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Resumen

Este caso clinico aborda la rara coexistencia de sindrome antifosfolipidico (SAF) y lepra en un paciente de 43 afios. El
paciente presentd sintomas iniciales de disnea y dolor precordial, siendo diagnosticado con embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda. A lo largo del tratamiento se descubrio la presencia de anticuerpos antifosfolipidos, especificamente an-
ticuerpos anticardiolipina y anti-B2-glucoproteina IgM, sumado al diagndstico de lepra por biopsia de nervio sural. El informe
destaca la complejidad diagndstica y terapéutica de esta asociacion inusual, enfatizando la necesidad de una aproximacion
interdisciplinaria y un diagndstico preciso. Se resalta la importancia de investigaciones mas detalladas para comprender
completamente la interaccion entre SAF y lepra, asi como sus implicaciones clinicas y su correlacion con anticuerpos es-
pecificos.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido (SAF). Lepra. Enfermedad de Hansen.

Abstract

This clinical case addresses the rare coexistence of antiphospholipid syndrome (APS) and leprosy in a 43-year-old patient.
The patient initially presented symptoms of dyspnea and precordial pain, leading to a diagnosis of pulmonary embolism and
deep vein thrombosis. Throughout the treatment, the presence of antiphospholipid antibodies was discovered, specifically
anticardiolipin and anti-B2-glycoprotein IgM, in addition to the diagnosis of leprosy confirmed by sural nerve biopsy. The report
highlights the diagnostic and therapeutic complexity of this unusual association, emphasizing the need for an interdisciplin-
ary approach and accurate diagnosis. The importance of more detailed research to fully understand the interaction between
APS and leprosy, as well as its clinical implications and correlation with specific antibodies, is emphasized.
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Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) y la lepra, si bien
son trastornos médicos distintos en su naturaleza y
etiologia, ocasionalmente se manifiestan de manera
concomitante en un mismo paciente, lo que plantea un
intrigante y desafiante escenario clinico. EI SAF se
caracteriza por la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos que predisponen a trombosis y complicaciones
obstétricas', mientras que la lepra es una enfermedad
infecciosa crénica causada por Mycobacterium leprae,
que afecta principalmente la piel y el sistema nervioso
periférico®. El presente reporte de caso clinico se su-
merge en esta infrecuente asociacion, analizando las
complejas implicaciones diagndsticas y terapéuticas
que emergen de esta convergencia patoldgica. En este
singular caso clinico se destaca la intrincada interac-
cion entre entidades médicas aparentemente distintas,
enfatizando la necesidad de una aproximacion interdis-
ciplinaria y un diagndstico preciso en el tratamiento de
pacientes con condiciones médicas poco comunes.

Presentacion del caso

Presentamos un paciente de 43 afios, procedente de
Orito-Putumayo, quien exhibié un cuadro clinico subito
de disnea relacionada con esfuerzos de mediana a
baja intensidad, que evolucioné hasta manifestarse en
reposo, acompafado de dolor precordial y nduseas. En
su evaluacion inicial, se identificé un patréon S1Q3T3 y
taquicardia sinusal. Para esclarecer el diagnéstico,
ante la ausencia del recurso de angiotomografia en
muchos centros de atencidn inicial del pais, se llevé a
cabo una ecografia bajo el protocolo FATE (Focused
Assessment with Sonography for Trauma and Emer-
gency), que reveld signos de disfuncion ventricular de-
recha, como dilatacién de la pared libre del ventriculo
derecho, movimiento paraddjico del septum y trombo-
sis de venosa profunda femoropoplitea izquierda. Di-
chos hallazgos llevaron al diagndstico de embolia
pulmonar.

El paciente evoluciond a choque obstructivo extra-
cardiaco e insuficiencia cardiaca aguda, lo que condujo
a la decisién de realizar trombdlisis con alteplasa
100 mg de forma exitosa en infusion intravenosa du-
rante dos horas segun recomendaciones de la guia de
la European Society of Cardiology (ESC) para diagnds-
tico y tratamiento de la embolia pulmonar. Una angio-
tomografia de térax posterior confirmd la presencia de
tromboembolia pulmonar aguda en diversas areas pul-
monares, incluyendo la arteria lobar inferior derecha y

las ramas segmentarias en ambos I6bulos superiores
e inferiores y un infarto pulmonar en mdultiples 16bulos
(Figs. 1y 2). Adicionalmente, se identificé una trombo-
sis venosa profunda que comprometia la vena femoral
superficial y la vena poplitea en el miembro inferior
izquierdo.

