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CASO CLINICO

Sindrome antifosfolipidico: ¢;existe un periodo preclinico?

Antiphospholipid syndrome: is there a preclinical period?
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Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enferme-
dad autoinmune sistémica caracterizada por trombosis
arterial, venosa o microvascular, morbilidad obstétrica
y manifestaciones no trombéticas diversas en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidos (AF) positivos de forma
persistente’?. La prevalencia de SAF se estima en 50
por cada 100.000 personas y es cinco veces mas fre-
cuente en mujeres que en varones'. EI SAF catastrofico
es una manifestacion aguda grave y corresponde al 1%
de los casos, caracterizada por microtrombosis en dife-
rentes territorios propiciando la disfuncion multiorga-
nica, con alta mortalidad (29-75%)°.

En ausencia de criterios diagnosticos para el SAF,
los clinicos han utilizados los criterios «clasificatorios»:
antes los de Sapporo (1999 y revisados en 2006)*° y
ahora los del American College of Rheumatology (ACR)
y la European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) (2023)?, intentando englobar un grupo hete-
rogéneo de pacientes, con un propdsito mas de inves-
tigacion que para confirmar el diagnéstico, guiar la
terapia o el seguimiento. Existen escenarios que no
permiten clasificarse como SAF con estos criterios,
pero en la practica clinica representan un dilema diag-
ndstico y terapéutico®”. Es el caso de los pacientes
asintomaticos con anticuerpos AF positivos persisten-
tes. Se sabe que estos anticuerpos pueden ser positi-
vos también en condiciones no relacionadas con SAF
(p. €j., personas con edad avanzada, enfermedades
neoplasicas, embarazo), lo cual refleja su baja
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especificidad’ 8. Por otra parte, la contribucion al riesgo
trombdtico de cada tipo de anticuerpo AF es variable y
suele ser aditiva en algunos casos?. Por tanto, el riesgo
de eventos trombdticos en este grupo de pacientes
clinicamente asintomaticos representa una incertidum-
bre para el clinico.

Presentamos un caso de SAF que ilustra la evolucién
desde su etapa asintomatica o preclinica, con presen-
cia anticuerpos AF positivos y trombocitopenia leve,
hasta un inicio clinico catastrofico.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 55 afios de edad, con
antecedentes de urticaria cronica idiopatica en segui-
miento y tratamiento por el servicio de alergologia. En
una analitica sanguinea de rutina se detectdé tromboci-
topenia leve (128 x 102 ul [valores de referencia: 150-450])
confirmada, y sin alteraciones en el frotis de sangre
periférica. Al ampliar el estudio, se evidenci6 triple posi-
tividad para anticuerpos AF a titulos elevados, medidos
por técnica de ELISA: anti-32-glucoproteina | (anti- B2GPI)
IgG 188 U/ml (valores de referencia: 20-40), anticardio-
lipina (AcL) IgG 168 GPL (valores de referencia: 20-40),
anticoagulante ldpico (AL) positivo (cribado con dRVVT
y aPTT activado con silica), estudio de mezclas y con-
firmatorio positivos. Se realiz una segunda determina-
cion tras 12 semanas, persistiendo positivos.

Se instaurd tratamiento profilactico con acido acetil-
salicilico (AAS) y se realiz6 un seguimiento periddico
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en la consulta de coagulacién, con persistencia de las
alteraciones de laboratorio en la misma intensidad (titu-
los elevados de anticuerpos AF > 80 U/ml y tromboci-
topenia leve), en ausencia de manifestaciones clinicas
compatibles con SAF ni con enfermedad autoinmune
sistémica.

