CASOS CLINICOS

Sindrome antifosfolipido y trombosis de accesos
vasculares para hemodialisis
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Se presenta el caso de una mujer de cincuenta y tres afios con insuficiencia
renal crénica secundaria a tuberculosis renal e incluida en programa de hemodiali-
sis periédicas, con trombosis repetidas de fistulas arteriovenosas. Como factor pre-
disponente encontramos la presencia de anticuerpos anticardiolipina. Se analiza la
evolucion de la paciente después de tratamiento con esteroides y anticoagulantes.
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ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND VASCULAR ACCESS THROMBOSIS

We studied a 53 year-old woman with chronic renal failure due to renal
tuberculosis. She was treated with periodic hemodialysis, and suffered repeated
thrombosis of arteriovenous fistulas. As predisposing factor we found antibodies
IgG anticardiolipin. We studied the patient’s outcome after treatment with steroids
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Las trombosis de las fistulas arteriovenosas son,
desgraciadamente, frecuentes en los pacientes some-
tidos a hemodialisis. En general, estan relacionadas
con técnica inadecuada en la colocacién de las
agujas, hipotensién o presencia de alteraciones ana-
témicas en la sutura o a nivel de la vena (estenosis,
bucles, etc.). En algunas ocasciones, sin embargo,
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pueden deberse a situaciones de hipercoagulabili-
dad . En los Gltimos afos se ha prestado especial in-
terés a los estados hipercoagulables ocasionados por
la existencia de anticuerpos frente a determinados
fosfolipidos que se han englobado dentro del sindro-
me antifosfolipido (APL)%*. Este sindrome se puede
acompanar de trombosis venosa y arterial, tromboci-
topenia, anemia hemolitica, abortos de repeticion,
Glceras en piernas y livedo retlcularls2 . Aunque se
ha descrito asociado a lupus eritematoso sistémico®
también puede asociarse a neoplasias, fairmacos e |n-
fecciones® 7. Incluso se ha postulado que podria
existir como un sindrome APL primario no asociado
a otras enfermedades ® 2

Presentamos una paciente en tratamiento con he-
modidlisis periédicas con trombosis repetidas preco-
ces de varias fistulas arteriovenosas portadora de an-
ticuerpos APL, y concretamente anticuerpos anticar-
diolipina (anti-CL).
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Caso clinico

Se trata de una mujer de cincuenta y tres anos,
diagnosticada en marzo de 1989 de insuficiencia re-
nal crénica terminal secundaria a tuberculosis renal.
Entre sus antecedentes cabe senalar un aborto precoz a
los veinticinco anos, con tres embarazos y partos nor-
males, pero sin historia de fenémenos trombéticos.

En la analitica destacaba anemia normocitica y
normocrémica con hemoglobina de 9,7 g/dl y hema-
tocrito del 30 %; recuento de plaquetas, 242.000/ml;
velocidad de sedimentacién de 114 a la primera ho-
ra; tiempo de protrombina (TP) de 12,1" (control,
12,3"), y tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA) de 34,4" (control, 34,6"). Entre los datos bio-
quimicos: creatinina sérica de 6 mg/dl, urea de 195
mg/dl y aclaramiento de creatinina de 7 ml/min/1,73
m? de superficie corporal. Las proteinas totales eran
de 6,2 g/dl, con albimina de 3,5 g/dl y espectro
electroforético normal. Inmunoglobulinas: 18G,
1.410 mg/dl; 1gA, 168 mg/di, e IgM, 83 mg/dl. C5 y
C, normales (113 y 37 mg/dl, respectivamente). El
HBsAg, anti-HIV, factor reumatoide, anticuerpos an-
tinucleares, anti-DNA vy anti-ENA fueron negativos.
El VDRL fue positivo (titulo 1:2), y los anticuerpos
IgG e IgM antitreponema pallidum por inmunofluo-
rescencia indirecta (FTA-ABS), negativos.

Se realiz6 una fistula radiocefilica izquierda en
abril de 1989, con trombosis precoz; en un intento
de reconstruccién se objetivaron trombos a nivel de
la vena en un segmento alejado de la anastomosis,
que se eliminaron cen catéter de Fogarty. No obstan-
te, la fistula se trombosé de nuevo. Unos dias des-
pués, una nueva fistula en muneca derecha sufrio,
asimismo, una trombosis precoz. Por este motivo se
determinaron, mediante enzimoinmunoandlisis, anti-
cuerpos 1gG anti-CL, que fueron positivos (17 U/ml).

En mayo de 1989 se realizé fistula arteriovenosa a
nivel de codo izquierdo lateroterminal hamero-inter-
mediaria, afadiendo al tratamiento heparina a dosis
terapéuticas; aunque inicialmente la fistula funcion6
bien, se trombosé a las pocas horas. .

