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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO CATASTROFICO 
REPORTE DE UN CASO 

Describimos el caso de una adolescente femenina de 14 años de 
edad, con historia de palidez progresiva, hipertensión arterial, 
edema en cara y extremidades que evolucionó a anasarca, de 6, 3 y 
2 meses de evolución respectivamente; así como oliguria, disnea y 
dificultad respiratoria momentos antes de su ingreso al hospital. A 
la exploración física de ingreso se detectó taquicardia 145/mín, 
hipertensión arterial 140/117, temperatura 37.5 grados C. 
ingurgitación yugular grado 111, dificultad respiratoria, derrame 
pleural en ambas bases pulmonares, ascitis y edema blando de 
extremidades inferiores. Los exámenes de laboratorio revelaron 
anemia hemolítica: 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/dl, 
urea 226mg/dl , colesterol 179mg/dl, triglicéridos 280mg/dl ; 
hiperglucemia 115mg/dl, hiperkalemia 6.1 mEq/lt, hipoalbuminemia 
1.7g/dl, hiperglobulinemia 4.2g/dl, e inversión de la relación 
albúmina/globulina. El exámen general de orina con albuminuria 
+++, hemoglobinuria +++, eritrocituria 20-40/ C, leucocituria 5-10/C, 
cilindros granulosos, céreos y leucocitarias. La gasometría arterial 
mostró acidosis metabólica compensada : pH 7 .39, hipoxemia 
55mmHg, hipocarbia 12mmHg, HC03 7.0 , C02T 7 .4, Sa02 89%, 
déficit de base -16. La radiografía de tórax confirmó imagen 
sugestiva de derrame pleural bilateral y el ecocardiograma la 
presencia de derrame pericárdico. Requirió diálisis aguda, 
restricción hídrica, dieta hiposódica y tratamiento sustitutivo de la 
función renal. 
Un día después de su ingreso, ante la sospecha de 
glomérulonefritis · secundaria a lupus eritematoso sistémico se 
solicitaron: anticuerpos antinucleares 1: 2,560u con patrón moteado 
fino, anti-DNA 991 WHO u/mi; presentó 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 128.u y MPL 
18.5u. Debido a la presencia de peritonitis secundaria se 
administraron antibióticos: ceftazidime y amikacina. 
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Cinco dias posterior a su ingreso, se valoró por el Servicio de 
Reumatología Pediátrica por cursar con alternancia del estado 
neurológico, irritabilidad y lenguaje incoherente, se diagnosticó 
Lupus Eritematoso Sistémico con un índice de actividad lúpica 
(SLEDAI = 27 puntos). Se solicitó anticoagulante lúpico que resultó 
negativo. El SPECT cerebral con TC 99M-ECD mostró 
hipoperfusión/función en lóbulo temporal derecho y aumento de 
perfusión en lóbulos frontales, sugestivos de infarto cerebral. Se 
indicaron 3 pulsos intravenosos de metilprednisolona 1g/día y 1 
pulso de ciclofosfamida 250mg al cuarto día. Diecinueve dias 
posterior a su ingreso al hospital , persiste el deterioro de función 
renal, pancitopenia periférica con trombocitopenia grave 9000, y 
presentó un síndrome torácico agudo, caracterizado por dolor 
torácico súbito, intenso, progresivo, tos con hemoptisis, dificultad 
respiratoria y cianosis distal ; requirió intubación endotraqueal , con 
aspiración de secresiones hemáticas, descendió paulatinamente la 
hemoglobina hasta 3g/dl y la radiografía de tórax mostró infiltrado 
radioopaco, en base pulmonar derecha. Ante la evidencia de 
hemorragia pulmonar se administraron 3 pulsos más de 
metilprednisolona 1 g/día IV. El TP 1 a.a segundos con actividad 
32.4%, y el TTPa prolongado> 120 segundos. Ante la sospecha 
de Síndrome Antifosfolípido Secundario se inició anticoagulación 
con heparina 2500u IV cada 6 horas; sin embargo, el deterioro fue 
progresivo, con hipotensión arterial, hemorragia de tubo digestivo, 
acidosis metabólica, hipoxemia y finalmente paro cardiorrespiratorio 
que no respondió a maniobras de reanimación cardiopulmonar. La 
necropsia reveló microangiopatía trombótica en cerebro, riñones, 
pulmones, bazo e hígado, así como hemorragia pulmonar, digestiva 
y nefropatía clase IV de la OMS, con lo que se concluyó como 
causa de muerte: Hemorragia Pulmonar secundaria a Lupus 
Eritematoso Sistémico y Síndrome Antifosfolípido Catastrófico. 
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SÍNDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO 

DEFINICIÓN: 

El ténnino: Slndrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF) se utiliza para describir a 
pacientes que presentan una combinación de trombosis arterial o venosa, única o 
recurrente ( superficial o profunda, de pequei'los o grandes vasos, en cualquier 
territorio( 1-20); abortos y pérdida fetal recurrente; frecuentemente acompai'lados por 
trombocitopenia de intensidad variable; elevación de anticuerpos contra fosfollpidos de 
carga negativa (aPL): anticoagulante lúpico, anticardiolipinas (aCL) y resultados 
falsamente positivos de VDRL(Venereal Disease Research Laboratory).(2 -3 -4- -5) 

INTRODUCCIÓN: 

El estudio de los anticuerpos dirigidos contra epitopos de fosfolipidos se inició en 1907, 
cuando Wasserman introdujo la primera prueba de diagnóstico para sifilis, definida por 
Pangbom en 1942, quien denominó al antígeno cardiolipina. (6). 
Dos alias después de haberse introducido la reacción de Wasserman, los autores: Reinhart 
y Hauck informaron cada uno de un caso de lupus con reacción de Wasserman 
falsamente positiva, y descartaron plenamente el diagnóstico de sífilis en ambos casos 
(7). 
La introducción de pruebas serológicas premaritales en busca de slfilis • a finales de 
1930, condujo a observar que un buen grupo de personas sin la infección podrían tener 
una prueba positiva, por lo que Moor en 1952, incorporó el término "pruebas 
serológicas para sllilis falsas positivas".(8) 
Ai'los después, el mismo autor asoció esta situación con enfermedades autoinmunitarias, 
en particular. lupus eritematoso generalizado. (9). 

