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Resumen

Introduccion: el sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfer-
medad autoinmune sistémica, caracterizada por trombosis
arterial o0 venosa, o eventos obstétricos en presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos (aPL). Suele diagnosticarse entre los
15y los 50 afios, y hay cinco casos nuevos por cada 100 000
personas al afio. Se reporta un caso de SAF que presenta
una adulta mayor con manifestacion clinica poco usual.
Caso clinico: paciente mujer, sin antecedentes de enfer-
medades autoinmunes, que a los 70 afios presentd anemia
hemolitica y Coombs directo positivo, lo cual se catalogd
como anemia hemolitica autoinmune (AHAI) Coombs+, y
trombocitopenia severa. Se descartaron otros trastornos
inmunoldgicos, infecciosos, linfoproliferativos y tumores
solidos, y se diagnosticé sindrome de Fisher-Evans (SFE)
con buena respuesta al tratamiento. Tres meses después,
la paciente present6 trombosis venosa profunda en miem-
bro pélvico izquierdo. Se determinaron aPL positivos y
aloanticuerpos positivos, y se establecié el diagnéstico de
SAF primario y como su manifestacion inicial el SFE. Desde
entonces la paciente fue tratada con acenocumarina y pred-
nisona sin recurrencias de trombosis, con persistencia de
trombocitopenia moderada y sin nuevas manifestaciones
clinicas en 15 afios de seguimiento.

Conclusion: ante la presentacion inusual de esta enfer-
medad en adultos mayores con comorbilidades no se debe
descartar la posibilidad del desarrollo de una enfermedad
autoinmune primaria, por lo cual se debe tener en cuenta
para su diagnéstico en este grupo etario.

Abstract

Background: Antiphospholipid syndrome (APS) is a sys-
temic autoimmune disease, characterized by arterial or
venous thrombosis and/or obstetric events in the presence
of antiphospholipid antibodies (aPL). It is usually diagnosed
in patients between the ages of 15 and 50 years, and there
are 5 new cases per 100,000 people per year. It is reported
a case of APS, which it is present in an older adult with an
unusual clinical manifestation.

Clinical case: Female patient without history of autoim-
mune diseases, at age 70 presented hemolytic anemia,
Coombs direct positive, classified as autoimmune hemolytic
anemia (AHAI) Coombs+, and severe thrombocytopenia.
Other immunological, infectious, and lymphoid proliferative
disorders and solid tumors were ruled out. Fisher-Evans
syndrome (FES) was diagnosed with good response to
treatment. Three months later, the patient presented deep
venous thrombosis in the left pelvic limb, positive antiphos-
pholipid antibodies (aPL) and positive aloantibodies were
determined, establishing the diagnosis of primary APS and
FES as its initial manifestation. Since then, the patient has
been in treatment with acenocoumarol and prednisone
without new recurrences of thrombosis, with persistence of
moderate thrombocytopenia, without adding another clinical
manifestation in 15 years of follow-up.

Conclusion: The unusual presentation of this disease in
older adults with comorbidities should not rule out the possi-
bility of the development of a primary autoimmune disease,
so it should be considered for diagnosis in this age group.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad
autoinmune sistémica, caracterizada por trombosis arterial
0 venosa y eventos obstétricos en presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL). Suele diagnosticarse entre los 15 y
los 50 afios. Los pacientes con SAF primario de mayor edad
tienen con mayor frecuencia eventos cerebrovasculares,
embolia pulmonar, trombocitopenia, trombosis venosa pro-
funda y angina de pecho como manifestaciones clinicas.’

Se estima una prevalencia de aPL en poblacion general
del 1 al 5%. Solo una minima proporcion de estos individuos
desarrolla la enfermedad. Se calcula que la incidencia al afio
del SAF es de cinco casos nuevos por 100 000 personas y
la prevalencia es de 40-50 casos por 100 000 personas.?

Se reporta el caso de una paciente con SAF, el cual tiene
una manifestacion clinica poco usual en adultos mayores.

Caso clinico

Paciente mujer que actualmente tiene 85 afios y desde
el 2002 presentd el antecedente de hipertension arterial
sistémica, controlada con metoprolol. Ingreso al hospital en
enero del 2005 a la edad de 70 afos, a cargo del Servicio
de Hematologia, por presentar datos de anemia hemolitica,
Coombs directo positivo (catalogada como anemia hemo-
litca autoinmune [AHAI] Coombs+), y trombocitopenia
severa, anticuerpos ANA+ 1:80 patron moteado fino, anti-
genos nucleares extraibles (ENA) negativos, complemento
normal y antiDNA negativo. Se descart6 lupus eritematoso

Cuadro | Evolucion de las pruebas de laboratorio de la paciente

sistémico (LES). Asimismo, dado que no existian datos cli-
nicos de xeroftalmia o xerostomia, y ante la negatividad de
los ENA, se descartdé sindrome de Sjogren, otros trastor-
nos infecciosos, linfoproliferativos y tumores sélidos, por
lo que se diagnostico sindrome de Fisher-Evans (SFE). La
paciente fue tratada con azatioprina, acido félico, danazol y
prednisona y tuvo buena respuesta al tratamiento.

