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Resumen

El sindrome antifosfolipidos es una enfermedad sistémica autoin-
mune caracterizada por trombosis arterial o venosa, pérdidas feta-
les recurrentes, vy titulos elevados de anticuerpos antifosfolipidos,
como el anticoagulante lpico y los anticuerpos anticardiolipina entre
otros. Se considera una de las principales diatesis protromboéticas,
por lo que tras su diagndstico se indica de forma indefinida profi-
laxis con anticoagulaciéon. Se han propuesto criterios diagndsticos
en base a hallazgos clinicos y de laboratorio, sin embargo es con-
veniente individualizar a los pacientes. Dentro de las manifestacio-
nes clinicas, la trombosis venosa profunda es la mas comun
(aproximadamente 32% de los casos). Se presenta el caso de un
paciente masculino joven que debuté con sindrome antifosfolipi-
dos con una presentacion clinica atipica: trombosis arterial coro-
naria; ademas de una revision del tema.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipidos, trombosis, anticuerpos
antifosfolipidos.

Caso clinico

Masculino de 33 anos que acudié al Servicio de
Urgencias por presentar dolor opresivo en regioén
lumbar incapacitante al movimiento de un mes de
evolucién, recibié tratamiento con antiinflamatorios
sin mejoria total. Dos semanas después se agregd
fiebre y tos con expectoraciéon hemoptoica, exacer-
bandose el dolor lumbar, ademas de referir dolor
punzante en regién dorsal paravertebral y en cara
anterior de térax. Dentro del tiempo de evolucién
del padecimiento tuvo historia de presentar algo que
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Abstract

Antiphospholipid syndrome is a systemic illness characterized by
arterial or venous thrombosis, recurrent fetal lost, and high title of
antiphospholipid antibodies such as lupic anticoagulant and anti-
cardiolipin antibodies. It represent a stage prothrombotic in which
early and indefinite anticoagulant treatment is indicated. There are
numerous clinical and biochemical criteria for the diagnosis, how-
ever always is suitable to individualize. Deep venous thrombosis is
the most frequent feature in the diagnosis (32% of cases). This is a
young patient with diagnosis of Antifosfolipid Syndrome with an
inusual beginning: coronary arterial thrombosis.

Key words: Antiphospholipid syndrome, thrombosis, anticardio-
lipin antibodies.

puede compararse con disnea y palpitaciones asi
como en momentos opresiéon precordial.

Antecedentes de importancia: Historia de sindrome
antifosfolipidos en un primo.

Infarto al miocardio en cara inferior en octubre de
2005 y angina posinfarto en noviembre del mismo ano,
documentéandose en ese episodio un trombo en la arte-
ria coronaria derecha y placa del 25%; se colocaron
dos stent con farmaco TAXUS liberté 3.0 X 16 y 3.0 X
20' mm iniciandose doble esquema antiagregante, sus-
pendiendo el clopidogrel varios meses previos a su in-
greso. Antecedente de hematuria y flogosis en una oca-
sién 6 meses previos a su ingreso.

A la exploracién fisica: leve deshidratacién de muco-
sa oral, datos de dificultad respiratoria con desatura-
cion de 87% al aire ambiente en la oximetria capilar,
discreta palidez de tegumentos, ruidos cardiacos de ade-
cuada intensidad ritmicos, taquicardia de 115 Ipm, sin
ritmo de galope. Campos pulmonares con dificultad para
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la inspiracion profunda, disminucién de ruido respira-
torio en base derecha, con disminucién de vibraciones
vocales y transmision de la voz. Pulsos adecuada ampli-
tud, ritmicos, sin edema de miembros inferiores.

Electrocardiograma con taquicardia sinusal, onda S
presente en DI, Q en DIII y T invertida en DIII. Eje dis-
cretamente desviado a la derecha sin desniveles del ST.

