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RESUMEN

Lahemorragia suprarrenal (HS) asociada a sindrome antifosfol ipido
(SAF) en relacion con lupus eritematoso sistémico (LES), es poco frecuen-
te. Puede ser lamanifestacion inicial dela enfermedad. Se invoca como
patogenia la trombosis en las venas de drenaje suprarrenales e infarto
hemorrégico secundario. El riesgo de trombosis recurrente en estos pacien-
tes es alto. Se aconsga por €llo laanticoagulacién indefinida.
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ABSTRACT

Although adrenal hemorrhage is an unusual feature of antiphospho -
lipid syndrome (APS), it can beitsfirst clinical manifestation. The patho -
genetic substratum is the thrombosis of the adrenal veins leading to
hemorrhagic infarction. Recurrences are frequent in patients with APS-
related thrombosis, thus long-term anticoagulation is advocated by most
authors.
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INTRODUCCION

En estudios efectuados en autopsias la incidencia global
de hemorragia suprarrena (HS) es de 0,14-1,8% (1). En una
serie de 7.500 autopsias se presenta HS en 0,33%, pero si se
seleccionan los pacientes fallecidos por shock este porcentaje
sube a 15,4% (2). Esto lleva a decir a algunos autores que la
HS es muy frecuente en pacientes graves, y que agunos de
ellos pueden recuperados con un diagnéstico precoz (3). La
HS asociada a sindrome antifosfolipidico (SAF), en relacion o
no a lupus eritematoso sistémico (LES), es una entidad poco
frecuente. En raras ocasiones es la primera manifestacion de
la enfermedad (4). Actualmente es una causa conocida de
insuficiencia suprarrenal a considerar en el estudio etioldgico
de las alteraciones suprarrenales (5).

CASO APORTADO

Mujer de 59 afios con historia previa de poliartritis en metacarpofa
langicas e interfalangicas proximal es de ambas manos hace afios, foto-
sensibilidad y fenémeno de Raynaud bilateral. Ingresaen € servicio de
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Traumatologia por presentar fractura de caderaizquierda subcapital tras
caida casud, siendo intervenida 5 dias después del ingreso con coloca
cion de prétesis de Z-Muller. Recibe praofilaxis con dalteparina sodica
5.000 unidades subcutaneas diarias. Una semana después de lainter-

vencion comienza con dolor abdominal, vomitos, diarreay anemiza-
cion (disminucién de 4 g/dL en lahemoglobing). Efectuada una ecogra
fia abdominal demuestrala presencia de glandulas suprarrenales con
aumento de tamafio patol 6gico, no pudiendo diferenciar si setratade
metéstasis 0 hemorragia. Por presentar deterioro progresivo del nivel de
concienciay en coma (Glasgow 4) setrasadaala UCI. En laandlitica
practicada destacaba natremiade 110 mEg/L y cortisolemia 1 pg/L. Una
tomografia axial computerizada (TAC) craneal demostré un infarto
lacunar en el astafrontal del ventriculo izquierdo, y en el EEG existian
datos de sufrimiento cerebral muy intenso difuso. La TAC abdominal

demostré la presencia de masas suprarrenales bilaterales de 6x7 cm en
el lado derechoy 7x8 cm en el izquierdo, compatibles con HS, sin
poder descartar metastasis (Fig. 1). Con medidas de soportey trata-
miento sustitutivo hormonal, durante su estanciaen UCI, se normaliza
¢l nivel de conciencia, siendo trasladada al Servicio de Medicina Inter-
na para completar el estudio. La exploracion fisica no revelaba otros
hallazgos de interés. En la analitica presentaba hemoglobina de 12,7
g/dL, 102.000 plaguetassmm’, VSG de 107 mm en lalahora, APTT de
40,4" (control 32,1"), fosfatasa alcalina 392 U/L, GGT 131 UL,
albimina 2,8 g/dL, serologiade VHB, VHC y VIH negativas, LDH
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Fig. 1. TAC que muestra suprarrenales agradadas de forma bilateral
por hemorragia suprarrenal (HS).

