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El sindrome antifosfolipidos (SAFL) es
una trombofilia adquirida autoinmune,
caracterizada por la ocurrencia de trom-
bosis arteriales y/o venosas y abortos re-
currentes. En raras ocasiones este cuadro
puede tener una presentacion catastrofi-
ca, con compromiso de microangiopatia
y un curso grave de muy alta mortalidad.
La frecuencia de este cuadro es menor
al 1% de los SAFL, y cuando ocurre el
compromiso de tres drganos se denomi-
na sindrome antifosfolipido catastréfico
(SAFC). Presentamos el caso de un pa-
ciente que debuta con una insuficiencia
renal de rdpida progresion, asociado a
trombocitopenia y accidentes vasculares,
en el cual se demuestra la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos. Se maneja
con plasmaféresis, anticoagulacién e in-
munosupresion con excelente respuesta.
Este caso es de interés por presentar un
diagndstico infrecuente de insuficiencia
renal, cuyo manejo oportuno y agresivo
puede cambiar el prondstico sombrio pu-
blicado en la literatura.

El sindrome antifosfolipido(SAFL) es
un cuadro autoinmune caracterizado por
trombosis vascular arterial y/o venosa y

abortos espontdneos recurrentes asociado
a la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos, tales como anticuerpos anticardio-
lipinas (aCL), anticoagulante ldpico y/o
anticuerpo anti-B2glicoproteina(B2GPI)
(1). Menos del 1% de los SAFL evolu-
cionan a una condicién con riesgo vital
debido a trombosis muiltiple e insuficien-
cia de drganos, el cual es definido como
sindrome antifosfolipido catastréfico
(SAFC) (2).

La patogenia de este cuadro no estd bien
comprendida, pero involucra la presencia
de anticuerpos contra distintas proteinas
del plasma (tales como B2 glicoproteina
I, prototrombina, anexina y kinindgenos
de alto y bajo peso molecular) o micro-
particulas fosfolipidicas en circulacion.
La unién de estos anticuerpos a su an-
tigeno presente en plaquetas, monocitos,
células tumorales o endotelio puede re-
sultar en activacidn de ellas e inducir un
estado procoagulante, al inducir la expre-
sidén de diferentes moléculas de adhesion
y promoviendo las trombosis. Ademds
estos anticuerpos pueden interferir con
diferentes factores de coagulacidn (tales
como factor V y VIII), causando un au-
mento de la produccién de trombina.

El SAFL clésico se caracteriza por produ-
cir trombosis de vasos grandes y medianos
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ya sea arteriales o venosos, por el contra-
rio el SAFC afecta la microangiopatia, ma-
nifestdndose como falla orgdnica mdltiple.
Es desconocido por qué algunos pacientes
desarrollan el sindrome cldsico y otros el
cuadro catastréfico, aunque se han recono-
cido factores gatillantes (cirugia, infeccio-
nes) que desencadenarfan el SAFC.
Debido a que el SAFC presenta una
mortalidad que bordea el 50% a pesar de
tratamiento (3),es importante reconocer
el cuadro en forma precoz y realizar una
terapia agresiva e intensiva. Por ello con-
sideramos importante presentar este caso
que permite reconocer una forma de pre-
sentacién del SAFC y considerarlo en el
diagndstico diferencial de insuficiencia
renal rdpidamente progresiva.

Hombre de 43 afios, cuyo motivo de con-
sulta fue dolor tordcico. Tiene antece-
dentes de alcoholismo crénico detenido
hace 7 afios, tabaquismo crénico e hiper-
tension arterial sin control ni tratamien-
to. Consulta por un cuadro de 10 dias de
evolucién, caracterizado por polimial-
gias, poliartralgias, hematuria macros-
copica con codgulos, hemoptisis y dolor
tordcico de aumento progresivo.

En el examen fisico general se encuentra
en buenas condiciones generales, orien-
tado. PA 132/73mmHg, FC 100x ‘regular,

FR 18 x7, T° 36,7°C, sin adenopatias,
piel sin lesiones.

