias, 2008, p 159)
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Epidemiologia

El autor Pappalardo (2017) en sujetos sanos, la prevalencia de la APL oscila entre 1
y 5% y, de manera similar a las de las enfermedades autoinmunes, aumenta con la edad. Sin
embargo, APS se produce sélo en un pequefio porcentaje de individuos APL-positivos. La
incidencia de la APS se estima en alrededor de 5 casos nuevos por cada 100.000 personas
por afio, y la incidencia es aproximada de 20-50 casos por cada 100.000 personas
(dependiendo del origen étnico), generalmente afecta a adultos jovenes y de mediana edad
con 85% de los pacientes que son entre 15y 50 afios de edad. APS es mas comln en mujeres
que en hombres, y la relacion de hombre a mujer puede variar de acuerdo con la forma de
APS que van desde 1: 3,5 para SAF primario a 1: 7 para la enfermedad secundaria asociada
con SLE. (p 262)

Se encuentran con mayor frecuencia en los pacientes, especialmente, en los jovenes,
con trastornos atribuidos a la hipercoagulabilidad en la sangre, como la trombosis venosa o
arterial, y en las mujeres que tienen abortos involuntarios recurrentes o pérdidas fetales. La
positividad para aPL esta presente en aproximadamente 13% de los pacientes con accidente
cerebrovascular, 11% con infarto de miocardio, y 9,5% de los pacientes con trombosis venosa
profunda. (Pappalardo, 2017, p 264)

Este autor Pappalardo (2017) menciona en cuanto a la morbilidad del embarazo,
aproximadamente, el 1% de la poblacion femenina, en general, intentar tener experiencia en
abortos involuntarios recurrentes (definida como tres o mas abortos espontaneos
consecutivos sin explicacion), y 10-15% de estas mujeres son diagnosticadas con APS.
Ademas, 11-29% de las mujeres con preeclampsia y 25% de mujeres con fetos con restriccion
del crecimiento tienen un positivo aPL prueba, aPL se puede detectar en hasta el 50% de los
pacientes con LES, mientras que la prevalencia aPL en otras enfermedades del tejido
conectivo, tales como artritis reumatoide, dermatomiositis, sindrome de Sjégren, y esclerosis

sistémica, es méas baja y varia de 5 a 20% (p 266)

Por otra parte, Iglesias (2008) las convulsiones se han divulgado entre las
manifestaciones neuroldgico de APS. La evidencia sugiere que el 20% de los casos de
epilepsia idiopatica juvenil estan asociados con aPL. Numerosos estudios informaron de una

asociacion entre la epilepsia y APL en adultos, principalmente, en pacientes con LES o0 APS
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secundaria a LES. Sdlo unos pocos datos se publican acerca de la epilepsia en el SAF
primario (SAFP) (p 194)

Ademas, algunos autores informaron que la positividad en pacientes epilépticos que
no cumplian con los criterios de clasificacion de las APS. La prevalencia de la epilepsia es
mas alta en SAF secundario (SAPS) en comparacion con los pacientes PAPS (13,7% y 6%,
respectivamente) 0,36 Aproximadamente, la tasa de la epilepsia post accidente
cerebrovascular en la poblacion general es del 10% 0,45 en los pacientes con APS, que
alcanza hasta el 17%. (Iglesias, 2008, p 195)

Etiopatogenia

El autor Pappalardo (2017) menciona que, en cuanto a otras enfermedades
autoinmunes, el proceso subyacente a la produccion de aFL en pacientes de APS es todavia
dificil de alcanzar; sin embargo, la exposicion a algunos agentes ambientales, tales como

infecciones, en individuos susceptibles es una hipotesis cominmente aceptada. (p 268)

A pesar de la fuerte asociacién entre aPL y trombos, los mecanismos patogénicos de
eventos trombaticos y morbilidad en embarazo subyacentes en curso de APS ain no ha sido
completamente aclarada y mas de un mecanismo pueden estar involucrados. Sin embargo,
numerosos estudios apoyan la importancia de la activacion de los monocitos, células
endoteliales, plaquetas, y / o complemento, asi como la induccién de un estado protrombético
causada por la interferencia con las proteinas de la cascada de coagulacién. (Pappalardo,
2017, p 269)

Segun (Murdaca,2017) expresa que la familia aPL consiste en un grupo heterogéneo
de autoanticuerpos que interactian con una gran medida de pholipid fosfatasa (PL) de unién
a las proteinas plasmaticas, principalmente, proteina b2-glico- |1 (b2GPI). Otras proteinas
plasmaticas PL-de unidon son de protrombina, trombomodulina, quinindgeno,
compartimiento antitrombina 111, proteina C, proteina S, la anexina I, Il, y V. El fosfolipido
mas importante a la que estas proteinas se unen es fosfatidilserina, un fosfolipido situado en
la superficie interna de la membrana celular. La fosfatidilserina se exterioriza en las

membranas celulares activadas o apoptoéticas. (p 264)
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En los monocitos y las células endoteliales, los cuerpos anti-b2GPI anti- pueden
conducir a una regulacion del factor tisular, que desempefia un papel fundamental en la
iniciacion de la cascada de coagulacion extrinseca. Por otra parte, aFL interactuar con las
células endoteliales puede inducir la expresion de moléculas de adhesion, tales como la
adhesion celular intercelular molécula-1 de adhesion celular vascular, la molécula-1, E-
selectina, y proinflamatorias citoquinas, induciendo asi, una proinflamatorias y

procoagulantes. (Murdaca, 2017, p 265)

El sindrome puede inducir la activacion de las plagquetas, que aumentan la expresion
de la glicoproteina llb-Illa, La sintesis de tromboxano A2, Y la secrecion del factor-4
plaquetario, una quimiocina con procoagulantes y protromboticos efectos. Fisiologicamente,
anexina V es un anticoagulante natural que se une a las superficies de fosfatidilserina que
forma un escudo que inhibe la formacion de complejos procoagulantes. autoanticuerpos anti-
b2GPI1 en complejo con b2GPI pueden interrumpir este escudo anticoagulante. (Murdaca,
2017, p 266)

El autor Pappalardo (2017) establecié que, en cuanto a los eventos adversos
obstétricas, los estudios en ratones revelan que la activacion del complemento inducida por
aPL juega un papel fundamental en la pérdida fetal y trombosis, complejos b2GPI anticuerpo
pueden generar C5a, que, por lo tanto, induce la inflamacion y de la placenta insuficiencia.
Cb5a, también, puede unirse y activar los neutréfilos que conducen a la expresion de factor
tisular, que interactia con el factor VIla que conlleva a la activacion del factor X, la
generacion de trombina y la formacion de trombos. (p 268)

Por otra parte, aPL puede interferir con proteinas implicadas en la cascada de
coagulacion, tales como protrombina, factor X, proteina C, proteina S, y plasmina, lo que

afecta el factor procoagulante y los factores anticoagulantes y obstaculizando la fibrindlisis.

Aunqgue se cree que las principales caracteristicas de APS que es secundaria a la
trombofilia, algunos estudios sugieren que una actividad directa de la APL puede estar
implicado en manifestaciones cerebrales no tromboéticos. Y el embarazo morbilidad. En

particular, aPL se puede unir directamente a las células trofoblasticas causando dafio celular
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directo, la reduccion de la secrecion de gonadotropina corionica humana, y anormalidades.
(Murdaca, 2017, p 270)

El escritor (Murdaca, 2017) expresa que, en los ultimos afios, las evidencias son las
micro vesiculas pueden estar implicados en APS en vista de su papel en la trombosis, la
reactividad vascular y la inflamacion. Consistentemente, muchos estudios que demostraron
pacientes con SAF numeros actuales de aumento de las plaquetas, monocitos, Yy
microparticulas endoteliales. Microvesiculas pueden ejercer actividades procoagulantes
relacionados en la membrana expresion de la fosfatasa y el factor tisular; sin embargo, los
mecanismos patogénicos adicionales pueden estar en juego en APS, incluyendo la induccion
de moléculas de adhesion, la interferencia en las vias / éxido de prostaciclina nitrico, y

aumento de citoquinas y quimiocinas. (p 271)

Por ejemplo, recientemente se ha informado de que microRNA lanzado a través de
exomas puede inducir el trofoblasto para secretar las citoquinas proinflamatorias IL-8 a
través de la activacion de Toll-like receptor 8, por lo tanto, un nuevo mecanismo de
trofoblasto inflamacién. Estos datos sugieren que microvesiculas podrian representar un

nuevo biomarcador y una diana terapéutica potencial en APS. (Murdaca, 2017, p 271)

Es digno de notar que " especificidad antigénica " de la APL juega un papel importante
en el desarrollo de APS. autoanticuerpos patogénicos aPL se unen proteinas de unién a
fosfolipidos (principalmente b2GPI), que estdn vinculados a los fosfolipidos
(pendenteb2GPI1-de-APL). Varias condiciones, tales como facilidades infecciosas como
drogas, o tumores malignos, pueden inducir aPL que se unen directamente a fosfolipidos.
(Murdaca, 2017, p 272)

Diagnostico

Segun Iglesias (2008) se debe sospechar un sindrome antifosfolipidico en caso de un
cuadro clinico tal como una trombosis venosa o arterial sin causa aparente, trombocitopenia
y en caso de pérdidas fetales recurrentes. El diagndstico definitivo se hace por laboratorio.

Las pruebas de laboratorio para el sindrome antifosfolipido se hacen sobre la base de dos
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ensayos, el ensayo para demostrar la presencia de anticoagulante lGpico y el ensayo de

anticuerpos anticardiolipinas que se hace por ELISA. (p 159)

La trombofilia de origen genético es parte del diagndstico diferencial en caso de SAFL,
y puede coexistir en algunos pacientes con SAFL. La presencia de una trombofilia genética
puede determinar la necesidad de terapia anticoagulante. Un panel para diferenciar
trombofilia genética podria consistir en: Estudios para determinar la variante Factor V Leiden
y mutaciones de la protrombina, niveles de factor VIII, mutaciones de la MTHFR
(hiperhomocisteinemia). Niveles de proteina C, proteina S libre y total, antitrombina,
plasmindgeno, activador tisular del plasmindgeno, y activador inhibidor del plasmindgeno-1
(PAI-1). (lglesias, 2008, p 159)

La basqueda de anticuerpos dirigidos contra cada uno de los posibles objetivos de los
anticuerpos antifosfolipidos (por ejemplo, anticuerpos anti-B2 glicoproteina 1 y anti
fosfatidilserina) se encuentra, actualmente, en debate, ya que de momento el ensayo para
anticuerpos anticardiolipinas parece ser mas sensible y especifico para el diagnostico de
SAFL, incluso a pesar de que las cardiolipinas no son consideradas un objetivo de los
anticuerpos antifosfolipidico in vivo. (Iglesias, 2008, p 159)

Fisiopatologia

Menciona Cafias (2015) el APS/cofactor, con todos los anticuerpos que participan en
su desarrollo, se cataloga como una condicion autoinmune de caracter sistémica, no 6rgano
especifico. Como en otras patologias de este tipo, se postula la existencia de una base genética
que predispone a su desarrollo después a un estimulo enddgeno o exdgeno desconocido. La
asociacion del APS con algunos tipos de moléculas del complejo mayor de
histocompatibidad y la descripcion de casos del APS familiar apoyan esta teoria. Se ha
descrito, por ejemplo, en la poblacion caucésica la asociacion con la presencia de las
moléculas HLA DR53, DR7, DQW7 y DR4(p 191)

Alarcon Segovia y su grupo encontraron en la poblacion mexicana enferma, la
asociacion con el HLA-DR5. En un estudio de Wilson en 1988 en afroamericanos encontro
la asociacion con deficiencia de las fracciones C4AC4B del complemento. Los eventos que

se generan después de activarse la autoinmunidad son diversos y dependen de la cantidad y
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heterogenicidad de los anticuerpos formados. A la luz de los conocimientos actuales, cada

vez se dilucidan mejor estos aspectos fisiopatologicos del sindrome. (Cafias 2015, p 191)

En ese mismo afio, Cafias (2015) menciona que inicialmente se considerod que los
anticuerpos que ocasionan los diversos componentes patolégicos, estaban dirigidos contra
los PL, posteriormente, se plante6 que lo eran contra un complejo lipidicoproteico, y segin
las ultimas investigaciones, dichos anticuerpos estan dirigidos principalmente contra
proteinas (cofactores), que requieren de la presencia del PL para determinar su poder
antigénico. Partiendo de estos conceptos, parece conveniente enfocar la fisiopatologia desde
el punto de vista de los cofactores, analizando su antigenicidad, la importancia de su relacion
con los fosfolipidos y la participacion de los anticuerpos dirigidos contra ellos en la génesis
del sindrome. La participacion del endotelio, de las plaquetas y posiblemente de otros

factores también se discute. (p 191).

Cofactor B2GP-1

El autor Cafas (2015) menciona que ya se trata de una glicoproteina requerida para
la union de las aCL a la cardiolipina. Posee 326 aminoacidos y tiene un peso molecular de
50 Kd. Estad normalmente presente en el plasma con niveles alrededor de 200 ug/cc. Hace
parte de la "super familia de las proteasas de control del complemento”, componiéndose de
cuatro dominios de dichos péptidos y un quinto dominio que posee varias uniones disulfuro
y una cola C terminal. La secuencia de aminoacidos es bastante parecida en diferentes

especies (humanos, murinos y bovinos); tienen 80% de similitud.

Sus funciones no estan bien aclaradas, pero se considera como un "anticoagulante
natural”, que actuaria inhibiendo la via intrinseca de la coagulacion, a nivel de su inicio
cuando se presenta el contacto con el endotelio denudado, inhibicion de la protrombinasa
(enzima que interviene en el paso de protrombina a trombina), inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por el ADP. induccidn de la activacion de la proteina C, e inhibicion de

la generacidn de factor Xa en la superficie plaquetaria. (p 191)

El escritor Cafias (2015) sefiala que Bancsi en 1992 describi¢ la deficiencia congénita
de B2GP-1, que se asocia con diatesis trombdticas. A pesar de que la B2GP-1 es necesaria

para la union de la aCL a la cardiolipina, estos anticuerpos no se unen directamente a la
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B2GP-1 en los platos, cuando en la prueba de ELISA se utilizan como sustrato esta proteina
purificada. Se requiere una transformacion en su estructura tridimensional para que se logre
la exposicion del determinante antigénico. Esto se logra mediante irradiacion previa de los

platos con rayos gamma, que aumentan la oxidacion de la proteina. (p 192)

Seguln Cafias (2015) al respecto se han planteado varias hipdtesis. Rauch postulé que
los PL son antigénicos solamente cuando el cofactor cambia de una fase de bicapa a una
hexagonal. McNeil expuso la teoria de que existe un epitope “criptico”, que se expresa
cuando se pone en contacto el cofactor con la cardiolipina. Este epitope parece corresponder
a una secuencia de ocho amino&cidos que se encuentran entre los residuos de cisteina del 281
al 288. La presencia de anticuerpos contra B2GP-1 bloquea las funciones antitrombaticas de
este cofactor: y por ende, incrementa la actividad de la via intrinseca, activa la protrombinasa,
aumenta la agregacion plaquetaria, disminuye la actividad de la proteina C y aumenta la

formacion de factor Xa en la superficie plaquetaria. (P 192)
Factores que pueden tener relacion con el Sindrome Antifosfolipidico

Protrombina

La protrombina es otro de los cofactores proteicos, y los anticuerpos dirigidos contra
ella son unos de los componentes del LAC. El paso de protrombina a trombina requiere la
participacién del factor Va, del calcio y de PL. La presencia de anticuerpos antiprotrombina
bloguean in vitro este paso en la cascada de la coagulacion, y prolongan los resultados de las
pruebas de coagulacién. Su presencia se ha relacionado con el LAC, mas no con trombosis
(Caiias, 2015, p 192)

Proteina C y proteina S

La activacion de la proteina C se efectla a nivel del endotelio cuando se forma el
complejo trombomodulina-trombina, ante la presencia de la proteina S y PL. La funcién
principal es la de bloquear los factores Vllla y Va, siendo, por lo tanto, un poderoso
mecanismo antitrombotico natural. Las deficiencias de las proteinas C o S estan relacionadas
con una tendencia tromb@tica; arterial y venosa. Los anticuerpos dirigidos contra la proteina

C, que se comporta como cofactor de PL, se postula que la inactivan y, por ende, contribuyen
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a la tendencia trombotica, sin embargo, su presencia aun no se ha correlacionado con el
desarrollo de trombosis (Cafias, 2015, p192)

