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Resumen

Presentamos un paciente con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico que ingresé a nuestro hos-
pital con un cuadro de fiebre, artromialgias y
decaimiento. Fue asumido como portador de una
enfermedad infecciosa o con una reactivacién de
su enfermedad de base. Posteriormente desarro-
116 un sindrome antifosfolipidico caracterizado
por livedo reticularis, necrosis epidérmica en el
primer dedo del pie derecho, ataque isquémico
transitorio, plaquetopenia y positividad en las
pruebas para detectar anticuerpos anticardioli-
pina.

Palabras clave: sindrome antifosfolipidico, lupus
eritematoso sistémico.

Summary

We present a patient with diagnosis of systemic
lupus erythematosus who was admitted with
fever, painful joints and persistent fatigue and
weakness. He was assumed as an infectious carrier
or with alupicreactivation. Later on, he developed
an antiphospholipid syndrome characterised by
livedo reticularis, epidermic necrosis in the first
toe of his right foot, a transient ischemic attack
and positive test performed to identify anticar-
diolipin antibodies.

Key words: antiphospholipid syndrome, systemic
lupus erythematosus.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES)
es una colagenopatia de presentacion
poco frecuente en pediatria; su frecuen-
cia en la infancia es de 0,53 a 0,6 por
100.000.! Sus rasgos clinicos abarcan un
importante abanico de manifestaciones,
con repercusién en varios 6rganos de la
economia. Para su diagndstico existen
criterios preestablecidos (ver Tabla 1).

A mediados de los afios 80 se descri-
bié el sindrome antifosfolipidico (SAF),
caracterizado por trombosis venosa o
arterial y anticuerpos (Ac) dirigidos con-
tra los fosfolipidos. Este sindrome se
relacioné con el lupus eritematoso
sistémico y posteriormente se lo recono-

ci6 en su forma primaria. Tiene una
heterogénea gama de modos de presen-
tacion, pudiendo afectar cualquier 61-
gano o sistema.

HISTORIA CLINICA

Comentamos un adolescente de sexo
masculino de 16 afios, en quien a los 13
se diagnostic6 LES, cumpliendo crite-
rios clinicos y de laboratorio.

El paciente fue controlado en nues-
trohospital, manejandose con predniso-
na a 1 mg/kg/dia y ciclofosfamida a 2
mg/kg/dia, indicaciones terapéuticas
que no fueron correctamente cumpli-
das. Antes de su ingreso, el joven pre-
senté una disminucién en su funcién
renal, con proteinuria significativa per-
sistente, porlo que se indicé unabiopsia
renal que inform¢ glomerulonefritis pro-
liferativa necrotizante segmentaria y
focal lupica, reinicidndose la medica-
cién indicada.

Enfermedad actual

Ingresé al hospital con un cuadro de
artromialgias generalizadas a predomi-
nio de manos y rodillas que le impedian
la deambulacién; odinofagia leve, refe-
rida como una molestia al tragar; picos
febriles de 38-39° que se repetian varias
veces por dia; marcada astenia y ano-
rexia; todos los sintomas de cinco dias
de evolucién.

Examen fisico

Regular estado general, compensa-
do hemodindmicamente, lticido, ubica-
do en tiempo y espacio.

* Piel: Méaculas hipopigmentadas e hi-
perpigmentadas, mas notables en ros-
tro; eritema generalizado, mas acen-
tuado en palmas y plantas y sobre
superficies extensoras de los miem-



bros, que se interpreté como livedo reti-
cularis; macula cianética circunscripta
sobre el pulpejo del primer dedo del pie
izquierdo, de unos 2 cm de largo, que
cubria parte de la superficie plantar del
dedo. Queilitis angular, lengua con lesio-
nes erosivas y ulcerosas. Cabello fino,
quebradizo y escaso.

¢ Osteoarticular: Rodilla izquierda con tu-
mefaccién, aumento de temperatura y
enrojecida, dolorosa a la movilizaciéon
activa y pasiva, con signos de derrame
articular. Articulaciones de tobillos sin
signos flogosicos, dolorosas a la movili-
zacion activa y pasiva. Otras articulacio-
nes no presentaban alteraciones. La fuer-
za muscular permanecié conservada.