En 1952, Con ley y Hartman ( 1 O) dieron a conocer dos casos de lupus eritematoso 
generalizado que tenían en su suero un factor capaz de inhibir la coagulación normal in 
vitri>( prolongar el tiempo de tromboplastina parcial activado); más tarde, en 1972, 
Feinstein y Rapaport( 11) también lo identificaron en situaciones diferentes y lo 
denominaron ··anticoagulante lúpico", sin embargo, enfatizaron que la presencia de o!ste, 
no se asociu con hemorragia, y cuando t!sta ocurre se debe a otros factores, como 
disminución de protrombina o trombocitopenia. cte. 



Varias publicaciones simultáneas q'ue enfocaron su interés en el tema se publicaron en 
1983, procedentes de inv.:stigadores franceses( 12-13 ), donde se definieron 3 hechos 
fundamentales: 

1. La descripción de una to!cnica 1.fo radioinmunoamilisis 
de fase sólida, 200 a 400 veces mas sensible que el 
VDRL. 

2. La presencia de anticuerpos anticardiolipinu en 61 % 
de Jos pacientes con lupus eritematoso yeneralizado, y 

3. La asociación serológica de Jos anticuerpos anticadio­
lipina con pruebas VDRL falsas positivas y anticoa­
gulantt: lúpico, y su correlación clínica con manifesta­
ciont:s trombóticns. 

Hnrris, en 1987 (14), propuso Ja denominación de "síndrome antifosfollpido" para 
referirse a la asociación de anticuerpos antifosfollpidos, en particular antícardiolípím1, 
con procesos trombóticos arteriales y venosos, frecuentemente acompañados con 
trombocitopenia. 
Tal vez, Ja primera publicación bajo el nombre de iíndrome 11n1ifosfolipido primario 
fue un resumen publicado por Mackworth-Young et al (15) quienes en 1987 observaron 
el sindrome en pacientes sin demostración de otra enfermedad, posteriormente se 
realizaron nuevos publicaciones, bajo el mismo nombre, realizadas en 1988 por 
Asherson(16) y en 1989 por Alarcón-Segovia. 

Por otra parte, en 1989, Alarcón-Segovia et al ( 17), publicaron un estudio donde 
investigaron anticuerpos anticardiolipina de tres isotipos (lgG, lgA e lgM) en una cohorte 
de 500 pacientes con lupus eritematoso generalizado, y se definieron claramente las 
características clinicoserologicas del síndrome anlifosfolípido secundario a lupus 
eritematoso generalizado. 

No obs1ante. a principios del decenio 1990, Galli et al y Matsuura et al( 18) informaron 
que los anticuerpos anticardiolipina altamente purificados no renccionaban con este 
fosfolfpido en ausencia de suero o plasma, Jo cual, requirió la pn:s.:ncia de una proteína 
plasmatíca denominada 82-glicoprotcina-1 (82-GPJ); esto dio lugar al concepto de 
anticuerpos :mticofoctor, y por ende a de los síndromes correspondientes. 
Estos antecedentes llevaron recientemente Alarcón-S.:govia y Cabra!( l 9) a modilicar su 
clasificación previa de anticuepos untifosfolipido y a pn:sentar Jo que han denominado 
síndrome antifoifolípido/cofitctor. 
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EPIDEMIOLOGIA: 

El SAF. en sus difürentes variantes (primario. secundario y catastrófico). se ha descrito 
en hombres y mujeres. en todas las edadt:s: neonatos (:!0·21 ); lactantes de 8 meses y 
adolescentes de 16 a1)os de edad (con edad promedio de 10.2 años). según la revisión de 
Ravelli A y Manin A( 20 ); asi como en adultos, hasta los 74 ailos de edad. Sólo un 6% 
de los casos de SA F catastrófico antes de los 15 años de edad. Entre los factores 
precipitantes de .!ste último. se encontraron: d pano, las infecciones intestinales y 
respiratorias; la ingestión de medicamentos como tiazidas, captopril y anticonceptivos 
orales; cirugias como extracciones dentales. colangiografia retrógrada endoscópica , 
legrados e histerectomia (:! 1-22). 

Se desconoce la incidencia y prevalencia del síndrome antifosfolipido en la población 
general; sin embargo. entre las personas que tienen niveles elevados de anticuerpos 
antifosfolipidos (pacientes con entimm:dades autoinmunitllrias. neoplásicas, infücciosas y 
quiem:s han recibido medicamentos en forma crónica) se ha intentado establecer el 
riesgo de sufrir un primer episodio trombótico; se observó 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 ocul'T:tn 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 
año, en individuos que tienen el factor de ri<:sgo. 