Trombomodulina

Como se comento, la trombomodulina a nivel del endotelio, forma un complejo con
la trombina en la presencia de PL, el cual activa la via de la proteina C. Los anticuerpos
dirigidos contra ella originan el mismo efecto de la antiproteina C, aunque a nivel mas
proximal (2). Su presencia se correlaciona con eventos trombéticos; sin embargo, no se ha

detectado un grupo clinico especifico. (Cafas,2015, p193)

Anexina V

Las anexinas son un grupo de 13 proteinas que tienen alta afinidad por los PL, y que
se activan en presencia de calcio. La anexina V se ha encontrado relacionada con PL que
participan en la coagulacién. In vivo esto se traduce en un efecto anticoagulante, identificado,
principalmente, en la placenta, que evita la formacién de trombos, y la insuficiencia
placentaria secundaria. Los anticuerpos dirigidos contra esta anexina bloguearian su accién,
generando una diatesis trombatica en la placenta, responsable en parte de las pérdidas fetales
observadas en el sindrome. Cabe anotar en esta parte que en el APS se ha encontrado, ademas
una disminucion de la IL-3 en la placenta, sustancia fundamental para el soporte del
trofoblasto, y para evitar su disrupcién con la consecuente muerte del feto. (Cafias, 2015, p
193)

Menciona Cafias (2015) ésta es la base para plantear que la aspirina evita las pérdidas
fetales, pues al bloquear la ciclooxigenasa y dejar libre la lipoxigenasa genera disminucién
de las prostaglandinas y aumento de los leucotrienos y el leucotrieno B4 genera un ascenso
en los niveles locales de I1L-3. Estos hallazgos son corroborados por estudios experimentales
en animales. En las placentas humanas se han evidenciado alteraciones vasculares y

trombosis, que disminuyen el flujo sanguineo (p 193)

Células endoteliales
Los aPL se unen a las células endoteliales probablemente a través de la B2-GP1, que
actla como cofactor de la fosfatidilserina. Estos anticuerpos activan dichas células, evento

que puede ser el primer paso para desarrollar trombosis. En estudios experimentales in vitro,
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los anticuerpos aB2GP-l inducen la expresion de selectina-E, VCAM-1 e ICAM-1
ocasionando un marcado incremento de la adhesion de monocitos. Ciertos anticuerpos aPL
se unen a las células endoteliales que estan en proceso de apoptosis, dado que ellas expresan
fosfatidilserina en su superficie. Este fendmeno podria actuar como estimulo antigénico que

inicia y perpetda la produccion de anticuerpos. (Cafias,2015, p 194)

Plaquetas

La presencia de trombocitopenia es un hallazgo comdn en los pacientes con APS, que
cursan con trombosis. La razon por la cual esto ocurre es desconocida; sin embargo, se
presume que sea el resultado de la interaccion entre la célula endotelial y las plaquetas, en la
cual estas Ultimas se consumen. También, se ha encontrado que, durante la activacion, se
expresa en la superficie de la plaqueta fosfatidilserina, que induciria la produccién de
anticuerpos, los cuales generan, a su vez, una mayor activacion plaguetaria, con el
consecuente aumento de la adhesion y la agregacion. La adhesion de las plaquetas al

endotelio lleva a trombosis. (Cafias, 2015, p 194).

Otros mecanismos involucrados aparentemente independientes de los
aPL

Segln Jiménez (2015) aunque se presume que los aPL son los que causan el APS, se
han encontrado otras alteraciones en el sistema de la coagulacidén que también se asocian con
trombosis, pero cuya relacion con la presencia de aPL no se aprecia claramente. Por ejemplo,
la mutacién Arg506 x Gli en el factor V coexiste con frecuencia en estos pacientes,
asociandose su presencia con trombosis de tipo venoso. Un resumen de la posible
participacion de los anticofactores en la patogénesis del APS, planteando, ademas los
tratamientos que mas documentacion tienen en la literatura médica, en cada caso. Modelos
animales de APS Los modelos animales permiten evaluar la verdadera importancia

patogénica de los anticuerpos anticofactor. (p 192)

Para ello, se han disefiado tres tipos de estudios en ratones: identificacion de APS en
ratones modelos de enfermedad autoinmune: la cepa MRL/ lpr, que es un modelo de LES
experimental, ha presentado trombocitopenia, asociada con niveles altos de aCL. En la cepa
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NZB x BXSB F1 se ha observado trombosis coronaria, trombocitopenia y niveles altos de
aCL. (Jiménez, p 192)

Este autor Jiménez (2015) menciona que el APS en ratones normales con
inmunizacion pasiva de aPL: la infusion de aPL monoclonales a ratones normales genera una
trombosis placentaria, ademas de una diatesis trombdtica a otros niveles. APS en ratones con
inmunizacion activa: la aplicacion de cardiolipinas, y el posterior desarrollo de aCL, se
correlaciona con la aparicion de la prueba de TTPa prolongada y una menor fecundidad. (p
192)

La aplicacion de B2GP-1 genera dos tipos de anticuerpos, el aB2GP-1 y la aCL,
asociadas al sindrome clinico de trombocitopenia, pérdidas fetales, proteinuria, enfermedad
cerebral y TTPa prolongado. APS inducido en animales a los cuales le realizan trasplante de
médula 6sea de otros que tienen el sindrome. En este experimento se analiza la importancia

que puede tener la inmunidad celular en la patogénesis del sindrome (Jiménez, 2015, p 193)

Manifestaciones clinicas

La presencia de aPL, ya sea como aCL o LAC, en un paciente con trombosis arterial
0 venosa, pérdida fetal recurrente o trombocitopenia, establece el diagnéstico de APS. Este
sindrome fue inicialmente observado en pacientes con LES, pero luego se describieron con
menor frecuencia en casos con sindrome de Sjogren, artritis reumatoide o vasculitis primaria.
El PAPS se reconoce cada vez con mas frecuencia, asi como la descripcion de un espectro
amplio de manifestaciones clinicas. (Cafas, 2015, p 193)

El autor Murcada (2017) menciona que la trombosis arterial mas comdn en el APS
ocurre a nivel cerebral, manifestindose como un ACV establecido o un ataque isquémico
transitorio (AIT). Estos eventos isquemicos pueden ser recurrentes y multiples, progresando
el paciente hacia un estado de demencia vascular. En estos casos una resonancia magnética
(RM) cerebral es de mucho valor diagndéstico, asi como los estudios neuropsicolégicos. Otros
tipos de eventos tromboticos arteriales se presentan en el mesenterio, y su expresion clinica
es la de una angina o de necrosis intestinal; en las extremidades manifestandose como una

gangrena; o a nivel coronario como angina o infarto del miocardio. Se han descrito
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adicionalmente algunos casos de hipertension severa, asociada con trombosis arterial renal y

glomerular (p 265)

Trombosis venosa

Segun Canas (2015) la trombosis venosa profunda es la manifestacion trombética mas
frecuentemente asociada con el APS; es a menudo recurrente, y puede llevar a
tromboembolismo pulmonar (TEP) en la tercera parte de los pacientes. Otras formas menos
comunes son la trombosis de las venas renales, el sindrome de Budd-Chiari, el compromiso
de las venas porta 0 mesentérica, o de las glandulas suprarrenales, que puede derivar en
hemorragias e insuficiencia. La trombosis de la vena central de la retina, también, ha sido
informada. (p 193)

Pérdida fetal recurrente

El autor Jiménez (2015) el APS esta relacionado con pérdidas fetales, 50% de las
cuales se presenta entre el segundo y tercer trimestres. Este es un dato que diferencia este
tipo de abortos de los ocasionados por otras causas, 10s cuales son mas comunes en el primer
trimestre. Los dos factores de riesgo reconocidos son la presencia de titulos altos de aCL IgG
y la historia de pérdidas fetales previas. Se estima que, si una paciente con lupus cursa con
IgG aCL o LAC, el riesgo de aborto espontaneo es de 30%. Si la paciente, ademas tiene

historia de al menos dos abortos previos, su riesgo puede ser de 80%. (p 194)

La posibilidad de que los aPL sean causa de infertilidad ha sido sugerida. Otras
complicaciones del embarazo que se asocian con la presencia de aPL son la preclamsia, en
la cual se encuentra positividad para aPL hasta en 20% de los casos, o el aumento de
fendmenos trombdoticos en el periparto. Las complicaciones fetales rara vez son informadas,
posiblemente porque la subclase 1gG2 aCL, que es mas frecuente en embarazadas, poco
atraviesa la placenta. Se informaron en seis mortinatos de madres con positividad para aPL
complicaciones que se atribuyeron a la presencia de dichos anticuerpos, como fueron el
desarrollo de trombosis adrtica, trombosis de la vena renal y hemiparesia secundaria a infarto

de la arteria cerebral media, (Canas, 2015, p 195)
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Trombocitopenia

El autor Cafas (2015) comenta que la trombocitopenia es relativamente frecuente en
el APS, pero no suele presentarse en forma tan severa como para ocasionar hemorragias.
Algunos pacientes que tienen el diagnostico definido del sindrome se encuentran durante un
largo tiempo con el recuento de plaquetas normales, y sin razon conocida pueden presentar
subitamente trombocitopenia severa. Otras pacientes tienen como manifestacion inicial el
descenso en las plaguetas y luego desarrollan los fendmenos trombdticos y las pérdidas
fetales. Algunos pacientes presentan, concomitantemente, anemia hemolitica con Coombs
directo positivo (sindrome de Evans). Los pacientes con LES que cursan con trombocitopenia
tienen, ademas en 72% de los casos aCL positivas. Igual relacion se ha encontrado en la

asociacion de LES con sindrome de Evans. (p 195)

Manifestaciones cardiacas

Por su parte, Jiménez (2015) menciona que el cincuenta por ciento de los pacientes
con LES y APS, al igual que 33% de los que cursa con PAPS, presentan lesiones valvulares
casi siempre mitrales, detectadas por ecocardiografia bidimencional transtoréacica y Doppler.
Estas lesiones consisten en vegetaciones de origen no bacteriano o engrosamiento de las
valvas, la mayoria de las veces asintométicas. La ocurrencia de infarto del miocardio en el
APS es menor de lo que originalmente se pensaba, y se encuentra en 4 a 20% de los casos.
(p 195)

También, existe una relacion de positividad para aCl y la ocurrencia de reestenosis de
puentes coronarios. Manifestaciones dermatoldgicas Frecuentemente, se encuentra en los
pacientes con APS livedo reticularies (LR), cuya asociacion con ACV e hipertension
constituye el sindrome de Sneddon. La presencia de LR en pacientes con LES se asocia con
titulos altos de aCL 23 veces mas que en LES sin LR. También,se han observado nddulos,
pUrpura necrosante, Ulceras cronicas en miembros inferiores y gangrena periférica. (Jiménez,
2015, p 194)

Las lesiones vasculares de la piel corresponden a trombosis, las cuales se deben
diferenciar de entidades como puarpura trombocitopénica trombética, crioglobulinemia,

purpura fulminante o necrosis por Warfarina. Se han descrito Ulceras dolorosas, de bordes
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bien definidos, localizadas alrededor de los tobillos, y cicatrizacion muy lenta (Glceras de
Milian) (Cafias, 2015, p 193)

Manifestaciones endocrinologicas
Se han informado varios casos de hipoadrenalismo, secundario a trombosis en las
glandulas suprarrenales (59). Estos pacientes cursan con trombosis venosa profunda a

repeticion, y algunos con TEP o ACV. (Jiménez, 2015, p 195)

Manifestaciones gastroenteroldgicas y hepatolégicas
La oclusién trombdtica de los vasos mesentéricos ocasiona diferentes grados de
isquemia con sus consecuentes manifestaciones clinicas. El sindrome de Budd-Chiari esta

estrechamente asociado con el sindrome. (Cafas, 2015, p194)

Manifestaciones nerviosas

Segun Jiménez (2015) las manifestaciones neurologicas mas comunes son las
relacionadas con lesiones isquémicas. El espectro clinico es grande y va desde los ataques
isquémicos transitorios hasta formas de ACV establecidos. Los infartos repetidos pueden
Ilevar a un estado de demencia vascular. La RM es muy Util para la valoracién de estos casos,
al igual que los estudios neuropsicologicos. También, se aprecian pacientes con convulsiones
y corea, también han sido informados casos con mielitis transversa, al igual que migrafas.
amaurosis fugax. amnesia global transitoria, hipotension ortostatica, diversos sindromes

siquiatricos o neuropatia Optica isquémica. (p 195)

Manifestaciones renales

El autor Cafas (2015) incluyen las trombosis venosas y arteriales renales, tanto
unilateral como bilateral. Algunos casos se manifiestan con hipertension arterial maligna. La
frecuencia de trombos glomerulares se observa con méas frecuencia en aPL secundarios a
LES. En algunas mujeres embarazadas con aPL y LES se ha presentado insuficiencia renal
aguda e hipertension arterial, secundaria al desarrollo de trombosis, mas no de vasculitis.
Sindrome aPL catastrofico Una minoria de pacientes puede desarrollar un sindrome agudo y

catastrofico de oclusion vascular multisistémica. (p 195)
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Se manifiesta por disfuncion renal, hipertension arterial, diversos fenomenos
neuroldgicos, dificultad respiratoria que a menudo progresa a sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, ulceraciones isquémicas y gangrena. Los aPL se encuentran a titulos
muy altos. APS pediatrico EI APS se presenta en nifios tanto en forma primaria como
secundaria a LES. La mayoria de estos pacientes tiene alrededor de 12 afios. Las
manifestaciones clinicas son similares a las del adulto, pero existe una mayor frecuencia de

eventos neurolégicos y valvulares cardiacas. (Jiménez, 2015, p 196)

Tratamiento

El autor Cafias (2015) indica que los fendmenos trombéticos en los pacientes con
APS, usualmente, se tratan con anticoagulacion. En casos severos y recalcitrantes la terapia
inmunosupresora esta indicada. Varios estudios sugieren que la recurrencia de los fendmenos
tromboticos, tanto arteriales como venosos, depende del tipo de terapia utilizada y la
intensidad de la anticoagulacion, asi se sugiere que el INR (International Normalized Ratio)

se mantenga igual o superior a 3,0 para obtener los menores indices de recurrencia (p 196).

Por otra parte, Jiménez (2015) los glucocorticoides en los pacientes con APS,
usualmente, no juegan un papel significante, a menos que se presente trombocitopenia severa
0 anemia hemolitica. Estas manifestaciones hematoldgicas pueden no responder tampoco a
los corticosteroides, y pueden requerir inmunoglobulina intravenosa. El uso de la aspirina en
dosis bajas puede aumentar el recuento de plaquetas al evitar su activacion, y por ende, la
expresion de PL en su membrana. También, el danazol tiene un efecto similar. El sindrome
aPL catastrdfico es a menudo tratado con mdaltiples terapias que incluyen anticoagulacion,
glucocorticoides. inmunosupresores y plasmaféresis. (p 195)

El autor Iglesias (2008) indico que el tratamiento de la pérdida fetal recurrente en una
paciente que nuevamente logra embarazarse inicialmente se realiz con prednisona y aspirina
a dosis bajas, logrando mejorar la sobrevida fetal, pero con una morbilidad importante, tanto
en la madre como en el feto. En varios estudios que comparan la asociacion de prednisona
con aspirina y la aspirina sola, se ha logrado la reduccion de abortos en forma similar, pero
con un aumento de la morbilidad en los grupos que tomaron prednisona. En la actualidad, se

adelantan estudios de la asociacion aspirina-heparina. En sentido practico, la aspirina sola se
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debe utilizar en casos de "bajo riesgo”, como puede ser una paciente con titulos bajos de aCL

y la historia de un solo aborto. (p 157)

La heparina de bajo peso molecular y la inmunoglobulina intravenosa pueden ser
alternativas razonables para casos con riesgo mas alto. Se realizan terapias experimentales
con azatioprina o plasmaféresis. Es de anotar que estas pacientes requieren un control
prenatal estrecho, realizando entre otros examenes recuentos de plaquetas periddicos,
principalmente, en el tercer trimestre, momento cuando se presenta con mayor frecuencia
esta complicacion. En pacientes con aCL positivas sin historia de abortos previos es racional
el uso de aspirina en dosis bajas, aunque no hay datos clinicos que apoyen esta
recomendacion. (lglesias 2008, p 157)

Metodos de estudio de las anticoagulantes circulantes y de los factores

deficitarios

El escritor Iglesias (2008) para determinar si la prueba de tamizaje de coagulacion
prolongada es debida a una simple deficiencia de factor o a la presencia de un inhibidor, se
mezclan volimenes iguales de plasma del paciente y de plasma normal, y se practica
nuevamente la prueba. Esta prueba se denomind prueba cruzada inmediata. EI plasma del
paciente que es deficitario en un factor de coagulacion corregira el déeficit con la adicién de
plasma normal, mientras que en presencia de un inhibidor la prueba de tamizaje permanecera
prolongada, dado que el inhibidor del plasma anormal neutralizara el factor de coagulacion
presente en el plasma normal mezclado. Una prolongacion aislada del tiempo de
tromboplastina parcialmente activada (TTPa), en ausencia de heparina, que no corrija con
una mezcla con plasma normal a volimenes iguales, sugiere la existencia de un inhibidor
para uno 0 mas de los siguientes factores de la coagulacion: XII, quininégeno de alto peso
molecular, precalicreina, XI, IXy VIII; también pudiese ser un anticoagulante Itpico. (p 156)

Pero en la prueba de tamizaje no se indica cudl es el factor que es inactivado por el
inhibidor. Deben hacerse determinaciones de los factores de coagulacion para identificar el
factor especifico que ha sido neutralizado por el inhibidor, lo cual se vera reflejado en un
bajo nivel del factor plasmaticol.Pero s6lo hasta 1972 Oswaldo Castro, Leonard Farber y

Lionel P. Clyne45 en New Haven estudiaron a cuatro pacientes con lupus y demostraron que
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el anticoagulante circulante esta dirigido contra el factor X1 en tres casos, y contra el factor
IX, en el cuarto; el factor IX se midid por la técnica de Hardisty, e Ingramm y Clyne
introdujeron una nueva técnica en esa publicacion.(p 156)

La presencia de anticoagulante lUpico y de los inhibidores de los factores de la
coagulacion relacionados con el lupus se conoce cada vez mejor, y el nimero de casos se ha
incrementado. A nuestro juicio, el informe de caso escrito por Conley, Rathbun, Morse y
Robinson en 1948 debe recibir un mayor reconocimiento, pues en él se descubrieron la serie
de las reacciones seroldgicas falsas, los sindromes antifosfolipidico primario y secundario,
el anticoagulante ldpico y los inhibidores naturales y adquiridos de los diferentes factores de
la coagulacion. (p157)

Factores de clasificacion del Sindrome Antifosfolipidico

1. Prolongacion de pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos, tales como
tiempo de coagulacion con kaolin, tiempo de veneno de vibora de Russell diluido,
prueba de inhibicion de tromboplastina tisular o tiempo de tromboplastina
parcialmente activada, sensible.