Cinco afhos después de haber detectado las altera-
ciones analiticas mencionadas, la paciente acude a
urgencias por cianosis en el primer dedo del pie dere-
cho de horas de evolucién, acompanada de fiebre,
dolor abdominal difuso y vomitos posprandiales. Los
estudios analiticos en sangre mostraban trombocitope-
nia leve (100 x 102 ul), sin otras citopenias, sin altera-
ciones en el frotis de sangre periférica, sin disfuncion
renal o hepatica. Los estudios de imagen (ultrasono-
grafia Doppler y angiotomografia) revelaron infartos
renales y esplénicos, ademas de trombosis en la aorta
abdominal infrarrenal y en diversas porciones de la
arteria poplitea derecha. No se detectaron adenopatias
ni visceromegalias o lesiones sugestivas de neoplasia
sdlida. Los hemocultivos seriados fueron negativos. Se
volvieron a repetir los estudios de autoinmunidad, resul-
tando exclusivamente positivos los anticuerpos AF. Se
inici6 tratamiento anticoagulante con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) (enoxaparina 60 mg subcuta-
neos cada 12 horas), se realizd trombectomia meca-
nica y se intentd revascularizacion transpoplitea de los
troncos distales, con éxito parcial, aunque sin progre-
sion clinica de la isquemia tisular. En la anamnesis no
se detectd ningun desencadenante claro ni factor de
riesgo cardiovascular o trombético adicional.

Dados los hallazgos analiticos previos, se hizo el
diagndstico de SAF catastrofico probablemente prima-
rio y se instaurd tratamiento con corticosteroides a
dosis altas (metilprednisolona 500 mg intravenosos/dia
por 3 dias), hidroxicloroquina (200 mg/dia, via oral),
inmunoglobulinas (0,4 g/kg/dia, intravenosa, por 5 dias),
anticuerpo monoclonal anti-CD20 (375 mg/m?, intrave-
noso, en dosis Unica) y plasmaféresis (5 sesiones),
logrando una evolucién favorable. Posteriormente, en el
seguimiento ambulatorio se mantuvo el tratamiento con
corticosteroides orales en pauta descendente, hidroxi-
cloroquina, AAS y acenocumarol para mantener un
ratio internacional normalizado (INR) entre 2 y 3. Dado
que no tenia una adecuada correlacién entre las medi-
ciones de sangre capilar (dispositivo POC: CooaguChek
XS) y venosas de INR (método de Quick), se optd por
continuar con la medicién por método de Quick, man-
teniéndose en un rango terapéutico adecuado, sin pre-
sentar complicaciones hemorragicas ni nuevos eventos
trombéticos.

Discusidn

Los pacientes con anticuerpos AF positivos sin even-
tos clinicos definitorios de SAF (etapa preclinica) se
han asociado con un riesgo trombético anual de entre
el 1y el 5% en poblacién aparentemente sana, siendo
mas alta en pacientes con lupus eritematoso sistémico®.
A pesar de la dificultad de predecir los eventos trombo-
ticos en estos pacientes, se han utilizado las variables
de laboratorio como potenciales marcadores.
Tradicionalmente, se han definido como de alto riesgo
a los casos «triple positivo», es decir, a la presencia de
positividad para los tres anticuerpos (AL, AcL y
anti- p2GPI); los casos con AL persistentemente posi-
tivos; los “doble positivos” (AcL y anti-B2GPI) y/o los
titulos altos de anticuerpos AF%'°, En estos casos de
alto riesgo, algunos expertos han recomendado AAS a
bajas dosis (75-100 mg/dia) como profilaxis primaria;
sin embargo, en un estudio prospectivo, los pacientes
«triple positivos» tuvieron un riesgo anual de trom-
boembolia del 5%, que no disminuyd con el uso de
AAS™. Un ensayo clinico aleatorizado (APSALA) que
intent6 responder esta pregunta (AAS en profilaxis pri-
maria) fue finalizado de forma temprana dada la baja
tasa de trombosis, sin poder detectarse una reduccion
de eventos trombéticos'?.

Ademéas de AAS, se suele recomendar HBPM en
situaciones de alto riesgo, también con un bajo nivel de
evidencia®'®. Aun asi, sigue siendo un enigma la ven-
tana real de tiempo hasta la presentacion clinica. Estos
anticuerpos no causan per se complicaciones trombo-
ticas en sujetos sanos; pero pueden ser un primer hit
que varia dependiendo de factores genéticos, étnicos
y geograficos dada la distribucion variable del SAF en
los estudios epidemioldgicos®. Segun la hipétesis del
segundo hit, algunos factores logran disparar el pro-
ceso trombético, actuando de estresores bioldgicos (p.
ej., infecciones virales [virus de la hepatitis B, C, virus
de la inmunodeficiencia humana, coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave] o bacterianas [Coxiella
burnetii]) y llevando finalmente al desarrollo de un
SAFS,

