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Resumen

Se reporta un caso de una condicion clinica sumamente rara, la cual cursa con falla multiorganica aguda posterior a una
tormenta trombdtica relacionada con anticuerpos antifosfolipidos, el denominado sindrome antifosfolipidos (SAF) catastrdfico,
el cual comenzdé como un cuadro recurrente de trombosis mesentérica, con antecedentes de insuficiencia venosa y Ulceras
distales probablemente asociadas a un SAF no identificado, ameritando manejo en terapia intensiva y la consulta por el ex-
perto mundial Dr. Ricard Cervera, quien confirmé el diagndstico y recomendd tratar como tal. La evolucion del paciente fue
satisfactoria hasta el momento. Se hacen recomendaciones finales de diagndstico y se comentan las opciones de tratamien-
to actuales, como rituximab o eculizumab. El presente caso fue agregado al registro internacional de SAF catastrdfico (Inter-
national CAPS Registry), que actualmente alberga alrededor de 500 casos en todo el mundo.
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Abstract

The present document is the report of a case of a very rare clinical entity, which presents with acute multiorganic failure after
a thrombotic storm related to antiphospholipid antibodies, the so-called catastrophic antiphospholipid syndrome, which began
as a recurrent picture of mesenteric thrombosis, with a previous history of venous insufficiency and distal ulcers probably
associated with an unidentified antiphospholipid; deserving management in intensive care and the consultation by the world
expert, Dr. Ricard Cervera who confirmed the diagnosis and recommend treating as such entity, the patient’s evolution was
satisfactory so far. Final recommendations for diagnosis and current treatment options such as rituximab or eculizumab are
made. The present case was added to the international registry that currently houses around 500 cases worldwide (Interna-
tional CAPS Registry).
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Presentacion del caso

Se presenta el caso de un varon de 52 afios de
edad con antecedentes de ulceras vasculares perifé-
ricas y sindrome posflebitico crénico (Fig. 1), quien
ingresé por cuadro de dolor abdominal agudo pre-
sentando ademas ileo, neumatosis intestinal y liquido
libre evidenciados por tomografia abdominal
(Figs. 2 a 4). Es sometido a laparotomia exploradora
y se encuentra necrosis intestinal, necrosis del omen-
to y hemoperitoneo de 1800 cc; se considerd secun-
dario a trombosis mesentérica segmentaria y se
realizé reseccion de intestino delgado (80 cm), omen-
tectomia e ileostomia. El cuadro recurrio, ameritando
una segunda intervencion quirurgica, y desarrollando
falla multiorganica (renal, pulmonar, hepética, hema-
toldgica [coagulacién intravascular diseminada], car-
diovascular y probablemente suprarrenal) en menos
de 7 dias. En esta ocasion se realiz6 reseccion de
ileo distal por isquemia (60 cm) e ileostomia. Ingresé
en la unidad de cuidados intensivos, donde se le
brinda soporte hemodinamico y de ventilacion meca-
nica. Presentd un tercer evento abdominal con ne-
crosis del estoma, que amerité remodelacién del
mismo.

Dado lo anterior, se inici6 protocolo de trombofilias
por el cuadro trombdtico intestinal recurrente, del cual
destaco la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
IgG e IgM con positividad débil, aunado a evidencia
histopatoldgica de necrosis coagulativa y hemorragia
transmural intestinal, y necrosis y congestion vascular
en el epiplén. Ante la duda del cuadro, solicitamos la
evaluacién del Dr. Ricard Cervera, experto mundial
en esta enfermedad, quien amablemente comentd

que podria tratarse de un cuadro de sindrome anti-
fosfolipidos (SAF) catastréfico y recomend6 tratarlo
como tal, empleandose heparina de bajo peso mole-
cular (enoxaparina, 1 mg/kg al dia), metilprednisolona
en pulsos (3 g/dia) y posteriormente dosis de mante-
nimiento, e inmunoglobulina intravenosa (0.4 g/kg al
dia por 5 dias).

La evolucién fue satisfactoria, con remision de to-
das las lesiones organicas, y la hepatica, con remi-
sion en forma lenta y paulatina. Actualmente el pa-
ciente se encuentra estable en la unidad de cuidados
intensivos, ya sin apoyo ventilatorio ni aminas, y cursa
con infecciones asociadas al cuidado de la salud
(neumonia, de herida quirurgica) en vias de control y
con miopatia del enfermo grave. Se le ha realizado
entero-entero anastomosis por ileostomia previa, con
buena tolerancia (Tabla 1).

El paciente fue incluido en el registro internacional
de SAF catastréfico (International CAPS Registry).
Consideramos que las Ulceras y el sindrome posfle-
bitico crénico pueden ser manifestacion de un SAF
primario nunca estudiado y que tiene correlacién con
el cuadro catastrofico que el paciente presento.