2. Tiempo de coagulacion de una mezcla de plasma normal y plasma a probar
significativamente mas prolongado que mezclas de plasma normal con varios plasmas
sin AL.

3. Presencia de una correccion relativa del defecto por la adicion de plaquetas lavadas,
lisadas, o preferiblemente liposomas de fosfolipidos conteniendo fosfatidilserina o
fosfolipidos en fase hexagonal.

4. Inespecificidad para algun factor individual de la coagulacion y pérdida rapida de la

actividad aparente con la dilucion del plasma con solucion salina.

Fuente Iglesias (2008, p 155)

Origen de la Cardiolipina
El autor Restrepo (2008) menciona que, al describir la historia de los anticoagulantes
circulantes y los anticuerpos contra los factores de la coagulacion, asi como la serologia falsa

positiva para la sifilis, se mencionaron algunos antecedentes que fueron importantes hasta la
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descripcion del sindrome en 1983. De una manera sucinta se quiere presentar otros datos

historicos, algunos repetidos, que dieron origen a este sindrome. (p 160)

La prueba de Wassermann, que, inicialmente, fue una prueba de fijacion de
complemento para detectar la reaccion entre un antigeno tisular lipidico y un anticuerpo
(reagina) en el suero de pacientes con sifilis, fue la que abri6 el camino. Esta prueba, descrita
en 1906 por Wasserman, utilizaba como antigeno extractos de tejidos humanos con sifilis.
Posteriormente, en 1907, Landsteiner y colaboradores plantearon la posibilidad de utilizar
antigenos de 6rganos humanos o animales, lo que planteaba la no-especificidad de la prueba;
sin embargo, la experiencia clinica rdpidamente desarrollada demostr6 que era una prueba
util en el serodiagnostico de la sifilis. Entre 1910 y 1920 se modificé la prueba mediante unas

técnicas de floculacion para mejorarle su sensibilidad y su especificidad. (p 161)

Serologia falsa positiva e inicio de la enfermedad

Segln Restrepo (2008) Haserick y Long fueron los primeros en informar, en 1952,
que la serologia falsa positiva podia anteceder a las manifestaciones clinicas del lupus. De
29 pacientes estudiados en Cleveland Clinic durante dos afios, siete tenian una serologia falsa
positiva, y en cinco de los siete, la sintomatologia precedié al lupus hasta por ocho afios.
Aunqgue Harvey lo observaron en algunos de sus casos, en muy pocos pacientes la serologia
falsa positiva apareci6 antes de las manifestaciones clinicas. (p 162)

Anticoagulantes circulantes

El autor Jiménez (2015) manifestd que, en 1948, Conley informaron la presencia de
anticoagulantes circulantes en tres pacientes, dos de los cuales pudieron haber tenido una
enfermedad autoinmune; reconocieron que este anticoagulante bloqueaba la conversion de
protrombina a trombina. A comienzos de 1950, Conley y Hartmann describieron a dos
pacientes con lupus que tenian un tiempo de coagulacién y de protrombina prolongado con
evidencia de actividad anticoagulante en el plasma. Con ello, se describia la presencia de
anticuerpos (inmunoglobulinas) que reaccionaban contra los fosfolipidos procoagulantes
ocasionando anormalidades en las pruebas de la coagulacion. Este criterio de Conley y
Hartmann inicio el estudio de los anticoagulantes circulantes y de los anticuerpos contra los

factores de la coagulacion. (p 166)
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Por su parte Restrepo (2008) indica que Conley y Hartman informaron por primera
vez la asociacion entre anticoagulante circulante y lupus eritematoso sistémico (LES). Su
primer caso enfatizaba una correlacion con el sangrado; de tal manera, estudios subsecuentes
demostraron que estos pacientes generalmente no tienen tendencia al sangrado debido a los
inhibidores de la coagulacion. El término anticoagulante lGpico (AL) se sugirioé en 1972 por
Feinstein y Rapaport. Este término es mal nombrado, ya que la mayoria de los pacientes no
sufre de LES y en ausencia de otras anormalidades hemostaticas los pacientes no sangran.
Paradojicamente, se ha encontrado que el AL esta asociado con trombosis arterial y venosa,

asi como con pérdida fetal recurrente. (p 164)

Definicion y deteccion de los anticuerpos antifosfolipidos

Segln Restrepo (2008) los fosfolipidos son los principales constituyentes de las
membranas celulares. Se han evidenciado anticuerpos antifosfolipidos dirigidos contra estos
fosfolipidos o contra proteinas asociadas a ellos. Su existencia es conocida desde los trabajos
de Moore en 1952que mostraron la aparicion de falsos positivos en las pruebas de serologia
sifilitica. En efecto, los falsos positivos se producian en la prueba de VDRL que utilizaba
fosfolipidos, mientras que las reacciones treponémicas especificas daban negativas (TPHA,
Nelson). El término anticuerpos antifosfolipidos agrupa a una familia de auto y
aloanticuerpos de especificidad amplia, descubiertos bien por la prolongacion in vitro de los
tiempos de coagulacién dependientes de los fosfolipidos (entonces se les llamo

anticoagulantes IUpicos), o bien, por pruebas inmunoldgica. (p 167)

ANTICOAGULANTES LUPICOS

Segun Cafias (2015) los anticoagulantes Itpicos (LA, por su nombre en inglés, lupus
anticoagulante) tienen la propiedad de alar-gar los tiempos de coagulacion dependientes de
fosfolipidos: son anticoagulantes circulantes (ACC).EI anticoagulante Itpico fue definido en
1983 por un comité internacional «como un anticoagulante que prolonga el tiempo de
cefalina activada (TCA) y a veces el tiempo de Quick de un plasma, pero que no inactiva de
modo especifico ninguno de los factores de coagulacion conocidos». Esta definicion es objeto
de numerosas controversias debido a la ausencia de normalizacion de las técnicas de

hemostasia y a la diversidad de las cefalinas disponibles. (p 168)
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Principio de las diferentes pruebas que detectan anticoagulante lUpico

El autor Restrepo (2008) la busqueda de anticoagulante lUpico se hace en plasma
citratado pobre en plaquetas, es decir, doblemente centrifugado, con el fin de eliminar el
maximo de plaquetas (éstas son ricas en fosfolipidos anidnicos particularmente de
membrana). Al descongelar el plasma, las plaquetas residuales son lisadas y los fosfolipidos
liberados son susceptibles de neutralizar los LA de titulo bajo. El tubo correctamente lleno
debe centrifugarse una primera vez 15 min a 2.500 g (4.000 revoluciones/min en una
centrifuga tipica), después se decanta el plasma y se centrifuga de nuevo 15 min a
4.000revoluciones/min. El plasma se puede congelar y ser conservado a —20 °C durante

varias semanas. El reactivo debe contener los fosfolipidos. (p 165)

Anticuerpos antifosfolipidos detectados por métodos inmunolégicos

Segun Iglesias (2008) los anticuerpos antifosfolipidos son anticuerpos cuyas dianas
antigénicas son los fosfolipidos, la asociacion fosfolipidos-proteinas o sélo las proteinas.
Entre estas proteinas, las mas conocidas son la beta 2 glicoproteina I (f2-GPl), identificada
como el principal cofactor de los anticuerpos anticardiolipina, la protrombinay la anexina V.
En las pruebas inmunolégicas, primero se buscan los anticuerpos anticardiolipinas (ACL),
que se fijan a la cardiolipina (fosfolipidos de la membrana interna de las mitocondrias). En
segundo lugar, cuando la blasqueda de anticuerpos anticardiolipina es positiva, es posible
investigar anticuerpos dirigidos contra una mezcla de fosfolipidos anidnicos

(fosfatidilglicerol, fosfatidilinosi-tol, fosfatidilserina) o contra cada uno de ellos. (p 159)

El autor Cafas (2015) menciona que es conveniente distinguir los ACL, para los que
la reactividad frente a la cardiolipina no depende de la presencia de un cofactor plasmatico
en el medio reaccional (verdaderos ACL), de los dependientes, que reconocen un complejo
cardiolipina-cofactor, incluso al propio cofactor. Los primeros se encuentran esencialmente
en infecciones, mientras que los otros estan presentes en enfermedades autoinmunes y, por
ende, en el SAPL. (p 167)

Pruebas inmunoldgicas
Segun Restrepo (2008) indica que la técnica ELISA permite determinar el isotopo de

ACL, IgG, M o A. En el curso del SAPL, los ACL son, en la mayoria de los casos, del isotipo
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IgG; el isotipo IgM es el més raro y esta casi siempre asociado al isotipo 1gG. Al ser
excepcional la presencia de IgA, su busqueda de rutina presenta poco interés. Por otro lado,
los resultados son semicuantitativos, permitiendo diferenciar un titulo nulo, débilmente
positivo, positivo moderado o fuertemente positivo, aunque las técnicas estan mal

normatizadas. (p 167)
Los anticuerpos anti 32-GPI se buscan:

¢ silos anticuerpos anticardiolipina 1gG son débilmente positivos y de manera aislada;
¢ si los anticuerpos anticardiolipinas IgM son aisladamente positivos;
¢ i la busqueda de anticuerpo anticardiolipina y de LA son negativas, con un cuadro

clinico muy sugerente del SAPL.

Fuente Restrepo (2008, p 167)

Circunstancias de aparicion de los anticuerpos antifosfolipidos e
interpretacion

Segln Restrepo (2008) manifiesta que la frecuencia de los anticuerpos
antifosfolipidos en el sujeto sano es mal conocida por falta de estudios prospectivos en
muestras representativas. La prevalencia de LA se situa en alrededor del 2 al 10% en las
series publicadas. La prevalencia de los ACL seria més elevada (5 al 19%), pero los ACL y
LA se encuentran raramente de manera conjunta en un sujeto sano. Los anticuerpos
antifosfolipidos se detectan transitoriamente en numerosas infecciones bacterianas y virales.
Entre las infecciones crénicas, EBV y VIH son las que estan implicadas la mayoria de las

veces. (p 167)

El autor Cafias (2015) un anticuerpo de naturaleza antifosfolipidica (ACLo LA) se
encuentra en mas del tercio de los pacientes IUpicos cualquiera que sea su origen étnico y
geogréfico. Otras numerosas patologias inducen anticuerpos antifosfolipidos. Pueden tener
un origen iatrogénico (clorpromazina, procainamida, hidralazina, quinidina, fenitoina,
interferén). En los ancianos, la prevalencia aumenta con un isotipo IgM predominando para
el ACL. En el nifio, aparecen en un contexto infeccioso sobre todo de naturaleza viral y

desaparecen algunas semanas después del tratamiento de la infeccion. Se detectan, en
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general, en un perfil preoperatorio (amigdalectomia, vegetaciones...). (Cuando hay que

investigar anticuerpos antifosfolipidos? (p 168)

Por su lado, Jiménez (2015) indica la presencia de anticuerpos antifosfolipidos de
manera pasajera no tiene incidencia clinica alguna; en cambio, su caracter persistente se
asocia con riesgo de trombosis y accidentes obstétricos. Su blsqueda, pues, no sera
sistematica, sino adaptada al contexto. En el marco de un perfil preoperatorio, la busqueda

de LA es inutil porgque no existe riesgo hemorragico ligado a su presencia. (p 167)

Tabla 3 Situaciones asociadas con la presencia de anticuerpos antifosfolipidos

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

— Lupus eritematoso sistémico, lupus discoidal, conectopatia mixta
— Poliartritis reumatoidea, sindrome de Gougerot-Sjogren

— Esclerodermia, policondritis atrofiante

— Tiroiditis autoinmune, diabetes insulino dependiente

— Miastenia, esclerosis en placas

— Pdrpura trombopénica inmunolégica

AFECCIONES MALIGNAS

— Timomas, canceres sélidos

— Sindromes mieloproliferativos, leucemias

— Linfomas, enfermedad de Waldenstrom

ENFERMEDADES INFECCIOSAS
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— Sifilis, enfermedad de Lyme, tifus, fiebre Q, leptospirosis
— Infecciones por micoplasmas y

Chlamydiae

— Infecciones por

Staphylococcus aureus

, estreptococos, salmonelas,

E. coli

— Tuberculosis, lepra, endocarditis bacteriana

—VIH, VHA, VHB, VHC, CMV, EBV, Parvovirus B19, adenovirus

— Sarampion, parotiditis, rubéola, varicela

— Paludismo, toxoplasmosis

OTRAS

— Enfermedad de Horton y de Takayashu, periarteritis nodosa
— Espondiloartropatias, enfermedades inflamatorias del intestino
— Cirrosis, insuficiencia renal terminal, hemodidlisis

— Intoxicacion etilica

— Drogas:

* Fenotiazinas, hidantoina, etosuximida

* Penicilinas, estreptomicina, quinina

* B blogueantes, hidralazina, quinidina, hidroclorotiazida

* Estroprogestagenos

e Interferon a




* Procainamida

Fuente (Godeau, 2009, p 275)

DEFINICION DEL SAPL

Menciona Godeau (2009) Los criterios del SAPL se definieron en Sapporo, en un
consenso de expertos sobre el diagnostico del sindrome de los anticuerpos antifosfolipidos,

luego revisados en 2006.El SAPL se asocia al menos con una de las manifestaciones clinicas

con al menos una de las anomalias fisiopatologicas. (p 272)

Tabla 4 Manifestacion clinica y fisiopatologica del SAF

Manifestacion clinica

Anatomia fisiopatoldgica

Trombosis vascular:
arterial,

venosa profunda, capilar
confirmada por imagen o

histologia.

Complicaciones obstétricas:

Tres abortos espontaneos

antes de 10 semanas de

Anticoagulante circulante
[Gpico

determinado, segun

las recomendaciones de la
International Society on
Thrombosis and

Hemostasis.

Anticuerpo anti cardiolipina
1gG o IgM con titulo medio o

elevado, determinado por
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amenorrea consecutivos e
inexplicados. Una muerte
fetal in Gtero inexplicada
(después de 10 semanas de
amenorrea) con feto de
morfologia normal.

Un parto prematuro
(antes de 34 semanas de

amenorrea) con feto de morfologia normal
por preeclampsia severa, eclampsia o

insuficiencia placentaria

una prueba ELISA normalizada.

