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RESUMEN

Objetivos: El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enti-
dad caracterizada, bdsicamente, por trombosis venosa y/o
arterial, pérdidas fetales de repeticion y trombocitopenia en
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Cuando acontece
en ausencia de otra enfermedad que pudiera explicar la apari-
cion de dichos anticuerpos se denomina SAF Primario. En el
presente trabajo se analizan, retrospectivamente, las carac-
teristicas clinicas y bioldgicas de una serie de 10 pacientes,
recientemente atendidos en nuestra Unidad, con manifesta-
ciones vasculares de SAF Primario.

Meétodos: A todos los pacientes se realizd anamnesis y explo-
racion fisica detallada para descartar enfermedades sistémicas
asociadas. El diagndstico de trombosis venosa profunda se rea-
lizo mediante flebografia intravenosa convencional y el de
embolismo pulmonar por gammagrafia de ventilacion-perfu-
sion. Se determinaron de forma sistemdtica los Anticuerpos
Antifosfolipido (Anticoagulante Liipico y Anticuerpos Anti-
cardiolipina).

Resultados: La manifestacion clinica mds frecuente fue la
trombosis venosa profunda de extremidades inferiores, que se
presentd en el 100% de los casos, seguida en orden de frecuen-
cia por sintomas neuroldgicos (40%) y embolismo pulmonar
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(30%). En todos los enfermos, el Anticoagulante Liipico ylo

los Anticuerpos Anticardiolipina fueron positivos. Se realizo

una bateria de pruebas complementarias para descartar pato-
logia asociada.

Conclusiones:

1. El SAF Primarie es una entidad cuyo diagnostico se reali-
za cada vez con mayor frecuencia.

2. El Cirujano Vascular debe sospecharlo ante una trombosis
venosa profunda o trombosis arterial, sobre todo cuando
éstas acontecen en un paciente joven y sin factores de ries-
g0 conocidos.

3. Es importante su diagndstico, ya que requiere tratamiento
anticoagulante de forma indefinida una vez que se ha ma-
nifestado clinicamente.

Palabras clave: Sindrome Antifosfolipido; trombosis
venosa profunda; trombosis arterial; embolismo
pulmonar.

SUMMARY

Objectives: Antiphospholipid syndrome is a clinical
condition consisting in venous and/or arterial thrombosis,
recurrent abortions and thrombocytopenia associated to the
presence of antiphospholipid antibodies. When clinical and
paraclinical features are present with no underlying systemic
illnes, it’s known as primary antiphospholipid syndrome
(PAS). The present report analyses retrospectively the clinical
and biological events observed in a serie of ten patients
diagnosed as PAS.

Methods: Associated systemic illnes were discard in all
patients. We employed contrast venography for the diagnosis
of deep vein thrombosis and ventilation/perfusion scan for
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pulmonary embolism. Antiphospholipid Antibodies (Lupus

Anticoagulant and Anticardiolipin Antibodies) were measure

in all cases.

Results: Most frequent feature were deep vein thrombosis in

legs (100%), neurological symptoms (40%) and pulmonary

embolism (30%). Antiphospholipid antibodies were positives
in all cases. Laboratory testing was made to discard associated
diseases.

Conclusions:

1. We emphasize about the increasing number of cases
reported.

2. Such condition must be suspected by the physician in all
those young patients with no risk factors presenting as
venous or arterial thrombosis.

3. Early and accurate diagnosis is essential in order to
establish an indefinitely anticoagulant therapy.

Key words: Antiphospholipid Syndrome; deep venous
thrombosis; arterial thrombosis; pulmonary embolism.

Introduccion

El término SAF fue propuesto por primera vez por
Harris (1), en 1987, para definir el cuadro clinico carac-
terizado por trombosis venosa y/o arterial, pérdidas
fetales recurrentes y trombocitopenia, asociado a anti-
cuerpos antifosfolipido (AAF). Los AAF son un grupo
heterogéneo de autoanticuerpos adquiridos de forma
espontdnea, dirigidos contra fosfolipidos de carga ne-
gativa de las membranas celulares. Diversos autores
han observado también en este sindrome la aparicién
de anemia hemolitica, alteraciones neurolégicas, livedo
reticularis y tlceras cutdneas, entre otros. Reciente-
mente Asherson ha descrito el SAF Catastréfico (2), ca-
racterizado por oclusiones vasculares miltiples, con
frecuente evolucién a la muerte.