A'lo largo de su atencion médica, el paciente también
desarroll6 una trombosis arterial en la arteria cubital
derecha a pesar de recibir anticoagulacién oral con
rivaroxaban a dosis adecuadas. Por lo tanto, se sos-
pecho sindrome de hipercoagulabilidad dada la trom-
bosis venosa profunda y arterial con el antecedente de
tromboembolia pulmonar masiva que afectaba diversas
areas pulmonares.

El cuadro clinico se complicod aun mas cuando el
paciente experimentd hipoestesias en manos y pies
junto con lesiones cutaneas no dolorosas y ulceradas.
El examen fisico revel6 un engrosamiento de la region
palpebral bilateral y madarosis leve (Fig. 3), lo que su-
girié probabilidad de fenémeno de Lucio asociado a la
lepra.

Las pruebas de laboratorio revelaron la presencia
de anticuerpos anticardiolipina y anticuerpos p2-glu-
coproteina IgM positivos. Ademas, se realizdé un es-
tudio de electromiografia que mostré una polineuro-
patia sensitiva axonal crénica y mononeuritis multiple
con compromiso desmielinizante de varios nervios
periféricos.

Aunque las pruebas de baciloscopias resultaron ne-
gativas, finalmente se confirmé el diagnéstico de lepra
borderline lepromatosa mediante una biopsia de nervio
sural (Fig. 4).

En cuanto al tratamiento, inicialmente se considero la
posibilidad de utilizar warfarina, pero debido a la proce-
dencia rural dispersa del paciente, con condiciones de
dificil acceso geografico y limitaciones para un segui-
miento clinico estrecho, asi como a la preocupacién por
la adherencia farmacoldgica, después de un consenso
entre diversas especialidades médicas, se optd por el
uso de enoxaparina como anticoagulante ambulatorio.

Ademas del tratamiento anticoagulante, se inici¢ un
protocolo de tratamiento para lepra, que incluia dapso-
na, rifampicina y clofazimina; con una evolucidn clinica
adecuada y sin otras complicaciones graves, el pacien-
te finalmente fue dado de alta bajo seguimiento ambu-
latorio multidisciplinario.

Discusion
El SAF es un trastorno autoinmune adquirido descrito
por primera vez en 1983% esta enfermedad
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Figura 1. La imagen corresponde a una angiotomografia
de torax en fase venosa, realizada bajo protocolo para
tromboembolia pulmonar y visualizada en ventana

de mediastino en corte coronal. Se observa una
tromboembolia pulmonar aguda que compromete la
rama basal derecha, asi como las ramas segmentarias
basales izquierdas de la arteria pulmonar (flechas rojas).

Figura 2. La imagen corresponde a una angiotomografia
de torax en fase venosa, realizada bajo protocolo para
tromboembolia pulmonar y visualizada en ventana de
mediastino. Se observa una tromboembolia pulmonar
aguda que compromete la rama basal derecha, asi
como las ramas segmentarias basales izquierdas de la
arteria pulmonar (flechas rojas). Ademas, se aprecia un
leve derrame pleural (flechas blancas).

tromboinflamatoria afecta hasta un tercio de los casos
de lupus eritematoso sistémico, causando dano progre-
sivo a los drganos con el tiempo*. También puede
manifestarse de manera independiente de otros tras-
tornos autoinmunes y no inmunes, al ser la trombofilia
adquirida mas frecuente®. La enfermedad es impulsada
por anticuerpos antifosfolipidos circulantes, que

Figura 3. Imagen de la region palpebral en la que se
observa madarosis leve a moderada, caracterizada

por la pérdida parcial de las cejas en ambos ojos. Esta
manifestacion clinica es frecuente en enfermedades
cronicas de origen infeccioso, como la lepra, y puede
estar asociada con el engrosamiento cutdneo y los
cambios inflamatorios tipicos de esta patologia.

La madarosis, junto con otros signos cutaneos y
neurolégicos, contribuye a la sospecha clinica de lepra
en este paciente (foto original con el consentimiento del
paciente).

»

Figura 4. Biopsia de nervio sural con tincion especial de
Ziehl-Neelsen en donde se aprecian mdltiples bacilos
acido-alcohol resistentes por campo de alto poder
(flechas) (foto original).

provocan trombosis vascular y complicaciones obsté-
tricas®. Estos anticuerpos se unen a fosfolipidos y pro-
teinas en las células, activando el endotelio, plaquetas
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y leucocitos, promoviendo la trombosis y otras compli-
caciones autoinmunes e inflamatorias’.