Anticuerpo anti-
2 GPI
IgG o IgM determinado por una

prueba ELISA normalizada

Fuente (Godeau, 2009, p 275)

SAPL PRIMARIO Y SAPL SECUNDARIO

El autor Godeau (2009) menciona que, actualmente, se distinguen dos formas:

e Unsindrome primario de anticuerpos antifosfolipidos sin ningun elemento que pueda

sugerir un lupus u otra afeccidn autoinmune;

e Un sindrome secundario de anticuerpos antifosfolipidos, generalmente, asociado con

un lupus u otra afeccion autoinmune. Sobre la base de la diversidad de los signos

clinicos y bioldgicos que pueden revelar un SAPL, es a veces dificil saber si

verdaderamente se trata de un sindrome primario o, mas bien, de un sindrome

secundario. Para facilitar la distincion entre estas dos formas, JC Piettepropuso

criterios de exclusion del SAPL primario, si un SAPL estéd asociado con uno de los

criterios que figura en la Tabla IV, ello orienta hacia un SAPL secundario. La

distincion entre ambas formas de SAPL realmente no modifica el abordaje

terapéutico. (p 273)
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Por otra parte, Jiménez (2015) el SAPL afecta a los sujetos jovenes de menos de 50afios
y a veces a nifios, en los que el diagnodstico es a menudo dificil. Se han descrito formas
familiares, sin que se haya podido identificar los genes méas probablemente responsables. Sin

embargo, esta predisposicion genética parece ligada a ciertos grupos HLA. (p 168)

Tabla 5 Criterios de exclusion del SAPL primario

Erupcion malar

* Lupus discoidal

* Ulceracion oral o faringea (salvo ulceracion o perforacion del tabique nasal)

* Artritis franca

* Pleuresia, en ausencia de embolia pulmonar o en ausencia de

insuficiencia cardiaca izquierda

* Pericarditis, en ausencia de infarto de miocardio o de insuficiencia renal marcada

* Proteinuria superior a 0,5 g/dia, debida a glomerulonefritis por complejos inmunes

probada histolégicamente

* Linfopenia inferior a 1 g/L.

* Anticuerpos anti-ADN nativo, por radioinmunoanalisis o inmuno fluorescencia sobre
Crithidia

« Anticuerpo anti antigenos nucleares solubles

* Anticuerpos antinucleares con un titulo superior a 1/320

* Tratamiento conocido como inductor de anticuerpos antifosfolipidos

Fuente (Godeau, 2009, p 276)



Tabla 6 Criterios de exclusion de SAF Primario

TABLA |
CRITERIOS DE EXCLUSION DE SAF PRIMARIO (8)
Eritema malar
Lupus discoide
Ulceras orofaringeas
Artritis franca

Pleuritis (en ausencia de embolismo pulmonar o fallo cardiaco)

Pericarditis (en ausencia de infarto agudo de miocardio o uremia)

Proteinuria persistente > 500 mg/dia debida a glomerulonefritis mediada
por inmunocomplejos

Linfopenia < 1000/mm’

Anticuerpos anti-DNA y/o anti-ENA

Anticuerpos antinucleares > 1:320

Tratamiento con drogas que inducen anticuerpos antifosfolipidos

SAF: sindrome antifosfolipidico
Fuente (Godeau, 2009, p 275)

MANIFESTACIONES CLINICAS

66

El autor Godeau (2009) menciona “Las manifestaciones clinicas son muy diversas.

Las trombosis son frecuentes en el curso del SAPL primario o secundario; son venosas 0

arteriales, a menudo bilaterales y multiples, profundas o superficiales”. (p 276)

Tabla 7 Principales manifestaciones clinicas del SAPL

Aparatos

Manifestaciones

Cutaneo

Cardiovascular

Ulceraciones cutaneas, hemorragia
subungueal en pequefias manchas, purpura

necrética, necrosis distales.

Infarto del miocardio, valvulopatias
mitrales o aodrticas, embolias, insuficiencia
cardiaca, endocarditis pseudo infecciosa o
infecciosa, trombosis venosas superficiales

0 profundas de los miembros inferiores o
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Neurolégico

Reproductor

Respiratorio

Digestivo

Endocrino

superiores, de la vena cava, trombosis

arteriales.

Accidentes vasculares cerebrales
transitorios o constituidos, oclusién de la
arteria 0 vena retiniana, tromboflebitis
cerebrales, corea, sindrome extrapiramidal,
epilepsia, jaqueca, demencia, mielitis

transversa.

Abortos espontaneos, muerte fetal in utero,
premadurez, retraso de crecimiento in utero,
hematoma retro  placentario, infarto

placentario, eclampsia, toxemia gravidica.

Embolias pulmonares, hipertension arterial
pulmonar, sindrome de distrés respiratorio

agudo, hemorragia intra alveolar.

Trombosis venosa portal, suprahepética,
mesentérica, colecistitis alitiasica,
pancreatitis, hiperplasia nodular

regenerativa hepatica.

Trombosis arteriales 0 venosas,
microangiopatia trombdtica, insuficiencia

renal, hipertension arterial.

Insuficiencia suprarrenal por trombosis
venosa bilateral, distiroiditis, afecciones

hipotalamo-hipofisarias excepcionales

Fuente (Godeau, 2009, p 276)
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Trombosis venosa

La trombosis venosa profunda es la manifestacion trombdtica mas frecuentemente
asociada con el APS; es a menudo recurrente, y puede llevar a tromboembolismo pulmonar
(TEP) en la tercera parte de los pacientes. Otras formas menos comunes son la trombosis de

las venas.

Sindrome catastréfico del sapl

Segun Murcada (2017) el sindrome catastréfico de los anticuerpos anti fosfolipidos
se distingue de las formas clésicas del SAPL primario o secundario por su gravedad. En
efecto, es fatal en mas de la mitad de los casos. Sobreviene frecuentemente en circunstancias
particulares, tales como infeccion, intervencion quirdrgica, ciertos tratamientos
medicamentosos o la interrupcion de un tratamiento anticoagulante. EI nimero de 6rganos
alcanzados es superior a 3 ya afecta, por orden de frecuencia decreciente, a rifiones,
pulmones, sistema nervioso central y piel. A menudo se asocian a ellos trombopenia, CIVD

y hemolisis inmunol6gica 0 mecanica. (p 264)

El autor Godeau (2009) esta entidad, descrita mas recientemente, se caracteriza por
un cuadro de fracaso multivisceral vinculado a microtrombosis multifocales. Generalmente,
se trata de una afeccion casi exclusivamente microcirculatoria. El diagndéstico es dificil
debido a la multitud de diagndsticos diferenciales (microangiopatia trombotica, coagulacién
intravascular diseminada, embolia de colesterol, sindrome trombdtico trombopénico
inducido por heparina...). EI conocimiento de este diagndstico excepcional es imperativo, ya

que necesita un abordaje terapéutico urgente (plasmaféresis). (p 276)

Principios del tratamiento
Segun Godeau (2009) el tratamiento del SAPL presenta dos objetivos:

e Disminuir el titulo de los anticuerpos circulantes, incluso eliminarlo, lo que es posible
en las situaciones agudas, pero es dificil a largo plazo. Se basa en la utilizacion de
corticoides, inmuno-supresores, intercambios plasmaticos o de inmunoglobulinas
intravenosas, solas o en asociacion;

e Prevenir las complicaciones tromboembdlicas, a corto y largo plazo, gracias a la

utilizacion de aspirina, anticoagulantes o a la asociacion de ambos. (p 276)



Tabla 8 Tratamientos del SAPL

Trombosis con presencia de un o de LA o de
un ACL
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Prevencion primaria

Aspirina a dosis baja. Anticoagulacion
profilactica con situaciones favorables.
Estro progestagenos contraindicados.
Abordaje de los factores de riesgo

vascular

Primer episodio de AVC

Aspirina o anti vitamina K (objetivo: RIN

entre 2 y 3. No hay consenso

Primer episodio de trombosis arteria

Anti vitamina K con RIN entre 2y 3 y
aspirina a dosis baja. No hay consenso

Primer episodio de trombosis venosa

Anti vitamina K, con RIN entre 2y 3.

Recidiva de trombosis a pesar de medidas

terapéuticas precedentes

No hay consenso. No hay estudios que
permitan una K con RIN>3 o0 HBPM a
dosis eficaz, interés de la asociacion con

aspirina discutida.

Prevencién primaria sin presencia de

anticuerpos anti fosfolipidos

Aspirina hasta la 35.2 semana de
Un HBPM a

profilactica a la madre se considerara en

amenorrea. dosis

el post partum inmediato en prevencion

de las trombosis

Fuente (Godeau, 2009, p 277)
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CAPITULO I1l. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se presentara el método para la investigacion “Incidencia del
sindrome Antifosfolipidico asociado con el uso del farmaco Hidroxicloroquina en la

poblacién latinoamericana por medio de una revision bibliogréfica.

Meétodo

Para esta investigacion, se elaboré una revision bibliogréfica de las principales
fuentes de informacion y bases de datos, como la Biblioteca Nacional de Salud y
Seguridad Social (Binasss), Biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas,
Universidad Iberoamericana, las bases de datos, Elsevier, Pubmed, Scielo, periddicos

nacionales y la pagina del Ministerio de Salud de Costa Rica.

Se admitieron los documentos mas distinguidos publicados durante los  afios
comprendidos entre 2008 y 2018 que guardaran relaciébn con la incidencia del
sindrome antifosfolipidico asociado con el uso del farmaco Hidroxicloroquina en la
poblacion latinoamericana. Fueron incluidos aquellos articulos que discuten las causas,

consecuencias y patologias mas frecuentes relacionadas con el sindrome antifosfolipidico.

También los articulos refieren sobre las caracteristicas de la hidroxicloroquina, asi
como su dosis diaria y sus complicaciones mas frecuentes segin su uso. Se utilizaron los
estudios realizados en humanos comprendidos en la misma linea del tiempo. También se
emplearon ensayos clinicos y estudios que indiquen a incidencia del sindrome. Articulos en

Idioma Inglés o Espafiol, que cumplieran con los criterios antes mencionados.

Se excluyeron los articulos que no se encuentran dentro del lapso antes mencionado,
pero que se le atribuye otro efecto que no es el estudiado, se excluyeron los documentos que
no tenian ningun respaldo cientifico, articulos incompletos o que no carecieran de resumen,
metodologias y resultados concretos y articulos que se redactaron en idiomas diferentes al

inglés y el espafiol.
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En este apartado se tomaran en cuenta los siguientes articulos cientificos para la

realizacion de la revision bibliogréafica.

Tabla 9 Referencia de contenido

Articulo

2008. Pathogenesis and
management of antiphospholipid
syndrome, Deepa R.J.
Arachchillage and Mike Laffan
Department  of  Haematology,
Imperial College Healthcare NHS
Trust and Imperial College London,
Hammersmith Hospital, London,
UK.

2010. Antiphospholipid syndrome

Guillermo Ruiz-lrastorza, Mark
Crowther, Ware Branch, Munther A
Khamashta.

Resumen

Los anticuerpos antifosfolipidos son un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos que tienen
asociaciones claras con trombosis y el embarazo la
morbilidad, y que en conjunto constituyen el
'sindrome antifosfolipido' (APS). Sin embargo, la
fisiopatologia de estas complicaciones no se
entiende bien y su heterogeneidad sugiere que mas

de un proceso patogénico puede estar implicado.

El sindrome antifosfolipidico causa venosa, arterial
y trombosis de vasos pequefios; la pérdida del
embarazo; y parto prematuro para los pacientes con
preeclampsia severa o placentaria ciencia insu FFI.
Otras manifestaciones clinicas son la enfermedad
cardiaca valvular, microangiopatia trombdtica
renal, trombocitopenia, anemia hemolitica, y el
deterioro cognitivo. Los anticuerpos

antifosfolipidos promueven la activacion de las



2010.Antiphospholipid syndrome:
an update. MiraMerashli*,
Mohammad Hassan A.
Noureldinef, Imad Uthmanj and
Munther Khamashta§

*Divis ion of Rheumatology, Faculty
of Medicine, The Royal London
Hospital, London,

2015, Hydroxychloroguine as an
anti-thrombotic in antiphospholipid

syndrome Cristina Belizna x

Internal Medicine Department,
University Hospital Angers, 4 rue
Larrey, 49000 Angers, France
INSERM 1083, Angers, France.
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células endoteliales, monocitos y plaquetas; y la
sobreproduccién del factor tisular y el tromboxano

A2

El sindrome antifosfolipido (APS) es una
enfermedad autoinmune sistémica caracterizada
por arterial recurrente o su tromboplastina venosa
y / 0 morbilidades recurrentes del embarazo en la
presencia de persistentes anticuerpos
antifosfolipidos positivos (APL), que incluye
anticuerpos anticardiolipinas (aCL), glicoproteina |

anti-b2 (anti-b2GP1) y el lupus anticoagulante (LA)

Se requieren enfoques terapéuticos electivos desde
trombosis recurrente, sigue siendo un reto
importante en el hombre agente del sindrome
antifosfolipidico (SAF) a pesar de wuna
anticoagulacion eficiente. Varios datos sugieren
que la hidroxicloroquina (HCQ) podria
desempefiar un papel en la prevencién de la
trombosis. El objetivo de esta revision es sefialar
los diferentes aspectos que podrian sugerir la
utilidad y la eficacia de HCQ para la prevencion de

la recaida trombosis en APS.



2014.International Congress on
Antiphospholipid Antibodies Task
Force Report on Antiphospholipid

Syndrome Treatment Trends Q1
Doruk Erkan ax, Cassyanne L.

Aguiar.

2015, Immunotherapy in
antiphospholipid sindrome, Ch.
Lopez-Pedrera =, M.A. Aguirre,
P. Ruiz-Limon, C. Pérez-
Sanchez Y. Jimenez-Gomez , N.

Barbarroja, M.J. Cuadrado
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Sindrome antifosfolipido (APS) se caracteriza por
trombosis y / o el embarazo se producen morbilidad
en pacientes con persistente  anticuerpos
antifosfolipidos (APL) Las manifestaciones
clinicas de la APLrepresentan un amplio espectro:
asintomatico positividad AAF (sin antecedentes de
trombosis o pérdidas fetales) manifestaciones no
criterios de la APL, por ejemplo, livedo retucularis,
trombocitopenia, anemia hemolitica, enfermedad
cardiaca valvula, nefropatia asociada al aPL,
Ulceras de la piel el embarazo morbilidad
(embrionario  recurrente o fetal pérdida,

preeclampsia, y la restriccion del crecimiento)

La trombosis es la principal manifestacion en
pacientes con SAF, pero el espectro de sintomas y
signos asociados con las MTA ha ampliado
considerablemente, y otras manifestaciones, tales
como trombocitopenia, sindromes neurol6gicos no
trombaticos, manifestaciones psiquiatricas, livedo
reticularis, Ulceras de la piel, anemia hemolitica,

hipertension pulmonar, anormalidad de la valvula
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2015.The impact of
hydroxychloroquine treatment on
pregnancy outcome in women with

antiphospholipid antibodies

S. Sciascia, B.J. Hunt, E.
Talavera-Garcia, G. Lliso, M.A.
Khamashta, M.J. Cuadrado.

2015, The antiphospholipid

syndrome: still an enigma

Shruti Chaturvedil and Keith R.
McCrae. Division of Hematology,
Vanderbilt University Medical
Center, Nashville, TN; and 2015.
2016. Hematology and Solid Tumor
Oncology, Cleveland Clinic,

Cleveland,

2016. Current status and future
prospects for the treatment of

antiphospholipid syndrome
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cardiaca, y la aterosclerosis, también se han

relacionado con la presencia de estos anticuerpos.

El sindrome antifosfolipido (APS) se define por la
combinacion de eventos trombdticos y / o
morbilidad obstétrica en

pacientes probado

persistentemente  positivos para anticuerpos
antifosfolipidos (APL). Con un buen manejo,
alrededor del 70% de las mujeres embarazadas con

APS luz a un bebé vivo viable.

El sindrome antifosfolipido (APS) se define por
manifestaciones clinicas que incluyen la trombosis
y / o pérdida fetal o morbilidad embarazo en
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (APL).
Los anticuerpos antifosfolipidos estan entre las
causas mas comunes de trombofilia adquirida, pero
a diferencia de la mayoria de las trombofilias
genéticos se asocia tanto con la trombosis venosa y

arterial

El sindrome antifosfolipido (APS) es una

enfermedad protrombdético caracterizada por
trombosis y embara- morbilidad Nancy, en la

presencia de anticuerpos antifosfolipidos (APL).



