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Espectro clinico del sindrome antifosfolipidico y
actualidades de tratamiento en un hospital general

de segundo nivel

Clinical spectrum of antiphospholipid syndrome and
current treatment in a second level general hospital.

Luis Del Carpio-Orantes,* Ada Lili Rosas-Lozano,! Jesus Salvador Sanchez-Diaz?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome antifosfolipidico es un trastorno autoinmunitario,
protrombético y sistémico que se caracteriza por trombosis arterial, venosa o
ambas, pérdida fetal recurrente y titulos persistentemente elevados de anticuerpos
antifosfolipidicos.

OBJETIVOS: Identificar las diversas formas de manifestacion del sindrome antifosfoli-
pidico y destacar la administracién de ribaroxaban como opcién terapéutica.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo en el que
se analizan los casos de trombosis arterial y venosa asociados con trombofilia tipo
sindrome antifosfolipidico ocurridos de 2016 a 2018 en un Hospital de Veracruz.

RESULTADOS: Se encontraron siete pacientes con cuadros trombéticos venosos y
arteriales en los que se estudié sindrome antifosfolipidico, el género mas afectado
fue el femenino y el grupo etario predominante fue el de 21-30 afios. El evento
trombdtico de mayor incidencia fue en el sistema venoso profundo de las extre-
midades pélvicas en cinco pacientes, en un caso se observé como complicacién
concomitante con tromboembolia pulmonar y en otro caso infarto cerebral agudo.
El sindrome antifosfolipidico fue primario en seis casos y uno asociado con lupus
eritematoso sistémico.

CONCLUSION: Se comunica una cohorte de pacientes con diagnéstico establecido
de sindrome antifosfolipidico desde una perspectiva de su amplio espectro de mani-
festacion, que va desde una paciente asintomatica hasta un sindrome antifosfolipidico
catastrofico.

PALABRAS CLAVE: sindrome antifosfolipidico; trombosis; rivaroxaban.
Abstract

BACKGROUND: The antiphospholipid syndrome is an autoimmune, prothrombotic
and systemic disorder characterized by arterial and/or venous thrombosis, recurrent
fetal loss and persistently elevated antiphospholipid antibodly titers.

OBJECTIVES: To identify the various forms of manifestation of antiphospholipid syn-
drome and to highlight the administration of ribaroxaban as therapeutic option.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, longitudinal and descriptive study in
which the cases of arterial and venous thrombosis associated with thrombophilia
type antiphospholipid syndrome presented during the period from 2016 to 2018 in a
Hospital of Veracruz were analyzed.

RESULTS: We found 7 patients with venous and arterial thrombotic symptoms that
were studied antiphospholipid syndrome, the most affected gender was the female and
the predominant age group was 21-30 years. The thrombotic event with the highest
incidence was in the deep venous system of the pelvic extremities in 5 patients, in one
case it was observed as a complication associated with pulmonary thromboembolism
and in another case acute cerebral infarction. The antiphospholipid syndrome was
primary in 6 cases and one associated with systemic lupus erythematosus.
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CONCLUSION: We present a cohort of patients with an established diagnosis of
antiphospholipid syndrome from a perspective of its broad spectrum of presenta-
tion, ranging from an asymptomatic patient to a catastrophic antiphospholipid

syndrome.

KEYWORDS: Antiphospholipid syndrome; Thrombosis; Rivaroxaban.

ANTECEDENTES

El sindrome antifosfolipidico es un trastorno au-
toinmunitario, protrombdtico y sistémico que se
distingue por trombosis arterial, venosa o ambas,
pérdida fetal recurrente y titulos persistentemente
elevados de anticuerpos antifosfolipidicos, se
manifiesta como condicién primaria o en el
contexto de una enfermedad subyacente, par-
ticularmente el lupus eritematoso sistémico.'?

