Reporte de Casos

Embolismo pulmonar en el contexto de
sindrome de anticuerpo antifosfolipido:
presentacion de un caso

Pulmonary embolism in the context of syndrome of antiphospholipid indications:
presentation of a case
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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido (SAAF) es una trombofilia
adquirida mediada por anticuerpos que prevalece en mujeres
de mediana edad, teniendo como principales manifestaciones
complicaciones obstétricas y trombosis vasculares frecuentes,
estas Ultimas siendo las principales manifestaciones en pa-
cientes de género masculino y de edad mas avanzada, las
cuales deben ser tratadas de manera oportuna. Se presenta
caso de paciente de 63 afios quien cuenta con antecedente de
embolia pulmonar (EP), e ingresa con datos clinicos sugesti-
vos de recurrencia, en quien se inicia abordaje diagndstico de
SAAF y ante ausencia de otros factores de riesgo para EP, se
decide inicio de tratamiento oportuno.

Palabras Clave: Trombofilia; sindrome anticuerpo antifosfoli-
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ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired anti-
body-mediated thrombophilia that prevails in middle-aged
women, with obstetric complications and frequent vascular
thrombosis as its main manifestations; the last being the main
manifestation in male and older patients, which must be
treated in a timely manner. We present the case of a 63-year-
old patient who has a history of pulmonary embolism (PE), and
is admitted with clinical data suggestive of recurrence, in whom
a diagnostic approach for APS is started and in the absence of
other risk factors for PE, it is decided to start of timely treat-
ment.

Keywords: Thrombophilia; antiphospholipid antibody syndro-
me; pulmonary embolism; anticoagulation.
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INTRODUCCION

El embolismo pulmonar (EP) corresponde, junto a la trombo-
sis venosa profunda (TVP), a una subclasificacion del tromboembolis-
mo venoso (TEV); es definido como un codgulo sanguineo alojado en
la circulacion pulmonar que ocluye parcial o completamente uno o
mas vasos pulmonares, generalmente como resultado de infiltracion
de material trombotico del sistema venoso periférico, el origen de
este material se encuentra en méas del 70% de los casos en las venas
profundas de ambas piernas. El EP es un trastorno cardiovascular
frecuente y potencialmente mortal que debe ser diagnosticado y
tratado con prontitud, siendo la tercera causa mas comun de muerte
cardiovascular en todo el mundo después del accidente cerebrovas-
cular y el ataque al corazén. A pesar de grandes avances en el mane-
jo, hasta la mitad de los pacientes reportan limitaciones funcionales
croénicas, por lo tanto, deben ser examinados para detectar enferme-
dades cronicas, aunque cabe destacar que solo una pequefia propor-
cion la tendra como la explicacion de sus sintomas '™,

Se desconoce la prevalencia exacta de EP debido a la ausencia
de métodos de vigilancia; sin embargo, la mayoria se originan en TVP
de las extremidades inferiores y aproximadamente el 50 % de las TVP
pueden conducir a EP silenciosa. En general, a pesar del tratamien-
to, la mortalidad a tres meses varia del 15% al 30%; no obstante, esta
mortalidad generalmente se atribuye a las comorbilidades de los
pacientes, entre ellas: malignidad subyacente, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y edad avanzada, y
su incidencia también varia segun el sexo y la raza'.

La incidencia de forma mundial ha aumentado en los Gltimos

30 afios, esto asociado al aumento de métodos de deteccion bioqui-

micos y de imagen, asi como su disponibilidad en los centros médi-
1,2
cos"“.

Entre los principales factores de riesgo se encuentran la edad
avanzada, inmovilizacién y antecedentes de eventos tromboemboli-
cos como trauma, cirugias mayores (principalmente ortopédicas),
embarazo (particularmente en el tercer trimestre), asi como enferme-
dades malignas activas y trastornos hematoldgicos o genéticos®.

Se han descrito mutaciones que aumentan el riesgo de EP,
estas incluyen el factor V Leiden, la resistencia a la proteina C activa-
da, la mutacién G20210A de protrombina (factor II), la deficiencia de
proteina Sy la deficiencia de antitrombina. El factor V y la proteina C
son las mas comunes y ocurren aproximadamente en el 5% de la
poblacién. En general, estas mutaciones codifican para factores impli-
cados en la cascada de la coagulaciéon que genera incapacidad para
producir estos factores, dando como resultado un estado de hiper-
coagulabilidad que predispone a la formacion de coagulos’.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos también puede
generar EP, pues corresponde a una enfermedad sistémica autoinmu-
ne caracterizada por la aparicién de fendmenos trombéticos recurren-
tes, asociado a pérdidas fetales y titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidos (aAFL), incluso es una de las principales causas de
trombofilia adquirida, que afecta predominantemente a la poblacion
joven. Se divide en primario y secundario, el primero no esta asociado
a ninguna enfermedad subyacente o secundaria, mientras que cuando