Placa de térax con infiltrado parahiliar izquierdo y
discreta disminucién de flujo pulmonar en lado dere-
cho. Laboratorios: al final.

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enferme-
dad sistémica autoinmune caracterizada por trombo-
sis arterial o venosa, asi como pérdidas fetales recu-
rrentes, asociado con titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) conocidos como anticoagulante
ltapico (LA) y anticuerpos anticardiolipina (aCL) entre
otros, que poseen diferentes propiedades patogénicas.’

El sindrome puede presentarse como una entidad ais-
lada (SAF primario) o en asociacion con otra enfermedad

Tabla I. Resultado y rango de referencia de estudios de laboratorio
al inicio del diagnéstico.

Biometria hemética 18/03/07 Referencia

Hemoglobina 14.2 g/dL 14-18

Hematécrito 42.7% 42-54%

Plaquetas 27 150-450

Leucocitos 15.5 4.5-11

Neutréfilos segmentados 83.9% 40-75

Neutréfilos absolutos 13 1.8-7

Tiempos de coagulacion 18/03/07

Tiempo protrombina 12.6 segundos 9-12

Tiempo de tromboplastina ~ 38.8 segundos 25.8-33.8

activada

Anticuerpos 18/03107

Cardiolipina IgA < 7 APL U/mL 0-12

Cardiolipina 1gG 95 GLP U/mL Negativo < 11
Indeterminado 11-19
Positivo bajo 20-80
Positivo fuerte > 80

Cardiolipina IgM 15 MPL U/mL Negativo < 10
Indeterminado 10-19
Positivo bajo 20-80
Positivo fuerte > 80

21/03/07

SS-A anticuerpos 4.40 0-19

SS-B anticuerpos 16.50 0-19

C3 complemento 210.0 mg/dL 70-152

C4 complemento 28.7 mg/dL 16-38

DNA doble cadena 142 0-200

SM anticuerpos 7.10 0-19

RNP anticuerpos 3.60 U 0-19

Médica Sur, México

sistémica de base, particularmente con lupus eritemato-
so sistémico (LES) el cual aparece hasta en un 20-30% de
estos pacientes. Se considera actualmente como una de
las principales y més frecuentes diatesis protromboéticas,
por lo que tras su diagnéstico debera efectuarse de forma
indefinida una profilaxis secundaria de nuevas trombo-
sis mediante anticoagulacién, pues el riesgo de retrom-
bosis es extraordinariamente elevado tras un periodo trom-
bético o después de suspender anticoagulacion.?

No se conoce exactamente la prevalencia del SAF.
Aunque los anticuerpos antifosfolipidos se asocian con
predisposicién a trombosis y con otros trastornos au-
toinmunes, se han encontrado en individuos normales
asintomaticos. En el desarrollo de SAF, los factores
genéticos sugieren asociaciones con HLA-DR7 en Ca-
nadéa, Alemania, Italia y México, y con HLA- DQw7 en
el resto de América y Espana.®*

En 1998 fueron propuestos los Criterios de Sapporo
para la clasificacion del SAF, siendo actualmente una
practica guia para diagnostico. Cabe recordar la im-
portancia de individualizar los casos, ya que existen
pacientes con alta probabilidad diagnéstica cuyos ha-
llazgos clinicos y de laboratorio no han sido aceptados
como criterio. Tales incluyen: livedo reticularis, val-
vulopatias, corea, mielitis transversa, isquemia cere-
bral transitoria, anemia hemolitica y trombocitopenia.