En abril de 2005, la paciente presenté trombosis venosa
profunda en miembro pélvico izquierdo. Se determinaron
anticuerpos anticardiolipinas (aCL) IgM+ (3.9 UA), aCL IgG+
(1.2 UA, valor de referencia < 0.9 UA), anticoagulante Iupico
(LA) positivo, antiDNA negativo y aloanticuerpos positivos.
Se realizaron estudios de imagen para excluir la presencia
de tumores sélidos (cancer de pulmén, mama, rifién, colon,
higado, estémago y ovario) y desérdenes linfoproliferativos;
todos fueron negativos. La paciente fue enviada a Reu-
matologia, donde se le realizaron estudios confirmatorios
12 semanas después y se obtuvieron los siguientes resul-
tados: aCL 1gG 1.7 UA, aCL IgM 4.8 UA y LA positivo, ante
lo cual se establecié el diagnostico de SAF primario. Desde
entonces, la paciente ha sido tratada con acenocumarina y
prednisona a dosis bajas, sin nuevas recurrencias de trom-
bosis, con persistencia de trombocitopenia moderada, disli-
pidemia, cardiopatia hipertensiva desde 2009, hipotiroidismo
en tratamiento con levotiroxina, con estrecho seguimiento de
niveles de INR, sin que se haya agregado alguna otra mani-
festacién clinica hasta la actualidad. El dltimo perfil inmu-
noldgico reporté aCL IgG: 77.7 GPL, aCL IgM: 103.4 MPL,
LA+, antibeta-2GPI IgG: 10 y antibeta-2GPI IgM: 172.8.

En el cuadro | se muestran las variaciones en los para-
metros de laboratorio a lo largo del seguimiento.

Analito

Hemoglobina (g/dL) 9.5 16.1
Hematocrito (%) - -
Leucocitos (x10%/L) 5260 5600
Neutrofilos (x109/L) - -
Linfocitos (x10%/L) - 1680
Plaquetas (x10%L) 42700 95300
DHL (U/L) 1306 374
Glucosa (mg/dL) - -
Creatinina (mg/dL) - -
Colesterol (mg/dL) - -
Triglicéridos (mg/dL) - -
Reticulocitos (%) 6.7 3
INR 6.8 3.12

Tiempo de tromboplastina parcial activada
(en segundos)

16 151 15 141 15 1585 13
- 45 44 - 42 48 38.2
5200 5500 6400 4500 - 6720 4400
- 3135 4352 - - - =
- 1650 1152 - - 692.16  580.8
68000 81000 89000 68000 109000 61000 82000
233 - 253 - - - =
65 - 83 62 81.7 77
- - 0.64 0.6 0.75 -
- - 239 174 213 186.8 -
- - 225 - 254 139.2 180
2 - - - - - -
268 2.89 2.61 8428 22 4.79 2.09
- - - - 120 - 158

DHL: deshidrogenasa lactica; INR: indice internacional normalizado (del inglés international normalized ratio)
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Discusion

Este caso clinico ilustra una presentacion inusual de
SAF primario en un adulto mayor. Nuestra paciente pre-
sentd SFE a una edad tardia y esta es una manifestacion
inicial poco habitual.

El SAF se presenta principalmente en adultos jévenes
de ambos géneros, con una edad promedio de 40 afios.34
Asimismo, el SFE es una condicién que se presenta predo-
minantemente en la edad pediatrica.

El SFE es una afeccién autoinmune caracterizada por
la presencia de dos o mas citopenias, que comunmente
incluye AHAI y trombocitopenia inmune (TPI), con o sin
neutropenia inmune.5

Recientemente se ha presentado una proposicion para
clasificar la condicién como primaria (idiopatica) o secun-
daria (asociada con un trastorno subyacente). El SFE
secundario se ha asociado con enfermedades como LES,
inmunodeficiencia comun variable (IDCV) y sindrome linfo-
proliferativo autoinmune (SLPA), linfoma no Hodgkin (LNH)
en pacientes mayores de 50 afios, leucemia linfocitica cro-
nica (CLL), infecciones virales (como el VIH, hepatitis C)
y tras un trasplante alogénico de células hematopoyéticas
o SAF.567 Nuestra paciente desarrolld SFE para el que
se realizaron estudios de exclusion, a fin de descartar la
asociacion con un trastorno subyacente como los anterior-
mente mencionados.

La presencia de SFE en SAF primario se reporta hasta en
un 10%. En un estudio realizado en México en 55 pacientes
con SAF, se encontraron seis pacientes con SFE, dos (8%)
con criterios clinicos de SAF y cuatro (13%) sin criterios cli-
nicos, pero con positividad para aPL.8° En una cohorte de
1000 pacientes, Cervera et al.'® estudiaron la diversidad de
las manifestaciones clinicas del SAF primario y encontraron
una prevalencia de trombocitopenia y anemia hemolitica de
29.6 y 9.7%, respectivamente, sin reportarse la prevalencia
de la combinacion de ambas.