Discusion

El presente caso cumple todos los criterios para con-
siderarse un SAF catastrofico, presentando como
evento agudo un cuadro de isquemia intestinal derivan-
do en necrosis recurrente aunado a falla multiorganica,
seguramente por trombosis intestinal y microtrombosis
de drganos diana (rifiones, higado, suprarrenal, pulmo-
nes), demostrandose por estudio histopatoldgico datos
de necrosis coagulativa, edema y congestion vascular,

Figura 1. Sindrome posflebitico crénico y ulcera distal cicatricial como manifestaciones de SAF no identificado previamente.
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Figura 2. Datos de ileo, liquido libre abdominal y neumatosis intestinal.

asi como hemorragia transmural. Durante el estudio de
trombosis, por sospecha de trombofilia agregada, se
reportaron anticuerpos antifosfolipidos elevados en for-
ma discreta, lo cual se corrobord con una segunda
determinacién aunado a elevacion de otros anticuerpos,
relacionados en este caso con anticuerpos extraibles
del nucleo (ENA), reportandose elevacion de anti-SSB
0 anti-La, que es una asociacion rara en el SAF catas-
trofico. Consideramos que las lesiones crénicas en las
extremidades inferiores del paciente, asi como las cica-
trices por ulceras y sindrome posflebitico, pueden estar
en relacién con un SAF primario no estudiado y que fue
evidente con esta presentaciéon catastréfica. Ante la
duda, por la rareza del diagndstico, se concertd con el
experto mundial, considerando el diagndstico y reco-
mendando tratar como dicha enfermedad, por lo que
optamos por el esquema de heparina no fraccionada,
esteroides sistémicos e inmunoglobulina intravenosa,
con buena evolucién del paciente.

Revision

El SAF catastréfico, también denominado sindrome
de Asherson, tiene sus primeras descripciones en
1984, pero fue en 1992 cuando el Dr. Ronald A.
Asherson (1934-2008) lo describié como una coagu-
lopatia generalizada fuertemente relacionada con los

anticuerpos antifosfolipidos, pero totalmente distinta
y separada de otras coagulopatias heredadas o ad-
quiridas'2. Dicha definicion ha evolucionado y actual-
mente se le considera una tormenta trombética con
oclusiones microvasculares y macrovasculares en un
corto periodo de tiempo, con pobre pronostico pese
a recibir tratamiento.

La incidencia se sitia en un 1% de todos los casos
de SAF, considerandose una variante rara, pero le-
tal, de dicho sindrome. En la ultima revisién del
International CAPS Registry se comentan 500 casos
registrados entre 1992 y 2014, agregandose continua-
mente nuevos casos al registro, como el presente®.
Respecto del diagndstico, se han establecido criterios
diagndsticos para el SAF catastrdfico definido o confir-
mado, los cuales son:

1) Afectacion de tres 0 mas drganos, sistemas o

tejidos.

2) Presencia de la lesién multiorganica en menos
de 7 dias.

3) Confirmacién histopatoldgica de oclusion de va-
S0S pequefos.

4) Presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Se habla de un SAF probable cuando no cumple con
todos los criterios anteriores, pero si puede tener com-
binaciones que hacen que la probabilidad del sindrome
aumente:

— Los cuatro criterios, pero solo afectacién de dos

organos, sistemas o tejidos.

— Los cuatro criterios, excepto la presencia de an-
ticuerpos antifosfolipidos.

— Los criterios 1, 2 y 4.

— Los criterios 1, 3 y 4, pero con el desarrollo de
un tercer evento entre 8 y 30 dias del primer
evento, pese a la anticoagulacion*®.

Actualmente, en el ultimo reporte del Inter-
national CAPS Registry (2016) se aprecia que la mor-
talidad ha disminuido desde un 50% (en los primeros
reportes) hasta un 33%, probablemente por la mayor
identificacion del cuadro en sus etapas iniciales y el
tratamiento oportuno, aunque se reporta que los ca-
sos de SAF catastréfico asociados a lupus eritemato-
so sistémico tienen la mayor tasa de mortalidad, con
un 48%. El sexo més afectado sigue siendo el feme-
nino (69%), y el grupo de edad més afectado es el de
31-39 afios, siendo el promedio de edad a los 38
anos. El 60% de los casos han correspondido a un
SAF primario y un 30% se han asociado a lupus eri-
tematoso sistémico. De los factores predominantes,
destacan las infecciones (49%), la cirugia (17%)
y la malignidad (16%)3.
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas del paciente a su ingreso al hospital, durante la etapa critica (falla multiorganica) y en la etapa

actual

Ingreso Etapa critica (5-7 dias) Etapa actual (50 dias)
Hb/leucocitos 11.3 /14,900 mm? 6.3 g/33,600 mm? 8.9 g/9000 mm?
Plaquetas 206,000 10,000 117,000
Glucosa 55 mg 100 mg 69 mg
Urea/creatinina 92/1.6 mg 135/3.5 mg 18/0.6 mg
Na/K* 149/3.9 mmol 128/4.5 mmol 138/4.3 mmol
Bilirrubina total/BD 5.2/4.5mg 14/10.2 mg 9/7.6 mg
AST/ALT 75/85 U 165/148 U 48/56 U
DHL 399U 679U 330U
TP/TTP 23.7/24.3 s 21.8/61s 12.8/38 s
Fibrindgeno 167 mg 440 mg
Dimero D 4,800 ug
Coombs Negativo
Esquistocitos Negativo

