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Resumen  El sindrome antifosfolipidico (SAFL) se caracteriza por la presencia de abortos espontaneos, trombo-
sis arteriales y venosas, trombocitopenia y el hallazgo de anticuerpos antifosfolipidicos en sangre. En
una minoria de los casos tiene un curso rapidamente fatal. Presentamos dos pacientes jovenes con lupus eritema-
toso sistémico (LES) y anticuerpos antifosfolipidicos, que desarrollaron un cuadro agudo que rapidamente les pro-
voc6 la muerte. Si bien el cuadro clinico y de laboratorio fue distinto —en una paciente habia predominantemente
microtrombosis con anemia hemolitica microangiopatica, similar a la parpura trombética trombocitopénica (PTT),
mientras que en la otra se evidenci6 trombosis de vasos pequefios y medianos, sin hemolisis—, en la autopsia de
ambas pacientes se encontraron trombosis en multiples érganos, configurando el cuadro de SAFL catastréfico. No
hay casos descriptos de este sindrome desencadenado por neumonia por Pneumocistis carinii como se observo
en una de nuestras pacientes.

Summary  Catastrophic antiphospholipid syndrome. Two forms of presentation. Antiphospholipid syndrome
is characterized by recurrent fetal loss, arterial and venous thromboses, thrombocytopenia and
circulating antiphospholipid antibodies. Few patients have a rapidly progressive, fatal outcome. We report two young
patients with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid antibodies who died after a short course of disease.
Although clinical and laboratory findings differed in both patients —small vessel thromboses and microangiopathic
hemolytic anemia mimicking thrombotic thrombocytopenic purpura predominated in one of the patients while small
and medium size vessel thromboses without hemolysis were present in the other case— autopsy revealed widespread
visceral thromboses in both of them, features consistent with a diagnosis of catastrophic antiphospholipid syndrome.
This syndrome has not been reported to occur in association with Pneumocistis carinii pneumonia as we describe
in one of our patients.
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El sindrome antiphospholipidico (SAFL) consiste en
una combinacién de eventos trombéticos, ya sea abor-
tos espontaneos o episodios de trombosis arteriales y/o
venosas, ademas de trombocitopenia y elevacion de los
titulos de anticuerpos antifosfolipidicos en sangre, sea
anticuerpos anticardiolipina (ACL) o anticoagulante ltpico
(AL). Este sindrome puede ser primario o0 asociarse a
enfermedades autoinmunes?. En los Ultimos afios se ha
observado que una minoria de estos pacientes presen-
tan clinicamente una forma aguda devastante®. Asherson
denomin6 a esta forma de presentacion "sindrome
antifosfolipidico catastréfico”, caracterizado por eviden-
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cia clinica de compromiso de multiples 6rganos y evi-
dencia histopatolégica de oclusiones vasculares multi-
ples*. Describimos dos pacientes lGpicas que desarro-
llaron un SAFL catastrofico.

Casos clinicos
Caso 1

Paciente de 33 afios de sexo femenino con diagnostico de LES
desde 1974 que desarrollé un curso crénico por lo cual fue tra-
tada con prednisona y ciclofosfamida con buena respuesta cli-
nica y de laboratorio. En 1991 se interné por fiebre y psicosis.
Desarroll6 rapidamente fenémeno de Raynaud, livideces,
necrosis digitales, proctorragia, metrorragia, insuficiencia renal
aguda, shock y coma. Al ingreso presentaba un hematocrito de
25%,; 12.500 leucocitos/pl, recuento plaquetario normal, funcién
renal normal, eritrosedimentacion de 132 mm, factor anti-ntcleo
(FAN) positivo, anticuerpos anti-DNA negativo, test de Coombs
negativo y niveles de complemento normales. Se detectaron
ACL IgG e IgM en titulos elevados: Binding index ELISA: 227
(normal: 1.13 + 0.21) y 5.9 (normal: 1.02 + 0.34) respectiva-
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Fig. 1.— Trombosis en capilares miocéardicos.

mente y tenia pruebas para AL y VDRL positivas. El electro-
cardiograma mostraba ondas Q prominentes en DI, DIll y avF.
La radiografia de térax era normal. Posteriormente la paciente
desarrollé plaguetopenia de 4 000/pl, insuficiencia renal aguda,
LDH de 1 200 Ul/l y el examen de sangre periférica demostré
numerosos esquistocitos. Los dosajes de productos de degra-
dacion del fibrinégeno (PDF) y de Dimeros D fueron negativos.
Se realiz6 una tomografia computada de cerebro que demos-
tré multiples imagenes hipodensas en ambos hemisferios. La
puncién lumbar revelé un liquido cefalorraquideo normal. Una
biopsia rectal demostré trombosis de pequefios vasos. Se ad-
ministré prednisona y ciclofosfamida en pulsos y aspirina. La
paciente fallecié y en la autopsia se encontré trombosis en la
microcirculacién, en capilares y arteriolas del cerebro, bazo,
miocardio (Figura 1); severa colitis y pancreatitis isquémicas y
endocarditis trombética no bacteriana. Tenia ademas un carci-
noma escamoso de cuello uterino con metastasis pleurales,
G6seas y hepaticas.