Ahlam Al Marzooqi, Alessia Leone,
Jamal Al Saleh & Munther

Khamashta

2016. The antiphospholipid
syndrome: from pathophysiology to

treatment

Simone e Fabrizio Pappalardo3 °

Giuseppe Murdacal

Francesco Indiveril ¢ Francesco

Puppol

2016.Complement inhibition by
hydroxychloroquine prevents
placental and fetal brain
abnormalities in antiphospholipid

syndrome

Maria Laura Bertolaccini a,

Gregorio Contento.
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Tratamiento de la trombosis se basa en la
anticoagulacion oral a largo plazo y los pacientes
con eventos arteriales debe ser tratada
agresivamente. trombo-profilaxis primaria se
recomienda en pacientes con eritematoso sistémico

(SLE) y APS obstétrica

El sindrome antifosfolipido (APS) es un trastorno
trombdtico pro- autoinmune relacionada con la
presencia de anticuerpos pholipid antiphos- (APL).
Esta condicion también se conoce como sindrome
de Hughes en honor del médico Graham RV

Hughes, quien describid por primera vez en 1983.

Resultados de la enfermedad y efectos adversos del
embarazo isquémicos placentarias se observan con
frecuencia en los pacientes con sindrome
antifosfolipidico (SAF). A pesar de la
administracion de un tratamiento antitrombotico
convencional de un nUmero significativo de
mujeres que contintan experimentando resultados
adversos del embarazo, la prevencion y el manejo

incierto



2016. Long-term use of
hydroxychloroquine reduces
antiphospholipid antibodies levels
in patients with primary

antiphospholipid syndrome

Entela Nuril « Mara Taraborellil ¢

Laura Andreolil * Marta Tonello2 ¢

Maria Gerosa3,4 « Antonia
Calligaro2 « Lorenza Maria

Argolini3,4

2016. EULAR recommendations for
women’s health and the
management of family planning,
assisted reproduction, pregnancy
and menopause in patients with
systemic lupus erythematosus

and/or antiphospholipid syndrome

L Andreoli,1,2 G K Bertsias,3 N
Agmon-Levin45 S Brown6 R
Cervera,7 N Costedoat-

Chalumeau,8,9 A Doria, 10

2016. ‘Monocyte type I interferon
signature in antiphospholipid
syndrome is related to pro-
inflammatory monocyte subsets,
hydroxychloroquine and statin use’

by van den Hoogen et al
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Se sugiri6 hidroxicloroquina (HCQ) para jugar un
papel en la reduccidén de los titulos de anticuerpos
antifosfolipidos y la prevencion de recurrencias
trombdticas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, pero estan disponibles en pacientes con
sindrome antifosfolipido primario (PAPS) pocos

datos.

el uso de medicamentos (énfasis en beneficios de
hidroxicloroquina y antiplaquetarios /
anticoagulantes). La anticoncepcion hormonal y
terapia de reemplazo de la menopausia se pueden

utilizar en pacientes con enfermedad estable /

inactivo y bajo riesgo de trombosis

sindrome antifosfolipidico primario (APS) es un
trastorno autoinmune de causa desconocida,
caracterizada por no sélo eventos trombéticos y
la aterosclerosis,

morbilidad embarazo, pero

también, acelerado.



Srilakshmi Yalavarthi, Robert C.
Grenn, and Jason S. Knight

Division of Rheumatology,
Department of Internal Medicine,
University of Michigan, Ann Arbor,
Michigan, USA

2016. The antiphospholipid
syndrome in patients with systemic

lupus erythematosus

Guillermo J. Pons-Estel a, 1, Laura
Andreoli b, 1, Francesco Scanzi b,
Ricard Cervera a, Angela Tincani b,
*a Department of Autoimmune
Diseases, Hospital Cline, Barcelona,

Catalonia, Spain

b Department of Clinical and
Experimental Sciences, University
of Brescia, Rheumatology and
Clinical Immunology, Spedali

Civili, Brescia, Italy
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El sindrome antifosfolipido (APS) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la
aparicion de venosa y / o la trombosis arterial y la
morbilidad embarazo en la presencia de cuerpos de
autoanticuerpos  patégenos conocidos como
anticuerpos antifosfolipidos (APL). APS pueden
estar asociados con otras enfermedades,
principalmente, el lupus eritematoso sistémico
(LES). La presencia o ausencia de SLE pueden
modificar la expresion légica clinica o seroldgica
de APS. Aparte de las manifestaciones clasicas,
APS pacientes con SLE asociado con mas
frecuencia mostrar una clinica pro fi le con
artralgias, artritis, anemia hemolitica autoinmune,
livedo reticularis, epilepsia, trombosis glomerular,

e infarto de miocardio.



2017.Catastrophic Antiphospholipid
Syndrome: Candidate Therapies for

a Potentially Lethal Disease
Ozan Unlul and Doruk Erkan2

1Hospital for Special Surgery, New
York, NY 10021; email:

unluo@hss.edu

2Barbara Volcker Center for
Women and Rheumatic Diseases,
Hospital for Special Surgery, Weill
Cornell Medicine, New York, NY
10021

2017.HYdroxychloroquine to
Improve Pregnancy Outcome in
Women with AnTlIphospholipid
Antibodies (HYPATIA) Protocol: A
Multinational Randomized
Controlled Trial of
Hydroxychloroquine versus Placebo
in Addition to Standard Treatment
in Pregnant Women with
Antiphospholipid Syndrome or
Antibodies

Karen Schreiber, MD, MRCP1,2

Karen Breen.

2017. Diagnosis and management of

the antiphospholipid syndrome
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El sindrome antifosfolipido (APS) se caracteriza
por trombosis y / 0 embarazo morbilidad asociados
con anticuerpos  persistentemente  positivas
antifosfolipidos (APL) [lupus anticoagulante de
prueba (LA), anticuerpos anticardiolipinas (aCL),

y / o anticuerpos antif2-glicoproteina I (af2GPI )]

Las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos
(APL) corren el riesgo de resultados adversos del
embarazo, incluyendo la recurrente pérdida del
embarazo de primer trimestre y complicaciones del
embarazo finales, tales como preeclampsia,
HELLP (hemdlisis, niveles elevados de enzimas
hepaticas, y los bajos niveles de plaquetas)
sindrome, parto prematuro, restriccion del
crecimiento intrauterino, desprendimiento de la
placenta, y muerte intrauterina

El sindrome antifosfolipido (APS) se
caracteriza por la trombosis y / o

complicaciones del embarazo en la

presencia de anticuerpos antifosfolipidos



Shruti Chaturvedia, Keith R.
McCraeb.

2017. Antiphospholipid syndrome:
an update for clinicians and
scientists.

Andrew P. Vreedea, Paula L.
Bockenstedtb, and Jason S. Knighta

2017.Current insights in obstetric
antiphospholipid syndrome
Karen Schreiber, b, Massimo

Radinc, and Savino Sciascia
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persistentes (APLA). El diagnostico de
laboratorio de APLA depende de la
deteccion de un anticoagulante del lupus,
gue prolonga pruebas de anticoagulacion
dependientes de fosfolipidos, y / o anti
cardiolipina (aCL) y (B2GPI) anticuerpos 1
anti-p2-glicoproteina. APLA se dirigen,
principalmente, hacia proteinas de unién a

fosfolipido.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una de las
principales causas adquiridas de la trombosis y la
pérdida de prefiez. Tras el diagnostico (que es poco
probable que se realizara hasta que se ha producido
al menos un evento morbido), medicamentos
anticoagulantes se prescriben en un intento de
evitar eventos futuros. Este enfoque no es
uniformemente eficaz y no impide autoinmune

asociada y complicaciones inflamatorias.

APS es uno de los factores de riesgo adquiridos
mas frecuentes de una causa tratable de pérdida
recurrente del embarazo y aumenta el riesgo de
condiciones asociadas con la disfuncion de la
placenta isquémica, tales como la restriccion del

crecimiento fetal, preeclampsia, parto prematuro y



2017.The effect of
hydroxychloroquine on
haemostasis, complement,
inflammation and angiogenesis in
patients with antiphospholipid
antibodies

Karen Schreiberl,2, Karen Breenl,
Kiran Parmarl, Jacob H. Rand3,
Xiao-Xuan Wu3 and Beverley J.
Huntl,

2018. Hydroxychloroquine inhibits
proinflammatory signalling
pathways by targeting endosomal
NADPH oxidase

Nadine Miller-Calleja,1,2 Davit
Manukyan,1,2 Antje Canisius,1
Dennis Strand,3 Karl J Lacknerl

2018. Hydroxychloroquine in the

primary thrombosis prophylaxis of
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muerte intrauterina. El tratamiento actual se basa,
principalmente, en aspirina y heparina. Se
necesitan urgentemente estudios para informar

sobre las opciones de tratamiento alternativo.

HCQ se ha descrito como que tiene un efecto
beneficioso en los pacientes con APS, pero su
mecanismo de accion no esta claro. La hipotesis de
que la HCQ puede tener efectos sobre la
angiogénesis inferior a la normal, inflamacién y

biomarcadores hemostaticos visto en APS

Hidroxicloroquina (HCQ) se ha utilizado durante

décadas para tratar a los pacientes con

enfermedades reumaticas, por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide o
el sindrome antifosfolipido (APS),se piensa que
HCQ podria apuntar endosomal NADPH oxidasa
(NOX), que esta implicado en la transduccion de
sefiales de citoquinas,

asi como anticuerpos

antifosfolipidos (APL)

El objetivo de este estudio fue determinar la

eficacia de hidroxicloroguina (HCQ) en la



antiphospholipid antibody positive
patients without systemi
autoimmune diseases Erkanl, O
Unlul, S Sciascia2, HM Belmont3,
D Ware Branch4, MJ Cuadrado5, E
Gonzalez6, JS Knight7, | Uthman8,
R Willis6, Z Zhang9, D Wahl10, S
Zuily10 and MG Tektonidoullon
behalf of APS ACTION
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prevencion de trombosis primaria de anticuerpos
antifosfolipidos (APL) pacientes positivas sin otras
enfermedades autoinmunes sistémicas. Métodos:
En el marco del Sindrome antifosfolipido Alianza
para los ensayos clinicos y establecer redes
internacionales, un  ensayo  multicéntrico,
internacional, aleatorizado y controlado (ECA) se
inicid, en la que pacientes APL persistemente
positivos, pero sin trombosis y sin enfermedades
autoinmunes sistémicas fueron asignados al azar a
recibir HCQ o ningun tratamiento, ademas de su

régimen estandar
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CAPITULO IV RESULTADOS

A continuacion, se presentaran los resultados de la investigacion basada en una
revision bibliogréafica tomando en cuenta los objetivos especificos para dar respuesta a mi

pregunta y al objetivo especifico 1 planteado en el capitulo I.

Segln Elsevier (2014) la Hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco antimalaria
ampliamente utilizado en la artritis reumatoide (PR) y lupus eritematoso sistémico (SLE) por
sus efectos inmunosupresores. Las propiedades inmunomoduladores de HCQ estan
relacionados con varios mecanismos, tales como la reduccién de la proteolisis y el antigeno
presentacion, disminucién de algunos en la produccidn de citoquinas inflamatoria, tales como
IL-1, IL-6, CD8 soluble, y los receptores solubles de IL-2, receptores de células T (TCR) la
inhibicion, la interaccion con receptores de tipo Toll, y la inhibicién de la sefializacién celular

dependiente de calcio.

Los autores plantean que, aungue varios efectos se han documentado in vitro, se sabe
poco acerca de su efecto in vivo como un farmaco antitrombotico, Algunos estudios sugieren

que la cloroguina (CQ) y la HCQ podrian potencialmente ser antitrombético.

También, en dicho articulo se indica que la HCQ podria ejercer algunos efectos anti
trombdtico, través de varios mecanismos que implican calidades de adherencia de las
plaquetas, la agregacién intravascular de globulos rojos (RBCs), las interacciones BE-
plaquetas y factores de coagulacion y la unién de antifosfolipido (SAF) anticuerpos

superficies de fosfolipidos.
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Por lo tanto, Carter (2014) et al. informa de una reduccion en la incidencia de
trombosis después de la cirugia a 5% en una serie de 107 pacientes tratados por HCQ en
comparacion con una incidencia del 16% en un grupo de control. Al mismo tiempo, Johnson
et al. informo la disminucion de la incidencia de embolia pulmonar después de la sustitucion
total de la cadera cuando se empled HCQ, ayudando en esta forma a la formacion de trombos

en esa epoca.

Es posible que durante la realizacion de estos estudios no se contaba con los avances
y abundantes estudios que existen en la actualidad, ni con la disponibilidad de alternativas
que se cuentan, por lo que la Cloroquina era una de las escasas opciones para enfrentar estos

padecimientos a los pacientes de la época.

Moore y Mohr (2014) describen un grupo de pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) que presentaban persistentes resultados falsos positivos en la prueba de
VDRL para sifilis. Esta prueba esta basada en la reaccion de los anticuerpos del paciente
contra cardiolipinas, un compuesto que forma parte de las membranas de las mitocondrias y
que por aquellos tiempos era extraido del corazén de ganado vacuno. En el mismo afio,
Conley y Hartmann, describen dos pacientes con LES que presentan un inhibidor de la

coagulacion en suero.

A pesar de existir el descubrimiento del sindrome antifosfolipido, éste no se asociaba
con la Hidroxicloroquina, ni con el uso de otros farmacos existentes en la época, por lo cual

era contradictorio mencionar que el sindrome se asociara con la formacion de trombos.

A partir de ese momento comenzé a comprenderse que estos anticoagulantes podian

inhibir los ensayos de coagulacion in vitro; pero no actuando especificamente sobre los



84

factores de coagulacion en forma individual, de modo que no estaban relacionados con
hemorragias espontaneas, a menos que hubiera otra coagulopatia presente. En 2012,
Feinstein y Rapaport introducen el término Anticoagulante Lapico (AL), para describir este

fendmeno. (Elsevier ,2014, p 365)

Sin embargo, la relacion entre este factor anticoagulante en LES vy la trombosis fue
notada y no fue presuntivamente establecida hasta 2008. La asociacion entre el anticuerpo
antifosfolipidico (ACL) y los test con resultados falsos positivos para sifilis condujo al
desarrollo de un inmuno ensayo cuantitativo para ACL y el establecimiento de la relacion

entre los ACL y la trombosis.

Un tiempo después las pacientes que presentaban una combinacién de trombosis con
pérdidas de embarazo empezaron a ser diagnosticadas con el novedoso diagndstico de
"sindromes anticardiolipinas”, que luego fue renombrado a sindrome antifosfolipidos. A
pesar de haber sido inicialmente descrito en pacientes con LES, el sindrome antifosfolipido
pronto fue reconocido como una entidad independiente. Esto condujo a la nueva

clasificacion de SAFL primario o secundario.

Asi mismo, muchos investigadores demostraron un interés temprano en las
investigaciones no habia consenso claro para establecer qué pacientes podian ser incluidos
en los estudios. Este criterio se definié en un congreso del afio 1999 y es, actualmente,
conocido como "criterio de Sapporo". Criterio que fue revisado en un congreso realizado en
la ciudad de Sidney, Australia en 2008, conocido luego como “criterio de Sidney" y publicado
en 2009. Durante este congreso se decidid, ademas incluir en los ensayos de laboratorio a la

deteccion de anticuerpo anti-p2-glicoproteina |
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Después de la declaratoria en el congreso del afio 1999, se inici6 con las
investigaciones mas a fondo sobre el sindrome antifosfolipido por la cual inicio la relacion
que se mantiene entre el sindrome y su aparicion en pacientes que consumen el farmaco
Hidroxicloroquina, sobre todo en pacientes femeninas que a largo plazo desarrollaron la

formacion de trombos, y se establecio el mecanismo de accion del sindrome antifosfolipido.

[lustracion 8 Mecanismo de un sindrome antifosfolipido.
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Fuente Elsevier (2014, p 365)

Durante la declaratoria del sindrome como padecimiento o enfermedad , se
desarroll6 los criterios para poder determinar un posible diagnostico del sindrome, lo cual

recabd los sintomas de los pacientes en dichos estudios realizados por los escritores,
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siendo asi los mas recurrentes en los sujetos estudiados, con lo cual los siguientes son
mostrados en el siguiente cuadro, llamado  Criterios Sapporo para el sindrome
antifosfolipido, establecidos en el congreso del afio 1999, y el cual sigue vigente en la

actualidad.