® Cardiovascular: Ritmo cardiaco regular,
no se auscultaban soplos. Pulsos perifé-
ricos positivos, perfusion periférica acep-

TasLa 1. Criterios diagndsticos para LES.
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table con relleno capilar menor a dos
segundos. Tensién arterial de 120/80
mmHg.

* Abdomen: Distribucién grasa tipo cushin-
goide, sin visceromegalias, borde hepati-
co sobre reborde costal, indoloro a la
palpacién superficial y profunda.

* Aparato respiratorio: Se ausculté murmu-
llo vesicular en ambos campos pulmona-
res, sin ruidos agregados. No se observa-
ban signos de insuficiencia respiratoria.

Diagndstico presuntivo

1. Crisis lapica.

2. Cuadro de intercurrencia infecciosa.

Laboratorio solicitado: Hemocultivos, he-
mograma con leucocitosis (16.000/mm?)
con 85% neutro6filos; hematodcrito 31%, he-
moglobina 9,9 g/1, velocidad de eritrosedi-
mentacién (ERS) 105 mm. Orina completa:

Criterio Definicion

1. Exantema malar en
alas de mariposa

Eritema fijo plano o elevado, a nivel de las eminencias cigomaticas,
que tiende a respetar los pliegues nasolabiales.

2. Erupcién discoide

mas antiguas.

Placas eritematosas elevadas, con descamacién queratésica adherente y
oclusién folicular; en ocasiones, cicatrices atrdficas en las lesiones

3. Fotosensibilidad

Eritema cutaneo tras la exposicién solar.

4. Ulceras orales o nasofaringeas

Generalmente indoloras.

5. Artritis no erosivas
o derrame.

Afectan dos articulaciones periféricas o mas, con dolor, tumefaccién

6. Serositis

Pleuritis, pericarditis.

7. Nefropatia

a) Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dia.
b) Cilindros celulares (de hematies, hemoglobina, granulosos, mixtos).

8. Afectacién neuroldgica

a) Convulsiones en ausencia de medicamentos “de riesgo”
o de trastornos metabdlicos.

b) Psicosis en ausencia de medicamentos “de riesgo”

o de trastornos metabdlicos.

9. Pancitopenia

a) Anemia hemolitica con reticulocitosis.

b) Leucopenia < 4.000/ml, en dos ocasiones o més.
¢) Linfopenia < 1.500/ml, en dos ocasiones o mas.
d) Trombocitopenia < 100.000 en ausencia de medicamentos “de riesgo”.

,

10. Afectacién inmunoldgica

a) Positividad para células LE.

b) Anti ADN: Ac contra ADN nativo con titulo significativo.
¢) Anti Sm: Ac contra el antigeno nuclear Sm.

d) Wasserman falsamente positivo.

11. Anticuerpos antinucleares

Un titulo significativo de Ac antinticleo por inmunofluorescencia
o prueba equivalente, en cualquier momento, en ausencia
de medicamentos que puedan causar un lupus “por farmacos”.

Asociaciéon Americana para las Enfermedades Reuméticas, 1982.

Diagnéstico: Cuatro criterios dan una sensibilidad y una especificidad del 96%.
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proteinuria ++, urocultivo negativo, urea

de 1 g/l, creatinina 0,8 g/1, C, 39, C, 8.

Hisopado de fauces negativo, Rx de térax

normal. No se solicitaron enzimas muscu-

lares.

Conducta: Pulsos de metilprednisolona
mas ceftriaxona 100 mg/kg/dia.

En el plan de estudio se solicit6 ecografia
abdominal que mostré imagen en polo infe-
rior debazo, hipoecoica, de 12 mm de didme-
tro, interpretada como absceso o isquemia;
se asumio el hallazgo como absceso.

El paciente evolucioné con picos febri-
les matinales de 38,5-40° C, presentando
edemay enrojecimiento articular y mialgias
generalizadas durante el episodio febril. El
livedo reticularis permanecia constante en
forma generalizada.

