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Sindrome antifosfolipido primario devastador
e insuficiencia renal aguda
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Introduccion

RESUMEN

Comunicamos un caso de sindrome antifosfolipido primario «catastréfico» o
«devastador» en un paciente de 55 afios, manifestado por oclusiones arteriales
mdultiples, hipertension arterial e insuficiencia renal aguda oligurica. Se objetivé la
presencia en plasma de anticoagulante Itupico y titulo patolégico de anticuerpos
antifosfolipidos de isotipo IgG. Tuvo una evolucion fulminante que culminé en
exitus a los treinta dias de su ingreso.
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Hipertension.
THEDEVASTATING PRIMARY ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

SUMMARY

We report a 55 years old-man with the «catastrophic» or «devastating» primary
antiphospholipid syndrome, clinically manifested by multiple arterial occlusions,
hypertension, oliguric acute renal failure associated with lupus anticoagulant and
high plasma levels of antiphospholipid antibodies of isotype IgG. Despite anticoa-
gulation, the patient died 30 days later.
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currentes y trombocitopenia, sin otra enfermedad sis-
témica subyacente.

La asociacién entre anticuerpos antifosfolipido
(aPL) y trombosis fue descrita inicialmente en pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES)'. Unos
anos mas tarde se definié un nuevo sindrome, deno-
minado «antifosfolipido primario» (SAP)?2#, caracte-
rizado por trombosis venosas o arteriales, abortos re-
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La evolucién clinica del SAP es muy variada y de-
pende de la afectacién vascular 5. Recientemente se
ha descrito una forma grave y a menudo mortal, lla-
mada SAP «devastador» o «catastrofico», caracteriza-
do por oclusiones arteriales multiples (aorta, corona-
rias, renales) y titulos muy elevado de aPL 5%,

Describimos un caso de SAP «devastador», con in-
tencion de contribuir al conocimiento de su cuadro
clinico y considerar su diagndéstico en los casos de
fracaso renal agudo de origen vascular.

Caso clinico
Varén de 55 afos que ingresd por disnea progresiva de

dos semanas de evolucién, hasta hacerse de reposo, acom-
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panada de febricula y hemoptisis. Entre sus antecedentes
destacaba tabaquismo e hipertension arterial. A los 40 afos
tuvo un accidente cerebrovascular isquémico y unos afos
maés tarde padeci6 un infarto agudo de miocardio. Un afio
antes de su ingreso presenté un cuadro de arteriopatia peri-
férica con obliteracion iliofemoral izquierda 'y femoropopli-
tea derecha que fue tratado con implantacién de injerto
femorofemoral y simpatectomia lumbar; posteriormente se
le amputé la extremidad inferior derecha a nivel tibial por
oclusién vascular completa. Unos meses después presento
un cuadro de isquemia mesentérica, con obstruccion de la
arteria mesentérica superior y de la esplénica. A lo largo de
su evolucién no habia tenido artralgias, artritis, exantema,
fendmeno de Raynaud o ulceraciones mucosas.

En la exploracion fisica: tensién arterial, 190/110
mmHg; temperatura axilar, 37,5° C; frecuencia cardiaca,
140 Ipm, y respiratoria, 32 rpm. Obeso. Disneico sin cia-
nosis respirando aire ambiente. Auscultacion cardiopulmo-
nar con tonos ritmicos sin soplos con ritmo de galope y
crepitantes bilaterales en ambas bases. Abdomen normal.
Amputacién de miembro inferior derecho a nivel tibial;
pulso pedio izquierdo no palpable. Lesiones tréficas hiper-
pigmentadas en miembro inferior izquierdo, con discreto
edema maleolar sin livedo reticularis.

