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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con sindrome antifosfolipidico primario cono-
cido que se diagnosticé de preeclampsia grave en el segundo trimestre de embarazo.
Se practico cesarea urgente de parto gemelar por hipertension arterial y oliguria. En
el puerperio inmediato se observaron trombocitopenia e hipertension. En la evolucion
posterior se diagnosticé un fracaso renal agudo con aparicion de focalidad neurolo-
gica y afectacion severa de la valvula adrtica. También se diagnostico una anemia de
tipo hemolitico. La histologia renal mostré la existencia de microangiopatia trombéti-
ca. La paciente habia iniciado tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular por clinica neurolégica a las 21 semanas de embarazo. El tratamiento con
aspirina y heparina de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes y corticoides sis-
témicos se hizo desde el puerperio inmediato y posteriormente se anadié plasma fres-
co congelado. La respuesta al tratamiento fue buena, presentando hipertension arte-
rial, valvulopatia aértica con normalizacion de la funcién renal al afio de evolucion.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipidico catastrofico. Preeclampsia. Puerperio.
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CATASTROPHIC ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN THE INMEDIATE
PUERPERIUM

SUMMARY

We describe a female previously diagnosed of primary antiphospholipid anti-
body syndrome who presented a preclampsia in the second pregnancy. An urgent
caesaria was made because of a worsening high blood pressure and oliguria. In
the inmediated puerperium she showed low platelets and persistent high blood
pressure. Afterwards acute renal failure and neurological signs with a severe aor-
tic valvulopathy were diagnosed. An haemolytic anemia was also detected. Defi-
nitive diagnosis was made by kidney biopsy with the result of a trombotic mi-
croangiopathy. Treatment with low weight heparin and aspirin and systemic
corticosteroids was started in the inmediate puerperium and fresh frozen plasma
was then added with a good response to treatment. Actually she is still with high
blood pressure, aortic valvulopathy. Renal function is normal one year later.

Key words: Catastrophic antiphospholipid syndrome. Preclampsia. Puerperium.
Acute renal failure. Trombotic microangiopathy.

Correspondencia: Dr. J. M. Mauri

Servicio de Nefrologia

Hospital Universitari de Girona Doctor Josep Trueta

Avda. de Francia, s/n.
17007 Girona
E-mail: ballujera@hotmail.com

459



P. ORTIZ y cols.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico catastréfico (SAF ca-
tastrofico) es una entidad ya descrita por Ansherson
en 1992 como una complicacién poco frecuente del
Sindrome Antifosfolipidico Primario (SAP)'. El diag-
nostico de SAP se basa en unos criterios clinicos
gue son la presencia de trombosis vasculares (arte-
riales o venosas) y complicaciones del embarazo
(pérdidas fetales frecuentes o partos prematuros).
Los criterios analiticos consisten en la determina-
cion anticuerpos anticardiolipina (aCL), detectados
por inmunoensayo, o anticuerpos anticoagulante [G-
pico (LA), detectados por test de coagulacion?. Se
debe cumplir uno de los dos criterios clinicos y uno
de los dos criterios de laboratorio para hacer el
diagnéstico definitivo®. El SAF catastréfico es tipi-
camente una enfermedad de pequefio vaso no tan
claramente definida, en donde existe una microan-
giopatia trombética de mudiltiples 6rganos de forma
simultanea’. La clinica depende de la localizacion
de las trombosis, siendo lo méas frecuente la afec-
cion renal. En la mayoria de los casos con clinica
renal existe una asociacion con hipertension arte-
rial, generalmente maligna®. Otras manifestaciones
comunes son el distress respiratorio del adulto, la
afeccion del sistema nervioso central y la cardio-
vascular®>. Este sindrome se asocia a una mortali-
dad de hasta un 50% generalmente debida a causa
cardiaca*®. Se han postulado como desencadenan-
tes mas frecuentes de esta patologia las infecciones,
los traumatismos o los tumores®>’. El embarazo y el
puerperio son también factores predisponentes del
sindrome antifosfolipidico catastr6fico, debido a
que en ambos se producen importantes cambios en
el perfil hormonal habitual. Durante el puerperio
este sindrome se puede ver facilitado por la libera-
cion de factores procoagulantes para la recupera-
cion del lecho placentario?. Presentamos el caso de
una paciente que en el periparto debuta con un sin-
drome antifosfolipidico catastrofico.