El Lupus Eritemaloso Sistémico (LES) es la enferme-
dad en la que se ha encontrado mayor incidencia de
AAF, habiéndose estudiado su relacién con las manifes-
taciones clinicas antes descritas (3). En otras enferme-
dades autoinmunes, infecciones, neoplasias, insuficien-
cia renal crénica y tratamiento con algunos farmacos
entre otros; se ha descrito también la aparicion de AAF.
Cuando el SAF acontece en ausencia de otra enferme-
dad que pudiera explicar la aparicién de tales anticuer-
pos, se denomina SAF primario (SAFP) (4).

En el presente trabajo presentamos un grupo de 10

pacientes recientemente atendidos en nuestra Unidad
con manifestaciones vasculares de SAFP, resaltando
las caracteristicas clinicas y biolégicas, asi como las
bases para su diagndstico.

Material y métodos

1. Pacientes. Se estudiaron 10 pacientes diagnostica-
dos de SAFP por presentar uno o mds episodios de
trombosis venosa (TV) o arterial (TA), en presencia de
AAF. Seis de ellos eran varones, con una relaciéon hom-
bres/mujeres de 1,5/1. La media de edad fue de 30,9
afios, con limites entre 17 y 56. A todos ellos se realizé
una historia clinica detallada y un interrogatorio diri-
gido hacia sintomas y signos que pudieran relacionar-
se con enfermedades sistémicas asociadas. Ninguno
de ellos reunfa los criterios de la American Rheuma-
tism Association (ARA) para el diagnéstico de LES (5).
De los antecedentes personales el mds frecuente fue el
tabaquismo, que estaba presente en 5 de los 10 pacien-
tes. En 1 mujer y 1 varén existfan antecedentes de TVP
en miembros inferiores. Dos pacientes tuvieron cri-
sis comiciales afios antes de los fenémenos trombéti-
cos. S6lamente 1 paciente present6 2 abortos, con pér-
didas fetales en el 7.° y 2.° mes de gestacién, respecti-
vamente,

Se efectuaron determinaciones analfticas que incluian
hemograma, bioquimica sanguinea, estudio de coagula-
cién y pruebas inmunolégicas en plasma: anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos antiDNA nativo, anti-
genos extraibles del ntcleo (ENA) y fracciones C3 y C4
del complemento.

El diagnéstico de TVP se bas6 en la clinica y se con-
firmé mediante flebografia i.v. convencional. Los acci-
dentes cerebrovasculares (ACV) se confirmaron median-
te tomograffa computerizada y los tromboembolismos
pulmonares (TEP) por gammagrafia pulmonar de venti-
lacién-perfusién. Para la deteccién de la afectacién val-
vular cardiaca empleamos la Ecografia Doppler.

2. Determinacion de AAF. Se realizaron dos tipos de

pruebas:

- Anticoagulante Ltpico (AL): Se determinaron
las pruebas coagulométricas recomendadas; 4
test de screening (Tiempo parcial de tromboplas-
tina ~“TPTA-, Tiempo de veneno de vibora de
Russel ~-TVVR~, Tiempo de inhibicién de trom-
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boplastina -TIT- y Test de Cefalina-caolin —Ex-
ner—) y 2 test de confirmacién (Prueba de neu-
tralizacién plaquetaria -PNP-y TVVR con exceso
de fosfolipidos). Se consideré AL positivo cuan-
do al menos 1 test de screening y 1 test de con-
firmacion fueron positivos.

Anticuerpos Anticardiolipina: Su determinacién
se realizé6 mediante técnica ELISA y se conside-
raron normales valores de IgG < 23 GPL/ml y
de IgM < 11 MPL/ml.

