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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO CATASTROFICO
REPORTE DE UN CASO

Describimos el caso de una adolescente femenina de 14 arios de
edad, con historia de palidez progresiva, hipertension arterial,
edema en cara y extremidades que evolucicnd a anasarca, de 6, 3 y
2 meses de evolucién respectivamente; asi como oliguria, disnea y
dificultad respiratoria momentos antes de su ingreso al hospital. A
la exploracion fisica de ingreso se detectd taquicardia 145/min,
hipertension arterial 140/117, temperatura 37.5 grados C,
ingurgitacion yugular grado |ll, dificultad respiratoria, derrame
pleural en ambas bases pulmonares, ascitis y edema blando de
extremidades inferiores. Los examenes de laboratorio revelaron
anemia hemolitica: Hb 6.5g/dl, Hto 19%, VGM 90fL, prueba de
Coombs positiva a 3 temperaturas, reticulocitosis 8.6%, bilirrubina
indirecta 0.4mg/dl; trombocitopenia de 72,000; creatinina 2.9mg/d|,
urea 226mg/dl, colesterol 179mg/d!, triglicéridos 280mg/dl;
hiperglucemia 115mg/di, hiperkalemia 6.1mEgqg/lt, hipoalbuminemia
1.7g/dl, hiperglobulinemia 4.2g/dl, e inversion de la relacion
albimina/globulina. El examen general de orina con albuminuria
+++, hemoglobinuria +++, eritrocituria 20-40/ C, leucocituria §-10/C,
cilindros granulosos, céreos Yy leucocitarios. La gasometria arterial
mostré acidosis metabdlica compensada : pH 7.39, hipoxemia
55mmHg, hipocarbia 12mmHg, HCO3 7.0, CO2T 7.4, Sa02 89%,
déficit de base -16. La radiografia de térax confirmé imagen
sugestiva de derrame pleura!l bilateral y el ecocardiograma la
presencia de derrame pericardico. Requirié didlisis aguda,
restriccion hidrica, dieta hiposddica y tratamiento sustitutivo de la
funcién renal.

Un dia después de su ingreso, ante la sospecha de
glomérulonefritis - secundaria a lupus eritematoso sistémico se
solicitaron: anticuerpos antinucleares 1: 2,560u con patrén moteado
fino, anti-DNA 991 WHO u/ml; presenté hipocomplementemia: C3
14u y C4 < 10u, VDRL positivo. El tiempo de protrombina (TP)
11.9 seg con 100% de actividad, el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa 30.7 seg.); anticardiolipinas: GPL 128u y MPL
18.5u. Debido a la presencia de peritonitis secundaria se
administraron antibidticos: ceftazidime y amikacina.



Cinco dias posterior a su ingreso, se valoré por el Servicio de
Reumatologia Pediatrica por cursar con alternancia del estado
neuroldégico, irritabilidad y lenguaje incoherente, se diagnosticd
Lupus Eritematoso Sistémico con un indice de actividad lupica
(SLEDAI = 27 puntos). Se solicitd anticoagulante lupico que resultd
negativo. El SPECT cerebral con TC 99M-ECD mostrd
hipoperfusion/funcion en lobulo temporal derecho y aumento de
perfusion en idbulos frontales, sugestivos de infarto cerebral. Se
indicaron 3 pulsos intravenoscs de metilprednisolona 1g/dia y 1
pulso de ciclofosfamida 250mg al cuarto dia. Diecinueve dias
posterior a su ingreso al hospital, persiste el deterioro de funcion
renal, pancitopenia periférica con trombocitopenia grave 9000, vy
presentd un sindrome toracico agudo, caracterizado por dolor
toracico subito, intenso, progresivo, tos con hemoptisis, dificuitad
respiratoria y cianosis distal; requirié intubacién endotraqueal, con
aspiracion de secresiones hematicas, descendié paulatinamente la
hemoglobina hasta 3g/dl y la radiografia de térax mostré infiltrado
radioopaco, en base pulmonar derecha. Ante la evidencia de
hemorragia pulmonar se administraron 3 pulsos mas de
metilprednisolona 1g/dia IV. El TP 18.8 segundos con actividad
32.4%, y el TTPa prolongado > 120 segundos. Ante la sospecha
de Sindrome Antifosfolipido Secundario se inicié anticoagulacién
con heparina 2500u IV cada 6 horas; sin embargo, el deterioro fue
progresivo, con hipotension arterial, hemorragia de tubo digestivo,
acidosis metabdlica, hipoxemia y finalmente paro cardiorrespiratorio
que no respondié a maniobras de reanimacion cardiopulmonar. La
necropsia reveld microangiopatia trombética en cerebro, rifiones,
pulmones, bazo e higado, asi como hemorragia pulmonar, digestiva
y nefropatia clase IV de la OMS, con lo que se concluyé como
causa de muerte: Hemorragia Pulmonar secundaria a Lupus
Eritematoso Sistémico y Sindrome Antifosfolipido Catastrofico.



SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

DEFINICION:

El témino: Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF) se utiliza para describir a
pacientes que presentan una combinacion de trombosis arterial o venosa, Unica o
recurrente  ( superficial o profunda, de pequefios o grandes vasos, en cualquier
territorio(1-20); abortos y pérdida fetal recurrente; frecuentemente acompaiados por
trombocitopenia de intensidad variable; elevacion de anticuerpos contra fosfolipidos de
carga negativa (aPL): anticoagulante lupico, anticardiolipinas (aCL) y resultados
falsamente positivos de VDRL(Venereal Disease Research Laboratory).(2 -3 -4- -5)

INTRODUCCION:

El estudio de los anticuerpos dirigidos contra epitopos  de fosfolipidos se inicié en 1907,
cuando Wasserman introdujo la primera prueba de diagnostico para sifilis, definida por
Pangborn en 1942, quien denominé al antigeno cardiolipina. (6).

Dos afos después de haberse introducido la reaccion de Wasserman, los autores: Reinhart
y Hauck informaron cada uno de un caso de lupus con reaccion de Wasserman
falsamente positiva, y descartaron plenamente el diagnostico de sifilis en ambos casos
).

La introduccion de pruebas serologicas premaritales en busca de sifilis , a finales de
1930, condujo a observar que un buen grupo de personas sin la infeccion podrian tener
una prueba positiva, por lo que Moor en 1952, incorporo ¢l término “prucbas
seroldgicas para sifilis falsas positivas”.(8)

Afios después, el mismo autor asocio esta situacion con entermedades autoinmunitarias,
en particular, lupus eritematoso generalizado. (9).

En 1952, Conley y Hartman (10) dieron a conocer dos casos de lupus eritematoso
generalizado que tenian en su suero un factor capaz de inhibir la coagulacion normal in
vitro{ prolongar el tiempo de tromboplastina parcial activado), mas tarde, en 1972,
Feinstein y Rapaport(11) también lo identificaron en situaciones diferentes y lo
denominaron “anticoagulante lipico™, sin embargo, enfatizaron que la presencia de éste,
no se asocia con hemorragia, y cuando ésta ocurre se debe a otros factores, como
disminucion de protrombina o trombocitopenia, etc.



Varias publicaciones simultineas que enfocaron su interds en el tema se publicaron en

1983, procedentes de investigadores franceses(12-13), donde se definieron 3 hechos -
fundamentales:

1. La descripcion de una técnica de radioinmunoandlisis

. de fase solida, 200 2 400 veces mils sensible que el
VDRL.

. La presencia de anticuerpos anticardiolipina en 61%
de los pacientes con lupus eritematoso generalizado, y

. La asociacion serologica de los anticuerpos anticadio-
lipina con pruebas VDRL falsas positivas y anticoa-
gulante lupico, y su correlacion clinica con manifesta-
ciones trombaticas.

9

w

Harris, en 1987 (14), propuso la denominacion de “sindrome antifosfolipido™ para
referirse a la asociacion de anticuerpos antitostolipidos, en particular anticardiolipina,
con procesos trombdticos arteriales y venosos, frecuentemente acompafados con
trombacitopenia.

Tal vez, la primera publicacion bajo ¢l nombre de sindrome antifosfolipido primario
fue un resumen publicado por Mackworth-Young et al (15) quienes en 1987 observaron
el sindrome en pacientes sin demostracion de otra enfermedad, posteriormente se
realizaron nuevas publicaciones, bajo el mismo nombre, realizadas en 1988 por
Asherson(16) y en 1989 por Alarcon-Segovia.

Por otra parte, en 1989, Alarcon-Segovia et al (17), publicaron un estudio donde
investigaron anticuerpos anticardiolipina de tres isotipos (1gG, [gA ¢ IgM) en una cohorte
de 500 pacientes con lupus eritematoso generalizado, y se definieron claramente las
caracteristicas clinicoserologicas del sindrome antifosfolipido secundario a lupus
eritematoso generalizado,

No obstante, a principios del decenio 1990, Galli et al y Matsuura et al(18) informaron
que los anticuerpos anticardiolipina altamente purificados no reaccionaban con este
fostolipido en ausencia de suero o plasma, lo cual, requirid la presencia de una proteina
plasmatica denominada B2-glicoproteina-I (B2-GPI); esto dio lugar al concepto de
anticuerpos anticofactor, y por ende a de los sindromes correspondientes.

Estos antecedentes llevaron recientemente Alarcon-Segovia y Cabral(19) a modificar su
clasificacion previa de anticuepos antifosfolipido y a presentar lo que han denominado
sindrome antifosfolipido/cofactor,



EPIDEMIOLOGIA:

El SAF, en sus diferentes variantes (primario, secundario y catastrofico), se ha descrito
¢n hombres y mujeres, en todas las edades: neonatos (20-21); lactantes de 8 meses y
adolescentes de 16 aifos de edad (con edad promedio de 10.2 aftos), segin la revision de
Ravelli A y Martin A( 20 ). asi como en adultos, hasta los 74 afios de edad. Solo un 6%
de los casos de SAF catastrofico antes de los 15 afos de edad. Entre los factores
precipitantes de dste ultimo, se encontraron: el parto, las infecciones intestinales y
respiratorias; la ingestion de medicamentos como tiazidas, captopril y anticonceptivos
orales; cirugias como extracciones dentales, colangiografia retrograda endoscopica ,
legrados e histerectomia (21-22).

