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RESUMEN

ABSTRACT

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enfermedad sistémica
autoinmune caracterizada, por la aparicion de fendmenos tromboti-
cos recurrentes, perdidas fetales, y titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidicos. Se considera una de las principales causas pro-
tromboticas adquiridas que afecta predominantemente a la pobla-
cion joven.

Reportamos el caso de un paciente de sexo masculino de 20 afios,
con antecedentes de Trombosis Venosa Profunda (TVP) y Trom-
boembolismo Pulmonar (TEP) y diagnostico de sindrome antifos-
folipidico primario en tratamiento anticoagulante que present6 he-
morragia intracerebral.

La importancia de la presentacion del caso es la afeccion trombo-
tica rara, en pacientes jovenes sin factores de riesgo con morbi-
mortalidad por eventos tromboembdlicos. Describimos los datos
clinicos, asi como la informacion existente en la literatura médica
con el fin de coadyuvar a establecer un diagndstico oportuno y brin-
dar tratamiento adecuado para el paciente.

Palabras Clave: Trombofilia, Sindrome antifosfolipidico, Trom-
boembolismo pulmonar.

The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune
disease characterized by the appearance of recurrent thrombotic
events, fetal loss, and high titers of antiphospholipid antibodies. It
is considered one of the main acquired causes for prothrombotic
condition which affects predominantly young population.

We report the case of a male patient of 20 years old with a history
of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) and
diagnosis of primary antiphospholipid syndrome. He presented an-
ticoagulation intracerebral hemorrhage.

The importance of the case presentation is that thrombotic condi-
tion is rare in young patients without risk factors for morbidity and
mortality for thromboembolic events. We describe the clinical data
and the information in the medical literature in order to assist in
establishing an early diagnosis and provide appropriate treatment
for the patient
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as trombofilias son un grupo de trastornos de la

coagulacion que se caracterizan por la tendencia a

formar trombos. La literatura médica destaca que
mas de 50% de pacientes que sufren un evento trombdtico
tienen un defecto, congénito o adquirido, en una proteina
de coagulacion o de plaqueta, generando un estado de hi-
percoagulabilidad y que puede llevar a trombosis. 2

Las causas de trombofilia incluyen: disminucion plas-
matica de antitrombina III, deficiencia de proteina Cy S,
mutacion del factor V Leiden, mutacion del gen de pro-
trombina, disfibrinogenemia, hiper-homocisteinemia y el
Sindrome Antifosfolipidico (SAF).?

El SAF, es una enfermedad sistémica autoinmune ca-
racterizada por la aparicion de fendémenos tromboticos re-
currentes, perdidas fetales y titulos elevados de anticuer-
pos antifosfolipidicos (aAFL). Se considera una de las
principales causas de trombofilia adquiridas, que afecta
predominantemente a la poblacion joven. Puede ser pri-
mario si no se asocia a ninguna enfermedad subyacente o
secundaria cuando esté asociada a otras enfermedades au-
toinmunes, como el lupus eritematoso sistémico (LES).*

Ocurre en mas de 2% de la poblacién general, sin em-
bargo, no todos los pacientes con estos anticuerpos circu-
lantes desarrollaran dicho sindrome, dado que los aAFL
han sido hallados en 5% aproximadamente de la pobla-
cién saludable.>¢

Este sindrome ocurre principalmente en mujeres jove-
nes de edad fértil, raramente se presenta en nifios y solo
12% de los pacientes superan los 50 afios de edad.®

La frecuencia del SAF primario en la poblacion general
es desconocida, pero se plantea que la incidencia del se-
cundario, en las mujeres con LES, es de 30 % (de 1 a 20
por cada 100000 mujeres).’

Las trombosis constituyen su principal complicacion
clinica, se caracterizan por su alta recurrencia y aunque
puede afectar a vasos tanto arteriales como venosos, las
mas frecuentes son las que afectan al sistema venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores, que pueden acom-
paiiarse de TEP.” En ocasiones la recurrencia de episodios
tromboembolicos pueden conducir al desarrollo de una
hipertension pulmonar cronica incrementando de manera
significativa el riesgo de morbi-mortalidad de los pacien-
tes.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 20 afios, sin antecedentes perso-
nales patoldgicos de importancia, sin factores de riesgo
para trombosis, se interné en una Clinica Privada (Centro
hospitalario de 2° nivel) de Cochabamba, en fecha de 07-
02-2012, por presentar cuadro de un mes de evolucién ca-
racterizado por edema de pierna derecha, claudicacion y
agitacion con dificultad respiratoria. Se realizé ecografia
Doppler venoso de miembro inferior derecho que descri-
bid: trombosis venosa profunda desde la vena femoral co-
mun hasta poplitea. La ecocardiografia mostré dilatacion
de auricula y ventriculo derecho, hipertension sistolica
arterial pulmonar asociada a TEP. La citometria hematica
informd trombocitopenia en 85000 mm?®.

