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Sindrome antifosfolipido primario. Manifestaciones clinicas mas fracuentes. Leticia
Rodriguez Galén. Servicio de Reumatologia. CMN 20 de Noviembre 1.5.5.8.T.E.

Objetivo: Conocer la prevalencia, caracteristicas clinicas mas frecuentes y describir el
curso clinico del sindrome antifosfolipido primario { SAFP ) en pacientes del servicio de
Reumateclogia entre 1990 a Agosto de 1997. Material y método: Se estudié en forma
retrospectiva pacientes que acudieron a la consulta externa con diagndstico de SAFP
de acuerdo con los criterios de Asherson tomando en cuenta antecedentes
heredofamiliares, historia clinica, exploracién fisica, parametros de laboratorio: BH
completa, tiempos de coagulacién, VDRL, AAN, MPL, GPL y estudios de gabinete. Se
realizd estadistica descriptiva. Resultados: Biez pacientes; ocho mujeres y dos hombres
con una edad media de 32.7 anos ( rango 19-55 afos), relacion hombre/mujer de 4:1,
con un tiempo de evolucidn de 3.9 afos ( rango 1-7 ). Dos eran familiares entre si
(padre e hija ) tres presentaron EVC, tres cefalea persisiente, una trombosis de la vena
renal izquierda, tres tromboflebitis en miembros inferiores, uno doble lasion mitral, uno
TEP, cinco livedo reticularis, dos fendmeno de Raynaud. Diez positividad a anticuerpos
y anticardiolipina: siete a MPL y nuave a GPL, cinco prolongacidn de TPT en torma leve
dos VDRL falso positivo. Conclusion: El SAFP presenta una variabilidad de
manifestaciones y forma de evolucién considerandose la necesidad de realizarse una
nueva clasificacidn de acuerdo a las manifestaciones clinicas y el tipo de
autoanticuerpos presentados.



Primary Antiphospholipid syndrome. Common manifestations and clinical data. Leticia
Rodriguez Galan. Rheumnatology department. CMN 20 de Noviembre 1.5.8.S.T.E.

Objetive: To know the prevalence of clinical manifestations and laboratory anormalities
in a group of patients with primary antiphospholipid syndrome ( PAPS ) attended in our
service, from 1990 to August 1997. Material and Method: the data of 10 patients with
diagnosis of PAPS ( according to Asherson criteria ) who were attended in our
Rheumatology Department, were analized in a retrospective form. We investigated a
familiar history, and a physical evaluation; we meassured hemoglobin, white cell count,
platelets, chemistry perfile, coagulation test, VDRL, ANA, MPL, and GPL, imagine
studies were done as we needed. Descriptive analysis was used. Results: 10 patients, 8
women and 2 men, with a mean age of 32.7 years (19-55 )}, the mean duration of
diseases was of 3.9 (1-7 years ). Two patients were relativas { father and daughter ) 3
patients had continuous whit headache , 1 with left renal vein thrombosis, 3 with deep
or superficial thombosis, 1 double mitral valve lesion , 1 lung embolism, 5 livedo
reticularis and 2 Raynaud syndrome. All patients had elevation of antibodies
anticardiolipin, 7 had MPL elevation , 9 with GPL , 5 TTP prolongation and 2, with a
false positive result of VDRL. Conclusion:The primary antiphospholipid syndrome has
diverse manifestations and course, so we consider the need to create a new
classification according to the different clinical data and kind of autoantibodies .



INTRODUCCION:

En 1988 Asherson define el concepto de sindrome antifosfolipido primario (SAFP)
postulando criterios de inclusion y exclusién (1). Hughes y colaboradores observaron la
coincidencia de la prueba falsa positiva para sifilis con episodios trombdticos
inexplicables, abortos espontdneos recurrentes y/o trombocitopenia, mucho se ha
estudiado sobre esto, asi como la participacion genética. El concepto de sindrome
antifosfolipido se basa en la asociacidn observada de pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) con manifestaciones clinicas especificas como trombosis y/o abortos
recurrentes, presencia de anticoagulante lipico y anticuerpos anticardiolipina positiva
(2.3).

