Caso cLiNIcO
Med Int Méx 2023; 39 (6): 961-966.

https://doi.org/10.24245/mim.v39i6.7352

Sindrome de anticoagulante lapico-
hipoprotrombinemia en un paciente
con sindrome antifosfolipidico

Lupus anticoagulant-hypoprothrombinemia
syndrome in a patient with antiphospholipid
syndrome.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de anticoagulante ldpico-hipoprotrombinemia es una
enfermedad en la que existen anticuerpos antiprotrombina ademas del anticoagulante
ldpico, lo que conduce a deficiencia adquirida del factor Il o hipoprotrombinemia. Esto
resulta en mayor predisposicién a padecer eventos hemorragicos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 58 afios de edad con diagnéstico de sindrome
antifosfolipidico con eventos trombéticos y hemorragicos con antecedente de fibrilacion
auricular persistente e insuficiencia venosa, quien cursé hospitalizacién en el servicio
de Medicina Interna por padecer sindrome anémico y en quien se abordé el algoritmo
de sangrado de tubo digestivo. El gammagrama evidenci6 eritrocitos marcados positivos
para sangrado en el duodeno, asi como mudiltiples eventos de trombosis durante su
internamiento. El paciente pudo haber padecido una enfermedad autoinmunitaria, se
realizaron determinaciones de anticuerpos antifosfolipidicos que resultaron positivos.
A pesar de esto, predominé una tendencia hemorragipara desde el inicio, ademas de
tiempos de coagulacién prolongados, por lo que se diagnosticé sindrome de anticoa-
gulante lGpico-hipoprotrombinemia.

CONCLUSIONES: El tipo de sindrome de anticoagulante ldpico-hipoprotrombinemia
asociado con enfermedades autoinmunitarias es mds agresivo y las complicaciones
hemorrdgicas son una caracteristica comun.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulante ldpico; antifosfolipidos; trombosis; hipoprotrom-
binemias.

Abstract

BACKGROUND: Lupus anticoagulant-hypoprothrombinemia syndrome is a disease
in which antiprothrombin antibodies exist in addition to lupus anticoagulant, lead-
ing to acquired factor Il deficiency or hypoprothrombinemia. This results in a greater
predisposition to suffer hemorrhagic events.

CLINICAL CASE: A 58-year-old male patient diagnosed with antiphospholipid syndrome
with thrombotic and haemorrhagic events with persistent atrial fibrillation and venous
insufficiency record, who entered to the internal medicine department due to anemic
syndrome and in whom the bleeding algorithm was approached, showing a scintigraphy
with positive erythrocytes for duodenal bleeding, as well as several thrombosis events
during his admission to the hospital. Taking in consideration that the patient could
have been an autoimmune disease carrier, antiphospholipid antibody determinations
were carried out, which resulted positive. A bleeding tendency predominated from
the beginning as well as prolonged clotting time, therefore, the lupus anticoagulant-
hypoprothrombinaemia syndrome was diagnosed.
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The type of lupus anticoagulant-hypoprothrombinemia syndrome
associated with autoimmune diseases is more aggressive and hemorrhagic complica-

tions are a common feature.

Lupus anticoagulant; Antiphospholipid; Thrombosis; Hypoprothrom-

binemias.

ANTECEDENTES

El sindrome de anticoagulante ldpico-
hipoprotrombinemia es una enfermedad en la
que existen anticuerpos antiprotrombina ademas
del anticoagulante lapico, lo que conduce a
deficiencia adquirida del factor Il o hipoprotrom-
binemia. Esto resulta en mayor predisposicion a
padecer eventos hemorragicos. Los anticuerpos
antiprotrombina no son neutralizantes y estan
dirigidos contra el sitio inactivo de la protrom-
bina (es decir, protrombina | y a-trombina) y, por
tanto, no causan inhibicién inmediata."??

El sindrome de anticoagulante ldpico-
hipoprotrombinemia es una enfermedad poco
frecuente, se habian descrito 92 casos en la
bibliografia hasta 2015. La incidencia se asocia
mayormente con la poblacién pediatrica, ya
que el 55% de los pacientes tienen edad menor
a 16 anos, con media de 13 anos e intervalo de
1-86 afnos; pocas veces se han reportado casos
en la poblacién adulta. Afecta principalmente
al sexo femenino (5:1)."* Este sindrome se ha
asociado con enfermedades autoinmunitarias,
principalmente lupus eritematoso sistémico v,
en segundo lugar, sindrome antifosfolipidico;
asimismo, se ha asociado con infecciones virales
o bacterianas; enfermedades hematolégicas (lin-
foma, mieloma multiple) o farmacos (fenitoina
o quinidina).>®

