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RESUMEN

Introduccion. En el contexto de un sindrome antifosfolipido
primario (SAF), la trombocitopenia, paraddjicamente, no
sugiere riesgo de sangrado sino de trombosis, lo que podria
evolucionar a un SAF catastrofico, una patologia con
mortalidad elevada, por ello en casos de SAF con
trombocitopenia la anticoagulacion no debe diferirse, sino que
es el manejo inmediato. A continuacion, se describe un caso de
SAF en un hombre de 20 afios con epistaxis, hemorragia
gingival, disnea, hemoptisis y equimosis en miembro inferior
izquierdo, con antecedente de tromboembolismo pulmonar
(TEP) secundario a trombosis venosa profunda (TVP) hace 2
aflos, por lo que estaba anticoagulado con cumarinico, pero no
lo pudo continuar desde hace 6 meses por tramites
administrativos. Se considera posible TEP por lo que se inicia
enoxaparina y se solicitan paraclinicos para aclarar etiologia. El
Angiotac confirma el diagnéstico y el Doppler de miembros
inferiores descarta TVP. Ademas, se confirma un SAF primario
y se empieza a notar una trombocitopenia marcada que no es la
esperada con esta patologia, por lo que se discute si anticoagular
o no, sopesando riesgo- beneficio de lo anterior.
Adicionalmente, dada la etiologia autoinmune, se inicia manejo
con metilprednisolona, azatioprina e hidroxicloroquina, con
mejoria clinica y paraclinica, lograndose terapia puente para
cumarinico satisfactoriamente, por lo que fue posible dar egreso
con Warfarina, corticoesteroide oral, azatioprina e
hidroxicloroquina. Basados en el caso expuesto, afirmamos que
los pacientes con SAF y trombocitopenia deben ser
anticoagulados tan pronto como sea posible.

Palabras  clave: sindrome antifosfolipido  primario,
anticoagulacion, trombocitopenia.
ABSTRACT

Anticoagulation in a patient with thrombocytopenia
Secondary to antiphospholipid syndrome: Case Report

Introduction. In the context of primary antiphospholipid
syndrome (APS), thrombocytopenia, paradoxically, doesn’t

suggest bleeding but thrombosis and it can progress to a
catastrophic APS, a disease with elevated mortality. For that, in
cases of APS with thrombocytopenia, the anticoagulation
should not be differed, instead is the immediate treatment. Next
is described a case of APS in a 20-year-old man with epistaxis,
gingival bleeding, dyspnea, hemoptysis and ecchymosis in left
inferior limb, with history of pulmonary thromboembolism
(PTE) secondary to DVT 2 years ago, so he was anticoagulated
with coumarin that was stopped 6 months ago due to
administrative procedures. A PTE was considered so
enoxaparin is started, and tests were ordered to clarify the
etiology. The angiotac confirms the diagnosis and inferior limbs
Doppler rules out DVT. Furthermore, a primary APS is
confirmed and there is noted a severe thrombocytopenia
unexpected for this pathology, that is why anticoagulation is
discussed, weighing risk- benefit. In addition, due to
autoimmune etiology, methylprednisolone, azathioprine and
hydroxychloroquine was started with clinical and paraclinical
improvement, achieving bridge therapy to coumarin
satisfactorily, being possible to discharge the patient with
warfarin, oral corticosteroid, azathioprine and
hydroxychloroquine. Based on the exposed case, we affirm that

patients with APS and thrombocytopenia must be
anticoagulated as soon as possible.
Keywords: primary antiphospholipid syndrome,

anticoagulation, thrombocytopenia.
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I. INTRODUCCION

trombocitop ..

1 SAF en una enfermedad caracterizada por trombosis
Erecurrentes, morbilidad materna y la presencia de al menos

un anticuerpo antifosfolipido positivo (1). Puede ser
primario o secundario, en un 50% de los casos, y la entidad a la
que mas frecuentemente se encuentra asociado es a lupus
eritematoso sistémico (LES). Su prevalencia es de 50/100.000
y su incidencia anual de 2.1 en Estados Unidos (2).

