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Sindrome de antifosfolipidos. Caso clinico y revision de la bibliografia

Caso clinico
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RESUMEN

El sindrome de antifosfolipidos se divide en primario (sin manifestaciones clinicas ni biolégicas de ninguna otra enfermedad) y secundario
(asociado con otras enfermedades, como lupus eritematoso sistémico, y otras afecciones autoinmunitarias). Algunos estudios prospectivos
han demostrado correlacion entre los anticuerpos anticardiolipina y el primer evento de trombosis venosa, el primer infarto de miocardio y
los recurrentes accidentes cerebrovasculares. Se presenta el caso de una mujer con antecedentes familiares de evento vascular cerebral
y diabetes mellitus tipo 2 a quien se diagnostico sindrome de antifosfolipidos.
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ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome is divided into primary (without clinical and biological manifestations of another disease) and secondary (related
to other diseases, such as systemic lupus erythematosus, and other autoimmune affections). Some prospective studies have demonstrated
relation between anticardiolipin antibodies and the first event of venous thrombosis, the first myocardial infarction and the recurrent cerebral
vascular accidents. This paper presents the case of a woman with familial data of cerebral vascular event and diabetes mellitus 2, who

received the diagnosis of antiphospholipid syndrome.
Key words: antiphospholipid syndrome, cerebral vascular event.

| sindrome de antifosfolipidos suele mani-

festarse sobre todo en mujeres (80%) entre

20y 40 afios de edad. Se divide en primario

(sin manifestaciones clinicas ni bioldgicas
de ninguna otra enfermedad) y secundario (asociado
con otras enfermedades, como lupus eritematoso
sistémico, y otras afecciones autoinmunitarias). Los
anticuerpos antifosfolipidos mejor estudiados son
los anticardiolipina de la clase 1gG e IgM, el anti-
coagulante lupico y los responsables de la serologia
luética falsamente positiva. Los dos primeros tipos
de anticuerpos antifosfolipidos se han encontrado
incluso hasta en 5% de las personas jovenes, que
en apariencia se encuentran saludables. La preva-
lencia de los anticuerpos antifosfolipidos aumenta
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con la edad, en especial si coexisten enfermedades
cronicas.

Algunos estudios prospectivos han demostrado
correlacién entre los anticuerpos anticardiolipina
y el primer evento de trombosis venosa, el primer
infarto de miocardio y los recurrentes accidentes
cerebrovasculares.

El anticoagulante l(pico y la elevada concentracion
de anticuerpos anticardiolipina de clase IgG incremen-
tan el riesgo de trombosis incluso hasta en 5%.

COMUNICACION DEL CASO

Mujer de 59 afios de edad, originaria de Marruecos y
residente de la Ciudad de México. Tiene antecedentes
familiares paternos y maternos de evento vascular
cerebral y de diabetes mellitus tipo 2, respectivamen-
te. Es sedentaria y sabe que cursa con los siguientes
padecimientos:

= Estenosis mitral de 15 afios de evolucidon sin
tratamiento actual.
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e Enfermedad fibroquistica de la mama derecha con
tratamiento hormonal (parches dérmicos).

= Depresién, con tratamiento médico.

= Evento vascular cerebral isquémico en octubre del
2004, en el cual se inici6é un protocolo de estudio por
valvulopatia mitral, sin secuelas posteriores.

= Histerectomia y drenaje de un absceso apendicu-
lar que se traté quirdrgicamente.

Padecimiento

El 14 de marzo del 2005 ingresé al servicio de medicina
interna para que le realizaran un cateterismo cardiaco
y le programaran el cambio de la valvula mitral. En
el cateterismo preoperatorio las arterias coronarias se
apreciaron normales y en la ecografia transtoracica
se observoé dilatacion de la auricula y del ventriculo
izquierdo. El tamafio de las cavidades derechas era
normal, tenfa insuficiencia mitral grave, insuficiencia
tricuspidea leve, presion sistélica de la arteria pulmonar
de 38 mmHg y fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo del 55%. El 16 de marzo se le cambid la val-
vula; se le colocé un modelo St. Jude nimero 25, sin
complicaciones transoperatorias. Ingreso al servicio
de medicina interna en condiciones hemodinamicas
estables, con efecto de los anestésicos y ventilacion
mecanica controlada. Se le inicié reanimacion hidrica,
vigilancia de las arritmias y optimizacion hemodinami-
ca. Se utilizé norepinefrina a la dosis de 5 pgZ/minuto 'y
dobutaminaa 2 pg/kg/minuto. La presion capilar pul-
monar promedio fue de 15 cmH.0, con gasto cardiaco
adecuado y resistencias vasculares sistémicas de 1,150
a 1,300 dinas. El 15 de marzo se le extubé con éxito.

El 18 de marzo la paciente estaba mejor: alerta,
orientada en las tres esferas, con frecuencia respiratoria
adecuada y sin sindromes pleuropulmonares, hemo-
dindmicamente estable, con periodos de fibrilacién
auricular y frecuencia de respuesta ventricular de 154
latidos por minuto. Se le traté con adenosina y mejoro;
asimismo, se utilizé anticoagulacion con sintrom, hasta
alcanzar un INR de 3.3. Por tener mejoria clinica se paso
alaunidad de cuidados intermedios. La evolucion fue
favorable y se le dio de alta con los siguientes resultados
de laboratorio: TP 55.2 s; INR 3.95; TPT 28.8 s; fibrin6-
geno 223 mg/100 mL; glucosa 99 mg/100 mL; BUN 19
mg/100 mL; creatinina .8 mg/100 mL; Hb 14.3 g/dL;
Hto 42.6%,; plaquetas 234,000 células/100 mL.

