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Resumen

Introduccién: El sindrome antifosfolipido es una trombofilia adquirida autoinmune, caracterizada
por trombosis arteriales y/o venosas. En raras ocasiones este cuadro puede tener una presentacion
catastrofica, de elevada mortalidad, con presencia de microangiopatia y compromiso de tres o mds
6rganos. Objetivo: Describir la presentacion clinica y evolucidon de una paciente pedidtrica con sin-
drome antifosfolipido catastréfico, con forma de inicio seronegativa, cuya respuesta a terapia agresiva
fue favorable. Caso clinico: Paciente femenina adolescente, que debut6 cuadro de una semana de
evolucién de dolor, incremento del volumen abdominal y edema en extremidades inferiores. Se diag-
nostico lupus eritematoso generalizado y se descartd proceso neopldsico. Durante su evolucién pre-
sentd diversos eventos tromboticos, al inicio con presencia de anticuerpos antifosfolipido negativos,
que posteriormente fueron positivos. Curs6 con deterioro multisistémico secundario a trombosis
multiorgédnica, requirié soporte hemodindmico y ventilatorio. Se manejé con heparina de bajo peso
molecular, plasmaféresis, anticoagulacion, inmunosupresién y bolos de rituximab con excelente res-
puesta. Conclusiones: Consideramos este caso de interés por tratarse de un diagnéstico infrecuente
en la edad pedidtrica y cuya sospecha, manejo intensivo y oportuno, puede cambiar el prondstico
sombrio y de alta mortalidad de estos pacientes.

Abstract

Introduction: The antiphospholipid syndrome is an acquired autoimmune thrombophilia, charac-
terized by arterial and/or venous thrombosis. Rarely, this condition can have a catastrophic presenta-
tion, with high mortality, and presence of microangiopathy and involvement of three or more organs.
Objective: To describe the clinical presentation and evolution of a pediatric patient with catastrophic
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antiphospholipid syndrome, with a seronegative onset form, whose response to aggressive therapy
was favorable. Clinical case: Adolescent female, with a one-week history of pain, increased abdo-
minal volume and edema in the lower extremities. Generalized lupus erythematosus was diagnosed
and the neoplastic process was ruled out. During its evolution, she presented various thrombotic
events, initially with the presence of negative antiphospholipid antibodies, which were subsequently
positive. The patient presented multisystemic failure secondary to multiorgan thrombosis, required
hemodynamic and ventilatory support. It was managed with low molecular weight heparin, plas-
mapheresis, anticoagulation, immunosuppression and boluses of rituximab with excellent response.
Conclusions: We consider this case interesting because it is an infrequent diagnosis in the pediatric
age and whose suspicion, timely and aggressive intensive management, can change the poor progno-

sis and high mortality of these patients.

Introducciéon

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno
trombofilico adquirido, considerado una enfermedad
autoinmunitaria multisistémica, en la cual se forman
persistentemente auto anticuerpos contra una varie-
dad de fosfolipidos y proteinas transportadoras de los
mismos. El cuadro clinico se caracteriza por trombosis
arterial y/o venosa, abortos recurrentes (en mujeres en
edad reproductiva), asi como positividad de anticuer-
pos antifosfolipidos, anticoagulante lipico, y anticuer-
po antiB2 glicoproteina 1 (B2GP1)'. Este sindrome
puede ser primario o asociado a otra patologia auto-
inmune, principalmente a lupus eritematoso genera-
lizado, en el cual aparece hasta en un 20-30% de estos
pacientes, encontrandose anticuerpos antifosfolipido
positivos en el 54% de los pacientes con lupus®”.

En raras ocasiones este cuadro puede cursar con
microangiopatia, y cuando ocurre el compromiso de
tres 0 mds 6rganos se denomina sindrome antifosfoli-
pido catastréfico (SAFC), presentdndose con una fre-
cuencia menor al 1% de los SAF y de elevada tasa de
mortalidad*.

La patogenia de este cuadro no estd bien compren-
dida, pero involucra la presencia de anticuerpos con-
tra distintas proteinas del plasma (B2 glicoproteina I,
prototrombina, anexina y cinindgenos de alto y bajo
peso molecular) o microparticulas fosfolipidicas en
circulacién. La unién de estos anticuerpos a su antige-
no presente en plaquetas, monocitos, células tumorales
o endotelio puede resultar en activaciéon de ellas e in-
ducir un estado procoagulante, mediante la expresién
de diferentes moléculas de adhesién y promoviendo la
trombosis. Ademds, estos anticuerpos pueden interfe-
rir con diferentes factores de coagulacién como factor
V y VIII, causando aumento de la produccién de trom-
bina®. Es desconocido por qué algunos pacientes desa-
rrollan el sindrome clésico y otros el cuadro catastr6-
fico, aunque se han reconocido algunos factores como
la cirugia o las infecciones que desencadenan el SAFCS.

