REVISION DE TEMA - NEUMOLOGIA

Compromiso pulmonar en el sindrome antifosfolipido

Luis Carlos Triana Moreno, MD*

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido o sindrome de Hughes
se presenta como la asociacién entre estado de
hipercoagulabilidad y la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidos (1 - 3).

Existen diversos anticuerpos antifosfolipidos que
se asocian a los fendmenos trombdticos y a otras
manifestaciones clinicas (1,4). El anticoagulante
ldpico, los anticuerpos anticardiolipina y los
anticuerpos anti B2 glicoproteina |, son los anticuerpos
mas frecuentemente implicados en el desarrollo de
esta entidad (1,3,5).

El sindrome antifosfolipido puede ocurrir en pacien-
tes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y algu-
nas otras enfermedades del tejido conectivo, lo que
configuraria el sindrome antifosfolipido secundario,
también es posible la presencia de los anticuerpos
sin ninguna asociacién con enfermedades del
colageno, configurando el sindrome antifosfolipido pri-
mario (4,6, 7).

En esta revision iniciaremos reconociendo las ca-
racteristicas clinicas y paraclinicas que caracterizan
a este sindrome y posteriormente nos concentrare-
mos en el compromiso a nivel pulmonar.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y
PARACLINICAS

Desde el punto de vista clinico la presencia de
episodios de trombosis arterial o venosa, que puede
ser recurrente, complicaciones del embarazo como
pérdidas recurrentes o nacimientos pretérmino (Tabla
1), asociado a la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidos permiten definir el diagnéstico. La pre-
sencia de uno o mas de los factores clinicos y mas
de uno de los criterios de laboratorio hacen el diag-
néstico definitivo (1, 7, 8).

Tabla 1. Criterios y clasificacién del sindrome antifosfolipido
(3,8).

CLiNICA

Trombosis.

Uno a més episodios de trombosis arterial, venosa o de peque-
flos vasos que afecte cualquier drgano.

Complicacion del embarazo.

Una o mas muertes no explicadas de fetos morfolégicamente
normales después de la semana 10 de gestacion;

Uno o mas partos prematuros de neonatos morfolégicamente
normales antes de la semana 34 de gestacion o;

Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos no explicados
antes de la semana 10 de gestacién.

LABORATORIO

Anticuerpos anticardiolipina.

IgG o IgM con niveles moderados o altos en sangre, en dos o
mas ocaciones con diferencia de seis semanas.

Anticuerpos contra el anticoagulante Iipico.

Anticuerpos contra el anticoagulante lipico detectados en san-
gre en dos 0 mas ocaciones con diferencia de seis semanas.

FISIOPATOGENIA

La causa por la cual los anticuerpos antifosfolipidos
inducen trombosis ain no es del todo clara.

Por un lado se plantea la posibilidad que la unién
de los anticuerpos al endotelio, al parecer mediada
por la B2 glicoproteina |, estimula al endotelio para
que active moléculas de adhesién, citokinas y
prostaglandinas todas favoreciendo la protombosis
(1,9,10).

Por otro lado se plantea que se produzca un dafio
endotelial mediado por oxidacion, las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) oxidadas, que son el factor mas
relacionado con la aterioesclerosis, posiblemente
puedan ser oxidadas por los antifosfolipidos y de esta
manera indirectamente producir el dafio endotelial
(11,12).
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Otra posibilidad es que los anticuerpos
antifosfolipidos interfieran con la funcién de las protei-
nas ligadoras de fosfolipidos, las cuales estan rela-
cionadas con la cascada de la coagulacion (12,13,14).

También se ha sugerido que los anticuerpos
antifosfolipidos reaccionan en algun momento con
plaquetas activadas y células apoptéticas, esto es
mediado por la B2 Glicoproteinal (13,15).

COMPROMISO PULMONAR EN EL SiN-
DROME ANTIFOSFOLIPIDO

Una vez revisada la fisiopatologia y los criterios
clinicos y paraclinicos que constituyen el sindrome
antifosfolipido.

Presentaremos ahora las diferentes manifestacio-
nes clinicas asociadas al sindrome antifosfolipido y
que afectan el pulmén, algunas de ellas son poco fre-
cuentes.

En la Tabla 2 enumeramos las diversas formas en
que el sindrome antifosfolipido afecta al pulmén.

Tabla 2. Compromiso pulmonar en el sindrome antifosfolipido
(16,17).