Conley y Hartman describié el término anticoagulante lipico como un inhibidor de
accion inmediata que afecta in vitro todas las pruebas de coagulacion en las que
intervienen los fosfolipidos (4). El anticuerpo antitosfolipido inhibe uno o ambos de las
reacciones dependientes de la coagulacidn, sin embargo estos pacientes presentan
trombosis y no eventos hemorrdgicos como se podria esperar.

Se han reportado pacientes que a pesar de ser seronegatives para anticuerpos
antifosfolipide desarrollan el sindrome y alguncs pacientes de este grupo tienen
anticuerpos contra la B2 gluceproteina no unida a fosfolipidos (6).

El diagnéstico de sindrome antifosfolipido se establece con la presencia de anticuerpos
anticardiolipina por ELISA o anticoagulante lOpico por pruebas de coagulacion en
pacientes con trombaosis arterial y/o venosa, pérdida fetal recurrente o trombocitopenia.
Asherson en 1988 posteriormente Alarcon Segovia y Sanchez Guerrero propusieren
criterios de clasificacion (8).

Se han propuesto una gran cantidad de mecanismos para explicar la tendencia a

desarrollar trombosis en estos pacientes.
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Los anticuerpos antifosfolipido actiian en forma compleja en distintos niveles; se unen a
fosfolipidos de carga negativa que sdlo se exponen al exterior de membranas celulares
cuando existe dafo endotelial, causado por vasculitis, se unen a plaquetas cuando
ocurre agregacion plaquetaria y destruccién por el sistema endotelial, también
interfieren y alteran el equilibrio entre los mecanismos de coagulacién vy
anticoagulacién natural provocando un estado de hipercoagulabilidad, interfiriendo en
la formacién del complejo activador de protrombina, reaccionando con fosfolipidos de
células endoteliales y alternando mecanismos fibrinoliticos y de anticoagulacién natural
de la proteina C de la coagulacion (9).

En la pérdida fetal asociada con anticuerpos antifosfolipido se describe trombosis de
las venas placentarias, la causa inmediata de muerte fetal es por hipoxia por bajo flujo
uteroplacentario, en estudios de animales la falla gestacional se debe a un defectoc en
la implantacién embriolégica (10,11).

Con lo que respecta a la presencia de trombocitopenia, se ha especulado sobre la
posibilidad de que los anticuerpos antifosfolipido puedan mediar la destruccién inmune
de plaquetas al fijarse a los fosfolipidos de la membrana plaguetaria o del eritrocito y
asi ser atrapados por el sistema reticulo-endotelial, también pueden promover la
agregacion plaquetaria condicionande de esta manera tanto trombosis como
trombocitopenia. Sin embargo su mecanismo exacto no esta bien dilucidado (12).

Se han reportado manifestaciones cardiovasculares como lesiones valvulares
localizadas en la valvula mitral como vegetaciones no bacterianas o engrosamiento de
la misma siendo generalmente asintomaéticas,

Trombos intracardiacos e infarto agudo al miocardio se presentan en un 20 a 40% de
los pacientes no pudiendo demostrar la elevacion de anticuerpos antifosfolipido
durante las 24 hrs posteriores al evento agudo.

Dentro de las manifestaciones pulmonares se ha documentado tromboembolia e infarto



pulmonar, hipertension pulmonar y sindrome de distres respiratorio del adulto (13,14).
Las manifestaciones dermatolégicas incluyen trombosis venosa, arterial y trombeflebitis
come la manifestqcién mas comuin. Livedo reticularis, accidente vascular cerebral e
hipertensién arterial constituyen el sindrome de Sneddon. Nédulos subcutaneos,
puarpura necrética, Ulceras crénicas en piernas y gangrena periférica, asl como
hemorragias subungueales (15).

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales fa oclusién tfrombdtica e isquemia de
los vasos mesentéricos pueden provocar necrosis intestinal extensa. el sindrome de
Budd-Chiari se ve relacionado frecuentemente al sindrome antifosfolipido; hipertensién
portal con trembosis de la vena porta.