Tabla 10 Manifestaciones clinicas del SAF

Trombosis venosa Arteriales o de vaso pequefio o recurrentes

Obstétricas y fetales Abortos tempranos o muertes fetales
recurrentes, nacimientos prematuros retraso
del crecimiento intrauterino, pre eclampsia,
eclampsia, abruptio placenta, trombosis
maternas, infarto cerebral y sindrome

cardio-pulmonar postparto

Hematoldgicas Trombocitopenia, anemia  hemolitica
autoinmune,  sindrome de  Evans,
neutropenia, necrosis de la médula Osea,

sindrome hemolitico-urémico, purpura

trombocitopenia trombética y coagulacion

intravascular diseminada
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Neuroldgicas

Isquemia cerebral transitoria, infartos
cerebrales, embolismos arteriales,
trombosis de los senos venosos, demencia

multi infarto, amaurosis fugax, sindrome

de Sneddon, epilepsia, migrafa, mielitis

transversa, corea, hemibalismo, ataxia

cerebelosa, miastenia gravis, alteraciones

esclerosis multiple-like, alteracion de

pares craneales, encefalopatia aguda,

sindrome de Guillain-Barré, pseudotumor

cerebri, nistagmo, mononeuritis multiple,
neuropatias periféricas y alteraciones

neuropsiquiatricas

oftalmoldgicas

Trombosis venosas y arteriales, neuropatia
Optica isquémica, dilatacion y tortuosidad
venosa, micro aneurismas, exudados

algodonosos, hemorragias

vitreas, neovascularizacion,
desprendimiento de retina, glaucoma

neovascular y ptisis bulbi
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Cardiacas

Alteraciones valvulares (engrosamiento y

deformidad, vegetaciones 0 masas),

coronariopatia en personas jovenes,

microangiopatia trombdtica miocardica,

disfuncion ventricular, rotura de muasculos
papilares de causa isquémica, trombos
intracardiacos, pericarditis, taponamiento

pericardico, oclusiones de la

angioplastia, trombosis de injertos

vasculares de derivacion y protésicos

pulmonares

Tromboembolismo pulmonar,
microtrombosis pulmonar, trombosis

arterial

pulmonar, hipertension pulmonar,

alveolitis fibrosante, hemorragia alveolar

difusa, aneurismas arteriales y distrés

respiratorio del adulto

Renales

Trombosis o estenosis de la arterias y

venas renales, microangiopatia trombdtica,
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glomerulonefritis, hipertension arterial,

alteraciones del sedimento,

proteinuria, insuficiencia renal y trombosis

de un rifion trasplantado

Cutaneas

Livedo reticularis, ulceras en miembros
inferiores, papulas y nédulos dolorosos,
purpura pseudovasculitica, gangrena
digital, ulceraciones cutaneas necréticas
extensas, tromboflebitis superficiales,
fendbmeno de Raynaud, hemorragias
subungueales, anetoderma, vasculopatia

livedoide con atrofia blanca

Otras manifestaciones

Arteriosclerosis acelerada, enfermedad de
Addison, hipopituitarismo, sindrome de
Budd-Chiari, hiperplasia nodular
regenerativa hepética, infartos viscerales,
necrosis intestinal, perforacién del tabique

nasal, necrosis 6sea avascular,

sindrome HELL, sordera neurosensorial,

trombosis de 6rganos trasplantados

Fuente Elsevier (2014, P 376)
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Tabla 11 Clasificacion Sapporo

Los criterios clinicos criterios de laboratorio
1. Trombosis vascular 1. Lupus anticoagulante presente en el

. N . . plasma en dos o mé&s ocasiones al
Uno o mas episodios clinicos de arterial,

. . menos 12 semanas de diferencia,
venosa o trombosis de vasos pequefios en

. .. , detectada de acuerdo con las
cualquier tejido u 6rgano

directrices de la Sociedad

2. Morbilidad embarazo Internacional de  Trombosis vy

Uno o0 mas muertes inexplicables de un Hemostasia
feto morfolégicamente normales, mas 2. Anticuerpos anticardiolipinas  de
all4 de la semana 10 de gestacion, inmunoglobulina (Ir) G o isotipo IgM

en suero o plasma, presente en el
medio o alto titulo (> 40 GPL o MPL,

o> percentil 99), en dos o mas

Uno o mas nacimientos prematuros de un
neonato morfoldgicamente normales antes
de la semana 34 de gestacion, debido a la _
. . ocasiones al menos 12 semanas de
eclampsia, preeclampsia severa, o las _ _
separacion, medida  por un
estandarizado ELISA

3. Anti-p2-glicoproteina anticuerpo | de

caracteristicas reconocidas de insuficiencia

placentaria, 0

Tres 0 mas inexplicables abortos .
IgG o IgM isotipo en suero o plasma

gspontaneos consecutivos antes de la 102 . .
P (en el titulo> percentil 99) presente en

semana de gestacion, con anomalias , i
dos o mas ocasiones al menos 12

anatomicas u hormonales maternas y las i . .
semanas de diferencia, medida por un

causas cromosOmicas paternas y maternas .
P y ELISA estandarizada

excluidos
Fuente Saenz (2008, p 276)

Posterior a determinar la clasificacion del sindrome, se comenzé a relacionar con
padecimientos comunes y episodios recurrentes en embarazos y pacientes con enfermedades

autoinmunes, entre la mas frecuente Lupus Erimatoso Sistémico.
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Una vez analizado los criterios de evaluacion para obtener el diagnostico, se observo,
ademas que existian interacciones con otros medicamentos, 0 posibles reacciones que
lograron dar pistas necesarias para demostrar que la combinacion o la utilizacion de los
farmacos podrian favorecer la formacion del sindrome, un grupo especifico de farmacos son

los que lograron dar sospechas que favorecian el sindrome.

En este grupo de farmacos se tienen los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (o
estatinas) han sido reconocidos por tener efectos antiinflamatorios pleotrdpicos de apoyo de
la salud vascular, incluyendo reducciones en la inflamacion, el estrés oxidativo y la

coagulacion.

Clinicamente, las estatinas parecen reducir el riesgo de tromboembolismo venoso en
la poblacion en general. En modelos de ratén de APS, las estatinas podrian mitigar eventos

tromboticos mediados por aPL y muerte fetal.

Segun Wolters (2017) el estandar de cuidado para la gestion de las complicaciones
del embarazo en APS es la administracion de dosis bajas de aspirina y heparina de bajo peso
molecular (el dltimo en cualquiera de las dosis profilacticos o terapéuticos, dependiendo de
la historia de trombosis del paciente). Sin embargo, como se detalla en los ultimos articulos
de revision bibliografica, complicaciones del embarazo en APS a menudo no se basan en la
trombosis placentaria Frank, pero vasculopatia arterial en lugar de espiral, asi como
inflamacion aguda y cronica con el aumento de infiltracién de células inflamatorias y la

deposicion de lement composicion o en la placenta de las mujeres con APS.

En un ensayo clinico de este mismo autor se administrd aspirina a dosis bajas y

heparina de bajo peso molecular, a lo que se asignaron al azar para continuar la terapia
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estandar o para recibir pravastatina 20 mg / dia en el inicio de la preeclampsia. Hubo un
notable beneficio terapéutico, con todos los pacientes tratados con pravastatina entrega de
nifios sanos en 34-38 semanas. En contraste, la 10 paciente que siguieron con el tratamiento
estandar tenia tres nifios nacidos muertos en 25 y 26 semanas Yy siete cesareas pre término

con muertes fetales.

Esto lo que reflejé fue un notable beneficio al administrar dosis de estatina junto con
la Aspirina en caso de mujeres en edad reproductiva en contraste con la terapia de la
Hidroxicloroquina, lo que para muchos establecio un precedente de la incidencia que tiene el
uso del farmaco con respecto de la aparicion del sindrome en una poblacion determinada, en

este caso, un grupo de mujeres en estado gestacional.

Segun registros la Hidroxicloroquina se utilizd para reducir el riesgo de
tromboembolismo venoso en pacientes postoperatorios y se demostro para proteger contra la
trombosis APL-mediada en ratones y pacientes con APS obstétricas refractarios (aparicion

de preeclampsia)

Al inicio de la utilizacion del farmaco no se realizaba una diferenciacion del uso de
este en pacientes, se observaba de manera general, tanto en hombres como mujeres,
Unicamente se analizaba el efecto de reducir el riesgo de trombolismo, los eventos
mencionados de riesgos en embarazo o problemas que este podria generar durante la

gestacion, eran casos no relacionados con el farmaco.

Cuando se logro evidenciar la incidencia de este efecto negativo en la poblacion de
mujeres se tomaron medidas alternativas como las anteriormente mencionadas, esto

evidencio que la afectacion en los hombres era muy poca o poco frecuente, en la actualidad,
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la aparicion del sindrome antifosfolipidico en de un hombre por cada cinco mujeres, lo que
significd que éste fuese mas utilizado para los hombres en la prevencion de efectos

antitromboticos.

Seguln Elsevier (2014,) datos reflejados en el estudio realizado en el 2014, alrededor
del 70% de las mujeres embarazadas con atencion primaria en salud dio a luz a un bebé vivo
viable. Sin embargo, la gestion actual no impide que todas las complicaciones maternas,
fetales y neonatales de AP, este estudio se realizé con el objetivo de evaluar el resultado
del embarazo en mujeres con Laparoscopia, fueron tratados con hidroxicloroquina (HCQ),
ademas del tratamiento convencional durante el embarazo, en donde se analizaron ciento
setenta embarazos en 96 mujeres con SAF , en 51 mujeres se produjeron 31 embarazos en
mujeres tratadas con HCQ durante al menos seis meses antes del embarazo y continuaron
durante toda la gestacién (grupo A); 119 mujeres en donde ocurrieron 65 embarazos con

SAF no tratados con HCQ se incluyeron como controles (grupo B).

Los resultados obtenidos durante dicho estudio demostrarian que el tratamiento de
HCQ se asoci6 con una mayor tasa de nacimientos vivos (67% del grupo A vs. 57% del grupo
B, p = 0,05) y una menor prevalencia de la morbilidad relacionada con el embarazo-aPL
(grupo 47% A vs. 63% de B). La asociacion de HCQ con una tasa mas baja de cualquier
complicacion en el embarazo se confirmo tras el anélisis multivariante de pérdidas fetales>
1° semanas de gestacion (2% vs. 11%,) y las complicaciones de la placenta mediada (2% vs
11%,) fueron menos frecuentes en el grupo A que B, duracion embarazo fue mayor en el
grupo A que B (27,6 [6-40] frente a 21,5 [6-40] semanas). Hubo una mayor tasa de trabajo
vaginal espontanea en HCQ- tratd a las mujeres en comparacion con el grupo B (37,3% vs.

14,3%,
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Existe evidencia documentada sobre la incidencia en sujetos sanos, la prevalencia de
la APL oscila entre 1y 5%. Sin embargo, APS se produce sélo en un pequefio porcentaje de
individuos APL-positivos. La incidencia de la APS se estima en alrededor de 5 casos nuevos
por cada 100.000 personas por afio, y la prevalencia es aproximada de 20-50 casos por cada

100.000 personas de origen latinoamericano.

Generalmente, el APS afecta a adultos jovenes y de mediana edad con 85% de los
pacientes que son entre 15 y 50 afios de edad, el otro 15% de los pacientes sobrepasa los
50 afios de edad, siendo un padecimiento asociado al sindrome antifosfolipidico , el
APS es mas comdn en mujeres que en hombres, y la relacion hombre con respecto a mujer
puede variar de acuerdo con la forma de APS que van desde 1: 3,5 para SAF primario a 1: 7
para la enfermedad secundaria asociada con SLE, segun lo establece la Organizacion

Mundial de la Salud en la epidemiologia de la enfermedad en el afio 2015.

Estos datos obtenidos por la OMS termina de evidenciar o reafirmar la aparicion
del sindrome en la poblacion latinoamericana, las personas jovenes son las maés afectadas
por el sindrome, apesar que la expectativa de vidade la poblacién latinoamericana es
alta, y en Costa Rica sobrepasa los 85 afios, con esto se observa que la gran mayoria
de las personas estdn expuestas por desarrollar el sindrome , gracias a los factores de

exposicion en las que se encuentran las personas .

Ante esta situacion , de la afectacion del farmaco en mujeres embarazadas, y de
seral grupo que mas repercusion tiene el sindrome se crea la expectativa de buscar
alternativas o realizar estudios mas a fondo una vez que ya se ha iniciado el tratamiento

lo cual llevo a varios investigadores por realizar pruebas y documentar la informacion
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acerca del comportamiento de la Hidroxicloroquina una vez iniciado, dando un
seguimiento en mujeres en estado de gestacion y utilizar placebo como una alternativa

para evidenciar el comportamiento del sindrome ante esta situacion.

Segun Schreiber (2017) para realizar un analisis de la situacién se debe considerar el
comportamiento del farmaco, ver la farmacocinética del mismo y realizar el analisis de la
situacion, despueés de una dosis oral, la biodisponibilidad de la hidroxicloroquina es del 89%,
aunque existe una considerable variacion interindividual. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a la 1-2 horas. La hidroxicloroquina se distribuye ampliamente por
todos los 6rganos Yy tejidos del cuerpo, encontrandose las concentraciones mas altas en el

higado, rifiones, bazo, pulmones, corazén y cerebro. (p 27)

Las células que contienen melanina en los ojos y en piel fijan fuertemente la
hidroxicloroquina. El farmaco, también, se concentra en los eritrocitos y se fija a las plaquetas
y granulocitos, ademas la hidroxiclorogquina atraviesa la placenta y se excreta en la leche

materna y se une en un 50-65% a las proteinas del plasma.

Por lo cual éste es uno de los factores que se observen en los estudios realizados a las
mujeres en periodo de embarazo, por esta razén, se menciond anteriormente la opcién de
realizar un proceso de investigacion en el periodo de gestacion para poder determinar el grado

de afectacion que se puede presentar si se utiliza un placebo.

La hidroxicloroquina es parcialmente metabolizada en el higado, el metabolito més
importante, la desetil cloroquina tiene una ligera actividad antiplasmodio. Aproximadamente
el 70% de la dosis se excreta como cloroquina si alterar. La cloroquina se elimina lentamente

en la orina, si bien, esta eliminacion puede ser acelerada si se hace la orina &cida. Se han
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detectado pequefias cantidades de cloroquina en la orina en meses o incluso afos despues de
un tratamiento, la eliminacion de la cloroquina sigue un modelo bifasico, siendo la semivida
terminal del orden de 1 a 2 meses. La fraccion de farmaco que no se absorbe se elimina en

las heces. (Velazquez, 2015, p 545)

Como se puede observar por los datos investigados, la hidroxicloroquina es un
farmaco con una alta biodisponibilidad, en donde la gran parte del farmaco se encuentra
en plasma alcanzando una concentracion elevada en circulacién sistémica, lo cual lleva
a pensar que estas altas concentraciones son las que conducen por evidenciar los altos
efectos perjudiciales mencionados anteriormente, asi se demuestran que se estd en la

presencia de un efecto secundario del farmaco.

En los tratamientos prolongados con hidroxicloroquina pueden producirse
alteraciones visuales caracterizadas por vision borrosa, dificultad en enfocar, depoésitos
corneales, manchas pigmentadas en la retina que pueden ocasionar ceguera, atrofia del nervio
Optico y lesiones maculares. Si se detectan rapidamente la mayoria de estas reacciones
adversas son reversibles, menos las alteraciones de la retina que pueden ser permanentes. La

retinopatia puede progresar incluso después de haber discontinuado el farmaco.

Sin embargo, Elsevier (2014,) los estudios realizados por los investigadores son
por periodos cortos de administracion del farmaco, como en casos de profilaxis para
trombosis , pero los efectos son desencadenados en pacientes tratados con el farmaco para
enfermedades autoinmunes, por lo que los periodos de administracion son extensos, lo

gue ha dado a latarea de investigar y desarrollar procesos de seleccion para lograr
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evidenciar lo que ocurre una vez que se administra el farmaco por primeravez y evaluar

su comportamiento con los pacientes que lo requieren de forma continua.

Por otra parte, se recomienda ademas de los efectos adversos mencionados una
monitorizacién oftalmoldgica durante los tratamientos prolongados con hidroxicloroquina,

retirando inmediatamente el fArmaco si se detecta algun efecto adverso.

Esto debido a que pueden presentarse coloracion pigmentada de la piel y prurito, en
particular en los pacientes de raza negra. El prurito no tiene por qué ir acompafiado de ras y
no responde adecuadamente a los antihistaminicos. Se desarrolla en las primeras 6-48 horas
y afecta a todo el cuerpo, también se han observado varias dermatosis que pueden ser
agravadas por exposicion a la luz ultravioleta. Se desconoce si estas reacciones son realmente

una expresion de una fotosensibilidad.

En los pacientes predispuestos puede precipitarse un episodio agudo de psoriasis.
Ocasionalmente, la cloroquina puede producir la decoloracion de todo el vello corporal,
generalmente, después de varios meses de tratamiento. Las reacciones hematoldgicas
adversas producidas por la cloroquina incluyen agranulocitosis, anemia aplasica,
pancitopenia, neutropenia y trombocitopenia. Debido a la naturaleza seria de estas reacciones
adversas, cualquier signo de sangrado, cardenales, fiebre o dolor de garganta debe ser

investigado.