Analitica: gasometria arterial (FIO, 0,21): pH, 7,48; pO,,
41 mmHg; pCO,, 32 mmHg; CO,H", 24 mEq/l.
Hemoglobina, 14 g/dl; hematocrito, 43 %; leucocitos, 17,9
X 108/Ul, con 80 % de neutrofilos; plaguetas, 380 X
103/Ul; VSG, 83 ala 1.2 h; glucosa 130 mg/dl; urea, 41
mg/dl; creatinina, 2,2 mg/dl; sodio, 138 mEg/l; potasio, 3,7
mEq/l; colesterol total, 220 mg/dl (colesterol-HDL, 29, y
colesterol-LDL, 157); triglicéridos, 166 mg/dl; CPK, 78
mU/I; LDH, 414 mU/l. Estudio de coagulacién (el paciente
no estaba anticoagulado): Tiempo de Quick, 96 %; tiempo
de tromboplastina parcial activado (APTT), 43 seg, y ratio
de 1,35 (valor de referencia, 32 seg, con ratio anormal >
1,25); tiempo de trombina, 18 seg. PDF y dimero D negati-
vos. Factor reumatoide, afeto-proteina y CEA, negativos;
prealbumina normal. Proteinas totales, 6,9 (con electrofore-
sis normal); 1gG, 1140 mg/dl; IgA, 282 mg/dl; IgM, 193
mg/dl; IgE 85 Ul/ml; ANA positivo (1/160), anti-DNA posi-
tivo a titulo bajo con patrén homogéneo. Ferritina, 376
ng/ml; transferrina, 172 mg %; hierro, 21 pug %; TIBC 215
Ug %, porcentaje de saturacion, 9,8 %. En orina: proteinu-
ria, 1,5 g/l (diuresis, 200 cc/dia), y sedimento con 5-10 he-
maties por campo. En la radiografia de torax tenia cardio-
megalia e infiltrado alvéolo-intersticial bibasal. En el ECG
presentaba taquicardia sinusal a 140 Ipm, hemibloqueo an-
terior, bloqueo incompleto de rama derecha del haz de His
y crecimiento de ventriculo izquierdo. B ecocardiograma
(modo M y 2D) y Doppler demostré dilatacion ventricular
izquierda con depresion ligera de la fraccion de eyeccion y
grosores de las paredes aumentados; ademas tenia hipoci-
nesia de los segmentos laterales y posteriores, sin regurgita-
ciones valvulares.

B cuadro inicial se interpreté como un edema agudo de
pulmén con infeccion respiratoria afiadida, por lo que fue
tratado con oxigenoterapia, furosemida y eritromicina, con
buena respuesta inicial. Al quinto dia de su ingreso presen-
té varios episodios de dolor abdominal célico sin rectorra-
gias. Ante la sospecha de isquemia mesentérica se inicio
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tratamiento con heparina intravenosa y nutricién parente-
ral. Cuatro dias mas tarde tuvo vomitos en poso de café,
dolor en flanco izquierdo con pufiopercusion renal positiva
y oliguria con deterioro brusco de la funcién renal, llegan-
do a alcanzar una creatinina sérica de 11 mg/dl. La con-
centracion de LDH en sangre ascendié a 949 mU/I. Fue
tratado con hemodidlisis a través de catéter central en vena
subclavia izquierda. Ante la sospecha de insuficiencia re-
nal agudizada por lesiones vasculares e isquemia se hizo
aortografia abdominal, que demostré obstruccién de la
aorta abdominal distal a la altura de la bifurcacion de las
iliacas, con obliteracién ostial de la mesentérica superior y
de la arteria renal derecha por ateromatosis vegetante (fig.
1A). También presentaba oclusion parcial de la arteria re-
nal izquierda a nivel del hilio y estenosis ateromatosa mo-
derada del tronco celiaco y del ostium de la mesentérica
inferior (fig. 1B).

