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CASOS CLINICOS
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente de 30 afios diagnosticado de sindrome an-
tifosfolipido primario a los 6 meses del inicio de tratamiento con hemodiélisis pe-
riédica. El paciente, que tenia una historia clinica de trombosis vasculares pre-
vias, presentaba problemas trombdticos frecuentes en la fistula arteriovenosa
realizada con acceso vascular para hemodialisis. El hallazgo de oclusion de la ar-
teria mesentérica superior y del tronco celiaco nos condujo al diagnéstico clini-
co, que se confirmo con la presencia en plasma de un tipo patolégico de an-
ticoagulante ldpico y anticuerpos anticardiolipina. Se inicié tratamiento con
anticoagulacién oral mediante dicumarinicos. Desde entonces no han existido mas
eventos trombdticos, si bien el periodo de observacion es corto todavia.
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PRIMARY ANTIPHOSPOLIPIC ANTIBODY SYNDROME DIAGNOSED IN
HAEMODIALYSIS

SUMMARY

We present the next case: male, 30 years old, primary APLA syndrome diag-
nosed after 6 months of treatment with recurren haemodialysis. The patient, who
had a history of vascular thrombosis, presented with thrombotic problems in his
arteriovenous fistula made as vascular access for hemodialysis. The discovery of
celic trunk and superior mesenteric artery occlusions led us to the clinical diag-
nosis, which was confirmed by presence of a pathological type of lupus antico-
agulant and anticardiolipin anybodies in plasma. We started treatment with oral
anticoagulation, warfarin therapy. Since then there have been no more thrombo-
tic events, though the period under observation is still short.
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INTRODUCCION

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos (APL)
asociada a fenémenos trombéticos fue descrita en
1983 por el grupo de Hughes en enfermos con lupus
eritematoso sistémico (LES)'. El sindrome antifosfo-
lipido (SA) como entidad propia se definiria un poco
después por Asherson®. Su diagnéstico se basa en la
presencia de anticuerpos antifosfolipido (APL) aso-
ciado a uno de los siguientes criterios clinicos: trom-
bosis arterial y/o venosa, abortos y/o muertes fetales
de repeticion y trombocitopenia. En la actualidad se
conocen muchas otras entidades asociadas a la pre-
sencia de APL como queda reflejado en la tabla I:
infecciones agudas (fundamentalmente viricas) y
crénicas, neoplasias, determinados farmacos, etc.®
Cuando no se identifica ninguna enfermedad sub-
yacente, lo diagnosticamos de primario (SAP).

Tanto la forma de presentacion como el curso cli-
nico del SA son muy variadas, en dependencia de
los vasos afectados. Destaca por su frecuencia la
trombosis venosa de las EEll, y la trombosis arterial
de arterias cerebrales, coronarias y arterias periféri-
cas. Como ejemplo de microangiopatia trombdtica
destaca la renal® y la suprarrenal”.

Los APL son inmunoglobulinas (IgG, I1gM e IgA) di-
rigidos contra fosfolipidos de la membrana celular. El
término engloba al anticoagulante lGpico y a los an-
ticuerpos frente a otros fosfolipidos aniénicos, como
la cardiolipina, acido fosfatidico, fostatidilserina, fosfa-
tidilinositol y otros. En la practica clinica, se determi-
na el anticoagulante lGpico mediante estudios de co-
agulacion y el anticuerpo anticardiolipina mediante
ELISA. Existen varias teorias explicativas acerca del me-
canismo de accién de los APL: inhibicion de la pro-
duccion de prostaciclina en las células endoteliales?,
actuacion a través del cofactor beta-2 glicoproteina
(también llamada apoproteina H, que tiene propieda-
des anticoagulantes)?, inhibicion de la agregacion in-
ducida por el PAF', etc. No obstante, el papel exac-

Tabla I. Patologias asociadas a la presencia de APL

— Lupus eritematoso sistémico.

— Artritis reumatoide.

— Otras enfermedades autoinmunes: Sjogren, dermatomiositis,
vasculitis, enfermedad mixta del tejido conjuntivo, tiroiditis de
Hashimoto, miastenia grave, anemia hemolitica autoinmune.

— Féarmacos: isonizida, fenitoina, procainamida, hidralacina, pe-
nicilina, quinidina, metildopa.

— Infecciones: virus diversos, TBC, lepra, ltes, SIDA.

— Neoplasias: mieloma multiple, paraproteinemias, Hodgkin, car-
cinomas.

— Tratamiento con hemodialisis.

— Individuos aparentemente sanos (SAP).
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to en la trombogénesis (sobre las plaquetas, las célu-
las endoteliales o sobre la cascada de la coagulacion)
dista mucho de ser totalmente entendido.
Presentamos un caso de SAP diagnosticado a los
6 meses del inicio de tratamiento con hemodialisis
tras la confirmacion de una sospecha clinica inicial
en relacion con fendmenos trombéticos de la fistu-
la. Su importancia radica en que el conocimiento de
este sindrome puede llevarnos a considerar su diag-
nostico y tratamiento en pacientes en dialisis con
problemas trombéticos en accesos vasculares.