En octubre de 1989 se inicia tratamiento con pred-
nisona (1 mg/kg/dia). Después de una semana de tra-
tamiento, el titulo de anticuerpos IgG anti-CL habia
disminuido (13,5 U/ml) y en la analitica tenia un TP
de 12,5" (control de 12,7") y un TTPA de 34,4" (con-
trol de 31,7"). Se realizé fistula arteriovenosa termi-
nolateral cefalica-humeral en codo derecho con
buen soplo y thrill iniciales. Ademas se utilizé hepa-
rinizacion y posteriormente anticoagulacion por via
oral con dicumarinicos, reduciéndose la dosis de
prednisona progresivamente hasta una dosis de man-
tenimiento de 30 mg/dia. Después de tres meses de
tratamiento se objetivé negativizacion de los anti-

cuerpos 1gG anti-CL, continuando la fistula arteriove- -

nosa normofuncionante.
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Discusion

Los anticuerpos APL constituyen un grupo de in-
munoglobulinas de clase 1gG, IgA o IgM dirigidas
contra fosfolipidos predominantemente de carga ne-
gativa. Dentro del amplio grupo de anticuerpos APL
se han descrito anticuerpos anti-CL y frente a otros
fosfolipidos (como fosfatidilserina, fosfatidilinositol,
acido fosfatidico, fosfatidiletanolamina y fosfatidilco-
lina) % © 9. Estas inmunoglobulinas serian responsa-
bles de la serologia luética falsamente positiva y del
anticoagulante ldpico (AL). E! AL es un anticuerpo
que prolonga los test de coagulacién fosfolipidode-
pendientes por interaccion con el fosfolipido del
complejo protrombinasa; se puede sospechar su exis-
tencia por producir un alargamiento del TTPA. El AL
puede asociarse a la presencia de anticuerpos anti-
CL, pero esto a veces (COmo en nuestra paciente) no
ocurre. :

En nuestra enferma existia un VDRL positivo con
FTA negativo, hecho que sugiere la presencia de an-
ticuerpos APL. En concreto, encontramos la presen-
cia de anticuerpos anti-CL sin evidencia de AL in vi-
tro. Se puede involucrar como causa de las trombosis
de las fistulas a los anticuerpos APL, ya que al negati-
vizarse éstos la fistula del codo derecho funcioné
adecuadamente.

El mecanismo de la trombogénesis inducida por
los anticuerpos APL es desconocido. Se ha referido
que los anticuerpos APL son capaces de unirse a los
fosfolipidos de la membrana plaquetaria, originando
asi el inicio de la trombosis '°. También se ha sugeri-
do que podrian reaccionar con los fosfolipidos endo-
teliales y predisponer a la trombosis directamente o
inhibiendo la sintesis de PGl,''. Finalmente, se han
propuesto otros posibles mecanismos, como déficit
de proteina C por inhibicién de la trombomodulina,
disminucién del activador del plasmindgeno, inhibi- -
cién de la precalicreina, inhibicion de la actividad de
la antitrombina 11, unién al factor activador de las
plaquetas (PAF), etc. °.

El conocer si la presencia de anticuerpos anti-CL
podria ser expresion de un sindrome APL primario o
secundario es especialmente dificil en esta enferma.
En primer lugar, se ha descrito la presencia de anti-
cuerpos anti-CL en enfermedades infecciosas y con-
cretamente en la tuberculosis. En un estudio de San-
tiago 'y cols.” aparecieron anticuerpos anti-CL en el
53 % de los pacientes con tuberculosis, aunque
en ninguno existieron episodios trombéticos, y
por eso se postula que pueden no tener papel pa-
togénico alguno. Por otro lado, se ha observado
una elevada incidencia de AL en pacientes en hemo-
didlisis '?; no obstante, no estd claramente de-
finida la incidencia de anticuerpos anti-CL en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica o sometidos
a hemodialisis. En definitiva, aunque tedricamente



podria tratarse de un sindrome APL secundario, esta
hipétesis es dificil de demostrar en nuestro caso.

El tratamiento del sindrome por anticuerpos APL
estd muy debatido en la actualidad. Se ha postulado
la utilizacién de antiagregantes plaquetarios (dipirida-
mol o aspirina), anticoagulacién con dicumarinicos,
esteroides, citostaticos e incluso plasmaféresis 2 3.

Desde un punto de vista patogénico, los esteroides
podrian disminuir la sintesis de estos anticuerpos. De
hecho se ha sugerido, en estudios no controlados en
mujeres con abortos de repeticién, que el tratamiento
con prednisona y aspirina durante el embarazo pue-
de mejorar la evolucién del mismo'* >, En el caso
de trombosis se ha recomendado tratamiento con an-
ticoagulantes orales '°. La utilizacion de citostaticos y
de la plasmaféresis no esta claramente definida '°.

En nuestra paciente, el tratamiento previo a la rea-
lizacién de la fistula con prednisona durante una se-
mana descendid el titulo de anticuerpos anti-CL (de
17 a 13,5 U/ml). Ademas, se utiliz6 heparina y pos-
teriormente dicumarinicos, reduciéndose progresiva-
mente las dosis de prednisona. A los tres meses los
anti-CL habian desaparecido y la fistula arteriovenosa
funcionaba adecuadamente.

En conclusién, se debe investigar la posible pre-
sencia de anticuerpos APL ante todo paciente con
trombosis repetidas de fistulas arteriovenosas de cau-
*sa:desconocida o no evidente. Incluso en algunas
ocasiones la ausencia de AL no descarta la posible
existencia de otros anticuerpos APL, y se debe inten-
tar determinar los anticuerpos especificos. Finalmen-
te, si se confirma la presencia de anticuerpos APL,
aconsejamos realizar un tratamiento con esteroides
antes de la realizacion de la fistula, asi como utilizar,
si es posible, anticoagulacién prolongada.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y TROMBOSIS
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