De los pacientes adultos con lupus eritematoso sistémico(LES) 17 a 61% tienen 
anticuerpos aPL y 6 a 65% anticoagulante lúpico (LA), la trombosis ocurre en el 40% 
de .!stos adultos.( 1-24 ). 
Por otra pone, los niños con LES tienen una pn:valencia de 30 a 87% de anticuerpos aCL 
y 10 a 42% de LA. (20) 
Los adultos con LES y eventos lrombóticos pueden tener recurrenci11 en un SO 11 75% en 
los siguientes 5 ailos( 25). . . 
Entre las mujeres con trombosis recurrente, •• ~-rdidá . fetal .. y ·. niveles elevados de 
nnticm:rpos aPL, se estima · que hasta . el ·.. 20% .. son :secundarios . al síndrome de 
anticuerpos antifosfolipido. (23). ,. · · · -

Se ha infonnado de muchas infecciones ÍlgÚdaii;; ; g~tb'.:~-~a~t~rinnas (neumonia 
neumocócica, septicemia, endocarditis) éomó viralés,;, (!1 purotiditis, . VIH), que se 
relncionnn con elevación transitorin de los. anticueipós ' iiPL>?: :: · ? · 
Las inl\:cciones crónicas, y en panicular las causadas ' P<>r YIH tienen niveles elevados 
de anticuerpos aPL hasta en un 80%.(23) 
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Diversos · m.:dicamt:nto~ tnmbic!n se han asociado c~n niveles el.:vndos de nPL. 
ellos. In hidrnlacinn. procainnmida, ti:notiacinas y nnticomicinl.:s. 

PATOGENIA: 

entre 

Como era de esperarse. ya se hn investigado ampliamente la predisposición genc!tica n 
padecer éste sfndrome. En los pacientes con lupus eritematoso generalizado y 
anticuerpos nntifosfolipido positivos, se informó asociación a HLA-DR7, tanto e la 
población mexicana como t:n In italiana y n DR-l en ingh:ses. En los pacientes 
mexicanos con SAF primario se hu observado una asociación con HLA-DR:S. (26) 

En el SAF los niveles elevados de c!stos anticuerpos se asocian a un estado de 
hipercoagulabilidad que ocasiona eventos trombóticos. trombocitopenia y 
manifestaciones clínicas variables, que probablemente no se correlacionan con dichos 
anticuerpos. 
En este síndrome, los anticuerpos se pueden dirigir no sólo contra diversos fosfolipidos 
de carga negativa ( cardiolipina, fosfatidilcolinn, fosfotidilserina. fosfatidiletanolamina, 
fosfatidilinositol, ácido fosfatidico). sino tambic!n contra proteínas plasmáticas. llamadas 
cofactores ( 82-Glicoproteina-I, cininógeno. proteína unida a cininógeno), o proteínas de 
coagulación ( factores Va, Xn. y protrombinn) expresadas sobre In superficie de cc!lulas 
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 crónico, por diversos mecanismos como: 

1.Uso crónico de medicamentos. 
2.Autoinmunidad. 
3.Enferrnedades infecciosas. 
4.Neoplnsias 
5.ldioplitico. 

A raíz de esto, se ha podido establecer con claridad, In existencia de dos situaciones bien 
. caracterizadas como: el SAF primario y el SAF secundario, con anticuerpos dirigidos 
contra cardiolipina u otros antígenos. El primario ocurre cuando no se puede identificar la 

. causa de la producción de los anticuerpos nPL. 
Por otra parte, los síndromes de anticuerpos anticofactores, son situaciones en las que 
aún di:berá pasar algún tiempo para tener una mejor definición Je los mismos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGE~ 
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Si bien, es cierto que los aPL, de trastornos nutoinmunitnrios, se asocian con mayor 
tendencia trombótica comparados con los nPL de otros trastornos; hasta lu focha no se 
puede distinguir, en el laboratorio. entre los anticuerpos nPL trombog¿nicosn y los no 
trombogénicos. 

No está claro si los niveles elevados de aPL causan trombosis de manera directa o 
simplemente se relacionan con ella. sin ser In etiología. En el ex:imen histológico de los 
vasos de pacientes con SAF se observa ·la· formación de trombos. sin intlumución 
circundante; lo cual, revela que se trata de un proceso esencialmente diferente a In 
vnsculitis.(23) 

Existen hipótesis que tratan de e'.~plicnr por qué los nPL pueden inducir un estado de 
hipercoagulabilidud; entre ellas se destaca In afección directa sobre las proteínas que 
fisiológicamente regulan la nnticongulnción: ruptura de In proteína C, del sistema 
nntiCOllb'Ulnnte de In proteína S; asi como interacción directa con plaquetas o células 
endotcliules, con lo que predominnriu un estado procougulunte; sin embargo, a la fecha 
no se hn descrito un mecanismo que explique adecuadamente la trombosis en In mnyorin 
de los pncientes.(23) 

CLASIFICACIÓN DE SINDROMES ANTIFOSFOLÍPIDO: 

PRIMARIO. 
SECUNDARIO: 

a) Lupus Eritematoso Generalizado confinnndo o probable. 
b) Otras enfonnedades autoinmunitarias (p. Ejem. Enfenne· 

dadcs del tejido conectivo, síndromes sek·ccionados de 
vasculits, enfermedad de Crohn y purpura trombocitopénica 
idiopática. 

c) Enfennedadcs indiferenciadas del tejido conectivo o 
trastornos indefinidos con patología inmunitaria. 

d) Cáncer l ti momas, carcinomas, leucemias, linfomas) 
e) Síndromes inducidos por fármacos. 

1) Infecciones (p. Ej .. virus de la inmunodeficiencia humana.) 

SÍNDROME ANTIFOSFOLIPIDO .CATASTRÓFICO: PRIMARIO O 
SECUNDARIO. 