El 10 de abril ingres6 de nuevo al servicio de me-
dicina interna con disnea de medianos esfuerzos, que
progresé a disnea de reposo; asimismo, manifestd
nausea y vomito de contenido gastroalimentario
durante cuatro a cinco veces al dia, sin dolor. Ingres6
deshidratada, en mal estado general, con ingurgitacion
yugular de primer grado, chasquido de la valvula
protésica mitral, sin reflujo hepatoyugular periférico,
con pulsos distales de amplitud disminuiday llenado
capilar de cuatro segundos.

Al dia siguiente aumento la disnea, debido al incre-
mento de la frecuencia respiratoria, y tuvo taquipnea
y disociacion toracoabdominal; persistio el trastorno
hidroelectrolitico y la ingurgitacién yugular. En los
estudios paraclinicos se demostré acidosis metabolica.
Se le pasé a la unidad de cuidados intensivos, se le
realizé intubacion orotraqueal y se le dio tratamiento
hemodinédmico intensivo con reanimacion hidrica y
vasopresores.

En el electrocardiograma se apreciaron; arritmias,
fibrilacién auricular y bloqueo de la rama izquierda. El
ecocardiograma transtoracico mostro: protesis meca-
nica funcional, drea de 3.6 cm, insuficiencia tricuspidea
moderada, presién sistdlica pulmonar de 40 mmHg,
hipertrofia concéntrica, aumento de la refringencia
con apariencia de infiltrado, FEV, del 40 al 45% y
derrame pericardico grave, de aproximadamente 600
cc®, en la cara lateral y apical; no tuvo colapso total.
Se diagnosticé insuficiencia respiratoria aguda tipo
I, debida a insuficiencia cardiaca-acidosis l4ctica y a
insuficiencia renal aguda prerrenal.

Los hallazgos hematoldgicos reportaron: ausencia
de sangrado, purpura o petequias, TTP normal, TT
normal, fibrinégeno normal y TP sin coagular (mayor
de 200 segundos).

El 11 de abril se le realiz6 ventana pericardica por
derrame pericardico, que ocasiond taponamiento
pericardico. Se encontré liquido cetrino (500 mL) y
no hubo sangrado activo. El procedimiento terminé
sin incidentes y se dejaron dos drenajes pericardicos,
uno retrocardico y otro retroesternal.

En las primeras horas del postoperatorio tuvo
elevacion subita de transaminasas glutamicas oxalacé-
ticas (TGO) (957 U/L) y piravicas (TGP) (595 U/L), FA
292 U/L, bilirrubinas totales 4.3 mg/dL, bilirrubinas
directas 3.2 mg/dL, TP mas de 100 segundos, INR 10,
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TTP 45 s, plaquetas 149,000 cel/mm?, antitrombina
I1I 41%, DD 8,815 ng/mL, fibrinégeno 378 mg/dL y
productos de la degradacién de la fibrina 16 mg/dL.
Lo anterior sugirié una hepatitis fulminante.

Continu6 con elevacién del patrén enzimético,
las aminotransferasas se incrementaron, con TGO
1,788 U/L; TGP 1,123 U/L; FA 244 U/L; bilirrubinas
totales 4.6 mg/dL; TP 31s;INR 2.3; TPT 32s; TT 18s
y leucocitosis.

Los hallazgos hematolégicos concluyeron que el
dafio hepatico se debié a la hipovolemia, a la operacion
Y, quiza, a una causa infecciosa. El cultivo de liquido
pericardico fue negativo; sin embargo, se traté con
levofloxacina y vancomicina.

Durante las primeras 72 h mejor6 hemodinami-
camente, se retiraron los inotrépicos, continud con
ventilacion en fase de destete y se inicié aporte nutri-
cional por via enteral. Mas tarde no tenia leucocitosis,
el dafio hepatico, renal y los tiempos de coagulacion
se habian corregido y la trombocitopenia no tenia
datos de sangrado.

Sélo persistia con febricula 'y periodos de broncoes-
pasmo. Tenia estertores subescapulares bilaterales, con
opacidades micronodulares. Dicho cuadro sugirié un
proceso infeccioso y neumanico, por lo que se valoré
en neumologia.

Se le extubo al séptimo dia; desde el punto de
vista clinico estaba mejor y no cursaba con sindrome
pleuropulmonar. Los leucocitos estaban normales y
solo persistia el derrame pleural, que no afectaba la
mecanica pulmonar.

Los resultados hematoldgicos fueron: plaguetas
216,000 e INR 1.4. Se inici6 anticoagulacién y se trato
con heparina de bajo peso molecular. Desde el punto
de vista hemodinamico se encontraba estable y co-
menzo a tolerar la alimentacion. Se pasé a la unidad
de terapia intermedia y a su egreso s6lo quedaron
pendientes sus concentraciones de cromo; durante el
mismo se observo una anticoagulacion que alcanzé un
INR de 2.88. En la ecografia transtoracica de control
se aprecio: dilatacion de las cavidades derechas de la
auriculay del ventriculo, area de valvula protésica de
2.2, normofuncional, FEV, del 50%, PAP 30 mmHg y
funcién cardiopulmonar sin alteraciones agudas. Los
marcadores para la hepatitis sélo tenian memoria
IgA.

