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Resumen

Presentamos el caso de una paciente mujer de 31 afos con antecedente de litiasis coraliforme bilateral.
Ella inici6 la enfermedad un mes antes del ingreso con trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmune.
Fue diagnosticada con Sindrome de Evans, inicialmente tuvo marcadores de autoinmunidad negativos,
finalmente presento disnea progresiva y se le encontré 4 masas intracardiacas en auricula derecha y
marcadores positivos para sindrome antifosfolipido. A pesar de la anticoagulacion y preparacion para
cirugia cardiaca, la paciente tuvo una muerte subita.

Palabras clave: Sindrome Antifosfolipido; Trombosis; Muerte Subita (fuente: DeCS BIREME)

Abstract

We present the case of a 31-year-old female patient with a history of bilateral staghorn lithiasis, who started
the disease one month before admission with thrombocytopenia and autoimmune hemolytic anemia. She
was diagnosed with Evans Syndrome, initially she had negative autoimmunity markers, finally presented
progressive dyspnea and 4 intracardiac masses were found in the right atrium and positive markers for
antiphospholipid syndrome. Despite anticoagulation and preparation for cardiac surgery, she presented
sudden death.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es
una enfermedad autoinmune sistémica
qgue se define por la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidicos (AAF) —entre
ellos el anticoagulante lUpico, el anti-
cuerpo anticardiolipina, el anti-B2 glico-
proteina |, entre otros anticuerpos me-
nos frecuentes—, de trombosis arterial o
venosa, y de abortos espontaneos recu-
rrentes 3). E| SAF es clasificado en prima-
rio o secundario, este Ultimo cuando esta
asociado a otros trastornos inmunolégi-
cos, principalmente el lupus eritematoso
sistémico (LES) &3, Puede afectar diver-
sos drganos y sistemas del cuerpo, pero
las complicaciones cardiacas conllevan
mayor morbimortalidad. Estas Ultimas se
presentan en 1 de 4 pacientes con SAF @,
La notoriedad del presente caso radica
en el hallazgo inusual de multiples masas
auriculares en una paciente con SAF, asi
como los posibles diagndsticos diferen-
cias y tratamiento a partir del caso.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 31 afios, quien un
mes antes del ingreso, presentd pete-
quias y equimosis difusas, meno-metro-
rragia y gingivorragia. Se le hallé anemia
y plaguetopenia severa, por lo que fue
referida a nuestra institucion en julio del
2021. No presento fiebre, ni otros sinto-
mas. La paciente refirié antecedentes de
hipertensién arterial desde aproximada-
mente 1 afio, con tratamiento irregular.
También refirid tres episodios de infec-
cién urinaria en el Ultimo afio, sin espe-
cificacion del tipo. Otro antecedente fue
el de sindrome convulsivo de causa no
especificada con tratamiento eventual
con fenitoina oral; y calculos coraliformes
bilaterales e hidronefrosis bilateral mo-
derada a severa.

La paciente presentd un episodio de
COVID-19 leve hace aproximadamente
6 meses. No se refirié antecedentes de
diabetes, tuberculosis, contacto tuber-
culoso, enfermedades respiratorias, en-
fermedad renal crénica, HIV, hepatitis y
dengue. Tuvo 3 abortos espontaneos en
dos afios, no tiene hijos, niega métodos
anticonceptivos y no recuerda fecha de
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Ultima menstruacion. Niega uso de alco-
hol, drogas, tabaco y medicamentos.

Al examen fisico, se encontrd funcio-
nes vitales estables, multiples equimosis
y petequias, ausencia de adenopatias,
lesiones orales y edemas. En el examen
respiratorio y cardiovascular no hubo
alteraciones, tampoco hubo viscerome-
galias en el abdomen. El examen gineco-
l6gico fue normal. El resto del examen fi-
sico no evidencio hallazgos contributivos.

En la analitica al ingreso la hemog-
lobina fue 8,1 g/dL, los leucocitos fueron
17 340 por mm?3 sin bastones, las plaque-
tas estuvieron en 14 000 por mm?3. Las
constantes corpusculares y ldmina peri-
férica fueron no contributivas. El tiem-
po parcial de tromboplastina activada
(TTPA) fue 72 segundos, el INR 1,45 se-
gundos, el Coombs directo tuvo ++/+++,
el fibrinégeno fue 305 mg/dL. La serolo-
gia para VIH, VDRL y pruebas de hepatitis
fueron negativas. En el perfil inmune, los
anticuerpos antinucleares, anti-DNA, C3,
C4, anti-Smith, anti-LA, anti-RO, anti RNP,
anti SCL70, AMA-M2, anti-JO-1, anti-cen-
tromero y anti-histonas fueron negativos.

La proteinuria en orina de 24 horas
fue 1640 mg. El Bk en orina en 2 mues-
tras fueron negativas. El examen com-
pleto de orina presentd: leucocitos de
90-100/campo, hematies: 50-60/campo,
hematies dismorficos: 35%. No se solicitd
urocultivo. La uro-tomografia sin con-
traste evidencio litiasis coraliforme bila-
teral e hidronefrosis bilateral severa.