esta asociado a otras enfermedades autoinmunes, como el lupus erite-
matoso sistémico (LES) se considera secundario®. Como ya se comentd,
este tipo de pacientes pueden desarrollar trombosis venosa, caracteri-
zada por su alta recurrencia, pudiendo afectar a vasos arteriales y ve-
nosos, que frecuentemente afectan al sistema venoso profundo de las
extremidades inferiores, y pueden generar tromboembolia pulmonar
en aproximadamente el 9% de casos, siendo una de las manifestacio-
nes mas letales del sindrome, dentro de la gran diversidad de presen-
taciones de la enfermedad; ademés en ocasiones, la recurrencia de
episodios tromboembdlicos a nivel del sistema arterial pulmonar, pue-
den conducir al desarrollo de una hipertension pulmonar crénica incre-
mentando de manera significativa el riesgo de morbi-mortalidad de los
pacientes. De manera que estamos obligados a considerar SAAF en
aquellos pacientes con eventos vasculares tromboéticos en ausencia de
las condiciones predisponentes comentadas anteriormente™ .

El diagndstico de EP es inicialmente clinico. Los signos y sinto-
mas mas reportados son: disnea, dolor toracico, presincope o sincope
y hemoptisis. La inestabilidad hemodindmica se asocia a EP masiva en
relacion a la localizacion y extension de la trombosis, sin embargo son
inespecificos, por lo que son utilizadas las escalas de riesgo de EP tales
como Wells y Geneva en las que se toman en cuenta factores como:
edad, EP previo, frecuencia cardiaca, malignidad, cirugia reciente, y
signos de TVP. Cabe recalcar que alrededor de 40% de los pacientes
que presentan EP no tendran factores de riesgo detectables’.

En cuanto a los estudios iniciales, gasométricamente nos en-
contraremos con una hipoxemia con un gradiente alveolo-arterial
normal, en la radiografia de térax no existen hallazgos especificos; sin
embargo de forma rara obtendremos una radiografia normal y es util
para el diagndstico diferencial de la disnea y el dolor toréacico. El ha-
llazgo mas frecuente en el electrocardiograma es la taquicardia, sin
embargo también podemos encontrar datos de sobrecarga de ven-
triculo derecho (VD) como inversion de ondas T en las derivaciones V1-
V4, patrén QR en V1, patron S1Q3T3 y bloqueo completo o incomple-
to de rama derecha. Un hallazgo mas infrecuente son las arritmias
auriculares tales como la fibrilacion auricular. El dimero D tiene un alto
valor predictivo negativo por lo que si nos encontramos con un dimero
D normal se puede descartar esta entidad, sin embargo este se debe
ajustar por edad y cuenta con varios factores que pueden alterar su
medicién tales como embarazo, enfermedad hepatica, cirugia reciente,
entre otros” %,

Con los criterios de Wells se puede estadificar a los pacientes
en categorias de riesgo encontrandose una probabilidad de EP repor-
tada de 5,7% para riesgo bajo, 23,2% para riesgo intermedio y 49,3%
para alto riesgo®.

A partir de esta estadificacion se valorard la realizacion de
estudios de imagen e inicio de tratamiento. Inicialmente se valora la
estabilidad hemodinamica del paciente donde si nos encontramos con
una presion arterial sistélica <90 mmHg, una caida de >40 mmHg
durante >15 min o shock cardiogénico se espera una tasa de letalidad
de entre el 38 % y el 58 %; por lo que si al realizar un ecocardiograma
transtoracico reportan datos de disfunciéon de VD (evidencia de hipoci-
nesia del VD, tension arterial de la pared libre del VD) tendria indica-
cion de trombolisis si no contamos con contraindicaciones para la
misma®°.
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En pacientes con riesgo intermedio y alto el estudio de ima-
gen de eleccion es la angiotomografia que, cuando se tiene una alta
probabilidad previa, tiene sensibilidad del 83 %, una especificidad de
96% y un valor predictivo positivo del 96%, si no se encuentra dispo-
nible o hay contraindicaciones como alergia al contraste o alto riesgo
de deterioro de la enfermedad renal se puede realizar un gammagra-
ma de ventilacién perfusion (V/Q) el cual se reporta bajo los crite-
rios PIOPED clasificindose como EP presente, diagndstico/incierto y
EP ausente, con una sensibilidad de 97% y especificidad de 77%.? Por
ultimo, pacientes con un bajo riesgo y un dimero D ajustado por
edad negativo tienen incidencia de TEV a los 3 meses del 0,14 % por
lo que se podria descartar el diagndstico®.

