CASOS CLINICOS

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR EMBOLICO POR ENDOCARDITIS TROMBOTICA NO BACTE-
RIANA EN PACIENTE CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO.

EMBOLIC STROKE BY THROMBOTIC NON BACTERIAL ENDOCARDITIS IN AN ANTIPHOSPHOLIPID SYN-
DROME PATIENT.
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Resumen

El sindrome antifosfolipido es una trombofilia adquirida, de etiologia autoinmune, considerada actual-
mente una enfermedad sistémica. Exponemos el caso clinico de una paciente joven con diagnéstico de
SAF que presentdé una endocarditis trombdética no bacteriana como afectacion cardiovascular-valvular
con complicacion embdlica y accidente cerebrovascular (ACV) consecuente. Revisamos la literatura des-
tacando los mecanismos fisiopatoldgcos que permiten comprender la enfermedad y sus complicaciones,
los elementos diagndsticos y su valor prondstico asi como las diferentes opciones terapéuticas tanto
médicas como quirdrgicas.
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Abstract

The antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired thrombophilia, considered a systemic autoimmune
disorder. We report a patient with APS who presented multiple cerebral infarcts (stroke) as a complication
of a thrombotic non bacterial endocarditis.

We review the literature focused on the physiological mechanism that produce this disease and its compli-
cations. Clinical features and their prognostic value and the different therapeutic options were also studied.

Key words: stroke,endocarditis,APS

Introduccion

El Sindrome antifosfolipido (SAF) es una entidad
caracterizada por trombosis venosas y/o arteria-
les, manifestaciones obstétricas adversas, aso-
ciadas a la presencia de anticuerpos antifosfolipi-
dos, anticardiolipinas (aCL), anticuagulante lupico
(ACL), o anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1
(ab2-gp1). Puede ser primario o asociado a otras
enfermedades autoinmunes. La endocarditis trom-
botica no bacteriana (ETNB) esta descrita como
una manifestacion frecuente del SAF primario y
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secundario, aumentando exponencialmente el
riesgo de complicaciones embdlicas como el ACV.
Presentamos una paciente con ACV isquémico de
origen embodlico por una ETNB como manifesta-
cion de un SAF primario.

Caso Clinico

Cuarenta afios, sexo femenino. Antecedentes Per-
sonales (AP): SAF diagnosticado hace 14 afos en
el contexto de abortos recurrentes, en tratamiento

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2016;73(1): 40-45



con Aspirina que abandona hace 6 meses. Hipo-
tiroidismo en tratamiento con T4 50 microgramos/
dia. Consulta por alteraciones en el lenguaje y ce-
falea holocraneana de 3 hs de evolucion en retro-
ceso al momento de la valoracion. No fiebre.
Examen: ldcida, apiretica. CV: Ritmo regular 80
cpm. Soplo sistélico 3/6 en foco adrtico con irra-
diacion a vasos de cuello, acompafiado de escape
diastélico con irradiacién paraesternal izquierda.
No soplos carotideos. No rigdez de nuca. Afasia
de expresion en retroceso. No otros elementos de
focalidad neuroldgica.

Examenes complementarios:

-Tomografia de Craneo (TC): no evidencia
de isquemia aguda. Eco doppler vasos de cuello:
sin ateromatosis.

-Ecocardiograma trans toracico (EcoTT):
doble lesion valvular aértica con estenosis mode-
rada e insuficiencia severa. No trombos ni vegeta-
ciones.

-Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal.

-Angio Resonancia de craneo (ARC): le-
siones gangliobasales bilaterales compatibles con
isquemia aguda (Fig.1y 2)

-Ecocardiograma trans esofagico (EcoTE):
doble lesion valvular aortica a predominio de in-
suficiencia de grado severo. Vegetaciones a nivel
de las 3 valvas de la valvula aortica de aspecto
trombotico no bacteriano.

-Anticuerpos antinucleares y anti DNA
negativos. Anticuerpos aCL, ACL y ab2-gp1 al-
tamentes positivos, VES 8 PCR 6. Hemocultivos
negativos (tabla 1).