La paciente fue diagnosticada con
Sindrome de Evans (Purpura Tromboci-
topénica Inmune y Anemia hemolitica) y
probable Lupus ANA negativo. Ella recibid
tratamiento para infeccién del tracto uri-
nario (ITU) complicada con piperazilina-
tazobactam a dosis corregida por 10 dias.
Ademas, fue tratada con dexametasona
40 mg endovenoso (EV) cada 24 horas por
tres dias, luego prednisona 60 mg cada 24
horas, ante la pobre respuesta se le inicié
inmunoglobulina humana 5%: 24 frascos
en 5 dias y 500 mg EV de ciclofosfamida,
con respuesta parcial. La paciente fue
dada de alta asintomatica, en buen estado
general con los diagndsticos: LES serone-
gativo en corticoterapia (25 mg cada 12
horas de prednisona), plaguetopenia en
92 000 plaquetas, litiasis coraliforme bila-

teral con enfermedad renal cronica esta-
dio IV y con urocultivo con crecimiento de
Pseudomona aeruginosa sensible a mero-
penem, sin sintomas urinarios. Para este
Ultimo diagndstico se planted como un
germen colonizante. La paciente fue refe-
rida a Lima para nefrostomia percutanea,
la cual no se realizd por hallarsele germen
multi resistente, infeccion urinaria y trom-
bocitopenia severa.

La paciente reingresa a hospital por
presentar disnea progresiva, por lo que
se le realiza un ecocardiograma transto-
racico (ETT) que mostrd masas en auricu-
la derecha (AD). Posteriormente con un
ecocardiograma transesofagico (ETE) se
caracterizd mejor estas masas intracar-
diacas como se muestran en la figura 1.
Se encontré 4 masas en AD, pediculadas
(en diferentes partes de la AD), moviles,
2 heterogéneas (con contenido hipereco-
génico en su interior) y 2 homogéneas,
bordes irregulares, de multiples formas
(2 cuadrangulares, una ovoide y una alar-
gada), y sin evidencia de alteracion es-
tructural asociada.

Asimismo, un perfil de laboratorio
para SAF se muestra en la tabla 1. Con es-
tos resultados se confirmo el diagndstico
de SAF secundario a LES. Se concluyé en
alta probabilidad de trombosis intracar-
diaca asociado a SAF, por lo que se indico
anticoagulacion plena con enoxaparina,
y referencia a Hospital de alta compleji-
dad para posibilidad de cirugia cardiaca.
La paciente fallecié unos dias después de
manera subita. No se realizd necropsia.

DISCUSION

La presencia de 3 abortos, convulsio-
nes, sindrome de Evans y la positividad
de biomarcadores hicieron posible un
sélido diagndstico de SAF ©. La pacien-
te ademads tuvo infecciones urinarias a
repeticion vy litiasis coraliforme. El dafio
renal probablemente se deba a estos dos
mecanismos y a la autoinmunidad. Casals
et al, describieron una serie de 100 casos
de SAF e infecciones, 10% de ellos tenian
ITU demostrada ©®. En Uruguay, Consani
et al, en 339 pacientes con enfermeda-
des autoinmunes (20,4% con SAF) ha-
llaron que 46,9% tenian infecciones; en
ellos, 31,7% tuvieron ITU 7,
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Tabla 1. Resultados de anticuerpos del sindrome antifosfolipido.

Anticuerpo SAF

Resultado (mg/L)

Valor normal

(mg/L)

Anti Cardiolipina IgG 6,6 <20
B2 Microglobulina 6,14 0,8-2,2
Anti Cardiolipina IgM 16,5 <12,5
Anti B2 glicoproteina IgG 3,9 <20
Anti B2 glicoproteina IgM 6,5 <20
Anticardiolipina IgA 15 <12
Anti B2 Glicoproteina IgA 3,4 <20
Anti-PS/PT IgG 121 <30
Anti-PS/PT IgM 288,5 <30

PS/PT: Fosfatidilserina/Protrombina, SAF: Sindrome antifosfolipido

En la paciente se usé corticoides, ciclo-
fosfamida e inmunoglobulina sin previo
urocultivo, pero con cobertura antibidtica
de amplio espectro. Si bien esta conduc-
ta no es el estandar, debemos comentar
la premura de tratamiento y problemas
logisticos con los cultivos. Ademas, la
Pseudomona aeruginosa hallada al final,
se considerd contaminante y la paciente
fue referida con profilaxis antibidtica. Los
portadores de célculos coraliformes estan
en estado de infeccion permanente por
bacterias que degradan la urea ©.

El 25% de pacientes con SAF tienen
complicaciones cardiovasculares @, las

mas frecuentes son las valvulopatias (en-
docarditis no infecciosa, fibrosis e insufi-
ciencia valvular) y ateroesclerosis prema-
tura. Menos frecuentemente: disfuncién
ventricular (por infartos previos) e hi-
pertension pulmonar; y muy raramente:
trombosis intracardiaca (en cualquier ca-
mara o en varias camaras cardiacas, con
o sin disfuncion ventricular) @, con alta
mortalidad sin diagndstico y tratamiento
oportuno.

