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Trombosis intracardiaca y sindrome antifosfolipido primario.

Un caso familiar
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El sindrome antifosfolipido es una entidad clinica poco
frecuente que se manifiesta por fenémenos trombdéticos
de repeticién en pacientes jovenes sin factores de riesgo
cardiovascular. Sus formas de presentacién son mdlti-
ples, pero las més frecuentes son las pérdidas fetales de
repeticion y el accidente cerebrovascular. La afeccién
cardiaca es menos frecuente. Describimos un caso fami-
liar que se ha presentado con trombosis intracardiaca y
embolia cerebral secundaria.
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Primary Antiphospholipid Syndrome and
Intracardiac Thrombosis. A Family Case Report

The main clinical manifestation of antiphospholipid syn-
drome is repeated thrombotic events in young patients
without cardiovascular risk factors. There are several cli-
nical features but the most frequent ones are repeated fe-
tal losses and acute cerebral ischemic events. Cardiac in-
volvement is less frequent. We present a family case with
intracardiac thrombosis and secondary cerebral em-
bolism.

Key words: Cerebral ischemia. Inmune system. Throm-
bosis. Valves. Echocardiography.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1005-1009)

INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA)
en pacientes jovenes son poco frecuentes. Su causa
principal es embdlica y para su diagndstico debe in-
vestigarse un posible origen cardiaco. Hay que recor-
dar también algunos sindromes clinicos poco habitua-
les, como el sindrome antifosfolipido primario (SAF)
y otras enfermedades autoinmunes que cursan con fe-
némenos trombodticos de repeticion.

CASO CLIiNICO

Mujer de 20 afios con antecedentes de migrafias
ocasionales y un episodio de focalidad neuroldgica
transitoria ocurrido un afio antes, que consult en el
servicio de urgencias en abril de 1995 por hemiparesia
izquierda y cefalea de aparicion brusca. En la explora-
cion fisica destacaba una hemiparesia faciobraquiocru-

Correspondencia: Dr. C. Paré.

Institut Clinic de Malalties Cardiovasculars. Hospital Clinic.
Villarroel, 170. 08036 Barcelona.

Correo electrénico: jcpare@medicina.ub.es

Recibido el 24 de octubre del 2000.
Aceptado para su publicacion el 27 de diciembre del 2000.

91

ral izquierda, reflejo cutdneo plantar izquierdo en ex-
tension y desviacién de la mirada conjugada y de la
cabeza a la derecha. Las exploraciones complementa-
rias bdsicas no pusieron de manifiesto alteraciones. En
la TAC craneal realizada en el momento del ingreso se
aprecio6 un infarto isquémico antiguo en el territorio de
la arteria cerebral media izquierda (ACM). La paciente
fue ingresada con el diagndstico de infarto isquémico
en el territorio de la ACM derecha y se inici6 anticoa-
gulacién con heparina Na* intravenosa.

Se realiz6 ecocardiografia en la que se observé una
masa densa y redondeada de 10 x 10 mm, ligeramente
movil, adherida a la comisura posteromedial de la val-
vula mitral (fig. 1) que originaba una insuficiencia de
grado ligero. La vélvula tenfa un aspecto normal. Las
cavidades y la contractilidad cardiacas eran, asi mis-
mo, normales. Con la orientacién diagnéstica de fibro-
elastoma frente a mixoma de la valvula mitral se de-
cidié efectuar una intervencién quirtrgica para su
extirpacion. En la intervencion se encontré una tumo-
raciéon muy adherida a las 2 valvas de la valvula mitral
que impidid su reparacidn, y requirié su extirpacion y
recambio por una prétesis mecdnica.

La anatomia patoldgica evidencié cambios degene-
rativos, mixoides y fibrosos inespecificos, con ausen-
cia de tumoracién mixomatosa. El estudio immunol6-
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ABREVIATURAS

ETNB: endocarditis trombdtica no bacteriana.
AAF: anticuerpos antifosfolipido.

SAF: sindrome antifosfolipido primario.

LES: lupus eritematoso sistémico.

ANA: anticuerpos antinucleares.

RMN: resonancia magnética nuclear.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.
ETE: ecocardiografia transesofdgica.

gico puso de manifiesto unas determinaciones de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anticélulas
parietales y antimusculo liso positivas. La paciente fue
dada de alta en tratamiento anticoagulante con cumari-
nicos y se ha mantenido asintomética hasta la actuali-
dad. En una analitica de control llevada a cabo en
junio de 2000 se obtuvo una determinacién de anti-
cuerpos anticardiolipina y anticoagulante lipico posi-
tiva.