CASO CLINICO

Mujer de 32 afios con antecedentes familiares de
4 abortos en su madre. Antecedentes personales de
asma en la infancia, taquicardia paroxistica supra-
ventricular y migraiias. Historia obstétrica de aborto
a los 5 meses de embarazo nueve afos antes, en-
contrandose infartos placentarios. Se detectaron an-
ticuerpos anticardiolipina y alargamiento del tiempo
de cefalina (TTPA: 49,8 seg) en las pruebas analiti-
cas de entonces, sin hacerse otros estudios, contro-
les o tratamiento posteriormente.
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La paciente queda embarazada de gemelos en-
contrandose a las diez semanas de gestacion titulos
altos de anticuerpos anticardiolipina, con valores de
[gG-aCL > 120 GPL e IgM-aCL: 24,6 MPL y antico-
agulante lGpico positivo por lo que se inici6 trata-
miento con aspirina. A las veinte semanas de gesta-
cion aparecieron edemas en extremidades inferiores.
Se detectaron anticuerpos antinucleares a titulos de
1/320 y 1/640 con anticuerpos anti DNA antiRo y
antiLa negativos y niveles de C3 y C4 normales. A
las veintiuna semanas se afadié tratamiento con tin-
zaparina a dosis de 4.500 U/dia por clinica de de-
sorientacion. La paciente ingresa a las treinta y dos
semanas con un cuadro compatible con preeclamp-
sia. Se practico cesarea de urgencias con presion ar-
terial 140/92 mmHg y alteracion de la funcién renal
(creatinina: 1,3 mg/dL y proteinuria de 75 mg/dl), hi-
ponatremia de 126 mmol/L e hiperpotasemia de 6,4
mmol/L y plaquetas de 144.000 mm?. A las 24 horas
de la cesarea los niveles de cortisol plasmaticos fue-
ron de 1,72 mcg/dL. Por cifras de presion arterial en
el postoperatorio de 160/90 mmHg se inici6 trata-
miento con nifedipino retardado, 30 mg/dia. En el
segundo dia de puerperio se detecta alteracion de
la funcién renal con diuresis conservada llegdndose
a valores de creatinina de 3,5 mg/dL con proteinu-
ria de 150 mg/dL y sedimento de orina normal. En
la orina de 24 horas se registr6 una proteinuria de
0,6 g/24 h. El cuarto dia postoperatorio entré en fi-
brilacion auricular a 160 Ipm que remitié con amio-
darona en perfusion y se ausculté un soplo cardia-
co no presente previamente. El décimo dia de
puerperio presenté alteracion de la memoria y pa-
resia de la extremidad superior derecha de menos
de 24 horas de duracién. Dos dias después se re-
gistraba una plaquetopenia de 64.000/mm? y una
anemia hemolitica con un 1,2% de esquistocitos en
sangre periférica, Hb: 8,3 mg/dL, hematocrito: 24%,
LDH: 1.128 U/L y haptoglobina: 38,3 mg/dL. Ante
la clinica neurolégica se solicitdé una resonancia
magnética cerebral que mostr6 mdltiples infartos
subagudos cerebrales, cerebelosos y de tronco dis-
tribuidos en territorios vasculares frontera. Se prac-
tico una biopsia renal obteniéndose un cilindro que
comprendia 18 glomérulos que mostraban conges-
tion de los capilares glomerulares con prominencia
de las células endoteliales y colapso de las luces de
los capilares glomerulares. En algunos glomérulos se
evidenciaron trombos de fibrina que ocupaban la luz
de los capilares glomerulares junto con hematies
fragmentados. Se evidenciaron lesiones de mesan-
giolisis focal. Con las técnicas de plata se observa-
ron capilares glomerulares con membrana basal de
doble contorno (fig. 1). En los tabulos habia signos
de necrosis tubular aguda. Las arterias de pequeno