El objetivo este manuscrito es describir describir la

presentacién clinica y evolucién de una paciente pe-
didtrica con sindrome antifosfolipido catastréfico, con
forma de inicio seronegativa, cuya respuesta a terapia
agresiva fue favorable.

Caso clinico

Adolescente de sexo femenino de 12 afios de edad,
originaria de Morelos, México. Con antecedente de
ovario poliquistico, tratada desde los 9 afios con an-
tiandrégenos. Sin otros antecedentes médicos de rele-
vancia.

Consulto6 por cuadro de dolor, incremento del vo-
lumen abdominal y edema en extremidades inferiores,
de una semana de evolucién, motivo por el que se re-
firi6 a nuestro hospital por sospecha de neoplasia ab-
dominal.

A su ingreso se encontrd en anasarca, con mul-
tiples adenopatias cervicales e inguinales, edema de
pared abdominal y ascitis. En la evaluacién inicial se
encontrd elevacion del marcador tumoral de ovario
CA-125 (1,613 U/ml) (Valor de Referencia [VR]: 35
U/ml). La ecografia pélvica reporté liquido libre en ca-
vidad abdominal, con pérdida morfoldgica del ovario
derecho. En la tomografia computada de térax, se en-
contré nédulo solitario de pulmén derecho y derrame
pleural bilateral. Se realizé biopsia de ganglio cervical
y aspirado de medula dsea, ambas sin evidencia de ma-
lignidad, por lo que se descart6 actividad tumoral. Las
serologias para Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovi-
rus, Herpes, virus de inmunodeficiencia humana, virus
de hepatitis C y hepatitis B fueron negativas.

En el abordaje para enfermedad del tejido conecti-
vo, presenté cuatro criterios de acuerdo a Systemic Lu-
pus International Collaborating Clinics (SLICC) 2012,
uno clinico: proteinuria (> 500 mg/24 h) y tres inmu-
nolégicos: elevacién de anticuerpos antinucleares (pa-
tron moteado fino 4+), anti-DNA (659,92 Ul/ml) e hi-
pocomplementemia C3 (46,6 mg/dl) (VR: 87-177 mg/
dl), C4 (6,3 mg/dl) (VR: 15-45 mg/dl), por lo que se
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integré diagndstico de lupus eritematoso generalizado,
se solicité determinacion de anticuerpos antifosfolipi-
dos, reportados negativos. Se realiz6 biopsia renal la
cual informé nefropatia lapica clase IV, por lo que se
administraron 3 bolos de metilprednisolona (30 mg/
kg/dosis) y 1 bolo de ciclofosfamida (750 mg/m2sc),
present6 hematuria secundaria, tratada con mesna e
hiperhidratacién. Continué tratamiento con predni-
sona (1 mg/kg/dia) y dcido micofendlico (1 g de mico-
fenolato de mofetilo/24 h).

Una semana posterior presentd trombosis en vena
subclavia izquierda, la cual se traté con enoxaparina
y dcido acetilsalicilico. Subsecuentemente se encontré
incremento de dimero D (42,97 pg/ml) (VR: < 0,4 pg/
ml) descenso de antitrombina III (26,6%) y de protei-
na C (59%) ademads de trombocitopenia por lo que se
suspendié enoxaparina e inici¢ anticoagulacién con
dabigatrdn. Se reevalu6 SAF; con anticoagulante lipico
positivo moderado, titulos elevados de anticuerpos an-
ticardiolipinas y anticuerpos anti beta 2-glicoproteina.

A pesar de tratamiento anticoagulante, dos sema-
nas después present6 trombosis del canal de Hunter y
crisis convulsivas generalizadas, por lo que se realiz6
resonancia magnética cerebral, la cual informé eventos
isquémicos de arteria cerebral posterior y cerebelosa
superior, asi como enfermedad de pequenos vasos. El
electroencefalograma report6 ondas lentas generaliza-
das y probables crisis parciales. Se integré diagndstico
de sindrome antifosfolipido catastréfico probable. Por
inestabilidad clinica de la paciente no se realizé biopsia
para confirmar microangiopatia por estudio histopa-
tolégico.