Dos anos mas tarde, en febrero de 1997, la madre de
la paciente descrita previamente acudié al servicio
de urgencias por disartria y mano izquierda torpe. Se
trataba de una mujer de 48 afios con antecedentes de
migrafa, dislipemia y sindrome depresivo. La explora-
cion fisica fue normal, excepto por la focalidad neuro-
l6gica anteriormente descrita, y las exploraciones
complementarias basicas y la TAC craneal realizada en
el momento del ingreso también fueron normales. Con
el diagnéstico de ACVA isquémico se instaurd trata-
miento con heparina Na* intravenosa. A las 48 h de su
ingreso la enferma presentd un deterioro neurolégico
en forma de hemiparesia faciobraquiocrural izquierda.
En la TAC realizada en ese momento se apreciaron dos

Fig. 1. Plano paraesternal transversal en la vélvula mitral en el que se
aprecia una masa redondeada y densa (flecha) adherida a la comisura
posterolateral. VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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Fig. 2. Plano de 2 camaras del examen transesofagico con pequefias
masas (flecha) adheridas a la superficie auricular del punto de cierre
de ambas valvas de la valvula mitral. Al: auricula izquierda; VI: ven-
triculo izquierdo.
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Fig. 3. Plano de 4 camaras del examen transesofdgico con gran masa
de bordes definidos adherida a la superficie auricular derecha del sep-
to interauricular. AD: auricula derecha. Resto de abreviaturas como en
las figuras anteriores.

lesiones isquémicas de cardcter agudo en la nsula de-
recha y en el nucleo lenticulo-estriado (territorio de la
ACM derecha). El estudio eco-Doppler de troncos su-
praadrticos fue normal. La ecocardiografia transesofdgi-
ca (ETE) puso de manifiesto pequefias masas inmoviles
(Ia mayor de 5 mm) adheridas a la superficie auricular
de la valva posterior de la valvula mitral (fig. 2).

Con la orientacion de fibroelastoma frente a trombo-
vegetaciones de la valvula mitral como foco embolige-
no se efectud una intervencién quirdrgica en la que se
resecaron dichas masas. El resto de la vélvula era nor-
mal y pudo ser conservada. El estudio histolégico evi-
dencié un material fibrinoide con células histiocitarias
y leucocitos polimorfonucleares aislados, compatible
con endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB). Se
descart6 la existencia de neoplasia oculta y se realizo
un estudio immunoldgico y de coagulacion, que resul-
té normal. Se decidié mantener el tratamiento anticoa-
gulante con dicumarinicos.
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Fig. 4. Masas tromboticas en la auricula izquierda (flechas) visualiza-
das en el plano de 2 cdmaras del examen transesoféagico. MI: vélvula
mitral.

En febrero de 1999, en una ecocardiografia de con-
trol se objetivd una masa de 30 X 20 mm, homogénea
y de limites bien definidos, adherida a la superficie au-
ricular derecha del septo interauricular (fig. 3). Se
efectud reseccion quirtrgica de la tumoracion. La his-
tologia puso de manifiesto un trombo sin evidencia de
microorganismos ni de proliferaciéon tumoral. El estu-
dio inmunolégico realizado en esos momentos presen-
t6 dos determinaciones positivas para anticuerpos anti-
cardiolipina.

Tras un afio asintomadtica, la paciente reingresd en
febrero del 2000 por edema agudo de pulmén. Se rea-
liz6 una ecocardiografia transesofagica (ETE) que
puso de manifiesto una insuficiencia mitral de grado
moderado y una trombosis auricular izquierda multiple
(fig. 4). La descompensacién cardiaca fue atribuida a
un sindrome anémico de etiologias autoinmune y he-
molitica (por infartos esplénicos mudltiples) concomi-
tantes. Ante estos hallazgos se estableci6 el diagndsti-
co de SAF catastréfico! por afeccién trombdtica de
tres érganos (corazon, pancreas y vena esplénica), con
probable viraje a lupus eritematoso sistémico (LES)?
por anemia, plaquetopenia, ANA positivos e insufi-
ciencia renal secundaria a nefropatia lipica, y se inicid
tratamiento combinado anticoagulante y corticoide.