Su incidencia y prevalencia se desconocen
en nuestro medio y en todo el mundo. Segtn
estadisticas estadounidenses, la prevalencia en
personas jévenes aparentemente sanas es de
1-5% y estos valores aumentan con la edad,
especialmente ancianos con enfermedades cré-
nicas, es mas comun en mujeres (80%) entre 20
y 40 afios, ademds, 50 a 70% de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico llega a padecer
sindrome antifosfolipidico tras 20 afios de segui-
miento. El sindrome antifosfolipidico catastréfico
representa menos de 1% de todos los pacientes
con este sindrome.*

La patogenia de las manifestaciones clinicas
asociadas con el sindrome antifosfolipidico
parece ser el resultado de una variedad de
efectos del anticuerpo antifosfolipidico sobre
las vias de coagulacion, incluidas las acciones
procoagulantes de estos anticuerpos sobre la
proteina C, anexina V, plaquetas, proteasas de

suero, receptores tipo peaje, factor tisular y
por alteracién de la fibrindlisis.** El sindrome
antifosfolipidico puede mediar efectos a través
de vias de sefializacién como la via de fosfatidil-
inositol 3-cinasa/AKT.” Ademas de aumentar
el riesgo de trombosis vascular, el sindrome
antifosfolipidico aumenta el tono vascular, lo
que incrementa la susceptibilidad a la ateroscle-
rosis, la pérdida fetal y el dafio neurolégico.? La
explicacién mas cominmente aceptada para la
aparicién de sindrome antifosfolipidico es que
ocurre en individuos susceptibles después de la
exposicion incidental a agentes infecciosos o en
el contexto de enfermedades reumaticas, como
el lupus eritematoso sistémico. Sin embargo,
las condiciones que crean tal susceptibilidad
permanecen indefinidas.