Se desconoce la incidencia y prevalencia del sindrome antifosfolipido en la poblacion
general; sin embargo, entre las personas que tienen niveles elevados de anticuerpos
antifosfolipidos (pacientes con enfermedades autoinmunitarias, neopldsicas, infecciosas y
quienes han recibido medicamentos en forma cronica) se ha intentado establecer el
riesgo de sufrir un primer episodio trombdtico; se observo que en mujeres , el riesgo
relativo es de 2 a 4, comparadas con las que no tienen dichos anticuerpos. No obstante; el
riesgo absoluto de que ocurran estos episodios puede ser bajo, de 0.5 a 9.9 (23),
definiendo el riesgo absoluto como la frecuencia de ataques por cada 1000 pacientes al
ailo, en individuos que tienen el factor de riesgo.

De los pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico(LES) 17 a 61% tienen
anticuerpos aPL y 6 a 65% anticoagulante lipico (LA), la trombosis ocurre en el 40%
de éstos adultos.(1-24).

Por otra parte, los niflos con LES tienen una prevalencia de 30 a 87%% de anticuerpos aCL
y 10 a 42% de LA. (20)

Los adultos con LES y eventos trombdticos pueden tener recurrencia ¢n un 50 a 75% en
los siguientes 5 afos( 25).

Entre las mujeres con trombosis recurreme. pérdlda fetal niveles elevados de
anticuerpos  aPL, se estima que hastn el ;"0 % son. secundanos al  sindrome de
anticuerpos antifosfolipido. (”3)

bnctennnas (neumonia
purotldms. VIH), que se

Se ha informado de muchas mfecclones nl.,udas.
neumocdocica, septicemia, endocarditis) como - virales:
relacionan con elevacion transitoria de los anticuerpos®aP!
Las infecciones cronicas, y en pamculnr las cnusndas por VlH m.nen niveles elevados
d e anticuerpos aPL hasta en un 80%.(23) . i




‘

Diversos medicamentos también se han asociado con niveles elevados de aPL,  entre
ellos, la hidralacina, procainamida, fenotiacinas y anticomiciales,

PATOGENIA:

Como era de esperarse, ya se ha investigado ampliamente In predisposicion genética a
padecer éste sindrome.  En los pacientes con lupus eritematoso generalizado y
anticuerpos antifostolipido positivos, se informé asociacion a HLA-DR7, tanto ¢ la
poblacion mexicana como en la italiana y a DR4 en ingleses. En los pacientes
mexicanos con SAF primario se ha observado una asociacion con HLA-DRS. (26)

En el SAF los niveles clevados de éstos anticuerpos se asocian a un estado de
hipercoagulabilidad que ocasiona eventos trombodticos, trombocitopenia y
manifestaciones clinicas variables, que probablemente no se correlacionan con dichos
anticuerpos.

En este sindrome, los anticuerpos se pueden dirigir no solo contra diversos fosfolipidos
de carga negativa ( cardiolipina, fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilinositol, acido fosfatidico), sino también contr proteinas plasmiticas, llamadas
cofactores ( B2-Glicoproteina-1, cininogeno, proteina unida a cininogeno), o proteinas de
coagulacion ( factores Va, Xa, y protrombina) expresadas sobre la superficie de células
endoteliales y plaquetas, o unidos a ellas. (19-23-26-27-28).

Se ha podido establecer que los niveles elevados de aPL son causados por un estimulo
inmunitario crénico, por diversos mecanismos como:

1.Uso cronico de medicamentos.
2.Autoinmunidad.
3.Enfermedades infecciosas.
4.Neoplasias .
S.Idiopatico.

A raiz de esto, se ha podido establecer con claridad, la existencia de dos situaciones bien
caracterizadas como: ¢l SAF primario y el SAF secundario, con anticuerpos dirigidos
contra cardiolipina u otros antigenos. E! primario ocurre cuando no se puede identificar la
causa de la produccion de los anticuerpos aPL.

Por otra parte, los sindromes de anticuerpos anticofactores, son situaciones en las que
aun debera pasar algan tiempo pama tener una mejor definicion de los mismos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Si bien, es cierto que los  aPL, de trastornos autoinmunitarios, se asocian con mayor
tendencia trombotica comparados con los aPL de otros trastornos: hasta la fecha no se
puede distinguir, en el laboratorio, entre los anticuerpos aPL trombogénicosn y los no
trombogénicos, B

No estd claro si los niveles elevados de aPL causan trombosis de manera directa o
simplemente se relacionan con ella, sin ser la etiologia. En el exdmen histologico de los
vasos de pacientes con SAF se observa. la formacion de trombos. sin inflamacion
circundante; lo cual, revela que se trata de un proceso esencialmente diferente a la
vasculitis.(23)

Existen hipotesis que tratan de explicar por qué los aPL pueden inducir un estado de
hipercoagulabilidad; entre ellas se destaca la afeccion directa sobre las proteinas que
fisiologicamente regulan la anticoagulacién: ruptura de la proteina C, del sistema
anticoagulante de la proteina S; asi como interaccion directa con plaquetas o células
endoteliales, con lo que predominaria un estado procoagulante; sin embargo, a la fecha
no se ha descrito un mecanismo que explique adecuadamente la trombosis en 1a mayoria
de los pacientes.(23)

CLASIFICACION DE SiNDROMES ANTIFOSFOLIPIDO:

PRIMARIO.
SECUNDARIO:

a) Lupus Eritematoso Generalizado confirmado o probable.

b) Otras enfermedades autoinmunitarias (p. Ejem. Enferme-
dades del tejido conectivo, sindromes seleccionados de
vasculits, enfermedad de Crohn y purpura trombocitopénica
idiopatica.