1.585 U/L, ANA positivos a 1/600, antiDNA negativos, ENA negati-
vos, anticardiolipina negativos, crioglobulinas negativas, C3 'y C4 nor-
males, PCR y FR negativos, RPR negativo, anticoagul ante | pico posi-
tivo, proteinuriaen orinade 24 horas 1 g. Una puncién-biopsiadirigida
por TAC sobrela suprarrena izquierda demostré restos heméticos sin
datos de malignidad. Biopsiarenal: arquitectura glomerular conservada
con fenémenos i squémicos. Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

abdominal: suprarrenales con un tamafio de 6 cm y componente hemo-
rragico evidente. ECO Doppler de venas renales sin datos de trombo-
sis.RX de manos sin evidencia de erosiones. Durante su estancia en
nuestro servicio presenta trombopenia (nadir de 25.000
plaguetas’mm’), efectudndose aspirado y biopsia medular que demues-
tramédula dsea con aumento de megacariocitos, que atribuimos a causa
autoinmune, y que posteriormente remonta por encima de 100.000 pla-
quetas’/mm’. Asimismo presenté derrame pleurd bilateral (exudado lin-
focitario esteril con ADA normal) sin datos de embolismo pulmonar en
laTAC helicoidal torécica practicada. A pesar de recibir 90 mg/diade
cortisona presenta de nuevo hiponatremia corregidaa afadir 0,5 mg de
fludocortisona. Con € diagndstico de HS secundaria ala presencia de
anticoagul ante 1Upico en una paciente portadora de LES no diagnostica:
do previamente, se inicio tratamiento anticoagulante, a principio con
heparina sddicaiv y posteriormente con dicumarinicos orales, mante-
niendo el tratamiento sustitutivo hormonal (30 mg/dia de cortisonay

0,5 mg/dia de fludocortisona). En € seguimiento posterior la paciente
se encuentra asintomatica. Posteriormente | os anticuerpos anticardioli-
pina(IgM, 1gG) se han positivizado en el seguimiento en consultas a
titulos medios.

DISCUSION

En laliteratura inglesa se recogen 431 casos en total de
HS. Se confirmo la HS postmorten en 341 casos, por TAC
en 66 casos, por cirugiaen 3 casos y el diagndéstico fue de
presuncién en 21 casos (6). Como causas desencadenantes
se han mencionado situaciones que produzcan estrés, bien
médicas o quirurgicas, la presencia de una diatesis hemorréa-
gica, ladidtesis tromboembdlicay laterapiacon ACTH (6).
Ademés, de todos conocido, el cuadro de HS en el contexto
de una sepsis meningocécica, denominado sindrome de
Waterhouse Friederichen. En la serie publicada por Rao la
HS sucede después de cirugia, quemaduras o traumaen 112
casos. La cirugia mas relacionada con HS es |la cardiaca a

“corazén abierto” y la cirugia traumatol dgica, sobre todo la
colocacion de proétesis o reconstruccion, como en nuestro
caso (6,7).

En los ultimos afios se han publicado varios casos de HS
asociada a la presencia de anticoagulante [Upico y sindrome
antifosfolipido con o sin evidencia clinica de LES acompa
nante (8-21). Un articulo de revision reciente recoge 27 casos
publicados en la literatura anglosajona (22). Se recogen 14
varones y 13 mujeres, 13 de los cuales presentan otros fené-
menos trombdticos y 6 eran portadores de LES. En 10 de
estos casos existié un tratamiento previo anticoagulante o
antiagregante.

Anatomicamente las glandulas suprarrenales tienen su
aporte arterial através de laarteriafrénicainferior, laaortay
|as arterias adrenales. Entre 50 y 60 arteriolas provenientes de
éstas forman € plexo subcapsular que irriga la zona glome-
rulosay se comunicacon €l plexo de la unién corticomedular.
El drenaje sucede por los sinusoides medulares hacia las
venas adrenales que tienen un desarrollo muscular notable en
su pared. La vena adrenal derecha drena directamente en la
cavainferior y laizquierda en lavenarenal. Launién cortico-
medular es la zona méas sensible a la hipotension porque sus
células son las Ultimas a las que llega €l aporte nutricio arte-
rial, y precisan una demanda desproporcionada de oxigeno
durante e estrésy la estimulacion con corticotropina (23). Las
glandulas suprarrenales se vuelven vulnerables a la hemorra-
gia por los siguientes factores: € ato flujo sanguineo de la
glandula, dado que todo € aflujo arterial drena por una Unica
vena central y existe unaresistencia al drengje por venospas
mo, y por la presencia de una plétora sanguinea provocada por
larelativa pobreza del drenaje proveniente del plexo reticular
en la unién cortico-medular (24). Se han propuesto varios
mecanismos patogénicos en laHS (3):

—ACTH: yaque aumenta de forma notable el flujo arterial
delaglandula suprarrenal. Tras una situacion aguda como en €
caso de una sepsis 0 un gran quemado, o bien por una situacion
de estimulo crénico o de tratamiento con ACTH (25).