Los tratamientos prolongados con cloroquina pueden ocasionar una neuromiopatia
reversible. Deben monitorizarse frecuentemente los reflejos patelares y del tobillo, e
investigar la naturaleza de cualquier sintoma de debilidad muscular. Si se desarrolla una

miopatia, de debe discontinuar el farmaco.
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Ante los efectos mencionados, esta la interrogante sobre el uso del farmaco, podria
ser gque los pacientes en estudios realizados anteriormente, tanto hombres como mujeres
desarrollaron alguno de estos padecimientos agudos durante su periodo de exposicion a la

droga, dato que no sido demostrado con evidencia cientifica.

Segun el estudio multicéntrico HYPATIA, un grupo de mujeres con la planificacion
persistente para concebir. Los pacientes seran asignados al azar a HCQ o un placebo
idénticamente busca, ademas de su medicacion habitual. Una vez que una mujer esté inscrita
en el estudio HYPATIA, ella sera el asistir a 3 visitas de seguimiento mensuales hasta que se

concibe (definida como visitas antes del embarazo). (Breen, 2017, p 1-31)

Los pacientes que van a empezar por tomar el medicamento en investigacion tan
pronto como se le asignaron al azar (es decir, antes de la concepcién). Si no se logra el
embarazo dentro de los 12 meses, ella serd excluida del estudio. Las visitas de estudio
coinciden con las visitas de seguimiento de rutina habituales. En estas visitas, en repetidas

ocasiones se dispensara, y se evaluara el cumplimiento.

Este estudio indica que cuando una mujer concibe, se pondra en contacto con el
equipo del estudio y debera asistir a su primera visita de embarazo (visita de primer
trimestre). En esta visita, se dispensara una nueva medicacion del ensayo. Las visitas de
seguimiento para el proposito del estudio HYPATIA se programaran una vez cada trimestre

(definida como visitas de 1°, 2°y 3er trimestre). (p 5)

llustracién 9 Trombosis en el embarazo
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Pared
uterina

Placenta Trombosis

Fuente Brenn (2017, p 151)

El estudio indica que las mujeres serdn instruidas para detener la medicacion del
ensayo en el dia de la entrega y se pedird a mano en el resto de la medicacion del ensayo a
su seguimiento posparto. La visita después del parto se completara 6 semanas después del

parto.

En dicho estudio se plantea una serie de condiciones de exclusion de pacientes, segin
los parametros del estudio que permiten asociar que, Si se presenta una serie de antecedentes
gue manifestaron pacientes que fueron expuestos al farmaco con anterioridad, lo cual permite
evidenciar que al haber sido expuestos al farmaco podrian haber desarrollado una de estas

limitantes.

Tabla 12 Criterio de exclusion de pacientes

Criterios de exclusién de pacientes

1.  Las mujeres que ya estan embarazadas
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2. Alergia o reaccién adversa a HCQ. Hipersensibilidad al principio activo, 4-

aminoquinolina o cualquiera de los compuestos de la IMP o placebo

3. El tratamiento actual con HCQ

4. Edad <18 y> 45 afios

5. Peso corporal menor a 45 kg

6. psoriasis

7. Los anticuerpos anti-Ro

8. Terapia de remplazo renal

9. Epilepsia no controlada

10. Historia de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa, o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa

11. La participacion en cualquier otro ensayo IMP en el momento del consentimiento

12. el fracaso del embarazo anterior en HCQ

Fuente Brenn (2017, p 153)

El estudio HYPATIA(Breen,2017) tuvo una duracion de un total de 36 meses, que
incluye el reclutamiento y seguimiento de los pacientes. El final del ensayo se define como
blogueo de base de datos. Cada individuo permanecera en el estudio siempre y cuando su
tiempo a la concepcion (hasta un maximo de 12 meses), en toda su longitud del embarazo

hasta el parto. En total 328 mujeres embarazadas, siendo una muestra representativa.(p 6)
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Los datos retrospectivos de St Thomas' Hospital mostraron que el tratamiento con
HCQ se asocid con una mayor tasa de nacimientos vivos (67% en mujeres con LES y AAF
tratados con HCQ vs. 57% en las mujeres en el grupo utilizando placebo) y una menor

prevalencia de la morbilidad relacionada con el embarazo aPL-(47 vs. 63%).

Los datos reflejados en el estudio demuestran que la tasa de mortalidad se presentd
con mayor incidencia en las pacientes que utilizaron la hidroxicloroquina, y menor en la
utilizacion de placebo, lo cual demostr6 que la exposicion a la droga fue perjudicial para los
pacientes, sin embargo, también se puede relacionar que los pacientes que utilizaron placebo

no lograron obtener un resultado positivo.

Por otra parte, aparicion del sindrome antifosfolipidico en nifios es extremadamente
nula o escasa, por lo cual la recopilacion de la informacion es deficiente debido a que no se

cuenta con un historial 0 una base para identificar estos casos.

Segl Moya (2018) manifestd que la incidencia real del sindrome antifosfolipido
(SAF) en nifios se desconoce debido a la falta de criterios validados y estandarizados en
estudios que cuentan con grandes cohortes de estudio y nifios sanos. Aunque los criterios
adaptados de Sapporo siguen siendo los mas utilizados en pediatria, no han sido validados

para esta poblacidn, siendo unicamente de clasificacion y no de diagnostico.

Este mismo autor expresa que en pediatria es frecuente encontrar manifestaciones de
SAF que no se incluyen en los criterios, como trombocitopenia, anemia hemolitica,
nefropatia por aPL, enfermedad valvular cardiaca, manifestaciones neurolégicas, sindrome
de Evans, citopenias, livedo reticularis, fendbmeno de Raynaud, migrafa, alteraciones

cognitivas con pérdida de la memoria. El espectro clinico del SAF incluye: aPL positivos sin
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datos clinicos, aPL positivos con manifestaciones no trombaticas, SAF basado en trombosis

vascular y SAF catastroéfico.

Al no contar con una clasificacion para esta poblacién no se puede emitir un
diagndstico preciso del sindrome antifosfolipidico, dado que la aparicion de este sindrome

no es comun para estas edades, lo cual no se registran casos al respecto sobre este tema.

Por falta de criterios en pacientes neonatos no se puede diagnosticar con precision,
sin embargo, se registro un caso en Latinoamérica, situado en Guatemala, con un mes y siete
dias de gestacion ingreso al Hospital General San Juan de Dios, ubicado en la capital de ese

pais, donde inicialmente se los médicos diagnosticaron trombosis.

Los datos del neonato fueron los siguientes: Nacido por parto eutdcico sin
complicaciones en el Hospital de la Antigua (HA), edad gestacional de 35 semanas y peso
de 1.5 kg. Tratamiento con ampicilina y gentamicina a dosis no especificadas por riesgo
moderado de sepsis, permaneciendo hospitalizado 20 dias. Ocho dias previos a su ingreso al
HGSJD, la madre refirié frialdad generalizada y cambios de coloracion en extremidades
inferiores hasta las rodillas y en mano izquierda, sin otro sintoma asociado. En el HGSJD se
observo un peso de 2,720 kg, talla de 40 cm, frecuencia cardiaca de 132 por minuto.

(Elsevier,2014, p 278)

Con estos datos recopilados los médicos locales valoraron al neonato y diagnosticaron
trombosis en sus extremidades inferiores y superiores, con lo cual fue referido al servicio de

pediatria del centro médico para una mejor valoracion de la situacion.

Una vez intervenido el neonato por el servicio de neonatologia del centro médico

fue intervenido por los especialistas y estos diagnosticaron sindrome antifosfolipido
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infantil , no utilizaron los criterios con los que se diagnostican a las personas adultas,
sin que realizara pruebas a nivel de laboratorio que presentaban igualdad de
comportamiento que en los casos de los adultos, en este caso sentaron un precedente

para elaborar una guia que permita determinar el sindrome antifosfolipido infantil.

Blanco (2017) el sindrome antifosfolipidico es una enfermedad autoinmunitaria en la
cual se producen de forma persistente autoanticuerpos contra una variedad de fosfolipidos y
proteinas transportadoras de estos. Ocurre en el 1,8% de la poblacion y solo el 2% de los
casos son pediatricos. El espectro de manifestaciones clinicas es amplio: desde pacientes
asintomaticos hasta una enfermedad amenazante para la vida como es el sindrome
antifosfolipidico catastrofico. Cualquier 6rgano puede verse afectado como consecuencia de
la trombosis a nivel de los grandes vasos o la microcirculacion, siendo asi asociados con
enfermedades, tales como Lupus Erimatoso Sistémico, Psoriasis, Preeclampsia y Artritis

reumatoide.

Este mismo autor expresa que las manifestaciones mas frecuentes en pediatria
corresponden a trombosis venosas en el 60% de los pacientes, trombosis arterial en el 32%,
alteraciones hematoldgicas en el 38% (plaquetopenia leucopenia), alteraciones en la piel en
el 18% (livedo reticularis, fenémeno de Raynaud) y alteraciones neuroldgicas en el 16%. Se

presenta el caso clinico de una paciente pediatrica por la baja incidencia a esta edad.

Se habla en este caso de una nifia de 14 afios ingresada a un centro médico por disnea
progresiva y ante la sospecha de tromboembolismo de pulmén (TEP), se realizé una TAC de
torax, que evidencio tromboembolismo pulmonar, que afectaba ambas arterias pulmonares y

sus ramas, minimo derrame pericardico y paréngquima pleuropulmonar sin alteraciones.
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Este autor indica que se realizé un analisis de laboratorio con sospecha de sindrome
protrombotico con anticuerpos anticoagulante lGpico positivo fuerte, beta-2-microglobulina
IgG 88 (positivo mayor de 20), anticuerpos anticardiolipina IgG 80 positivo. Estos tres

marcadores se repitieron en forma ambulatoria a las 12 semanas y continuaron positivos.

Ante esta situacion se sospecho la presencia del sindrome antifosfolipido a edad
temprana, revisaron los antecedentes familiares y lograron determinar que la madre sufre
Lupus Erimatoso Sistémico, con lo cual ha estado expuesta a la Hidroxicloroquina, lo cual
generd a los médicos la interrogante de valorar a la menor con las caracteristicas del sindrome

que se utiliza en adultos.

Al parecer con este caso mostrado cada dia esta mas claro que existe una tendencia
genética que hace que el sistema inmunoldgico se vuelva hiperactivo y cree anticuerpos
antifosfolipidos (aFL). Esto significa que hay una mayor probabilidad de que algunas

personas heredan algo de sus padres que los predispone son desarrollar SAF.

Anecddticamente, parece existir una tendencia que muestra que la enfermedad se
transmite en ciertas familias de mujer a mujer o de hombre a hombre, pero no siempre.
Ademas, los miembros de la familia afectados a menudo tienen otras enfermedades

autoinmunes, como artritis reumatoide, lupus o enfermedades tiroideas.

Lo que lleva a reafirmar que existe una predisposicion genética para que en familias
donde alguna persona ha desarrollado este sindrome pueda desarrollarse en otro indviduo
cercano al grupo familiar, lo cual genera un tema de mayor estudio, no se cuenta con

evidencia al respecto, pero podria iniciarse un desarrollo del tema a futuro.
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Esto llevo a dar un diagnostico especifico a la nifia de 14 afios, sentando un precedente
de exposicion al farmaco por parte de su madre, se sabe que la incidencia del sindrome en
mujeres es mucho mayor, cabe recalcar que la paciente contaba con varios factores de riesgo
de padecer el sindrome en edad adulta lo cual ayud6 a dar un con un diagnostico rapido y

preciso.

[lustracion 10 Sindrome Antifosfolipidico en adultos

llustracion 11 Livedo reticularis en miembros inferiores
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Sindrome
Antifosfolipido

Livedo reticularis en
miembros inferiores

Fuente Elsevier (2014, p 156)

llustracion 12 Necrosis en dedos y livedo en dorso de mano izquierda

Fig. 1. Necrosis en dedos y livedo en dorso de mano izquieda.

Fuente Blanco (2017, p 275)

El autor Blanco (2017) reafirma que en diferentes series de casos pediatricos la

media de edad en esta poblacion es de 15,3 afios; las trombosis venosas fueron la
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manifestacion mas frecuente presentes en el 64,7% de los pacientes y, dentro de este grupo,
el 25% tuvo como primera manifestacion TEP. Todas estas caracteristicas presentaron

nuestra paciente.

Por otra parte, se tiene la poblacion adulta que sobrepasa los 60 afios, que no estan
exentos, también, al desarrollo del sindrome antifosfolipidico, aunque con menor frecuencia
que los nifios también presentan casos, los cuales son méas faciles detectar esto debido que

los criterios utilizados para los adultos son los mismos para este tipo de poblacion.

Siendo esta poblacion junto con la infantil las poblaciones que sufren este
padecimiento con el mayor indice de mortalidad, esto debido a que el sindrome es
denominado catastrofico por la agresividad con la que se manifiesta, siendo asi imposible
para los médicos poder evidenciar progresos del padecimiento debido al poco tiempo de vida

de los pacientes.

Segun Bovea (2011), si bien, la prevalencia de los Anticuerpos Antifosfolipidos se
incrementa con la edad, probablemente por condiciones asociadas como malignidades o
drogas, el SAF es menos prevalente en gerontes que en menores de 60 afios. Los eventos
tromboticos asociados a SAF pueden ser la primera manifestacion de malignidad en ancianos.
El 41% de pacientes con SAF comienza su enfermedad con manifestaciones cutaneas y de

ellos el 40% desarrolla eventos trombdticos multisistémicos. (p 151)

[lustracion 13 Sindrome antifosfolipidico en pies
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Figura 4. Evolucion de necrosis cutanea pie derecho.

Fuente Bovea (2011, p 151)

En este caso fue un paciente de 78 afios, sexo masculino, con antecedente de
hipertension arterial, arritmia, aneurisma de aorta abdominal. Fenémeno de Raynaud de 6
meses de evolucidn, con lesién de aspecto tumoral en mejilla derecha en donde se sometio a
reseccion quirurgica con anestesia local, en donde los médicos le extrajeron toda la lesion.
Este antecedente refleja que el cuadro de hipertension y arritmia fue un factor desencadenante

con el desarrollo del sindrome antifosfolipido.

Aunque existe un tratamiento para el sindrome antifosfolipidico catastrofico, se ha
demostrado que por alto riesgo de muerte que éste presenta que la administracion de éste en
algunos casos mejora la condicion del paciente, la administracion de corticoesteroides suele

ser la alternativa en estos casos.

El autor Chaturvide (2012) indica que el diagnostico precoz y el tratamiento de
conducto arterioso persistente (CAPS) son esenciales en la cara de una condicion
rapidamente progresiva, potencialmente fatal. CAPS secada por la trombosis microvascular,
implicacion multiorganica, y una respuesta inflamatoria sistémica a la necrosis del tejido
isquémico. Anticoagulacion con heparina y altas dosis de esteroides (metilprednisolona 1000

mg al dia durante 3 dias 0 mas) son la terapia de primera linea para CAPS. El intercambio de
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plasma ha mejorado la mortalidad en estudios de observacion y en los CAPS
inmunoglobulina intravenosa sola no parece ser beneficiosa en pacientes con CAPS, pero
puede ser utilizado con el recambio plasmatico en pacientes con trombocitopenia 5

inmunolégico concomitante. (p 23)

El articulo cientifico anterior refiere del uso de los corticoesteroides como terapia
para el sindrome, sin embargo, no indica de una reduccion en datos estadisticos de
muerte en los pacientes, lo cual no refleja una alternativa respaldada, esto no ha sido
tomada por los médicos para una posible reduccion de muerte en estos pacientes, con
lo que no se podria tomar como referencia para la administracion en estos casos, se
necesitan mas estudios sobre el mecanismo y clinicos para desarrollar terapias mejoradas

para esta enfermedad potencialmente devastadora.

A pesar que los corticoesteroides son utilizados para las enfermedades autoinmunes,
el autor justifica la administracion como alternativa utilizada para el sindrome antifosfolipido
asociado con una enfermedad autoinmune, lo que para muchos investigadores no tiene

validez, sin embargo, en algunos casos ha resultado como alternativa de tratamiento.

Por otra parte, a nivel nacional se han realizado publicaciones de especialistas en
reumatologia, a nivel de la Caja Costarricense de Seguro Social, en los cuales dan una
definicion del sindrome antifosfolipido, su esquema de clasificacion para identificar y
diagnosticar a los pacientes, ademas indican en las publicaciones la incidencia de la

enfermedad a nivel nacional.

