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Caracteristicas biologicas del sindrome antifosfolipido
en pacientes con accidente cerebrovascular
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Resumen _

Elohjetil'Q llel fJresellle esllldio es ob.~erl·ar Itt freel/elida de
aparicio/l tie /0,\' (II/t;cuer/u)J COl/1m l(j,~ fo.~f(}lfpid(J.\· ell PU­

ciente.~ eVil accidcllte cerebrOl'O.l'Cftlltr )' .\'/1 di.l'tribucio/l.
Se estuditlJ1 640 I1Il1estra.~ tie pacicllies COli tliagl/fhlico

prel'io de accidel/te cerehrol'(/scu!tlr para Itl delecci6" de all­
ticuerpo.\' cOl/lrtllo.~ [os[ofipidw" (mrticonglllallle Itipico y flll­
tic/lcrpos reacljl'o~' call fa cardialipi/la). La deleccioll de 0111;·
cuerpos reac/il'os COli 10 cardiolipifla Sf! renUza lIIedia"'e
Cllzj",oiflmlmOlllllilisis. IA preseflcia de aflticoaglilallle ilipi­
co se detectll media"'e los tiempos de tromboplasti"a parcial
actil'ada, liempo de/l'efleflo de l'ibora de Rllssell dilllido y 10
iflhibicio" dt:ltie",po de tromboplastillo dill/ida. sill ",edir
",og"ill/des cOlljirmatorias. Tras lUI periodo de 2 meses se
reoli<Jl 1111 IIf/el'O esffldio 01 pacielfle.

Ufl 10,8% de los paciellles e.ftlldiodo~·presfmtabafl allti­
cuerpos COlltra los fosfolipidos etl sOlfgre sie"do los allticller­
pas reacti"os COli 10 cardiolipilla 10 alleraciolf mas cOl1lli".
LA coexistellcia de aflficuerpo Ilipico y alllicuerpos reactivos
COIl la cardiolipilla es IIl11y illfrecuellte 10 que IlOce impres­
ci"dible ItI blisqlleda de amhas magllillldes ell el estlldio de
pacie"te,~COli accitlellle cerebrOl'ascll/tlr.

Introducci6n

Sc del10mina sfndrome alllifosfolfpido I:l presencia en sangre
de anlicllcrpas cOlllra los fosfoHpidos asociados a fen6menos
lrornb6ticos. lanto aneriales como \'cnosos. perdida fClal rccu­
rrenle 0 Irolllbocilo~nia (I). ESla enlidad cHnica fue inicial­
menle dcscrila en ellupus eritematoso sislcmico. aunque lam­
bicn sc delecta en otras enfermedades de lipo aUloinmune.
cnfcrrnedade... infccciosas. procesos ncopl.hicos. c incluso en
personas aparcntemente sanas (2.1), EI uso prolongado de
cienas drogas C0l110 c1orpromacina. quinidina 0 quinina lalll­
bien se ha rclacionado con la posilividad a amicuerpos contr.t
los fo... folfpidm. (-I), EI sfndrome anlifosfolfpido no asociado a
(){ms condiciones clinicas sc dcnomina prirnario. rnicntms que
el sccund:lrio sc presenta junto con OIra... p:l1ologfa.~. principal­
mcnlC c1lupus crilematoso sistcrnico (5),
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TIll! aim oj tlti.~ ,I'tlldy is til fJhserl'f: the Jreqllellcy ofafJpCtl­
mllce ojmlli!I'w.w'wlifJid tlflfihodie.~ lUI fUtliel/IS wilh cere­
hrtll i.l'cltacmitl tll/tllheir di.~trihutitm.

640 .I"tlmples from palielll,~ witl, pre"iOlI.~ tlitlgl/(J,~tic oj ce­
rehral i,~cI/(/elllia are sludiet! ItJ tlelecl t/lltiplwsplwlipid ami­
bQ(lie.~ (lupu,\' allticoagulallt al/(I alllictirdiolipi" amihodies).
Ti,e IlIIticardiolipill alltibodies detectio1l i~' dOl/e by em.)'",e­
lillked imlllfil/osorhellf ossa)'. TI,e presence of lupus twlicoll­
gulam is detected Irollglll actirtlted parlial thromhoplastill
lime, dilute RlIssel1's I'iper I'e/wm time alld 'hromboplaslin
illl'ihition test, without carryillg 0'" cOl/jirmatory USI. T",,'o
mQltllu laler a lIew slIIdy is carried Ofl1 all Ihe patie"t.

