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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad sistémica autoinmune caracterizada por la
aparicion de fenédmenos trombdticos recurrentes, pérdidas fetales, y titulos elevados de
anticuerpos antifosfolipidos. Se presenta una paciente femenina joven de 29 afos de edad
con antecedentes de purpura trombocitopénica inmunolégica, 6bito fetal y enfermedad
neuroldgica de inicio reciente dada por cefalea, desviacidn de la comisura labial a la derecha,
disartria y déficit motor de instalacion progresiva y lateralizada a un hemicuerpo. Se concluye
como un sindrome antifosfolipido secundario con trombosis focal multiple del territorio distal
de la arteria cerebral media derecha. El tratamiento se fundamentd en el uso de
anticoagulacion con heparina sddica, antiagregacién plaquetaria y esteroides sistémicos
complementado con terapia fisica y medidas de rehabilitacion. La respuesta evolutiva a la
terapéutica fue adecuada, egresando con parcial recuperacién de sus funciones motrices en
el Centro Médico de Alta Tecnologia “Dr. Salvador Allende” ubicado en Chuao, municipio
Baruta, Caracas, Venezuela.
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ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome is a systemic autoinmune
disease characterized by the appearance of recurrent thrombotic
events, fetal loss, and high levels of antiphospholipid antibodies. A 29-year-old female patient
came to the hospital with a history of immune thrombocytopenic purpura, fetal death and
neurological disease of recent onset due to headache, deviation of the labial commissure to
the right, dysarthria and progressive motor deficit, which is lateralized to a hemibody. The
patient was diagnosed with a secondary antiphospholipid syndrome with multiple focal
thrombosis of the distal territory from the right middle brain artery. The treatment was based
on anticoagulation with sodium heparin, platelet antiaggregation and systemic steroids,
supplemented with physical therapy and rehabilitation measures. The evolutionary response
to the therapy was adequate, overcoming the condition with partial recovery of motor
functions at "Dr. Salvador Allende" High Technology Medical Center, located in Chuao, Baruta
municipality, Caracas, Venezuela.

Keywords: antiphospholipid syndrome, thrombotic microangiopathy, antiphospholipid

antibodies, anticardiolipins.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) describe la asociacién de los anticuerpos antifosfolipidos a
un cuadro clinico de hipercoagulabilidad caracterizado por trombosis de repeticién y por
abortos o pérdidas fetales recurrentes, que a menudo se acompafia de trombocitopenia
discreta o moderada. Los anticuerpos antifosfolipidos son una familia de autoanticuerpos que
reconocen varias combinaciones de fosfolipidos, proteinas unidas a fosfolipidos o ambos. De
todos ellos, los mas estudiados son los anticuerpos anticardiolipina, el anticoagulante lUpico
y los anticuerpos anti-B2-glucoproteina. (1)

El SAF puede presentarse de forma aislada denominandose primario, o bien asociado a otras

enfermedades autoinmunes sistémicas, fundamentalmente a lupus eritematoso sistémico.?)
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También se pueden detectar anticuerpos antifosfolipidos en otras situaciones, como
infecciones, neoplasias o en relacién con la toma de farmacos.

Un subgrupo de SAF donde los pacientes desarrollan multiples trombosis, sobre todo en los
vasos de pequeiio calibre de diversos érganos, durante un corto espacio de tiempo, se ha
denominado SAF catastréfico y que es responsable de una mortalidad de hasta 30%. )

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con SAF es controvertido y estd en continua revision,
debido a que el numero reducido de pacientes dificulta la elaboracion de estudios

prospectivos adecuados que permitan obtener conclusiones definitivas.

Aunque parece clara la asociacidon entre la presencia de anticuerpos antifosfolipidos y
trombosis, la actitud terapéutica no debe ir dirigida primariamente a la eliminacién o a la
reduccion de los niveles de estos anticuerpos mediante recambios plasmaticos,
gammaglobulinas intravenosas o inmunodepresores (excepto en el SAF catastroéfico), ya que
no existe una clara correlacién entre los niveles de los anticuerpos antifosfolipidos y los
episodios trombdticos.”®) El tratamiento de estos pacientes debe basarse en el uso de
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes y esteroides. Asimismo, en pacientes con
anticuerpos antifosfolipidos deben ser reducidos o eliminados factores adicionales de riesgo
vascular, tales como hipertensién arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo o uso de

anticonceptivos orales que contengan estrégenos.®)