Los criterios de clasificacién mas recientes requieren
la presencia persistente de anticuerpos anticardiolipina
o anticuerpos anti-B2-glucoproteina I (anti-p2-GPlI), asi
como la deteccién de lupus anticoagulante por medio
de ensayos funcionales’. Esta revisién se centra en el
panorama actual del diagndstico, la patogénesis, los
anticuerpos descritos y su asociacion con lepra. Esta
dirigida a individuos interesados en aprender mas so-
bre la atencion clinica y la investigacion de pacientes
con esta enfermedad.

La prevalencia estimada del SAF en la poblacién
general es de 40 a 50 casos por cada 100,000 perso-
nas, con una incidencia anual de 1 a 2 casos por cada
100,0008. La enfermedad suele diagnosticarse en in-
dividuos mas jévenes y solo alrededor del 12.7% de
los pacientes recibe el diagndstico después de los 50
afios, segun un estudio con 1,000 pacientes®. Aunque
la epidemiologia de esta condicién no ha sido amplia-
mente investigada, se requieren estudios poblaciona-
les que abarquen diversas edades y origenes
étnicos.

Las venas profundas de las extremidades inferiores
y las arterias cerebrales son los lugares mas comunes
para la formacion de trombos. Ademas, los trombos
pueden desarrollarse en areas menos frecuentes en
la poblacion general, como las arterias que suminis-
tran las visceras intestinales y los senos venosos
durales™.

Un metaanalisis sehald que la presencia de anticuer-
pos anticoagulante Idpico (con una odds ratio de 10)
aumenta el riesgo de tromboembolia en comparacion
con los anticuerpos anticardiolipina'. Una cohorte de
pacientes con SAF triple positivo (es decir, positividad
para anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos an-
ti-p2-glicoproteina | y la prueba anticoagulante de lu-
pus) mostrd un alto riesgo asociado con este perfi,
incluyendo una prevalencia de trombosis del 48.2% en
10 anos'. Este riesgo fue mas del doble en el subcon-
junto de pacientes que no utilizaban anticoagulantes.

Los criterios de clasificacion del SAF ACR/EULAR
(American College of Rheumatology/European Allian-
ce od Associations for Rheumatology) de 2023 esta-
blecen un requisito de al menos una prueba positiva
para anticuerpos antifosfolipido como anticoagulante
lUpico, anticuerpos anticardiolipina o anti-f2-glicopro-
teina | en los tres afos posteriores a la identificacion
de un criterio clinico compatible. Estos criterios estan
estructurados con  puntuaciones ponderadas
de forma aditiva, distribuidas en seis dominios

clinicos (tromboembolia venosa macrovascular, trom-
bosis arterial macrovascular, microvascular, obstétrica,
valvular y hematoldgica) y dos dominios de laboratorio
(ensayos de coagulacion funcional para anticoagulante
lipico y ensayos de inmunoadsorcion enzimatica en
fase sdlida para anticuerpos IgG/IgM anticardiolipina
y/o af2GPI). Para ser clasificados como SAF, los pa-
cientes deben acumular al menos 3 puntos en cada
uno de los dominios clinicos y de laboratorio. En com-
paracién con los criterios de clasificacion Sapporo re-
visados de Sydney de 2006, estos nuevos criterios
demostraron una especificidad del 99 frente al 86% y
una sensibilidad del 84 frente al 99% en la cohorte de
validacion's.

Por otro lado, la lepra, o enfermedad de Hansen, es
causada por la infeccion con bacilos densos acido
(AFB) del complejo M. leprae, descritos por primera
vez por Gerhard Hansen en 1873, Estos bacilos, que
se replican lentamente en macroéfagos, células endote-
liales y células Schwann, son organismos intracelula-
res obligados y no crecen en medios artificiales's. Su
crecimiento optimo ocurre entre 27 y 33 grados Cel-
sius'®. Aunque Mycobacterium lepromatosis se ha
identificado mas recientemente como un agente etio-
l6gico, su curso clinico puede ser indistinguible de la
infeccion causada por M. leprae™.

Existen factores de riesgo notables como la exposi-
cion cercana a individuos lepromatosos/multibacilares,
contacto con armadillos, inmunosupresion/inmunodefi-
ciencia y predisposicion genética. Aunque el programa
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se en-
foca en eliminar la transmisiéon humana, hay estudios
que sugieren la posible propagacion por vectores zoo-
noticos, especialmente con el aumento de armadillos
en EE.UU."”