Resultados

1. Forma de presentacion: La mds frecuente fue la
TVP, que apareci6 en 6 pacientes (60%), todas
ellas en miembros inferiores. Cuatro TVP eran
de localizacién popliteofemoral y 2 femoroilia-
cas. Ninguno de los pacientes que debut6 con
TVP evolucioné a TEP. En 3 pacientes (30%) los
sintomas iniciales fueron neurolégicos: Uno en
forma de ictus (afectacién de pares craneales
bajos y paresia cruzada de extremidades) y 2 en
forma de crisis comiciales. Un paciente debuté
con TEP (10%), diagnosticindose posteriormen-
te de TVP popliteofemoral unilateral.

. Clinica (Tabla I): Durante el seguimiento de los
pacientes, todos ellos desarrolaron TVP: popliteo-
femoral (6 casos), femoroiliaca (2 casos), pantorri-
lla (1 caso) e ilfaca mds trombosis del seno longi-
tudinal superior (1 caso). Cuatro pacientes (40%)
presentaron sintomatologfa neurolégica: dos cri-
sis comiciales, 1 ictus y 1 cuadro de hipertensién
intracraneal (amaurosis unilateral, mds cefalea).
Tres pacientes desarrollaron TEP (30%) y en todos
ellos el diagnostico de TEP se realizé antes que el
de TVP de extremidades inferiores. El origen de los
TEP fue TVP ilfaca (1 caso), TVP popliteofemoral (1
caso) y TVP pantorrilla (1 caso). Un paciente varén
desarrollé un cuadro de insuficiencia cardfaca
izquierda secundaria a insuficiencia mitral severa.
En una paciente se produjo un cuadro de isquemia
aguda irreversible secundaria a TA popliteo-distal
en la extremidad inferior derecha.

. Laboratorio: Se observé trombocitopenia (recuen-
to plaquetario < 100x10”/1) en 3 pacientes (30%).
Dos pacientes (20%) presentaron alargamiento
del TPTA (6-10 segundos sobre el control).

4,

AAF: En 3 pacientes (30%) el AL era positivo,
mientras que dos pacientes (20%) presentaron
ACA positivos. En los restantes 5 pacientes (50%)
ambos anticuerpos fueron positivos. En 1 pacien-
te se detecté ANA positivo. Los anticuerpos anti-
DNA nativo, antiENA, antimitocondriales y el
factor reumatoide fueron negativos en todos los
casos. No se apreciaron alteraciones en las fraccio-
nes C3 y C4 del complemento.

. Tratamiento: Un paciente con TVP iliofemoral se

traté con fibrindlisis loco-regional con urokinasa
(UK) segun protocolo de nuestra Unidad (bolo ini-
cial de 4.400 U/Kg de UK en 15 minutos seguido
de una perfusion de 4.400 U/Kg/hora de UK has-
ta un méaximo de 48 horas), seguida de hepariniza-
cién i.v. y posteriormente dicumarinicos de forma
indefinida (INR entre 3 y 4). Los restantes pacien-
tes con TVP, asi como los que desarrollaron TEP,
fueron tratados con heparina en perfusién i.v. con-
tinua durante 4-7 dias, seguida de anticoagulacion
oral de forma indefinida (INR 3-4). En un caso de
TEP fue preciso colocar un filtro de cava inferior
por embolismo pulmonar de repeticién a pesar de
la anticoagulacién oral. El paciente que presentd
fallo ventricular izquierdo por insuficiencia mitral
severa respondié favorablemente a la terapéutica
con digital y furosemida. La tinica paciente con TA

Caso Sexo Edad Trombosis ACA Al ANA

1 Vv 17 TVP MMII + +
2 Vv 40  TEP, TVP MMII + *
8 M 27 TVP MMII, TAA, HTIC +
4 M 37 2TVP MMIl + +
5 M 22 ACV, TEP, TVP MMII +
B M 24 TEP, TVP MMII +
7 v 28  ACV, TVP MMII + +
8 v 29 TVP MMIL, IM + + +
9 v 5  TVP MMII - +

10 v 29 TVP MMII +

TVP: Trombosis Venosa Profunda, TAA: Trombosis Arerial Aguda; TEP:
Tromboembolismo Pulmonar; ACV: Accidente Cerebrovascular; HTIC: Hiper-
tension Intracraneal; IM: Insuficiencia Mitral; ACA: Anticuerpo Anticardiolipina; AL:
Anticoagulante Lupico; ANA: Anticuerpos antinucleares; MMII: Miembros Infe-
riores,

Hallazgos clinicos y analiticos

Tabla I
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requirié la amputacién infrarrotuliana de la extremidad,
al presentarse con un cuadro de isquemia aguda con
lesiones irreversibles.

