Presentacion de Casos

Vasculitis en el sindrome
antifosfolipido
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La asociacion de vasculitis
con enfermedades del tejido
conectivo es bien conocida y
con frecuencia producen
eventos oclusivos vasculares;
informamos los casos de un
paciente con lupus
eritematoso sistémico y otro
con artritis reumatoidea, con
vasculitis reumatoidea y
sindrome antifosfolipido
secundario, que
desarrollaron oclusién
arterial en miembros
inferiores y que requirieron
amputacion en quienes se
document6 la presencia de
vasculitis, vasculopatia y
trombo organizado.

La pérdida dramatica de
tejido es rara por vasculitis
aislada o sindrome
antifosfolipido primario.
Sugerimos en pacientes con
estas enfermedades que
cursen con compromiso
vascular rapidamente
progresivo sospechar la
asociacion de vasculitis y
trombosis e iniciar manejo
agresivo con
inmunosupresores,
antiagregantes plaquetarios y
vasodilatadores.

Presencia de vasculitis en
el sindrome antifosfolipido
owie y colaboradores
(1) informaron la pre-
sencia de trombosis
en pacientes con
lupus eritematoso
sistémico (LES), asociando al
anticoagulante lupico, luego
Alarcon-Segovia y Osmundson
describieron las manifestaciones
vasculares del LES, (2) y su co-
existencia con serologia falsa-
mente positiva y 14 afos des-
pués Johanson y cols (3) descri-
bieron, probablemente por pri-
mera vez, el sindrome antifos-
folipido (SAF) al informar las
manifestaciones vasculares en
pacientes con LES asociado a
trombosis venosa recurrente.
El SAF define como manifesta-
cién patologica preponderante la
trombosis (4). En los ultimos afios
se han clarificado los mecanis-
mos procoagulantes dandosele
gran importancia al cofactor B2
glicoproteina-I (B2-GP-I). Se ha
descrito una vasculopatia asocia-
da al SAF (5, 6) caracterizada
por proliferacién de la intima y
de la media con engrosamiento
de la adventicia y presencia de
trombosis. Recientemente mane-
jamos dos pacientes, uno con LES
y otro con artritis reumatoidea
(AR), (7,8) que presentaron even-
tos vasooclusivos severos en ex-
tremidades y se les documentd
coexistencia de vasculitis, vascu-
lopatia con trombosis y presen-
cia de anticuerpos antifofolipidos
en titulos altos.
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Presentacion de casos
Caso 1
Mujer de 37 afios, quien consul-
to en abril de 1993 por frialdad
distal del MID, cianosis y dolor
punzante. Antecedente de LES
desde agosto de 1992 que inicid
con poliartritis, ascitis y fiebre;
G4P0A4. En septiembre de 1992
presentd claudicacion intermi-
tente en MII asociado con
parestesias y frialdad; se docu-
mentd obstruccion arterial agu-
da y se le practicO amputacion
del MII. Al examen: mala
perfusion distal en MID, ausen-
cia de los pulsos tibial posterior
y pedio. TA 160/95. Frecuencia
cardiaca 78 por minuto, resto sin
alteracion. Hemoglobina 12,3 gr,
hematocrito 37%, leucocitos
9.700/mm®, neutrofilos 65%,
linfocitos 33%, eritrosedimen-
tacion 52 mm/h, plaquetas
337.000/mm?’. Parcial de orina:
leucocitos 2 por campo,
eritrocitos 2 a 5 por campo, ci-
lindros hialinos +. C3 100 mg,
C4 32,4 mg, nitrégeno ureico
18, creatinina 0,8 mg%, ANAs
1/640, patron homogéneo. Se
manejo con prednisolona 30 mg/
dia y bolos de ciclofosfamida.
Se adicion¢ acido acetil salicilico
100 mg y Captopril 100 mg/dia.
En mayo de 1993, la depuracion
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Vasculitis en el sindrome antifosfolipido

Figura 1: a) Biopsia de piel: (hemaioxilina-eosina, 3x).
Arteriola de mediano calibre con inflamacidn aguda, lesion
del endotelio y necrosis fibrinoide. Presenta trombo de fibrina
incipiente.

Figura 1: b) Biopsia de piel: (Hematoxilina-eosina, 10x).
Vasculitis aguda de pequefios vasos en hipodermis con
necrosis fibrinoide.