:Fig.1 RNM de craneo, lesiones gangliobasales, bilaterales, isqué-
micas
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Fig.2: AngioRNM de craneo, sin lesiones vasculares evidentes

Se planteo ACV isquémico por ETNB en paciente
con SAF primario.

Se inicio tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) a dosis de anticoagulacion,
asociado a Warfarina hasta llegar a INR entre 2-3.
Se asocié Aspirina 100mg/dia junto con estatinas
e IECA. Present6 excelente evolucion clinica con
retroceso completo de la sintomatologia neurolo-
gica. Se consulté equipo de cirugia cardiaca resol-
viéndose coordinar sustitucion valvular en diferido.

Discusion y Comentario

El SAF constituye una enfermedad autoinmune
sistémica con afectacion multiorganica, y por tanto
con una gran variedad de formas de presentacion
() (Tabla 2).

Segun un reciente estudio un 25% de los pa-
cientes con SAF progresaran al dafio de érgano
blanco en los siguientes 10 afnos, siendo el com-
promiso neurolégico el de mayor morbilidad @. El
accidente cerebrovascular destaca en gravedad
por afectar a personas jévenes, determinando ma-
yor discapacidad y mortalidad con una incidencia
2 a 7 veces mayor que para la poblacién general
(3).Es la primera manifestacion en el 13% de los
pacientes con SAF mientras que el AlT lo es en el
7%. Asimismo, en pacientes menores de 50 anos
que padecen un ACV, un 46% presentd AFL, no
constituyendo ésto por si mismo diagnostico de la
enfermedad (")

En el Framingham Heart Study los niveles eleva
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Figura 1: Tabla de examenes paraclinicos.

EXAMENES RESULTADOS REFERENCIAS

Hemoglobina 13,7 g/di 12 -15 g/dI

Plaquetas 69.000/mm3 150.000 - 450.000
/ mm3

Leucocitos 3.800 /mm3 4.300 - 10.000 /
mm3

VES 12 mm/h 5-20 mm/h

PCR 6 <5 mg/dl

Azoemia 0,55 g/l 0,10 - 0,50 g/l

Creatininemia 1,36 mg/dl 0,70 - 1,40 mg/dl

Filtrado Glomerular 45,8 ml/min

(estimado por formula de

Levey abreviada)

Na+ 136 mEq/I 134 - 145 mEq/|

K+ 4,3 mEq/I 3,5-5,4 mEqg/l

Cl - 103 mEq/I 96 -108 mEq/I

TSH 2,43 uU/ml 0,27 - 4,20 uU/ml

HIV No reactivo (Ag/Ac (QL))

HEMOCULTIVOS Sin desarrollo

INMUNOLOGIA

Inhibidor lupico positivos

Acpos aCL IgG 131 GPL/mI >20 GPL/ml

Acpos aCL IgM 117 MPL/ml >20 MPL/m

b2 - gp1IgG 119 SGU >20 SGU : positivo

b2 - gp IgM 183 SMU >20 SMU : positivo

Complemento factor C3c 60,7 mg/dI 90 - 180 mg/dl

Complemento factor C4 <6,7 mg/dl 10 - 40 mg/dl

ANA No reactivo (inmunofluores-
cencia indta)

Ac Anti DNA nativo No reactivo

dos de anticuerpos anticardiolipina se relaciona-
ron de manera independiente con el riesgo au-
mentado de accidente cerebrovascular (ACV) y
accidente isquémico transitorio (AIT) en mujeres
pero no en hombres “. La presencia de AL y ACL
no ha comprobado ser predictor de recurrencia, tal
como lo mostré un estudio clinico, con una tasa de
recurrencia de 24% para ambos grupos, indepen-
dientemente de la positividad de los anticuerpos
antifosfolipidos ©.