Ante los antecedentes de trombosis arteriales recurrentes
y un alargamiento del APTT en las pruebas elementales de
coagulacién se solicité estudio de trombofilia, que puso de
manifiesto la presencia de aPL segun técnica de ELISA (an-
ti-cardiolipina, anti-fosfatidilserina y antiacido fosfatidico)
de isotipo 1gG a titulo elevado: 16,5 UGPL (valores norma-
les < 5), mientras que los de isotipo IgM eran normales: 4,9
UMPL (normal < 5). Estos valores se confirmaron en 3 de-
terminaciones sucesivas. A los treinta dias del ingreso pre-
sent6 neumonia basal derecha con hipotension, shock, in-
tolerancia a la hemodialisis y fallecié. No se hizo
necropsia.

Discusion

Los aPL son autoanticuerpos dirigidos contra es-
tructuras fosfolipidicas de las membranas celulares y
su aparicién se relaciona con trombosis arteriales y
venosas, abortos recurrentes y trombocitopenia®.
Estos aPL estan formados por el denominado
«anticoagulante lupico», detectado mediante estudio
de coagulacién (alargamiento de APTT) y por los an-
ticuerpos frente a cardiolipina, fosfatidilserina, antia-
cido fosfatidico u otros fosfolipidos, cuantificados
mediante técnicas de ELISA. La existencia de una de
estas manifestaciones principales —-como pudimos
apreciar en nuestro paciente—, junto a la presencia de
aPL sin otra enfermedad sistémica, es suficiente para
diagnosticar el SAP*. Aunque el caso descrito por
nosotros tenia ANA positivo a titulo de 1/160 y anti-
cuerpos anti-DNA con patrén homogéneo no reunia
criterios para el diagnostico de LES®, ya que se ha
documentado la existencia de ANA a titulos bajos en
hasta un 30 % de los casos con SAP, sin otros anti-
cuerpos mas especificos de LES'°. Otras patologias,
como purpura trombética trombocitopénica o coagu-
lacién intravascular diseminada —a veces similares en
sus fases iniciales al SAP—, fueron razonablemente
descartadas ante los datos clinicos y analiticos.
También descartamos que las oclusiones vasculares
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Fig. 1.-A) Aortografia abdominal en proyeccién anteroposterior.
Obstruccién de la aorta abdominal distal a la altura de la
bifurcacién de las iliacas y de la arteria renal derecha con placa
de ateroma adrtico. Visualizacion de la arcada de Riolano a través
de la esplénica. B) Proyeccion lateral. Obstruccién de la arteria
mesentérica superior a nivel del ostium. Estenosis ateromatosa
moderada del tronco celiaco y de la mesentérica inferior.
Abreviaturas = tronco celiaco: TC; arteria mesentérica inferior: MI;
arteria hepatica: H; arteria esplénica: E arteria renal izquierda: RI;
arco de Riolano: AR

estuvieran ocasionadas por émbolos de origen cardi-
aco ante la falta de lesiones valvulares en el ecocar-
diograma, ya que recientemente se han descrito le-
siones valvulares mitrales como parte del SAP'".
Aunque este sindrome puede tener un curso relativa-
mente benigno que no compromete la vida del pa-
ciente, existen formas de evolucién fulminante por
enfermedad vascular catastréfica donde aparecen
multiples manifestaciones trombdticas en varios 6r-
ganos al mismo tiempo 2. Asi, estos enfermos pre-
sentaban oclusiones vasculares multiples en rifidn,
corazén, pulmén, cerebro y piel. La mayoria de ellos
padecian un LES'2, pero en otras ocasiones se trataba
de un SAP primario, a veces precedido por infeccio-
nes respiratorias altas®, como podria ser nuestro ca-

so. Sn duda, nuestro paciente tenia una ateromatosis
antigua que le habia favorecido fendmenos tromboti-
cos en diferentes épocas de su vida; no obstante, el
cuadro final, con multiples oclusiones arteriales y ni-
veles elevados de aPL nos hizo emitir el diagndstico
de un sindrome aPL, «devastador». En esta situacién,
los isotipos de aPL son predominantemente de IgG ®,
como también acontecid en nuestro paciente.