Figura 1:c/) Biopsia de piel: (hemaioxilina-eosina, 40x).
Vasculitis aguda, presencia de trombos de fibrina y
leucocitoclastia.
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de creatinina fue 62,7 mL/min y
proteinuria en orina de 24 horas
de 250 mg. Anticuerpos anticar-
diolipina IgG + 65 GPL. Doppler
arterial con alteraciones en la
onda pulsatil y la velocidad del
flujo sanguineo de la tibial pos-
terior y pedia del MID. Se adi-
cion6 heparina y pentoxifilina.
El cuadro clinico se estabilizo y
empezo a mejorar. Se reviso la
biopsia del MI amputado encon-
trando: vasculitis linfocitica,
disrupcién de la intima, necrosis
fibrinoide, proliferacién vascular
con engrosamiento medial y pre-
sencia de trombo intraluminal or-
ganizado (Figuras la, 1b, le).
Diagnostico definitivo: LES con
SAF secundario con vasculitis y
vasculopatia.

Caso 2

Mujer de 50 afios, con diagnos-
tico de AR severa de varios aflos
de evolucion asociada a polineu-
ropatia de Msls por vasculitis
reumatoidea (VR) demostrada
por biopsia del nervio sural; tra-
tamiento con AINES, glucocor-
ticoides y metotrexate 7,5 mg
semanales; consultd en octubre
de 1995 por frialdad distal y
cianosis del MID que justifico
amputacion. Perfil lipidico ade-
cuado, factor reumatoide 1:640.
ANAs negativos, nitrogenados
normales y arteriografia ileofe-
moral izquierda con oclusion
abrupta del tronco popliteo y
tibioperonero izquierdo. Se adi-
cionaron antiagregantes plaque-
tarios y pentoxifilina. Seis me-
ses después presentd sintomato-
logia similar en MID con com-
promiso de la perfusion distal
que requirié amputacion. Presen-
téo anticuerpos antifosfolipidos
positivos del tipo GPL 70, la
biopsia mostr6 vasculitis necro-
sante con proliferacioén de la in-

tima y presencia de trombo or-
ganizado (Figuras 2a-2b). Con
diagnodstico definitivo de VR
asociada a SAF secundario con
vasculitis y trombosis se decidi6
administrar bolos de ciclofosfa-
mida y posteriormente azatio-
prina, glucocorticoides, 4acido
acetilsalicilico y vasodilatadores.
La paciente evoluciond adecua-
damente.

