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Gangrena como manifestacion inicial de un sindrome

antifosfolipidico catastrofico
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El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico
(SAAFC) es una forma rara de presentacién del sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos, de mal prondstico, por
lo que son necesarios un diagnéstico y un tratamiento
precoces. Presentamos un paciente que tuvo gangrena
como manifestacién inicial de un SAAFC.
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Gangrene as an Initial Manifestation
of a Catastrophic Antiphospholipid Syndrome

Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) is
an unusual form of presentation of antiphospholipid
syndrome with a poor prognosis, so early diagnosis and
treatment are necessary. We report a patient who had
gangrene as the initial manifestation of CAPS.
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Introduccién

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos (SAAF)
es un proceso autoinmunitario cuya variante catastréfica
(SAAFC), que representa un 1% del total de casos, se
define por multiples eventos trombdticos que pueden
conducir a un fallo multiorgdnico.

E1 SAAFC puede ser primario o secundario, en ausen-
cia o no, respectivamente, de una enfermedad autoin-
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munitaria. La enfermedad que se asocia con mayor fre-
cuencia con el sindrome es el lupus eritematoso sistémi-
co (LES).

Presentamos el caso de una mujer cuya manifestacion
inicial y causa de ingreso fue una gangrena del antepié.
Su evolucién posterior llevé al diagnéstico de SAAFC.

Caso clinico

Mujer de 19 afios de edad, que acudié al servicio de ur-
gencias de nuestro hospital por necrosis distal en el pie
derecho y una tlcera en el izquierdo. Como anteceden-
tes personales, habia sufrido un aborto en el tercer tri-
mestre del embarazo 4 meses antes y habia requerido,
un mes mds tarde, ser ingresada en la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) de un hospital de su pais de ori-
gen (Marruecos) por anemia grave, por lo que recibié
varias transfusiones. Presentaba, en ese momento, lesio-
nes en ambos pies (carecemos de informes clinicos de
esos ingresos). Ante la ausencia de mejoria, la paciente
decidié acudir a nuestro hospital para su valoracién.

A su ingreso, la paciente estaba afebril y con estabilidad
hemodindmica. A la exploracién fisica llamaba la aten-
cién la presencia de livedo reticularis (fig. 1), necrosis

Figura 1. Livedo reticularis.
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Figura 2. A: gangrena de los dedos y del antepié derechos. B: lesion ulcerativa e isquemia en el pie izquierdo.

de todos los dedos y antepié derechos y una lesion ulce-
rativa en la cara interna del pie izquierdo con lesiones
isquémicas distales (fig. 2); los pulsos y la movilidad
eran normales. El estudio analitico mostraba tnicamen-
te elevacién de los reactantes de fase aguda; la radiogra-
fia de torax, el electrocardiograma, el ecocardiograma y
el eco-Doppler de los miembros inferiores eran norma-
les. A lo largo de su evolucién presenté fiebre persis-
tente con hemocultivos negativos y cultivo de exudado
positivo para Staphylococcus epidermidis, S. aureus y
Citrobacter freundii sensibles a la antibioterapia admi-
nistrada desde el ingreso (ceftriaxona, 2 g/24 h intrave-
noso [iv]; clindamicina, 600 mg/6 h iv). Posteriormen-
te, presenté descenso progresivo de las cifras de
hemoglobina, hasta llegar a 6,5 g/dl; la prueba de Co-
ombs directa fue positiva. Otros hallazgos fueron: hap-
toglobina de 74 mg/dl, LDH de 13.056; se observaron
esferocitos, poiquilocitos y hematies fragmentados, con
ausencia de esquistocitos, ademds de que se detectd pa-

Figura 3. Radiografia de térax: infiltrado alveolar bilateral.
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naglutinina. Todos estos datos indicaban una anemia
hemolitica autoinmunitaria, sin poder descartarse la
presencia de aloanticuerpos. Los anticuerpos anticar-
diolipinicos (aCL) (IgG, 17 GPL/ml; IgM, 100 U
MPL/ml), el anticoagulante lupico (AL) y los anticuer-
pos anti-beta-2 glucoproteina I (> 5) resultaron positi-
vos. Se realiz6 el diagnéstico de probable sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos, por lo que se instaurd
tratamiento con glucocorticoides (5 bolos de metilpred-
nisolona, 1 g iv cada 24 horas y posteriormente predni-
sona, 1 mg/kg/dia), heparina de bajo peso molecular a
dosis terapéuticas (anteriormente a dosis profildcticas) y
transfusion, a pesar de los riesgos.