Presentacion del Caso

Paciente del sexo femenino de 29 anos de edad, raza blanca con antecedentes de infeccion
por virus del dengue a los 3 aios de edad, posterior a esto, salud aparente hasta los 18 afios y
gue encontrandose estudiando en Cuba, en curso de formacidon como trabajador social,
presentd cuadro febril acompanado de rash morbiliforme, fino diseminado, adenopatias
cervicales posteriores y que por genio epidémico se interpretd como rubéola. Unos dias
después de dicha infeccidn viral, comenzd a notar aparicién de lesiones purpuricas y
equimdticas generalizadas a tronco y extremidades acompafnado de sangrado menstrual
abundante no habitual y trombocitopenia severa (plaquetas en 5 x 10°/L) lo que ameritd
ingreso y estudios por hematologia especial donde por medulograma y biopsia se concluye

como una purpura trombocitopénica inmunolégica (PTI), por lo cual recibié tratamiento con
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esteroide intermitentemente hasta lograr remision. Por ese tiempo comenzé con
poliartralgias de grandes y pequefias articulaciones con rigidez matinal y que mejoraban con
la ingestién de antiinflamatorios no esteroideos. Nunca se realizé estudios inmunoldgicos y

dice en los ultimos 8 afios no habia tenido recaidas.

En el afo 2013, en ocasidén de cuadro vertiginoso acompaiiado de nistagmo vestibular, fue
evaluada, orientdndose estudios de resonancia magnética nuclear cerebral y ecosonograma
Doppler de vasos carotideos y vertebrales cuyos resultados fueron normales recibiendo
tratamiento con Tropocer (nimodipina) via oral, mejorando dicha sintomatologia.

En febrero de 2014, luego de un embarazo de 27 de semanas, y preclampsia se le diagnostico
un Obito fetal, con recaida del cuadro hematoldgico plaquetario, plantedndose ante esta

condicidn un SAF secundario a lupus eritematoso sistémico.

No obstante los estudios inmunoldgicos practicados en ese entonces que incluyeron
(anticuerpos antinucleares, inmunocomplejos circulantes y fracciéon C3 y C4 del complemento
sérico) fueron negativos y se impuso tratamiento con prednisona e hidroxicloroquina, que
suspendié hace mds o menos un aio por efectos adversos (caida del cabello). Después de
este antecedente obstétrico, se habia mantenido estable, solo aquejaba por ocasiones fatiga
y episodios de disnea a esfuerzos moderados, livedo reticularis y coloracion cianética de las

uias a la exposicion al frio (fenédmeno de Raynaud).

Ahora inicia historia de enfermedad reciente, 9 dias antes de su admisién en nuestro servicio,
el 18 de junio de 2015, donde de forma subita presentd desviacion de la comisura labial a la
derecha, disartria, y disminucién de la fuerza muscular de forma progresiva que inicia en
pierna izquierda, luego brazo y hemicara inferior homolateral, defecto motor no proporcional
a predominio braquial, que dificultaba la bipedestacion y marcha, sin referir trastornos de
conciencia, fue llevada de emergencia a una clinica privada, evaluada y ante la sospecha de
una enfermedad cerebrovascular isquémica, se indicd una resonancia magnética nuclear
cerebral que arroja lesiones multifocales de tipo isquémicas, hospitalizdndose por varios dias
y por agotarse su seguro médico se solicita su traslado a nuestro Centro Médico de

Diagndstico Integral de Alta Tecnologia “Dr. Salvador Allende”, Chuao, Caracas, Venezuela.
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Examen fisico

Llega al centro en sillén de ruedas y acompaiiada de familiares.

Con posicién viciosa de la mano izquierda, en flexidn y rotacion externa, pie izquierdo con
desviacioén en varo, péndulo y espastico.

En buenas condiciones generales.

Mucosas normocoloreadas y humedas.

No palidez, eritema o ictero en piel.

Labios con tinte ciandtico y livedo reticularis en zonas distales de las piernas.

Tejido celular subcutaneo no infiltrado.

Sistema osteomioarticular: Se exploran articulaciones intervertebrales y resto de
articulaciones de extremidades, mostrando adecuada movilidad sin dolor, rigidez o anquilosis,
excepto lo descrito anteriormente. Ausencia de nédulos subcutaneos.

Aparato respiratorio: Térax normoexpansible con murmullo vesicular conservado en todos
los planos sin estertores. Frecuencia respiratoria: 20 respiraciones por minuto.

Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos regulares, normofonéticos, impresiona soplo
sistdlico grado 1l/ VI en foco mitral que se modifica o desaparece con cambios de
posicion. No R3 o R4. No roce. Frecuencia cardiaca 75 latidos/minuto. Tension arterial:
110/70 mmHg en miembro superior derecho. Buena perfusion tisular.

Pulsos periféricos presentes regulares y sincrénicos.

Abdomen: Acompaiia movimientos respiratorios con abundantes vergeturas y atrofias de piel
y subcutdneos. No peritonismo. No visceromegalias. Ruidos hidroaéreos normales.
Neurolégico: Consciente, orientada en tiempo, espacio y persona. Memoria conservada.
Marcha no se explora.