Se realizé estudios inmunoldgicos y de trombofilia (Ver
tabla 1), y se establecio diagnostico de Sindrome Anti-
fosfolipidico determinado por clinica y presencia de an-
ticuerpo anti-Beta-2 glicoproteina I (Anti B2GP1 IgG)
positivo. Inici6 tratamiento diario con enoxaparina 60mg
subcutaneo (SC) cada 12 horas y luego con anticoagula-
cién oral empleando warfarina de Smg cada dia.

Tabla 1. Valores encontrados en los laboratorios de ingreso.

Valores
Laboratorio
Dentro de rango  Fuera de rango RAREY d.e
referencia
D-Dimero 1600ng/dl 0 a 500ng/dl
= Antlc?a.gulante Nz
© lapico
% Proteina C 57,8% 70,0 2 120,0 %
3 Proteina S 40% 70,02 120,0 %
<
8 Antitrombina IIT 80% 70a 130 %
Resistencia a la Negati
prot. C activada egatvo
&« Anticardiolipina 7.2 Ul/ml 0al5 Ul/ml
% E’ IgM (negativo)
==
Zo  AntiB2GPIIgG 132,2 Ul/ml Oals WYl (-
=9 sitivo)
K
= S AntiB2GP1IgM 5,0 UL/ml D Wk (-
gativo)
D= ANA Negativo
= =g
=]
250
ES8 Anti DNA Negati
20 nti egativo

Fuente: Datos extractados Historia Clinica.

Posteriormente el paciente no acudié a control del tra-
tamiento anticoagulante, lo que motivo que en fecha 12-
05-12, ingrese al servicio de emergencias de la Clinica
Los Olivos (Centro hospitalario de 3¢ nivel) de la ciu-
dad de Cochabamba, con cuadro clinico de cuatro dias
de evolucidn, caracterizado por cefalea tipo pungitiva en
hemicraneo derecho, y pérdida progresiva de fuerza del
hemicuerpo izquierdo. En las siguientes horas presen-
t6 compromiso del estado de consciencia, con Glasgow
13/15, al examen neurologico se evidenciaba hemiparesia
braquiocrural izquierda.

El analisis sanguineo de ingreso destacaba IRN mayor
a 15. Se realizé tomografia axial computarizada (TAC),
que describié hematoma subdural agudo temporoparietal
derecho y hemorragia subaracnoidea, que se desarrolld a
consecuencia de sobre anticoagulacion.

Se inicio tratamiento con transfusion de plasma fresco
congelado (PFC) 20ml por Kg de peso corporal de urgen-
cia, Vitamina K 10mg endovenoso (EV) y fue sometido
a cirugia para descompresion de hematoma subdural por
craneotomia.

Monitorizado por Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
por 13 dias, en el curso del cual se le realizo tratamiento
especifico con buena respuesta clinica, recuperacién neu-
roldgica y respiratoria adecuada, se consiguid una anti-
coagulacion adecuada, observandose en los controles de
coagulacion en la mayoria de los dias un INR entre 1,2-
2,0.

Fue trasladado a salas de internacion, donde permane-
ci6 cuatro dias, realizd fisioterapia motora con buena evo-
lucion. Se le administrd enoxaparina 20mg SC cada 12
horas, vendaje eldstico de miembros inferiores para evitar

Rev Méd-Cient “Luz Vida”. 2012;3(1):56-60 57




la formacion de trombos. Ademas se administré furose-
mida a demanda.

La Ecografia doppler de miembros inferiores, no revelo
alteraciones morfoldgicas sugestivas de trombosis venosa
profunda y superficial de miembros inferiores y un nuevo
Ecocardiograma (28-05-2012), detectd hipertension pul-
monar severa con dilatacién auricular-ventricular derecha
y de arteria pulmonar con presion sistolica arterio-pulmo-
nar (PSAP) de 150mmHg. (Ver Figuras 1 a 3)

3 'y .
Figuras 1. Ecocardiograma que muestra ventriculo izquierdo con hi-
pertrofia concéntrica ligera. Fuente: Dr. José Vazquez - Servicio de
Cardiologia, Clinica Los Olivos.
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Figuras 2. Ecocardiograma que muestra hipertension pulmonar seve-
ra con repercusion hemodindmica significativa y dilatacion de la arteria
pulmonar. Fuente: Dr. José Vazquez - Servicio de Cardiologia, Clinica

Los Olivos.
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Figuras 3. Dilatacion de auricula y ventriculo derecho. Fuente: Dr.
José Vazquez - Servicio de Cardiologia, Clinica Los Olivos.