El 11 de mayo ingreso al servicio de cuidados
intermedios por ataque al estado general, debilidad
muscular generalizada, con fuerza muscular de 3/5en
los segmentos proximales y distales y desvanecimien-
to y adormecimiento de la comisura labial a la derecha.
A la exploracién fisica se observé alerta, orientada
en las tres esferas, ansiosa, con funciones mentales
alteradas, ruidos cardiacos arritmicos, frecuencia de
85 latidos por minuto, con soplo sistélico regurgitante
de 2/4, ruidos respiratorios con estertores crepitantes,
audibles al final de la espiracién y bilaterales en las
regiones subescapulares. Los datos paraclinicos mas
importantes fueron: hemoglobina 13.6 g/dL; hemat6-
crito 40.7%; leucocitos 6,400; tiempo de protrombina
(TP) 15.95; INR 1.22; tiempo de tromboplastina (TTP)
26 s; tiempo de trombina (TT) 15 s; fibrinégeno 262
mg/dL; dimero D 2,102 Ul. En laradiografia de torax
postero-anterior se aprecié cefalizacién del flujo vas-
cular bilateral y crecimiento de la silueta cardiaca. En
el electrocardiograma se observé fibrilacién auricular,
con frecuencia ventricular media de 140 latidos por
minuto. Se realizaron estudios especializados, como
tomografia axial computada helicoidal, en la que se
encontré: derrame pleural bilateral de predominio
derecho, incremento de la trama broncovascular
pulmonar y ausencia de tromboembolia pulmonar.
La valoracién neurolégica reporto: hemiparesia, des-
viacion de la comisura labial a la derecha y balbuceo.
En la resonancia magnética se observé amputacion de
la arteria cerebral media derecha en M2, llenado por
colaterales sin alteracion en difusién e hipoperfusion
en territorio de dicha arteria mediante la técnica de
perfusion. Se propusieron dos posibilidades diag-
nosticas:

1) Trombo agudo concomitante con fibrilacion
auricular, con formacién rapida de colaterales y lisis
parcial del trombo.

2) Isquemia cerebral transitoria en un sitio vascular
con estenosis, que permitio el llenado paulatino por
colaterales.

Se inici6 la anticoagulacion formal con infusion de
heparina y se monitoreé de forma continua durante
el tiempo de tromboplastina. Se vigilé la actividad
electroencefalografica, que demostr6 ser lenta fron-
totemporal derecha, lo que indica disfuncion e
hipoperfusion de esta zona. Se dio de alta de este
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servicio y se trasladé al de medicina interna porque
se observé mejoria (figura 1).

Figura 1. Electroencefalograma que muestra lentitud de la actividad
frontotemporal derecha.

El 12 de mayo manifest6 deterioro neurolégico, con
disminucion de la escala de Glasgow a nueve puntos. Se
encontraba desorientada en tiempo, personay espacio,
lo que se atribuye a la disminucién del flujo por las ra-
mas colaterales, razon por la cual se decidio su ingreso
aterapiaintensiva. Se encontraba consciente, tranquila
y bien hidratada. Los estudios paraclinicos reportaron:
Na 137 mEq/L; K 3.8 mEqg/L; Hb 17.4 g/dL; Hto 52%;
leucocitos 9,900 cel/dL; urea 19 mg/dL,; creatinina 1.0
mg/dL; glucosa 85; TP 15; INR 1.15; TPT 139; fibrin6-
geno 353y plaquetas 178,000. Tuvo fibrilacién auricular
con bloqueo incompleto de la rama derecha del haz
de His (BIRDHH) y BFA. En la radiografia se aprecio
cardiomegalia grado Il, con sospecha de embolismo
pulmonar; se le realiz6 una tomografia axial computada
helicoidal que resulté negativa. Se mantuvo la presion
de perfusion cerebral, al igual que la tension arterial
media de 80 mmHg, a expensas de vasopresores.

El 13 de mayo se le realiz6 una angiografia cerebral
via cateterizacion de la arteria femoral derecha. Se
observo que la arteria cerebral media derecha estaba
recanalizada y ocluida una pequefia rama parietal
distal, con flujo colateral dependiente de la arteria ce-
rebral posterior. Los neurélogos informaron que habia
migracion del trombo a una rama parietal distal, lo que
modificé la gravedad y el pronéstico del caso. Se cambi6
la infusién de heparina no fraccionada por enoxapari-
na. En la tomografia axial computada de control no se
aprecié sangrado y si una zona hipodensa subcortical
en el I16bulo temporal derecho. Las zonas de infarto en
la region sefialada manifestaron riesgo de transforma-

cion hemorragica. El ecocardiograma transesofagico
mostré humo en ambas auriculas, valvula mitral rigida
y estenosis minima (valvulopatia reumatica inactiva
con doble lesion mitral). La fraccion de eyeccion fue
del 54% y el area valvular mitral de 0.75 mm?.

Se solicit6 la interconsulta con el servicio de neuro-
cirugia; este caso no fue apto para tratamiento invasor.
El 14 de mayo la paciente inici6 con fiebre, por lo que
se solicité un ecocardiograma transesofdgico (figura 2),
en el que se detect6 un trombo en el apex de la orejuela
izquierda. Ese mismo dia se realizé un ultrasonido

Figura 2. Ecocardiograma transesofagico que permitié la deteccion
de un trombo en el dpex de la orejuela izquierda.

Doppler del miembro pélvico derecho, el cual mostré
trombosis venosa y oclusion embolica aguda de la
arteria femoral izquierda, por lo que se considerd que
la paciente tenia un estado protrombético (figura 3). Se
le realiz6 una endarterectomia ileo-femoral izquierda
y unaangioplastia femoral, ambas con éxito. Recuperd
el miembro pélvico izquierdo, el llenado distal y las
pulsaciones. Durante todo este periodo la paciente es-
tuvo anticoagulada, primero con heparina a dosis altas
y luego se efectud el cambio paulatino a warfarina.
El 17 de mayo se realiz6 otro ecocardiograma transe-
sofagico, que mostro a la orejuela izquierda libre de
trombos, aln anticoagulada con infusion de heparina
(figura 4). E1 19 de mayo estaba bien anticoagulada. Sin
embargo, la paciente continué con fiebre, porlo que se
solicitd la interconsulta con infectélogos y neumologos
porque se vio la posibilidad de sepsis grave; se le tratd
con antibiéticos de amplio espectro.
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Figura 3. Ultrasonido Doppler del miembro pélvico derecho que
muestra trombosis venosa y oclusién embdlica aguda.

