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Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catastrofico.
Reporte de un caso

Caso clinico

Silvia Méndez Flores,* Maria del Pilar Cruz Dominguez,** Olga Lidia Vera Lastra***

RESUMEN

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico es una enfermedad rara, pues representa 0.8% de los casos con este pade-
cimiento. Para establecer su diagndstico definitivo deben considerarse los siguientes criterios preliminares: 1) afeccion de tres o mas
6rganos, sistemas o tejidos; 2) manifestaciones simultaneas en menos de una semana; 3) confirmacion histopatoldgica de oclusion de
los vasos pequerios de, al menos, un 6rgano o tejido, y 4) confirmacion por laboratorio de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante
lipico y anticuerpos anticardiolipinicos).

Caso clinico: hombre de 35 afios de edad con antecedentes de Ulceras recidivantes en los maléolos. El paciente ingresé con insuficiencia
arterial en el miembro toracico derecho, 24 horas después tuvo dafio neuroldgico, pérdida del estado de alerta e insuficiencia respiratoria
que ameritd ventilacion mecanica; se agregé insuficiencia arterial en la extremidad inferior izquierda; ausencia de los reflejos del tallo y
muerte cerebral. El paciente tuvo insuficiencia renal aguda e infarto agudo del miocardio. La determinacion de anticuerpos anticardiolipi-
nicos resulté con IgG de 20 Ul/mL y el anticoagulante lGpico fue mayor de 12. En la tomografia del craneo se detectd un infarto parietal
izquierdo con extensioén en la region frontal y occipital izquierda y derecha. En la biopsia de piel (Ulcera) de la pierna izquierda se detec-
taron trombos de fibrina en los capilares de la dermis papilar. El diagnostico de este estudio se realizé en forma tardia y la evolucion del
paciente, a muerte cerebral, hizo imposible administrar el tratamiento adecuado.
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ABSTRACT

Catastrophic antiphospholipid syndrome is an entity with a high mortality that represents 0.8% of the cases of antiphospholipid antibodies
syndrome. The preliminary criteria for classification are as follows: involvement of tree or more organs, systems and/or tissues, development
of simultaneous manifestation in less than one week, histopathology corroboration of occlusion of small vessels in at least one organ or
tissue, and laboratory confirmation of the presence of antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant and/or anticardiolipins antibodies).
When the four criteria are fulfilled, then a definitive diagnosis is made.

Case: Men of 35 year old, whit history of recidivant ulcers of the malleoli of 6 years evolution. He was admitted with arterial insufficiency of right
upper extremity, neurological impairment, loss of consciousness, respiratory insufficiency which needs mechanical ventilatory support. Later,
arterial insufficiency of the left lower extremity is added to this picture. The patient presents loss of brain reflexes and brain death. He showed
acute renal failure and acute myocardial infarction. Anticardioliopins 1gG had value of: 20 IU/mL, lupic anticoagulant was higher than 12. Brain
scan tomography showed left parietal infarction with extension to left frontal, and occipital and right occipital regions. Skin biopsy from ulcer
in left leg: Show fibrin trombo in capillary of the papillary dermis. The present case fulfills the criteria for syndrome (whit arterial thromboses
of lower extremities and central nervous system, and with findings of renal and skin microangiopathy). The diagnosis of this study was made
in delayed form and the evolution of the patient, until cerebral death, did impossible to administer the suitable treatment.

Key words: Catastrophic antiphospholipid syndrome, angiopathy.

I sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
es una trombofilia autoinmunitaria adquiri-
da, que se distingue por trombosis arterial
0 venosa (0 ambas) y abortos recurrentes.
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En algunos casos se clasifica como catastréfico, ya
que implica microangiopatias graves y mortalidad
mayor a 50%.! Este sindrome afecta tres o mas orga-
nos o sistemas en forma simultanea en menos de una
semana. Los hallazgos histopatoldgicos y sanguineos
resultan con elevada concentracién de anticuerpos
antifosfolipidicos.? Se comunica el caso de un pa-
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ciente con sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
catastrofico, trombosis arterial, accidentes cerebrovas-
culares, infarto del miocardio e insuficiencia organica
multiple.