Fig. 1.—Glomérulo con presencia de material hialino en las luces
de los capilares y engrosamiento de la pared de los capilares que
muestran dreas de duplicacién de la membrana basal (tricromi-
co-plata metenamina).

y mediano calibre y arteriolas presentaron células
endoteliales prominentes y focalmente necrosis fi-
brinoide de la pared. No se realizaron técnicas de
inmunofluorescencia por alto riesgo de sangrado al
extraer mas muestras. Se inicio tratamiento antico-
agulante con dalteparina 5.000 Ul/12 h subcutanea,
aspirina 125 mg/24 h desde el segundo dia post-
operatorio e hidrocortisona 150 mg/24 h durante dos
dias que después se continué una semana por via
oral a dosis de 30 mg/24 h por sospecha de insufi-
ciencia suprarrenal que no se confirmé con el test
de ACTH. Cuando aparecié clinica neurolégica se
sustituyo la hidrocortisona por prednisona 1 mg/kg.
Recibié dos unidades de plasma fresco congelado al
demostrarse hemolisis en sangre periférica. La clini-
ca mejord progresivamente, presentando al alta al-
guna alteracién de la memoria y cifras de creatini-
na de 2,8 mg/dL, plaquetas de 362.000/mm?, Hb de
8,1 g/dL con Hto de 24%. El tratamiento al alta fue
de tinzaparina 10.000 U/dia y AAS: 300 mg dia du-
rante una semana y posterior anticoagulacion pro-
longada con dicumarinicos. La pauta de corticoides
fue de prednisona 50 mg dia con disminucién pro-
gresiva hasta retirarse a los tres meses. Estando en
control ambulatorio se practicé una ecocardiografia
en la que se diagnosticé una insuficiencia adrtica
severa. Se descart6 intervencion quirtrgica valvular
debido a la buena tolerancia clinica de la paciente
decidiéndose controles ecocardiograficos posteriores
con evolucién a insuficiencia aértica moderada. A
los dos meses las cifras de creatinina eran de 1,7
mg/dL con proteinuria de 0,46 g/dia y sedimento con
20 eritrocitos por campo. Por mantener hipertension
arterial con cifras de 146/100 mmHg se mantuvo tra-
tamiento con nifedipino retardado 30 mg/24 h que

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO EN EL PUERPERIO

mantiene en la actualidad. A los nueve meses del
alta hospitalaria tenian anticuerpos antinucleares po-
sitivos con titulos de 1/160 y 1gG-aCL > 120 GPL e
IgM-aCL: 19,29 MPL. Al afio los valores de creati-
nina eran de 1,2 mg/dL.

DISCUSION

Las mujeres gestantes con diagnéstico de SAP se
deben considerar como pacientes de alto riesgo en
las que hay que hacer una vigilancia estricta desde
el inicio del embarazo®. En este sindrome se pro-
duce una insuficiencia Gtero placentaria de modo
que la mujer gestante tiene mayor propension a pre-
sentar complicaciones del embarazo como pree-
clampsia, hemorragias anteparto o partos prematu-
ros3. El tratamiento del SAP durante el embarazo es
empirico, aunque se ha demostrado una menor in-
cidencia de estos problemas gestacionales con un
tratamiento combinado con bajas dosis de aspirina
desde el inicio del embarazo y heparina de bajo
peso molecular desde el registro del primer latido
fetal 89,

El diagnéstico previo de SAP en esta paciente
junto con la elevacion de titulos de anticuerpos an-
ticardiolipina y antinucleares durante el embarazo,
la afeccion multivisceral con anemia hemolitica
y trombocitopenia en el puerperio, ademas de la
buena respuesta al tratamiento anticoagulante esta-
blecen el diagnéstico de sindrome antifosfolipidico
catastréfico. La confirmacion se realiza mediante
biopsia renal por el resultado de microangiopatia
trombdtica.