Los sintomas comunes de manifestacion inicial
del sindrome antifosfolipidico son: pérdida fetal
recurrente y sintomas relacionados con trombo-
sis arterial o venosa.? Ademas de la trombosis
venosa, arterial, de vasos pequefios o de los
tres, asi como las complicaciones especificas
del embarazo, otras caracteristicas clinicas mas
comunes del sindrome antifosfolipidico incluyen
livedo reticularis, trombocitopenia o ataque
isquémico transitorio.”'" En casos raros, el sin-
drome antifosfolipidico produce insuficiencia
multiorganica debido a trombosis de pequefios
vasos, una afeccion denominada sindrome an-
tifosfolipidico catastréfico.'?13
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El espectro clinico es diverso, lo habitual es la
trombosis arterial o venosa de las extremidades,
seguida de embolismo pulmonar o al sistema
nervioso; puede afectar a las mujeres condi-
cionando infertilidad al favorecer trombosis e
insuficiencia placentaria con los subsecuentes
abortos recurrentes, asimismo, existe una forma
neonatal sumamente rara. Este tipo de pacien-
tes invariablemente amerita evaluacion por la
especialidad de Hematologia, Reumatologia
o ambas; sin embargo, otras especialidades
pueden diagnosticarla, principalmente Medi-
cina Interna y Angiologia e iniciar tratamiento
oportuno, que se basa en anticoagulantes orales,
como los cumarinicos, asi como heparinas no
fraccionadas y heparinas de bajo peso molecular,
de igual forma, recientemente se han comenzado
a administrar los nuevos anticoagulantes orales
(de los que destacan por su perfil de bioseguridad
los inhibidores del factor Xa: dabigatran, apixa-
ban y rivaroxaban), asi como cuidados especiales
acorde con la localizacion del sitio de trombosis.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, longitudinal y descripti-
vo, efectuado en el Hospital General de Zona
71 de la ciudad y puerto de Veracruz, México,
perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
Social, en donde se revisaron los casos de trom-
bosis arterial y venosa (incluida una paciente
con abortos recurrentes referida a la consulta
externa) asociados con trombofilia tipo sindrome
antifosfolipidico atendidos durante el periodo
de 2016 a 2018. Esta cohorte de pacientes fue
estudiada respecto al cuadro trombético inicial,
si fue primario (ausencia de comorbilidades)
o secundario (asociado con alguna afeccién
principalmente autoinmunitaria, como el lupus
eritematoso sistémico), positividad a anticuerpos
antifosfolipidicos y otros relacionados (el panel
de estudio incluye anticuerpos antinucleares,
anti-ADN, anti-SM, C3, C4, anticardiolipinas
1gG/IgM, antifosfolipidos, anti-B2-glucoproteina,
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anticoagulante lipico, antiSSA-antiSSB), asi
como el tratamiento inicial que se les dio en este
nivel de atencién médica y su prondstico. La
paciente ginecolégica fue enviada a la consulta
externa con la finalidad de descartar trombofilia
debido a los abortos recurrentes.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
atendidos en el area hospitalaria o consulta
externa del hospital, sin distinciéon por géne-
ro y edad, que tuvieron eventos tromboéticos
venosos o arteriales, asi como el caso de una
paciente con abortos recurrentes en la que se
sospechd trombofilia, que cumplieron los crite-
rios diagndsticos de sindrome antifosfolipidico
segln los criterios propuestos por la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia; los
anticuerpos se determinaron durante el cuadro
trombético agudo-subagudo y se hizo un control
al menos 12 semanas después de la primera
determinacion (Gnicamente para confirmacion:
anticardiolipinas 1gG/IgM, antifosfolipidos,
anti-B2-glucoproteina, anticoagulante lGpico) y
que aceptaron participar en el estudio mediante
carta de consentimiento informado.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes que
no cumplian los criterios diagnésticos y no se
comprobaba la positividad de los anticuerpos
después de 12 semanas y los pacientes que no
deseaban participar en el estudio. Los criterios
de eliminacion fueron: pacientes que dejaron de
acudir a citas y valoraciones por diversas causas
y los que no deseaban seguir con el protocolo
de investigacion. Respecto de la terapéutica, se
les suministré rivaroxaban 15 mg cada 12 horas
durante dos semanas durante el evento agudo y
posteriormente 15 mg/dia; esta dosis se eligié de-
bido a que es la recomendada para el tratamiento
de la trombosis venosa profunda, prevencion
de recurrencia de la misma y tratamiento del
embolismo pulmonar, aunado a que la dosis de
20 mg/dia se ha reportado con mayores efectos
adversos en algunos estudios publicados.

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3003



Del Carpio-Orantes L y col. Sindrome antifosfolipidico

RESULTADOS

Se encontraron 7 pacientes con cuadros trombé-
ticos venosos y arteriales en los que se estudié
trombofilia tipo sindrome antifosfolipidico; el
género mas afectado fue el femenino y el grupo
etario predominante fue el de 21 a 30 afos.
El evento trombdtico de mayor incidencia fue
venoso y en el sistema venoso profundo de las
extremidades pélvicas en cinco pacientes; se
reporté una paciente con abortos recurrentes
sin manifestaciones trombdticas; se reporté un
caso de trombosis venosa profunda y subsecuen-
temente tromboembolia pulmonar, asi como
un caso de trombosis venosa profunda e infarto
cerebral agudo; finalmente se evidencié un
cuadro de sindrome antifosfolipidico catastrofico
como la manifestacion mas severa y grave de
este sindrome. El evento trombético fue primario
en seis casos y s6lo uno se vincul6é con lupus
eritematoso sistémico. Una paciente tuvo dos
trombofilias concomitantes. Se reporté positivi-
dad a anticuerpos anticardiolipinas 1gG e IgM
en todos los pacientes, anticoagulante ldpico
en seis pacientes; ANAs, anti-ADN y antiSM en
un paciente y antiSSB en el paciente con sindro-
me antifosfolipidico catastréfico. Respecto del
tratamiento se optd por iniciar anticoagulantes
orales una vez estabilizados, del tipo inhibido-
res del factor Xa, sin trombosis recurrente ni
eventos adversos con su administracion. Los
pacientes con cuadros tromboéticos en mas de
dos sitios ameritaron terapias e intervenciones
especiales. Todos fueron turnados a valoracién
por el servicio de Reumatologia, Hematologia
o ambos, asi como otras especialidades, como
Neumologia (tercer nivel de atencién). No se
reportaron defunciones asociadas, aunque los
casos de tromboembolismo pulmonar y sin-
drome antifosfolipidico catastréfico ameritaron
terapia fisica y rehabilitacion, asi como cuidados
especiales en la unidad de terapia intensiva y de
nutriciéon por sindrome de intestino corto este
tltimo (Cuadro 1).
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DISCUSION