Se recibieron hemocultivos negativos,
pero cumpli6 14 dias de cefalotina-amika-
cina y continué con picos febriles; se toma-
ron cultivos con resultados negativos.

Se inici6 la busqueda de focos profun-
dos:
¢ Ecocardiograma: Leve derrame en peri-

cardio posterior.

® TAC toracoabdominal: En el bazo se ob-
servé una zona hipodensa, bien definida,
en polo inferior, de unos 12 mm de dia-
metro. El resto del estudio no mostré
alteraciones.

¢ Centellograma 6seo: Hipercaptacion en
rodilla izquierda.

® Urocultivo: Negativo. Fondo de ojo nor-
mal.

* Estudio doble contraste de eséfago para
Candida: Negativo. Se indic6 empirica-
mente fluconazol por via oral.

Para el 12° dia de internacidn, el nifio
presenté6 empeoramiento de la lesién en
piel del dedo gordo del pie, tornandose
francamente necrética, de color negro, abar-
cando toda la superficie plantar y se acen-
tud el eritema palmar y plantar.

En una nueva ecografia se interpret6 la
lesién del bazo como isquémica.

Se realiz6 un ecodoppler de miembros
inferiores siendo normal.

El paciente present6 un episodio de ac-
cidente isquémico transitorio manifestado
por afasia de expresion, paresia faciobra-
quiocrural que duré pocas horas, por lo
que fue asumido como probable portador
de sindrome antifosfolipidico.

Se hicieron TAC y luego RNM de cere-
bro, que fueron normales. Comenzé la
anticoagulacién manteniendo RIN entre 2,5
y 3. Se solicit6 laboratorio que informé Ac
anticardiolipina IgG, 13 GPL, IgM >100
MPL; con estos titulos altos se confirmo el
diagnostico.

En dias posteriores present6 episodios
de excitacion psicomotora, dnimo depri-
mido, llanto frecuente y alucinaciones au-
ditivas, medicdndose con clorpromazina
por psicosis ltipica o por corticoides. Res-
pondié favorablemente a la medicacién.

El cuadro se acompaiié de progresiva
caida dehematdcrito y plaquetas, fue trans-
fundido en tres oportunidades. La ERS
sufrié leve disminucién, el complemento
se mantuvo disminuido sin grandes cam-
bios. El paciente presenté picos hiperten-
sivos esporddicos.

Parael dia21°de suinternacién continua-
ba febril, con eritema y aumento de la tempe-
ratura a nivel articular junto con la fiebre.

Seinicié tratamiento con ciclofosfamida
por via oral a 100 mg/djia.

Posteriormente el nifio se mostroé esta-
ble, con picos febriles aislados pero sin
signos de actividad ltpica, mejoré el esta-
do de &nimo, persistié6 con hematdcritos
bajos a pesar de tener varias pruebas de
Coombsnegativas, probablemente por efec-
to corticoideo.

COMENTARIO

Se denomina SAF a la asociaciéon de
fenémenos tromboéticos arteriales o venosos
y trombocitopenia, junto a la presencia de
Ac antifosfolipidicos.

Los Ac con actividad anticoagulante
ldpica en los pacientes con SAF estéan diri-
gidos contra la beta 2 glucoproteina 1 (j3,
GP1) o contra la protrombina.**

La B, GP1 es una glucoproteina presen-
te en el plasma normal cuyo rol fisiol6gico
es desconocido; se cree que sirve como
anticoagulante fisiol6gico suprimiendo la
conversiéon de protrombina a trombina,
pero personas que tienen deficiencia con-
génita de esta glucoproteina no tendrian
trastornos de la coagulacién o hemostasia.

Los Ac anticardiolipina se unen a las
células endoteliales y plaquetas por medio
de las B, GP1y, en algunas instancias, dis-
paran eventos intracelulares.



En los pacientes con SAF, la mayoria de
los Ac detectados en los ensayos conven-
cionales de laboratorio son contra los epi-
topos de las B, GP1. Los Ac anti-, GP1
tienen actividad anticoagulante ltpica.