CASO CLINICO

Varon de 30 anos, en hemodiélisis desde hace 10
meses, conocido por nosotros desde hace 9 meses.
Entre sus antecedentes destacaban: insuficiencia
renal terminal secundaria hialinosis segmentaria y
focal (biopsia renal tres afos antes, con caracteristi-
cas ya de cronicidad); infarto agudo de miocardio a
los 29 afos (estenosis de arteria interventricular an-
terior con colocacion de stent), tromboflebitis en ex-
tremidad inferior izquierda hace 12 meses.

En el momento en que nosotros conocimos al en-
fermo presentaba un buen estado general, con HTA
bien controlada en triple terapia. No referia ningln epi-
sodio trombético reciente. Desde el inicio de la tera-
pia sustitutiva renal el paciente presenté mdiltiples pro-
blemas en el acceso vascular para hemodialisis, con
fenébmenos trombdticos parciales en la fistula arterio-
venosa y coagulos frecuentes en el dializador, con la
consiguiente inadecuada dosis de dialisis (KtV entre 0,8
y 0,9). En la analitica, existia normalidad de parame-
tros lipidicos y hepaticos. En el hemograma: Hto
26,6%; Hb 9,9 g/dL; leucocitos: 5.700/microL, recuento
y férmula normales; plaquetas: 158.000/microL.

Dados los antecedentes vasculares, y a pesar de
nos presentar otro factor de riesgo que la hiperten-
sion (no era dislipémico ni fumador), se solicité una
arteriografia abdominal previa e inclusion en lista de
espera de trasplante renal. El resultado de ésta infor-
moé de oclusion del origen del tronco celiaco y de
la arteria mesentérica superior (permeables desde me-
sentérica inferior a través de marcada arcada de Rio-
lano y gastroduodenal). A pesar del gran calibre de
los vasos citados, el paciente no referfa sintomas en
este sentido. Con la sospecha de existencia de un SA
se solicitaron anticuerpos antifosfolipido. El resultado
de éstos fue positivo, tanto el anticoagulante lGpico
(tiempo veneno vibora Russel 3,7 minutos, rango
0,20-1,20) como el anticuerpo anticardiolipina 1gG
(70,45 UF/mL, rango 2,00-20,00). En el estudio de
coagulacion el TTPA era de 43 sg. El paciente no
presentaba lesiones cutaneas ni mucosas, patologia



articular, serositis, afectacion valvular cardiaca, clini-
ca neurolégica ni otros sintomas sugestivos de afec-
tacion ldpica o de otra enfermedad sistémica. No re-
lataba ingesta de farmacos relacionados con el SA.
Los anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti-
DNAn fueron negativos. Con todo ello, el enfermo
fue diagnosticado de sindrome antifosfolipido prima-
rio. Se inici6 anticoagulacion oral con dicumarinicos
manteniendo un INR superior a 2,8.

La evolucién desde entonces ha sido en general
buena. La fistula arteriovenosa, que al inicio de tra-
tamiento con dicumarinicos presentaba un grado im-
portante de trombosis parcial, se trombos6 por com-
pleto, por lo que fue precisa la realizaciéon de una
nueva, que actualmente funciona correctamente, con
una recirculacion de 3%. Para la anticoagulacion en
hemodialisis utilizamos heparina de bajo peso mole-
cular a dosis de 6.000 UU iv predialisis de enoxa-
parina sodica (el peso seco del paciente es de 82
kg). Desde que se inici6 tratamiento anticoagulante
no se han producido nuevos fenémenos de trombo-
sis del capilar o de las lineas el circuito de hemo-
dialisis. Los parametros de hemodialisis han mejora-
do sustancialmente. De un Kt/V de 0,9 previo a la
anticoagulacion se pas6é a un KtV de 1,2-1,4, para-
metros en los que se mueve en la actualidad.

DISCUSION

En los dltimos afos varios estudios comparativos
han demostrado una mayor presencia de anticuer-
pos antifosfolipido en pacientes urémicos con res-
pecto a la poblaciéon normal™ 12, y sobre todo, en
pacientes en hemodialisis'® " 1314 En un reciente re-
vision'? la prevalencia de APL en pacientes en he-
modialisis es del 31%. No es conocido a qué se
debe este incremento en este grupo de enfermos y
tampoco su relevancia clinica exacta, pero si se han
visto implicados los APL en los fendmenos trombo-
ticos de estos pacientes, fundamentalmente en lo que
se refiere a la trombosis del acceso vascular'® . Un
punto importante de reflexion es el trasplante renal,
situacion que espera actualmente nuestro paciente.
La presencia de APL en pacientes trasplantados (es-
timada en un 28,1% en una reciente publicacion'®),
condiciona un mayor nimero de episodios trombé-
ticos, tanto arteriales como venosos, en el postras-
plante y en un elevado porcentaje de casos cursa
con trombosis de la arteria del injerto!”-1.