Embolismo pulmonar.
Hipertension pulmonar.
Trombosis arterial pulmonar.
Hemorragia alveolar.

SDRA.

Fibrosis pulmonar.

EMBOLISMO PULMONAR

La manifestacion desde el punto de vista pulmonar
mas frecuente es el embolismo. El origen de este
tromboembolismo venoso es la presencia de trombos
en los miembros inferiores los cuales se presentan
entre el 29 y el 55% de los pacientes con sindrome
antifosfolipido (1,17). Aproximadamente el 50% de
estos pacientes desarrollan el tromboembolismo
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pumonar (18,19).

La enfermedad tormboembdlica pulmonar recurren-
te o cronica la cual es producida por fen6menos de
embolia pulmonar a repeticibn y que es
desencadenante de hipertension pulmonar secunda-
ria es también cusada algunas veces por la presencia
de anticuerpos antifosfolipido, se ha encontrado que
un 10 a 20% de los pacientes con enfermedad
tromboembdlica crénica tienen sangre anticoagulante
ldpico o anticuerpos anticardiolipina (20, 21)

Para fines estrictamente practicos dentro del es-
tudio del perfil trombofilico en un paciente con enfer-
medad tromboembélica pulmonar aguda o crénica hay
que tener en cuenta el sindrome antifosfolipido.

Desde el punto de vista de la terapéutica el trata-
miento es la anticoagulacién plena oral a largo plazo,
logrando mantener el INR entre 2y 3 (21, 22).

HIPERTENSION PULMONAR

La presencia de hipertensién pulmonar asociada a
anticuerpos antifosfolipido oscilaentreel 1.5y el 5%
(23,24).

Eltromboembolismo pulmonar crdénico o recurren-
te es la causa mas frecuente de hipertensién pulmonar
asociada al sindrome antifosfolipido. Como ya se
mencioné anteriormente el 10 al 20% de los pacien-
tes con tromboembolismo pulmonar recurrente pre-
sentan los anticuerpos (21, 23).

En cuanto a otro papel de los anticuerpos
antifosfolipidos en la génesis de la hipertension
pulmonar, es posible que fenémenos de trombosis in
situ, o alteracion del equilibrio tromboxano/
postraciclina, o directamente dafo sobre el endotelio,
podria dar lugar a fenémenos de remodelacion
endotelial y favoreciemento de la sintesis de sustan-
cias potentes vasoconstrictoras como la endotelina
1(25, 26). Es por ello que en algunas circunstancias,
especialmente en pacientes con LES pueden desa-
rrollar hipertensién pulmonar, sin el hallazgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa (27, 28).
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Desde el punto de vista terapéutico en estos pa-
cientes, la anticoagulacion plena via oral por largo tiem-
po, es necesaria para prevenir trombosis de novo.

Ofras terapias alternativas como el filtro de vena
cava inferior, la tromboendarectomia y el uso de sus-
tancias vasodilatadoras dependen de cada paciente
(27).

El pronéstico de un paciente con hipertensioén
pulmonar y sindrome antifosfolipido no es bueno a lar-
go plazo (28).

TROMBOSIS ARTERIAL PULMONAR

Este es un fendmeno poco frecuente en los pa-
cientes con sindrome antifosfolipido, poca casuistica
existe al respecto.

Desde el punto de vista clinico los pacientes han
sido pacientes con sindrome antifosfolipido primario
que desarrollan hipertension pulmonar y que en la
angiografia pulmonar se observa compromiso de las
arterias pulmonares, desde las principales hasta las
lobulares, mostrando un patrén de obstruccion com-
pleta o parcial (29, 30).

En estos casos sumado al tratamiento de
anticoagulacion plena, podria requerir una
tromboendaterectomfa, sin embargo, corriendo el ries-
go de la isquemia reperfusion del pulmén afectado (30).

HEMORRAGIA ALVEOLAR

Realmente en el contexto del LES la presencia de
hemorragia alveolar ocurre en un 10% de los pacien-
tes que padecen la enfermedad, cuando se presenta
realmente es catastréfica, con una mortalidad que se
acerca al 50%, los anticuerpos antinucleares estan
presentes en el 99% de estos pacientes (31).

La vasculitis necrotizante de pequefios vasos, su-
mado a la capilaritis son los hallazgos fundamentales
en la histopatologia. Los depésitos granulares de Ig G
6 C3 se encuentran hasta en el 50% de estos casos
(31, 32).