Figura 4. Ecocardiograma transesofagico que muestra la orejuela
izquierda libre de trombos.

El 22 de mayo se reportaron hemocultivos positivos
para Staphylococcus epidermidis, por lo que se continu6
el tratamiento con vancomicina. El 23 de mayo el
ecocardiograma transesofagico mostré vegetacion
de 4 mm, movil en la valvula pulmonar, sin datos de
trombos, por lo que se sospeché endocarditis derecha.
Recibid tratamiento con antimicrobianos y mantuvo
su anticoagulacion con INR entre 2.4 y 4. El 26 de
mayo el ecocardiograma transesoféagico ya no mostro
trombo alguno.

Los eventos trombéticos repetidos, mas la val-
vulopatia, sugirieron el sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos. El 30 de mayo se le realizé una tra-
queostomia por intubacién prolongada (figura 5).

Figura 5. Imagen radiografica que pone de manifiesto la traqueos-
tomia por intubacion prolongada.

El 31 de mayo se confirmé el diagnéstico de sin-
drome de anticuerpos antifosfolipidos al encontrar
titulos altos de anticuerpos anti-f2 glucoproteina 1
IgM y anticuerpos antifosfatidiletanolamina IgA
positivos a titulos altos. Se aprecié que la concentra-
cion del antigeno Ca 125 estaba elevada; por ello se
penso en la posibilidad de neoplasia ginecoldgica o
de sindrome paraneoplasico; ambos se descartaron
con el estudio PET. Debido a este hallazgo recibi,
durante cinco dias, gammaglobulina IV (400 mg/kg/
d). Continué con fiebre; sin embargo, hubo reduccién
importante de la proteina C reactiva, lo que dismi-
nuy9 el proceso inflamatorio sistémico. Se le dieron
pulsos de metilprednisolona, aspirina y warfarina,
como parte del tratamiento.

A partir de entonces, continu6 con mayor estabi-
lidad, con lenta mejoria en su estado general y con
mejoria desde el punto de vista neurolégico. No
obstante, ha requerido seguir con ciclos de gam-
maglobulina 1V a dosis de 0.02 mL/kg Yy pulsos de
metilprednisolona a 30 mg/kg, debido a la trombocito-
peniagrave y persistente hasta el momento actual, asi
como con tratamiento antimicrobiano (antipseudomo-
na), ya que cursé con un cuadro respiratorio.

En la actualidad permanece con tratamiento anti-
coagulante con warfarina, sin complicaciones y con
mejoria del estado neurolégico.
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REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA

AUnN se desconoce el mecanismo de accion del sin-
drome de antifosfolipidos. Los fosfolipidos son
componentes esenciales de las membranas celulares
y participan de manera activa en el sistema hemos-
tatico. A raiz de estudios en modelos animales se ha
sugerido que los anticuerpos antifosfolipidos son
importantes en los sintomas asociados con el sindrome
de antifosfolipidos.

La teoria mas importante implica la activacion
de células endoteliales por la unién de anticuerpos
antifosfolipidos, lo que aumenta las moléculas de
adhesion y altera la sintesis y secrecién de citocinas y
prostaciclinas.*?® La segunda teoria se enfoca al dafio
oxidativo del endotelio vascular. Los macréfagos toman
la lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada y esto
dafa a las células endoteliales. Los autoanticuerpos
para las LDL oxidadas se asocian con los anticuerpos
anticardiolipina y algunos de éstos reaccionan con las
LDL oxidadas. Los anticuerpos anticardiolipina sélo se
unen a cardiolipinas oxidadas, lo que sugiere que éstos
s6lo reconocen fosfolipidos oxidados.

La tercera teoria se basa en la accién de los anti-
cuerpos antifosfolipidos en los fosfolipidos unidos a
proteinas implicados en la regulacion de la coagula-
cion. Aunque poco se conoce acerca de la funcion de
la beta-2 glucoproteina 1, se sabe que ésta actiia como
anticoagulante natural.

Los anticuerpos antifosfolipidos también actdan
en la heparina, protrombina, proteina C y trombo-
plastina.® AlGn no esta claro por qué los fosfolipidos
celulares y los que estan unidos a proteinas son blanco
de los anticuerpos. Quiza se requiera un dafio en la
membrana celular para que los anticuerpos antifosfo-
lipidos se unan a las células. Asi, algunos anticuerpos
antifosfolipidos reaccionan con plaquetas activadas y
células en apoptosis que exponen fosfolipidos aniéni-
cos en su supetficie al perder la distribucién normal
de los fosfolipidos de membrana.® El sindrome de an-
tifosfolipidos puede manifestarse de multiples formas,
entre ellas: trombosis venosas y arteriales, abortos
espontaneos recurrentes, trombocitopenia, livedo reti-
cularis, cefaleas migrafiosas, disfuncién neuroldgica,
enfermedad renal, hipertensiéon pulmonar, necrosis
avascular e insuficiencia adrenal.”®

Trombosis

La trombosis venosa es més frecuente que la arte-
rial, sobre todo la de la pantorrilla. Otras posibles
localizaciones son: renales, hepaticas y retinianas. Las
trombosis arteriales mas comunes son las cerebrales,
aunque también pueden manifestarse como trombosis
de las arterias coronaria, renal, mesentérica 0 como
oclusiones de bypass.