Fascie con discreta asimetria de surcos nasogeniano en relacion con desviacion de la comisura
labial a la derecha y paresia facial inferior izquierda.

Motilidad ocular extrinseca conservada. Pupilas isocdricas y fotorreactivas. Resto de reflejos
craneales indemnes.

Hemiparesia espastica izquierda no proporcional a predominio braquial. Ligero Babinsky
izquierdo e hiperreflexia patelar de ese miembro.

Sensibilidad superficial y profunda conservada.

Pares craneales normales.

Escala de Coma de Glasgow: 15 puntos.



Correo Cientifico Médico (CCM) 2021; 25(2)

Examenes paraclinicos
e Hemoglobina: 115 g/L
e Hematocrito: 0,35 L/L
e Leucocitos: 8,7 x 10°/L. Polimorfonucleares: 0,61; linfocitos: 0,37; eosinéfilos: 0,02
e Velocidad de sedimentacion globular: 92 mm/h
e Plaquetas: 95 x 10%/L
e Lamina periférica: Trombocitopenia moderada (65 x 10® mm?3) con macroplaquetas
e Coagulograma: -Tiempo Protrombina Control: 14,1 segundos
-Tiempo Protrombina Paciente: 14,0 segundos
Tiempo parcial de Tromboplastina Control: 30,1 segundos
Tiempo Parcial de Tromboplastina Paciente: 64 segundos
e Corregido por suero de otro paciente:
Tiempo parcial de tromboplastina Control: 30,1 segundos
Tiempo parcial de tromboplastina Paciente: 32,5 segundos
e Glicemia: 5,1 mmol/L
e Creatinina sérica: 78 umol/L
e Acido urico sérico: 260 pmol/L
e Colesterol sérico: 2,73 mmol/L
e Triglicéridos séricos: 1,29 mmol/L
e Transaminasa glutamico oxalacética: 17,6 U/L
e Transaminasa glutamico piravica: 17,2 U/L
e AlbUimina sérica: 40 g/L
e Proteinas totales: 67,3 g/L
e Proteina reactiva: 1,6 g/L
e Factor reumatoideo: Negativo
e Inmunoglobulinas: IgA: 2,94 g/L ; IgM: 0,84 g/L e IgG: 12,69 g/L
e Marcadores virales para hepatitis B y C: Negativos
e Test de Chagas negativo.
e Perfil tiroideo: T3: 1,67/Ul; T4:107,5/Ul; TSH: 2,94 /Ul
e Conteo de Addis (2 horas): Densidad 1015; pH: 6,0; diuresis: 180 ml; albumina:

negativa; leucocitos: 3000; hematies: 0 y cilindros: 0
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e EKG: Ritmo sinusal regular. FCV: 65 LPM. AQRS: Entre 02 y +302.Complejo polifasico
rSr'en V1y V2.

e Eco cardiograma: Cavidades cardiacas de tamafio normal. Funcion sistdlica global y
regional normal. Aorta trivalva con insuficiencia valvular leve.

e Resonancia magnética nuclear cerebral: Lesién hiperintensa con restriccion de la
difusidon a nivel del territorio distal de la arteria cerebral media derecha y cisura
silviana. Se aprecia otro foco isquémico en regidn adyacente paraventricular derechay

en region temporal ipsilateral (lesiones focales isquémicas multiples).

Tratamiento
Medidas generales

e Reposo relativo

e Dieta libre de complacencia hiposddica y desgrasada.

e Evaluacién por fisiatria donde se orienta tratamiento postural a paciente y familiares,
ejercicios respiratorios, estimulacion propioceptiva, movilizaciones pasivas de arcos
articulares, miembro superior izquierdo y tobillo, movilizaciones activas asistidas arcos
articulares, codo y hombro, ejercicios de la mimica fascial, masaje estimulante

hemicara izquierda y relajante de hemicara derecha.

Medidas especificas

e Prednisona 50 mg diario via oral.

e Antiagregantes plaquetarios (clopidogrel 75 mg + Aspirina 125 mg diario oral).

e Protectores gastricos y vitaminoterapia.

o Heparinoterapia durante su internamiento en clinica privada que se descontinué por

valores prolongados del TPT Kaolin.