El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad
autoinmunitaria que se caracteriza por eventos
de trombosis venosas y arteriales, asi como
abortos recurrentes en mujeres, acompanado de
la positividad para anticuerpos antifosfolipidi-
cos. Los criterios revisados para la clasificacién
de sindrome antifosfolipidico incluyen un
resultado positivo para al menos uno de los
siguientes anticuerpos: anticardiolipina (aCL),
anti-p2-glicoproteina | (32GPI) y anticoagulante
lGpico."* Este dltimo es una inmunoglobulina
que interfiere con los ensayos de coagulacion
in vitro, el cual provoca de manera ocasional
prolongacion del tiempo de protrombina y
tromboplastina.*’

La importancia de comunicar este caso radica
en generar evidencia respecto al sindrome de
anticoagulante [Gpico-hipoprotrombinemia, que
es una enfermedad poco frecuente y la asocia-
cién con manifestaciones clinicas atipicas de los
sindromes autoinmunitarios asociados, como en
este caso el sindrome antifosfolipidico, como la
hemorragia alveolar difusa, hemorragia suprarre-
nal y el sindrome antifosfolipidico catastréfico.>®

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 58 anos con antecedente

de fibrilacion auricular diagnosticada en 2004
en tratamiento con propafenona 150 mg cada 12
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horas e insuficiencia venosa superficial en tra-
tamiento con diosmina/hesperidina 450/50 mg,
media tableta cada 24 horas, con antecedente de
etilismo durante 15 anos de manera semanal e
indice tabaquico de 2.85. Acudi6 al servicio de
urgencias en julio de 2019 por padecer cefalea
generalizada, pulsétil, de intensidad 10/10 en
escala visual analoga, que disminufa con anal-
gésicos no especificados, la cual persistio, asi
como palidez y disnea de pequefios esfuerzos 2
dias previos a su ingreso. Los signos vitales a su
ingreso fueron: presién arterial 120/60 mmHg,
frecuencia cardiaca 60 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria 18 respiraciones por
minuto, temperatura 36.8°C. A la exploracién
fisica se mostro alerta, consciente, orientado,
con regular estado de hidratacién, palidez de
mucosas y tegumentos ++, cardiopulmonar sin
dano, abdomen asignolégico, con hepatomega-
lia, sin edema, con llenado capilar inmediato.
Los examenes de laboratorio al ingreso fueron:
leucocitos 3000/uL, neutréfilos 1500/ulL, linfo-
citos 700uL, hemoglobina 6.2 g/dL, hematdcrito
17.2%, VCM 86 pg/dL, HBCM 30.1 pg/dL, pla-
quetas 366,000/uL, glucosa 154.6 g/dL, urea
51.3 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL, bilirrubina
total 0.9 mg/dL, AST 28 mg/dL, ALT 35 mg/
dL, albimina 3.4 g/dL, GGT 32 mg/dL, sodio
138 mEq/L, potasio 4.6 mEqg/L, calcio 7.6 mEg/L
fosforo 3.6 mEg/L, magnesio 1.6 mEg/L, tiempo
de protrombina (TP) 16.30 segundos, tiempo
parcial de tromboplastina (TPT) 26.1 segundos,
protrombina 53%, indice internacional norma-
lizado (INR) 1.28. Gasometria arterial: pH 7.46,
PCO, 29.9 mmHg, PO, 83.1 mmHg, HCO, 21.5,
EB -2.5, Lact 0.8, Sat 96.9%.

El electrocardiograma mostré: ritmo sinusal, FC
61 LPM, QRS 94, eje 25°; sin datos patolégicos.
Radiografia de térax sin alteraciones. En el servi-
cio de urgencias se inicié reanimacién hidrica,
se transfundieron dos concentrados eritrocitarios
y posterior a la estabilizacién ingresé al servicio
de Medicina Interna para abordaje de sindrome
anémico.

Durante su internamiento, como parte del abor-
daje de sindrome anémico y con antecedente
de una hospitalizacién asociada con aparente
sangrado del tubo digestivo alto, se realizé en-
doscopia que reporté gastritis corporal crénica
de tipo folicular sin datos de sangrado activo
(Figura 1) y colonoscopia que se report6 sin
evidencia de sangrado activo. El paciente se man-
tuvo asintomatico, por lo que egresé a domicilio
continuando protocolo diagndstico por externo;
sin embargo, los siguientes dos meses acudié
al servicio de urgencias por sindrome anémico,
identificando bicitopenia, caracterizada por
patrén de anemia normocitica normocrémica
y trombocitopenia moderada (hemoglobina
6.4 g/dL y plaquetas 118,000/uL). Una segunda
endoscopia y colonoscopia no evidenciaron
ningln sitio de sangrado. Se realiz6 cinética de
hierro, que report6é concentraciones de hierro y
porcentaje de saturacién de transferrina en rangos