El tratamiento de EP aguda consta de tres consideraciones:
soporte cardiopulmonar, la reperfusion de la EP y la anticoagulacién
para prevenir extension y recurrencia. El soporte cardiopulmonar se
inicia con oxigeno suplementario y agentes inotrépicos, la reperfu-
sidén esta indicada en EP masiva y se realiza con activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) de 50 a 100 mg por via intravenosa (IV) durante
1 a 2 horas. Cuando existe trombodlisis fallida, contraindicaciones para
trombdlisis, foramen oval permeable, trombo en transito en las cavi-
dades cardiacas del lado derecho esta indicada la embolectomia pul-
monar quirtrgica'.

La anticoagulacién es el pilar del tratamiento, la heparina
de bajo peso molecular (HBPM) fue el primer tratamiento estandar
seguido de antagonistas de la vitamina K (AVK) como la warfarina,
sin embargo actualmente se ha reemplazado por los anticoagulantes
orales directos (DOAC), como apixaban, dabigatran, edoxaban y riva-
roxaban, los cuales no han mostrado inferioridad en el tratamiento y
por el contrario han mostrado beneficios como el menor riesgo de
sangrado, la dosis fija de administracién y el no requerir monitoreo
bioquimico continuo; sin embargo los AVK siguen siendo de eleccién
en ciertos escenarios clinicos tales como enfermedad renal crénica y
sindrome antifosfolipido" .

La anticoagulacién se indica en tres fases: Inicial, fase de cero
a siete dias, terapia a largo plazo de una semana a tres meses, y ex-
tendida, terapia de tres meses a indefinida. El periodo de anticoagula-
cion se decidird en funcién de su riesgo de tromboembolismo venoso
recurrente. Los marcadores pronésticos de tromboembolismo venoso
recurrente incluyen sexo, edad avanzada, trombofilia hereditaria,
obesidad, 70 dimero D persistentemente positivo y obstrucciéon pul-
monar residual en la gammagrafia pulmonar de ventilacion-
perfusion™”.

Cabe destacar que el sindrome antifosfolipidos esta asociado
con un alto riesgo para tromboembolismo venoso recurrente, asi
como trombosis arterial y es una indicacion para duracién indefinida
de la anticoagulacién. El diagndstico se basa en criterios clinicos y de
laboratorio (Criterios de Sapporo) (Tabla 1), los criterios clinicos son
uno o mas episodios de hemorragia arterial, venosa, o trombosis de
vasos pequefios o uno o mas episodios de morbimortalidad del em-
barazo. Los criterios de laboratorio incluyen la presencia de al menos
un anticuerpo asociado en dos o mas ocasiones y con al menos 12
semanas de diferencia: anticoagulante lUpico, anti-B2-glucoproteina, o
anticuerpos anti-cardiolipina* " ",

La identificacion del sindrome antifosfolipido es importante
para orientar las decisiones sobre la eleccion de terapia anticoagulan-
te. En los ensayos clinicos aleatorizados realizados recientemente se
identificé que en pacientes con sindrome antifosfolipido de alto ries-
go (positivos para los 3 criterios de laboratorio) se ha comparado
rivaroxaban con warfarina en cuanto a la incidencia acumulada de

Tabla 1. Criterios de Sapporo para diagndstico de sindrome
antifosfolipido.

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular: Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de peque-
fios vasos en cualquier tejido u 6rgano.
2. Complicaciones del embarazo:
a.  Una o mas muertes inexplicables de fetos morfolégicamente normales a las 10
semanas o mas de gestacion, con morfologia fetal normal, o
b.  Uno o méas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales a
las 34 semanas de gestacion o antes, debido a eclampsia, preeclampsia severa o
insuficiencia placentaria severa, o
c.  Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la semana
10 de gestacion, habiéndose excluido anormalidades maternas anatémicas u
hormonales y alteraciones cromosémicas en ambos padres.

Criterios de laboratorio

1. Anticoagulante lUpico en plasma, en dos o mas ocasiones, con un intervalo minimo
de 12 semanas.

2. Anticuerpos anticardiolipina IgG y/o IgM en suero o plasma con titulos medios o altos
(>40 GPL o MPL, o percentil 99), en dos 0 mas ocasiones, con un intervalo minimo de
12 semanas, determinados por una prueba de ELISA estandarizada.