Anticuerpos antinucleares
Anticoagulante lUpico
Anticardiolipinas IgG
Anticardiolipinas IgM
Anti-DNA
Anti-SM
C3/C4/CH50
Anti-B2 glucoproteina
Anti-SSA (Ro)

Anti-SSB (La)

Estado clinico Abdomen agudo

Sindrome posflebitico

Falla multiorganica, choque,
coagulacion intravascular diseminada,
hipoxemia, ictericia generalizada,
anasarca, encefalopatia

0.56 index (negativo) 0.41 index (negativo)

Negativo Negativo
11.46 (positivo débil) 18.2 U/GPL (positivo)
10.06 (positivo débil) <2 U/MPL
17.39 Ul (negativo)
0.31 ratio (negativo)
CH50 95.8 U (bajo)
6.0 U/ml

0.71 ratio (negativo)

1.57 ratio (positivo)

Ictericia en remision
Miopatia del enfermo grave,
sindrome posflebitico

Las manifestaciones de falla organica mas frecuen-
tes son renales (73%), pulmonares (60%), neuroldgi-
cas (56%), cardiacas (50%) y dérmicas (47%). Los
hallazgos bioquimicos mas sobresalientes son la trom-
bocitopenia (67%) y la presencia de anticoagulante
ltpico (83%), anticuerpos anticardiolipinas IgG (81%) y
anticuerpos anti-B2 glucoproteina 1gG (78%). Los an-
ticuerpos antinucleares solo estan presente en el 57%,
los anti-DNA en el 32% y los anti-ENA en el 10%°.

En cuanto al tratamiento, se han revisado tratamien-
tos individuales y combinados. De los tratamientos
individuales, los mas empleados son anticoagulantes

(82%), esteroides (76%), plasmaféresis (35%) e inmu-
noglobulina intravenosa (27%). Entre los tratamientos
combinados (mayor efectividad, en teoria) destacan
los anticoagulantes con esteroides (19%) y los anti-
coagulantes + esteroides + plasmaféresis/inmunoglo-
bulina intravenosa (18%)"".

Recientemente se han empleado anticuerpos mo-
noclonales para el tratamiento del SAF catastrdfico,
pero la evidencia aun es escasa y solo hay reportes
de casos anecddticos. El rituximab fue empleado en
33 pacientes (6% de la serie) y el eculizumab en dos
pacientes (0.2% de la serie)2. Se ha comunicado dos
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Figura 3. Datos de ileo y neumatosis intestinal, asi como distension de la camara gastrica.

Figura 4. fleo y neumatosis intestinal como manifestacion de trombosis mesentérica.

casos en los cuales se realiz6 prevencion de la trom-
bosis de injertos renales en pacientes con SAF
catastrdfico, con buen resultado; sin embargo, se re-
comienda realizar ensayos con mayor cantidad de

pacientes. Un reporte de caso empled eculizumab en
una paciente a la que se habian dado esteroides y
ciclofosfamida, y persistia el dafio renal ameritando
hemodidlisis, pero tras el uso del anticuerpo se logrd
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prescindir de dicha terapia por mejoria importante de
la funcion renal®. De igual forma, otro reporte de caso
de un varén demostrd mejoria que no se habia logra-
do con anticoagulacién, inmunosupresién y recambio
plasmatico. En conclusion, el eculizumab podria im-
plementarse como preventivo en los pacientes con
SAF catastréfico que seran sometidos a trasplante
renal y en aquellos en que las terapias convenciona-
les han fallado para controlar la enfermedad, asi
como en cuadros recurrentes. Acorde a las conclu-
siones tomadas del International CAPS registry, el
rituximab se recomienda para pacientes con SAF ca-
tastrdfico refractario al tratamiento convencional'-'®.

Como resumen del tratamiento, todos los pacientes
con SAF catastrdfico deben ser tratados con anticoa-
gulantes, esteroides y recambio plasmatico/inmuno-
globulina intravenosa. Los pacientes con SAF catas-
tréfico asociado a lupus eritematoso sistémico
deberian ser tratados, ademas, con ciclofosfamida
(los pacientes sin lupus pueden empeorar si se les
administra ciclofosfamida segun la evidencia actual),
y para los casos refractarios o recaidas, el emplo de
anticuerpos monoclonales como rituximab o eculizu-
mab esta plenamente recomendado.

Como factores de mal prondstico se mencionan la
edad joven (principalmente en el grupo de 31-39
afnos), el sexo femenino y estar asociado a lupus eri-
tematoso sistémico, lo que confiere mayor indice de
mortalidad.
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