Enfermedad cerebrovascular

Ocurren accidentes isquémicos transitorios (simples
0 multiples) o cerebrovasculares, que a menudo
recurren, lo que origina demencia o gran variedad
de déficits neurolégicos temporales o permanen-
tes, como: mielopatia transversa, epilepsia, corea,
demencia multiinfarto, sindrome de Guillain Ba-
rré, amnesia transitoria global, enfermedad de la
motoneurona, depresion y pseudotumor cerebral.®
Algunos se deben a trombosis arteriales y otros
tienen causa emboligena (endocarditis de Libman
Sacks); pueden crear confusién con psicosis este-
roidea, meningitis aséptica y esclerosis multiple.
Debe sospecharse en pacientes jovenes sin factores
de riesgo.

Trombosis venosa

Tiene correlacién con las concentraciones de anti-
cuerpos anticardiolipina. Los pacientes con lupus
eritematoso sistémico y con anticuerpos anticardio-
lipina tienen alta incidencia de trombosis.
Enfermedad pulmonar

Las enfermedades pulmonares mas comunes son:
embolismo pulmonar, infarto e hipertensién pulmonar
tromboembdlica y no tromboembdlica. También se
observan casos de trombosis microvascular pulmonar,
capilaritis pulmonar y hemorragia alveloar.’® Se ha
descrito el sindrome postparto, que consiste en: fiebre,
dolor pleuritico, disnea e infiltrados parcheados.

Enfermedad cardiovascular

El engrosamiento valvular y la manifestacién de
vegetaciones (valvula mitral y adrtica) ocasionan:
insuficiencia valvular, embolias cerebrales y cua-
dros sugerentes de endocarditis infecciosa (fiebre,
hemorragias subungueales, hemocultivos negati-
vos). Asimismo, provocan: trombos intracavitarios,
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cardiomiopatia (trombosis en la microcirculacién
miocardica), prematura reestenosis de bypass y enfer-
medad periférica vascular.

A pesar de esto, existe controversia de la asociacion
entre el sindrome de antifosfolipidos y el incremento
de la incidencia de infarto de miocardio.

Manifestaciones hematolégicas

Trombocitopeniay pUrpura trombdtica trombocitopé-
nica (microangiopatia trombética). A mayor nimero
de anticuerpos anticardiolipina 1gG, mayor trombo-
penia y mayor riesgo de trombosis.

Episodios de sangrado

Debe sospecharse la existencia de anticuerpos pro-
tromboticos cuando un paciente con sindrome de
antifosfolipidos cursa con sangrado antes que con
trombosis.

Enfermedad renal
No estd clara su fisiopatologfa. Parece ser consecuencia
de la trombosis y la estenosis de las arterias renales
y de los depésitos de fibrina en los glomérulos. La
clinica varia desde:*

* Proteinuria < 2 g/dia, con funcién renal normal.

* Insuficiencia subaguda con proteinuria y altera-
cion del sedimento.

* Hipertensién grave y dolor en flanco, uni o bila-
teral, en pacientes con infartos renales.

Glandulas suprarrenales
Enfermedad de Addison debida a trombosis de las
arterias suprarrenales.

Enfermedad gastrointestinal

Sangrado, dolor abdominal, abdomen agudo, necrosis
esofagica con perforacion o ulceracion géastrica gigante
o atipica duodenal. Lo anterior debido aisquemiaenel
eséfago, el estdbmago, el duodeno, el ileo o el colon.

Manifestaciones cutaneas

Livedo reticularis, enfermedad de Degos (papulosis
atréfica maligna), necrosis cutdnea e infartos, he-
morragias subungueales, tromboflebitis, gangrena
digital, ulceraciones en la piel y lesiones parecidas a
la vasculitis (n6dulos y maculas).

Otras enfermedades reumatolégicas

Se han visto anticuerpos antifosfolipidos en 20% de
las polimialgias reumaticas y de las arteritis de células
gigantes, aungue su existencia en estos pacientes no se
relaciona con incremento del riesgo de trombosis.

Pérdidas fetales recurrentes
Amenudo ocurren a partir de la décima semana del em-
barazo,? aunque estudios mas recientes han extendido
los efectos dafiinos de los anticuerpos antifosfolipidos
a mujeres con pérdidas recurrentes preembriénicas y
embriodnicas. Incluso hasta en 10 al 20% de éstas, dichos
anticuerpos aparecen sin otra causa médica que los jus-
tifique.3'* Se desconocen los mecanismos patogénicos:

Trombosis progresiva de la microcirculacion de la
placenta que puede ocasionar insuficiencia placentaria,
aungue no se han hallado areas de infartos en todas las
placentas.”® Los anticuerpos antifosfolipidos también
pueden dafar la invasién trofoblastica y la produccién
hormonal, lo que genera pérdidas preembrionarias, em-
brionarias y fetales e insuficiencia uteroplacentaria.*®

El recién nacido s6lo manifiesta retraso en el crecimiento.

La preeclampsia es frecuente en mujeres embarazadas
con anticuerpos antifosfolipidos.

Trombocitopenia

Es relativamente comun en pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos, aunque no tan grave para causar
hemorragia. El nUmero de plaquetas suele permanecer
estable durante afios, pero en algiin momento hay un
descenso que puede ser importante.

Algunos pacientes con sindrome antifosfolipidico
pueden sélo cursar con trombocitopenia y mas tarde
tener trombosis o pérdidas fetales. Determinados
pacientes también manifiestan anemia hemolitica,
demostrada mediante la prueba de Coombs directa
positiva (sindrome de Evans).

Técnicas de laboratorio
La existencia de anticuerpos antifosfolipidos puede
detectarse mediante:

Pruebas coagulométricas dependientes de fosfolipidos
para anticuerpo anticoagulante lipico

De forma indirecta detectan la existencia de anti-
cuerpos dirigidos contra la fraccién fosfolipidica del
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complejo activador de la protrombina. Ademas de las
pruebas de coagulacion rutinarias (tiempo de protrom-
bina, de tromboplastina parcial o de cefalina, que son
pocos sensibles) se utilizan otras técnicas (tiempo de
tromboplastina parcial activado o cefalina-caolin, de
inhibicién de la tromboplastina tisular diluida, del
veneno de vibora de Russel diluido, de caolin y de
caolin modificado de Exner, que son muy sensibles).