Discusion
La expresion clinica del SAF es
bien conocida y se destacan los
eventos tromboticos como hallaz-
go cardinal (9). Hoy se acepta
que los abortos ocurren por
vasculopatia que conduce a trom-
bosis como sucede en el sindrome
de coagulacion catastrofica aso-
ciada con antifosfolipidos (10).
La clasificacion de SAF prima-
rio fue introducida por Asherson
en 1988. y su diferenciacion con
el secundario no es absoluta ya
que hay pacientes con el sindrome
primario que desarrollan LES
diez afios después de su enfer-
medad y sus caracteristicas clini-
cas y de autoanticuerpos son si-
milares (11). Describimos un caso
de LES y SAF secundario, que
presentaba abortos recurrentes,
compromiso vascular arterial
oclusivo en Msls que requirid
amputacion y recidiva en otra
extremidad con respuesta adecua-
da al tratamiento, y otro de VR y
compromiso vascular progresivo
severo asociada con anticuerpos
antifosfolipidos. Nuestros casos
no cumplen criterios para el re-
cientemente descrito SAF catas-
trofico (12). Esta alteracion defi-
ne una coagulopatia diferente de
otras heredadas y adquiridas
como las asociadas con el déficit
de antitrombina III, de proteina
S, de proteina C, la homocis-
teinemia y la resistencia al factor
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V activado (13, 14). El SAF ca-
tastrofico se caracteriza por una
vasculopatia trombética multiple
no inflamatoria en la cual el
endotelio y las plaquetas juegan
un papel fundamental. Se han des-
crito multiples mecanismos para
explicar la tendencia trombotica
en los pacientes con el SAF ( 15)
que conduce a sus diversas mani-
festaciones clinicas y a confusion
con los sindromes vasculiticos,
pero en éstos los mecanismos di-
fieren como en el LES donde
existe vasculitis de pequefios va-
sos mediados por complejos in-
munes ( 16). En el SAF la natura-
leza de la vasculopatia es
trombotica, no inflamatoria y la
presentacion clinica mas frecuen-
te son los fendmenos vaso-
oclusivos (17). Los cambios en
latanica de los vasos, inducidos
por los anticuerpos, la denudacion
endotelial. junto con el infiltrado
inflamatorio vascular ocasiona-
do por la vasculitis asociada en
los casos descritos, contribuyen
a la severidad del cuadro en el
cual se reconoce el papel de las
moléculas de adhesion vascular
especialmente las selectinas ( 18).
La diferencia entre vasculitis y
vasculopatia no sélo es de interés
académico sino también tiene
implicaciones prondsticas y tera-
péuticas al igual que su semejan-
za con otras entidades. Podemos
definir vasculopatia como una al-
teracion estructural de los vasos
sanguineos producida por dife-
rentes causas sin comprometer su
expresion morfolégica (19). La
vasculitis se define como una en-
fermedad inflamatoria de los va-
sos sanguineos (arterias, vénulas
o capilares) que ocasiona dafio
estructural en la pared y puede
presentar trombosis intraluminal
que hace parte del cuadro. Se han
descrito casos de vasculitis aso-
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ciadas al SAF (20, 22), en los
que la respuesta a los glucocor-
ticoides y a los inmunosupresores
controla la isquemia. En los ca-
sos descritos, especialmente en
LES y en AR. la evolucion es
agresiva y progresiva con marca-
da isquemia y necrosis. Los diag-
nosticos se hacen por arteriografia
y biopsia encontrandose vascu-
litis necrosante,
leucocitoclastica en vasos peque-
flos y medianos y presencia de
trombo organizado. Nuestra pa-
ciente topica presentaba vasculitis
linfocitica con proliferacionde la
intima, necrosis fibrinoide y trom-
bosis y la otra cursaba con
vasculitis necrosante, prolifera-
cion de la intima y trombosis. La
coexistencia de vasculitis con

variante

SAF se ha informado en otras
vasculitis primarias y en enfer-
medades del tejido conectivo (23-
26). A pesar de estos informes se
acepta que la lesion vascular fun-
damental en el sindrome antifos-
folipido es la trombosis (27. 28).
El SAF catastrofico habitualmen-
te evoluciona rapidamente puede
confundirse con la enfermedad
de Degos. caracterizada por
vasculopatia multisistémica simi-
lar, que compromete la piel, el
SNC y el aparato gastrointestinal.
Se han detectado anticuerpos
antifosfolipidos en algunos de
estos pacientes (29). La evolu-
cion de nuestra paciente topica
fue subaguda, predominaron las
manifestaciones vasculares
arteriales oclusivas severas aso-
ciadas con lupus sin mayor acti-
vidad y se demostré la coexisten-
cia de vasculopatia, vasculitis y
trombosis. El caso de la paciente
con VR fue mas agresivo y ace-
lerado.

El tratamiento del SAF se ha
decantado en los tltimos afios y
depende del tipo de paciente,

R.A. Guzmin y cols.

Figura 2: a) Biopsia de piel: (hematoxilina-essina, 10x). Vaso
de mediano calibre en hipodermis con vasculitis aguda severa
y trombo recanalizado.