CASO CLIiNICO

Hombre de 35 afios de edad, originario y residente del
Distrito Federal, obrero (empresa de hule); anteceden-
tes heredofamiliares o personales sin importancia. Seis
afios atras aparecieron ulceraciones en los maléolos,
recidivantes y de dificil cicatrizacion; el diagnéstico
fue insuficiencia venosa periférica y se trato con
pentoxifilina. ElI padecimiento actual lo inici6 el 11
de abril del afio 2006; el paciente manifestaba dises-
tesia del miembro toracico derecho, dolor y cianosis,
por lo que se consideraron los datos de insuficiencia
arterial. En las proximas 24 horas tuvo dafio neurol6-
gico (desorientacion y pérdida del estado de alerta) y
dificultad respiratoria; requirié ventilacién mecanica.
Posteriormente se observaron cambios en la colora-
cion, disminucion del pulso y llenado capilar en el
miembro toracico contralateral y pélvico izquierdo.
En la exploracion fisica se determind tension arte-
rial de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 70X y
temperatura corporal de 36.5°C; requiri6 ventilacion
mecanica controlada sin esfuerzo respiratorio; la escala
de Glasgow fue de tres, hubo ausencia de los reflejos
del tallo; mucosa oral integra, sin lesiones; cuello sin
alteraciones; campos pulmonares bien ventilados, sin
agregados; ruidos cardiacos ritmicos; sin fenémenos
agregados. No se identificaron alteraciones en el ab-
domen. La extremidad superior derecha tuvo ausencia
de pulso, palidez y llenado capilar lento; la izquierda
con cianosis distal, pulso radial disminuido, cianosis
y llenado capilar lento; en las extremidades inferiores
se apreciaron Ulceras bimaleolares (figura 1), de fon-
do seco, bordes gruesos e irregulares, sin secreciéon o
infeccion. En la pierna derecha hubo pulsos palpables
y trofismo conservado; la pierna izquierda tenia apa-
riencia pélida, sin llenado capilar y pulso ausente.

El resultado del examen de laboratorio e inmuno-
I6gico se muestra en los cuadros 1y 2.

El ultrasonido arterial del térax (lado derecho) in-
dicé flujo disminuido en la arteria braquial (hasta el
tercio medio) y no se detectaron placas ateromatosas.

Figura 1. Ulceras del maléolo interno.

En la bifurcacién se aprecié mayor disminucion del
flujo radial y cubital.

Latomografia del craneo en fase simple (12/04/09)
mostré una imagen hipodensa en el l6bulo parietal
izquierdo (figura 2). La tomografia del craneo en fase
simple (13/04/06) mostré una imagen hipodensa en
el hemisferio izquierdo (abarcaba los I6bulos frontal,
parietal y occipital) y en la regién occipital derecha,
con edema cerebral, colapso del sistema ventricular y
desplazamiento de la linea media (figura 3).

El electroencefalograma demostré signos de muerte
cerebral (13/04/06).

En labiopsia de piel (Glcera de la piernaizquierda)
se encontraron trombos de fibrina, localizados en
los capilares de la dermis superficial, sin vasculitis;
necrosis de la epidermis, capilares congestionados en
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Cuadro 1. Resultados del examen general de laboratorio

Examen 11/04/2006 13/04/2006 Examen 11/04/2006 12/04/2006
Hemoglobina 14.7 12.8 Gasometria arterial 100% 100%
FIO,
Hematocrito 42.4 41.4 pH 7.45 7.34
Leucocitos 11,500 5,200 po, 65 58
Plaquetas 237,000 119,000 pCO, 20.9 50.2
Glucosa 86 199 HCO, 27.5
Creatinina 1.58 8.78 dEB -6.4 15
Urea 78.5 183 Saturacion 94% 87.90%
CPK 475 5559/MB 142 Examen general de orina
LDH 291 672 pH 6 6
TGO 17 175 Densidad 1025 1025
TGP 17 101 Proteinuria Negativo ++
Bilirrubina total 1.03 0.69 Glucosuria Negativo Negativo
Sodio 140 161 Bacterias Negativo Negativo
Potasio 4.4 6.2 Hemoglobina +++ +++
Cloro 128 Leucocitos 20-25/c 20-25/c
TP 141 20.5 Eritrocitos Negativo Abundantes
TTP 30.2 23.2 Células epiteliales + +

Figura 2. Tomografia en fase simple (12/04/06). Imagen hipodensa
del I6bulo parietal izquierdo con de edema cerebral.