Las manifestaciones neurologicas pueden ser Unicas o multiples que van desde un
evento isquémico transilorio a migrana; pueden preceder a las manifestaciones
mayores como epilepsia, coma, mielopatia transversa, hemibalismo, ataxia y sindrome
de Guillain Barré (16).

La afeccion nefrolégica va desde ia oclusién arterial, la cual puede manifestarse
clinicamente por hipertensiéon maligna con falla renal, pudiendo haber trombosis
venosa o de |a arteria renal.

Se presentan ancormalidades biolégicas como la prueba biolégica falsa positiva para
sifilis, trombocitopenia, anemia hemolitica, linfopenia moderada, titulos medios de
Anticuerpos antinucleares (ANA) y/o anti dsDNA por ELISA (17).

Es importante definir el SAF asociado a preeclamsia, proteinuria, convulsicnes y
trombocitopenia de actividad propia del LES en el ditime trimestre del embarazo (18).
El tratamiento es en etapas agudas con heparina, posteriormente uso de
anticoagulantes orales, asi como el uso de antiagregantes plaquetarios del tipo del

acido acetil salicilico como tratamiento de eleccién segun el caso (19).



OBJETIVO:

Conocer la prevalencia del sindrome antifosfolipido primario en nuestro medio, asf
como las caracteristicas clinicas mas fecuentes, y describir el curso clinico del
padecimiento en los pacientes del servicic de Reumatologia de nuestra unidad entre

los afios de 1990 y 1997.

MATERIAL Y METODO:

Se estudiaron en forma retrospectiva 10 pacientes con diagnéstico de sindrome
antifosfolipido primario segun los criterios de Asherson (8) vistos en la consulta de
Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, de ambos
sexos sin limite de edad entre los afios de 1990 y 1997,

Se excluyeron a los pacientes en los que se detectd alguna causa gue condicionara
sindrome antifosfolipido secundario como enfermedades del tejido conectivo,
principalmente LES, drogas conocidas inductoras de anticuerpos antifosfolipidos,
infecciones y neoplasias.

A los pacientes se les realizé historia clinica completa, exploracién fisica, tomando en
cuenta datos como: edad, sexo, antecedentes heredo-familiares de enfermedades
autoinmunes, tiempo de inicio de la enfermedad, tipo de evento trombético y érgano
afectado, antecedentes de abortos previos y trimestre de embarazo cuando sucedié el
aborto, asi mismo se tomaron datos de laboratorio como: biometria hemdtica completa
con cuenta de plaquetas por STKS coulter, ticempos de coagulacién determinado por
coagulometria, siendo los valeres normales TP de 12.5 a 16 segundos, TPT de 21 a 40
segundos, TP de 16 a 24 segundos considerando como prolongaci6n leve el TPT de 40
a 50 segundos, moderado de 50 a 60 seg y severa mas de 60 seg; determinacién de
VDRL con técnica de fluoculacién, con determinacién de FTDA para descartar

presencia de sifilis, titulacion de antifosfolipidos con técnica de microELISA en donde



las cifras normales de MPL scn de 11 y de GPL de 23, AAN por método de ELISA
realizacion de radiografia de térax, electrocardiograma y estudios de gabinete si asi lo
requirieron (gamagrama pulmonar, ecocardiograma, angiografia renal, tomografia
cerebral etc), método de planificacién utilizado y tiempo, medicamentos utilizados,
efectos colaterales y causas de suspensién de éstos ( en caso de haberlo presentado ).

Se realizo estadistica descriptiva como media, mediana, rango, gréficas y tablas.

RESULTADOS:

Se incluyeron diez pacientes con diagnéstico de sindrome antifosfolipido primario
segun los criterios de Asherson entre los afios de 1990 hasta Agosto de 1997, siendo
las manilestaciones clinicas las siguientes:

Ocho mujeres y dos hombres ( M-80% y H-20% ) (Grafica 1) con una media de edad de
32.7 afos (rango de 19 a 55 afios), una relacién mujerhombre de 4:1. El tiempo de
evolucidn promedio de los pacientes fué de 3.9 afios ( rango de 1 a 7 afos ). El estado
civil fué de seis casados, una unién libre y tres solteros. Dos pacientes eran familiares
entre si ( padre e hija ).

