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Sindrome antifosfolipido debuta con ictus isquémico de la arteria
cerebral media izquierda
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RESUMEN

El Sindrome Antifosfolipidico (SAF) es un trastorno trombofilico catalogado como
una enfermedad autoinmunitaria multisistémica, en la cual se producen de forma
persistente autoanticuerpos, los cuales pueden ser anticoagulantes ltpicos o anti-
cardiolipinas contra una variedad de fosfolipidos. El SAF afecta en mayor propor-
cién a mujeres (80%) y frecuentemente aparece entre los 20 y 40 afios. Se clasifica
en SAF primario (sin causa aparente) o secundario (asociado a alguna patologia
especialmente autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico o artritis reuma-
toide). El reporte de caso trata de paciente masculino de 33 afios de edad, quien es
ingresado en el Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Dévila Bolafios”, tras presen-
tar episodio de desvanecimiento asociado a mareos previos, alteraciones de la con-
ducta, hemiplejia derecha y alalia. Posterior a su ingreso se realizan examenes de
Palabras Clave: imagen y estudios de laboratorios correspondientes, los que permiten diagnosticar
ictus isquémico de la arteria cerebral media izquierda provocado por sindrome an-

tifosfolipidico primario. El objetivo del estudio es evidenciar la presentacién clinica

Sindrome antifosfolipidico y el diagndstico de laboratorio de una enfermedad cuya frecuencia es relativamente

Ictus isquémico baja, se estima una prevalencia de 0,5-1% para el SAF primario (40 casos/100,000

Trombosis habitantes) y una incidencia de 5 casos nuevos/100,000 habitantes/afio).
ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome (AFS) is a thrombophilic disorder classified as a mul-
tisystemic autoimmune disease in which persistent autoantibodies are produced,
which can be Lupus Anticoagulants or Anticardiolipins, against a variety of phos-
pholipids. AFS affects women to a greater extent (80%) and frequently appears
between 20 and 40 years. It’s classified into primary (with no apparent cause) or
secondary AFS (associated with some autoimmune pathology such as systemic lu-
pus erythematosus or rheumatoid arthritis). The case report is a 33-year-old male
patient, who is admitted to "Dr. Alejandro Davila Bolafios” Teaching Military Hos-
pital "after presenting fainting episode associated with previous dizziness, behavio-
ral alterations, right hemiplegia and alalia. Subsequent to his admission, imaging
exams and corresponding laboratory studies were performed, which allowed the

Key words: diagnosis of Ischemic Stroke of the left middle cerebral artery caused by primary

antiphospholipid syndrome. The objective of the study is to demonstrate the cli-

(@) Antiphospholipid syndrome, nical presentation and laboratory diagnosis of a relatively low frequency disease;

= Ischemic stroke, the prevalence for primary AFS is 0.5-1% (40 cases / 100.000 inhabitants) and its
\E Thrombosis incidence is 5 new cases / 100.000 inhabitants / year).
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Descripcién del caso clinico

Paciente masculino de 33 afios de edad, sin antecedentes
patolégicos conocidos, acude el dia 09 de agosto de 2016
al hospital, manifestando que luego de llegar del traba-
jo sufre desvanecimiento subito con previa sensacion de
mareos. Familiares refieren que posterior al episodio ob-
servaron estado de inatencidn y alteraciones del compor-
tamiento (golpes repetitivos hacia familiares), por lo que
deciden llevarlo al servicio de emergencias del Hospital
Militar Escuela “Dr. Alejandro Déavila Bolafios”.

Al examen fisico realizado en la emergencia se en-
cuentra paciente somnoliento, inatento, con signos vitales
dentro de parametros normales. Al explorar pares cranea-
les se obtienen los siguientes datos: el par I sin alteracion;
I fondo de ojo. No se aprecian hemorragias; pares III, IV, V,
VI y VII de dificil valoracién; VIII sin alteracién; IX reflejo
nauseoso presente; X sin alteracién; XI no valorable; XII Sin
alteracién. Fuerza muscular miembro superior e inferior
izquierdo 3/5 (distal y proximal). Fuerza muscular miem-
bro superior e inferior derecho 1/5. Marcha no valorable.
Sensibilidad superficial sin alteraciones, profunda de dificil
valoracién. Signos meningeos: ausentes (signo de kernig/
brudsinsky). Sistema nervioso auténomo: no presenta hi-
pertensién o hipotensién, ni bradicardia o taquicardia.