Se realiz6 la primera sesion de plasmaféresis, pos-
teriormente present$ alteraciones neuroldgicas (alu-
cinaciones y crisis convulsivas), deterioro ventilatorio
secundario a hemorragia pulmonar y térax restrictivo
por ascitis, que requiri6 de ventilacién mecénica du-
rante dieciséis dias; se agrego falla renal aguda con dis-
minucién de la tasa de filtracién glomerular menor a
20 ml/min/1,73 m?, ademads de hipertension arterial de
dificil control, requirié de dosis altas de antihiperten-
sivos (prazosin 6 mg cada 6 h, amlodipino 5 mg cada
12 h, enalapril 10 mg cada 12 h), se colocé catéter Ma-
hurkar y se realizaron tres sesiones de hemofiltracion;
complet6 3 sesiones de plasmaféresis y se administr6
inmunoglobulina intravenosa a 2 g/kg/dosis, con po-
bre respuesta clinica, por lo que se inicié tratamiento
con rituximab a 375 mg/m2SC/dosis semanal. Se logré
retiro de ventilacién mecdnica. Posteriormente cursé
con pancreatitis y sangrado de tubo digestivo alto y
bajo anemizante, con descenso de hemoglobina hasta
5,4 g/dl, con pérdida del volumen circulante del 26%
y gastos transrectales hasta 25 g/kg/dia, se atribuy6 a
etiologia multifactorial; se suspendieron los posibles
farmacos precipitantes: dcido acetilsalicilico, dcido mi-
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cofendlico y dabigatrdn. Se realizé colonoscopia que
reporté importante proceso inflamatorio y sangrado
en capa, la endoscopia refirié pangastropatia erosiva y
se inicié tratamiento agresivo con dosis altas de ome-
prazol, sucralfato, mesalazina e infusién de octredti-
do ajustado a funcién renal, se descart6 infeccién por
Clostridium difficile al reportarse toxinas A-B negativas.

Continué administracién de rituximab por tres
dosis mds, con progresiva mejoria y recuperacion del
estado neurolégico, remision del sangrado de tubo di-
gestivo, y recuperacién de funcién renal con filtrado
glomerular superior a 120 ml/min 1,73 m?, se encon-
tré recanalizacion de los sitios de trombosis y no hubo
evidencia de nuevos eventos trombdticos. La paciente
fue dada de alta en adecuado estado clinico, continud
con aplicacién de rituximab trimestral de acuerdo a
protocolo, con bolos mensuales de gammaglobulina y
manejo inmunosupresor con micofenolato y predni-
sona (tabla 1).

Discusion

Se habla de SAF seronegativo cuando hay manifes-
taciones clinicas, pero los anticuerpos antifosfolipidos
son negativos, deben repetirse, ya que pueden positi-
varse semanas o0 meses mds tarde’. La presentacién ca-
tastréfica generalmente tiene un comienzo agudo y se
caracteriza por la afectacién de al menos tres 6rganos
o sistemas diferentes en el intervalo de dias o semanas.
La clinica estd normalmente condicionada por una en-
fermedad microvascular oclusiva agresiva que afecta
a rinones, higado, sistema nervioso central, corazon,
pulmén y piel. Debido a que el SAFC presenta una
mortalidad del 50% a pesar de tratamiento, es impor-
tante reconocer el cuadro en forma precoz y realizar
una terapia agresiva e intensiva (Tabla 2)%%°.

El inicio temprano de los esteroides y anticoagula-
cién es recomendado en todos los pacientes en quien
se ha establecido el diagnéstico definitivo o probable
de SAFC". Con la anticoagulacién se ha demostrado
incremento de sobrevida en los pacientes que la re-
ciben (63 vs 22%; p < 0,001)'". Se recomienda el uso
de heparina no fraccionada como el anticoagulante
de eleccidon, dada su reversibilidad. También se han
evaluado los inhibidores directos de la trombina con
buenos resultados, y recientemente se ha propuesto
al dabigatran como nueva linea de anticoagulacién en
trombosis por SAFC!*". Debido al descenso de anto-
trombina III en nuestra paciente, se inici¢ dabigatran,
con lo que se evitaron nuevos eventos de trombosis. Se
postula que la plasmaféresis, a través de la eliminacién
de citocinas u otros mediadores, interrumpe la inte-
raccién entre los complejos de fosfolipidos-proteina
y células endoteliales, por lo que se plantea como te-
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Tabla 1. Examenes de laboratorio realizados al ingreso del paciente, durante el curso del Sindrome antifosfolipido catastréfico

y al egreso
Examen Ingreso Evolucién Egreso Valor de referencia
Hemoglobina (g/dl) 8,4 7.4 11 11,5-13,5
Leucocitos (miles/mm?) 4,66 3,11 7,74 4,5-13,5
Plaguetas (miles/mm?3) 174 90 180 150-350
TP (seg) 10,8 13,5 12,9 12,7-16,1
TPTa (seg) 26 32,1 30,4 33,9-46,1
Antitrombina Ill (%) 68 73 106,5
Dimero D (ug/ml) 22 34,2 5,2
Creatinina (mg/dl) 0,49 2,35 0,39 0,5-1
Albumina (g/dl) 2,1 2 2,8
C3 (mg/dl) 46,6 52,7 110 87-177
C4 (mg/dl) 6,3 16,7 29 15-45
AC anti DS DNA (Ul/mL) 716,6 959,7 323,23
ANA Homogeneo Homogeneo difuso 4+, Moteado fino 3+,