¢) Enfermedades indiferenciadas del tejido conectivo o
trastornos indefinidos con patologia inmunitaria.

d) Cancer ( timomas, carcinomas, leucemias, linfomas)
¢) Sindromes inducidos por farmacos.

f) Infecciones (p. Ej., virus de la inmunodeticiencia humana.)

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO ‘CA'TASTR(')F|CO: PRIMARIO O
SECUNDARIO.

*Adaptado de Asherson RA, Cervera R. Antiphospholpid sindrome. En Kelley WN,
Harris DE, Ruddy S, et al (eds). Textbook of Rheumatology. 5 th ed. Philadelphia. WB
Saunders Co. 1997; 1057-1064.

‘ TESIS CON
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CLASIFICACION DE SAF Y COFACTOR™

~Tipo o de Fosfolipido i © - Cofactor -

Sindrome : i

Primario Cardiolipina Lo s e B2-Glicoproteina-!
B : (B2-GP1)

Primario Fostatidilcolina

e Cinindgeno,
. proteina  unida a
: cininégeno o ambos.

Primario Fosfatidiletanolamina

Primario (B2-GPI)
Secundario (B2-GP1)
SECURdATo (B2-GPI)

*Segun _‘Alnrcéﬁ-Sego\ﬁin' D, Cabral AR ‘V'el\bntiﬁi}os;ﬁﬁqlipid/colhcmr syvn‘drome. i
Rheumatol, 1996; 23: 1312-1319, Ty £ .

MANIFESTACIONES CLINICAS:

De la revision realizada por Ravelli, en 50 nifios, las manifestaciones clinicas fueron muy
diversas, pero el 100% estuvieron relacionadas con eventos trombéticos: (1)

Los eventos trombéticos, por paso transplacentario de aPL, son sumamente raros. Zurgil
et al documentaron anticuerpos aPL en 7 madres y sus respectivos neonatos sin
evidenciar ninguna complicacion en los mismos.

En neonatos, con SAF, debido aL paso transplacentario de aCL (isotipo IgG), se han
reportado trombosis de la vena renal, isquemia cerebral y enfermedad de Addison
secundaria a hemorragia adrenal masiva, llegando a negativisarse los aCL, hasta 7
meses después del parto. En una madre con historin de probable lupus eritematoso
sistémico y aCL positivos ¢l neonato presentd trombosis de vena renal izquierda y vena
cava inferior, negativisindose en el neonato los aCL, 4 semanas después del parto,
pero persistiendo positivas en la madre.  Sheridan-Pereira et al, reportaron el caso de una
madre y un neonato con anticoagulante lapico. que fallecio por trombosis adrtica: sin
embargo, tenia otros antecedentes de riesgo que predisponian a trombosis: como distress
fetal ¢ instrumentacion de vasos umbilicales. Dos madres con neonatos afectados, tenian
historia de abortos espontineos recurrentes y sus placentas revelaron infartos.

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




SINDROMES POR TROMBOSIS - VENOSA :

En los nifos (1-21), se ha reportado la trombosis venosa superficinl y profunda de
extremidades inferiores, de ¢sta se han reportado $ casos de embolismo  pulmonar: sin
embargo, éste parece ser menos comin en niflos con SAF, que en los adultos con
trombosis venosa protunda: los cuales . llegan a presentario hasta en una tercera parte.
Esta complicacion [lega a manifestarse con tos, disnea, dolor pleuritico; por otra parte,
la tromboembolia pulmonar se ha reportado en 2 nifios con  SAF manifestindose como
hipertension arterial pulmonar, un uno de ellos la hipertension pulmonar se relaciono
directamente con el evento trombotico, pero en ¢l otro no se pudo establecer la
patogenia. Asi mismo, la afeccion hepitica, secundaria al sindrome de Budd-Chiari,
ocasionado por oclusion trombotica de la vena cava inferior, extendiéndose a las venas
hepiticas se ha documentado en nifios. Una adolescente, de 14 afos de edad, con este
trastorno, se presento con dolor intenso en el cuadrante inferior derecho, vomito y fiebre
elevada, asociada con elevacion de transaminasas hepdticas v hepatomegalia. La
biopsia hepitica revelo multiples infartos isquémicos secundarios a trombos de tibrina
que afectaban principalmente la zona venosa central. La trombosis de la vena
centrolobulillar también se ha descrito v es clinicamente indistinguible del sindrome de
Budd-Chiari. Cuando la trombosis venosa es de pequeiios vasos, se ha manifestado sélo
por ¢levacion de transaminasas hepaticas y hepatomegalia.