‘L

Figura 3. Tomografia del craneo en fase simple (13/04/06). Imagen
hipodensa en el hemisferio izquierdo (abarca el l6bulo frontal, parietal
y occipital, y la region occipital derecha con edema cerebral, colapso
del sistema ventricular y desplazamiento de la linea media).

la dermis papilar y macréfagos con hemosiderina. En
toda la dermis se observaron vasos de pared gruesa
con fibrohiperplasia de la dermis reticular y del tejido
subcuténeo (figura 4).

DISCUSION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos ca-
tastréfico es una enfermedad rara, pues representa
0.8% de los casos con este padecimiento.! Ashersony
colaboradores lo definieron como un proceso trombo-
clusivo de los grandes y pequefios vasos, cuya afeccion
implica, por lo menos, tres érganos y produce eleva-
das concentraciones de anticuerpos anticardiolipina
o0 anticoagulante lUpico (o ambos).® Esta enfermedad
suele aparecer a los 37 afios de edad y la relacion entre
mujeres y hombres es de 3:1.4 En 40% de los pacientes
inicia como sindrome primario y en 20% se reconoce
un factor causal. Los factores predisponentes incluyen:
infecciones (E. coli, Shigella, Salmonella, Streptococcus y
Staphylococcus; algunos microorganismos estimulan la
produccién de anticuerpos antifosfolipidicos y anti-
cuerpos contra la 3-2-GPI);>¢ traumatismos, embarazo,
neoplasias, suspension de anticoagulantes, farmacos
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Figura 4. Biopsia de la piel. Ulcera: trombos de fibrina en capilares
de la dermis superficial, sin vasculitis, necrosis de la epidermis, capi-
lares congestivos en dermis papilar; macréfagos con hemosiderina.
En toda la dermis vasos de pared gruesa con fibrohiperplasia de
dermis reticular y tejido subcutaneo.

Cuadro 2. Resultados del analisis inmunoldgico

Examen Resultados Valores de referencia
19G 1320 700-1800
IgA 392 100-480
IgM 97 60-250
C3 165 80-200
C4 37 10-50
Anticuerpos

antinucleares Negativo
Anti-ADN Negativo
Anticuerpos

anticardiolipinicos: 20 Ul/mL <10 Ul/mL

1gG Negativo
Anticuerpos

anticardiolipinicos: >12 Ul/mL

IgM
Anticoagulante

lGpico alto

que afectan el metabolismo de la warfarina; tiazidas,
captopril y estrogenos.*” En el paciente de este estudio
no se identificé algun factor predisponente.

La fisiopatologia se relaciona con trastornos de la
coagulacion (trombosis diseminada en la microcircu-
lacion) y los anticuerpos antifosfolipidicos se fijan a las
proteinas plasmaticas (2 glicoproteina), protrombina,
anexina y cininégeno de alto y bajo peso molecular.®®
Los anticuerpos se fijan a la superficie de las plaque-
tas, monocitos y células endoteliales para estimular
su activacion y producir un estado procoagulante.
Los anticuerpos antifosfolipidicos también inducen la
trombosis, inhiben la expresién de los factores Vy VI,
y aumentan la produccion de trombina;’* ademas,
se ha observado que disminuyen la antitrombina Ill,
proteina S y proteina C. La trombosis microvascular
diseminada, concomitante al sindrome de anticuerpos
antifosfolipidico catastrofico, causa necrosis e isquemia,
cuyo resultado es un cuadro clinico similar al sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica,'® probablemente
ocasionado por la accién que ejerce en las células en-
doteliales; los anticuerpos antifosfolipidicos, solos o
como componentes del complejo antigeno-anticuerpo,
pueden inducir un cuadro similar al sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica.’?

Las manifestaciones clinicas del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico inclu-
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ye, principalmente, la afeccion del rifién (78%),%?
ocasionada por la microangiopatia de los capilares
glomerulares y de los vasos renales, con subsiguiente
insuficiencia renal aguda. La mayoria de los pacientes
sufre hipertensidn sistémica y suele evolucionar a
hipertension maligna.*” El examen de orina revela
hematuria, proteinuria y cilindros hialinos o granu-
losos. Dichas caracteristicas las tuvo el paciente de
este caso.