En los examenes de laboratorio, se encuentra BHC
dentro de pardmetros normales y en exdmenes de quimica
sanguinea, glucosa: 212 mg/dLy creatinina: 0,33 mg/dL, io-
nes: Na+: 141 mmol/L, K+:43 mmol/Ly Ca2+:10,1 mg/L.

Se indica tomografia computarizada de craneo,
en la cual no se observan datos de evento cerebral isqué-
mico ni hemorragico.

Se realiza puncién lumbar para descartar neuroin-
feccion y se encuentran los siguientes datos en el liquido
cefalorraquideo (Ver Tabla 1)

Con el reporte del LCR, se descartan las neuroin-
fecciones como posibilidad diagndstica.

El reporte del LCR permite descartar las neuroinfec-
ciones como posibilidad diagndstica.

Debido a que se desconoce la causa para la sintoma-
tologia del paciente y para una mejor vigilancia ante mayor
deterioro neurolégico, se decide su ingreso a la unidad de
cuidados intermedios (10 de agosto de 2016) donde cursa
diez dias sin ninguna eventualidad, por lo cual se decide su
traslado a sala general. En esta drea, el paciente presenta he-
miplejia derecha (cara, miembro superior e inferior) y alalia.

Dado que el paciente evidencia afectacién motora
y en la tomografia computarizada de craneo no existen in-
dicios de lesion neurolédgica o vascular, se indica angiore-
sonancia cerebral (Ver Figura 1) donde se observa infarto
isquémico de la arteria cerebral media izquierda en sus seg-
mentos M1 y M2 y concluyen en ictus isquémico (enferme-
dad cerebro vascular) de la arteria cerebral media izquierda.

Para determinar el origen del infarto isquémico se

Tabla 1. Reporte de estudio de Liquido Cerebroraquideo

Quimica especial
Glucosa 61,6 mg/dL
Albumina 20,0 mg/dL
Proteinas en CSF 30,1 mg/dL
Examen fisico
Color Incoloro
Densidad 1,005
pH 8,00
Conteo celular
Leucocitos 1x mm?
Eritrocitos 2 x mm?
Examen microscépico
Eritrocitos crenados NSO
Bacteriologia (Tinta china)
Esporas encapsuladas NSO
Estructuras bacterianas NSO
Baciloscopia NSO

Fuente: expediente clinico

indica Ultrasonido Doppler (USD) de ambas carétidas. La
arteria carétida comun derecha se observa sin alteracio-
nes (Ver Figura 2).

En la arteria carétida comun izquierda (Ver Figura 3)
se observa disminucién de la velocidad del flujo sanguineo
por lo cual se sospecha un estado de hipercoagulabilidad.

Se realiza una segunda angioresonancia cerebral
donde se observa oclusién de la arteria carétida interna
izquierda que condiciona isquemia en el territorio de la
arteria cerebral media ipsilateral.

Ante la sospecha de un estado de hipercoagulabili-
dad se realizan pruebas de coagulacién, Tiempo Protrom-
bina (TP), Tiempo Parcial Tromboplastina (TPT) e Inter-
national Normalized Ratio (INR), y se obtiene resultados
alterados (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Resultado de pruebas de coagulacién del paciente

Prueba Resultado Valor normal
TPT 475 seg. 26,0 - 37,0
TP 297 seq. 12,5-155
INR 2,23 08-12

I ——
Fuente: expediente clinico
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Figura 1. Angioresonancia cerebral
Fuente: Departamento de Radiologia “Hospital Escuela Dr. Alejan-

do Davila Bolafios”.

Figura 2. US Doppler de arteria carétida derecha. Fuente: Departa-
mento de Radiologia “Hospital Escuela Dr. Alejando Dévila Bolafios”.

Debido a que en las pruebas inmunoldgicas se encuentra
la anti-cardiolipina IgM ligeramente aumentada, hace
sospechar el diagnéstico de sindrome antifosfolipidico.
Para confirmar el diagnédstico, se indican los anticoagu-
lantes lupicos y el resultado obtenido fue de 52,4 segun-
dos (valor normal: 30-44 seg.) y anticoagulante lupico
confirmatorio en 40,7 segundos (valor normal: 30-37
seg.). Con todas las pruebas realizadas, mas la clinica del
paciente se confirma el diagndstico de sindrome antifos-
folipidico y se inicia tratamiento con enoxaparina 60 Ul

gl 40 Hospital Militar Dr. AD.B C-3 Caratid

#85

Figura 3. US Doppler de arteria carétida comuin izquierda. Fuente:
Departamento de Radiologia “Hospital Escuela Dr. Alejando Davila
Bolaros”.

s.c (por tres dias), warfarina 7,5 mg v.o, clopidogrel 75mg
v.0, acido acetilsalicilico 100 mg v.o, y sinvastatina 49 mg
v.o una vez al dia.

