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RESUMEN

Fundamento: El sindrome antifosfolipidico (SAF) primario es un
trastorno trombofilico no asociado a colagenosis u otras enfermedades.

Método: Revision retrospectiva de los pacientes diagnosticados de
SAF primario en un servicio de Medicina Interna entre enero de 1996 y
diciembre de 2000.

Resultados: Identificamos 17 pacientes con SAF primario. Las for-
mas de presentacion més frecuentes fueron la trombosis venosa profunda
(7 casos) y € ictus isquémico (3 casos). Once pacientes (65%) tuvieron
trombosis venosa, 4 (24%) trombosis arterial y ningin paciente tuvo
ambos tipos de trombosis. Los 15 pacientes que presentaron trombosis
recibieron tratamiento con anticoagulacion oral indefinida (INR entre 2,5
y 3,5). No hubo ninguna recurrencia de trombosis ni complicaciones
hemorragicas graves tras un tiempo medio de seguimiento de 36 meses
(rango 10-52 meses).

Conclusiones. La forma de presentacion més frecuente del SAF pri-
mario es latrombosis venosa profunda. La trombosis venosa es mas fre-
cuente que la trombosis arterial. La ocurrencia de ambos tipos de trom-
bosis parece ser excepcional. La anticoagulacion oral alargo plazo es un
tratamiento eficaz y seguro para prevenir la recurrencia de trombosis en
|os pacientes con SAF primario.

PALABRAS CLAVE: Sindrome antifosfolipidico. Trombosis. Anticoagu-
lacion oral.
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ABSTRACT

Background: Primary antiphospholipid syndrome (APS) is a throm -
bophilic disorder which is not associated with connective tissue diseases
or with other diseases.

Method: Retrospective review of patients diagnosed of primary APSin
an Internal Medicine service between January 1996 and December 2000.

Results: We identified 17 patients with primary APS. The most com -
mon presenting manifestations were deep vein thrombosis (7 cases) and
ischemic stroke (3 cases). Eleven patients (65%) had vein thrombosis, 4
(24%) arterial thrombosis and no patient had both types of thrombosis.
The 15 patients with thrombosis received treatment with indefinite oral
anticoagulation (INR between 2.5 and 3.5). There was no recurrence of
thrombosis or major hemorrhagic complications after a median follow-
up time of 36 months (range 10-52 months).

Conclusions: The most common presenting manifestation of primary
APS is deep vein thrombosis. Venous thrombosis is more frequent than
arterial thrombosis. The occurrence of both types of thrombosis seems to
be exceptional. Long-term oral anticoagulation is an effective and safe
treatment to prevent the recurrence of thrombosis in patients with pri -
mary APS.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF), también denomina-
do sindrome de los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) o
sindrome de Hughes, es un trastorno trombofilico que se
asocia a trombosis venosas, trombosis arteriales y abortos
de repeticién (1-3). Los marcadores serol 6gicos del SAF
son los anticuerpos anticardiolipina (AAC) y el anticoagu-
lante IGpico (AL), que se incluyen bajo la denominacion de
AAF (1-3).

Trabajo aceptado: 30 de enero de 2002

En los primeros afios de la década de los 80 se comunica-
ron los primeros casos de enfermedad tromboembdlica veno-
sa, pérdidas fetales recurrentes y trombopenia en pacientes
con AL vy lupus eritematoso sistémico (LES) (1). Posterior-
mente se describid el SAF en pacientes con otras colagenoisy
en pacientes que no tenian un LES ni otras enfermedades aso-
ciadas, estableciéndose e concepto de SAF primario (4-6). En
los ultimos afios ha habido un creciente interés en el estudio
del SAF, debido a su implicacion en enfermedades con una
alta prevalencia, como la enfermedad tromboembdlica veno-

Correspondencia: José Maria Calvo Romero. Héroes de Cascorro, 9 3°A. 06004 Badajoz.