10.8% of tI,e paliellls slro",,'ed alllipllOSpllOlipid amibodies.
heillg the ollficardiolipill alllibodies life mm·t comm01l aIU'ra­
tiofl.

The coexistellce ofboth lupu~' alllicoogllla1l1 alld a"ticar­
diolipi1l alltibodies is )'el)' infreque1lt which makes Ihe search
ofhOlh esselllial.

La exprcsi6n biol6gica dc los atllicucrpos contra los fosfoli­
pidos son cI :mlicoagulanlc llipico y los anticuerpos rcaclivos
con 1:1 cardiolipina (6), Se Iml:1 de un gru]XJ hcterogeneo de in­
munoglobulinas de los subtil>OS IgG. IgM c IgA con afinidad
par los complejos de fosfolfpidos y protcinas de las membra­
nas celulare... en los que las protefnas principalmcnle implica­
da... son protrombina. proleina C. proldna S y 1}2-glicoprotcfna
1(7), Esta ultima aClua como cOfaclOl'"en la uni6n de la cardio­
Iipina y sus amicuerpos cspccfficos. Sc ha demostrado quc la
IgG purilicada de pacienle... con anlicllcrpoS rcaclivos con la
cardiolipina no sc fija a la cardiolipina si la 1}2-glicoprotcfna I
no sc cncuenlra presente (8). Sin embargo. esto no ocurre asf
cuando los anticuerpos contra 10.-. fO.'lfolipido~ apan:ct:n asocia­
do... a un proceMl infcccioso. y cn e...IC caso la uni6n de los alUi­
cuerpos re:lctivos con la c:lrdiolipina.cardiolipina es indc~n­

dientc de la 1}2-glicoprotdna I (9),

Se ha seiialado tam bien la imporwncia de 1:1 protrombina
como cofactor para el anticoagulanle lupico (IO.I/), Dc igual
manem que para la 1}2-glicoprolcfna I. eSla actividad d(,.' 101 pro­
lrombina como cofaclor del amicoagula11le lupico parcce no
ser n::lc"ante cn pacientcs con al11icueq>os conlm los fosfolipi­
dos asociados a infecci6n 0 a procesos neoplasicos (/2).

EI objelivo del eSludio es rcvisar la prevalencia de 1<1 ap:lri­
ci6n de los anlicuerpos contra los fosfoHpidos, en una serie



consccUliva de pacientcs ingresados par un primer episodio de
accidente cerebrovascular.

deltipo IgM. definidos estos como la actividad dc uni6n a 1:1
cardiolipina de I IlglmL de los :Illlicuerpos reactivos con la
cardiolipina dcltipo IgG 0 IgM rcspccth·amenle. purificado
por afinidad a panir de un sucro eSlandar (I.J).

Material y mctodos
RCSllltlldos

PacicnlCS
Se estudian. desde d ano 1993.640 Illucstras de p:\(;ienles no
selcccionadol> remilidos par el $ervieio de Neurologia. con
diagn6stico de accidentc cerebrovascular; 353 varones can
edades entre 19-91 anos y 287 mujeres entre 22-100 anos.
Toda.~ las mue:-.tras se obluvieron una vel. confinnado el diag­
n6stico y antes de la inslaur.lcion dc1IIiII:lInielllo antic~lgulan­

Ie y/o anliagregante.

DellOlal de mllCSlras :malizadas obtuvimos resultados posit i­
vos para antieucrpos contra los fosfoHpidos en 69 pacicntcs.
En c,sto~ resultadOl> no sc tienen en cuenta IO!> pacientcs que -.c
negativi7.aron despuCs de un pcriodo de 2 lIlescs.

En las lablas I a IV sc prescnla la dislribuci6n 10lal de los re·
sultados. difercnciando por tipo de anticuerpo. por sexo Y I>or
iS01ipo de al1\lcllCrpo.