En cuanto al diagnostico, se hace con las manifestaciones
clinicas y con examenes de laboratorio. A continuacion, se
mencionan las manifestaciones mas comunes, en orden
descendente: TVP, livedo reticularis, accidente
cerebrovascular, tromboflebitis superficial, TEP, aborto y
accidente isquémico transitorio (3). Otras manifestaciones
menos comunes son la enfermedad valvular, hipertension
pulmonar, tlceras cutaneas, insuficiencia adrenal, déficit
cognitivo, amaurosis fugaz, necrosis de medula oOsea y
osteonecrosis (3,4). Respecto a los exdmenes de laboratorio,
con uno de los siguientes positivos junto con las
manifestaciones clinicas se realiza el diagndstico: anticuerpos
anticardiolipina IgM o IgG, anticuerpos anti beta 2
glicoproteina | y anticoagulante lapico (1,5), siendo este ultimo
el que mas se relaciona con las manifestaciones clinicas (1). Si
bien no es un criterio diagnostico, se puede evidenciar también
una disminucion en el complemento, asi como trombocitopenia

3).

Por otra parte, el tratamiento se basa mas en prevencion
secundaria que en prevencion primaria dado que esta tltima no
ha mostrado ser efectiva, excepto en casos muy especificos
como en personas con factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, obesidad e hipertension arterial), en quienes se
indicara aspirina a bajas dosis (75-100 mg diaria). Otra
indicacion para prevencion primaria son los pacientes con LES,
quienes pueden recibir aspirina a bajas dosis o
hidroxicloroquina 200-400 mg al dia. En el caso de mujeres en
embarazo con abortos recurrentes antes de la semana 10 de
gestacion, se puede indicar aspirina a bajas dosis
preconcepcional o heparina de bajo peso molecular a dosis
trombo profilactica. Si la mujer ha tenido complicaciones en
embarazos previos después de la semana 10 de gestacion, debe
recibir aspirina a bajas dosis preconcepcional y heparina de bajo
peso molecular a dosis trombo profilactica, pero si ya ha tenido
episodios tromboticos recibira tanto aspirina a bajas dosis como
heparina de bajo peso molecular a dosis terapéutica. El
tratamiento en personas que acuden a urgencias y se les
confirma el diagnostico, dependera si el episodio trombético es
venoso o arterial, pues en el primer caso se indicara warfarina
para un INR de 2 a 3, mientras que en el segundo caso se
formulara warfarina para INR de 3 a 4 o aspirina a bajas dosis
con warfarina para un INR de 2 a 3 (6).

Teniendo en cuenta que el diagndstico, el tratamiento y el
prondstico del SAF dependen de tener la sospecha de la
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patologia para tratarla rapidamente y evitar complicaciones, a
continuacion, se presenta un caso clinico de SAF primario en
paciente joven con trombosis recurrentes.

IL. PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 20 afios quien ingresa al servicio de
urgencias por presentar cuadro clinico de 3 semanas de
evolucion consistente en episodios recurrentes de epistaxis
asociado a hemorragia gingival, equimosis en miembro inferior
izquierdo que limita la marcha, disnea y hemoptisis. Como
antecedente de importancia, el paciente presento TVP hace 2
aflos por lo que estaba anticoagulado con Warfarina la cual
suspendi6 hace 6 meses por tramites administrativos. Resto de
antecedentes negativos. Al ingreso, examen fisico con signos
vitales normales, como hallazgos positivos, dolor en
gastronemio izquierdo, lesiones tipo purpura en piel sin
sangrado activo. Con estos hallazgos, se considera TEP de alta
probabilidad segin escala de Wells, por lo que se solicita
cuadro hematico, tiempos de coagulacion, dimero D,
radiografia y Angiotac de térax y Doppler venoso de miembro
inferior izquierdo. Por el momento se decide hospitalizar por el
servicio de medicina interna e iniciar manejo con enoxaparina
subcutanea 50mg cada 12 horas.

Se recibe reporte de paraclinicos con plaquetas 16.000 u/L y
frotis sanguineo con macroplaquetas; PT 17.5, INR 1.39, PTT
35, dimero D 0.61, radiografia de térax con borramiento del
angulo costofrénico lateral derecho por presencia de escasa
cantidad de liquido pleural, Doppler negativo para TVP y
pendiente el Angiotac. En el cuadro hematico de ingreso, llama
la atencion la trombocitopenia ademds de persistencia de
epistaxis y de disnea por lo que deciden suspender
anticoagulacion y ordenar trasfusion de 6 unidades de
plaquetas, asi como solicitar paraclinicos para autoinmunidad y
discrasia sanguinea durante el primer dia de hospitalizacion. Se
encuentran Coomb’s directo positivo 2 +, ANAs y ENAs
negativos, anticoagulante lupico positivo; antitrombina III,
proteina C y factor VIII normales, con 23.100 plaquetas
después de la transfusion.