En lo cardiaco, la afectacion valvular es la prime-
ra en frecuencia, con una prevalencia documen-
tada del 32-38% (-9, habiéndose descrito masas
o vegetaciones (ETNB o de Libman-Sacks), en-
grosamiento difuso de las valvulas, insuficiencia y
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mas raramente estenosis. La valvula mitral es la
mayormente afectada, seguida de la adrtica vy tri-
cuspidea ® 7.8, |a presencia de anticuerpos AFL
se relaciona directamente con las lesiones valvu-
lares como se describe en estudios realizados en
pacientes con LES y AFL siendo positivos en el
89% de los pacientes que padecen compromiso
valvular frente al 49% sin compromiso valvular. Es
asimismo mayor la incidencia de lesiones valvu-
lares en SAF primario (36%) frente a LES (18%),
pero similar en pacientes con SAF secundario a
LES @9,

Los pacientes con vegetaciones valvulares tienen
mayor riesgo de desarrollar algun evento embdlico
arterial en relacion a los pacientes que no tienen
afeccion cardiaca, siendo el ACV el mas frecuente
(.Las embolias encefalicas son la forma de pre-
sentacién mas frecuente en pacientes con SAF y
ETNB (%", Las lesiones valvulares en el contexto
de SAF se asocian a un riesgo 8,4 veces mayor de
trombosis arterial segun un estudio de seguimien-
to a 12 afos y la estenosis o insuficiencia mitral
en contexto de ACL elevado se asocia a un riesgo
muy aumentado de ACV a 10 aios (2,

De acuerdo al dafo valvular, entre 4 y 6% de los
casos requeriran cirugia como tratamiento defini-
tivo siendo éste un procedimiento con una mor-
talidad de 12,5%, dos veces mayor que para la
poblacion general y con alta tasa de complicacio-
nes dentro de las que destacan la trombosis y los
sangrados mayores (2,

La patogénesis del compromiso valvular en el
SAF sigue siendo discutida pero se acepta que si
bien los aCL poseen un rol fundamental, no son
suficientes para explicar el desarrollo de las ve-
getaciones ni eventos isquémicos cardiacos. La
hipétesis de los dos impactos (two hits hypothe-
sis) trata de explicar esta situacion planteando que
los aCL generan un estado protrombético (primer
evento) requiriéndose un segundo evento como
un procedimiento quirdrgico, embarazo, inmovi-
lizacién prolongada, abandono de medicacion o
estrés, para inducir la formacion del trombo (1:5689),
Por la naturaleza autoinmune de esta enfermedad
es esperable que existan fenomenos inflamatorios
implicados en la patogenia de estas manifestacio-
nes. Se plantea que en la ETNB los aCL estimu-
larian la formacién de trombos sobre un endotelio
valvular donde se han depositado previamente
complejos inmunes, exacerbando un dano infla-
matorio en la valvula - 58),
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CRITERIOS CLIiNICOS

Trombosis vascular
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*Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso, en cualquier tejido u 6rgano.

*Trombosis confirmada objeivamente con estudio validado, por ej emplo con hallazgos claros en estudio de imagen
o histopatolégico apropiado. Para el criterio histopatoldgico la trombosis debe presentarse con evidencia sélida de inflamacién en la pared

vascular.

Morbilidad obstétrica, definida por uno de los siguientes criterios:

*Una o mas muertes inexplicadas de fetos préximos a la décima semana de edad gestacional, con morfologia fetal

normal documentada por ecografia o por examen directo del feto.

*Uno o mas nacimientos prematuros morfolégicamente sanos, anteriores a la 34a semana de edad gestacional, cau-
sados por eclampsia o preeclampsia severa definida segun los criterios clasicos o por reconocidos elementos de insuficiencia placentaria.

*Tres 6 mas muertes fetales espontaneas, consecutivas, antes de la décima semana de edad gestacional, tras excluirse
causas maternas anatomicas u hormonales y causas de incompatibilidad cromosdmica entre los padres.

CRITERIOS DE LABORATORIO

*Anticoagulante lupico presente en plasma en dos o mas oportunidades, separado al menos 12 semanas, detectado segin
guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (Subcomité cientifico de anticuerpos dependientes de anticoagulante Itpico/

antifosfolipidico)

*Anticuerpo anticardiolipina subtipos IgG e IgM o0 ambos detectados en plasma en titulos medios y altos (encima del P99)
en dos 6 mas ocasiones separadas al menos 12 semanas, mediante técnicas de ELISA estandarizadas.

*Anticuerpo anti-beta2-glicoproteina 1 subtipos IgG e IgM 0 ambos en suero o plasma (en titulos por encima del percentil 99)
presentes en dos 6 mas ocasiones separados al menos 12 semanas medidos por técnica de ELISA, segun procedimientos recomendados.