Caso 2

Paciente de 28 afios de sexo femenino con antecedentes de
lupus eritematoso sistémico desde 1995. En abril de 1998 se
interné por actividad lUpica, se traté con prednisona y evolu-
ciond favorablemente. En junio de 1998 se intern6 por fiebre e
insuficiencia respiratoria, constatdndose un distress respirato-
rio agudo del adulto, por lo cual inicié asistencia respiratoria
mecénica. Presentaba acrocianosis, livideces en miembros in-
feriores y lesiones purplricas en manos y pies. Tenia
hematocrito de 34%; funcién renal normal; pO,, 26 mm Hg;
pCO,, 22 mm Hg; pH, 7.48; bicarbonato, 21 meq/l; a/A 0.19;
PA/FIO,; 123; LDH; 1097 Ul/I; eritrosedimentacion, 98 mm;
pruebas de coagulacién normales y plaquetas en el limite infe-
rior normal, FAN, anti-DNA y anticuerpos anti-Ro positivos,
complemento normal y anticuerpos anti-HIV negativos. El
dosaje de ACL de isotipo 1gG fue positivo débil (Densidad Op-
tica>a +3 DSy < a +5 DS normales). El dosaje de anticuerpos
anti-B2 glicopro-teinas fue negativo. En el frotis periférico no
habia esquistocitos pero mostraba desviacién a la izquierda con
aumento de formas en cayado, asi como de la granulacién y
vacuolas citoplasmaticas en polimorfonucleares. La radiogra-
fia de térax mostr¢ infiltrados difusos intersticio-alveolares bi-
laterales. El electrocardiograma demostr6 supradesnivel del ST
en cara inferior e infradesnivel del ST en la cara anterolateral.
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Fig. 2A.— Trombosis en capilares glomerulares.

Fig. 2B.— Endocarditis atipica no bacteriana de valvula mitral.

Posteriormente desarroll6 neumotdrax bilateral espontaneo por
lo que se colocaron tubos de drenaje pleural. Se realizé un la-
vado broncoalveolar y se diagnosticé neumonia por Pneumo-
cistis carinii, por lo que recibié trimetroprima-sulfametoxazol.
Evolucioné desfavorablemente, se constaté plaquetopenia de
16 000/pl, el dosaje de PDF fue positivo en titulos bajos (1/20),
pero no se detectaron dimeros D, desarroll6 shock y falleci6.
La autopsia revel6 multiples trombosis venosas y arteriales en
bazo, pulmén, rifién (Figura 2A), estémago y corazén con en-
docarditis trombética no bacteriana en la valvula mitral (Figura
2B). Se hallaron signos anatémicos de LES y una neumonia
bilateral por Pneumocistis carinii.
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Discusion