*Adaptado de Asherson RA. Cervcra R. Antiphospholpid slmlrome. En Kclley WN. 
Harris DE, Ruddy S, et al (eds). Textbook of Rheumutology. 5 th ed. Philadelphia. WB 
Snundcrs Co. 1997; 1057-1064. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



8 

CLASIFICACION DE SAF Y COFACTOR* 

ile 

Cnrdiolipinu 

•sc:gún . ' Álnr~o~-S~go¿in o', Cabra! 
Rheumntol. 1996; 23: 1312-1319. 

MANIFESTACIONES CLINICAS: 

92-G licopro1ei na-1 
CB2-GPI \ 

Cininógeno, 
proleina unidu n 
cininó •eno o ambos. 

(92-GPI) 

(92-GPI) 

(82-GPI) 

: J 

De In revisión realizada por Ravelli, en 50 niifos, las manifestaciones clfnicns fueron muy 
diversas, pero el 100% estuvieron relacionadas con eventos trombóticos: ( 1) 
Los eventos trombóticos, por paso transplocentario de lll'L, son sumamente raros. Zurgil 
et ni documentaron anticuerpos aPL en 7 madres y sus respectivos neonatos sin 
evidenciar ninguna complicación en los mismos. 

En neonatos, con SAF, debido aL poso transplacentario de aCL (isotipo lgG), se han 
reportado 1rombosis de la vena renal, isquemia cerebral y enfermedad de Addison 
secundaria a hemorragia adrcnal masiva, llegando a negativisarse los aCL, hasta 7 
meses despul!s del porto. En una madre con historio de probable lupus eriiematoso 
sistémico y aCL positivos el neona10 presentó trombosis de vena renal izquierda y vena 
cava inferior, negativisándose en c:I neonato los aCL. 4 semanas despues del parto, 
pero persistiendo posili,·as en la madre. Sheridan-Pereirn et al, reportaron el caso de una 
mudre y un neonato con anticnagulanie lúpico. que falleció por trombosis aórtica; sin 
embargo. tenia otros antecedenies de riesgo que predisponían a trombosis : como distrcss 
fetal e ins1rumcn1ación de vasos umbilicales. Dos madres con nc:onatos afcciados, 1c:nian 
historia de abortos esponláneos rc:currcntes y sus placentas rcvdaron infartos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN j 
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SINDROMES POR TROMBOSIS · VENOS . .\ : 

En los niftos (1-21). se hu reportado la trombosis veoosu su11crfici11I y profundn de 
extremidades inli:riores. de .:sta se han reportado :5 casos de embolismo pulmonar; sio 
embargo. éste parece ser menos común en nii\os con SAF, que en los adultos con 
trombosis venosa profunda; los cualc:s . llc:gan a presc:ntarlo hasta c:n una tercera pune. 
Esta complicación llega a mani li:starse clln tos, disnea. dolor ph:uriticll; por otra parte, 
la tromboembolia pulmonar se ha reponado en 2 niños con SAF munifcst:índose como 
hipertensión arterial pulmonar, un uno de: ellos In hipc:rtensión pulmonar se relacionó 
directamente con el evento trombótico. pero en el otro no se pudo establecer la 
patogenia. Así mismo. Ju uf~-cción hepática, secundaria al sindrome de Budd·Chiari, 
ocasionado por oclusión trombótica de la vena cava inli:rillr. extcndi.!ndose a las venas 
hepáticas se ha documentado en nii'los. Una adolescente. de 14 años de edad. con c:ste 
trastorno, se presentó con dolor intenso en el cuadrante inferior derecho. vómito y fiebre 
elevada, asociada con eh:vación de trnnsaminusas hepáticas y hepatomegalia. La 
biopsia hepática reveló múltiples infanos isqui!micos secundarios a trombos de librina 
que afectaban principalmente la zona venosa central. La trombosis de la vena 
centrolobulillar tambil!n se ha descrito y es clínicamente indistinguible del slndrome de 
Budd-Chiari. Cuando la trombosis venosa es de p.!queños vasos. se ha manifestado sólo 
por eh:vación de transaminasas hepaticas y hepatomegalia. 
La presencia de hipoadrenulismo, en cualquiera de sus manifestaciones, incluyendo la 
enfrrmedad de Addison, ha sido bien documentada; por ello, la presencia astenia, 
mioartralgias, hipotensión :inerial, dolor :ibdominal, hipon:itremia, e hip.:rkalemin en 
un ni~o con aPL positivos debe :ilertnr hacia infarto o hemorr:igia venosa adrenal. 

En pacientes con lupus eritematoso sistémico y cefalea refractaria a drogas analgt:sicas 
se debe sosp.!char l:i posibilidad de trombosis de senos venosos cercbrules y realimr 
los examenes encaminados p:ira el díab'11Óstico. 

Otro grupo de pacientes con SAF ha presentado, :i nivel ocul:ir. trombo~is vcnosu en 
retina. 

