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RESUMEN

Microangiopatia Trombdtica en Paciente con
Sindrome Antisintetasa: A propdsito de un
caso

Las microangiopatias trombéticas se
caracterizan por presentar anemia hemolitica
microangiopdtica asociada a plaquetopenia,
fallo renal y lesién neurolégica. EI Sindrome
anti-sintetasa es una entidad poco frecuente

perteneciente al grupo de las miopatias
ABSTRACT
Trombotic Microangiopathic  Syndrome

associated to Antisintetasa Syndrome

The thrombotic microangiopathies are
characterized by the association of
microangiopathic hemolytic anemia,
thrombocytopenia, renal failure and
neurological injury and the antisynthetase
syndrome is a rare condition that has been

Introduccién

Las microangiopatias trombdticas (MAT)
comprenden un grupo de enfermedades
clinica y fisiopatolégicamente similares. Se
caracterizan por presentar anemia hemolitica
microangiopatica asociada a plaquetopenia,
fallo renal y lesidn neuroldgica' secundarias a
dafio vascular sistémico, manifestado por
trombosis  arteriolar y  capilar  con
anormalidades caracteristicas en el endotelio y
en la pared vascular.? Su incidencia es mayor
en adultos (2.9 casos/1.000.000 personas/afio)
que en nifios (0.1 casos/1.000.000/afio).? Las
MAT comprenden desérdenes tanto
hereditarios como adquiridos. Dentro de estas,
la Parpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT)
adquirida, responde frecuentemente a un
desorden autoinmune, causado por auto-
anticuerpos inhibitorios de la actividad de la
metaloproteasa ADAMTS-13", la cual puede

Caso clinico

Mujer de 36 afios de edad, con antecedentes
de tuberculosis pulmonar tratada 20 afios
previos, que ingresa por presentar disnea
progresiva y tos seca de 7 dias evolucién,
asociado a mialgias generalizadas,

inflamatorias idiopaticas. El objetivo de esta
presentaciéon es comunicar una paciente que
desarrolld6 una purpura trombocitopénica
trombética en el contexto de un Sindrome
anti-sintetasa, asociacién inusualmente
reportada.

Palabras claves: Microangiopatia trombodtica,
Sindrome anti-sintetasa

included in the group of idiopatic
inflammatory skeletal muscle disease. We
report a patient presenting a thrombotic
thrombocytopenic purpura in the context of
an anti-synthetase syndrome wich is an
innusual reported asociation.
Key words: Trombotic

Antisintetasa Syndrome.

Microangiopathic,

responder a diferentes etiologias, entre ellas
las patologias autoinmunes.

El Sindrome anti-sintetasa (SAS) es una entidad
muy poco frecuente perteneciente al grupo de
las miopatias inflamatorias idiopaticas,
caracterizado por la aparicion de debilidad
muscular proximal, poliartritis y enfermedad
pulmonar intersticial, pudiendo acompafiarse
de fendmeno de Raynaud e hiperqueratosis
palmar o “manos de mecanico”, asociado a la
presencia de anticuerpos anti-sintetasa de
ARN-t.

La asociacion entre PTT y enfermedades
autoinmunes ha sido ampliamente descripta,
sin embargo no se ha encontrado asociacion
con el SAS. Con el propdsito de reportar esta
rara asociacion se presenta un caso de SAS
asociado a PTT y se realiza una revisidn de la
literatura.

poliartralgias, sudoracién nocturna y fiebre. Al
ingreso se encontraba en regular estado
general, febril, estable hemodindmicamente,
con leve eritema facial y peri-orbitario,
edemas en ambas manos y miembros



inferiores, debilidad proximal de miembros
inferiores, frecuencia respiratoria de
28/minuto, Sa0, respirando aire ambiental,
89%, tiraje subcostal y rales crepitantes en
base pulmonar derecha. En la analitica se
observé leucocitosis, aumento de VSG y PCR,
con transaminitis, aumento de LDH: 1958 Ul/L
(VN: 240-480) y CPK: 8173 UI/L (VN: 0-190).
Presenté serologias para HIV, HAV, HBV, HCV
negativas y panel viral respiratorio negativo. La
radiografia y TC de tdrax evidenciaron un
infiltrado alveolar paracardiaco derecho con
tendencia a la condensacidén en ambas bases
pulmonares y broncograma aéreo e infiltrados
pseudonodulares en vértices pulmonares vy
subpleurales. Los cultivos y baciloscopia
seriada de esputo fueron negativos al igual
que los Hemocultivos. Se realizd una
fibrobroncoscopia con BAL que evidencié un
extendido inflamatorio agudo purulento con
cultivos negativos para gérmenes comunes y
BAAR. Se inicid terapia antibidtica empirica
con mala evolucidn, agregandose edemas de
manos y pies y fendmeno de Raynaud.
Presentd FAN 1/160, patron moteado, Ac Anti-

Discusién

Las MAT comprenden un grupo de patologias
tanto hereditarias como adquiridas, cuyas
caracteristicas clinico-patoldgicas obedecen a
una trombosis arteriolar y capilar diseminada
secundaria al déficit de ADAMTS13. Esta
metaloproteasa es la encargada de escindir
multimeros del factor de von Willebrand vy
cuando su actividad disminuye por debajo del
5%, los largos multimeros de factor de von
Willebrand en plasma con una gran afinidad
plaguetaria, generan trombos plaquetarios
diseminados, caracteristicos de estas
patologias. La disminucidon de la actividad de
ADAMTS13 en los cuadros adquiridos se ha
asociado a la presencia de auto-anticuerpos
anti-ADAMTS13.°