El espectro clinico del sindrome antifosfolipidico
es diverso, desde trombosis venosas menores o
cuadros asintomaticos hasta trombosis arteriales,
mixtas o ambas con insuficiencia organica severa
que requieren cuidados y tratamientos especia-
les. De igual forma, puede ser concomitante con
afecciones autoinmunitarias o con otras trombo-
filias. Estas manifestaciones pueden y deben ser
diagnosticadas y tratadas en un segundo nivel de
atencién, donde pese a solo existir especialida-
des troncales, como Cirugia general o Medicina
interna, éstas deben estar capacitadas para la
sospecha diagndstica, corroborar el diagnéstico
e iniciar el tratamiento y ulteriormente se debe
consultar con el experto, en este caso el servicio
de Reumatologia, Hematologia o ambos.

Las especialidades quirtrgicas, como la Ciru-
gia general o Angiologia, deben hacer mayor
hincapié en los pacientes con trombosis venosa
profunda y sospechar siempre trombofilias en
pacientes jovenes y principalmente del género
femenino; existen otras recomendaciones para
estudiar trombofilias primarias en nuestro medio,
recomendadas por un grupo de estudio hemato-
I6gico que son las siguientes:

e Trombosis en una persona joven, alrede-
dor de 40 afios de edad.

e Trombosis en sitios raros, no habituales
de las trombosis.

*  Mujeres que han sufrido una o mas pér-
didas fetales.

e Trombosis a pesar de estar recibiendo
anticoagulantes.

e Antecedentes familiares de trombosis.

e Trombosis recurrente sin factor precipi-
tante aparente.
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Casos documentados

Casos Historial y cuadro inicial Primario o Anticuerpos presentes Tratamiento
secundario

208

Femenina de 25
anos de edad

Femenina de 28
anos de edad

Femenina de 30
anos de edad

Femenina de 35
anos de edad

Femenina de 24
anos de edad

Abortos recurrentes (4

Trombosis venosa profun-
da del miembro pélvico
derecho

Trombosis venosa profunda
del miembro pélvico dere-
cho recurrente (2)

Trombosis venosa profun-
da del miembro pélvico
izquierdo

Trombosis venosa profun-
da del miembro pélvico

Primario

Primario

Primario

Secundario a
lupus eritematoso
sistémico

Primario mas
trombofilia agre-

Anticardiolipinas IgM e 1gG.
Anticoagulante lGpico

Anticardiolipinas IgM e IgG.
Anticoagulante ldpico

Anticardiolipinas IgM e IgG.
Anticoagulante lGpico

Anticuerpos antinucleares.
Anticuerpos anti-ADN.
Anticuerpos anti SM.
Anticardiolipinas IgM e IgG.
Anticoagulante ldpico.

Anticardiolipinas IgM e IgG.
Anticoagulante ldpico.

Aspirina.
Se deriva a Reumato-
logia y Perinatologia

Rivaroxaban.
Se deriva a Reuma-
tologia

Rivaroxaban.

Se deriva a Reuma-
tologia
Rivaroxaban, defla-
zacort, azatioprina,
cloroquina.