En el examen fisico segmentario destaca
corazon: RR2T, soplo pansistdlico 2/6
en foco mitral, irradiado a axila; pulmo-
nar: MP(+) con crepitaciones finas bi-
basales; abdominal: blando, depresible,
sensible a la palpacion en hipocondrio
derecho, no se palpan masas ni viscero-
megalia; extremidades sin alteraciones;
examen neuroldgico normal.

De los exdmenes de laboratorio inicial
destacan hematocrito 27%, recuento de
glébulos blancos 6000 /ml, plaquetas 44800
/ml, esquistocitos aislados. BUN/Creat:
49/4,1mg/dl, TP 64%, TTPK 99 seg, LDH
868 u/l. Examen de orina completa: protei-
nas 300mg/dl, cilindros +++, hematies 20
por campo, leucocitos 6-10 por campo.
Ingresa para estudio de bicitopenia y fa-
1la renal.

Ecotomografia abdominal: elementos
de nefropatia médica bilateral, discreta
hepatomegalia; ecocardiografia trans-
tordcica: hipertrofia VI concéntrica,
dilatacién moderada de cavidades dere-
chas, insuficiencia mitral leve de aspecto
reumadtico, ecocardiografia transeso-
fagica muestra ausencia de vegetacio-
nes endocdrdicas. Se decide realizar un
mielograma el cual muestra hiperplasia
eritrobldstica.

Evoluciona con cifras tensionales eleva-
das, hasta 200/120 mmHg, manejandose

Tabla 1: Evolucién de los exdmenes de laboratorio desde el ingreso hasta el alta.

20 Octubre | 25 Octubre
Hcto% 30 23.8
Plaquetas 37.000 38.000
TP % 64 47
TPPK seg 99 345
BUN (mg/dl) 57 48
Creat (mg/dl) = 3.6 5.2

con betabloqueadores e hidralazina endo-
venosa, con buena respuesta presora; sin
embargo, al cuarto dia de hospitalizacion
presenta agitacién psicomotora y com-
promiso cuali-cuantitativo de conciencia,
hasta el sopor superficial, destacando en el
examen fisico la aparicién de desorienta-
cidn, agitacion, hiperreflexia, clonus en las
cuatro extremidades y reflejo plantar ex-
tensor bilateral. Fondo de ojo: hemorra-
gias retinianas multiples, exudados céreos
y hemorrdgicos, vasoconstriccion retinia-
na severa y ausencia de edema de papila.

Se realiza una tomografia axial compu-
tada de cerebro la cual revela la presen-
cia de un accidente vascular isquémico
frontal izquierdo. Se realiza una puncién
lumbar cuyo resultado fue: leucocitos
52/ul (86% linfocitos), protefnas 72 mg/
dl, glucosa 58 mg/dl, ADA 1 w/l, tincién
de Gram y cultivo (-), PCR para Herpes
tipo 1 y 2 (-). El electroencefalograma
fue informado como ondas lentas y poco
amplias y ausencia de actividad epiléptica.

Se maneja su hipertensién con betablo-
queo e inhibidores de la enzima conver-
tidora (IECA) por via oral con respuesta
satisfactoria. Se constata una insuficien-
cia renal progresiva que requiere hemo-
didlisis al décimo dia de evolucion; y fa-
1la respiratoria en contexto de congestion

30 Octubre 31 Octubre 05 Noviembre 12 Noviembre 05 Noviembre
21 26.40 30.40 24.80 23.60

46.400 39.200 12.500 32.000 104.500

45 82 82

33.7 49 49.5

107 89 48 23 37.2

6.6 5.5 3.2 3 2.99
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pulmonar que requiere intubacién oro-
traqueal, a lo que se asocia una neumo-
nia intrahospitalaria con buena respuesta
a tratamiento antibidtico. El compromiso
de conciencia no varia. En busca de los
diversos diagndsticos diferenciales de
una falla renal rdpidamente progresiva,
se solicitan exdmenes inmunoldgicos,
cuyos resultados se detallan:

ANA (IFI) (+) 1/80, ANCA (IF]) (-), an-
ticuerpos anti DNA (IFI en Critidia) (-),
anticardiolipinas IgG (+) titulo mode-
rado (ELISA), IgG anti 2 glicoproteina
(ELISA) 111.60u/l (rango normal 0-20
u/l), anticoagulante lipico (+), C3 nor-
mal, C4 disminuido. Con estos resultados
se diagnostica un sindrome antifosfolipi-
dos catastrofico, y se inicia plasmafére-
sis diaria por 5 veces con plasma fresco
congelado y albumina 20%. Evoluciona
favorablemente, con regresion progresi-
va del compromiso de conciencia. Tras
cuatro sesiones el paciente se encuentra
vigil, tranquilo, desorientado, obedece
drdenes y se logra extubacién sin com-
plicaciones. La falla renal se estabiliza
con NU/Creat: 31/3.4mg/dl y se logra
suspension de didlisis el dfa 21 después
de su ingreso. Tras cinco dias, se distan-
cian las plasmaféresis cada dos dfas hasta
completar ocho en total. Al décimosexto
dfa de evolucidn, sexto post inicio de
plasmaféresis, se inicia antiacoagulacion
con heparina endovenosa y luego oral
con acenocumarol, sin complicaciones.
El dia 22 de evolucidn se indica pulso de
ciclofosfamida 600mg/m?.

En el dia 32 después de su ingreso, se en-
cuentra en buenas condiciones generales,
orientado, sin requerimientos de hemo-
didlisis y con tratamiento anticoagulante
oral. Exdmenes de laboratorio al alta:
hematocrito 24%, plaquetas 105.000/ul,
creatinina plasmadtica 2.9mg/dl

El sindrome antifosfolipido catastrofi-
co (SAFC) es una entidad rara que re-
presenta un 0.8% de los casos de sin-
drome antifosfolipidos (1). Asherson

en 1992, lo define como “un proceso
trombo-oclusivo de grandes y pequefios
vasos,que involucra al menos tres érga-
nos, en asociacion con elevados niveles
de anticardiolipinas (aCL) y/o anticoa-
gulante lipico (AL)” (2). La edad media
de presentacién es de 37 afios, con una
razén de mujeres a varones de 3:1 (2).
En un 40% de los casos debutan como
un sindrome primario y generalmente se
reconoce un factor gatillante, tal como
infecciones o trauma. Sin embargo, en
un tercio de los pacientes no se logra
encontrar algin factor desencadenante,
como es el caso de nuestro paciente (2).
Este cuadro tiene una alta mortalidad
que bordea el 50% (3), de manera que
cobra importancia radical el diagndsti-
co precoz y oportuno acompafiado de
un tratamiento agresivo. A pesar de que
no hay un tratamiento éptimo demos-
trado, ya que no hay estudios contro-
lados, éste se basa en anticoagulacion,
plasmaféresis y/o inmunoglobulinas
intravenosas, asociadas a tratamiento
inmunosupresor, cuyo éxito en algunas
series, alcanza alrededor de un 70% de
recuperacion(4).

El rifién es el principal érgano compro-
metido 72% (2), debido a microangiopa-
tia de capilares glomerulares y de vasos
renales, manifestaindose como insufi-
ciencia renal oligurica progresiva, la que
puede conducir a la necesidad urgente
de didlisis. La mayoria de los pacientes
evolucionan con hipertensién sistémica
y a menudo desarrollan hipertensién ma-
ligna (3, 5). El examen de orina puede
revelar hematuria, proteinuria, cilindros
hialinos y granulosos, tal como se pre-
senta en nuestro caso.

Ademds de la insuficiencia renal pro-
gresiva que requiere didlisis, nuestro
paciente evoluciona con compromiso
de conciencia y paresia braquiocrural
derecha, los cuales se interpretan como
secundarios a infartos cerebrales subcor-
ticales muiltiples, observados en el TAC
cerebral. Simultdneamente se compro-
mete el sistema pulmonar, no pudiendo
dilucidar si se debid a un edema pulmo-

nar agudo o a un sindrome de distress
respiratorio del adulto.