Al hallar masas intracardiacas en pa-
cientes con SAF, la primera posibilidad
son trombos. El diagndstico diferencial
son los mixomas (sin relacion directa con

Figura 1. Imagen de los 4 trombos en auricula derecha por ecocardiograma
transesofagico (flechas blancas)

SAF), por las similitudes encontradas en
reportes anteriores: masas pediculadas,
moviles y sin cardiopatia estructural. Sin
embargo, su localizacion mas frecuente
es la auricula izquierda, unida casi siem-
pre por un pediculo al septum interau-
ricular adyacente a la fosa oval ¥, sus
margenes bien definidos y su contenido
heterogéneo por zonas ecolicidas %),
Otras posibilidades son el fibroelastoma
(pequefio y valvular) y el rabdomioma
(pequefio, ventricular y en nifios). El an-
giosarcoma y el linfoma son principal-
mente auriculares, pero sin pediculo e
infiltracion a pared ™,

En 1994 fueron descritos 9 pacientes
mujeres con trombosis cardiaca: 3 aso-
ciados a LES, 3 por SAF primario y tres
por SAF asociados a otros problemas au-
toinmunes 2. Villani et al, describieron
a una mujer de 54 afios con episodios de
trombosis venosa profunda y tres trom-
bos en auricula derecha demostrados
por biopsia 3.

En la imagen de ETE se pudo observar
masas de diferentes caracteristicas, pro-
bablemente debido a su antigliedad, lo
que pone de manifiesto diferentes fases
en los trombos cardiacos, mucho mejor
definidas en la trombosis coronaria 4,
Lo clasico en un trombo cardiaco recien-
te es su forma alargada (serpentiforme),
movil, homogéneo, con mayor densidad
del miocardio, sin pediculo *>%*; como
la masa ubicada en la parte inferior de
la figura. Las 2 masas con formas rec-
tangulares, contenido hiper ecogénico y
pediculados corresponderian a trombos
antiguos organizados; y la cuarta masa
de forma cuadrangular, pero sin conteni-
do hiper ecogénico, probablemente a un
trombo organizado menos antiguo 107,

Los mecanismos en la formacion de
trombos intracardiacos en SAF son incier-
tos. Los complejos antigeno-anticuerpo
de las células endoteliales generan dis-
funcion endotelial, hipercoagulabilidad
y trombosis, ademas de inhibicion de la
fibrindlisis *®. Nosotros presentamos un
caso muy raro de multiples masas en AD
con gran definicion por ETE, que, por las
caracteristicas morfoldgicas, concluimos
como posibles trombos. Si bien en la ac-
tualidad, la ETT es una herramienta ade-
cuada para el diagnodstico, la ETE define
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mejor las caracteristicas de las auriculas.
Probablemente, es equiparable a una
resonancia magnética nuclear (RMN)/to-
mografia cardiaca, aunque estas pueden
aportar otros datos adicionales ©). La ETE
se puede realizar al lado de la cama del
paciente y tiene menor costo. La RMN
no esta disponible en muchos hospitales,
como el nuestro.

El tratamiento de la trombosis asociada
a SAF es la anticoagulacién intensa y pro-
longada, independiente del tratamiento
con corticoides e inmunosupresores. El
anticoagulante oral indicado es la warfarina
(o0 acenocumarol), proponiendo valores de
INR entre 2,0 a 3,0 para trombosis venosa
profunda en SAF ¥, que puede intensificar-
se a valores de 3,0 a 4,0 en recurrencias (a
pesar de anticoagulacién plena) o trombos
intracardiacos ). También puede asociar-
se acido acetilsalicilico. Sin embargo, para
trombosis intracardiaca (principalmente
de cavidades derechas) la evidencia es es-
casa. Nuestra paciente recibié anticoagu-
lacion plena con enoxaparina, en espera
de referencia para cirugia cardiaca, pero
lamentablemente fallecid subitamente,
probablemente por TEP masivo o acciden-
te cerebrovascular. Respecto a los anticoa-
gulantes orales directos no se cuenta con
evidencia para su uso en estos pacientes.

Finalmente debemos comentar la
muerte subita de nuestra paciente.
Existen varias hipotesis; hay reportes
de tromboembolia pulmonar masiva
en pacientes con trombos auriculares y
SAF, entre otras posibilidades figuran un
sindrome coronario agudo relacionado a
disfuncién endotelial y el proceso infla-
matorio presente, la presencia de fibrila-
cién ventricular por una cardiomiopatia
asociada y también un accidente cere-
brovascular hemorragico Y. Lamentable-
mente no se realizd la necropsia.
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Nuestro caso se suma a otros repor-
tes de masas en AD en pacientes con
SAF, la mayoria de las veces se trata de
una trombosis intracardiaca, que es una
rara complicacion y tiene dificil manejo
médico. Segln algunos reportes @, el tra-
tamiento quirdrgico oportuno seria una
buena opcidn para mejorar el prondstico
de estos pacientes.
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