Debe descartarse la existencia de una deficiencia
factorial y de un anticoagulante antifactorial, median-
te la incubacion del plasma patoldgico con plasma
normal o mediante la neutralizaciéon con plaquetas
lavadas. Las anormalidades no son reversibles cuan-
do el plasma del paciente se diluye 1:1 con plasma
normal libre de plaquetas. Este procedimiento corrige
los defectos de la coagulaciéon debidos a déficit de
los factores de coagulacién. A pesar de la frecuente
concordancia entre los anticuerpos anticoagulantes
lapicos y los anticardiolipina o anti-2 glucoproteina
1, éstos no son idénticos. En general, los anticuerpos
anticoagulantes ltipicos son mds especificos para el
sindrome de antifosfolipidos, mientras que los anti-
cuerpos anticardiolipina son més sensibles.

Técnicas reaginicas (serologia luética falsamente positiva)
Indica la existencia de anticuerpos dirigidos contra
una mezcla de cardiolipina, lecitina y colesterol.

Técnicas inmunoldgicas en fase sélida (anticuerpos anti-
cardiolipina): ELISA y radioinmunoensayo
Permite la distincién del isotipo IgG e IgM y la cuanti-
ficacién de los titulos. Los pacientes con mayor riesgo
trombotico son los del isotipo 1gG y con titulos mode-
rados (20 a 80) o altos (> 80); es decir, la especificidad
de los anticuerpos anticardiolipina aumenta con los
titulos y es mas alta para el isotipo 1gG.Y

En pacientes con positividad para otros anti-
cuerpos antifosfolipidos, pero sin antecedentes de
fendbmenos trombaticos, es Util detectar anticuerpos
anti-p2 glucoproteina 1 mediante inmunoensayo, que
mide la reactividad inmunoldgica a un fosfolipido o
a fosfolipidos unidos a proteinas (cardiolipina y 2
glucoproteina 1, respectivamente). Esto indica mayor
riesgo de trombosis futuras y, por lo tanto, la necesidad
de profilaxis. También es titil en pacientes con historia
clinica sugerente de sindrome de antifosfolipidos, pero

con determinacién negativa de anticuerpos antifosfoli-
pidos por las otras técnicas.®

Por lo tanto, aunque no esta incluida en los criterios
diagndsticos del sindrome de antifosfolipidos, su exis-
tencia se asocia con fenébmenos de trombosis y con otros
acontecimientos de dicho sindrome.*?

Criterios diagnosticos

En un consenso reciente se simplificaron los criterios
para el diagnéstico del sindrome de antifosfolipidos:#
manifestacion de al menos uno de los criterios clinicos
y al menos uno de los criterios de laboratorio.

Manifestaciones clinicas:

= Trombosis vascular; uno 0 mas eventos clinicos
de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso en
cualquier tejido u érgano.

= Complicaciones del embarazo:

Una o més muertes inexplicables de un feto mor-
folégicamente normal en la décima semana de la
gestacién o después de ésta.

Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos
morfolégicamente normales antes o durante la
semana 34 de la gestacion.

Tres 0 méas abortos espontaneos consecutivos, inexpli-
cables, antes de la décima semana de la gestacion.

Pardmetros de laboratorio:

= Anticuerpos anticardiolipina: de los tipos IgG o
IgM coexistentes en concentraciones moderadas o altas
en dos 0 mas ocasiones y con al menos seis semanas
de intervalo (atn estd pendiente definir las concen-
traciones bajas, medias o altas; muchos laboratorios
usan 15 6 20 unidades internacionales de fosfolipidos
como el umbral que separa las concentraciones bajas
de las moderadas de anticuerpos anticardiolipina; otros
definen el umbral como 2.0 6 2.5 veces el nivel medio
de anticuerpos anticardiolipina o como el percentil 99
de las concentraciones de los mismos con respecto a la
poblaciéon normal).

Anticuerpos anticardiolipina IgG: titulo medio (20
a 80) o alto (> 80).

Anticuerpos anticardiolipina IgM: titulo medio (20
a 50) o alto (> 50).

Anticuerpos anticoagulantes lUpicos: detectados en
la sangre en dos 0 més ocasiones, con al menos seis se-
manas de diferencia, esto de acuerdo con las guias de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.
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Para diagnosticar el sindrome de antifosfolipidos
primario o secundario debe buscarse la posible coexis-
tencia de otra enfermedad autoinmunitaria. En el tipo
secundario es mas comun que haya lesiones valvulares
cardiacas, anemia hemolitica, concentraciones de C4
disminuidas y neutropenia.

Con frecuencia la primera manifestacion del lupus
eritematoso sistémico es el sindrome de antifosfolipi-
dos. Por ello se recomienda la observacion, al menos
durante cinco afios, antes de diagnosticar a un paciente
con sindrome de antifosfolipidos primario. Aunque los
anticuerpos antifosfolipidos también se asocian con
otras enfermedades (infecciones, cancer, uso de drogas,
hemodialisis), éstos son anticuerpos IgM que por lo
regular se encuentran en concentraciones bajas y que
no se relacionan con fenémenos tromboticos.?

ASPECTOS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO

La experiencia en el tratamiento de pacientes con an-
ticuerpos antifosfolipidos y fendmenos trombdticos se
basa, sobre todo, en estudios retrospectivos y, por lo
tanto, son de valor limitado.?