Múltiples estudios h:in reportado la presenci:i de livedo reticularis en niftos y adultos con 
SAF y en pacientes con enfermedades del tejido conectivo; :isi como la presencia de 
úlceras cutáneas, sobre todo en adultos. 
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SINDROMES POR TROMBOSIS ,\RTERIAL: 

Los signos y sfntomas de trombosis arterial.:s, en niños, igual que cn adultos, son 
diversos.( 1-21) 

A nivd neurológico, los síntomas m:is comunes reponados son s.:cundarios a isquemia 
cerebral transitoria y pueden ser recurremcs, de éstos, el estado confusional. 
desorientación, somnolencia y estupor fucron los más frecu.:ntes. Ocasionalmente se 
prcsentaron crisis convulsivas y estado epilc!ptico asociados a encefalopatia hipertensiva. 
Por otra parte, al igual que cn los adultos, los eventos trombóticos más frecucntes 
ocurren en el territorio irrigado por la arteria cerebral media. Se han reportado casos de 
niños con corea, donde hipotc!ticam.:nte cxiste trombosis de pequeños vasos que irrigan 
los ganglios basales, cursando con imágenes de TAC y resonancia magnc!tica nucl.:ar 
normales, !llnto en casos de lupus eritematoso sistémico como de APS primario. A nivel 
de mc!dula cspinnl se ha reportado mielitis transversa. Recientemente, los aPL fueron 
encontrados consistcntemcnte en niños. con migraña, hipertensión intracrane:ma benigna 
y trastornos del movimiento hemicorporales. 
Desprendimientos de rc:tina y el síndrome de Tourette tambh!n se han asociado n los 
aPL. 

El infarto agudn del miocardio: asi como la insuficiencia cardiaca congestiva y In 
presencia de insuficiencia aórtica y mitral, secundarias a vegetaciones exuber anl es 
tipo Libman-Sacks. se han reportado en SAF primario y secundario de niños con 
lupus eritematoso generalizado. Además de esto; los adultos pueden mostrar taquicardia 
de forrnn exclusiva. 

En intestino de niños. s.: ha reportado trombo•is de arterias me•entérica• con 
necrosis intestinal; asi como colitis isquc!mica y perforación esofágica reportada en 
adultos. 

La afección renal, por trombosis de la atcria renal. inti1r1os renales y microangiopatia 
trombóticn son otras de las alteraciones frecuentes del SAF en niños y adultos y 
manifost:indosendosc clínicamente como insuficil:ncia renal aguda con oliguria. anuria, 
hematuria, proteinuria o hip.:nensión arterial. Histológicamente se encuentran trombos 
de fibrina a nivel de capilares glomerulnres. 

En adultos se ha descrito dolor y edema escrotal intenso, orquili• y n•'Cro•is J>ro•t•ítica 
secundarios a eventos trombóticos. 

TESIS CON 1 
F~L~ DE ORIGEN_j 



JI 

En c:"ttrcmidadc~ inf~rio~es <se h~ reponado · insu!ié:i~ncia ~nerial, · con gangrena y 
necrosis digital tanto .in niilos .como en adul.tos; ·. Otras alteraciones reportadas en niilos 

. son In necrosis iivascular de la cabeza ft:inóraL c-.•.. ,, : • ·• ;:· 
··_ : . . _..-. .·.:.';·'.; , , :· ,'.",":_: :::; ':,°·' . ,'>~::,_·, ,,,; .. i,;· :,.,.·:· .;e ., ::.-.;:,· ·> 

> >~::._:-.. :•.·»,''.' ! ·,,;;:.;,.;;g>. . ,.()/'<'-"..:'! •i¡ .. . ;>.:.~·(:(;';,'-'· 

El '• SÁF· tt:,ª:~~~tk~'f i.-2 I•; · ·~s'·'f na . ,·c~m~;:ic~Jión.·• ~ara, ··· ~:nifüs;adll .. por un de;~ri~ro 
· cllniéo · rópiiloi·:·.'gravé:C.Y. frecuentemente · fatal ·· que éonduce a · falla multiorgdnica: se 
acompaila de frombocitopenia grave y · frecuentemente de hipenensión anerial. 

El e:<ámen histológico revela microangiopntía trombótica que puede ocurrir, en días o 
semanas, en múltiples órganos: sistema circulatorio perifürico; cerebro; corozón ( 

·siendo la principal causa de muene ya que puede ocasionar insuficiencia cardiaca, infarto 
agudo del miocardio, bloqueo cardiaco y paro cardiaco) ; pulmón con hemorragia 
alveolar y síndrome de distress respiratorio pro11resivo o edema pulmonar; pancreatitis 
cllnica o subcllnica secundaria; bazo; y mesenterio. 

En riilón, las biopsias han revelado glomérulonefritis segmentaría con proliti:ración 
mesangial, trombos de tibrina en capilares glomerulares e incluso trombosis de ambas 
arterias n:nales, con hipenensión arterial maligna que puede cursar con encefalopatla y 
cardiomegalia. 

La biopsia renal de un niilo de 1 O ailos que sobrevivió reveló, tres ailos más tarde, 
gloméruloesclerosis y desde el punto de vista ecocardiogró!ico regurgitación mitral con 
atrofia adrenal completa mediante imagen de resonancia magnetica n~()l~ar. 

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

Los anticuerpos anti11l:iquetarios 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, sólo en los casos graves. 
como en el caso de SAF catastrólico . 

... 
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CRJTERIOS PARA EL DIAGNÓSTICO DE SAF: 

Síndrome Antifosfolí¡1ido Prim11rlo: 

!.Trombosis venosas. 
2.Trombosis artcriah:s. 
3.Pérdida fetal recurrente: >- ó - 2. 

l.ABORA TORIO: 
1. Anticuerpos anticardiolipina (isotipo l¡¡G) en niveles medios_a ___ _ 

ele\·ados. · · 
2.Anticuerpos anticardiolipinn (isotipo l¡¡M) en niveles medios a 

elevados. 
3.Prueba positiva de anticoagulante lúpico. 

• Según Galve E, Ordi RJ. Prymary nntiphospholipid sindrome and the Herat. 
En: Hurst JW (ed). Topics in Clinical Cardiology. New types of cardiovascular 
disease. New York. lgaku-Shoin Medica! Publishers, !ne. 1994; 77-88. 