—Catecolaminas. que contraerian la musculatura de la
venacentral de drenaje, aumentando laresistenciaal flujoy la
presién sanguinealocal, facilitando asi |la hemorragia (26).

—Diétesis hemorrégica. Se ha demostrado en animales
gue la anticoagulacion con heparina o dicumarinicos aumenta
el riesgo de HS entre 5-10 veces. Se cree que la alta frecuen-
cia de hemorragia en los pacientes tratados con heparina se
debe a que se asocia este tipo de anticoagulacién a enfermos
ingresados en situacién de estrés. La trombocitopenia asocia-
da a heparina también se ha relacionado con HS, aunque en la
mayoriade los pacientes tratados con heparina no sucedia esta
condicion (27,28).

—Diatesistrombdtica: latrombosis de lavenacentral de
la glandula suprarrenal puede generar HS. Este seria €l
mecanismo implicado en el SAF (24). No todos los infartos
son hemorrégicos ya que se han descrito infartos anémicos o
isquémicos.

Siguiendo la excelente revision de Rao (6) sobre HS con
una serie acumulada en la literatura de 277 casos, la clinica
viene marcada por |os siguientes datos:

1. Dolor: presente en 2/3 de los pacientes, que se supone
sucede en & momento de la hemorragia. Puede localizarse en
zona lumbar, epigastrio, mesogastrio, flancos, pelvis, o pre-
cordio.Un tercio de los pacientes presentan crisis adrenal, por
laHS, sin tener dolor.
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2. Fiebre: se detecta en la mitad de los casos. Puede ser
continua o intermitente.

3. Clinica abdominal: Se describen datos de peritonismo
tan sdlo en un 15% .

4. Manifestaciones neuropsiquiatricas. signos atribuibles
a insuficiencia suprarrenal como obnubilacion, anorexia,
debilidad, astenia, sdlo sucedieron en el 12% de los casos.

5. Hipotensién: en el intervalo entre lahemorragiay lacrisis
adrenal final sdlo se detecta hipotension en e 19% de los casos.

Los hallazgos de laboratorio recogidos sobre 122 casos de
la literatura, siguiendo la misma revision (6), fueron los
siguientes:

1.Hiponatremia, hiperkaliemia y azotemia, atribuidos a
insuficiencia suprarrena en el 56% de los casos. Hacer notar
que casi lamitad no lo tienen.

2.Signos de hemorragia oculta: sobre 90 pacientes con
datos fiables, se detecta caida del hematocrito superior al 10%
o disminucion mayor de 2 g/dL en el 51%.

Antes del desarrollo de la TAC e diagnostico de HS se
hacia postmortem mediante necropsia (21). Las pruebas con-
firmatorias en la actualidad se basan por una parte en lavisua
lizacion de la HS por técnicas de imagen, como Ecografia
abdominal, TAC o RMN. Las imégenes radiolégicas por la
TAC en un cuadro de insuficiencia suprarrenal pueden ser
diversas (29): a) Atrofia: que puede ser de origen autoinmune,
0 bien la secuela de HS, tuberculosis y enfermedades granulo-
matosas; b) Calcificacion: tipica de la tuberculosis, aunque
también puede suceder tras HS, infecciones micéticas y en
procesos heoplasicos; ¢) Agrandamiento: secundario a multi-
ples causas: tuberculosis de pocos afios de evolucién, metésta
sis (pulmén, mama, melanoma...), neoplasias primarias, linfo-
mas, HS recientes, infecciones micdticas y viricas,
amiloidosis y sarcoidosis. En nuestro caso la técnica mas dis-
criminativa fue la RMN. El patrén radiol6gico en la TAC de
HS es de agrandamiento bilateral, con aumento de la densidad
radiolégica que evoluciona en e plazo de 6 meses hacia la
atrofia con normalizacion de la densidad y con aparicién de
calcificacionesen algunos casos (30). En la RMN la HS es
hiperintensa en T1, otras lesiones como €l linfoma, metéstasis
y enfermedades granulomatosas aparecen iso o hipointensas
con € higado; en T2 ambos grupos de pacientes muestran
imégenes hiperintensas (5).