El tiempo que transcurre desde la exposicién a la
lepra hasta la aparicion de sintomas varia considera-
blemente. Se estima que el periodo de incubacion es
extenso, de 3 a 5 afos para la lepra tuberculoide (LT)
y de 9 a 12 afos para la lepra lepromatosa (LL)™®.

Los sistemas de clasificacion Ridley-Jopling y OMS
guian el tratamiento, considerando el indice bacterio-
l6gico (BI), caracteristicas clinicas e histoldgicas para
el primer sistema de clasificacion y el nimero de lesio-
nes cutaneas y Bl para el segundo. Permiten distinguir
dos fendmenos de presentacién como LT y LL y de
linea fronteriza (borderline).

La presentacion es cominmente con parches hipo-
pigmentados o eritematosos y pérdida de sensacion,
siendo esta la afectacidon neuronal temprana?. La res-
puesta inmunitaria del paciente determina la
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presentacion clinica, con pacientes LT mostrando res-
puesta mediada por células vigorosa y menos lesiones,
mientras que pacientes LL carecen de respues-
ta inmunitaria, mostrando lesiones generalizadas tipo
placa, facies leonina y afectacion de organos
adicionales como rifidn y testiculos. Los pacientes de
linea fronteriza son inestables en su respuesta inmu-
nitaria. Muchos pacientes finalmente entran en esta
categoria®'.

La decision de realizar trombdlisis en este paciente
se fundamenta en el cuadro clinico sugestivo de em-
bolia pulmonar masiva y trombosis venosa profunda,
combinado con los hallazgos de inestabilidad hemodi-
namica y datos ecocardiograficos que apoyan la dis-
funcién ventricular derecha. En situaciones criticas en
las cuales el paciente presenta signos de choque obs-
tructivo y disnea en reposo, la intervencion rapida es
fundamental para evitar desenlaces fatales. En estos
casos, cuando el acceso a una angiotomografia es li-
mitado, como sucede en muchos centros de atencion
inicial en Colombia, las guias clinicas permiten el uso
de trombdlisis basada en la sospecha clinica fuerte y
en los hallazgos ecocardiograficos?®. La ecografia
FATE reveld dilatacion del ventriculo derecho, movi-
miento paraddjico del septum y trombosis venosa pro-
funda, todos hallazgos indicativos de sobrecarga del
ventriculo derecho y embolia pulmonar de alto riesgo.
Por lo tanto, la trombdlisis fue una decision adecuada,
respaldada por la evidencia de disfuncion cardiaca y
el riesgo inminente de colapso circulatorio, permitiendo
una intervencion oportuna y mejorando las posibilida-
des de supervivencia del paciente.

Aunque el intervencionismo es una opcion recomen-
dada y muy eficaz en el manejo de la tromboembolia
pulmonar, especialmente en pacientes de alto riesgo??,
en territorios alejados de Colombia esta modalidad, al
igual que la angiotomografia, deja de ser una alterna-
tiva viable debido a la falta de recursos.

El diagndstico de lepra se fundamenta en los hallaz-
gos clinicos y los resultados de anatomia patoldgica.
La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) es un método comun de confirmacion. En el
examen histoldgico, los pacientes con LT presentan
granulomas epitelioideos, infiltracién linfocitica y pocos
bacilos, mientras que en LL se observan histiocitos
difusos y chorros de bacilos llamados globi. La tincion
acido alcohol resistente dentro de los nervios periféri-
cos confirma el diagnostico?®.

En una revisién de la literatura se encontrd informa-
cion relevante que destaca la necesidad de examinar
més a fondo la posible conexién entre estas dos

condiciones médicas. Se destaca la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidos no solo en trastornos autoin-
munitarios, sino también en diversas enfermedades
infecciosas. En una investigacion que se centrd en eva-
luar la prevalencia de diferentes anticuerpos antifosfo-
lipidos en pacientes con lepra se incluyeron 51 pacien-
tes ambulatorios (42 lepromatosos y 9 con lepra
borderline) sin caracteristicas clinicas de SAF. Se de-
tectaron 35 casos con anticoagulante Iupico y 31 con
anticuerpos anticardiolipina. Los anticuerpos anti-f2-
GPI fueron altamente positivos en 29/51, y los anticuer-
pos anti-proteina de la trombina (anti-1l) se detectaron
en 23/51. Casi todos los anticuerpos anticardiolipina y
anti-p2-GPI fueron del isotipo IgM, mientras que el iso-
tipo 19gG fue mas frecuente entre los anti-ll. No se en-
contraron diferencias estadisticas cuando se evaluaron
los anticuerpos antifosfolipidos en pacientes agrupados
segun su estado bacteriologico®*.