La presencia de hipoadrenalismo, ¢n cualquiera de sus manifestaciones, incluyendo la
enfermedad de Addison, ha sido bien documentada; por ello, la presencia astenia,
mioartralgias, hipotension arterial, dotor abdominal, hiponatremia, ¢ hiperkalemia en
un niilo con aPL positivos debe alertar hacia infarto o hemorragia venosa adrenal.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico y cefalea refractaria a drogas analgésicas
se debe sospechar la posibilidad de trombosis de senos venosos cerebrales y realizar
los examenes encaminados para el diagndstico.

Otro grupo de pacientes con SAF ha presentado, a nivel ocular, trombosis venosa en
retina.

Multiples estudios han reportado la presencia de livedo reticularis en nifios y adultos con
SAF y en pacientes con enfermedades del tejido conectivo; asi como la presencia de
ulceras cutdneas, sobre todo en adultos.

TESIS CON
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SINDROMES POR TROMBOSIS ARTERIAL:

Los signos y sintomas de trombosis arteriales, en nidos, igual que en adultos, son
diversos.(1-21)

A nivel neurolégico, los sintomas mas comunes reportados son secundarios a isquemia
cerebral transitoria v pueden ser recurrentes, de éstos, el estado confusional,
desorientacion, somnolencia v estupor fueron los mas frecuentes. Ocasionalmente se
presentaron crisis convulsivas y estado epiléptico asociados a encefalopatia hipertensiva.
Por otra parte, al igual que en los adultos, los eventos trombdticos mas frecuentes
ocurren en el territorio irrigado por la arteria cerebral media. Se han reportado casos de
nifios con corea, donde hipotéticamente existe trombosis de pequedos vasos que irrigan
los ganglios basales, cursando con imdgenes de TAC y resonancia magnética nuclear
normales, tanto en casos de lupus eritematoso sistémico como de APS primario. A nivel
de médula espinal se ha reportado mielitis transversa. Recientemente, los aPL fueron
encontrados consistentemente en niflos, con migraia, hipertension intracraneana benigna
y trastornos del movimiento hemicorporales.

Desprendimientos de retina y el sindrome de Tourette también  se han asociado a los
aPL.

E! infarto agudo del miocardio; asi como la insuficiencia cardiaca congestiva y la
presencia de insuficiencia adrtica y mitral, secundarias a vegetaciones exuber antes
tipo Libman-Sacks, se han reportado en SAF primario y secundario de nifios con
lupus eritematoso generalizado. Ademas de esto; los adultos pueden mostrar taquicardia
de forma exclusiva.

En intestino de niflos, sc¢ ha reportado trombosis de arterias mesentéricas  con
necrosis intestinal: asi como colitis isquémica y perforacion esofigica reportada en
adultos.

La afeccién renal, por trombosis de la ateria renal, infartos renales y microangiopatia
trombdtica son otras de las alteraciones frecuentes del SAF en nifios y adultes v
manifestindosendose clinicamente como insuficiencia renal aguda con oliguria, anuria,
hematuria, proteinuria o hipertension arterial. Histologicamente se encuentran trombos
de fibrina a nivel de capilares glomerulares,

En adultos se ha descrito dolor y edema escrotal intenso, orquitis y necrosis prostitica
secundarios a eventos tromboéticos.
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En e‘tremndadcs mfenores se’ hn reponado msuhmcncm ancnnl con . gangrena v
necrosis dlgual tanto en“niftos.como ¢n adultos.". Otras al(eracxones reponadas en mnos
son Ia necrosns avnscular dela C:\bt.l.l ﬁ:moral :

El SAFa catastrofico (1-21) es una compllcncxon rara, mamlestnda por un:deterioro
clinico ‘rapido; - grave 'y’ ‘frecuentemente fatal " que ‘conduce a-falla multiorginica: se
acompaiia de trombocitopenia grave y “frecuentemente de hipertension anterial.

- El'examen histologico revela microangiopatia tromboética que puede ocurrir, en dias o
semanas, en maltiples drganos: sistema circulatorio periférico; cerebro; corazén (
siendo la principal causa de muente ya que puede ocasionar insuficiencia cardiaca, infarto
agudo del miocardio, bloqueo cardiaco y paro cardiaco) ; puimoén con hemorragia
alveolar y sindrome de distress respiratorio progresivo o edema pulmonar; pancreatitis
clinica o subclinica secundaria; bazo; y mesenterio.

En rifién, las biopsias han revelado glomérulonefritis segmentaria con proliferacion
mesangial, trombos de fibrina en capilares glomerulares e incluso trombosis de ambas
arterias renales, con hipertension arterial maligna que puede cursar con encefalopatia y
cardiomegalia.

La biopsia renal de un nifio de 10 afios que sobrevivio reveld, tres aftos mds tarde,
gloméruloesclerosis y desde el punto de vista ecocardiografico regurgitacion mitral con
atrofia adrenal completa mediante imagen de resonancia magnética nuclear.

Las biospias hepiticas de estos pacientes han revelado necrosis zonal y hemorragia con
trombos de fibrina en sinusoides y vasos porta.