La presencia de un auto-anticuerpo inhibidor
de ADAMTS13, en su mayoria IgG, ha sido
encontrada en titulos variables en un alto
porcentaje de pacientes con MAT adquirida. La

RNP positivo débil y Ac Anti-Jo positivo
moderado. Se inicid terapéutica con
Metilprednisolona y gammaglobulina EV. En la
biopsia de musculo estriado se evidencio
necrosis y regeneracion de miofibrillas
musculares aisladas, miofibrillas con
variabilidad de tamafo y escasos linfocitos
dispersos.  Evolucioné con un distres
respiratorio con requerimiento de ARM vy
vasopresores. Desarrolla anemia regenerativa
y plaguetopenia observandose en el frotis
esquistocitos abundantes e imagen
leucoeritroblastica, acompafiandose de
aumento de LDH, disminucion de haptoglobina
con coagulograma normal, fallo renal agudo y
deterioro neurolégico. Se realiz6 recambio
plasmatico, a pesar de lo cual la paciente
fallecio en contexto de fallo multiorganico
secundario a neumonia asociada a ventilacién
mecdanica acompafada de bacteriemia por K.
pneumoniae multirresistente. La necropsia
evidencié la presencia de trombos fibrino-
leucocitarios generalizados compatibles con
PTT.

razon por la cual estos auto-anticuerpos son
producidos es desconocida.’

Se ha descripto en la superficie de las células
endoteliales humanas la presencia de CD36, un
receptor de trombospondina que funcionaria
como ligando de ADAMTS13 a la superficie de
la célula endotelial donde regularia el clivaje
del factor de von Wilebrand.® En una serie de
pacientes con MAT adquirida se ha descripto la
presencia de anticuerpos contra las células
endoteliales los cuales eran inhibidos con
anticuerpos heterdlogos anti-CD36 y que
disminuian significativamente con la terapia de
recambio plasmatico. Esto sugiere que dicho
anticuerpo alteraria la capacidad del CD36 de
ligar ADAMTS13 vy, por ende, de lograr una
correcta protedlisis del factor de von
Willebrand, contribuyendo de esta manera a la
patogénesis de las MAT adquiridas.”*™*



En las MAT adquiridas, la presentacién clinica
es diversa: algunos pacientes tienen
anormalidades minimas mientras otros se
encuentran en estado critico. Sin embargo, el
manejo terapéutico no difiere entre estas.” En
esta patologia, la identificacién de la causa
desencadenante de la deficiencia de
ADAMTS13 puede no ser evidente hasta que
dicha condicién, como el embarazo, una
enfermedad inflamatoria o una enfermedad
autoinmune, precipita el episodio microtrom-
bético agudo.*

Las patologias autoinmunes han sido asociadas
con las MAT adquiridas.”® Diferentes
patologias autoinmunes han sido descriptas en
esta asociacion, entre ellas Lupus Eritematoso
Sistémico, Esclerosis Sistémica, Sindrome
Antifosfolipidico, Purpura Trombocitopénica
Idiopdtica, Psoriasis e incluso Enfermedad
Celiaca." La presencia de auto-anticuerpos
anti-ADAMTS13 y CD36 y de fendmenos
autoinmunes en pacientes con MAT adquiridas
sumado a la elevada incidencia de cuadros
microangio-paticos en pacientes con Lupus
eritematoso sistémico y otras patologias
autoinmunes, sugieren una fuerte asociacién
entre estos dos tipos de patologias. Sin
embargo, no se ha encontrado descripta su
asociacion con el SAS. El SAS pertenece al
grupo de las miopatias inflamatorias

idiopaticas, un grupo hetero-géneo de
patologias musculares adquiridas
caracterizadas por diferentes grados de

inflamacidn muscular asociada a la presencia
de auto-anticuerpos especificos de miositis.™
Dentro de estos, encontramos una variedad de
anticuerpos dirigidos contra ribonucleo-
proteinas involucradas en la sintesis proteica
(Anticuerpos anti-aminocilRNAt sintetasa o
Anticuerpos anti-sintetasa), de los cuales el
mas frecuente es el Anticuerpo anti-Jo1.'® Un
subgrupo especifico de pacientes con miopatia
inflamatoria idiopatica presentan un sindrome
clinico caracterizado por la presencia de
Anticuerpos anti-sintetasa, enfermedad
pulmonar intersticial y alguna de las siguientes
manifestaciones: fiebre, artralgias, fendmeno
de Raynaud y exantema palmar (conocido
como “manos de mecanico”), combinacién de
hallazgos que se conoce como SAS."

En este caso, se puede postular que el SAS,
como ocurre en otras patologias autoinmunes,
podria predisponer a la formaciéon de
autoanticuerpos contra el factor de von
Willebrand, generando una MAT adquirida
como en el caso de la paciente presentada.

Por esta razén sugerimos incluir el SAS en el
diagndstico diferencial de pacientes con MAT y
compromiso muscular 'y pulmonar no
infeccioso.
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