Tratamiento luego de un evento tromboético

En al menos tres estudios retrospectivos se ha obser-
vado el efecto de la anticoagulacion para disminuir
la recurrencia de trombosis.?* El grado de proteccion
contra trombosis venosas y arteriales se correlaciona
de manera directa con el nivel de anticoagulacion.
Asi, un tratamiento con warfarina de intensidad in-
termedia (INR 2.0-2.9) o alta (INR > 3.0) disminuye
de forma significativa la recurrencia de trombosis
con respecto a un tratamiento de baja intensidad
(INR < 1.9). La aspirina sola es ineficaz para reducir
el rango de recurrencias de trombosis. El tratamiento
discontinuo con warfarina se asocia con el incremento
del riesgo de trombosis e, incluso, de muerte, sobre
todo en los primeros seis meses después de inter-
rumpir el tratamiento anticoagulante;® por lo tanto,
debe mantenerse la profilaxis de forma indefinida. El
mantener una anticoagulacion intermedia o alta es
una cuestién que aun no se resuelve (complicaciones
hemorragicas). No parece ser necesario el tratamiento
anticoagulante de por vida con acenocumarol-warfa-
rina en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y

un solo evento de trombosis venosa. La mayoria de
los expertos recomienda que todos los pacientes con
sindrome de antifosfolipidos y con trombosis mayor
(trombosis arterial o trombosis venosa profunda-em-
bolismo pulmonar) o eventos recurrentes de trombosis
reciban, de por vida, anticoagulacién para mantener
un INR = 3.0. 5i a pesar del tratamiento anticoagu-
lante hay eventos recurrentes de trombosis, la dosis
de acenocumarol-warfarina debe elevarse para subir
el INR o afadir aspirina al tratamiento. A algunos
pacientes se les trata de manera innecesaria con estas
recomendaciones. Es comun que en éstos haya osci-
lacion de los valores de anticoagulacion, quiza debido
a la propia oscilacién de los titulos de los anticuerpos
antifosfolipidos, por lo que se necesitan controles
frecuentes de la coagulacion.?

Profilaxis en pacientes sin trombosis

En términos generales no se recomienda. Se aconseja
la aspirina (81 mg/dia) en los pacientes que constan-
temente tienen anticuerpos anticoagulantes lpicos o
titulos altos de anticuerpos anticardiolipina del isotipo
19G, en especial si coexisten otros factores de riesgo
trombatico (hipertension arterial, hiperlipidemia,
tabaquismo, sindrome nefrético o sedentarismo), o
en presencia de anticuerpos anti-beta2 glucoproteina
1, aunque no esta clara su capacidad de proteccion.
Es importante reducir y evitar cualquier factor que
predisponga la trombosis.

Es necesaria la profilaxis de las trombosis venosas
con heparina en pacientes con anticuerpos antifosfo-
lipidos que han sido operados o que han estado en
cama por largo tiempo. Asimismo, debe aconsejarse
a las mujeres no tomar anticonceptivos orales, en
particular si tienen alto contenido estrogénico. La
hidroxicloroguina protege contra la trombosis en
pacientes con lupus eritematoso sistémico y con sin-
drome de antifosfolipidos secundario.

Agentes inmunosupresores

No estd probada la utilidad de los corticoesteroides
ni de los farmacos citotoxicos (ciclofosfamida). Las
concentraciones de anticuerpos anticardiolipina son
relativamente resistentes al tratamiento inmunosu-
presory hay pocas pruebas de que estos medicamentos
alteren el curso de la hipercoagulabilidad. No obstante,
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debe considerarse en los pacientes que no reaccionen
al tratamiento antitrombotico o en los que tengan
algunos 6rganos afectados.

Tratamiento en situaciones especificas de
enfermedad renal

El tratamiento es el mismo con y sin enfermedad renal.
Debe tratarse a los pacientes con trombosis micro-
angiopatica en los glomérulos y pequefas arterias o
trombos en las grandes venas. En la insuficiencia renal
aguda se recomienda, aunque con resultados inciertos,
plasmaféresis o corticoesteroides y anticoagulacién
cronica (INR > 3), con o sin bajas dosis de salicilato. Los
pacientes dializados con sindrome antifosfolipidico
tienen mayor riesgo de trombosis.

Trasplante renal

Los pacientes con antecedente de tromboembolismo
y nefritis lUpica, que han evolucionado a un estadio
final de la enfermedad renal, pueden beneficiarse del
tratamiento anticoagulante después del trasplante.

Embarazo

El tratamiento ha evolucionado de manera considera-
ble. Se ha visto que la asociacion de heparina con dosis
bajas de aspirina es mas efectiva que la aspirina sola
para conseguir nacimientos vivos en mujeres con sin-
drome de antifosfolipidos y pérdidas de embarazos;?’
no obstante, sigue sin determinarse la dosis.

Las mujeres con pérdidas preembrionarias y
embrionarias recurrentes y sin antecedente de trom-
boembolismo deben tratarse con 5,000 unidades de
heparina dos veces al dia, y con dosis mayores si existe
antecedente de tromboembolismo.%? Esto es menos
claro en las mujeres con pérdidas durante el periodo
fetal pero sin antecedente de tromboembolismo,
aunque se recomienda tromboprofilaxis con 15,000 a
20,000 U de heparina diarias.*®

Debe realizarse una ecografia Doppler de la circu-
lacién umbilical si aparecen signos de oclusion de la
arteria umbilical o sufrimiento fetal, e inducir el parto
0 hacer una cesérea.

Manifestaciones hematolégicas
Los pacientes con sindrome de antifosfolipidos y trom-
bocitopenia media no suelen requerir tratamiento. En

cambio, no esta claro el tratamiento de una marcada
trombocitopenia (alto riesgo de sangrado):

Se han recomendado corticoesteroides y, si es nece-
sario, globulina inmunitaria intravenosa para obtener
concentraciones > 50,000/mma3.