Los anticuerpos antiplaquetarios se asocian al SAF ocasionando la trombocitopenia
con la que cursa, la cual, no necesartiamente se relaciona con los niveles de anticuerpos
aPL. La trombocitopenia en raras ocasiones causa hemorragia, solo en los casos graves,
como en el caso de SAF catastrofico.
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CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SAF:

Sindrome Antifosfolipido Primario:

CLINICOS:

1.Trombosis venosas.
2. Trombosis arteriales.
3.Pérdida fetal recurrente; > o= 2,

LABORATORIO:

1. Anticuerpos anticardiolipina (isotipo lg,G) en niveles medios a
elevados.
2.Anticuerpos anticardiolipina (isotipo IgM) en niveles medios a
elevados.
3.Prueba positiva de anticoagulante lupico.

* Segun Galve E, Ordi RJ. Prymary antiphospholipid sindrome and the Herat,
En: Hurst JW (ed). Topics in Clinical Cardiology. New types of cardiovascular
disease. New York. Igaku-Shoin Medical Publishers, Inc. 1994; 77-88.

Comentario: Los pacientes deben reunir al menos un criterio clinico y uno de

laboratorio. Debe haber una prueba positiva de anticuerpos anticardiolipinas al menos
en dos ocasiones mas, con tres meses de diferencia.

: Sl'ndromtj. Antifosfolipido Secundario:

DEFINIDO:

Dos o mas de las siguientes manifestaciones clinicas:
1.Pérdida fetal recurrente.
2. Trombosis venosas.
3.Trombosis arteriales.
4.Ulceras en las piernas.
5.Livedo reticularis
6.Anemia hemolitica.
7. Trombocitopenia.
8.Niveles elevados de anticuerpos anmosfoljldo (ILG 0 lL,M > 5 DS)

P

PROBABLE:

Dos o mas manifestaciones clinicas y niveles altos de a uPL (lg,G o l;,M >2 DS,
<0=5DS).

*Segin Alarcon-Segovia D, Pérez VM, Villa AR, et al. Preliminary criteria  for the
antiphospholipid syndrome within systemic lupus erytematosus. Sem Arthritis
Rheum. 1992; 21: 275-286.
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DATOS DE LABORATORIO:

Enel labdr:uorio clinico se pueden determinar los niveles de aPL mediame tres pru«.:bas:

. Deteccion de anticuerpos anticardiolipinas mediante la prucbn de EL!SA
Deteccion de anticoagulante lupico.
Mediante pruebas positivas falsas de VDRL( Venérela Dtscnse Rese'\rch
Laboratory)

i T E

Los niveles positivos de anticuerpos anticardiolipinas ( aCL : isotipos IgG e IgM) se¢
reportan en unidades GPL o MPL, en mug/ml; segin criterios internacionales provistos
por el Instituto Rayne ( London UK) (29).

Los resultados se agrupan, segun criterios preestablecidos en:

A) NEGATIVOS:

GPL</= 10,
MPL</=" 75

B) INDETERMINADOS O POSITIVO BAJO:

~GPL 10 a'20..
MPL 75 a 15

) Posmvos

GPL 20.a 40
\«IPL 152 30

D) POS lTlVO MODERADO O ALTO:

GPL > 40.
MPL > 30.

Rapizzi et al (30) determinaron recicntemente, en pacientes sanos, los puntos de corte de
aCL en nidos (de 6 meses a 16 afos de edad), adultos (de 21 a 47 afios de edad) y
ancianos ( de 65 a 103 aios de edad). Cien pacientes en cada grupo y observaron que los
moupos 18G se presentan en el 26% de los niftos sanos y los IgM sélo en ¢l 1% de los
mismos.
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“Por otra parte, en ancianos, el isotipo mis trecuente fue el - lgt\ .:710, seguido del [8G

12% e [gM 4%, : i
S conycnicntc realizar el

El autor sugiere que, para evitar resulmdos falsos posmvo
isotipo 1gG en nifos y el isotipo IgA -en ancianos.

Los puntos de corte sugeridos por el autor, con base en 'sus hallazgos'son!~

1. NINOS: ) e T
GPL 27.7. i, :
APL 13.8.
. 2. ADULTOS:
GPL 11.6.
MPL 7.5.
APL 239,
ANCIANOS:
APL 51.1

w

Segun los criterios preliminares de clasificacion, para el diagnostico de SAF, de
Alarcon- Segovia, se requiere la presencia de niveles elevados de anticuerpos aPL (IgG o
IgM > 5 DS)(31), va que es posible encontrar mveh.s bajos (IgG o IgM >2DS, <5DS) en
individuos normales

La revision de Asherson, en adultos con SAF catastrofico, reveld niveles de anticuerpos
aCL: isotipos 1gG e IgM con los siguientes titulos:

- GPL 180 promedio (rango 20 a 1000). 2 g
- MPL 91 promedio (rango 4 a 568).

Entre los cuales, la mayoria presentaron titulos elevados de anticardiolipinas; sin
embargo, un porcentaje de los mismos llegaron a tener titulos normales o bajos, lo cual,
se explica debido al consumo de las anticardiolipinas al formar los trombos, en cuyos
casos, los niveles de éstas, pueden tardar hasta 6 meses en positivizarse.