14



Vol. 19, N.° 5, 2002

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO PRIMARIO 227

sa, los ictus isquémicos especialmente en menores de 50 afios
y los abortos de repeticion (1-3). No obstante, todavia el SAF
y especiamente el SAF primario no es una entidad perfecta
mente caracterizada en diversos aspectos. En € presente tra-
bajo revisamos las caracteristicas y evolucién de nuestra serie
de pacientes con SAF primario.

PACIENTESY METODOS

Revision retrospectiva de |os pacientes diagnosticados de
SAF primario en nuestro servicio de Medicina Interna entre ene-
ro de 1996 y diciembre de 2000. El diagnéstico de SAF se esta-
blecid seglin los criterios definidos en € International Consen -
sus Satement on Prdiminary Classification Criteria for
Definite Antiphospholipid Syndrome (Sapporo 1998) (7). El
diagndstico de SAF primario se establecié siguiendo los crite-
rios de exclusion de Piette'y cols. (8) (Tablal), si bien no se exi-
gi6 un tiempo de seguimiento superior a5 afios. Se estudiaron
en el momento del diagndstico las caracteristicas epidemiol 4gi-
casy clinicasy los siguientes datos analiticos. recuento plague-
tario, tiempo de tromboplastina parcia activado (TTPA), titulos
deAACIgGelgM y AL. Los AAC se determinaron mediante
latécnicade ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Se
consider positivo un titulo de AAC IgG igual o superior a15
GPL y/o untitulo de AAC IgM igua o superior al5 MPL. Los
titulos reflgjados de AAC corresponden alamedia aritmética de
las 2 primeras determinaciones. El anticoagulante lUpico se
determind segun las directrices del Subcommitee for the San -
dardization of Lupus Anticoagulants of the International Society
of Thrombosis and Hemostasis (9). Todos |os episodios de trom-
bosis venosay arterial fueron diagnosticados mediante pruebas
objetivas. Igualmente se registro el tratamiento instaurado y la
ocurrencia de recurrencias de trombosis y complicaciones
hemorrégicas graves. Se consideraron complicaciones hemorré
gicas graves las que precisaron ingreso hospitalario.

TABLA |

CRITERIOS DE EXCLUSION DE SAF PRIMARIO (8)

Eritema malar

Lupus discoide

Ulceras orofaringeas

Artritis franca

Pleuritis (en ausencia de embolismo pulmonar o fallo cardiaco)

Pericarditis (en ausencia de infarto agudo de miocardio 0 uremia)

Proteinuria persistente > 500 mg/dia debida a glomerulonefritis mediada
por inmunocomplejos

Linfopenia < 1000/mm’

Anticuerpos anti-DNA y/o anti-ENA

Anticuerpos antinucleares > 1:320

Tratamiento con drogas que inducen anticuerpos antifosfolipidos

SAF: sindrome antifosfolipidico.

L as variables continuas se expresan como media+ desvia-
cion standard. El andlisis estadistico se realiz6 mediante €l
programa EPI-INFO 5,01 utilizando la prueba chi cuadrado y
el test exacto de Fisher, cuando alguno de los valores espera-
dos fue menor de 5, para la comparacién de proporcionesy la
pruebadela“t” de Student paralacomparacion de medias. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p< 0,05.
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RESULTADOS

Identificamos 17 pacientes con SAF primario. Doce (71%)
fueron varones. Laedad media en el momento del diagnéstico
fue 38,1 £ 10,8 afios (rango 19-60 afios). Las formas de presen-
tacion fueron: trombosis venosa profunda (TV P) de miembros
inferiores en 6 casos (35%) con tromboembolismo pulmonar en
uno de dlos, TVP de miembros superiores en 1 caso (6%), ictus
isquémico en 3 casos (18%), abortos de repeticion en 2 casos
(12%), sindrome de Budd-Chiari en 1 caso (6%), trombosis
venosa mesentérica en 1 caso (6%), trombosis portal en 1 caso
(6%0), isquemia arterial aguda de miembrosinferioresen 1 caso
(6%), y trombosis venosa suprarrenal en 1 caso (6%). Once
pacientes (65%) presentaron trombosis venosa, 4 (24%) trombo-
sisarterial y ningln paciente presentd ambos tipos de trombosis.
Enlatablall se comparan las caracteristicas de los pacientes con
trombosis venosa y con trombosis arterial. Sélo 2 pacientes
tuvieron un evento trombdtico (una TV P de miembros inferiores
y unatrombosis venosa esplenoportal) previo a que ocurrié en
& momento del diagndstico.