Aunque la afectacién renal no es tan frecuente en el
SAP como en el LES se ha observado que no es un ha-
llazgo raro y se manifiesta de forma muy variada '3, co-
mo microangiopatia trombética con grados variables
de severidad, extension y tiempo de evolucién 15 o
infartos renales secundarios a oclusion de arterias re-
nales de gran calibre '® 7. H paciente descrito presen-
té un cuadro de insuficiencia renal aguda oligurica
junto a hipertension, evidenciandose por aortografia
lesiones estenéticas de ambas arterias renales que po-
drian justificar el deterioro de la funcion renal. Al no
disponer de biopsia renal, que no estaba indicada an-
te la situacién critica del paciente, no pudimos com-
probar la existencia de lesiones microangiopaticas.

La afectacion vascular (venosa o arterial) descrita
en el SAP se produce por proliferacién oclusiva o
trombosis, dando lugar a livedo reticularis, estenosis
arteriales y tromboflebitis'®. Aunque el papel directo
de los aPL en la trombogénesis no ha sido todavia
definitivamente probado, se ha propuesto que éstos
pueden actuar sobre las células endoteliales inhi-
biendo la produccién de prostaciclina'® o bien me-
diante su interaccién con un cofactor sérico, la B,-
glicoproteina, con funcién inhibitoria sobre la
coagulacién y la agregacién plaquetaria?®. Re-
cientemente se han publicado casos en los que exis-
tian niveles bajos de proteina Sjunto a anticuerpos
anticardiolipina y fenémenos trombéticos?'. En cual-
quier caso los aPL juegan un papel causal en las ma-
nifestaciones clinicas y no forman parte de una reac-
cion secundaria al dafo endotelial ™.

B tratamiento de eleccién en el SAP es controverti-
do y depende, entre otras cosas, de la gravedad de
sus manifestaciones clinicas. Aunque faltan estudios
prospectivos, se recomienda anticoagulacién y plas-
maféresis en los casos con trombosis multiples y gra-
ves®. La anticoagulacion en nuestro paciente no ob-
tuvo buenos resultados y no se realiz6 plasmaféresis
ante el retraso en el diagnéstico y la evolucién desfa-
vorable en poco tiempo.

B paciente comentado es un ejemplo de SAP «de-
vastador» que cursa con cuadro de oclusiones vascu-
lares multiples, inicialmente atribuido a aterosclero-
sis generalizada y cuyo cuadro podria haber
encajado en el diagndstico de «nefropatia isquémi-
ca». Aunque existian otros factores de riesgo cardio-
vasculares, como hipertension arterial y tabaquismo,
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el diagnéstico de SAP podria haberse hecho mas pre-
cozmente al presentar una arteriosclerosis precoz.
De hecho, algunos autores'” recomiendan investigar
la presencia de aPL en pacientes con cardiopatia is-
quémica precoz u otra complicacién oclusiva vascu-
lar como arteriosclerosis, ictus, claudicacion inter-
mitente o hipertension vasculorrenal. Recientemente
se ha descrito la presencia de aPL en varias formas
de afectacion renal cuyo denominador comun es la
hipertension 22.

Bibliografia

1. Boey HL, Colaco CB, Gharavi AE, Elkon KB, Loizou Sy
Hughes GRV: Thrombosis in systemic lupus erythematous;
striking association with the presence of circulating «lupus an-
ti-coagulant. Br Med J287:1021-1023, 1983.

2. Asherson RA, Khamashta MA, Ordi-Ros J, Derksen RHWM,
Machin SJ, Barquinero Jy cols.: The «Primary» An-
tiphospholipid Syndrome: major clinical and serological featu-
res. Medicine (Baltimore) 68:366-374, 1989.