La presentacidn seroldgica del SAFC se
basé en la demostraciéon de aCL, prin-
cipalmente de IgG, 2 GPI y de AL.
Ademds se demostraron titulos bajos
de anticuerpos antinucleares, como se
describe en la literatura (63%). La sola
presencia de ANA no es suficiente para
el diagndstico de lupus eritematoso sis-
témico (LES). El sindrome antifosfoli-
pido puede ocurrir sin otra enfermedad
subyacente, en cuyo caso se denomina
sindrome antifosfolipido primario; o en
el contexto de otra enfermedad, en cuyo
caso se denomina sindrome antifosfoli-
pido secundario. Ya que muchas enfe-
medades autoinmunes son evolutivas y
los criterios diagndsticos son aditivos en
el tiempo, no es infrecuente que con el
tiempo se constituya una enfermedad de
base bien establecida, como por ejemplo
un LES. El paciente presentado no tie-
ne criterios suficientes para LES ni otra
enfermedad, por lo que lo denominamos
sindrome antifosfolipido primario. Otro
hecho clinico relevante fue la presencia
de trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopdtica, cuya frecuencia re-
portada en la literatura alcanza un 60 %
y un 39%, respectivamente (3).
Recientes reportes se han enfocado en la
proteina sérica f2GPI, que in vitro actia
como anticoagulante natural, inhibiendo
la via intrinseca y la agregacion plaque-
taria inducida por ADP (6). Esta protei-
na es necesaria para que se produzca la
unién de las anticardiolipinas y desen-
cadenar los fendmenos trombdticos (7).
La evidencia sefiala que la presencia de
IgG anti B2GPI posee un mayor poder
trombdtico per se que aCL y AL, tanto
en SAF primario como en el secundario
a LES (8, 9). En nuestro caso se pesqui-
saron altos niveles de anti B2GPIL.

El manejo del SAFC se basa en el tra-
tamiento de sostén de la falla multior-
gdnica y la terapia de fondo del cuadro
autoimune. Se han intentado diversos
tratamientos que incluyen plasmaférsis,
anticoa-

gamaglobulina intravenosa,
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gulantes, agentes
fibrinoliticos, prostaciclinas, danalzol,
ciclosporina y defibrotide, habitualmen-

inmunosupresores,

te en alguna combinacidn de las mutliples
opciones (10). No hay estudios controla-
dos entre plasmaférisis y gamaglobulina
intravenosa, siendo ambas opciones tera-
petiticas a considerar. La anticoagulacién
es el pilar del tratamiento y su sola imple-
mentacion redujo la mortalidad de 75% a
38% en una serie (10). En esta misma se-
rie, el uso de plasmaféresis o gamaglobu-
lina intravenosa no cambid la mortalidad.
El tratamiento exitoso con plasmaféresis
en el manejo de este cuadro ha hecho
incrementar el interés por su utiliza-
cion. Los fundamentos para su uso son
se basan en la reduccién de los niveles
de anti $2GPI, remocidn de citokinas y
mediadores que promueven los efectos
trombdéticos en el SAFC (11). Ademas,
estd descrito que la plasmaféresis estd
indicada como tratamiento de primera
linea en la anemia microangiopdtica aso-
ciado con aCL (12). En nuestro paciente
no demostramos una disminucién de los
niveles de anti B2GPI post plasmaféresis
tal como lo ha reportado Flamholz (13),
de manera que faltan mds estudios en
cuanto a conocer el rol y la cinética de la
anti 32GPI post-tratamiento.

La ciclofosfamida se usé para evitar el
rebote de produccién de anticuerpos
posterior a la plasmaféresis, y el inicio
de anticoagulacién con heparina fue di-
ferido hasta descartado un infarto hemo-
rragico cerebral.

La espectacular mejorfa de nuestro pa-
ciente, objetivado en la recuperacion del
nivel de conciencia y de la parcial rever-
sibilidad de la fuerza muscular de las ex-
tremidades comprometidas, ademds de la
sostenida recuperacion de la funcién renal
sin necesidad de terapia de sustitucion re-
nal a posteriori, nos hace considerar a la

plasmaféresis como un tratamiento a con-
siderar en este cuadro clinico.

EL SAFC es una manifestacion grave del
sindrome antifosfolipidos, con un alta
mortalidad, y presentaciones variadas,
que requieren una alta sospecha clinica
para hacer el diagndstico, el cual debe ser
precoz; y el tratamiento, agresivo, en base
a anticoagulacién plasmaféresis o gama-
globulina intravenosa e inmunosupresion.
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