Segun Alfaro (2008) manifiesta, la incidencia en personas jovenes aparentemente

sanas es de 1-5% y estos valores aumentan con la edad, especialmente ancianos con



110

enfermedades crdnicas, es mas comun en mujeres (80%) entre los 20 y 40 afios, ademas 50 -
70% de los portadores de LES desarrolla SAAF tras 20 afios de seguimiento. EI SAF
catastrofico representa menos del 1% de todos los pacientes con SAF, estos generalmente, se

encuentran en una situacion médica urgente que requiere un seguimiento clinico exhaustivo.

(p 56)

Esto evidencia la similitud en el comportamiento que tiene el sindrome
antifosfolipido a nivel nacional en comparacion a nivel regional, presentando, practicamente,
los mismos porcentajes en comparacion con la region, lo que demuestra que se mantiene una

constante en la incidencia de este en la poblacion latinoamericana en general.

Segun Alfaro (2008) propone la fisiopatologia del sindrome basado en tres teorias,
las cuales son fundamentadas por los mismos criterios planteados en el congreso de Sidney,

dichas teorias se presentan en el siguiente cuadro. (p 57)

Tabla 13 Teorias de epidemiologia

La primera implica la activacion de la célula endotelial, la union de anticuerpos

antifosfolipidos, la secrecion de citoquinas y el metabolismo de la prostaciclina.

Una segunda teoria se enfoca en el dafio endotelial mediado por agentes oxidantes, la LDL
oxidada es fagocitada por los macréfagos con su subsecuente activacion y dafio a la célula
endotelial, se forman auto anticuerpos contra LDL y anticardiolipina y de estos algunos

reaccionan en forma cruzada con LDL, ademas la anticardiolipina se fija a cardiolipina
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oxidada, pero no reducida lo que sugiere que los anticuerpos anticardiolipinas reconocen

fosfolipidos oxidados

Una tercera teoria propone que los anticuerpos antifosfolipidos interfieren o modulan la
funcién de las proteinas de union a fosfolipidos involucradas con la regulacion de la
coagulacién, aunque se conoce poco acerca de la funcién bioldgica de la B2 glicoproteina
-1 es sabido que ésta actia como un anticoagulante natural ya que se une a los fosfolipidos
anionicos e inhibe la via intrinseca de la coagulacion, la agregacion plaquetaria
adenosinfosfato dependiente y la actividad protrombinasa de las plaquetas. Los AAC al
necesitar de este cofactor, interferirian con las acciones de la beta 2 glicoproteina I,
favoreciendo los fendbmenos trombéticos, también se ha propuesto una interferencia de los
anticuerpos antifosfolipidos con las funciones de la protrombina, proteina C, anexina V, y

el factor tisular,

Fuente (Alfaro, 2008, p 58)

Tabla 14 Criterios de clasificacion clinicos

Criterios Clinicos

Trombosis vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos que ocurra
en cualquier tejido u érgano, confirmado por estudio de imagenes, estudios Doppler o

histopatologicos. La trombosis puede involucrar el sistema vascular cerebral, arterias
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coronarias, sistema pulmonar, sistema venoso o arterial en las extremidades, venas

hepéticas y renales, arterias o venas oculares, o en glandula suprarrenal.

Complicaciones del embarazo

Una o mas muertes inexplicables de fetos morfologicamente normales en la semana 10 de
gestacion o después de ella; o uno o mas nacimientos prematuros de neonatos
morfolégicamente normales en la semana 34 de gestacion o antes de ésta debido a pre
eclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria severa; o tres 0 mas abortos espontaneos

consecutivos e inexplicados antes de la décima semana de gestacion.

Criterios de laboratorio:

Anticuerpos anticardiolipina Anticuerpos Anticardiolipina IgG o IgM presentes en niveles
moderados o altos a nivel sanguineo en dos 0 mas ocasiones con diferencia de seis meses.
Anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1 Anticuerpos anticoagulante lipico Anticuerpos
anticoagulante lupico detectados en sangre en dos 0 mas ocasiones con una diferencia de

doce meses.

Fuente (Alfaro, 2008, p 59)

Criterios de clasificacion a nivel nacional

Basados en la clasificacion establecida en Costa Rica se dio a la tarea de investigar
nuevos casos en toda la poblacién en general, el Hospital Nacional de Nifios, siendo el
principal centro de atencidn a menores se dio a la tarea de realizar estudios que evidenciaran
que el sindrome antifosfolipido, también, tiene incidencia en esta poblacion, no siendo asi

casos aislados como se ha presentado en otros lugares de la region.
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Se sabe de antemano que este centro de salud cuenta con una infraestructura, un
personal altamente capacitado y con tecnologia de punta, que permiten realizar estudios a
fondo y realizar diagndsticos mucho mas precisos para cada caso en especifico, sin la
necesidad de llevar a otros lugares los casos, sean dentro y fuera del pais, lo que permite

solventar la necesidad de esta poblacidn en particular.

Los pardmetros de la clasificacion de estos pacientes fueron los mismos establecidos
para los adultos, los cuales son los que se mantienen en el congreso de Sidney, con lo que los
especialistas ya cuentan con la base para realizar estos diagnosticos, la toma de datos fue
efectuada entre el periodo 2000 al 2008 en pacientes ingresados a ese centro médico en donde

se obtuvieron los siguientes datos.

Se identificaron 51 pacientes con LES en control en la CLES-HNN entre enero del
afio 2000 y enero del afio 2008, en donde 41 casos fueron incluidos en el analisis final, los
restantes 10 fueron excluidos por falta del expediente clinico o por expedientes incompletos
para completar la hoja de recoleccidn de datos. Los casos estudiados representan la poblacion
de nifios costarricenses con LES en el periodo mencionado, dado que la LES-HNN atiende,
como centro nacional de referencia, la totalidad de los casos pediatricos del pais. Para cada

uno de los casos, se corroboro que el diagnostico de LES cumpliera con la definicion de caso.

Una vez identificado “el caso” se procedid a la recoleccion de la informacion
necesaria en la hoja de recoleccién de datos. La edad promedio en afios cumplidos en el
momento del diagnéstico de LES fue de 10 afios (con un minimo de 3 y un maximo de 16
afios). Los pacientes mostraron un promedio de 5 criterios diagnésticos del Colegio

Americano de Radiologia (ACR) en el momento del diagnostico de LES.
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Tabla 15 Caracteristicas clinicas de pacientes con LES en control en HNN entre
enero del 2000 y enero del 2008

Sexo | Cantida | Edad | Criterios | Criterio | Criterio Cantidad SAF
d promedi | ACR al S S sistemas secundari
0 Da mayore | menore | comprometid 0
(promedi | spara | spara 0s por LES
0 SAF SAF
(0-2) (0-3)
F 38 14(12- 5 0.39 0.95 1.8 (O-4) 2
15)
M 3 10(3- 5 0.67 1.33 1.76(0-3) 1
16)
TOTA 41 10(3- 5 0.41 0,41 5.14 (0-3) 3
L 16)

Fuente (Alfaro, 2008, p 60)

Asi mismo, segun los datos y conociendo la distribucién de pacientes de acuerdo con

la positividad para AAC, asi como la presencia o no de complicaciones tromboembdlicas en

estos pacientes, fue posible identificar cuales de estos pacientes cumplian con criterios para

el diagnostico de SAF. En 3 casos (7,3%) se diagnosticd un SAF secundario (2 mujeres y 1

hombre), y se planted el diagndstico de SAF posible en 7 casos mas (17%)
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Segun Loza —Péez (2008) dada la frecuencia observada se procedio a analizar la
relacion estadistica entre algunas variables sociodemograficas y la seropositividad para
anticuerpos anticardiolipina, por medio de la aplicacion de un analisis de regresion maltiple.
Con el andlisis de regresion multiple se logré demostrar que no existe un efecto de las
variables sexo, edad, provincia, cantidad de criterios diagnosticos en el momento del
diagnostico de LES o complicaciones evidenciadas a lo largo de la evolucién de la

enfermedad sobre la seropositividad. (p 345)

Tabla 16 Distribucidn de pacientes pediatricos con LES en control en la Clinica
de LES del HNN entre enero del afio 2000 y enero de 2008 (Tasas por 100 mil
habitantes por provincia).

PROVINCIA TASA
SAN JOSE 1,5
ALAJUELA 0,91
HEREDIA 0,79
CARTAGO 1,4
GUANACASTE 0,87
PUNTARENAS 0,51
LIMON 1.6

Fuente (Loza —Paez,2008 p 346)
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Los resultados, asi como algunos reportes que sefialan sobre un probable efecto
beneficioso del uso de hidroxicloroquina o aspirina como profilaxis para la aparicion de SAF
secundario, se deseaba probar la hipotesis de si su utilizacion en algunos pacientes tuvo algun
efecto protector para enfermedad tromboembdlica en pacientes seropositivos, sin embargo,
no se reportaron efectos tromboembdlicos y sélo uno de los tres pacientes con historia de
SAF habia recibido hidroxicloroquina previo al evento trombotico, lo cual limita este analisis

desde el punto de vista estadistico.

Segun lo evidencia la estadistica y los resultados de los andlisis, se demuestra que el
uso de la hidroxicloroquina no resulté beneficioso en estos pacientes al ser diagnosticados,
por lo cual da un pardmetro para debatir sobre el uso de este farmaco en estas situaciones,
basados en estos tres casos, siendo solamente uno de los casos en los que se contd con la

exposicion a la droga.

Este resultado evidencia que la posible exposicion al farmaco pudo haber sido un
detonante del desarrollo del sindrome antifosfolipido, uno de 41 casos reportados, lo cual
reafirma el caso presentado en Ciudad de Guatemala a nivel regional, lo que nos marca un
detonante para realizar mas estudios con respecto de la incidencia del desarrollo del sindrome

asociado con el uso de la Hidroxicloroquina.

Uno de las observaciones realizadas en este estudio fue que la gran mayoria de nifios
no contaba con un correcto tamizaje de diagndstico para la enfermedad, lo cual podria ser
una limitacion para poder dar datos mas precisos sobre el padecimiento de los pacientes

analizados.
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Una de las situaciones que marcdé este estudio fue el incremento en la poblacién de
mujeres con respecto de la de los hombres, en donde se reportaron muchos mas casos de
mujeres en relacion con la estadistica a nivel regional, en donde se mencionaba que por cada
caso masculino se reportaban cinco casos femeninos, en donde este estudio reflejo el

incremento del 100 % en los casos de mujeres.

Sin embargo, el U(nico caso reportado con la exposicion del farmaco
Hidroxicloroquina que dio positivo fue en un hombre, al igual que el caso mencionado a nivel
regional, lo que puede dar un indicio que la incidencia en desarrollar este sindrome es mucho
mas marcada en hombre segun los episodios a nivel regional, lo cual llevaria a realizar

investigaciones futuras para reafirmar lo que indican los articulos bibliogréaficos analizados.

Por otra parte, se relaciona el sindrome antifosfolipido con otras enfermedades,
siendo asi la aparicion del sindrome consecuencia directa de una enfermedad principal, donde
varios investigadores realizaron una esquematizacion de las enfermedades asociadas al
sindrome, siendo la gran mayoria enfermedades autoinmunes, donde en la mayoria de los
cosas se conoce el proceder del desarrollo. En la siguiente figura se muestra las enfermedades

asociadas con el sindrome.

llustracion 14 Clasificacion del sindrome antifosfolipidico a nivel nacional
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Lupus eritematoso sistéeémaico
Artritis idiopatica juvenil
Polimialgia reumatica
Esclerodermaia

Poliarteritis nodosa

Policondritis recidivante

Arteritis de celulas gigantes
Arxteritis de Takayasu

Sindrome de Evans

Anemia hemolitica autoinmune
Puarpura trombocitopénica autoinmune
Sindrome de Budd-Chiari
Trombosis del seno venoso central

* Tabla de elaboracion propia.

Todas estas enfermedades tienen un comportamiento similar en cuanto al mecanismo
de desarrollo, lo cual se ha diferenciado con los eventos trombdticos que es la caracterizacion
especifica del sindrome antifosfolipidico con lo cual por medio de las pruebas de laboratorio

mencionadas anteriormente se da la caracterizacién del sindrome.
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CAPITULO V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

El siguiente capitulo se enfocara sobre conclusiones y sus respectivas
recomendaciones, basadas en los resultados obtenidos de la investigacion, de igual forma al
capitulo anterior se estableceran las conclusiones y recomendaciones en funcion de cada

objetivo especifico.

Con respecto de la relacion que existe entre el sindrome antifosfolipido y la poblacion
que consume este farmaco se encuentra una incidencia de la aparicion del sindrome una vez

que estos entran en contacto con el farmaco.

La incidencia de la apariciéon del sindrome antifosfolipidico se presentd en una
relacion de 1 a 5, evidenciando que por cada hombre se presentaron 5 casos de femeninas,

siendo éstas la mayoria de un 80% de los casos, mientras que los hombres un 20%.

Ante esta relacion se logré evidenciar la mayor incidencia en las personas de raza
negra, siendo estos los mas afectados, presentando las mismas relaciones y porcentajes

mencionados en el texto anterior

Observando el comportamiento del farmaco una vez que es consumido, su mecanismo
de accién, su vida media, su concentracion plasmatica en cuanto a la cantidad de farmaco
libre se puede afirmar que los altos niveles de farmaco libre actdan sobre los sitios diana, lo

que hace que en el organismo exista una gran cantidad de farmaco libre (cloroquina).

Esto genera que existan otras reacciones en el organismo que hacen que se

desencadene otras reacciones que, posiblemente, realicen modificaciones que permitan la



120

formacion de trombos o que se desencadene la formacion de trombos como un factor

desencadenante.

Se ha demostrado que los riesgos existen de desarrollar el sindrome una vez que se
expone a individuo al contacto con la droga, por lo cual es uno de los factores por tomar en

cuenta, respaldado con los antecedentes mencionados a nivel regional.

Ante los eventos de exposicion del farmaco, podemos decir que estamos en presencia
de un efecto secundario del farmaco, la presencia de altas concentraciones plasmaticas del
farmaco genere interacciones a nivel de lipoproteinas que permiten que se desarrolle el

sindrome antifosfolipidico.

El factor hereditario sale por relucir ante este evento, como se observo en varios casos
a nivel regional y nacional en donde se evidencia una predisposicién con antecedentes

familiares en donde salen por destacar nuevos casos en nuevas generaciones.

La relacion que existe o la similitud con otras patologias han generado una
preocupacion, esto debido a que la probabilidad de la aparicion del sindrome se incrementa
debido a que un individuo es diagnosticado con una enfermedad autoinmune, el riesgo de la

aparicion del Saf se incrementa.

Enfermedades autoinmunes como Lupus Erimatoso Sistémico, Artritis Reumatoide,
Psoriasis, enfermedades celiacas son las que predominan en la aparicion de sindrome
antifosfolipidico, con lo que la relacion existente entre el sindrome y las enfermedades

autoinmunes es muy cercana.
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Recomendaciones

A nivel institucional, ayudar a proyectar a la Caja Costarricenses del Seguro Social
un grupo de interdisciplinario de profesionales altamente capacitado en la materia referente

al sindrome antifosfolipido, que facilite la actualizacion de terapias alternativas.

A las universidades, dentro de sus planes de estudios relacionados en las carreras de
salud, se pueda abrir un espacio relacionado a tratamientos alternativos, ya que de esta
manera los futuros profesionales salgan mejor capacitados sobre el tema evitando con ello el

desconocimiento médico que los pacientes en crisis puedan tener.

Que se fomente la investigacion dentro de los centros médicos, tanto publicos como
privados, para poder asi realizar publicaciones méas precisas sobre el manejo del sindrome,
ademas de tener mayor conocimiento para poder brindar un diagndstico mas exacto, que le

brinde mayor tiempo de respuesta a los profesionales en salud.

Al Ministerio de Salud del pais, que realice capacitaciones y actualizaciones
relacionados con el sindrome para refrescar los conocimientos sobre el tema y mantener a los
profesionales con la dltima informacion del manejo de la situacién, tanto a los médicos y

farmacéuticos.

A los centros educativos en donde se realizan investigaciones incentivar por hacer
publicaciones con caracter cientifico para enriquecer el conocimiento sobre el sindrome y asi

tener mucha mas informacion a disposicion y brindar un panorama mas claro sobre el tema.

Al Colegio de Farmaceuticos, realizar investigaciones sobre el farmaco, capacitar el
personal por medio de investigaciones, tanto a los farmaceuticos como médicos en conjunto

para actualizar a los profesionales en salud.
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