3. Asherson A y Cervera R: The antiphospholipid syndrome:
a syndrome in evolution. Ann Rheum Dis 51:147-150,
1992.

4. Petri M: The clinical syndrome associated with antiphospholi-
pid antibodies. JRheumatol 19:505-507, 1992.

5. Love PE y Santoro SA: Antiphospholipid antibodies:
Anticardiolipin and the lupus anticoagulant in systemic lupus
erythematous (SLE) and non SLE-disorders. Prevalence and cli-
nical significance. Ann Intern Med 112:682-689, 1990.

6. Asherson RA: The catastrophic antiphospholipid syndrome. J
Rheumatol 19:508-512, 1992.

7. Pérez RE, McCledon Ry Lie JT: Primary antiphospholipid
syndrome with multiorgan arterial and venous thromboses. J
Rheumatol 19:1289-1292, 1992.

8. Mazzucchelli R, Barbadillo C, Youssef H, Bernaldo de Quirés
L, Mulero Jy Andreu-Sanchez J_: Catastrophic antiphospholi-
pid syndrome (CAS): a rare manifestation of the antiphospholi-
pid antibody syndrome. Clin Exp Rheumn 11:653-657, 1993.

9. Tan BM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ Rothfield
NF y cols.: The 1982 revised criteria for the classification of

378

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

systemic lupus erithematosus. Arthritis Rheum 25:1271-1272,
1982.

Vivancos J Lopez-Soto A, Font J Balash J Cervera R, Reverter
Ly cols.: Sindrome antifosfolipido primario: estudio clinico y
biolégico de 36 casos. Med Clin (Barc) 102:561-565, 1994.
Hughes GR: The antiphospholipid syndrome: ten years on.
Lancet 342:341-344, 1993.

Greisman SG, Thayaparan RS, Godwin TA y Lockshin MD:
Occlusive vasculopathy in systemic lupus erythematosus-asso-
ciation with anticardiolipin antibody. Arch Intern Med
151:389-392, 1991.

Mandreoli M y Zucchelli: A renal vascular disease in patients
with primary antiphospholipid antibodies. Nephrol Dial
Transplant 8:1277-1280, 1993.

Amigo MC, Garcia-Torres R, Robles M, Bochicchio Ty Reyes
PA: Renal involvement in primary antiphospholipid syndrome.
JRheumatol 19:1181-1185, 1992.

Lacueva J Enriquez R, Cabezuelo J Teruel A, Arenas MD y
Gonzaélez C: Nefropatia microvascular y sindrome antifosfoli-
pido primario. Nefrologia Xll1:252-255, 1993.

Sonpal GM, Sharma A y Miller A: Primary Antiphospholipid
antibody syndrome, renal infarction and hypertension. J
Rheumatol 20:1221-1223, 1993.

Lévesque H, Cailleux N, Borg JY, Tron Fy Courtois H: Arterial
thrombotic manifestations in antiphospholipid syndrome.
Study of 155 cases (abstract). An Med Intern (Madrid) X (supl
1):126, 1994.

Alarcon-Segovia D, Pérez-Vazquez ME Villa AR, Drenkard C
y Cabiedes J: Preliminary Classification criteria for the anti-
phospholipid syndrome within Systemic Lupus Erythematous.
Semin Arthritis Rheum 21:275-286, 1992.

Carreras LO, Machin SJ Deman R, Defreyn G, Vermylen J,
Spizt y cols.: Arterial thrombosis, intrauterine death and «lu-
pus anticoagulant»: detection of immunoglobulin interfering
with prostacyclin formation. Lancet 1:244-246, 1981.

Jones JV, James H, Tan MH y Mansour M: Antiphos-
pholipid antibodies require B,-Glycoprotein | (Apoli-
poprotein H) as cofactor. JRheumatol 19:1397-1402,
1992.

Parke AL, Weinstein RE, Bona RD, Maier DBy Walker Ft The
thrombotic diathesis associated with the presence of phospho-
lipid antibodies may be due to low levels of free protein S. Am
JMed 93:49-56, 1992.

Cervera Ry Asherson RA: Anticuerpos antifosfolipidos e hi-
pertension arterial. Hipertension 11:79-81, 1994.