En un estudio de casos y controles en el que se in-
vestigaron los polimorfismos de la f2-GPI en pacientes
con lepra se documentd que el 42% de los pacientes
con lepra multibacilar (MB) y el 17% con lepra pauci-
bacilar fueron positivos para anticuerpos anti-p2-GPI
IgM (p = 0.014)%%.

Por otra parte, un estudio realizado en Brasil buscé
la prevalencia de anticuerpos anticardiolipina y anti-
B2-GPI en pacientes con lepra, durante y después de
la terapia multidrogas especifica, y evaluar una posi-
ble asociacion entre estos anticuerpos y algunas ca-
racteristicas clinicas de la lepra, incluyendo formas
clinicas, episodios de reaccion y tratamiento. El estu-
dio incluyd a 158 pacientes con lepra, 129 individuos
sanos emparejados por sexo y edad, y 38 mujeres
con SAF primario. Se compararon estas poblaciones,
encontrando niveles elevados de anticardiolipina y
anti-p2-GPI en pacientes con lepra y en el grupo de
SAF. Sin embargo, a diferencia del SAF, el isotipo
predominante en la lepra fue IgM. La frecuencia de
anticardiolipina y anti-p2-GPI fue significativamente
mayor en pacientes con lepra que en individuos sanos
(15.8 vs. 3.1%, p > 0.01; 46.2 vs. 9.4%, p > 0.01), res-
pectivamente. La forma lepromatosa predominé entre
los pacientes con lepra positivos para anticardiolipina
(p > 0.01)%.

El manejo del SAF es tipicamente anticoagulacion
con warfarina debido a su eficacia en la prevencién de
eventos trombéticos recurrentes™. Sin embargo, en
pacientes que residen en areas de dificil acceso, como
el caso de este paciente de Orito, Putumayo, donde el
monitoreo regular del ratio internacional normalizado
y el acceso a servicios médicos especializados
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pueden ser limitados, la warfarina presenta importan-
tes desventajas. La necesidad de ajustes frecuentes
en la dosificacion y de controles periddicos para ga-
rantizar la eficacia y seguridad de este medicamento
representa un desafio logistico considerable. Por esta
razén, se decidié optar por el uso de enoxaparina
como anticoagulante ambulatorio, considerando su
perfil de seguridad, facilidad de administracion y la
menor dependencia de monitoreo constante. Esta
eleccion busca equilibrar riesgos y beneficios, priori-
zando la adherencia y continuidad del tratamiento en
un entorno que presenta barreras geograficas y de
acceso a servicios médicos, optimizando asi los resul-
tados en el paciente.

En resumen, los anticuerpos antifosfolipidos relacio-
nados con la lepra se asemejan a los encontrados en
pacientes con SAF, pero el isotipo de inmunoglobulina
es diferente, siendo mucho mas prevalente IgM en
pacientes con lepra. Y aunque los estudios existentes
proporcionan cierta perspectiva sobre la relacion entre
el SAF y la lepra, se requiere una investigacion mas
detallada para comprender completamente la interac-
cién entre estos dos trastornos y su impacto potencial
en la salud y el manejo clinico.

Conclusion

Aunque los estudios revisados revelan la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con lepra,
destacando similitudes con los encontrados en el SAF,
se observa una diferencia en el isotipo de inmunoglo-
bulina predominante. Mientras que en el SAF el isotipo
IgG es mas comun, en los pacientes con lepra, espe-
cialmente aquellos con LL, el isotipo IgM es mas
prevalente.

La revision subraya la necesidad de investigaciones
mas detalladas para comprender completamente la
relacion entre el SAF y la lepra. Los estudios actuales
proporcionan una perspectiva inicial, pero se requiere
una mayor exploracion para determinar el impacto po-
tencial de esta asociacioén en la salud y el manejo cli-
nico de los pacientes. Ademas, la heterogeneidad de
la respuesta inmunitaria en diferentes formas clinicas
de la lepra y la variabilidad en la presentacion de los
anticuerpos antifosfolipidos plantean interrogantes que
necesitan respuestas adicionales. En ultima instancia,
se necesita una investigacion mas profunda para es-
clarecer la interaccion entre estos dos trastornos y sus
implicaciones clinicas.
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