Tabla 2. Criterios de clasificacion de SAF revisados (1)

La indicacion y pauta de tratamiento se basa en
la consideracion de varios factores como son la
presencia y tipo de enfermedad autoinmune sis-
témica, las comorbilidades no inmunitarias, los
factores de riesgo CV (dislipemia, HTA, DM, ta-
baquismo, sedentarismo) y de trombosis venosa,
la edad, el consumo de farmacos protrombdéticos
(terapia de sustucién hormonal, anticonceptivos
orales) y la gravidez como factores clinicos, asi
como el perfil serolégico ("doble" frente a "triple"
positividad de los AAF) 2919,

Actualmente hay cierto consenso en la indicacion
de tratamiento anticoagulante con los antagonis-
tas de la vitamina K (warfarina) para pacientes con

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2016;73(1): 40-45

SAF clinico y manifestaciones tromboticas arteria-
les o venosas por tiempo indefinido 2 19,

Segun plantean algunas revisiones recientes, asi
como las ultimas pautas del Consenso Internacio-
nal de SAF 2013, los pacientes que han presen-
tado trombosis arteriales deberian agregar acido
acetil salicilico (AAS) 100mg/dia al tratamiento an-
ticoagulante.

El INR objetivo debe estar entre 2-3, no existien-
do evidencia de que el régimen mas intenso de
anticoagulacion mejore la tasa de recurrencia de
eventos trombdticos @ ' El riesgo de sangrado
debe ser el factor final a tener en cuenta en este
balance, sabiendo que el mismo es de un 2-3%
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anual para pacientes con SAF, comparable con
aquellos sin SAF que reciben anticoagulacion por
otra causa @y que el riesgo de recurrencia de
trombosis es mucho mayor al riesgo de sangrado
inducido por Warfarina (%,

El consenso es tratar a los pacientes con SAF y
trombosis venosa de manera indefinida, pudiendo
influir en la decision la persistencia de los anticuer-
pos y el tipo, ya que la positividad y persistencia
del AL comparado con aCL, se asocia de mane-
ra mas fuerte con trombosis, pudiendo determinar
prolongacion del tiempo de tratamiento de anti-
coagulacion (19,

Para los casos de trombosis recurrente, si bien
es limitada aun la evidencia, se postula la terapia
prolongada con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) como una alternativa a los antagonistas
de la vitamina K (9,

En trabajos recientes se ha empezado a mencio-
nar el rol de los nuevos anticoagulantes para los
pacientes con SAF, no existiendo hasta el momen-
to estudios comparativos que documenten benefi-
CiO (1,2,3, 5,14).

En la implementacion de nuevas terapias, la utili-
zacion de Hidroxicloroquina estaria recomendada
en el SAF refractario y en el asociado a LES dado
su potencial efecto antitrombotico y antinflamato-
rio 9. Las estatinas también podrian tener un lu-
gar en el tratamiento de este grupo de pacientes
con beneficio por sus propiedades antiinflamato-
rias y pleiotropicas & 7).

Rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico con
actividad anti-CD20 y propiedades inmunomodu-
ladoras, ha mostrado resultados favorables admi-
nistrado en pacientes con SAF severo y refractario
a los tratamientos convencionales. Su uso se basa
en reportes de casos clinicos aislados por lo que
no se establece ningun grado de recomendacion
por el momento 4517,

De acuerdo al dafo valvular muchas requieren de
cirugia para su tratamiento definitivo "2 en ca-
lidad de urgencia pero con alto riesgo inmediato
por la friabilidad del tejido cardiaco cuando la en-
fermedad inflamatoria se encuentra en actividad y
alta tasa de complicaciones del procedimiento a
corto y mediano plazo, mucho mayor que para la
poblacién general (1218),

Nuestra paciente presenté un cuadro grave como
es la embolia encefalica con una ETNB, destacan-
dose la buena respuesta al tratamiento y la ne-
cesidad seguramente de sustitucion valvular en el
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futuro, como tratamiento definitivo. La evaluacion
de la historia obstétrica en una paciente joven con
ACV es imperiosa para evaluar y sospechar la
etiologia planteada.
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