El estudio inmunolégico anti B2-glicoproteina con va-
lores de 130,2 Ul/ml, confirmé diagnostico de sindrome
antifosfolipidico.

En los controles ambulatorios posteriores no se obser-
van alteraciones, INR mantenido entre 2,6-3,1. Recibe
Sindenafil %2 cada 12 horas mas Idantina 100mg cada 8

horas y warfarina. Se sigue un control estricto por el ser-
vicio de hematologia.

DISCUSION

El SAF es una enfermedad autoinmune, que se carac-
teriza por la aparicion de fendmenos tromboticos veno-
sos y/o arteriales recurrentes, abortos o pérdidas fetales
recurrentes, y alteraciones hematoldgicas (trombocitope-
nia o anemia hemolitica) en presencia de titulos elevados
de anticuerpos séricos dirigidos contra fosfolipidos de la
membrana (IgG o IgM, anticardiolipina), anticuerpo anti-
coagulante lipico o sus proteinas plasmaticas asociadas,
predominantemente beta-2 glicoproteina I (apolipoprotei-
na H).%!!

En series consultadas, la prevalencia de las manifesta-
ciones mas comunes de SAF ha sido la siguiente: TVP
(32%), trombocitopenia (22%), livedo reticularis (20%),
infarto cerebral (13%), TEP (9%), abortos (8%), ataque
isquémico transitorio y anemia hemolitica con 7% en
cada caso.> 2

El diagnostico se realiza, en gran medida, por la sospe-
cha clinica y por los hallazgos de laboratorio. Cuando las
trombosis arteriales o venosas ocurren en pacientes que
no poseen factores de riesgo o cuando los eventos trom-
boticos son recurrentes, se debe considerar el SAF.!?

De acuerdo a los criterios de clasificacion, el SAF se
define con base en la presencia de al menos, un criterio
Clinico y un hallazgo de laboratorio.'> 3

- Criterios Clinicos

» Trombosis vascular, en uno o mas episodios clinicos
de trombosis arterial, venosa, o de pequefios vasos,
en cualquier tejido u 6rgano.

» Complicaciones del embarazo a) una o mas muertes
inexplicadas, de un feto normal mayor a 10 semanas;
b) una o mas partos prematuros; c) tres o mas abortos
inexplicables consecutivos antes de las 10 semanas.

- Criterios Laboratoriales

» Anticuerpos anticardiolipina (aCL) IgGy/o IgM, pre-
sentes en niveles moderados o elevados en sangre en
dos o mas ocasiones, separados al menos por 12 se-
manas.

» Anticuerpo Anti-beta-2 glicoproteina-I, en dos o mas
ocasiones.

* Anticuerpos anticoagulante lupico (AL), detectados
en sangre en dos o mas ocasiones por al menos 12
semanas.'% 4

La prueba de anticardiolipina por ELISA es sensible,

pero no muy especifica para el diagnostico de sindrome
antifosfolipido. No obstante, los ensayos de anticardioli-
pina por ELISA y anticoagulante lipico son las primeras
determinaciones que deben ser usadas para el diagnostico
de sindrome antifosfolipido. Existen actualmente pruebas
mas especificas como la determinacién de los Anti B2GP1
IgG por ELISA y el APhL por ELISA que han demostra-
do ser mas especificas y sensibles para una confirmacion
mas adecuada del sindrome antifosfolipido. Otras pruebas
como las de ELISA para anticuerpos anti-protrombina y
anticuerpos anti-anexina A5, necesitan ser estandarizadas
y evaluadas antes de ser adoptadas como determinaciones
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de rutina en el diagndstico de sindrome antifosfolipido.*

Dada su frecuente asociacion, siempre que se diagnos-
tique un SAF es preciso descartar la existencia de algun
proceso autoinmune, sobre todo LES."S Se deben incluir
en el diagndstico diferencial del SAF las etiologias de
trombosis en el adulto, como estados de trombofilia con-
génitos que predisponen al desarrollo de eventos trombo-
ticos (déficit de antitrombina, proteina S o C, plasminoge-
no, mutacion del factor V Leiden, y 20210* del gen de la
protrombina, Disfibrinogenemia) o patologias asociadas
(aterosclerosis, intervencidn quirtrgica e inmovilizacion,
purpura trombdtica y trombopénica, sindrome nefrotico,
canceres, sindromes linfo y mieloproliferativos, anticon-
ceptivos orales, infecciones).!® Estas condiciones pueden
distinguirse del SAF por la ausencia de pruebas iniciales
positivas para el anticuerpo antifosfolipidico o el fracaso
para confirmar resultados positivos después de 12 sema-
nas."”