En 66% de los pacientes ocurren infartos pulmo-
nares, hipertension, trombosis arterial y hemorragia
alveolar.’® El paciente de este estudio tuvo datos
gasométricos de hipoxemia persistente, a pesar del
aumento en FiO,, con ventilacion mecanica. Aunque
no se hicieron estudios de gammagrafia pulmonar,
se sospecha que el paciente sufrié tromboembolia
pulmonar.

La afeccion del sistema nervioso central se observa
en 56% de los casos (microtrombos [26%)] e infartos
cerebrales [13%]), como ocurrio en este paciente.®’

El 50% de los casos sufre afeccién de la piel y el
corazén. El paciente tuvo un infarto agudo del mio-
cardico.

Las ulceras cronicas en las extremidades son
manifestaciones cutaneas tipicas del sindrome de anti-
cuerpos antifosfolipidicos. El paciente de este estudio
tuvo antecedentes de dichas manifestaciones, ademas
de trombos en la biopsia de piel.

Las manifestaciones adicionales comprenden
afeccion del pancreas, bazo, la glandula tiroides, los
musculos, nervios periféricos y alteraciones gastroin-
testinales (38%).

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catas-
tréfico incluye criterios preliminares'* para clasificar
la enfermedad:

1) Datos de afeccidn de tres 0 mas 6rganos, sistemas
o tejidos.

2) Manifestaciones simultaneas en menos de una
semana.

3) Confirmacidn histopatoldgica de oclusion de los
vasos pequefios (al menos un 6rgano o tejido).

4) Confirmacién por laboratorio de anticuerpos
antifosfolipidicos (anticoagulante IGpico o anticuerpos
anticardiolipinicos)

El diagnostico definitivo debe cumplir con los
cuatro criterios. El diagnéstico probable comprende
alguno de los siguientes puntos:

a) Cuatro criterios y afeccion de un 6rgano, sistema
o tejido.

b) Cuatro criterios sin la confirmacion por labora-
torio (al menos dentro de seis semanas). En este caso,
ocasionado por la muerte del paciente; sin efectuar
las pruebas de anticuerpos antifosfolipidicos antes de
diagnosticar el sindrome.

c) Criterios 1,2y 4.

d) Criterios 1, 3y 4 més la triada de episodios ocu-
rridos (una semana a un mes) después de aparecer
las manifestaciones clinicas, a pesar de la anticoagu-
lacion.

Estos criterios tienen sensibilidad de 90.3%, especi-
ficidad de 99.4%, valor prondstico positivo de 99.4%
y valor pronéstico negativo de 91.1%.%

El paciente de este estudio cumplié los cuatro
criterios preliminares para establecer el diagnéstico
de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catas-
tréfico.

El tratamiento de la enfermedad es parecido al de
la insuficiencia multiorganica, trombosis diseminada
o el cuadro autoinmunitario. Algunos tratamientos
incluyen plasmaféresis, gammaglobulina intravenosa,
anticoagulantes, inmunodepresores (ciclofosfami-
da), agentes fibrinoliticos, prostaciclinas, danalzol,
ciclosporina A y defibrotide en combinacion.”® La
plasmaféresis y gammaglobulina intravenosa son
buenas opciones, pero alin no existen estudios con-
trolados. Los anticoagulantes son el tratamiento de
eleccion, pues han reducido la mortalidad en 38 a
75% de los casos. Otra opcidn incluye los corticoste-
roides, la inmunoglobulina IV y plasmaferesis.’®* EI
tratamiento con rituximab ha sido satisfactorio para
dicho padecimiento.? El paciente de este estudio se
trat6 con heparina de bajo peso molecular, ya que los
anticoagulantes no fueron efectivos debido al grado de
laenfermedad cerebrovascular (alto riesgo de transfor-
macion hemorréagica), la rdpida evolucién del cuadro,
el tamafio del infarto cerebral con el que se recibid y el
diagnostico confirmatorio de muerte cerebral.
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CONCLUSION

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catas-
tréfico es una enfermedad muy grave que ocasiona
elevada mortalidad. Las manifestaciones clinicas son
diversas e implican elevada sospecha para realizar
el diagnostico definitivo. El tratamiento de eleccion
comprende anticoagulantes, plasmaféresis o gam-
maglobulina intravenosa e inmunodepresivos. El
diagnéstico de este estudio se realiz6 en forma tardia
y la evolucién del paciente, a muerte cerebral, hizo
imposible administrar el tratamiento adecuado.
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