El enfermo que presentamos cumplia criterios de SA
por trombosis arteriales (interventricular anterior, me-
sentérica superior y tronco celiaco) y venosas (trom-
boflebitis en extremidad inferior izquierda), con positi-
vidad de pruebas analiticas tanto anticoagulante ltpico

S. ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO EN HEMODIALISIS

como anticardiolipina. Sus antecedentes tromboticos
desde hace mas de 1 afio, nos hicieron sospechar la
existencia de un SA previo a la entrada del paciente
en hemodidlisis, y no asociado a ella. La trombosis de
las arterias mesentéricas, a pesar de su rareza, ha sido
citada también por otros autores?°. Lo sorprendente del
caso es el curso asintomatico de dos arterias de tan
grueso calibre (suplidas, segin mostré el estudio an-
giografico desde mesentérica inferior por una marcada
arcada de Riolano y por gastroduodenal). Fue como
consecuencia de las trombosis repetidas del acceso vas-
cular y el hallazgo de la oclusion de las arterias ab-
dominales citadas cuando se sospeché el sindrome. El
paciente no cumplia criterios de lupus ni del resto de
patologias citadas asociadas a los APL (en las que, por
otra parte, no esta tan demostrada la asociacion a fe-
némenos tromboticos)?!, por lo que consideramos que
estdbamos ante un SA primario.

La afectacion renal del SAP no tiene un patrén de-
finido, pudiendo ser de vasos de gran tamano o bien
cursar con microangiopatia?®23. En el caso que nos
ocupa el estudio anatomopatolégico del enfermo pre-
sentaba una hialinosis segmentaria y focal, pero la
biopsia presentaba signos de cronicidad, por lo que
desconocemos hasta qué punto la histologia pudo ser
el resultado de una afectacion vascular en relacion con
el SAP o bien tratarse de una entidad clinica aparte.

La progresion de la enfermedad en nuestro enfer-
mo, que podemos calificar de «moderada» es una
de las miltiples formas de curso de la misma. Hay
casos de evolucion fulminante, que cursan con oclu-
siones vasculares multisistémicas (rindén, corazoén,
cerebro y piel) y coincidentes en el tiempo, con un
prondstico irreversible en muy poco tiempo?+2¢. Es
lo que se ha denominado SAP «catastréfico».

El tratamiento 6ptimo de estos pacientes no esta bien
definido y evidentemente estara supeditado a la clini-
ca. Las opciones van desde anticoagulacion y plasma-
féresis en el caso de SAP «catastréfico»?°, pasando por
la antiagregacion e incluso la abstencion terapéutica si
simplemente se trata de hallazgo de laboratorio de APL
sin criterios de SA. No obstante, estd en entredicho el
que la abstencion terapéutica sea una opcion adecua-
da?’. En los casos de presencia de APL con clinica de
trombosis arteriales o venosas seria indicacion de an-
ticoagulacion (heparina de bajo peso molecular mas
antiagregante o bien dicumarinicos)'3 .

Desde que decidimos el inicio de anticoagulacion
oral en nuestro paciente, con buena tolerancia por
su parte, no ha existido ninglin nuevo episodio trom-
bético. En este punto hemos de destacar el posible
efecto enmascarador que la presencia de AL puede
suponer para determinar el International Normalized
Ratio (INR), que ha de ser mas elevado que en otras
entidades. A pesar del breve periodo de observacion,
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si que es resenable la ausencia de eventos trombo-
ticos durante estos meses, al margen de la no des-
preciable mejoria de los parametros de hemodiilisis.
Consideramos actualmente que es preciso mantener
la anticoagulacion de forma prolongada.

En la literatura existen otros casos publicados con
afectacion de vasos de grueso calibre de pacientes
en hemodidlisis en el contexto de SA2%2% o bien
como forma de debut de SAP «catastréfico»2°. Sin
embargo, es el primer caso de SA publicado con
afectacion de arterias de ese calibre cuyo diagnés-
tico se realiza una vez iniciada dialisis. La lenta evo-
luciéon clinica del mismo y la sorprendentemente
asintomatica oclusion de las arterias abdominales no
hicieron sospechar el cuadro anteriormente. Con ello
pretendemos hacer una llamada de atencién para
tener presente tanto la asociacion de APL a la he-
modialisis, como la mas remota posibilidad de ha-
llarnos ante un SAP. Si bien hay autores que re-
comiendan la investigacion de su presencia en
pacientes jovenes con afectacion vascular oclusiva
(cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular,
claudicacién intermitente, hipertension vasculorre-
nal, etc.), los nefrélogos tenemos que plantearnos la
bisqueda de estos anticuerpos ademas en los pa-
cientes con episodios tromboéticos del acceso vas-
cular. Serfa necesaria la realizacion de estudios mul-
ticéntricos para conocer la incidencia y establecer
las normas terapéuticas a seguir en estos casos, tanto
en hemodialisis como en el trasplante.
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