3. Anticuerpos anti beta 2 glicoproteina IgG y/o Ig M en suero o plasma con un titulo >
percentil 99, en méas ocasiones, con un intervalo minimo de 12 semanas, determina-
dos por una prueba de ELISA estandarizada.

eventos tromboéticos, sangrado mayor y muerte, encontrandose un
mayor riesgo de eventos trombéticos en el grupo de rivaroxaban, por
lo que actualmente no se recomienda el uso de DOAC en la anticoagu-
lacion indefinida del SAAF"* 7.

Caso

Ingresa a la unidad paciente masculino de 63 afios de edad
con antecedente de diabetes tipo 2 de dos afios de diagndstico, en
tratamiento con insulina intermedia (25 UI cada 24 hrs) y metformina
(850 mg cada 24 hrs), dislipidemia e hiperuricemia en tratamiento con
pravastatina y alopurinol (sin especificar dosis de ambas) y EP diagnos-
ticada en enero de 2018 (documentada por tomografia axial compu-
tarizada, TAC) que requirié hospitalizacion y anticoagulacion con riva-
roxaban por tres meses, al momento de su ingreso sin tratamiento.

Inicia el 10-11-21 con disnea de grandes esfuerzos que progre-
sé a pequefios, ameritando uso de oxigeno suplementario domiciliario
a 3 L/min, acompafiado de dolor pleuritico en ambos hemitérax con
irradiacion a cuello, intensidad 8/10 en escala visual analoga del dolor,
asi como tos sin expectoracion. Acudié con médico privado quien
refiere a nuestra unidad.

Durante su estancia en el servicio de urgencias se solicita ra-
diografia AP de torax y prueba rapida de antigeno de SARS-CoV-2: en
la radiografia se observa aumento de tamafio de ambas arterias pul-
monares, sin mostrar otro dato evidente de EP; prueba rapida se repor-
ta negativa. Se solicitd TAC de térax contrastada que reporté multiples
defectos de llenado en ambas arterias pulmonares principales y en
algunos vasos segmentarios bilaterales, sugerentes de proceso agudo;
posteriormente, se realizd gammagrama pulmonar que reportd multi-
ples defectos bilaterales de perfusion de configuracién triangular con
base pleural en topografia de segmento apical y anterior de I6bulo
superior derecho, segmento superior de Iébulo inferior derecho, seg-
mento apicoposterior de l6bulo superior izquierdo, USG doppler de
miembros pélvicos sin reporte de trombos en esta localizacion.

Dada la repeticion del cuadro, localizacion bilateral de TEP, y
ausencia de factores de riesgo aparentes para presentar el cuadro
descrito, se inicia protocolo de trombofilias, reportandose anticoagu-
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lante lupico ratio LA1/LA2 1.82 (presencia moderada de LA), anticuer-
pos Anti- Beta 2 glicoproteina IgM >200 UR/mL (positivo), Anti-Beta
2 (glicoproteina IgG 48.6 UR/mL (positivo), anticuerpos Anti-
Cardiolipina IgG >280 GPL U/mL (positivo alto), anti-Cardiolipina IgM
191 MPL U/mL (positivo alto), ANA con dilucién 1:40, proteina C con
119% de actividad y proteina S con 142% de actividad, se decide
inicio de tratamiento farmacolégico con enoxaparina 60 mg cada 12
hrs por 10 dias y posteriormente se inicia warfarina ajustando dosis
mediante medicion de INR.

DISCUSION

Dado que el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es
considerado una causa importante de trombofilia adquirida, que
genera alto riesgo de desarrollar EP, afectando predominantemente a
poblacién joven, econdmicamente activa y disminuyendo la sobrevida
y calidad de vida en este grupo de pacientes, se decidié hacer una
investigacion de la relaciéon entre estas dos entidades, asi como la
presentacion de un caso clinico, con el fin de dar a conocer los princi-
pales factores de riesgo de EP y su asociacion con SAAF, asi como
contar con las herramientas que nos permitan identificar los casos en
que pueden estar relacionados, todo para establecer un diagndstico
oportuno y brindar tratamiento adecuado, que permita disminuir los
episodios de trombosis recurrentes, estableciendo una atencion mé-
dica integral en el paciente®.