Tabln I. Disiribuciiin del total de rcsultlldos

Tabln II. Distribucion par nnticuerpos

• AL; anticoagulante lupico. ··AAC; anticuerpos reacli\'o.. con la
cardiolipina

·AL: anlicoagulanlc lupico. ··AAC; :lOlicucrpo, reaclilos con 1:1
cardiolipina

2 25.0
o
2 20.0

AL+AACI.(I. 'II"
II ('iI»

3 37.5
I 50.0
... 40.0

AL+AAC,~~,

/I (%)

3 37.5
I 50.0
4 -10.0

AL·+AAC"II$:
1/ (%)

Varones 8
Mujcrcs 2
Total 10

IgO IgM IgO+lg~·l

" " ('» " (%) " ('»

Varoncs 22 17 77.3 4 18.2 1 45
MlIjcrcs

"
14 73.7 4 21.1 1 5.1

Total 41 31 75.6 4 19.5 2 4.9

"

AL" AAC" AL+AAC

" " (%) " ('» " (~)

Varones " 12 28.6 22 52.4 8 19.0
Mujcrcs 27 6 22.2

"
70.3 2 7.4

TOlal 6. IS 26.1 " 59.-1 10 t-l5

j\·!ucMnls Ca~" positi\'O!> Prc\ alencia ('K)

TOI:11 6-10 6' 10.8

Varones 353 42 11.9
Mlljeres 287 27 9.4

Tabla IV. Asoci..ciOn de anticmtgu)antc lupico )'
anlicuerpos reaclivos con hi cardiolipina por
isotipos

Tubla III. Distribucion por isolipo de mlticllcrpos
reuclivos con In cnrdiolipinaInSlrl.llllentaci6n y reaclivos

Los proccdimientos coagulomctricos se realizaron en un anaH·
7.ador $TA (Boehringer Mannheim. Mannheim. Alemania) y cl
enl.imoinmunoanalisis l>e realil.6 en los sistemas Autoplale y
Gc~t (Menarini Diagnoslics. halia).

Delecci6n dc anticoaguhullc hipico y :lllticucrpos
rcaclivos con I" cardiolipina
Para poner do:: manifiesto la presencia del anticoagulantc III pi.
eo sc U1ilil.aron ticmpos dc eoagulaci6n dependicntes de fosfo­
lipidos como d tiempo de trolllboplastina pan..-ial activada. eI
tielllpo del \'eneno de vibom de Russell dilufdo y la inhibicion
del tielllpo de tromboplastina diluida al I; I000. consider.indo+
se la alleraci6n de los tiempos a partir de un cociclile lllues­
lra/conlrol superior a 1.25 p,lra clliellll>O de tromboplastina
parcial acliv"d:l. superior H 1.2 para ellielllpo del vcncno de
vfbora do:: Russell diluido y superior 01 1.3 para la inhibici6n del
liempo de lromboplaslirl:l diluida segun Rosner cl OIl (13).

En aquel1as mucstras en las que alguna de estas magnitudes
rcsuh6 allerJda se realil.6 una prueba de mezclas para descar·
tar un dcficit factorial 0 un anticoagulante factorial. EI criterio
de positividad ulilizado fue la altemcion de al menos 1 de las 3
magnitudes. En ninguna muestr.. sc rcalil.61a prucba de confir­
macion mediante ncutraliz:lci6n de plaquelas 0 ele\'ada con·
cCl1\raci6n de lfpidos. Los anliclIcrpos rcactivos con la cardio­
lipina se delecwron mediante enl.imoinrllunoan;ilisis.

Oblcnci6n. prcparaci611 y conscrvud6n de I..s IllUCSlras
EI plasma se ObluVO medimlle cenlrifugacion :1 2000 x g du­
rante 15 minulos de la sangre recogida en citralo s6dico al
3.8% en proporcion 1/10. y posterior separaci6n evilalldo la
capa leucoplaquctar. Pam su eonscrvaci6n se almacen6 eonge­
Ia<lo a ·20'C.