La coagulopatia existente en ¢l SAF, se evaloa indirectamente con la presencia de
anticongulant e lapico ( término que alude a los anticuerpos aPL detectados mediante
pruebas de tuncion coagulatoria). El método mids comun para detectarlo, de forma
indirecta, consiste en medir ¢l tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa),
evaluando asi; el sistema de coagulacion intrinseco, que para formar el codgulo en
condiciones normales, requiere la  interaccion de factores  coagulatorios:
Va/Xa/protrombina v calcio, enla superticie de fostolipidos con carga negativa: lo cual,
no sucede si existen niveles elevados  de anticuerpos contra cada uno de estos factores,
que prolongan el TTPa. (23)
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El TTPa se puede prolongar, de igual forma, por deficiencias en cualquicra de los
tactores de coagulacion intrinsecos: sin embargo, para excluir ésta posibilidad. se debe
mezclar el plasma del paciente a razdn 1:1 con plasma normal, que contiene los factores
de coagulacion citados. El TTPa se corregird si habia deficiencia de factores de
coagulacion, pero no sucederd si existen anticuerpos antifosfolipido  (forma para
detectar el anticougulant e lupico).

El tiempo de protrombina prolongado, en el contexto de un SAF, puede indicar un
nivel extremadamente alto Jde anticoagulante ipico, aunque la mayoria de las ocasiones
se relaciona con deficiencia del factor I o anticoagulacion con wartarina.

Los pacientes con aPL pueden tener resultados positives falsos en VDRL
porque esta pruecba mide la aglutinacion (floculacion) de las parnticulas lipidas que
contienen colesterol v cardiolipina con carga negativa. Los anticuerpos aPL se fijjana la
cardiolipina en dichas particulas y producen floculacion indistinguible de la observada en
pacientes con sifilis.

La determinacion de anticuerpos contra  B2-Glicoproteina —1 (cofactor), resulta de
utilidad para diagnosticar algunos SAF primarios o secundarios, donde las. aCL pueden
0 no estar presentes o que requieren la union con ésta proteina plasmanca para poder
ocasionarlos efectos trombaoticos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

En los neonatos con eventos trombéticos se deben considerar como diagnosticos
diterenciales la manipulacion de vasos umbxhcnles. distress-fetal y prematurez, ya que
se asocian con hipercoagulabilidad.

En los pacientes con eventos trombdticos recurrentes-, se han detectado estados de
hipercoagulabilidad, hasta en un 30% de los mismos; de las cuales, destacan las
deficiencias de proteina C, la resistencia a la proteina C activada, deficiencia de proteina
S. y el SAF; sin embargo, éste ultimo hasta en un 5 a 10% de las pacientes (23).

El resto, 70% dc eventos trombéticos recurrentes, tienen diversas etiologias(32)
estados  posoperatorios, trauma, embarazo, anticonceptivos orales, obesidad,
hiperlipidemias, inmovilizacion prolongada, coagulacion intravascular diseminada
cronica, ncoplasias, sindrome nefrético (pérdida de proteinas  anticoagulantes),
hemoglobinuria paroxistica nocturna, lupus eritematoso  sistémico, estados de
hiperviscosidad ( deshidratacion, policitemia vera, trombocitemia esencial, trombocitosis
de la artritis cronica juvenil, cardiopatias con incremento del hematocrito), procesos
sépticos, endocarditis infecciosa con desprendimiento de émbolos, meningitis, arritmias
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cardiacas, vasculitis, anemia de células talciformes, mitocondriopatias; asi como, estados
de hipercoagulabilidad menos frecuentes: mutacion del gene de protrombina’ (que
ocasiona un aumento de la misma ¢n el suero). hiperhomocistinemia; distibrinogenemia:
deficiencias hereditarias del plasminogeno y del cofactor If de la heparina.

En el diagnostico diferencial de SAF  catastriofico, se deben contemplar los
trastornos  que cursan con microangiopatia trombdtica, tales como: parpura trombaética
trombocitopénica v coagulacion intravascular diseminada; asi como endocarditis
infecciosa complicada con multiples eventos trombdticos: crioglobulinemia; sindrome
urémico hemolitico: y vasculitis lipica grave, (1-21).

TRATAMIENTO:

La controversia respecto al tratamiento profilictico de pacientes con niveles
persistentemente elevados de aCL no se ha resuelto. Varios estudios ha mostrado que el
anticoagulante llpico se asocia mas con eventos trombadticos que las aCL.

En los pacientes asintomiticos y aCL positivas , se desconoce sustancialmente el
riesgo de trombosis. Actualmente a estos pacientes se les puede dejar sin tratamiento o
administrar dosis bajas profilicticas de dcido acetil salicilico 75mg/dia, para prevenir
trombosis arteriales. (1).

La profilaxis con heparina subcutiinea, para prevenir trombosis venosas, puede ser
considerada en pacientes con niveles elevados de aCL o actividad persistente de
anticoagulante lipico que serdn expuestos a eventos trombofilicos como inmovilizacion
prolongada o cirugia.(1)

Las mujeres embarazadas con aCL elevados que sufrieron pérdidas fetales previas,
deben recibir 7500 a 12,000u de heparina subcutdnea cada 12 horas, ademas de 75mg
de acido acetil salicilico.