Discusion

Presentamos una serie de 10 pacientes con SAFP
cuya principal manifestacién clinica fueron los fenéme-
nos trombéticos, arteriales y venosos, de predominio
en extremidades inferiores, junto con la positividad de
ACA y/o AL. De forma similar a estudios previos (4, 6),
observamos que la enfermedad afecta principalmente a
individuos jévenes, sobre todo entre la 2.% y 4.2 décadas
de la vida. En tales estudios existe un predominio de
mujeres, al contrario de lo que ocurre en nuestra serie,
en la que hallamos un predominio del sexo masculino.
Este hecho tal vez se deba a que sélo incluimos en el
presente trabajo a aquellos pacientes con clinica vascu-
lar, excluyendo a las mujeres que hayan podido presen-
tar patologfa obstétrica.

Las cuatro manifestaciones mayores descritas en
este sindrome son: fenémenos trombdticos arteriales,
fenémenos trombéticos venosos, abortos recurrentes
y trombocitopenia. Cualquiera de estas manifestacio-
nes junto a la positividad de un pardmetro analitico
(AAF-1gM, AAF-IgG o AL) en més de una ocasién y
separados por un intervalo superior a 8 semanas, es
diagnostico de este sindrome (7, 9) (Tabla II).

Criterios diagnésticos del SAF*

Clinicos Seroldgicos
Trombosis Venosa Anticuerpo Anticardiolipina positivo
Trombosis Arterial Anticoagulante Lupico positivo
Abortos de repeticion
Trombocitopenia

* Tomada de ORDI-AOS, J. et al. (8)

Tabla Il

La causa de los fenémenos trombéticos en el SAFP
permanece oscura, si bien algunos trabajos han objeti-
vado alteraciones a nivel del endotelio vascular y las
plaquetas (10, 11). Recientemente se ha demostrado
que los AAF requieren la presencia de un cofactor séri-

co, identificado como la beta-2-glicoproteina I o apoli-
poproteina H. La unién de los AAF a esta protefna
neutralizaria sus propiedades anticoagulantes y antia-
gregantes, predisponiendo al desarrollo de trombosis
(12). Para algunos autores, la presencia de AAF tan
s6lo responderia a un epifenémeno secundario a la
trombosis; otros por el contrario, opinan que la trom-
bosis serfa consecuencia de la accién directa de dichos
anticuerpos.

En el presente estudio las TVP han resultado mucho
mds frecuentes que las arteriales, dato que concuerda
con lo encontrado en la literatura (4, 6). En el SAFP las
trombosis arteriales al igual que las venosas pueden
suceder en multiples localizaciones (8, 10, 13). El terri-
torio arterial mds implicado es el cerebral (14), siendo
su manifestaciéon mds frecuente en forma de accidentes
isquémicos transitorios o ictus, a menudo recurrentes,
Los vasos arteriales periféricos también pueden afec-
tarse, como ocurrié en nuestra serie, en la que una
paciente desarroll6 isquemia aguda en la extremidad
inferior derecha por trombosis arterial popliteo-distal.
En algunas series (6) se han descrito trombosis arteria-
les periféricas que requirieron amputacion de varios
dedos del pie. Otras arterias que también pueden afec-
tarse son las renales, coronarias y mesentéricas.

La TV puede manifestarse en forma de tromboflebi-
tis superficial o profunda, pudiendo ocurrir en cual-
quier territorio (15): TEP, TV portal, sindrome de Budd
Chiari, venas sagitales 0 senos cavernosos. La forma
mas comun es la TVP de extremidades inferiores, sien-
do el territorio mds frecuente afectado, segtin la litera-
tura consultada, el popliteofemoral (6), lo que coincide
con los resultados obtenidos en nuestra serie (60% de
las TVP). En estos pacientes es muy elevada la inciden-
cia de TEP (3), lo que objetivamos en 3 de nuestros
pacientes (30% de las TVP).