En los Ultimos afios se observd que los pacientes con
SAFL pueden presentarse en una forma devastadora,
llamada catastréfica, caracterizada desde el punto de
vista clinico por compromiso de multiples érganos y des-
de el punto de vista histopatoldgico por oclusiones
vasculares miltiples, que provocan como resultado la
muerte de los pacientes®. En 1991 Greisman public6 dos
casos de pacientes con vasculopatia oclusiva de peque-
flos vasos, diseminada, no inflamatoria que tenian diag-
néstico de sindrome antifosfolipidico asociado a LES®.
Asherson fue el primero que en 1992 revis6 y analiz6
esta forma de presentacién en 10 pacientes y propuso
el término sindrome antifosfolipidico catastréfico®. El diag-
ndstico diferencial de esta entidad con la vasculitis, el
sindrome PTT o la coagulacién intravascular disemina-
da (CID) es dificultoso, dado que el cuadro clinico y de
laboratorio de estas entidades se superponen®. La pri-
mera paciente tenia los cinco criterios de PTT: anemia
hemolitica microangiopatica, purpura trombocitopénica,
manifestaciones neurolégicas, fiebre, enfermedad renal
y microtrombosis diseminada. Tenia ademas esquis-
tocitos en el frotis de sangre periférica. De esta manera,
fue dificil descartar un sindrome PTT asociado a LES” o
a cancer®, enfermedades que la paciente padecia. La
ausencia de actividad clinica, de laboratorio e histolégica
de LES alej6 la posibilidad de asociacién con esta enti-
dad. Tampoco se encontraron signos histolégicos de
vasculitis. Con respecto a las neoplasias, la mayoria de
los casos reportados de PTT ocurren en pacientes con
adenocarcinomas® y excepcionalmente se ha reportado
la PTT asociada a carcinoma epidermoide®. La CID fue
descartada dada la ausencia de PDF y de dimeros D.
En esta paciente, los elevados titulos de anticuerpos
antifosfolipidicos, sumados a la trombosis en la micro-
circulacion en varios 6rganos, de rapida evolucion, avalan
el diagnostico de SAFL catastréfico®. En ausencia de
anticuerpos antifosfolipidos el cuadro hubiera sido indis-
tinguible del PTT clasico. La segunda paciente no tenia
criterios de PTT y la CID también fue descartada dado
que tenia titulos bajos de PDF y de dimero D y porque
tenia compromiso de vasos de mayor calibre. Tampoco
se encontraron signos clinicos ni histolégicos de activi-
dad lapica ni de vasculitis. En esta paciente llamaron la
atencion los titulos bajos de ACL, pero esta descripto el
consumo de estos anticuerpos durante el curso de los
eventos trombéticos'® e inclusive se ha publicado el sin-
drome antifosfolipidico en ausencia de anticuerpos
anticardiolipina 1gG*. Alrededor del 80% de los pacien-
tes con sindrome antifosfolipidico catastréfico tienen
compromiso renal, que por frecuencia es el 6rgano mas
comprometido y usualmente se acompafa de hiperten-
sién arterial. Desde el punto de vista histopatoldgico pre-
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sentan, al igual que estas dos pacientes, una microan-
giopatia trombotica®. El pulmén es el segundo 6rgano
mas frecuentemente compometido (66%), se han
descripto pacientes con multiples émbolos pulmonares?®
y pacientes con trastorno respiratorio agudo del adul-
to'?, asociados al sindrome antifosfolipidico catastrofi-
co. La segunda paciente tuvo trombosis en la vasculatura
pulmonar, sin embargo el trastorno respiratorio agudo
del adulto podria justificarse por la neumonia por
Pneumocistis carinii que padecid. En la revision de 50
pacientes con AFL catastrofico, el 22% tenia una causa
desencadenante como infeccion, drogas, cirugia,
postparto y/o suspensién del tratamiento anticoagulante
o antiagregante®. No hay casos descriptos de neumonia
por Pneumocistis carinii como causa desencadenante
como podria ser el cuadro de la segunda paciente. El
56% de los pacientes tenian compromiso del sistema
nervioso central; en la mayoria de los casos se eviden-
ciaron microtrombos en el cerebro®, como se observo
en la primer paciente. El 38% tenia compromiso del tracto
gastrointestinal; la primer paciente tenia trombosis
mesentérica y pancredtica y solamente hay referencia
de 6 pacientes descriptos con trombosis pancreatica®.
El compromiso cardiaco se describié en un 50% de los
pacientes; la mayoria tenia multiples microtrombos
miocardicos en la autopsia® al igual que nuestras dos
pacientes. Ademas en la autopsia de ambas se eviden-
ciaron lesiones valvulares cardiacas, descriptas en el
32% de los pacientes con SAFL, porcentaje significati-
va-mente mayor que en pacientes con LES sin SAFL3.
La rapidez y la gravedad de la evolucion de estas dos
pacientes no permitieron realizar el diagnéstico de su
enfermedad en vida. Nosotros concluimos que estas dos
pacientes lUpicas desarrollaron una complicacién poco
habitual, el SAFL catastrofico. Esta entidad debe ser te-
nida en cuenta en enfermos con anticuerpos antifosfo-
lipidicos, que sin evidencias de actividad lapica o CID
presenten trombosis en la microcirculacion de rapida
evolucion, asociada a signos de disfuncién multiorganica,
o en aquellos pacientes que desarrollen un sindrome
similar a la PTT.
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Es vulgarisima verdad que, en grado variable, el afan de aprobacion y aplauso mueve a todos los hom-
bres, y preferentemente a los dotados de gran corazén y peregrino entendimiento. Empero cada cual busca
la gloria por distinto camino: uno marcha por el de las armas, tan celebrado por Cervantes en su Quijote, y
aspira a acrecentar la grandeza politica de su pais; otros van por el del arte, ansiando el facil aplauso de las
muchedumbres, que comprenden mucho mejor la belleza que la verdad, y unos pocos solamente en cada
pais, y singularmente en los mas civilizados, siguen el de la investigacion cientifica, el sélo derrotero que
puede conducirnos a una explicacion racional y positiva del hombre y de la naturaleza que le rodea. Tengo
para mi que esta aspiracion es una de las mas dignas y loables que el hombre puede perseguir, porque
acaso mas que ninguna otra se halla impregnada con el perfume del amor y de la caridad universales.

Santiago Ramoén y Caja (1852-1934)

Reglas y consejos sobre investigacion cientifica. Los tonicos de la voluntad. 7° edicion, Madrid, 1935, p 74