En la practica clinica, estos pacientes con perfil de
anticuerpos AF positivos sin criterios clasificato-
rios de SAF deberian evaluarse de forma periddica
en busqueda de manifestaciones no solo trombdticas
(microvasculares, cardiacas, obstétricas), y valorar
dindmicamente el riesgo de eventos trombdticos
(enfermedades autoinmunes sistémicas concomitan-
tes, asi como factores de riesgo cardiovascular y de
enfermedad tromboembdlica venosa)?, para poder



establecer medidas preventivas intentando atenuar el
riesgo de los factores modificables. Sin embargo es
probable que estas medidas sean insuficientes en
algunos casos, siendo necesarios estudios prospec-
tivos y comparativos que nos ensefien qué interven-
ciones pueden ser utiles de forma temprana.

En cuanto al SAF catastrdfico, la mayoria suelen ser
primarios y se desarrollan en los primeros cinco anos
de seguimiento tras el diagnéstico de SAF y en la mitad
de los casos suele ser la manifestacion inicial®. Sin
embargo, al ser una condicién extremadamente rara,
hay pocos estudios que permitan dilucidar la prevalen-
cia real, incidencia y ventana de tiempo desde la detec-
cion de anticuerpos AF. Los ultimos datos del registro
CAPS demuestran que el compromiso arterial perifé-
rico, como en nuestro caso, esta presente solo en el
37% de los casos Yy los infartos renales en el 8,7%".
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes suelen ser
renales, pulmonares y del sistema venoso periférico'.
A pesar de la alta mortalidad, los datos de este registro
muestran que el 66% de los casos suelen estar libres
de sintomas bajo terapia anticoagulante a un segui-
miento de 67 meses'. Se debe sospechar SAF catas-
trofico en los casos que presenten este tipo de
compromiso multisistémico y grave en un corto periodo
de tiempo, para tratar tanto los potenciales desencade-
nantes como la tormenta inflamatoria y trombética.

Actualmente, los anticoagulantes de eleccion para la
profilaxis secundaria son los antagonistas de la vita-
mina K'. Habitualmente la medicion del INR se hace
usando el tiempo de protrombina con el método de
Quick usando sangre venosa'®'6. Sin embargo, dados
los controles frecuentes de INR requeridos en estos
casos, muchos pacientes se monitorizan con dispositi-
vos point-of-care (POC), obteniendo usualmente bue-
nas correlaciones para INR entre 1,5 y 4,5, No
obstante, podrian existir elevaciones falsas de INR por
la interferencia del AF (principalmente con AL y anti-
B2GPI) con los reactivos (tiempos de tromboplastina
recombinantes) en los dispositivos POC'16, Esto puede
llevar a una inadecuada dosificacion de la terapia anti-
coagulante, con el consiguiente riesgo que conlleva. Un
enfoque practico puede ser restringir el uso de POC a
pacientes con SAF en quienes la concordancia entre el
INR digital y venoso sea > 0,5 y mantenida, indepen-
dientemente de si son o no positivos para AL™. En caso
de que no exista concordancia, se prefiere continuar
con la medicién de INR de sangre venosa, preferible-
mente con el método de Owren (tiene menos sensibi-
lidad a la interferencia)'®. Existen otros métodos que
podrian ser utiles, sin embargo no se ha establecido
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un rango terapéutico de forma sistematica que permita
estandarizarse, como por ejemplo para el factor X cro-
mogeénico, la actividad anti-Xa, los ensayos basados en
ecarina cromogénica y la generacion de trombina'®.

Conclusiones

No existe estandarizacion del seguimiento clinico de
pacientes con anticuerpos AF positivos sin manifesta-
ciones clinicas de SAF. A pesar de las medidas profi-
lacticas recomendadas para los casos con anticuerpos
AF positivos de «alto riesgo» en etapas preclinicas,
estos pueden presentarse con manifestaciones catas-
tréficas de la enfermedad. La interferencia de los anti-
cuerpos AF puede llevar a la discrepancia del INR
(capilar vs. venoso) vy, por tanto, a un control inade-
cuado de la terapia anticoagulante con antagonistas de
la vitamina K en estos casos.
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