Figura 2: b) Biopsia de piel: (hematoxilina-eosina, 40x).
Vasculitis en arteriola de mediano colibre de hipodermis con
trombosis.
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de si es primario o secundario a
enfermedad autoinmune (30-31)
y de la manifestacion clinica
predominante. Se utilizan an-
tiagregantes plaquetarios, anti-
coagulantes, (especialmente la
warfarina), glucocorticoides,
inmunosupresores, gamaglo-
bulina y la plasmaféresis. Ulti-
mamente se reconoce que la as-
pirina, independiente de su ac-
cion antiplaquetaria, actua en
estos casos al estimular la pro-
duccion y la liberacion de la
interleukina-3 (31). Reciente-
mente se ha recomendado la
anticoagulacion indefinida en
pacientes con el SAF por consi-
derarse un desorden trombo-
filico, sugiriéndose utilizar
warfarina y mantener un INR
de 3 (32). Trabajos recientes de
anticoagulacion después de un
segundo episodio de tromboem-
bolismo venoso recomiendan
anticoagular indefinidamente
(33) aceptando que los pacien-
tes con SAF son de tan alto ries-
g0 que requieren este manejo.
Debemos recordar que el
sindrome tiende a recurrir si se
suspende la anticoagulacidon
hasta en 70% de los casos (34).
Dada la ambigiliedad y las som-
bras alin existentes en su
patogénesis consideramos el tra-
tamiento como empirico. Pro-
bablemente el mejor tratamien-
to para esta entidad lo dé la pro-
pia experiencia obtenida de los
pacientes y el advenimiento de
nuevas modalidades de anticoa-
gulacién y moléculas mas efec-
tivas, menos toxicas y mas es-
pecificas (35). El papel de la
anticoagulaciéon con heparinas
de bajo peso molecular de elec-
cion en tromboembolismo
venoso o embolia pulmonar,
(36), es menos claro en el SAF,
se reserva probablemente para
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los pacientes con el sindrome
que se encuentren embarazadas.
El uso de agentes antitrom-
boticos como los inhibidores
competitivos de la trombina
como la hirudina y la bivalu-
ridina probablemte actiien me-
jor en el tratamiento de la
vasculopatia trombotica arterial
con trombos ricos en plaquetas,
se esperan estudios que docu-
menten su utilidad en el SAF
(37). Recientemente se ha pos-
tulado que la anexina V, protei-
na que se une a los fosfolipidos
y que posee importante activi-
dad anticoagulante es reducida
en la pared vascular por los anti-
cuerpos antifosfolipidos y pre-
dispone a la patogénesis trom-
botica de la enfermedad oca-
sionando manifestaciones clini-
cas del sindrome como la pér-
dida fetal recurrente (38); en es-
tos casos el tratamiento es anti-
coagulaciéon con heparina ya
que la combinacion de acido
acetilsalicilico y prednisolona
no funciona, a diferencia de los
pacientes como los nuestros, en
los cuales existe de base una
enfermedad inflamatoria autoin-
mune con componente vascular
que contribuye a eventos trom-
boticos. Es fundamental recal-
car en estos casos la identifica-
cion del proceso vasculitico
precozmente, su distinciéon es-
pecificay el inicio de la terapéu-
tica para evitar funestas compli-
caciones (39). La utilidad de la
biopsia vascular es definitiva ya
que informa si el sindrome es
primario o secundario, aclara la
etiopatogenia del evento vascular
y determina la conducta terapéu-
tica (40).

Queremos concluir comentando
que nuestros pacientes son cla-
ros ejemplos de la coexistencia
de vasculopatia, probablemente

mediada por el SAF, y la
vasculitis secundaria al LES y la
AR; el compromiso vasculitico
obedeci6 en estos casos a la en-
fermedad del tejido conectivo de
base y no al SAF asociado. La
importancia de esta asociacion
reside en que generalmente es-
tos pacientes tienen un curso ace-
lerado de sus manifestaciones
trombdticas vasculares y que al
menor indicio de sospecha se
deban tomar medidas terapéuti-
cas agresivas (combinacion de
anticoagulantes e inmunosu-
presores) para evitar las compli-
caciones fatales.

Summary
The association of'vasculitis with
disease of the connective tissue
is well known and frequently
produce occlusive vascular
ocurrences: we reported two ca-
ses the first with systemic lupus
erythematosus. (SLE) and the
second with rheumatoid arthritis,
(RA) with secondary antiphos-
pholipid S. (SAPS) which deve-
loped arterial occlusion in lower
members requiring amputation.
We inform the presence of
vasculitis, vasculopathy and
thrombosis.
The dramatic loss of tissue is
uncommon by isolated vasculitis
alone or primary antiphospho-
lipid syndrome.
We describe the case of two
patients with SLE and RA with
vasculitis and SAPS who
developed progresive occlusive
arterial ocurrences and inform
about the association of vascu-
litis with vasculopathy and
thrombosis. We suggest that
patients with this disease that
show vascular illness rapidly
progresive should be studied for
this association and begin an
aggressive treatment with
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steroids, cytotoxic drugs or the
like.
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