DISCUSION

La causa mas frecuente de ACVA en pacientes jove-
nes es el fendmeno embdlico de origen cardiaco.
La etiologia de éste puede ser mdltiple (fibrilacién au-
ricular, prétesis valvulares, endocarditis infecciosa y
ETNB, trombos intracavitarios, etc.). Una de las ex-
ploraciones mas rentables, por su capacidad de diag-
noéstico de trombos intracavitarios y de trombovegeta-
ciones valvulares, es la ETE que, junto con los datos
clinicos y de laboratorio, puede orientarnos al diagnds-
tico etioldgico.
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Presentamos un caso familiar de SAF primario con
afeccion cardiaca. En nuestra primera paciente se ma-
nifesté con una masa en la valvula mitral con degene-
racion valvular asociada y ACVA secundario. Los an-
tecedentes de migrafia (descrita como una de las
formas de manifestacién precoz del SAF?) y el ACVA
previo pueden ser también atribuidos al SAF. En nues-
tro segundo caso, el SAF se presentd con lesiones in-
tracardiacas tipicas de SAF (ETNB y trombosis auri-
cular) y ACVA secundario. La recidiva trombdtica, a
pesar del tratamiento anticoagulante, confirma la ex-
trema trombogenicidad de los AAF y la evolucién pos-
terior del caso la posibilidad de progresiéon del SAF
primario a LES. En los 2 casos, la documentacion pre-
via de casos familiares de SAF*> apoya su diagndstico.

El SAF fue definido por primera vez en 1987 y su
etiologia es desconocida. Se caracteriza por fenéme-
nos trombdticos de repeticién en pacientes jovenes
(trombosis venosa profunda, ACVA, infarto agudo de
miocardio, abortos y pérdidas fetales de repeticidn) y
la presencia en sangre de anticuerpos antifosfolipido
(AAF) (anticardiolipina y anticoagulante lipico)®. Los
AAF son un grupo de inmunoglobulinas adquiridas de
clase IgG, IgM o IgA que tienen la capacidad de unir-
se in vitro a los fosfolipidos de carga negativa. Se ma-
nifiestan clinicamente por una prolongacién de los
tiempos de coagulacién dependientes de fosfolipidos
(APTT) y se relacionan en la clinica con fenémenos
trombdticos. Se calcula que la prevalencia de AAF en
la poblacién general es del 1-2%, siendo ésta muy su-
perior en algunas enfermedades autoinmunes como el
LES, en que se estima que es del 25-50%.

Los AAF se han relacionado con multiples entida-
des clinicas’, como enfermedades autoinmunes, infec-
ciones, neoplasias, farmacos y embarazo, aunque tam-
bién se han observado en personas aparentemente
sanas. Los criterios diagndsticos del SAF primario son
la existencia de fenémenos trombdticos de repeticion,
la presencia en la sangre de AAF (anticardiolipina y/o
anticoagulante ldpico) y la ausencia de LES u otras
causas de SAF secundario.

Las manifestaciones clinicas que se han relacionado
con los AAF son midltiples: procesos hematoldgicos
(trombosis, trombocitopenia, anemia hemolitica, hemo-
rragias), ginecoldgicos (abortos de repeticion, pérdidas
fetales, retraso de crecimiento intrauterino), cardioldgi-
cos, dermatolégicos (livedo reticularis) y neurologicos
(migrafia, trastornos del movimiento, sindrome de Gui-
llain-Barré, demencia multiinfarto, etc.).

El infarto cerebral es el sintoma neurolégico mds
frecuentemente relacionado con los AAF®. Es mds ha-
bitual en el SAF primario que en las formas secunda-
rias y alcanza una prevalencia aproximada del 25%.
La importancia de los AAF en pacientes jovenes con
ictus isquémico se demostr6 con el estudio de Brey et
al’, quienes observaron que el 46% de los casos de
ACVA en menores de 50 afios presentaban AAF posi-
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tivos, en comparacion con sélo el 8% de los controles
por edad afectados de otras enfermedades neuroldgi-
cas. La diferencia principal entre los pacientes con ic-
tus y AAF positivos y el resto es la ausencia en los pri-
meros de los factores de riesgo clasicos para ACVA y
aterosclerosis y el mayor indice de recurrencia’.