La minoria de los pacientes con LES y hemorragia
alveolar presentan los anticuerpos antifosfolipidos (33).
Cuando se presenta, puede cursar con disnea progre-
siva asociado a fiebre o falla respiratoria severa.
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Howe vy cols. fueron los primeros en describir un
paciente con hemorragia alveolar y anticoagulante
ldpico (34). Otros pocos casos se han descrito en
pacientes con anticuerpos anticardiolipina y
anticoagulante IUpico, histopatologicamente represen-
tados por capilaritis.

En el contexto del sindrome antifosfolipido catas-
tréfico (35), un cuadro que ocurre en la minoria de los
pacientes con el sindrome antifosfolipido, en el cual
se presenta un cuadro devastador agudo; caracteriza-
do por multiples y simultaneas oclusiones vasculares,
resultando la mayoria de las veces en la muerte (35),
la hemorragia alveolar puede ser la expresion clinica
de este cuadro y es producido por una microangiopatia
trombdtica (36)-

Para el diagnéstico ademas de los elementos cli-
nicos, la Tomografia Axial Computarizada (TAC) de t6-
rax muestra patrén de vidrio esmerilado, el Lavado
Bronquioloalveolar (BAL) evidencia los macréfagos car-
gados de hemosiderina, en la biopsia pulmonar se des-
cartan otros diagnésticos.

Desde el punto de vista terapéutico la inmunosu-
presién con corticoesteroides o ciclofosfamida es el
tratamiento.

SDRA

El SDRA es una rara complicacién en el contexto
del sindrome antifosfolipido, pocos casos han sido
reportados hasta la actualidad (37).

Desde el punto de vista clinico el sindrome
antifosfolipido catastréfico en el cual la trombosis agu-
da microangiopéatica desencadena el compromiso
multisistémico, siendo el puimén el segundo érgano
mas afectado después del rifion (66% de los pacien-
tes) (35). EI SDRA puede ser la manifestacion clinica
de esta forma de presentacion, la mortalidad en el
cuadro catastréfico esta cercana al 50%, causando-
se la muerte por falla multiorganica.

Las infecciones, procedimientos quirdrgicos, sus-
pensién del tratamiento anticoagulante y el uso de
algunos medicamentos como los anticonceptivos hor-
monales son los potenciales iniciadores de este cua-
dro clinico (35).

El mecanismo gue genera el SDRA en el sindrome
antifosfolipido catastréfico no es del todo claro, se
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piensa que un aumento en la presién hidrostatica se-
cundaria a la oclusién trombética pudiera generar exu-
dacion desde el endotelio hasta el alveolo desencade-
nando el SDRA. Ademas la microtrombosis pulmonar
puede producir lesién del lecho vascular produciendo
un aumento de la permeabilidad capilar y exudacion
de proteinas al alvéolo (38).

Histopatolégicamente los pocos casos que se han
descrito, evidencian extensa trombosis de los peque-
fos vasos, incluyendo también hemorragia intersticial
y alveolar, en pulmones sin evidencia de vasculitis,
siendo compatible con SDRA (38, 39).

La terapéutica se basa en los pocos reportes de
casos existentes. La inmunosupresion con corticoides,
sumado a la anticoagulacidn, y en algunos casos el
uso de plasmaféresis o inmunoglobulinas serian las
herramientas terapéuticas (39).

FIBROSIS PULMONAR

Reportes de casos aislados de alveolitis fibrosante
en el sindrome antifosfolipido existen (40). Uno de ellos
muestra a un hombre con sindrome antifosfolipido pri-
mario e infiltrados pulmonares progresivos en cuya
biopsia se presento alveolitis fibrosante y fibrosis (40).

Sin embargo, el verdadero papel fisiopatologico de
el sindrome antifosfolipido esta por dilucidarse.

Estos reportes de casos podrian corresponder a la
presencia de dos enfermedades autoinmunes al tiem-
po y no tener ninguna relacién de causalidad.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones mas frecuentes a nivel
pulmonar relacionadas con el sindrome antifosfolipido,
son el embolismo pulmonar agudo y la hipertension
pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar
recurrente.

Las otras manifestaciones como lo son la hemo-
rragia alveolar y el SDRA son mas raras, sin embar-
go, hay que tenerlas en cuenta, sobre todo si se trata
del sindrome antifosfolipido catastréfico.

En general el médico, en especial el Internista y
el Neumdlogo, debe estar familiarizado con el diag-
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nostico claro del sindrome, y siempre estar alertaala
presentacion de estas potenciales complicaciones.
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