Ante la sospecha de que la etiologia del sindrome
antifosfolipidico sea lupus eritematoso sistémico (LES) se
indican pruebas como VSG: velocidad de sedimentacién
globular, ANA: anticuerpos antinucleares, FR: factor
reumatoide (Ver Tabla 4).

Con los resultados de laboratorio negativos para
LES se concluye como diagndstico: sindrome antifosfoli-
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pidico primario, el cual desencadend la enfermedad cere-
brovascular del paciente.

El dia 30 de agosto de 2016, el paciente es dado de
alta con el mismo tratamiento que se habia iniciado a ni-
vel intrahospitalario, con ligera mejoria en el habla y con
referencia a fisioterapia para recuperar la movilidad de su
hemicuerpo derecho.

Comentarios adicionales al caso

Los pacientes con sindrome antifosfolipidico, pueden te-
ner una variedad de presentacion clinica. El paciente des-
crito anteriormente manifiesta la enfermedad con una de
las formas clinicas mas frecuentes como son los procesos
trombdticos. En relacidn a los vasos mas afectados, ocupa
el segundo lugar en frecuencia, pues la literatura refiere
que las tromboembolias pulmonares superan a las trom-
bosis arteriales cerebrales.

Los estudios realizados, sumados a la clinica, fue-
ron capaces de evidenciar un estado de hipercoagulabi-
lidad de probable etiologia autoinmune, afectando flujo
sanguineo cerebral y constituyendo la principal causa de
todo el escenario clinico. A favor de lo anterior se pueden
mencionar la disminucién de la velocidad de flujo sangui-

neo en la arteria cardtida comun izquierda vista por US
Doppler, las pruebas de coagulacién alteradas, elevacién
de anticoagulantes ltipicos, asi como la exclusion del diag-
nostico de LES por medio de pruebas de laboratorio.

Usualmente para el diagndstico es necesario un
criterio clinico mayor, una alteracién reproductiva o vas-
cular y una prueba serolégica positiva. En el caso de este
paciente lo primero fue un criterio clinico ya que su forma
de presentacidén fue una afectacién vascular cerebral.

En esta ocasion se reporta un paciente del sexo
masculino, lo cual contrasta con la literatura donde se
refiere que el sexo mas afectado es el femenino. En un
estudio de caso reportado en la revista de Obstetricia y
Ginecologia 2013, se hace referencia a paciente del sexo
femenino, embarazada, de 30 afios que, a diferencia del
este caso, su forma de presentacién fue dolor abdominal
intenso y cifras tensionales elevadas. Esto apunta a favor
de la variedad de presentacion clinica que puede tener el
sindrome antifosfolipidico.

Consideraciones éticas
El paciente autoriza el estudio por medio de un consenti-
miento informado, de igual manera la unidad hospitalaria

Tabla 3. Resultado de pruebas inmunolégicas especiales del paciente

Fuente: expediente clinico

Prueba Resultado Valor Normal
Anti-Smith (ELISA) 1,2 U/mL <15 Normal
Anti-de-DNA doble cadena (ELISA) 3,6 Ul/mL 0-20
Anticardiolipina 1gG (ELISA) 1,60 GPL U/mL 0-10
Anticardiolipina IgM (ELISA) 6,9 MPL U/mL 0-7
Anti-PR3 (Proteinasa 3) c-ANCA (ELISA) 1,1 Ul/mL 0-5
Ac-MPO (Mieloperoxidasa) p-ANCA (ELISA) 1,8 Ul/mL 0-5
Anti B_-Glicoproteina | (IgG) 1U/mL Negativo <5
Anti B,-Glicoproteina I (IgM) 0,8 U/mL Negativo <5

Tabla 4. Resultado de Pruebas Inmunolégicas del paciente para diagnéstico de LES

Prueba Resultado Valor Normal
VSG 13 mm/h 0-12
ANA 0,2 Negativo < 0,9
FR 8 IU/mL 0-14
Complemento C3 1.6g/L 09-16
Complemento C4 04g/L 01-04

I ——
Fuente: expediente clinico
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brind¢ el permiso para realizar el estudio. Se declara que
no existen conflictos de interés.