El segundo dia de hospitalizacion se toma cuadro hematico con
aumento en cifras de plaquetas llegando a 24.000 u/L, sin
embargo, teniendo en cuenta el anticoagulante lipico junto con
los antecedentes trombdticos, se diagnostica SAF por lo que se
interconsulta al servicio de reumatologia para optimizar
manejo. Ademas, se recibe reporte de Angiotac que evidencia
TEP en resolucion y trombo organizado en la cara posterior de
la arteria pulmonar derecha ligeramente irregular, de
aproximadamente 24 x 7 mm que genera una irregularidad de
la cara posterior de la luz de la arteria pulmonar derecha,
conllevando a wuna estenosis de la arteria pulmonar,
considerando TEP, pero el paciente seguia sin anticoagulacion
por la trombocitopenia.

Al dia siguiente, dada la no mejoria del cuadro, se decide iniciar
manejo con metilprednisolona 500mg en 100cc de solucion
salina al dia durante 3 dias y posterior continuaciéon con
corticoesteroide por via oral, sin embargo, ¢l manejo no se
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aplicé durante los 3 dias por lo que, en el cuarto dia de
hospitalizacion, cuando el servicio de reumatologia valora al
paciente, persiste con epistaxis y disnea. Asi pues, de una parte
se ratifica el diagnostico de SAF primario dado que no hay
manifestaciones ni laboratorios que sugieran otra enfermedad
de base como LES, por lo que se considera que la
anticoagulacion no debe retrasarse mas dado que los beneficios
sobrepasan los riesgos, ademads se solicita que no se realicen
trasfusiones teniendo en cuenta el origen autoinmune de la
patologia y por otro lado se reinician pulsos de
metilprednisolona 500mg en 100cc de solucion salina al dia
durante 3 dias y posterior continuaciéon por via oral con
prednisona 10 mg por kilogramo al dia. Llamativamente se
observa un nuevo descenso en las plaquetas con cifras de
14.000 u/L, atribuido a la transfusion realizada.

Dos dias después de terminar el corticoesteroide, el paciente
refiere amaurosis fugaz y persistencia de epistaxis diaria, asi
como persiste trombocitopenia con 11.000 u/L, por lo que se
adicionan azatioprina 50 mg cada 12 horas e hidroxicloroquina
200 mg al dia considerando que, mas que manifestacion del
SAF, esté relacionada con purpura trombocitopenica idiopatica.
En la Tabla 1 se puede apreciar el comportamiento de las
plaquetas durante la hospitalizacion, lo que obligo a mantener
el paciente en observacion hasta notar un ascenso en el dia 8 de
hospitalizacion.

El dia 11 de hospitalizacion se realiza terapia puente a
Warfarina y 3 dias después, con la mejoria clinica y con
plaquetas de 50.000 u/L después de 14 dias de hospitalizacion,
se da alta hospitalaria con cita de control por reumatologia en 4
semanas y ordenes ambulatorias para continuar Warfarina,
corticoesteroide oral, azatioprina e hidroxicloroquina.

Tabla 1: Valores de las Plaquetas y su Relacion con Eventos
Importantes Ocurridos Durante la Hospitalizacion
del Paciente en Mencion.