En series consultadas, la prevalencia de las mani-
festaciones mas comunes de SAF ha sido la siguiente:
trombosis venosa profunda (32%), trombocitopenia
(22%), livedo reticularis (20%), infarto cerebral (13%),
tromboembolia pulmonar (9%), abortos (8%), ataque
isquémico transitorio y anemia hemolitica con 7% en
cada caso. En un estudio para evaluar la asociacién
existente entre SAF e incremento de la incidencia de
infarto miocardico (IM), 20% de los pacientes con is-
quemia cardiaca sin otro padecimiento autoinmune,
tuvieron anticuerpos anticardiolipina de significado
patogénico incierto. Ademas se demostro6 un riesgo in-
crementado para EVC e IM con la presencia de anti-
cuerpos B2-GP 1.57

Los anticuerpos anticardiolipina se han implicado
en ateroesclerosis acelerada probablemente como re-
sultado de su activacién de células endoteliales.®

La presencia de aPL obliga a hacer el diagnéstico
por laboratorio de SAF. El estandar de oro es la detec-
cién de anticuerpos anticardiolipina por el método de
ELISA, o de anticoagulante lapico.

Los anticuerpos mayormente asociados con mani-
festaciones clinicas, estan dirigidos contra proteinas
de unién a fosfolipidos (llamadas “cofactores”) mas que
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a los antifosfolipidos propiamente. De estas proteinas
se destaca la 32-glucoproteina I (32-GP I) y la protrom-
bina, ademas de proteina C y S, y anexina V.!!
Los anticuerpos anti DNA y anti- ENA (Sm, RNP,
Ro, La) se rastrean sélo si hay sospecha de LES.
Determinacién de los anticuerpos antifosfolipidos
(aPL):

1. Anticuerpos anticardiolipina (aCL) isotipos IgG e
IgM por técnica de ELISA:

e Débil (+) > 16 GPL (IgG) o > 18 MPL (IgM)
* Moderado (++) > 30 GPL (IgG) o MPL (IgM)
* Muy intenso (+++) > 45 GPL (IgG) o MPL (IgM)

Los aCL resultan positivos en 80% de los pacientes
con SAF, y en 60% se encuentra positividad de aCL
y LA. Representan mayor riesgo de trombosis veno-
sa profunda y trombosis venosa de repeticiéon. Su
sensibilidad es importante, sin embargo se encuen-
tran falsos positivos sobre todo del isotipo IgM en
sifilis, SIDA y fiebre Q.1

2. Anticoagulante lapico (LLA) por técnicas coagulomé-
tricas. A partir de plasma muy pobre en plaquetas, se
realizan pruebas de prolongacién del tiempo parcial

Tabla Il. Criterios para la identificacion de SAF.5

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular: uno 0 mas episodios de trombosis arterial,
venosa, 0 de pequefios vasos; independientemente el tejido y el origen.
Debe confirmarse por imagen, Doppler o histopatologia, en este Ultimo
caso debe estar ausente evidencia significativa de inflamacion.

2. Anormalidades en el embarazo:

A. Una o mas muertes fetales inexplicables de un producto morfolégi-
camente normal de 10 0 mas semanas de gestacion.

B. Uno o méas nacimientos prematuros de un producto morfologica-
mente normal de 34 0 menos semanas de gestacion debido a
preeclampsia o eclampsia, o insuficiencia placentaria severa.

C. Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos e inexplicables
antes de 10 semanas de gestacion, sin anormalidades anatomi-
cas, hormonales y cromosdmicas en ambos progenitores.

Criterios de laboratorio

1. Titulos séricos alto o moderado de aCL isotipos IgG/IgM en dos o mas
mediciones con al menos 6 meses de intervalo, obtenidas con ELISA
para aCL 32-GPI dependiente.

2. Anticoagulante lupico (LA) plasmatico en dos o méas mediciones con
intervalo de al menos 6 meses, en el siguiente contexto:

A. Coagulacion (relacionada con fosfolipidos) prolongada, demostra-
da con tiempo de tromboplastina parcial activada, por ejemplo.