Sc utilizaroll los sigllielllcs reactivos;
- Tiempo dc Il"Omboplaslina parcial acli\'ada; STA APTT LT

(Boehringer Mannheilll. ref. I 776878).
- Inhibici6n del tiempo de tromboplm.tina diluidll al I: 1000:

STA Neoplaslin@Plus(BoehringerMannheirn.rcf. 14-47
2(5).

- Tiempo del vcncno de vfbora de Russell diluido: DVV
TEST@(Amcrican Dillgnoslic:1 Inc. Greenwich. Inghltcrra;
ref. 810).

-Anlicuerpos rcaclivQs con la cardiolipina (Chesire
Diagnostics Limiled. Chester. [nglaterra; ref. 4201). En
nuestro labor:ltorio sc ha considcrado cI limitc superior dc
refercncia en 18 unidadcl> OPUmL (6 k;lrb.u.lL) (Esltindar
Intcrnacional de anlicuerpos rC:lctivm. con la cardiolipina.
IgO) para los anticucrpos del tipo IgO y 12 unidades
MPUmL (6 karb.u.lL) (Estandar Internacional de antkuer­
pos reactivos con la cardiolipimt. IgM) para los anlicuerpo~
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Discusi6n

LOl> rel>uhados mucslran una prcvalencia dc anticuerpos contra
los fosfolipidos en un IO.8lk dc los casos de accidenle cerebro­
val>cular. Mientr,lS que eSludios semejantes de olros aulores
rnueSlran una preva1cncia inferior (15). cuando se eSludian
grupos de menor edad la preva1cncia aleanza valores dc hasla
el 18tK (/6).

En cuanto a la dislribuci6n por amicuerpos la alteraci6n mas
comlin es la presencia de anticuerpos reaclivos con la cardioli­
pina (lue aparece en un 59.4 % de los pacientes con anticuer­
pos contl,t los fosfolipidos en sllIlgre. mienlras (lue la del anti­
cO<l£ul<ll1le hipico fue de un 26.1 %. EI isotipo de anticueq}()s
rcactivo.~ con [a cardiolipina que se detecta con mayor frecuen­
cia cs [gG~antkardiolipil1a. dato similar al oblenido por olros
autores (/7).

Algunos el>tudim relacionan Iii prcsenciil del isotipo IgG~iJn­

li('ardiolipinit il concelllr..tciones arbilrarias moderadas y e1eva­
dal>. con un riesgo mayor de presemar episodios Iromb6l:icos a
edades tempranas. mierHras que el isolipo IgM no parcee in­
nuir en cl ricsgo (/8). Los concentraeiollCl> arbitrarial> elcvadas
de IgG-anlicardiolipina licnen mayor incidencia en rnujeres y
en sujetos jovenes y eSlan aSOCiitdos a un mayor riesgo de re·
currencias por 10 que csla determinaci6n I)odria tener valor
pron6slieo (/9).

La coexistencia de a11licoagulante llipico y anticuerpos rCilC­
tivos con 1<1 cardiolipina aparece s610 en cI 14% de las l1lues­
tras de pacicntcs con ililticuerpos contra los fosfolipidos. con
Ull n(imero sigilificalivallleille mayor para los varones que para
las mujercs. Esta baja asociaci6n demueslr,1 que la seleccion
no se puede reducir a 1<1 busclueda de anticoagu];mtc Iupico 0
amicucrpos reacli\'os con la cardiolipimt pucSIO que la auscn­
cia de uno de el10s no del>Cilrla la presencia de anticucrpos con­
Ir.t los fosfolipidos.

Como henlOS sei'ialado. en nuestro labor.nono no se rea1iza­
ron pruebas de confimlaci6n. considerando suficiente la altera­
ci6n de al menos 2 de lal> 3 magnitudes mencionadas (Iiempo
de tromboplastina PllTCiill activada. veneno dc \'Ibora de
Russell diluido. inhibici6n del licmpo de tromboplastina dilui­
da ill I: 1000) con rcpctici6n a los 2 Illeses p:lra delllostrar la
presencia de a11licoagul:lIltc llipico en sangre.

C"rrc'J'O"dcnc;a:
1'.•\lore"o del Ca'li\lo.
Sen ie;o <Ie Itcmalok,~;a y HCnKMerdpia.
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