difuso 4+ moteado fino 4+, patrén mitocondrial 2+,

citoplasma 1 homogeneo difuso 3+

AC anti SM (U) 8,5 9,2 4,482
AC anti cardiolipinas G (GPL) 10,5 5,5 3,99
AC anti cardiolipinas M (MPL) 37,7 13,2 7,03
Beta dos microglobulina (mg/dl) 0,7 3,1 0,7
Beta 2 glicoproteina IGG (SGU) 4,70 2,1 2,1
Beta 2 Glicoproteina IGM (SMU) 19,44 8 3,2

TP: Tiempo de protrombina; TPTa: Tiempo parcial de tromboplastina activada; C3: Componente 3 del complemento; C4: Componente 4 del
complemento; AC ANTI DS DNA: anticuerpos anti-ADN de doble cadena; ANA: Anticuerpos antinucleares; AC ANTI SM: Anticuerpo anti-Smith.

rapia potencial en SAFC'. Un estudio retrospectivo
demostré una sobrevida del 78,8% de 18 pacientes
tratados con anticoagulacién, corticoesteroides y re-
cambio plasmatico, en comparacion con 55.4% de 43
pacientes tratados solo con anticoagulacién y esteroi-
des (p < 0,083)™.

La administracién de inmunoglobulina intraveno-
sa, junto con las estrategias terapéuticas previamente
mencionadas, se ha asociado a un descenso en la mor-
talidad. El efecto que ejerce es inmunomodulador y se
favorece principalmente a pacientes con trombocito-
penia'’.

Las recomendaciones de la terapia inmunosupre-
sora incluyen a la ciclofosfamida (administrada intra-
venosa a dosis de 500 mg-750 mg/m?), principalmen-
te en pacientes con lupus eritematoso sistémico, con
mejor supervivencia'®. Por el antecedente de cistitis
hemorrédgica secundaria a ciclofosfamida, en nuestra
paciente no se administré nuevamente dicho firmaco.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico, el cual se une especificamente a CD20, un antige-
no de superficie expresado en linfocitos B. Los meca-

Tabla 2. Criterios del sindrome antifosfolipido catastréfico

1. Evidencia de afectacion de tres o mas 6rganos, sistemas o tejidos

2. Aparicién de las manifestaciones simultdneamente en menos de una

semana

3. Confirmacién histolégica de obstruccién de pequefios vasos en al

menos un 6rgano o tejido

4. Confirmacién en laboratorio de presencia de anticuerpos antifosfoli-

pidos

Se define sindrome antifosfolipido catastroéfico si los cuatro criterios
estan presentes. La evidencia de obstruccion vascular debe confirmarse

por técnicas de imagen.

nismos de accién descritos son: citotoxicidad inducida
por complemento, citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos que actua a través del reclutamiento de
macréfagos, células Natural Killer y linfocitos T citoté-
xicos y apoptosis inducida directamente por la unién
de rituximab a CD20". Ha sido reportado como trata-
miento exitoso de manifestaciones refractarias del lu-
pus eritematoso generalizado, como nefritis, enferme-
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dad neuropsiquidtrica y anemia hemolitica autoinmu-
ne®. Un estudio que incluyé a 20 pacientes con SAFC
demostré sobrevida de 80%!. Dada la refractariedad
de los sintomas en nuestra paciente, se decidi6 inicio
de rituximab, con lo que presenté mejoria paulatina,
permitiendo retiro de ventilacién mecdnica asistida,
remision del sindrome orgénico cerebral y del sangra-
do de tubo digestivo, asi como mejoria de la funcién
renal y recuperacién hematolégica.

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que impide la activacién de complemento C5, se
ha utilizado como ultimo recurso de tratamiento y se
reportan casos de éxito en pacientes con fallo a la tera-
pia combinada que incluso han recibido rituximab, no
obstante, aun se requieren mds estudios para evaluar
su efectividad"’.

Conclusiéon

EL SAFC es una manifestacién grave del sindrome
antifosfolipido, con una alta mortalidad y presentacio-
nes variadas, que requieren una alta sospecha clinica
para hacer el diagndstico, iniciar una intervencién
precoz y una sistematizacién de manejo, intensiva y
oportuna, realizada por un grupo multidisciplinario.
Existen en la actualidad protocolos establecidos, con
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nuevas terapias; que incluyen el uso de agentes biol6gi-
cos como el rituximab utilizado en nuestra paciente, y
se ha descrito més recientemente el empleo de eculizu-
mab, con resultados prometedores.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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