Discusién

El Sindrome Antifosfolipidico (SAF), es un trastorno
trombofilico catalogado como una enfermedad autoin-
munitaria multisistémica, en la cual se producen de forma
persistente autoanticuerpos contra una variedad de fos-
folipidos y proteinas transportadoras de los fosfolipidos®.

Los anticuerpos antifosfolipidos se encuentran
asociados con trombosis y enfermedades vasculares. El
sindrome, cuando no existe otra enfermedad autoinmu-
ne y subyacente se cataloga como primario en cambio
cuando aparece asociado a otra enfermedad autoinmune
subyacente se denomina secundario. En el tiempo, aque-
llos SAF primario, presentan una mayor predisposicion a
presentar lupus eritematoso sistémico?.

Se conoce una tercera forma de SAF, llamado
como Sindrome Antifosfolipidico Catastréfico (SAFC) se
caracteriza por multiples eventos oclusivos vasculares que
comprometen principalmente los vasos de pequefio cali-
bre, afecta simultdneamente el parénquima de diferentes
organos, se desarrolla en un corto periodo de tiempo y se
constata la presencia de anticuerpos antifosfolipidos por
laboratorio, habitualmente a titulos altos. La mortalidad
es cercana al 50% y en el 53% de los pacientes las causas
son infecciones, cirugias o traumatismos, suspension de
los anticoagulantes orales y drogas como anticonceptivos
orales, diuréticos tiazidicos y captopril®.

El SAF afecta sobre todo a mujeres (80%) y aunque
puede aparecer en cualquier edad, es mds habitual entre
los 20 y 40 afios*. La frecuencia del SAF primario en la
poblacién general es desconocida, pero se plantea que la
incidencia del secundario, en las mujeres con LES, es de
30 % (de 1 a 20 por cada 100,000 mujeres). Los anticuer-
pos antifosfolipidicos pueden presentarse en 50% de los
pacientes con esa afeccién y en 5% de las personas salu-
dables®.

Los cambios patoldgicos causados afectan princi-
palmente a la circulacién sanguinea y resultan en un esta-
do hipercoagulable, mientras que la lesién en el endotelio
vascular no es grave, por lo que la barrera hematoencefélica
(BHE) permanece intacta. Las arterias intracraneales media-
nasy grandes podrian participar facilmente en estenosis, es-
pecialmente en la arteria cerebral media. La ecocardiografia
puede detectar frecuentemente lesiones valvulares cardiacas
(vegetaciones, engrosamiento de las vélvulas y disfuncién),
pero la asociacién de estas lesiones con anticuerpos anti-
fofolipidos sigue siendo poco clara. Hay evidencia de que
anticuerpos antifosfolipidos es un factor de riesgo para el
accidente cerebrovascular, y los mecanismos de accidente
cerebrovascular isquémico se consideran trombdticos y em-
bélicos. Ademads, las lesiones multifocales pueden estar rela-
cionadas con trombosis o patogénesis inmune®.

Desencadenantes de la trombosis

El modelo de “dos impactos” de trombosis asociado con
el sindrome antifosfolipido propone que el inicio de la
lesién de “primer golpe” perturba el endotelio, y un “se-
gundo golpe” potencia el trombo. Los autoanticuerpos de
pacientes con el sindrome antifosfolipido que se infunden
en ratones no promueven la formacién de trombos.

En el sindrome antifosfolipido catastréfico, la in-
feccion y la cirugia son los precipitantes reconocidos de la
lesién endotelial. Sin embargo, el estimulo iniciador no es
identificado en la mayoria de los casos de sindrome antifos-
folipido trombético’.

Los subgrupos de anticuerpos antifosfolipidicos de-
tectados mas frecuentemente son el Anticoagulante Lipico

(AL), los Anticuerpos Anticardiolipina (ACL) y el
anticuerpo anti p2-GPI (ap2-GPI). En general, el AL es méds
especifico para el SAF, mientras que el ACL es mds sensible.
La especificidad de los ACL para el SAF aumenta con el ti-
tulo y es mayor para los isotipos IgG que para los IgM e IgA.

Diferentes investigaciones muestran el papel central
de las células endoteliales, los monocitos, plaquetas y com-
plemento en la induccién de trombosis y muerte fetal en el
SAF. Las células endoteliales y los monocitos pueden ser acti-
vadas por los APL con actividad ap2-GPI. A su vez, las células
endoteliales expresan moléculas de adhesién y ambas, cé-
lulas endoteliales y monocitos, aumentan la produccién de
factor tisular. Las plaquetas activadas aumentan la expresién
de la glicoproteina 2b-3a y la sintesis de Tromboxano A,.