En la revision actualizada de Asherson se consi-
dera que una cesarea puede actuar como desenca-
denante de un sindrome antifosfolipidico catastrofi-
co’. De los 80 pacientes revisados se encontré
afeccion cardiolégica hasta en un 55%, siendo el
fallo cardiaco, el infarto de miocardio o la afecta-
cion valvular lo més frecuente. Un 61% de los casos
tuvo complicaciones cerebrovasculares como trom-
bosis cerebrales o convulsiones, siendo las manifes-
taciones pulmonares también muy frecuentes®.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con enti-
dades como la preeclampsia, el sindrome de HELLP,
la parpura trombética trombocitopénica y el lupus
eritematoso, ya que aunque pueden ser muy seme-
jantes clinicamente el manejo es distinto.

La preeclampsia se asocia a un aumento de la
morbilidad materna y fetal. Puede existir una pro-
gresion del cuadro hipertensivo a un proceso multi-
sisttmico con fracaso renal, trombocitopenia, he-
molisis y afeccion hepatica que es lo que se conoce
como el sindrome de HELLP (acrénimo de los tér-
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minos Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Pla-
telets). Se han descrito casos de sindrome de HELLP
en pacientes con anticuerpos antifosfolipido'®". Un
dato caracteristico de este sindrome es la remision
de la clinica tras el parto'. No se observaron alte-
racion de las enzimas hepéticas en la paciente, dato
necesario para el diagnéstico.

La trombocitopenia, anemia hemolitica con es-
quistocitosis en sangre periférica e insuficiencia renal
aguda con clinica neuroldgica obligan a realizar un
diagnostico diferencial con la pudrpura trombética
trombocitopénica. Hay muchos datos clinicos y ana-
liticos solapables, tratandose también de una micro-
angiopatia trombotica'?.

En esta entidad hay una mala respuesta al trata-
miento anticoagulante. La presencia de ACL y la
buena evolucion tras el tratamiento con heparina en
nuestro caso favorecen el diagndstico de SAF catas-
tréfico. Los anticuerpos antinucleares positivos, la
proteinuria, los infartos cerebrales y la presencia de
anemia hemolitica, aunque Coombs negativa en este
caso, son datos favorables para el diagnéstico de
lupus. También existe una asociacion frecuente entre
este sindrome y la preeclampsia, sobre todo en casos
de nefritis lGpica'. Sin embargo, la paciente no pre-
sent6 ninguno de los criterios clinicos descritos por
la American College of Rheumatology (ACR)™. No
se encontraron en la biopsia renal datos compatibles
con la nefropatia lGpica. Ademéas los anticuerpos
anti-DNA fueron negativos.

En definitiva, el diagnéstico diferencial se esta-
blece entre entidades que tienen un denominador
comun que es una microangiopatia trombética en la
que se afectan pequefios vasos de todo el organis-
mo. La activacién del endotelio vascular por dife-
rentes causas permite la expresion de moléculas
proinflamatorias de superficie que interaccionan con
células inflamatorias circulantes, factores de coagu-
lacion dependientes de fosfolipidos y plaquetas que
dan lugar a microtrombosis de forma generaliza-
da4,5,7.

El tratamiento del sindrome antifosfolipido catas-
tréfico no estd estandarizado. Se han presentado se-
ries cada vez mas amplias en las que el tratamien-
to combinado con corticoides asociados a
anticoagulacién con heparina de bajo peso molecu-
lar ademas de plasmaféresis y/o inmunoglobulinas
constituyen el mejor tratamiento, consiguiendo re-
duccion de los titulos de anticuerpos antifosfolipidos
y mayores indices de supervivencia*'>.

Segln la dltima revision de Asherson, Gnicamen-
te el tratamiento anticoagulante ha conseguido una
reduccion de la mortalidad. En este trabajo se siguen
considerando los corticoides como tratamiento de
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primera linea. Se considera ademas muy importan-
te la prevencion y el tratamiento de los factores de-
sencadenantes”’.

En resumen presentamos el caso de una puérpe-
ra con SAP conocido que en el puerperio inmedia-
to present6 una clinica y analitica compatibles con
sindrome antifosfolipidico catastréfico. El diagnosti-
co de confirmacion se hizo por biopsia renal. El tra-
tamiento precoz con aspirina, heparina de bajo peso
molecular, corticoides y plasma fresco consiguié una
rapida mejoria del cuadro con una recuperacion casi
completa.
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