Cuarenta y ocho horas después de su ingreso, la pacien-
te present6 deterioro del estado general y de la funcién
renal, por lo que requirié de hemofiltracién. Presentd,
ademis, fallo hepitico, con elevacién de las enzimas de
citélisis y colestasis, asi como sindrome de distrés respi-
ratorio (fig. 3), que requirié intubacién orotraqueal e
ingreso en la UCI. Ante la situacién de fallo multiorgd-
nico, se instaurd tratamiento con heparina sédica iv, ci-
clofosfamida iv (pulso de 750 mg/m? de superficie cor-
poral) y posteriormente via oral (a dosis de 1 mg/kg/
dia), asi como inmunoglobulinas iv, a dosis de 400 mg/
kg/dia durante 5 dias, con lo que experimenté mejoria
progresiva de las cifras de creatinina y de las enzimas
hepiticas. No se realizé recambio plasmatico por no
disponer de esta técnica en nuestro hospital y por no ser
posible su traslado.

Tras 10 dias de ingreso en la UCI, present6 un episodio
de bradicardia, hipotensién, midriasis no reactiva y au-
sencia de reflejos osteotendinosos y del tronco. En la
tomografia computarizada craneal (fig. 4) se observaron
infartos occipitales izquierdos con transformacién hemo-
rrégica, uno frontal derecho, edema, obliteracién de las
cisternas y borramiento completo de los surcos y las cisu-
ras. Dos dias después se recibieron las determinaciones
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de los anticuerpos antinucleares (ANA) y los anti-ADN
nativo, que resultaron positivos a titulos altos, por lo que
se estableci6 el diagndstico de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos catastréfico probablemente secundario.
No se realiz6 necropsia por motivos religiosos.

Discusion

Estamos ante un caso de SCAAFC probablemente se-
cundario a lupus, que se inicié con manifestaciones cu-
taneas (isquemia, tlcera y gangrena), a las que se afiade,
de forma aguda y simultinea, afeccién hepdtica, renal,
pulmonar y cerebral. Esta afeccion multiorgénica, aso-
ciada a la positividad de los anticuerpos antifosfolipidi-
cos (aPL), sin que fuera posible realizar una segunda
determinacién por la muerte de la paciente, nos lleva al
diagnéstico de SAAFC probable. Los ANA y los anti-
ADN nativo positivos, asi como la anemia hemolitica,
nos hacen pensar en un lupus asociado.

El SAAF se caracteriza por la aparicién de trombosis de
repeticién (tanto venosas como arteriales o de pequefios
vasos), morbilidad en los embarazos (fundamentalmente
abortos, pérdidas fetales recurrentes y prematuridad) y
alteraciones hematoldgicas (trombocitopenia y anemia
hemolitica), asociados a la presencia de aPL (AL, aCL)
y anticuerpos anti-beta-2-glucoproteina I'3.

El SAAFC, también denominado sindrome de Asher-
son, es una variante del SAAF, que se caracteriza por
multiples trombosis de aparicién aguda y curso extre-
madamente grave. En comparacién con el SAAFC pri-
mario, el SAAFC asociado al LES es mds frecuente en
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Figura 4. Tomografia computarizada craneal: lesiones isquémicas
con transformacién hemorrdgica en l6bulo frontal derecho y occi-
pital izquierdo con edema y borramiento de surcos y cisuras.

TABLA 1. Criterios de clasificacion del sindrome catastrofico
de anticuerpos antifosfolipidicos

1. Evidencia clinica de afeccién de 3 0 mas 6rganos,
sistemas o tejidos. Generalmente, evidencia clinica
de trombosis confirmada por técnicas de imagen. La afeccién
renal se define por incremento del 50% de la creatinina,
hipertension arterial grave (> 180/100 mmHg)
y/o proteinuria > 500 mg/24 h

2. Desarrollo de las manifestaciones simultaneamente o en menos
de 1 semana

3. Confirmacioén anatomopatoldgica de la oclusion de los vasos
de pequefo calibre en al menos 1 6rgano. Debe haber
signos de trombosis, aunque en ocasiones puede coexistir
una vasculitis