La coexistencia frecuente de lesiones valvulares car-
diacas (fundamentalmente mitrales) sugiere en la ma-
yoria de los casos su origen cardioembdlico. En otros
casos, el mecanismo patogénico mds probable parece
ser la trombosis in situ en los vasos carotideos. Se ha
sugerido que la migrafia podria ser una manifestacién
precoz del SAF relacionada con los AAF al haberse
observado que a menudo precede en el tiempo a los
ACVA?,

De las manifestaciones cardiacas del SAF'®!'! las
lesiones valvulares son la forma mas frecuente!? y
pueden ser diversas: masas o vegetaciones (ETNB o
de Libman-Sacks), engrosamiento difuso de las val-
vulas, insuficiencia valvular y mucho mds raramente
estenosis valvular. Su descripcion fue realizada en un
principio en pacientes con LES y enfermedad valvu-
lar, pero después se relaciond con los AAF. Se ha des-
crito una prevalencia de hasta el 89% de AAF en el
LES con afeccion valvular, en comparaciéon con el
449% de prevalencia en los pacientes con LES sin
afeccion valvular’®. La enfermedad valvular en el LES
no estd relacionada con el resto de manifestaciones
clinicas de la enfermedad', lo que podria indicar su
dependencia de los AAF". La incidencia de enferme-
dad valvular, asi mismo, parece ser mayor en el SAF
primario (36%) que en el LES (18%), pero similar en
el subgrupo de pacientes con LES y AAF positivos.
Estos pacientes tienen un riesgo incrementado de
ACVA cardioembolicos. No se ha podido determinar
si el desarrollo de AAF es el responsable de las lesio-
nes valvulares o si Unicamente constituye un marca-
dor de su presencia.

Las otras manifestaciones cardiacas del SAF son: la
enfermedad coronaria, los trombos cardiacos, la hiper-
tension pulmonar y una forma de miocardiopatia. La
enfermedad coronaria se manifiesta en forma de infar-
to, angina o reoclusion precoz de derivaciones aorto-
coronarias. Segin un estudio de Hamsten et al', hasta
un 20% de los pacientes de menos de 45 afios con in-
farto tienen AAF positivos. Los trombos intracardiacos
pueden localizarse en cualquier cavidad cardiaca y sus
manifestaciones clinicas dependen de su localizacion,
planteando a menudo el diagnéstico diferencial con
otras masas intracardiacas como el mixoma. Final-
mente, existe una forma de miocardiopatia difusa que
se ha relacionado con los AAF y se cree que es secun-
daria a trastornos de la microcirculacién. Kaplan et al'
describen el caso de un paciente joven afectado de LES
que muri6 de insuficiencia cardiaca aguda secundaria a
una miocardiopatia difusa. La anatomia patoldgica
puso de manifiesto trombos intraarteriolares dispersos
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sin evidencia de vasculitis con necrosis del miocardio
circundante. En la bibliografia se recogen otros casos
similares'®.

Otra cuestién importante a discutir es el tratamiento
que deben recibir los pacientes identificados como por-
tadores de AAF, asi como la duracion del mismo debi-
do a la alta incidencia de recidiva de trombosis®!" 8.
En un estudio retrospectivo publicado por Khamasta et
al en 1995, con 147 pacientes, la incidencia de reci-
diva trombdtica a los 3 afios sin tratamiento era prac-
ticamente del 95%. El objetivo de este estudio era
determinar el mejor tratamiento preventivo en estos
pacientes en funcién de los resultados obtenidos con
los diversos tratamientos empiricos utilizados hasta
ese momento. Se analizaron la aspirina y los cumarini-
cos a dosis altas (INR > 3) acompaifiados o no de aspi-
rina a dosis bajas. El régimen que demostré mayor
disminucion de los episodios trombéticos fue la anti-
coagulacion con dicumarinicos a dosis altas (INR > 3)
combinada o no con 4cido acetilsalicilico a dosis ba-
jas, siendo inferior al 4% a los 3 afios y al 12% a los
5 afios. Debe destacarse el alto indice de recidivas du-
rante los primeros 6 meses posteriores a la retirada del
tratamiento anticoagulante, que es superior al 50%. A
la vista de los resultados parece razonable el uso de
cumarinicos a dosis plenas (INR > 3) y su manteni-
miento a largo plazo, al menos mientras se mantengan
positivos los AAF?,

Por tltimo, existen diversos casos familiares de SAF
descritos de forma aislada en la bibliografia’. El estu-
dio con mayor nimero de casos es el publicado por
Goel et al*, en el que se analiza a 7 familias con dos o
mas miembros afectados y se sugiere la existencia de
un gen heredado de forma autosémica dominante
como responsable de la enfermedad y la existencia de
factores externos que determinan las diversas formas
de presentacion clinica.
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