Dos pacientes (12%) tuvieron trombopenia (recuento pla-
quetario <140000/mm°) en e momento del diagndstico o
durante el periodo estudiado. Once pacientes (65%) tuvieron
un TTPA prolongado (>38 segundos) en el momento del diag-
nostico. Seis pacientes (35%) tuvieron AAC IgG positivos, y
6 (35%) AAC IgM positivos, y € titulo medio fue 46,4 + 6,3
GPL y 27,8 £ 5,1 MPL, respectivamente. Catorce pacientes
(82%) tuvieron un AL positivo en e momento del diagndsti-
co. Seis pacientes (35%) tuvieron solo AL positivo, 3 (18%)
solo AAC positivosy 8 (47%) tanto AL como AAC positivos.
Cuatro pacientes (29%) del total de 14 con AL positivo tuvie-
ron un TTPA normal.

El tiempo medio de seguimiento fue de 36 meses (rango
10-52 meses). Los 15 pacientes que presentaron trombosis
recibieron tratamiento con anticoagulacién oral indefinida
(INR entre 2,5y 3,5). Las 2 pacientes con abortos de repeti-
cioén recibieron tratamiento con &cido acetilsalicilico (300 mg
diarios). No hubo ninguna recurrencia de trombosis ni com-
plicaciones hemorrégicas graves en nuestros pacientes duran-
te el periodo estudiado. Ningun paciente cumplio criterios de
LES u otra colagenosis alo largo del periodo estudiado.

DISCUSION

Nuestra serie incluye pacientes que cumplen los nuevos
criterios diagnosticos de SAF establecidos en el Consenso
Internacional celebrado en Sapporo en 1998 (7). Estos crite-
rios exigen la ocurrencia de trombosis y/o abortos de repeti-
cién para establecer el diagndstico de SAF, excluyendo la
trombopenia como criterio diagndstico. Un tanto por ciento
no despreciable de los casos de series previamente publica-
das de SAF primario deberia ser excluido en la actualidad.
Se ha recomendado un tiempo de seguimiento de a menos 5
afios antes de establecer el diagnéstico de SAF primario,
fundamentalmente por la posibilidad de que algunos casos
acaben cumpliendo criterios de LES (8). No obstante, la
evolucion del SAF primario aLES es excepcional (10). Ade-
mas, parece que € grupo de pacientes con SAF que no puede
ser incluido dentro del SAF primario ni del SAF secundario
a LES presenta caracteristicas mas similares al SAF pri-
mario (11).
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En nuestra serie, & SAF primario ocurrié mas frecuentemen-
te en varones a diferencia de otras series, en las que existe un
predominio del sexo femenino (4,12-14). Posiblemente, esto sea
debido a menos en parte al escaso nlimero de muijeres con abor-
tos de repeticion como Unica manifestacion clinicadel SAF pri-
mario en nuestro estudio. La edad media en el momento dela
presentacion de nuestros pacientes fue bastante similar alade
otras series, Stuandose entrelos 30 y 40 afios (4,12-14).

La forma de presentacién mas frecuente en nuestros
pacientes con SAF primario fue la trombosis venosa profun-
da, y laforma de trombosis arterial més frecuente fue el ictus
isquémico, al igual que en otras series (4,12-14). No obstante,
nuestro estudio ilustra la gran variedad de localizaciones de
trombosis venosa y arterial posibles en e SAF primario, y la
necesidad de mantener un alto indice de sospecha ante cual-
quier evento trombético no explicado. Por ejemplo, como
ocurrio en nuestra serie, €l sindrome de Budd-Chiari y lainsu-
ficiencia suprarrenal primaria son posibles manifestaciones
del SAF primario (15,16).