Se deriva a Reuma-
tologia
Rivaroxaban, atorvas-
tatina.

derecho. gada Mutacién del gen C677T de  Se deriva a Reumato-
Infarto cerebral ACMD. la MTHRF logia y Hematologia
Hipertensién renovascular
por estenosis arteria renal
Femenina de 50  Trombosis venosa profun- Primario Anticardiolipinas IgM e IgG. UCl.
afios de edad da del miembro pélvico Anticoagulante lGpico HBPM, rivaroxabdn.
derecho. Se deriva a Reumato-
Tromboembolia pulmonar logia y Neumologia
Masculino de 52 Sindrome posflebitico Primario Anticardiolipinas IgM e 1gG UCI.

crénico.
Isquemia intestinal
recurrente con trombosis
intestinal, coagulacién
intravascular diseminada
e insuficiencia orgdnica
mdltiple (sindrome antifos-
folipidico catastréfico)'

anos de edad

ACMD: arteria cerebral media derecha.

De igual forma, se recomienda un protocolo de
busqueda de trombofilias que incluyan: muta-
ciones en el factor V, déficit de proteina C y S,
mutaciones de la MTHRF y de la protrombina,
plaquetas pegajosas, inhibidor del activador del
plasminégeno y sindrome antifosfolipidico, que
se han documentado en nuestra poblacién. Como
vimos en nuestra serie, una paciente tuvo dos trom-
bofilias concomitantes, lo que incrementa atin mas
el riesgo de eventos trombdticos arteriales, venosos
o ambos. El seguimiento debe ser multidisciplinario
de diversas especialidades clinicas.™

Cirugia, heparinas de
bajo peso molecular,
metilprednisolona,
inmunoglobulina
intravenosa
Se deriva a Reuma-
tologia

Anti-SSB

En cuanto al tratamiento, éste puede variar
desde manejo con heparinas en el momento
agudo hasta cumarinicos en la etapa de mante-
nimiento; sin embargo, en fechas recientes han
tomado auge los nuevos anticoagulantes orales
(inhibidores del factor Xa), por lo que elegimos
la administraciéon de rivaroxaban por ser un
farmaco anticoagulante oral que puede admi-
nistrarse en monodosis diaria durante la terapia
de mantenimiento (la dosis inicial durante los
cuadros trombéticos es cada 12 horas durante
dos semanas), lo que ademas de comodo para

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3003
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el paciente, ha demostrado baja incidencia de
efectos adversos comparado con otros farmacos
cuya posologia es cada 12 horas (apixaban,
dabigatran) y no se han estudiado en este pade-
cimiento; actualmente algunas investigaciones
han demostrado poder prescribir rivaroxaban
en este sindrome, aunque existen algunos re-
sultados impares, como el estudio de Pengo y
colaboradores, en el que la administracién de ri-
varoxaban en pacientes en riesgo trombético alto
con sindrome antifosfolipidico se relacioné con
aumento de la tasa de eventos adversos incluidos
hemorragicos en comparacién con la warfarina,
por lo que no produjo beneficios y demostré un
riesgo excesivo, aunque en estos pacientes se
administr6 la dosis de 20 mg/dia, lo que pro-
bablemente favorecié los eventos ocurridos. En
nuestra breve experiencia, los pacientes recibie-
ron ese farmaco a la dosis comentada durante
6 a 24 meses sin incidentes o efectos adversos
asociados y se evité administrar la dosis maxima
con este fin, por lo que la dosis de 15 mg/dia en
esta pequena cohorte resulto eficaz.

Las principales limitantes del estudio son el nd-
mero escaso de pacientes, limitaciones técnicas
hospitalarias y la necesidad de solicitar apoyo
al tercer nivel de atencién; sin embargo, al ser
un hospital de segundo nivel con especialidades
troncales y al diagnosticar y tratar a estos pacien-
tes estimula a continuar con el estudio de estas
enfermedades.’>'°
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