Dentro de las manifestaciones clinicas: tres presentaron evento vascular cerebral {EVC)
de tipo trombético corroborado por TAC, otras manifestaciones neurcldgicas referidas
en tres pacientes como: cefalea persistente, un caso de cuadro depresivo importante.
En una paciente se detectd soplo cardiaco sin manifestaciones clinicas realizandose
ecocardiograma con reporte de doble lesién mitral, sin repercusién hemodinamica. Una
paciente refirid6 presencia de escotomas no corrobordndose lesiones oculares
estructurates ni vasculares. Otra paciente presenté tromboembolia pulmonar comao
cuadro de inicio. Una paciente presenté trombosis de la arteria renal izquierda con

exclusién renal del mismo corroborado por angiografia.



Un paciente refirid problemas de ereccién valorado por Urologia realizandosels
doppler de la arteria cavernosa con flujo adecuado de ésta.Tres pacientes (30%)
presentarcn trombocitopenia siendo la cuenta plaguetaria mas

baja de 15,000 plaquetas.

Tres presentaron tromboflebitis en miembros inferiores con presencia de ulceras de
dificil cicatrizacién (30%). Cinco pacientes presentaron livedo reticularis (50%) y
fenémeno de Raynaud en dos pacientes (20%).

Cinco pacientes presentaron abortos (50%): la paciente No.1 presenté un aborto en el
primer trimestre la paciente No.2 dos abortos ambos en el primer trimestre; la paciente
No.4 seis abortos dos en el primer trimestre y cuatro en el segundo sin causa aparente.
La paciente No.5 dos abortos en el primer trimestre la paciente No.10 dos abortos uno
en el primer trimestre y otro en el segundo,

Una paciente presenté sindrome de HELLP (hemdlisis microangiopatica,
trombocitopenia, enzimas hepaticas elevadas e hipertensidon arterial) al final del
embarazo (Tabia 1).

Tres pacientes refirieron toma de anticonceptivos orales por periodo breve (maximo
dos meses, minimo un mes).

Diez pacientes presentaron elevacion de antifosfolipidos, siete MPL y nueve GPL.
Todos los pacientes tuvieron anticuerpos antinucleares negativos.

A dos pacientes (20%) se les detectd positividad de VDRL con prueba para sifilis
negativa. En cinco pacientes se encontré TPT prolongado en forma leve (Tabla 2).
Tratamiento: En tres pacientes se utilizé heparina en forma inicial cambiandolo
posteriormente a anticoagulantes orales del tipe de la warfarina, suspendiéndose en
dos de ellos por sangrado con tiempos de coagulacidn no cuantificables, en una se
suspendié por encontrarse embarazada se modificé a heparina y acido acetil salicilico.

Tres pacientes utilizaron prednisona 50 mg al dia con dosis reduccion hasta 10 mg al
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dia. A un paciente se le administré danazol 200 mg al dia por trombocitopenia

refractaria con buena respuesta

DISCUSION Y COMENTARIOS:

El sindrome antifosfolipido como ha side descrito ocurre en la poblacién general en un
2% (20). De forma parecida al igual que se describe en la literatura afecta a individuos
jovenes, sobre todo entre la segunda y quinta década de la vida, pero también ss ha
reportado en nifios principalmente isquemia cerebral lo cual no se observé en nuestro
estudio (21). Controversialmente la presencia de anticuerpos antifosfolipido ha sido
identificada como factor de riesgo independientemente para el primer ataque isquémico
en paciente con edad cercana a tos 65 afos, sin embargo en éste grupo de edad se
debe poner atencion a condiciones especiales como drogas inductoras de
antifosfolipide, gamopatia monoclonal o asociado a malignidad (22). De predominio en
mujeres, siendo este rango méas bajo en e! primario que en &l relacionado con LES lo
cual fué observado en nuestro estudio, siendo en éste de 4:1 {23). Las suceptibilidad
familiar ha sido identificada en un 10% de la poblacion lo cudl se observd en dos
pacientes de nuestro estudio los que son famifiares de primer grado (padre e hija) (24).