4. Confirmacién analitica de la presencia de aPL (AL o aCL).
Si el paciente no ha sido diagnosticado previamente
de sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos,
la confirmacién analitica requiere que la presencia de aPL
sea detectada en 2 0 mas ocasiones, con una separacion
de al menos 12 semanas entre una y otra (no necesariamente
en el momento de la trombosis)

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico definitivo:
los 4 criterios

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos catastréfico probable:

Los 4 criterios, excepto la afeccion de sé6lo 2 drganos, sistemas
o tejidos

Los 4, excepto la confirmacion en una segunda determinacion
de aPL al menos 6 semanas después por muerte prematura

Criterios 1,2y 4

Criterios 1, 3y 4 y el desarrollo de la tercera trombosis después
de la primera semana, pero antes de 1 mes, pese a la
anticoagulacion

mujeres, se presenta en personas de menor edad, con
mayor frecuencia afecta al cerebro y el pancreas, tiene
una menor prevalencia de aCL isotipo IgG a titulos al-
tos y se asocia con una mortalidad mayor ajustada por
edad, sexo, 6rgano afectado y tratamiento®.

El SAAFC suele afectar a vasos de pequefio calibre si-
multdneamente, en un periodo corto y en multiples lo-
calizaciones, mientras que en el SAAF no catastréfico
los eventos trombéticos tienen lugar en vasos de mayor
calibre, de forma esporidica y a menudo en una dnica
localizacion™®. Los criterios propuestos en 2002 para la
clasificacién del SAAFC (definitivo y probable) apare-
cen en la tabla 17.

El SAAFC puede afectar potencialmente a cualquier
érgano o sistema, incluida la piel. La lesion cutdnea ob-
servada con mayor frecuencia es la livedo reticularis,
pero también podemos encontrar ulceraciones, gangre-
na digital, hemorragias subungueales, trombosis venosa
superficial, pirpura trombocitopénica, manifestaciones
seudovasculiticas, necrosis cutdnea extensa y anetoder-
ma primario. Se ha descrito la necrosis superficial de la
piel de predominio en miembros inferiores y nalgas,
hasta en un 3% de los pacientes con SAAF®’. Las lesio-
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nes cutdneas se observan con mayor frecuencia en el
SAAFC, al caracterizarse éste por oclusiones microvas-
culares extensas que pueden afectar a multiples 6rganos
simultineamente. Histolégicamente, se trata de una
trombosis de vasos pequefios con proliferacién vascular
y minimos cambios inflamatorios®.

El SAAFC representa afortunadamente sélo el 1% de
los casos de SAAF. Su mortalidad es de aproximada-
mente el 50%>%°. Son factores de mal prondstico la
edad mayor de 36 afios, el diagnéstico de LES, la afec-
cién pulmonar, renal y adrenal, asi como un nimero
elevado de érganos afectados y la necesidad de hemo-
didlisis?>. Las causas mds frecuentes de muerte son
la afeccién cerebral (27%), la afeccion cardiaca y las
infecciones (20%). Se ha logrado un aumento de la su-
pervivencia con el tratamiento combinado con anticoa-
gulantes, glucocorticoides, recambio plasmatico y/o in-
munoglobulina iv'.

El tratamiento del SAAFC debe instaurarse tan pronto
como se sospeche el diagnéstico, e incluye heparina no
fraccionada intravenosa, con un bolo inicial de 5.000 U,
seguido de perfusién continua a 1.500 U/h, con controles
seriados del tiempo de tromboplastina parcial activada. Si
el curso clinico es satisfactorio, se mantiene durante 7 a
10 dias y posteriormente se sustituye por anticoagulantes
orales, con la intencién de mantener un INR entre 2,5 y
3,5. Desde el inicio se afiade prednisona a dosis de 1 a 2
mg/kg/dia, precedida en casos graves de bolos intraveno-
sos de 1 g de metilprednisolona durante 3 dias.

En caso de empeoramiento o situaciones de riesgo vital,
se aflade plasmaféresis durante 3 a 5 dias por lo menos,
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inmunoglobulina intravenosa a dosis de 400 mg/kg/dia
durante 5 dias y en casos de ausencia de respuesta a lo
anterior, ciclofosfamida®”%.
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