Existen también Ac antiprotrombina,
tienen actividad anticoagulante ldpica en
los pacientes con SAF. Los mecanismos de
esta actividad son probablemente simila-
res a la de los Ac anti-, GP1.

Los Ac fijan la protrombina y se unen a
los fosfolipidos aniénicos de la membrana
celular desplazando factores de la coagu-
lacién. Es posible que estos Ac puedan
interferir en el ensamble del complejo
protrombinasa o retardar la activacién de
la protrombina en este complejo.

Otros Ac pueden ser detectados en las
pruebas para Acanticardiolipina y anticoa-
gulante ldpico. Se detectan Ac que se unen
directamente a la cardiolipina, estos Ac
aparecen en los pacientes con sifilis y otras
infecciones. Estos tipos de Ac no estarian
relacionados con el SAF y han sido demos-
trados en pacientes sin manifestaciones cli-
nicas.

Los anélisis que buscan Ac anticoagu-
lante ltpico pueden detectar Ac contra
protrombina o contraf}, GP1. Hay otros Ac
que no se detectan con pruebas comunes
que pueden estar asociados con el SAF.
Estos estan dirigidos contra la proteina C,
proteina S y trombomodulina, entre otras
sustancias. Los Ac duran muchos afios y a
veces, toda la vida.

E1SAF, en su forma primaria, puede ser
visto como una enfermedad autoinmune
organoespecifica, con Ac dirigidos contra
un pequefio niimero de proteinas plasma-
ticas y antigenos relacionados. Por otro
lado, el SAF y los mismos Ac pueden ocu-
rrir como un sindrome secundario en el
marco de un LES u otras enfermedades
autoinmunes, como en este caso.>*>¢

Los Ac antifosfolipidos pueden presen-
tarse en algunas enfermedades virales. Se
ha descrito que en la infeccién aguda por
Parvovirus B19 hasta 91% de los pacientes
pueden presentar Ac anticardiolipina sin
las manifestaciones clinicas del sindrome.’
En pacientes con infeccién por HIV se ha
demostrado la presencia de Ac anticoa-
gulante ltpico. Ademads, ciertos fairmacos
se relacionan con la aparicién de Ac, como
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procainamida, quinidina, hidralacina, in-
terferén y pirimetamina, entre otros.®

Veinte por ciento de los pacientes con
lupus tienen la prueba de VDRL falsa posi-
tiva. La causa mas comtn de este resultado
sonlos Acanti-B, GP1. Enun estudio retros-
pectivo, 85% delos pacientes en edad pedia-
trica con LES tenian Ac antifosfolipidos
presentes.’ Por otro lado, un niimero de
pacientes con SAF primario desarrollan
posteriormente un LES.

Adn no se ha dilucidado plenamente
esta asociacion, existiendo hipétesis al res-
pecto.

Segtin un gran estudio multicéntrico,
las causas de muerte en pacientes con LES
son infecciones, LES activo y trombosis en
porcentajes practicamenteiguales. La trom-
bosis en estos pacientes siempre esta aso-
ciada con la presencia de Ac antifosfolipi-
dos. Los eventos trombéticos mas comu-
nes son ACV, embolismo pulmonar y oclu-
sioén coronaria.!”

Varios estudios han investigado la aso-
ciacién de ciertos HLA con el SAF. Existen
informes de ocurrencia familiar del sin-
drome. Probablemente la base genética de
la enfermedad pueda explicarse por un
modelo dominante o codominante.

Los pacientes con Ac anticardiolipina
son portadores de HLA DR4 y DR7, pero
cuando presentan manifestaciones clinicas
es comun el HLA DRW53.3

Las manifestaciones clinicas incluyen
cuadros muy variados, como hemorragia
cerebral y accidente isquémico transitorio,
livedo reticularis, hipertensién pulmonar
y abortos recurrentes. Otros incluyen mi-
grafa, epilepsia, mielopatia transversa,
trombocitopenia, enfermedad de las vél-
vulas cardiacas e isquemia ocular.