Comentario: Los pacientes deben reunir al menos un criterio cllnico y uno de 
laboratorio. Debe haber una prueba positiva de anticuerpos anticardiolipinas al menos 
en dos ocasiones más, con tres meses de diferencia. 

Síndromi: Antifosfol!pido Secundario: 

más de las si¡,'llientes manifestaciones clfnicas: 
1 .Pérdida fetal recurrente. 
2. Trombosis venosas. 
3. Trombosis arteriales. 
4. Ulceras en las piernas. 
5. Livcdo reticularis 
6.Anemia hemolítica. 
7.Trombocitopenia. 
8.Niveles elevados de ant"'ic"'u,_,e:!.l:<==========="-"-"'-""=----l 

PROBABLE: 
Dos o más manifestaciones clínicas y niveles altos de a aPL (l¡¡G o l¡¡M > 2 OS, 

<o~SOS). 

*Según Alarcón-Sc¡¡ovia D. P~rcz VM. Villa AR, et al. Prcliminary criteria tbr the 
antiphospholipid syndrom.: within systemic lupus erytcmatosus. Sem Arthritis 
Rheum. 1992: 21 : 275-286. 

TESIS CON ' 
FALLA DE ORIGEN 

1 



lJ 

DATOS DE LABORATORIO: 

En el labóratorió clínico se pu.:den determinar los niveles de aPL mediante trés pruebas: 

l. . Detección de anticuerpos anticardiolipinas mediante la prueba de ELISA; 
2: Detección de anticongulante lúpico. 
3. Mediante pruebas positivas falsas de VDRL(Ven.lrela Disease Res¿arch 

Laboratory) 

Los niveles positivos de anticuerpos anticardiolipinas ( aCL : isotipos lgG e lgM) se 
reportan en unidades GPL o MPL. en mug/ml; según criterios int.:macionales provistos 
por el Instituto Rayne ( London UK) (29), 
Los resultados se agrupan, según criterios preestablecidos en: 

A) NEGATIVOS: 

GPL</= 10. 
MPL</= 7.S 

B) INDETERMINADOS O POSITIVO BAJO: 

GPL · 10 a·io . .. 
MPl7.5, a · 1s .. 

C) POSITIVOS: 

GPL 20:a40 . . 
MPV15a 30. 

D) POSITIVO MODERADO O AL TO: 

GPL >40. 
MPL > 30. 

Rapizzi et al (30) determinaron recientemente, en pacientes sanos. los puntos de corte de 
aCL t:n niilos (de 6 meses a 16 ailos de edad). adultos (de 21 a 47 años de edad) y 
ancianos (de 65 a 103 años de edad). Cien pacientes en cada grupo y observaron que los 
isotipos lgG se presentan en d 26% de los niños sanos y los lgM sólo .:n el l % de los 
mismos. 
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Por om1 panc, c:n ancianos, el isotipu mús frc:cucntc füe el lgA 37%, . seguido dc:I lgG 

~~:~t~/;:~i~;;· que, pura .:vitar rc:sultados falsos positi~b~. es ~on~c:nien;e r~nlizar c:I 
isotipo lgG en niños y el isotipo lgA en ancianos. · · · · ·' · 

Los puntos de: cone sugeridos por el autor, con buse en sus ~a."nz~osson: · 

1.NIÑOS: 
GPL 27.7. 
APL 13.S. 

2. ADULTOS: 
GPL 11.6. 
~IPL 7.5. 
APL 23.9. 

3. ANCIANOS: 
APL 51.1 

Segun los criterios preliminares de clasificación, para c:I diagnóstico de SAF, de 
Alarcón- Segovia, se: requic:re la presencia de niveles elevados de anticuerpos nPL (fgG o 
lyM > 5 OS) (31 ), ya que es posible encontrar niveles bajos (lgG o fgM >2DS, <SOS) cm 
individuos normnles 
La revisión de Asherson, en adultos con SAF catastrófico, reveló niveles de anticuerpos 
aCL: isotipos lgG e lgM con los siguientes titulas: 

- GPL ISO promedio (rango 20 a 1000). 

- MPL 91 promedio (rango 4 n 568). 

Entre los cunles, In mayoria presentaron títulos elevados de unticnrdiofipinas; sin 
embargo, un porcentaje de los mismos llegaron a tener titulas normah:s o bajos, lo cual, 
se explica debido uf consumo de las anticardiolipinas al formar los trombos, en cuyos 
casos, los niveles de éstas, puedc:n tardar hasta 6 mesc:s en positivizarse. 

La coagufoputia existente en d SAF, se evalúa indirectamente con la presencia de 
anticoagufant e lúpico ( termino que alude u los anticuerpos aPL detectados mediante 
pruebas de función congulatoria). El método mús común para detectarlo, de forma 
indirecta, consiste en medir c:I tiempo parcial de tromboplastina nctivadu (TTPa). 
evalunndo nsi; el sistemn de congulución intrínseco, que pura formnr el coagulo c:n 
condiciones normales, requiere la interacción de factores coagulatorios: 
Va/Xu/protrombina y calcio, cn la sup.:rficic de fosfolipidos con carga ncgativa; lo cual. 
no succde si existc:n nivcfcs dcvados dc anticucrpos contra cada uno de: estos fucton:s. 
que prolon¡:11n el TTP:i. (23) 
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El TTPa s.: puede prolongar. dc igual furnia. por d.:ticiencias en cualqui.:ra de los 
factores dc coagulación intrinsccos: sin embargo, pura excluir <lsta posibilidad. se debe 
mezclar el plasma d.:I paciente a ruzón 1: 1 con plasma normal. que conti.:n.: los factores 
de coagulación citados. El TTPa se corregir:\ si había d.:lki.:ncia d.: factores de: 
coagulación, p.:ro no sucedc:rú si .:xisten anticuerpos antifosfolipido (formu 11ura 
detectar d anticoagulunt e Iú¡1ico). 