Las mujeres con AAF tienen una alta incidencia de
pérdidas fetales, estimada entre el 34 y el 76% (9, 10). En
nuestro estudio tan sélo una mujer tenia antecedentes
de 2 pérdidas fetales (una en el 7.° y otra en el 2.°mes
de gestacion), con un embarazo a término entre ambos.

En pacientes ltipicos existe una clara relacién entre
la presencia de AAF y trombocitopenia (4), sin ser tan
evidente esta asociacién en los pacientes con SAFP. En
nuestra serie la tercera parte de los pacientes presenté
trombocitopenia.

Las lesiones cardfacas que aparecen en pacientes
con SAFP se deben fundamentalmente a insuficiencia
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valvular, siendo la vdlvula mas afectada la mitral,
seguida de la aértica (16). En nuestra serie un paciente
desarroll6 insuficiencia cardfaca izquierda secundaria
a insuficiencia mitral, demostrada por Ecocardiograffa
Doppler. Distintos autores (6, 14) consideran la Eco-
cardiografia Doppler como una prueba a realizar de
forma rutinaria en pacientes con SAFP, dada la alta
incidencia de afectacién valvular asintomadtica en estos
enfermos. Ademds, en este sindrome se han descrito
miocardiopatia dilatada y enfermedad coronaria con
infarto agudo de miocardio (17).

Las técnicas de laboratorio mds habituales para la
determinacién de los AAF son las pruebas coagulo-
métricas, que detectan de forma indirecta anticuer-
pos contra la fraccién fosfolipidica del complejo acti-
vador de la protrombina y que reciben el nombre
genérico de AL. Sospecharemos la presencia de AL
ante la prolongacién del TPTA en 6-10 segundos con
respecto al control, en ausencia de un déficit factorial
y/o de un anticoagulante antifactorial (8). En los 1lti-
mos afos se han descrito diversas técnicas de de-
teccién directa de los AAF mediante RIA y, maés
recientemente, por ELISA (método mds reproduci-
ble), que han permitido el reconocimiento de anti-
cuerpos contra fosfolipidos de carga negativa, entre
ellos los ACA. Segutn la literatura (15), en un 60% de
los pacientes con SAFP son positivos tanto los ACA
como el AL, lo que coincide con nuestra serie, en la
que ambos fueron positivos en un 50% de los casos.
Algunos autores (9) han encontrado que el isotipo
IgG de los ACA estd més asociado con los fenémenos
trombéticos que las fracciones IgM e IgA. En nuestro
estudio todos los ACA fueron igG.

Las bases del tratamiento en estos enfermos todavia
no estdn establecidas, aunque si hay acuerdo en que
s6lo deben ser tratados aquellos pacientes que presen-
tan alguna manifestacién grave del sindrome. El
paciente portador de AAF y asintomadtico no debe reci-
bir tratamiento profildctico, aunque si presenta eleva-
dos titulos de AAF de forma persistente y sobre todo
del tipo IgG se recomienda la administracién de An-
tiagregantes Plaquetarios. Para Hughes (18) los AAF cons-
tituirfan el factor de riesgo de trombosis mds potente
actualmente conocido.

Los fenémenos trombéticos tanto arteriales como
venosos deben de tratarse con Anticoagulantes Orales
(INR entre 3 y 4), al menos en su fase aguda, pero ain
no se ha establecido durante cudnto tiempo ha de man-

tenerse esta terapéutica (17). Algunos autores (19, 21)
sugieren anticoagulacién oral indefinida en caso de
persistencia de los AAF, ya que estd descrito un alto
porcentaje de recurrencias tras la retirada de la anticoa-
gulacion. En casos de trombosis de repeticién pese a
tratamiento antiagregante y anticoagulante correcto, se
ha recomendado el uso de Corticoides (prednisona) a
dosis bajas y, mds discutidamente, Inmunosupresores
(22, 23).

Podemos concluir que el SAFP es un Cuadro que el
Cirujano Vascular debe de tener en mente ante la
valoracién de aquellos pacientes que presenten fen6-
menos trombéticos arteriales o venosos, sobre todo si
son jévenes, y no existen factores etiolégicos deter-
minantes. Todavia quedan por definir las pautas
terapéuticas en este sindrome, aunque parece que
van encaminadas hacia la anticoagulacién de forma
indefinida.
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