Latrombosis venosay latrombosis arterial no coexistieron
en ninguno de nuestros pacientes. En las series de Asherson y
cols. (4) y Barquinero y cols. (13), sblo un 14% Yy un 15% res-
pectivamente de los pacientes con SAF primario tuvieron
ambos tipos de trombosis. Una hipétesis para explicar este
hallazgo seria que en el desarrollo de latrombosis arterial y de
la trombosis venosa en el SAF primario influyeran distintos
factores etiopatogénicos. No obstante, factores de riesgo de
ateroesclerosisy por tanto de trombosis arterial como la hiper-
tension arterial, la diabetes mellitus, la hiperlipemiay el taba-
quismo no fueron mas frecuentes en nuestros pacientes con
trombosis arterial que en los pacientes con trombosis venosa
(Tablall), lo que sugiere que estos factores de riesgo pueden
no tener un papel relevante en la etiopatogenia de la trombosis
arterial en los pacientes con SAF primario. Ademas no encon-
tramos diferencias en las caracteristicas estudiadas entre nues-
tros pacientes con trombosis venosay arteria (Tablall). Que-
da pues por dilucidar si 1a ocurrencia de trombosis venosa o
arteria estainfluenciada por factores diferentes.

Lafrecuenciadescritade positividad del AL y delosAAC
en |los pacientes con SAF primario es muy variable (4,12-14),
posiblemente debido a cuestiones metodol égicas. Quizas méas
relevante resulta que al gunos pacientes con SAF primario sélo
presentan positividad del AL o delos AAC (4), como se con-
firma en nuestra serie. Esto obliga a determinar en todos los
pacientes con sospecha de SAF primario tanto el AL como los
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TABLA I

COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA Y ARTERIAL

v TA p
n=11 n=4

Edad (afios) 402+116 347+109 NS
Sexo varon 8 (73%) 4 (100%) NS
Hipertension arterial 2 (18%) 1 (25%) NS
Diabetes mellitus 0 0 NS
Hiperlipemia 2 (18%) 1 (25%) NS
Tabaquismo 8 (73%) 2 (50%) NS
Trombopenia (<140000 mm’) 2 (18%) 0 NS
TTPA alargado (>38 segundos) 7 (64%) 3 (75%) NS
TTPA (segundos) 41,7+136  408+83 NS
AAC IgG positivo 4 (36%) 1(25%) NS
AAC IgM positivo 4 (36%) 1 (25%) NS
AL positivo 10 (91%) 4 (100%) NS

TV: trombosis venosa. TA: trombosis arterial. TTPA: tiempo de trombo-
plastina parcial activada. AAC: anticuerpos anticardiolipina. AL: anticoa-
gulante lpico. NS: no significacion estadistica (p® 0,05).

AAC. Aunque la presencia de AL se asocia a una prolonga
cion del TTPA (1-3), una parte de los pacientes con AL puede
tener un TTPA normal, como ocurrié en nuestro estudio. La
trombopenia en e momento del diagndstico o en e segui-
miento fue menos frecuente en nuestros pacientes con SAF
primario que en los de otras series, posiblemente porque como
se ha comentado anteriormente la trombopenia ha sido exclui-
da de los nuevos criterios diagnosticos de SAF (7) utilizados
en nuestro estudio.

La anticoagulacion oral a largo plazo es e tratamiento
recomendado para prevenir las recurrencias de trombosis en
los pacientes con SAF (1-3). Existe controversia en cuanto al
nivel més adecuado de la anticoagulacion oral. Todos nues-
tros pacientes con trombosis fueron tratados con anticoagul a
cién oral indefinida (INR entre 2,5y 3,5), y no hubo ninguna
recurrencia de trombosis ni complicaciones hemorrégicas gra
ves durante un periodo medio de seguimiento de 36 meses.
Asi pues, la anticoagulacion oral indefinida parece ser un tra
tamiento eficaz y seguro para prevenir larecurrencia de trom-
bosis en los pacientes con SAF primario.
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