El tiempo de protrombinu ¡>rolongado, .:n l!I cont.:xto de: un SAF. pucde indicar un 
nivel extremudament.: alto Je antic"agulunte lupico, aunqu.: la mayoría dt: las ocasiones 
se relaciona con deficiencia d.:I factor 11 o anticoagulación con warforina. 

Los pacientes con aPL pued.:n tcn.:r resultados positivos falsos en VDRL 
porque esta prueba mid.: la aglutinación (tloculación) de las partículas lipidas que 
contienen colesterol y cardiolipina con carga negativa. Los anticuerpos aPL se lijan a la 
cardiolipina en dichas partículas y produc.:n tloculación indistinguible de la observada .:n 
pacientes con si fil is. 

La determinación de anticuerpos contra B::?-Glicoproteína -1 (cofactor), resulta de 
utilidad para diagnosticar algunos SAF primarios o secundarios, donde las nCL pueden 
o no estar presentes o qu.: requi.:ren Ju unión con ésta prott:inn plasmática para poder 
ocasionarlos efectos trombóticos. 

DIAGNOSTICO DIFERENCl.\L: 

En los neonatos con eventos trom bóticos se deben·. considerar como diagnósticos 
difcrenciah:s la manipulación de vasos umbilicales, distress fetal y prematurez, ya que 
se asocian con hip.:rcoa6'1Jlabilidad. 

En los paci.:nt.:s con eventos trombóticos recurrentes" se han d.:t.:ctado est:11los de 
hipercoagulabilid:id, hasta en un JO'v.1 de los mismos: de las cuales. destacan las 
dctici.:ncias de proteína C. la resistencia a In proteina C activada, d.:liciencia di: proteína 
S, y el SAF: sin embargo, éste último hasta .:n un 5 a 10% d.: las pncient.:s (23). 

El resto, 70'!1.1 de e•·entos tromhótieos recurrenh.-s, tienen di\'ers1n e.tiologías(32): 
.:stados posoperatorios: trauma, .:mbarazo, anticonceptivos oral.:s, ob.:sidad, 
hipcrlipid.:mias, inmovilización prolongada, coagulación intravascular disi:minada 
crónica, neoplasias. slndrome ni:frótico (pérdida d.: proteínas anticoagulantes ). 
hcmoglobinuria paroxística nocturna, lupus .:ritematoso sistl!mico, estados di: 
hipc:rviscosidad ( deshidratación, policitemin vera, trombocitemia es.:ncial. trombucitosis 
de la artritis crónica juvenil, cardiopatías con incr.:mcnto del hi:matócrito). proc.:sos 
sépticos, endocarditis infocciosa con desprendimiento d.: c!mbulos, mi:ningitis. arritmias 
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cardiacas, vasculitis, anemia d.: ct:lulas fülcifonncs, mitocondriopatias; así como, .:stados 
de hipcrcongulabilidad menos frecuentes: mutación dc.:l gen.: de protrombina (que 
ocasiona un aumento de la misma en el suero); hipcrhomocistincmia; distibrinogenemia; 
d.iticiencias hereditarias del plasminógeno y di!! cofacmr 11 de la heparinu. 

En c.:I diagnóstico diforencial d.: SAF c:uastrúfico. se deben contemplar los 
trastornos que cursan con microangiopatía trombótica. tales corno: púrpura trombótica 
trombocitopc!nicu y coagulación intrnvnscular diseminada; asi como endocarditis 
infecciosa complicada con múltiples ev.:ntos trombóticos; crioglobulin.:mia; síndrome 
unimico hemolítico; y vasculitis lúpica grave. ( 1-21 ). 

TRATAMIENTO: 

La controversia respecto ni tratamiento profil:ictico de pacientes con niveles 
persistentemente elevados de aCL no se ha resuelto. Varios estudios ha mostrado que el 
anticoagulante lúpico se asocia más con eventos trombóticos que las aCL. 
En los pacientes asintomáticos y aCL positivas , se desconoce sustancialmente t:I 
riesgo de trombosis. Actualmente a estos pacientes se l.:s puede dejar sin tratamí.:nto o 
administrar dosis bajas profilácticas de :icido acetil salicílico 75mg/día, para prevenir 
trombosis arteriales. ( l ). 
La profilaxis con heparlna subcut:inea, para prevenir trombosis venosas, puede ser 
considerada en pacientes con niveles elevados de aCL o actividad persistente de 
nnticoagulante lúpico que serán expuestos a eventos trombotilicos como inmovilización 
prolongada o cirugia.( l) 

Las mujeres embarazadas con aCL elevados que sufrieron pérdidas fetales previas, 
deben recibir 7500 a 12,000u de ht:parina subcut:in.:a cada 12 horas, además de 7Smg 
de acido acetil salicilico. 

El tratamiento antitrombótlco y anticoagulantc se puede realizar con hcparina 
convencional : en neonatos, lactantes y nirlos. con una dosis inicial d.: 50u!kg/IV en bolo 
y una dosis de mantenimiento de l O n 25u/kg/hora, en infusiones no mayores n 4 horas 
dado su inactivacíón, durante 3 dias. En adultos se administra un bolo inicial de 5000 a 
10,000u/IV seguido d.: IOOOUihora, en infusiones de 4 horas, durante 2 a 3 días. 