Se presenta el caso de un paciente joven en quien la sospe-
cha diagnéstica inicial radica en la presentacion de EP, el cual es co-
rroborado por la presentacion clinica tipica de esta entidad en el
paciente (disnea y dolor pleuritico, asi como uso de oxigeno suple-
mentario), asociado a datos sugerentes de EP agudo en TAC y gam-
magrama (defecto de llenado en ambas arterias pulmonares principa-
les a la administracién del medio de contraste en TAC, y defectos
bilaterales de perfusién en multiples segmentos pulmonares en gam-
magrama), quien no cuenta con evidencia de factores de riesgo tipi-
cos para este padecimiento, lo que generé la sospecha de SAAF, de
manera que el abordaje se encaminé a la recoleccion de pruebas que
pudieran identificar este diagndstico, solicitandose determinacién de
anticuerpos anticardiolipina (IgG e IgM), anticuerpos anti beta 2 gli-
coproteina (IgG e IgM) y anticoagulante lUpico, todos reportandose
con titulos elevados, lo que aunado al antecedente de un evento
trombético previo, levanta alin mas la sospecha diagndstica, la cual
desafortunadamente no pudo ser corroborada por criterios de Sap-
poro (Tabla 1), pues no contamos con determinacién previa para
cumplir con el intervalo de 12 semanas solicitado en los criterios, lo
que sin duda dificulta establecer la relaciéon directa entre SAAF y EP
en el paciente, sin embargo cabe destacar que si hay un porcentaje
de pacientes con SAAF que desarrolla TEP y corresponde aproxima-
damente a un 9 %, por lo que aunque el diagnéstico amerita una
prueba previa o posterior con un intervalo de al menos 12 semanas,
en el contexto de este paciente quien es joven y no cuenta con otro
factor de riesgo para TEP, no se debe descartar la asociacién entre
ambas.

En ingreso previo, el paciente fue dado de alta con anticoagu-
lante de tipo antagonista de vitamina K, por ubicar al paciente en
contexto de SAAF, pues en la actualidad es una de las indicaciones
precisas para evitar el uso de nuevos anticoagulantes orales, esto
respaldado por guias nacionales e internacionales actuales como
EULAR publicada en 2019 para el manejo del sindrome antifosfolipi-
dos2, asi como metaanalisis que fueron basados principalmente en el
estudio TRAPS (Efficacy and safety of rivaroxaban vs warfarin in high-
risk patients with antiphospholipid syndrome), el cual fue un estudio

de no inferioridad prospectivo, aleatorizado, de fase 3, abierto, con
adjudicacion ciega del criterio de valoracién que se realizd en 14 cen-
tros médicos de Italia, e incluy6 a 120 pacientes con SAAF triple positi-
vo los cuales se aleatorizaron para recibir anticoagulacion con rivaroxa-
ban y warfarina, buscandose como resultado principal evaluar los
eventos adversos asociados al uso de los anticoagulantes definidos
como trombosis, sangrado y muerte de origen vascular. El estudio fue
interrumpié por presentar mayores eventos adversos de trombosis en
el grupo de rivaroxaban (7 eventos tromboticos arteriales en brazo con
rivaroxaban vs cero eventos en brazo con warfarina), por lo que se
recomienda el uso de anticoagulantes antagonistas de vitamina K en
estos pacientes'2.

En el caso presentado, el paciente tenia antecedente de un EP
previo el cual fue anticoagulado con rivaroxaban durante tres meses,
sin embargo ingresa nuevamente por un nuevo episodio de EP, en el
contexto de EP asociada a SAAF, se solicitaron pruebas inmunolégicas
que sugieren un SAAF con triple positividad para anticoagulante lUpi-
co, anticardiolipina y anticuerpos anti—b2-glicoproteina, por lo que,
como ya se comentd, a pesar de requerir complemento con nuevas
mediciones de estos anticuerpos para realizar un diagndstico definitivo
de SAAF, en pro de un tratamiento oportuno se decidi6 inicio de anti-
coagulacion con warfarina, justificado por un alto riesgo de trom-
boembolismo venoso recurrente en el contexto de un paciente con
probable SAAF y EP asociados.

De manera que hacemos notar la importancia de generar la
sospecha inmediata de EP asociado a SAAF en pacientes que no cuen-
ten con factores de riesgo tipicos para el desarrollo de EP, con el fin de
agilizar el diagnostico y permita ofrecer un tratamiento oportuno con
el fin de evitar recurrencia de eventos trombéticos.

En conclusién, dada la relacion bien definida entre EP y SAAF,
es importante que al enfrentarnos a un EP, identifiquemos adecuada-
mente los factores de riesgo presentes en el paciente, de manera que
podamos generar la sospecha de EP asociada a SAAF e iniciemos ade-
cuadamente el protocolo de estudio que nos permitira contar con la
informacién suficiente para definir adecuadamente el diagnédstico de
nuestro paciente e indicar un tratamiento eficaz, lo que se vera refleja-
do en el prondstico de nuestro paciente.
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