Figura 1. Endoscopia sin evidencia de sangrado activo.
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normales, excepto la ferritina en 2508.65 ng/mL
(Cuadro 1). Fue valorado por un hematélogo
de la unidad que realiz6 aspirado y biopsia de
médula ésea que concluyé una médula ésea
normocelular con hiperplasia de megacariocitos
y dismegacariopoyesis. La gammagrafia con eri-
trocitos marcados (Figura 2) evidenci6 sangrado
intermitente en el duodeno. Durante el mes de
internamiento tuvo trombosis del miembro pélvi-
co izquierdo (Figura 3), al estar contraindicada la
administracién de anticoagulantes por el antece-
dente de sangrado del tubo digestivo, se realizé
colocacién de filtro de vena cava por el servicio

Cuadro 1. Cinética de hierro

Parametros Resultados Valores (?e
referencia

Hierro sérico 129.26 pg/dL  40-170 pg/dL

Transferrina 104 mg/dL  175-380 mg/dL

Ferritina 2508.65 ng/dL  100-300 ng/dL

indice de saturacién 25 mg/dL 20-60%
de transferrina
Capacidad total de 23-45 mg/dL

fijacion de hierro

Figura 2. Gammagrama con eritrocitos marcados.
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de angiologia sin complicaciones. Posteriormente
desarroll6 red venosa colateral en el abdomen
y telangiectasias en la mano izquierda; el ultra-
sonido de tejidos blandos reporté trombosis del
miembro toracico izquierdo.

Con la evolucion clinica sefialada, se sospeché la
posibilidad de que el paciente cursara con estado
procoagulante; se realizé perfil bioquimico para
descartar trombofilias (Cuadro 2) y finalmente se
establecio el diagnéstico de sindrome antifosfo-
lipidico, con resultado positivo en dos ocasiones
a anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lGpico y b2 glicoproteina, de acuerdo con los
criterios de Sapporo, lo que, asociado con un
perfil de coagulacién con TP y TTPa prolonga-
dos, implica disminucién de varios factores de
coagulacion (VII, 1X o II), considerando que se
acompanaba de un sindrome de anticoagulante
lGpico-hipoprotrombinemia, siendo ésta una
afeccion independiente.

La bibliografia reporta que los eventos trom-
béticos pueden seguir ocurriendo a pesar del
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Ultrasonido Doppler.

Cuadro 2. Resultados de los estudios paraclinicos

_ Resultados del paciente Valores de referencia

Factor V Leiden No detectado 70-120 U/dL
Anticuerpo lGpico Positivo Positivo (> 1.2)
Proteina C funcional Concentraciones normales (53 %) 70-150%
Proteina S funcional Concentraciones normales (58%) 60-150%
Beta 2 microglobulina Positivo (2.7 mg/L) 0.8-3.0 mg/dL
Antitrombina Il| Concentraciones normales (85%) 80-120%
Positivo Negativo
Ac anticardiolipina 18G 6.6 1gG < 17 GPL/mL
IgM 22.4 IgM < 15 GPL/mL
Homocisteina en suero Concentraciones normales (8.3 nmol/L) 5-15 mmol/L
ANAs Positivo Negativo

tratamiento, con complicaciones fatales, como
trombosis mesentérica, que manifesté el paciente
del caso comunicado.

CONCLUSIONES

El sindrome de anticoagulante ldpico-hipopro-
trombinemia es una afeccién poco frecuente

de acuerdo con lo reportado en la bibliografia,
con un espectro heterogéneo mas frecuente en
el sexo femenino, en este caso se reporté en el
sexo masculino. El tipo asociado con enferme-
dades autoinmunitarias es mas agresivo y las
complicaciones hemorragicas son una caracte-
ristica comun. En el caso del paciente, el curso
del sindrome tuvo una manifestacion atipica en

965



966

la sexta década de la vida, no reportada por la
bibliografia actual.

Se reconoce que el sindrome antifosfolipidico se
asocia con mayor riesgo de trombosis y complica-
ciones obstétricas; el sindrome de anticoagulante
[Gpico-hipoprotrombinemia parece drasticamente
diferente en el sentido de que puede causar he-
morragias graves que ponen en peligro la vida
con predisposicién a la trombosis, lo que es espe-
cialmente similar al cuadro clinico del paciente.

El diagnostico se establecié ante la sospecha
de eventos trombdticos, asi como los siguientes
resultados de laboratorio: anticoagulante [Gpico
positivo, tiempo de TPT y TP prolongados. Segin
lo reportado, con los corticosteroides como la
prednisona a dosis inicial de 1 mg/kg al dia de-
ben considerarse el tratamiento de primera linea;
sin embargo, se comenta que una vez iniciado el
tratamiento, el riesgo de trombosis se eleva en com-
paracion con las manifestaciones hemorragicas.
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