Tratamiento hormonal (danazol, andrégeno ate-
nuado) y anticoagulacion.

La aspirina a dosis bajas también ha normalizado
las plaquetas en algunos pacientes que no reaccionan
a los esteroides orales.

Otras posibilidades son: dapsona y cloroquina.

Sindrome antifosfolipido catastréfico

Una minoria de pacientes con sindrome antifosfoli-
pidico manifiesta un sindrome agudo y devastador
que se distingue por multiples oclusiones vasculares
simultaneas por todo el organismo, lo que provoca la
muerte en muchas ocasiones.

El sindrome antifosfolipido catastréfico se define
por la afectacién de, por lo menos, tres diferentes
Organos sistémicos en dias o semanas, con histopato-
logia de multiples oclusiones de grandes o pequefios
vasos. El rifion es el 6rgano més afectado, seguido de
los pulmones, el sistema nervioso central, el corazén
y la piel. En 25% de los pacientes con este sindrome
ocurre coagulacién intravascular diseminada.

Las manifestaciones microvasculares incluyen:
microangiopatia trombotica renal, distrés respiratorio
del adulto, microinfartos cerebrales y microtrom-
bosis miocérdicas. La mayoria de los pacientes con
afectacién renal tiene hipertensién, frecuentemente
maligna, y requiere dialisis en 25% de los casos. La
muerte ocurre en 50% de los casos y, por lo general,
es por insuficiencia multiorgdnica. El sindrome an-
tifosfolipido catastréfico puede desencadenarse por
infecciones, suspension del tratamiento anticoagu-
lante y uso de farmacos, como los anticonceptivos
orales.®

Si se sospecha debe realizarse plasmaféresis junto
con una anticoagulacién intensa. La inmunosupresion
no da buenos resultados.

DISCUSION

Veinte afios después del descubrimiento de los anti-
cuerpos anticardiolipinay del sindrome de trombosis
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espontanea con muerte fetal, y luego de aproximada-
mente 3,500 publicaciones en que el término sindrome
antifosfolipido ha sido utilizado, todavia no se
encuentran pruebas cientificas suficientes para su
tratamiento.

Su espectro dificulta la pronta clasificaciéon del
riesgo y las opciones terapéuticas.?®?®

La combinacion de eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos, junto con los anticuerpos antifos-
folipidos definen este sindrome. Existen dos formas
de manifestacion: sindrome primario, en el que no
existen datos de alguna enfermedad de base, y sindro-
me secundario, que ocurre de manera concomitante
con alguna otra enfermedad, en especial con lupus
eritematoso sistémico.?

En 1998, en una reunién internacional de expertos
(Sapporo), se establecieron los criterios para definir
el sindrome de antifosfolipidos. La trombosis puede
manifestarse en cualquier érgano o tejido, salvo la
trombosis venosa superficial; debe confirmarse por
imagen, ultrasonido o histopatologia. En la evaluacién
histopatolégica la inflamacién puede no encontrarse
en las paredes vasculares. También son parte del cri-
terio clinico las complicaciones durante el embarazo,
gue consisten en una 0 mas muertes fetales sin causa
aparente, uno 0 mas nacimientos prematuros, o tres
0 mas abortos espontaneos consecutivos.

Para definir el sindrome de antifosfolipidos se
requiere la existencia de anticoagulante lUpico y de
anticuerpos anticardiolipina. Estos deben encontrarse
en dos 0 mas ocasiones, por lo menos con una diferencia
de seis semanas.t®

En el caso clinico presentado se demostraron,
mediante estudios de imagen (angiorresonancia y
arteriografia cerebral), eventos vasculares cerebrales
debidos a trombos en la arteria cerebral media; por
ecocardiografia se demostré un trombo en el dpex de la
orejuela izquierday por ultrasonido trombosis venosa
profunday oclusion de la arteria femoral en el miembro
pélvico derecho. El diagnostico se realizo6 al encontrar
titulos altos de anticuerpos anti-p2-glucoproteina 1 IgM
y anticuerpos antifosfatidiletanolamina IgA positivos
a titulos altos.®2

El diagnostico definitivo del sindrome de antifosfo-
lipidos requiere por lo menos un criterio clinico y un
criterio de laboratorio. No existen limites determinados

entre el intervalo de manifestacion clinica y los hallaz-
gos de laboratorio positivos.

En diversos estudios se menciona a la anticoagula-
cién prolongada como el tratamiento de eleccion para
el paciente con trombosis y con sindrome de antifosfo-
lipidos. Sin embargo, aun no se establece la intensidad
Optima de coagulacion. 2

En este caso clinico fue importante mencionar la
trombosis cerebral, valvular, mitral y de los miembros
pélvicos (venosa y arterial), a pesar de que en interna-
mientos anteriores se le dio de altaconun INRde 3.5a
3.9, lo que demuestra un claro estado protrombadtico.

En un estudio realizado en 66 pacientes, con sin-
drome de antifosfolipidos y trombosis previa, todos
recibieron anticoagulacién oral y se mantuvo un rango
de INR de 3.5. Atodos se les realizd un seguimiento de
sangrado mayor y de los eventos trombdéticos durante
12 meses. Se concluy6 que el riesgo de sangrado intra-
craneal y fatal en pacientes con INR de 3.5 es similar
que en los grupos tratados con menor INR. La mayor
parte de las recurrencias son en el mismo territorio del
sitio de trombosis original .

El caso clinico presentado debe considerarse como
una posibilidad diagnostica frecuente en los pacien-
tes con trombosis recurrentes en drganos o sistemas
distintos. A pesar de diversos estudios acerca de este
sindrome, atin no hay un consenso del manejo ideal ni
de las concentraciones séricas para la anticoagulacion
Optima.
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