Después de la activacién de las células endoteliales,
monocitos y plaquetas por los APL, se induce un estado pro-
coagulante, que es mediado principalmente por el incremen-
to de la sintesis del factor tisular y tromboxano A,. La activa-
cién de la cascada del complemento podria cerrar el circulo
y provocar trombosis?.

Dentro de las principales manifestaciones clinicas se
encuentran los fendmenos trombdticos y los méas habituales
son las trombosis venosas profundas en las extremidades,
que a menudo se complican con tromboembolias pulmo-
nares, seguidas en frecuencia por las trombosis arteriales
cerebrales, que se manifiestan en forma de AVC o demencia
multiinfartica. Pueden aparecer también trombosis en cual-
quier otro territorio vascular. Las trombosis del tronco de las
arterias renales y las lesiones intravasculares renales pueden
provocar la triada caracteristica de hipertension, proteinuria
e insuficiencia renal.

Las muertes embriofetales constituyen otro fe-
némeno importante y se producen en cualquier perio-
do del embarazo, aunque son mds caracteristicas en el
segundo y el tercer trimestre®.

Debido a que son diversos los mecanismos involucra-
dos en el desarrollo de la enfermedad, no es facil la realiza-
cion del diagndstico, por ello en 1999 se establecieron los
criterios de Sapporo (Ver Tabla 5) que toman en cuenta tan-
to la clinica del paciente como los hallazgos de laboratorio®.
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Ciriterios Clinicos

Tabla 5. Criterios de Sapporo para diagnéstico de SAF®

Criterios de laboratorio

Trombosis vascular: uno o més episodios clinicos de trombosis ar-

terial, venosa o de pequefios vasos en cualquier tejido u érgano. La

trombosis debe confirmarse por imagen, estudio Doppler o histopa-
tologfa, con la excepcién de la trombosis venosa superficial.

Morbilidad en el embarazo:

e Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente
normal a las diez semanas o mas de gestacién.

e Uno o més partos prematuros de un recién nacido morfolégica-
mente normal de 34 semanas de gestacién o menos a causa de
una preeclampsia o eclampsia grave o una insuficiencia placentaria
grave.

e Tres o mas abortos esponténeos consecutivos inexplicables antes
de las diez semanas de gestacién en los que se excluyan anorma-
lidades anatémicas u hormonales maternas y cromosomopatias
maternas o paternas.

Se define como SAF si estd presente al menos un criterio cli-
nico y un criterio analitico. No se puede diagnosticar SAF si
el criterio analitico y la manifestacién clinica estan separa-
dos por menos de doce semanas o més de cinco afios.

Conclusién

El SAF es una variedad clinica multifactorial que converge
en la formacién de autoanticuerpos contra la cardiolipina
principalmente. Para su diagndstico se requiere de adecua-
da pericia clinica y disponibilidad de pruebas de laborato-
rio con buena especificidad y sensibilidad.

Muchos de los pacientes con esta patologia pueden
presentar eventos cerebrovasculares de tipo isquémico,
como en este caso, asi como también con dolor abdominal
o abortos espontaneos.

ACL IgG o IgM en suero o plasma, presentes a titulo medio o alto

(mas de 40 unidades de IgG fosfolipidos [GPL] o IgM fosfolipidos

[MPL]) en dos o mas ocasiones separados al menos 12 semanas me-

didos por ELISA.

Al presente en plasma en dos o més ocasiones separados por 12 se-

manas detectados sequn las gufas de la sociedad internacional en

trombosis y hemostasia:

e Alargamiento de la coagulacién dependiente de fosfolipidos de-
mostrado por un test de screening (TPT, TP).

e No se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulacién
mezclandolo con plasma normal pobre en plaquetas.

e Se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulacién con el
test de screening que afiade fosfolipidos.

e  Exclusién de otras coagulopatias (por ejemplo, inhibidor del  fac-
tor VIl o heparina).

ap2-GPI IgG y/o IgM isotipo en suero o plasma presente en dos o

mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia.

Recomendaciones

Es necesario que se conozca mas acerca de esta enfermedad
poco frecuente con el fin de que no haya subregistro por el
personal de salud. Todos los pacientes con sospecha de en-
fermedad autoinmune que manifiesten cualquiera de las
presentaciones clinicas deben estudiarse con el fin de descar-
tar SAF como posible causa. Se deben investigar los antece-
dentes como abortos espontdneos sin causa aparente, ictus
isquémicos de etiologia no definida, familiares con diagnds-
tico de LES o cualquier otra enfermedad autoinmune.
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