La confirmacion diagndstica debe ser exhaustiva y deben
ser tomados en cuenta aquellos diagnoésticos diferenciales
que simulen esta enfermedad, entre los que los principales
son el sindrome urémico hemolitico, la purpura trombocito-
pénica trombdtica, la hemoglobinuria paroxistica nocturna y
los sindromes mielodisplasicos.!" 12

La evolucion clinica clasica del SFE es variable al
comienzo, con remisiones espontaneas y exacerbaciones. '3
En nuestro caso la manifestacion inicial ha sido hemolisis
con trombocitopenia y posteriormente trombocitopenia ais-
lada persistente.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

La prueba diagndstica de oro es el Coombs directo com-
plementado con indicadores de hemolisis y anticuerpos.'41°
Dichos auxiliares diagndsticos fueron confirmados en este
estudio.

El SAF es una enfermedad autoinmune sistémica, carac-
terizada por la aparicion de trombosis arterial o venosa, o
eventos obstétricos en presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos, incluidos anticuerpos LA, aCL y antibeta-2 glucopro-
teina | (antibeta-2GPI). La mayoria de los pacientes con
APS se diagnostican entre los 15 y los 50 afos. En la gran
cohorte europea (cohorte EuroPhospholipid) se notificé que
el inicio del SAF ocurrié después de los 50 afios de edad en
el 13% de los pacientes." "6

El SAF primario verdadero puede ocurrir de novo des-
pués de los 60 afios. En la cohorte EuroPhospholipid de
1000 pacientes con APS, se notificé el inicio de SAF de novo
en 44 pacientes mayores de 60 afios, lo cual confirmé que
el inicio del SAF es raro en ancianos.-16

Cherif et al.'” reportaron siete casos con SAF de apa-
riciébn en adultos mayores. Su paciente mas afioso tenia
84 afios. Todos tuvieron trombosis venosa y ninguno
presenté SFE, a diferencia de nuestra paciente que tuvo
manifestacion inicial con SFE y posteriormente desarrolld
trombosis.

El espectro clinico del SAF no se limita a los eventos
trombdticos y abortos espontaneos: incluye manifestacio-
nes adicionales que no pueden ser explicadas Unicamente
por un estado trombofilico. Desde que la enfermedad se
definié por primera vez, el espectro clinico del SAF se ha
ampliado para incluir muchas otras manifestaciones. Las
manifestaciones clinicas no enumeradas en los criterios
de clasificaciéon (conocidas como manifestaciones extracri-
terio) incluyen manifestaciones neuroldgicas, cardiorrespi-
ratorias, hepaticas, renales, cutaneas, dseas, vasculares y
hematoldgicas, tales como trombocitopenia, anemia hemo-
litica Coombs +y SFE."8

La presentacion clinica de nuestra paciente, que debuté
con SFE como manifestacion inicial de SAF primario, ejem-
plifica una presentacién poco habitual pero posible, pre-
sente dentro de las manifestaciones extracriterio y no como
una entidad clinica separada, que ademas se desarroll6 en
un grupo etario poco habitual.

La frecuencia en la presencia de aPL aumenta con la
edad: en un estudio realizado por Fields se encontré una

prevalencia del 12% en adultos mayores.'®

Parte del diagnostico diferencial debe ser la exclusion
de neoplasias, debido a que recientes hallazgos sugie-
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ren una mayor prevalencia de ciertos canceres en pacien-
tes positivos a aPL. Se ha reportado la asociacién de aPL
con neoplasias malignas, tumores solidos y especialmente
trastornos linfoproliferativos. En un estudio prospectivo se
analizo la ocurrencia de malignidad en pacientes con anti-
cuerpos aPL y se encontré que 19% desarroll6 algun tipo
de cancer.202! Se postula que los autoanticuerpos pueden
ser una consecuencia directa del propio tumor.2223 Varios
mecanismos se han sugerido para explicar la asociacién
entre los aPL y cancer, entre los que se incluyen: 1) produc-
cion de autoanticuerpos como respuesta a antigenos tumo-
rales; 2) secrecion de anticuerpos aCL de células tumorales,
y 3) produccién de inmunoglobulinas monoclonales con
actividad de LA y aCL.2* Existen multiples mecanismos que
ocurren por medio de la actividad plaquetaria, endotelial y la
expresion de factores tisulares que contribuyen a desarrollar
el estado de hipercoagulabilidad en el cancer al interrumpir
principalmente la via de coagulacion y la fibrindlisis.2%26:27
Curiosamente, en presencia de aPL, todos estos mecanis-

mos participan activamente en el desarrollo de trombosis en
SAF.28.29 Sin embargo, hasta el momento la paciente no ha
desarrollado ninguna patologia neoplasica.

Conclusién

La presentacion inusual de esta enfermedad en adultos
mayores con comorbilidades no debe descartar la posibili-
dad del desarrollo de una enfermedad autoinmune primaria,
por lo cual se debe tener en cuenta para su diagndstico en
este grupo etario.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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