Se han descrito otras manifestaciones relacionadas de una forma méas o menos clara
con las manifestaciones de sindrome de antifosfolipido entre ellas la anemia hemolitica,
livedo reticularis, lesiones valvulares cardiacas las cuales fueron observadas en
nuestra serie (25).

Los hormonales estrogénicos se han considerado trombogénicas en pacientes con
antifostolipido pero la induccién del sindrome por estrégenos ha sido reportado
solamente en ratones, lo cual no se aprecié en nuestra poblacién debido a que estos

no se utilizaron por tiempo prolongado (26).



En el presente estudio la trombosis venosa en particular del sistema profundo de las
extremidades fueron mas frecuentes que las arteriales, heche que concuerda con la
literatura (27).

Las complicaciones cbstétricas en forma de abortos o muertes fetales son una de las
manifestaciones més frecuentes, en nuestro estudio se observé en los dos primeros
trimestres del embarazo y en forma recurrente en tres pacientes, siendo mas importante
en una paciente la cual presenté seis abortos. En otra paciente se logré el embarazo a
términc con uso de &cido acetil salicilico y heparina subcutanea, obteniéndose
producto vivo por cesdrea sin efectos colaterales (28).

Para la prevencion de nuevos abortos, mueries felales y eventos trombdéticos se ha
propuesto el uso de heparina y anticoagulantes orales, sélos o asociados a acido acetil
salicilico, en el presentie estudio a tres pacientes se afadié prednisona con buenos
resultados por trombocitopenia, solo en uno de ellos se agregd danazol por
trombocitopenia refractaria (29).

Aungue se considera que los anticuerpos anticardiolipina que con mayor frecuencia se
asocian al sindrome son los de tipo IgG, se ha encontrado en algunos pacientes
elevacion de IgM solamente por lo que consideramos la determinacion de ambos con
fines diagndsticos, en nuestro estudio los 10 pacientes presentaron elevacién de

anticuerpos anticardiolipina 9 del tipo I1gG y 7 del igM (30).

CONCLUSIONES:

El sindrome antifosfolipide es una enfermedad con etiopatogenia no del todo conocida
presenta una gran variabilidad de manifestaciones clinicas las cuales se presentan con
intensidad de leve a moderada y afortunadamente en un  pequefio grupo de

pacientes un curso clinico conocido como sindrome antifosfolipido catastréfico.Nosotros

10



consideramos esta gran variedad de manifestaciones clinicas, por lo que creemos en la
necesidad préclica de realizar en la medida de lo posible una clasificacién de acuerdo
a estas manifestaciones valordandolas con el tipo o clase de anticuerpo detectado. Esto
tal vez nos permitira detectar la enfermedad con mayor frecuencia y establecer medidas
terapéuticas en forma temprana y oportuna ademas de unificar criterios para estudios.
Lo que es indudable es que sobre el sindrome antifosfolipido primaric quedan muchas

preguntas por resolver.
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GRAFICA 1. D_ISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO VISTOS EN LA CONSULTA EXTERNA DE
REUMATOLOGIA DEL C.M.N. * 20 DE NOVIEMBRE “ L.S.S.S.T.E
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TABLA i. MANIFESTACIONES CLINICAS DFL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
PRIMARIO VISTOS EN LA CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA DEL

CENTRO MEDICO NACIONAL * 20 DE NOVIEMBRE *.

Pacientes | Neuroldgica | Cardiologica Renales | Ofialmoldgica | Pulmonares | Venosa Obstetrica
1 EVC Un gborio
2 Tromboflebitis
Msls

3 Cefalea Ulceras Msls Dos abortos
4 EVC DLM Escotomas 6 abortos
5 Depresién 2 abortos
6 Cefalea T.A renal

tZq
7 TEP
B . Trombosis MPD | HELLP
9 |Cefalea |
il |EVC T _ _12 abortos

EVC: Evento vascular cerebral
DLM- Doble lesidin mitral

HELLP. Hemélisis, trombocitopenia, enzimas hepaticas clevadas e hipertension arterial

MPD: Miembro pélvico derecho.
TEP: Tromboembolia pulmonar
T.A: Trombosis de la arteria renal
Msls: Miembros inferiores
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