Varios trabajos recientes revisan los estudios publica-
dos sobre tratamiento de pacientes con SAF después de
una trombosis venosa. La recomendaciéon mas habitual,
es utilizar tratamiento con anticoagulantes orales por
tiempo indefinido, mientras no haya episodios o claros
factores de riesgo de hemorragia (hipertension arterial no
controlada, edad avanzada, etc.)."

El tratamiento inicial del tromboembolismo venoso en
pacientes con SAF primario, consiste en administrar he-
parina de bajo peso molecular o no fraccionada por al me-
nos 5 dias, traslapando con warfarina. Manteniendo una
anticoagulacion de moderada intensidad (INR 2,0-3,0), se
logra reducir el riesgo de trombosis venosa en un 80-90%,
se recomienda uso por tiempo indefinido incluso de por
Vida.lo’ 18, 19

La administracion de warfarina a largo plazo (mayor a
6 meses) es un método altamente efectivo para prevenir
el tromboembolismo venoso recurrente. El tratamiento
indefinido requiere una evaluacién individualizada del
perfil riesgo/beneficio.'

En pacientes que inician la toma de warfarina, se re-
comienda administrar una dosis inicial entre 5 y 10mg,
durante los primeros dos dias. El ajuste de las siguientes
dosis, sera con base en la respuesta del INR.

Las complicaciones tromboticas constituyen la princi-
pal causa de muerte y morbilidad grave en pacientes con
SAF. La hemorragia es la principal complicacion de los
anticoagulantes. Un INR de 2,5 se ha asociado con un
menor riesgo de hemorragias versus INR mayor a 3. Se
recomienda realizar monitoreo del INR en intervalos no
mayores de 4 semanas. El riesgo de hemorragia intracra-
neal y fatal en pacientes con SAF y trombosis previa, en
tratamiento con anticoagulante oral para mantener un INR
de 3,5 es similar al de otros grupos de pacientes tratados
con INR menores.

En pacientes con hemorragia potencialmente mortal,
como la hemorragia intracraneal e INR elevado, se debe
suspender la warfarina y administrar plasma fresco con-
gelado, concentrado de protrombina o factor VIIa recom-
binante, ademas de vitamina K 10mg, mediante infusion
intravenosa (IV) lenta y repetir en caso necesario, depen-
diendo del nivel de INR.%

La trombocitopenia asociada a la presencia de aAPL
suele ser moderada (normalmente, la cifra de plaquetas
es superior a 50000/ml) y no requiere tratamiento. Si es
intensa, el tratamiento con Prednisona suele ser efectivo.
Otras alternativas, en casos refractarios, son las gammag-
lobulinas intravenosas, el Danazol, la Dapsona o, incluso,
la esplenectomia. La anemia hemolitica asociada a los
aAPL es poco frecuente y suele requerir el mismo trata-
miento que la trombocitopenia, a la cual se asocia en mu-
chas ocasiones (Sindrome de Evans).?!

Para seguimiento, el estudio inmunoldgico basico se re-
petira anualmente si el paciente se encuentra en situacion
de normalidad, de lo contrario se realizara en el momento
que ocurra el evento clinico atribuible a la enfermedad, y
asi mismo deberd repetirse a los 3 y 6 meses de la apari-
cion de los sintomas.’

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidico primario,
constituye una causa importante de trombofilia adquirida,
que afecta predominantemente a poblacién joven, econd-
micamente activa, disminuye la sobrevida y calidad de
vida en este grupo de pacientes, como consecuencia de la
trombosis vascular venosa o arterial recurrente con incre-
mento de la morbi-mortalidad.?> >}

Se hace una revision de la literatura médica a fin de
establecer un diagndstico oportuno y brindar tratamiento
adecuado, coadyuvando a limitar los episodios de trom-
bosis recurrentes, asi como ser un instrumento de apoyo
en la toma de decisiones que permitan establecer una
atencion médica integral, con calidad, eficiencia, acciones
de vigilancia y seguimiento que se debe establecer ante el
paciente adulto con SAF que recibe anticoagulantes.
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