B. Falla para corregir tiempo de coagulacion prolongado con plasma
bajo en plaquetas

C. Acortamiento o correccion del tiempo de prolongacién agregando
exceso de fosfolipidos.

D. Otras coagulopatias excluidas.

Tabla Ill. Otros hallazgos clinicos en SAF."*"

Organo o sistema

Tromboembolismo de grandes vasos

Microangiopatia trombética

Arterial

Cardiaca

Cutanea
Endocrino.
Funcién reproductiva

Digestivo

Hematoldgico

Neuroldgico

Renal

Pulmonar

Trombosis de la aorta o arterias axilar, carétida, hepatica, ileofemoral,
mesentérica, pancredtica, poplitea, esplénica o subclavia.

Angina, IM, vegetaciones y otras anormalidades valvulares, trombos
intracardiacos, endocarditis trombdtica no bacteriana, embolizacion periférica
0 ateroesclerosis. Reestenosis prematura de puentes venosos en
revascularizados.

Tromboflebitis superficial, telangiectasias, isquemia cutanea distal, sindrome
del dedo azul o acrocianosis.

Infarto adrenal, insuficiencia adrenal, infarto testicular, infarto prostatico,
necrosis hipofisiaria, hipopituitarismo. Abortos, retardo del crecimiento
intrauterino, sindrome HELLP, oligohidramnios, insuficiencia uteroplacentaria,
preeclampsia.

Sindrome Budd-Chiari, infarto hepatico, infarto intestinal y/o esplénico,
perforacion esofégica, colitis isquémica, infarto vesical no relacionado a litos,
pancreatitis, ascitis.

Trombocitopenia, anemia hemolitica, sindrome urémico hemolitico y

plrpura trombética trombocitopénica.

Ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, corea, convulsiones,

demencia multiinfarto, mielitis transversa, encefalopatia, migrafia, pseudotumor

cerebri, trombosis venosa central, mononeuritis 0 amaurosis fugaz.

Trombosis de la vena y/o arteria renales, hipertensién renovascular, falla renal
aguda y cronica, proteinuria, hematuria, sindrome nefrético.

Tromboembolia pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia alveolar.

IM, microtrombo en miocardio, miocarditis,
anormalidades valvulares.

Livedo reticularis, gangrena superficial,

plrpura, equimosis o nodulos subcutaneos.

Infartos 0 gangrena intestinal, hepética,
pancreatica y esplénica.

Microtrombos o microinfartos

Microangiopatia trombética

Sindrome distrés respiratorio agudo,
hemorragia alveolar.
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de tromboplastina (T'TPa), el test de inhibicién de la
tromboplastina tisular diluida (T'TI) o el test de vene-
no de vibora de Rusell diluido (dRVVT). Si alguno es
anormal, se procede a identificar el inhibidor; repitién-
dose la misma prueba que estaba alargada, se mezcla
el plasma del paciente con el plasma de un sujeto nor-
mal. Si el paciente tuviese un déficit de coagulacién, la
prueba deberia normalizarse. Por el contrario, si con-
tiene LA, la prueba seguira prolongada.'?
La determinacién del LA debe efectuarse preferente-
mente antes de iniciar tratamiento anticoagulante,
ya que éste interfiere con las pruebas coagulométri-
cas. Los aCL pueden solicitarse en cualquier mo-
mento, al tratarse de una determinacién seroldgica.
Es mas especifico que aCL, pero menos sensible.!!12
3. Anticuerpos antibeta-2-glucoproteina 1 (cofactor de los
aCL) por técnica de ELISA: su determinacion se soli-
cita en pacientes con aPL positivos sin historia de trom-
bosis o con trombosis antigua (> 6 meses) sin trata-
miento anticoagulante en ese momento, ya que su
asociacién indica que el riesgo trombético esta incre-
mentado; y en los casos de alta sospecha clinica y ne-
gatividad para los aCL y LA.1!

Para seguimiento, el estudio inmunolégico basico
se repetira anualmente si el paciente se encuentra en
situacion de normalidad, de lo contrario se realizara
en el momento que ocurra el evento clinico atribuible
ala enfermedad, y asi mismo debera repetirse a los 3y
6 meses de la aparicién de los sintomas.*?
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