El tratamiento antitrombditico y anticoagulante se puede realizar con heparina
convencional : en neonatos, lactantes y nifios, con una dosis inicial de S0wkg/IV en bolo
y una dosis de mantenimicnto de 10 a 25wkg/hora, ¢n infusiones no mayores a 4 horas
dado su inactivacion, durante 3 dias. En adultos se administra un bolo inicial de 5000 a
10,000w/1V seguido de 1000whora, en infusiones de 4 horas, durante 2 a 3 dias.

Otra alternativa, ¢s utilizar heparina de bajo peso molecular como la nandroparina
calcica o la enoxiparine, las cuales han mostrado tener menos efectos secundarios y un
margen de seguridad muy amplio ¢ igualmente eficaz en la terapia antitrombotica y
anticoagulante, ademds de no ser indispensable la monitorizacién con INR.

La nandroparina cilcica se utiliza a razon de 100 a 200ui anti-Xa/kp/dia, via subcutinea,
en una sola dosis o traccionada cada 12 hrs ) sin pasar de 7500w dosis.
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La enoxiparine se admlmstm en infantes, a razén de 1 Smn./kg/ dos:s cada 12 horas y en
nifos y adultos a Imgkg/dosis cada 12 horas ( Img = [00ui), :

En adolescentes existen otros factores de riesgo que pueden predisponerios a trombosis,
tales como fumar y usar anticonceptivos orales con estrégenos, por lo que dichas
pricticas se deben evitar.

El tratamiento de los eventos trombdticos se realiza con pulsos  de
metilprednisolona a 30mgkwdia (dosis maxima de lgr/dia), y ciclofosfamida; asi
como plasmaféresis, que estd indicada para reducir transitoriamente los niveles de
anticardiolipinas.(1). La terapin descrita mds la anticongulacion (con heparina
intravenosa seguida de anticoagulacion oral, con warfarina o acenocumarina), se utiliza
en los casos cuyos eventos tromboticos ponen en riesgo la vida como ¢l  SAF
catastrofico (1) o en casos de embolismo pulmonar (33).

Segun  Asherson, el 70% de.los pacientes adultos, con SAF catastrofico, que
recibicron  terapia combinada con anticoagulacion, esteroides y plasmaféresis. o
inmunoglobulina intravenosa lograron recuperarse (p = 0.02).

La recuperacion de adultos, con monoterapia, se logré en el 65% de quienes recibieron
plasmaféresis; 63% con anticoagulacion ; 54%% con esteroides: 34% con ciclofosfamida;
16% con gammaglobulina intravenosa y 4% con esplenectomia. (1). :

Un paciente, continud con plasmaféresis, 3 veces por semana durante un periodo de 3
afios con mejoria clinica continua y resotucion de las alteraciones observadas en la
resonancia magnética nuclear. (1)

La terapia intensa, con anticoagulantes orales (warfarina o acenocumarina),
monitorizada mediante INR (Radio normalizado internacional), ha mostrado conferir
adecuada proteccion antitrombética ( INR > /= 3), con o sin bajas dosis de dcido acetil
salicilico; sin embargo, las complicaciones hemorragicas significativas se presentaron
en aproximadamente 30% de los casos, siendo graves la cuarta parte de ellas. (1)

A pesar, de que esta serie, no mostro un beneficio adicional de la ciclofosfamida . se ha
utilizado en la mayoria de los casos graves de APS catastrofico, ya que un ciclo corto de
ciclofosfamida podria ser util, para prevenir algan efecto de rebote, en los niveles de
aCL, posteriores a la plasmaféresis o a la infusion de gammaglobulina intravenosa.

Los agentes tromboliticos se han utilizado en intantes, niflos y adultos con embolismo
pulmonar con buenos resultados (1-33). sin embargo, ¢n nifios s¢ desconocen las dosis
dptimas, pero se sugiercn urogquinasa -4,400wkg, en bolo, seguida por 4,400wkg/h por
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6 a 12 horas; estreptoquinasa  2000wkg, en bolo 1V, seguida dc lOOOu/kalh por 6 homs
o activador tisular del plasminogeno 0.1mg/kg/h, por 6 horns

La duracién de la terapia antitrombética no ha- sido. clarnm nt -;smblecxdn. Algunos
lnve.sug,adorcs han sugerido que debe continuar hasta que’ ersistan’ los aPL y otros
sugieren que la profilaxis es necesaria durante : periodos rolonl,udos de vxdu.

ratados - con’ heparina, seguida de
un’ INR promedio de 2.5.

Silverman(1) considera’ que los SAF ~ deben’ser
acenocumarina por 6 meses de dumcién. y: sostcn

La trombocitopenia que es comcorresnslente puc.de ser trntada con dapsona, danazol,
cloroquina, warfarina y bajas dosis de acido uceul salicilico, especialmente en pacientes
con trombocitopenia grave. * e

PRONOSTICO:

Rosove y Brewer encontraron trombosis recurrente . en '53% delos pacientes, con un
seguimiento a 3 aftos. De la misma forma, Khamashta et al, la encomrumn enel 69% de
los pacientes, después de un seguimiento promedlo de 6 aﬂos (I)

Cuando los pacientes no son tratados, la mcnd‘.ncm de trombosns recum.nte se incrementa
hasta 1.3 eventos por paciente cada aflo, (l) Susrin ket ' ;
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