Otra alternativa. es utilizar hl!pnrina de bnjo peso molecular como la nandroparina 
cálcica o la enoxipnrinc. las cuales han mostrado t_\!ncr menos .:fectos secundarios y un 
margen de seguridad muy amplio .: igualmente eficaz .:n lu terapia antitrombótica y 
anticoagulante, además d.: no ser indispensable la monitorización con INR. 

La nandropnrina calcica su utiliza a razón di: 100 a 200ui anti-Xa/k¡¡/día, vía subcutánea. 
en una sola dosis o fraccionada cada 12 hrs ) sin pasar de 7500u!dosis. 
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Ln eno.'Cipnrine se administra. en int'untes. n r~zór{ de l .Smg/k!jl dosis cada I '.? horas y en 
nii'los y adultos a 1 m!ilkgldosis cada I '.? horas ( 1 mg = IOOui). 

En adoh:sc.:ntes e.'Cisten otros factores de riesgo que pueden predisponerlos n trombosis. 
tah:s como fumnr y usur nnticonccptivos orales con estrógenos. pcir lo que dichns 
prácticas se deben evitar. 

El trnt:1miento de los c•·entos trombóticos se realiza con pulsos de 
metilprednisolonn n JOmg¡kg/din (dosis má.'Cimn de lgr/dla), y ciclofosf:imidn: asi 
como ph1smafércsis. que esta indicada para reducir transitoriamente los niveles de 
anticardiolipinas.( 1 ). La terapia descrita más la anticougulación (con heparinn 
intravenosa seguida de anticoagulnción oral. con warfarina o acenocumarina), se utiliza 
en los casos cuyos eventos trombóticos ponen en riesgo In vida como el SAF 
catnstrótico ( 1) o en casos de embolismo pulmonar (33). 

Según Asherson. el 70% de. tos pacientes adultos, con SAF catastrófico, que 
recibieron tcrapi:1 combinndn con nnticongulnción, estcroides y plnsmnféresis . o 
inmunoglobulina intravenosa lograron recuperarse (p =O.O'.?). 

Ln recuperación de adultos, con monoterupia, se logró en el 65% de quienes recibieron. 
plnsmaféresis; 63% con anticoagulación : 54% con esteroides: 34% con ciclofosfnmidn; 
16% con gnmmnglobulina intravenosa y 4% con esplenectomin. (1). 

Un paciente, continuó con plasmufércsis, 3 veces por semnnn durante un periodo de 3 
ni'los con mejoría clinica continua y resolución de las alteraciones observadas en In 
resonancia magnética nuclear. ( 1) 

La terapia intensa, con anticoagulantes orales (warfarina o acenocumarinn), 
monitorizada mediante INR (Radio normalizado internacional), ha mostrado conterir 
adecuada protección antitrombóticn ( INR > I = 3), con o sin bnjas dosis de ácido ncetil 
salicílico: sin embargo, las complicaciones hemomigicas significativas se presentaron 
en aproximadamente JO% de los casos, siendo graves In cunna parte de ellas. ( 1) 

A pesar, de que esta seric, no mostró un beneficio adicional de la ciclofosfamidn . se ha 
utilizado en In mayoría de los casos graves de APS catastrófico, ya que un ciclo cono de 
ciclofostbmida podría ser útil, para prevenir algún efecto de rebote, en los niveles de 
aCL, posteriores a In plnsmaféresis o n In infusión de gammnglobulina intravenosa. 

Los a¡:cntcs tromboliticos se han utilizado en infantes, nii'los y adultos con embolismo 
pulmonar con buenos resultados ( 1-33): sin embargo. en nii'los se desconocen las dosis 
óptimas. pero se sugieren uroquinnsa 4,400uikg, en bolo, seguida por 4.400ulkgih por 
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6 n 12 horas; estreptoquinasa 2000u/kg, en bolo IV, seguida de · JOOOulk!ifh por 6 horas 
o activador tisular del plnsminógeno 0. 1 mg/kg/h, por 6 horas. · . ·.\ · · · 

.' ::; :-·:, ,,- . 

La duración de In terapia antitrombóticn no hn sido clammerÍie.:c:'stablé1:iidn. Algunos 
investigadores hnn sugerido que debe. continuar hastn _que / pe'rsistnn' los nPL y otros 
sugieren que In protilnxis es necesaria durante : periodos · .. prolÓngados de vida. 

- . >·k:~_;\~>;.:~?<"i.: >:·~ ·~~/''.: .. , 
Silvermnn( 1) considera que . los SAf . d~ben :;~~~j;1rti~~~t~o'n ' hepnrinn, seguida de 
acenocumnrinn por 6 meses de duración, · y· sostcner··: uñ ·. INR ·promedio de 2.:5 . 

. . . "· > ·7~ "'- . :.: · ~ ·> 
;~ ¡ ":' ·•. ! ' ." • •_-.,; ~, I:~ : -,--

La trombOcitopenia que , es conii:orr~siste'nte puede ser trotado con dapsona, danazol, 
cloroquina, wnrfarinn y bajas dosis de ·,. acido ácetil salicilico, especialmente en pacientes 
con trombocitopenin grave. - · · ·· · · · 

PRONÓSTICO: 

Rosove y Brewer encontraron trombosis recurrente ·. en 53% . delÓs pacientes, con un 
seguimiento a :5 aílos. De la misma forma, Khamushia et al, In encontraron en el 69% de 
los pacientes, despmls de un seguimiento promi!di_o de 6 ·a11ós. (_l):· · · 

Cuando los pacientes no son tratados, In inCiden~iu de tr¿mbosi~ rec~rrente se incrementa 
hasta 1.3 eventos por paciente cada aílo._ ( 1 ). ·· · .. - <'. : ;' ' .. · '.:;· . · · 
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