Dia Plal?;llftas Evento importante
1 16.000 Transfusion de plaquetas
B R
4 14.000 Dia 1 de corticoide intravenoso
5 16.000 Dia 2 de corticoide intravenoso
6 11.000 Dia 3 de corticoide intravenoso
8 23.000 Dia 1 de corticoide oral
10 36.000 Dia 2 de corticoide oral
12 37.000 Dia 3 de corticoide oral
13 50.000 Egreso. Manejo ambulatorio

Fuente: Autores
II1. DISCUSION

El SAF es una enfermedad frecuentemente asociada a
patologias autoinmunes, sin embargo, puede presentarse como
una entidad primaria y su manejo debe establecerse
rapidamente para evitar desenlaces catastroficos. Se expuso el
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caso de un paciente con trombosis recurrentes quien estaba
anticoagulado con Warfarina y la suspendio, se presenta con un
cuadro sugestivo de recurrencia trombotica, pero con una
trombocitopenia muy llamativa y dado que el SAF suele cursar
con valores por encima de los 50.000u/L que no requieren
tratamiento, se consideré que ademas, este paciente estuviera
cursando simultdneamente con una purpura trombocitopenica
idiopatica, que puede tener anticuerpos antifosfolipido
positivos (7). La trombocitopenia no es una manifestacion tan
comun del SAF y hace parte de las expresiones clinicas que no
son criterio para su diagndstico (1,4,8), resaltando que algunos
lo han asociado a LES en un 5 a 8% con un mecanismo de
accion que comprende la activacion y el consumo plaquetarios
0 microangiopatia trombotica (9-11). En la actualidad, no
existen esquemas definidos para tratar casos refractarios, pero
se pueden utilizar corticoesteroides y rituximab, resaltando que
hace algunos afios nosotros informamos de la utilidad del
rituximab en pacientes con SAF (12).

Respecto a la anticoagulacion se puede extrapolar el
siguiente esquema que se utiliza en pacientes con cancer y
trombocitopenia: cuando las plaquetas sean mayores a 50.000
u/L se administra enoxaparina a dosis plena, si estan entre
25.000 y 50.000 u/L la dosis debe disminuirse a la mitad y si es
estan por debajo de 20.000 u/L la sugerencia es no anticoagular

(13).

El manejo era fundamental en este caso, pero se presentd un
debate al momento del mismo, teniendo en cuenta que la terapia
con anticoagulantes se considera segura en pacientes sin
sangrado activo con al menos 50.000 plaquetas o incluso menos
si ya estan recibiendo tratamiento para la trombocitopenia y las
cifras no mejoran (14), el paciente no alcanzaba dicho
requerimiento y se debid sopesar el riesgo — beneficio de la
anticoagulacion versus el riesgo de sangrado, si bien se ha
documentado que en estos pacientes la trombocitopenia
ocasionalmente predice el desarrollo paraddjico de eventos
tromboéticos y SAF catastrofico (15) por lo que se decidid
entonces, dar manejo anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular y para controlar la trombocitopenia, se indicaron
pulsos de corticoesteroide junto con azatioprina (8,14,16,17),
con una mejoria en las cifras de plaquetas y sin complicaciones
hemorragicas por lo cual, basados en el caso expuesto, en
pacientes con SAF y trombocitopenia  sugerimos
anticoagulacion plena e inmunosupresion. Es importante
recordar que, por la naturaleza autoinmune de Ia
trombocitopenia, la transfusion no estd indicada y de hecho
puede agravar del cuadro clinico, por lo que solo es 1til en casos
muy puntuales (8). También es importante recordar que, estos
pacientes deben ser valorados después del alta hospitalaria,
pues el diagnostico se debe confirmar con la persistencia de los
anticuerpos positivos al menos 12 semanas después debido a
que, por ejemplo, el anticoagulante lupico puede ser un falso
positivo en pacientes anticoagulados (1).

El paciente evoluciono favorablemente y se le dio egreso con
anticoagulacion y corticoesteroide via oral, asi como control
médico al mes.
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IV. CONCLUSIONES

La asociacion de la trombocitopenia severa en SAF es
infrecuente, pero al presentarse genera controversias en la
decision terapéutica, si bien la instauracion temprana y eficaz
de terapia anticoagulante es fundamental, y en consideracion de
trombocitopenia refractaria el uso de pulsos de corticoterapia
en inmunomodulacién no debe esperarse ante la sospecha de
autoinmunidad. Los agonistas de trombopoyetina no tienen
mayor valor y aumentan el riesgo de trombosis y debemos
recordar que esta condicion por esencia es de naturaleza
trombofilica. Es un dilema terapéutico grande, cada caso se
debe individualizar y prima el criterio clinico para tomar
decisiones al respecto.

Conflicto de Interés: Los autores declaran no tener ningtin
conflicto de interés.
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