La principal caracteristica del SAF, la
trombosis, puede ser venosa o arterial,
pudiendo afectarse vasos de todos los ta-
mafios incluyendo el cayado aértico, caré-
tidas, vasos pulmonares y pequefios capi-
lares de la piel.?

Entre los rasgos neurolégicos del sindro-
me, la isquemia cerebral es el mas impor-
tante, la RNM demuestra infartos multi-
ples o aislados; su forma de presentacién
abarca también los cuadros psiquidtricos.
La migrafia es comtn y frecuentemente se
presenta muchos afios antes del diagnosti-
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co, de la misma manera que la amaurosis
fugaz. La epilepsia y la corea y otros tras-
tornos del movimiento asociados con el
sindrome curiosamente mejoran con el tra-
tamiento anticoagulante. La mielopatia
transversa, aunque rara, esta fuertemente
ligada al SAF.

La frecuencia deinfarto de miocardio es
desconocida. La afeccién de la valvula mi-
tral (en especial) en pacientes con el sindro-
me primario o secundario es comuin. Una
serie indica que 38% de pacientes con LES
y SAF tuvieron trastornos valvulares. Gran-
des trombos intracardiacos pueden ser con-
fundidos con mixoma auricular."

El compromiso renal puede manifestar-
se por trombos venosos bilaterales. E1 SAF
es una importante causa de trombosis
glomerular en el LES y otras nefropatias.
Se hall6é que la trombosis glomerular es un
importante indicador de una futura glome-
ruloesclerosis en el LES. Estos pacientes
pueden presentar hipertension arterial e
insuficiencia renal secundaria a las trom-
bosis de los glomérulos renales.

Se ha observado el desarrollo de enfer-
medad de Addison causada por trombosis
adrenal en el cuadro del SAF.

El compromiso gastrointestinal puede
manifestarse por isquemia intestinal y sin-
drome de Budd Chiari.

El cuadro dermatolégico se caracteriza
por el livedo reticularis, que es un rasgo
prominente, tlceras recurrentes, nédulos
y areas de necrosis cutdnea, cianosis digital
distal y gangrena digital.

La trombocitopenia es parte del sindro-
me; en el 25% de los pacientes es comun
encontrar cifras de plaquetas entre 50.000 y
150.000.°

Se han descripto criterios para el diag-
noéstico de sindrome antifosfolipidico de
acuerdo a las caracteristicas clinicas y a las
pruebas de laboratorio. Se consideran cri-
terios mayores:
¢ trombosis venosa (trombosis venosa pro-

funda, embolia pulmonar, etc.) o arterial
(infarto cerebral, infarto miocardico, etc.);
® aborto espontaneo;
¢ trombocitopenia.

Otros criterios clinicos son: alteracién de
las vélvulas cardiacas, prueba de Coombs
positiva, livedo reticularis, migraiia, tilceras
de piernas, corea, necrosis avascular, etc.

Las pruebas confirmatorias son:

¢ Ac anticardiolipina tipo IgG > 20 unida-
des, IgM > 20 unidades o ambos;

¢ prueba de anticoagulante lipico positi-
va.

El diagnéstico se establece tinicamente
cuando existe al menos un criterio clinico
mayor y por lo menos una prueba confir-
matoria positiva.'?

En cuanto al tratamiento de este sindro-
me, las medidas especificas son la anticoa-
gulacién prolongada. La mayor parte de
los investigadores recomienda el uso de
warfarina y aspirina a dosis antiagregante."
Actualmente no estd indicado el uso de
inmunosupresores, ya que estos farmacos
tienen numerosos efectos secundarios a
largo plazo y no parecen eliminar la pre-
sencia de Ac. Segtiin Hughes y Khamastha,
los pacientes a los que se administraba esta
medicacion para el control del LES presen-
taron una tasa de recurrencia trombética
similar a la de los que no la recibian.

Muchos autores informan excelentes
resultados con heparina de bajo peso mole-
cular por su vida media mds prolongada y
control mas facil y preciso, midiendo anti-
factor Xa.

En los casos de SAF catastréfico puede
instaurarse precozmente plasmaféresisjun-
to a la anticoagulacién intensa.!*
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