La paciente permanecid siete dias en nuestra institucion con mejoria evolutiva, regresiéon de
funciones motoras sobre todo para la pierna que posibilita incorporarse, y marcha con ayuda,

de tipo espastica. Se le dio el alta para continuar rehabilitacién y completar estudios.
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Discusion
Se han descrito dos formas diferentes de este sindrome: primario, en el que no existe ninguna
enfermedad autoinmune subyacente, y
secundario, que acompafia a diferentes enfermedades del tejido conectivo, con mayor
frecuencia al lupus eritematoso sistémico, parece ser que el caso clinico que nos ocupa, estd
relacionado con una PTI de causa postinfecciosa viral (rubéola) asociada con anticuerpos
antifosfolipidos e independientemente de que se realizaron estudios diagndsticos

encaminados a detectar lupus, nunca se logré confirmar. )

En 1985, Harris et al.”) determinaron por primera vez anticuerpos anticardiolipinas en los
pacientes con PTI, encontrando una prevalencia del 31% en el momento del diagnéstico, lo
que indica que estos anticuerpos desempefian un papel importante en la destruccién de
plaguetas en la sangre periférica mediante su unidn a fosfolipidos de la membrana

plaquetaria.®

El 31% de los pacientes con PTl presentan anticuerpos antifosfolipido en el diagnéstico, lo que
sugiere que éstos deben desempefiar un papel importante en la trombocitopenia de la PTl y
del SAF. En el estudio  la presencia de anticuerpos antifosfolipido la PTI, no se correlaciond
con ninguna caracteristica clinica ni analitica, incluyendo el recuento plaquetario y la
gravedad de las complicaciones hemorrégicas, cuando se comparaba a estos pacientes con
otro grupo de PTI sin anticuerpos antifosfolipidos. Las concentraciones de estos anticuerpos
no se modificaron tras el tratamiento inmunodepresor, ni se correlacionaron con la actividad

de la enfermedad; aunque si disminuy? los titulos de IgG.

Otros estudios demuestran que los antigenos de la membrana plaquetaria contra los cuales
estan dirigidos los anticuerpos antiplaquetarios son distintos en el SAF que en la PTI;(19 en los
pacientes con PTI clasica sin anticuerpos anticardiolipinas, los anticuerpos estan dirigidos en
su mayoria contra la glucoproteina llla, mientras que en los pacientes con SAF, los
anticuerpos antiglucoproteina llla estan practicamente ausentes, predominando los dirigidos

contra las proteinas internas plaquetarias de 50-70 kD.
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La trombocitopenia y los fendmenos hemorragicos no suelen predominar en los pacientes
con SAF, siendo las trombosis venosas y arteriales mucho mds frecuentes y determinantes de
la morbimortalidad del sindrome.'¥ Tampoco existe relacién entre la PTI clasica sin
anticuerpos antifosfolipidos y abortos o muertes fetales intermedias, lo que es frecuente en

el SAF asociado a PTI con anticuerpos antifosfolipidos positivos.

La trombocitopenia del SAF rara vez requiere tratamiento. Cuando ésta es grave, el manejo es
superponible al de la PTI clasica, siendo el tratamiento de eleccién los corticoides a dosis
iniciales de 1 mg/kg/dia. Como se refirié previamente, en los pacientes con PTl y anticuerpos
antifosfolipidos, el tratamiento con corticoides mejord en un elevado porcentaje la cifra de
plaquetas y disminuyd los titulos de 1gG plaquetaria especifica; sin embargo, la respuesta
clinica no se correlaciond con un descenso significativo de las cifras de anticuerpos
antifosfolipidos. Ademas, el indice de respuesta a los corticoides y/o la esplenectomia fue
similar en los pacientes con PTI clasica que en los pacientes con PTl y anticuerpos

antifosfolipidos.?)

Finalmente sefialar que el diagndstico de esta paciente se realizé por exclusién y apelando
sobre todo al método clinico debido a que no disponiamos de estudios inmunoldgicos
especiales en nuestro medio para contrastar dicha hipdtesis; aunque, no tenemos duda al
tratarse de una mujer joven con manifestaciones trombdticas arteriales, trombocitopenia y
antecedentes de dbito fetal, elementos que constituyen criterios mayores de diagndstico de
este sindrome.(13)

El SAF es una afeccidén de gran importancia, pues la morbilidad y la mortalidad materna por
eventos tromboembdlicos, adquieren cada vez mayor preponderancia entre las causas de

deceso en este grupo en particular.

En la bibliografia médica internacional se reconoce ampliamente esta entidad clinica, a pesar
de su relativa baja incidencia, pero a juicio de los autores, en nuestro medio, y en Cuba aun es
desconocida y, al parecer, no se dispone de medios de diagndsticos para detectar anticuerpos

aAFL.



Correo Cientifico Médico (CCM) 2021; 25(2)

Asi, cuando se sospecha la enfermedad en cualquier paciente, este debe ser evaluado por un
equipo multidisciplinario integrado por reumatologos, hematdlogos, nefrélogos, neurdlogos y
obstetras, a fin de establecer un diagnéstico oportuno y brindar tratamiento y educacion

adecuados.
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