La confirmacion del fracaso adrenal viene dada por la
determinacién hormonal, mediante un cortisol basal menor de
5 pg/dL, que en nuestro caso fue indetectable en plena situa-
cion de estres (31) o tras una estimulacién corta con 250 pg de
ACTH, que debe aumentar la cortisolemia 7 pg/dL, o bien
tener un pico de 20 pg/dL ala hora de la administracion de la
corticotropina (3,26).

El prondstico ha mejorado notablemente con el paso del
tiempo. Del global de 431 pacientes de la serie de Rao fallece
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el 80%. Pero s diferenciamos los casos anteriores a afio
1980, de 343 pacientes descritos antes solo sobreviven 9,
mientras que de los 88 pacientes posteriores a 1980 sobrevi-
ven e 75% (6). Se ha descrito recuperacion de la funcién
endocrina en la HS traumatica (33), y en un Unico caso oca
sionado por un anticoagulante [Gpico (34). En su mayoria, los
pacientes deben recibir tratamiento substitutivo con cortisona
indefinidamente, siendo preciso a veces la asociacion de 5-
fludocortisona como en nuestro caso.

En este caso ademés del antecedente de la cirugia trauma-
tolégica, la paciente presentaba datos clinicos y analiticos que
sugieren la presenciade un LES (35) y SAF asociado (36). La
existencia de insuficiencia suprarrenal como manifestacion
del SAF aparece ya descrita en los trabajos de Grottolo y pos-
teriores (9). En unarevision sobre 38 pacientes con esta aso-
ciacion (37) unicamente 7 tenian ademasun LES. Laformade
manifestarse la HS puede ser aguda (21/38 en la serie publica
da por Asherson) (37). Aunque rara vez es la forma de debut
de laenfermedad (4), suele aparecer en pacientes con SAF ya
conocido con manifestaciones trombdticas previas (38).

El riesgo de trombosis recurrente en los pacientes con sin-
drome antifosfolipido es alto. EI mantener una anticoagula-
cién indefinida con un INR mantenido en torno a 3, es desea
ble en este grupo de enfermos (39). La anticoagulacion, dado
el evento trombdtico que sucede en las venas suprarrenales y
que forma parte de la patogenia de la HS, como hemos
comentado, no esta contraindicada en presencia de laHS. Se
debe valorar €l riesgo de repetir nuevos episodios de HS en el
paciente anticoagulado frente al riesgo de eventos trombéticos
en el paciente no tratado (29).

Recintemente a aparecido un excelente articulo de revision
de la hemorragia suprarrenal (HS). (VellaA, Nippoldt TB,
Morris JC, Adrenal hemorrhage: A 25-Y ear experience at the
Mayo Clinic. Mayo Clin Proc 2001; 76: 161-168). Se recogen
los episodios de HS en la Clinica Mayo durante 25 afios, con
141 pacientes. L os casos diagnosticados por los datos clinicos
fueron 42, 67 o fueron tras lanecropsin, 30 tras laparotomia, y
en 2 casos por puncién guiada por TAC como en el que referi-
mos en nuestros articulo. Los casos asociados a sindrome
antifosfolipido fueron 12, uno de ellos portedor de LES. LaHS
fue bilateral con sintomasy signos de insuficiencia suprarrenal
en todos estos casos, €l 50% de ellos presentd trombopenia
asociada. Los casos postquirdrgicos fueron 14. En 13 de ellos
laHS fue bilateral. Los casos relacionados con procedimientos
de artroplastia fueron 3. El uso de esteroides sustitutivos cam-
bia draméticamente el prondstico vital en laHS. En los casos
relacionados a sindrome antifosfolipido sobrevive el 73% de
los tratados frente a ninguno de los no tratados, y en los casos
postquirurgicos sobreviven el 100% de los tratados y tan sélo
el 17% delos no tratados. Concluyen los autores que el SAF es
¢ factor de riesgo identificable méas comin en laHS.
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