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Resumen

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por el desarrollo de eventos trombdticos y/o morbilidad obstétrica en
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), tales como el anticoagulante lupico (AL),
los anticuerpos anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti-R 2- glicoproteina I (al 2 GPI).
En 1992, Ronald A. Asherson describié una variante clinica muy agresiva de este
sindrome, caracterizada por el desarrollo de multiples manifestaciones tromboticas, de
manera simultanea o dentro de un corto periodo de tiempo. Se propuso entonces el
término SAF catastrdfico y desde entonces se le ha conocido por ese nombre.

Palabras claves:

Sindrome antifosfolipido, sindrome antifosfolipido catastréfico, anticuerpos antifosfolipidos



Document downloaded from http://iwww.elsevier.es, day 12/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Catastrophic antiphospholipid syndrome

Abstract

The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterized
by the development of thrombotic events and/or obstetric morbidity in the presence of
antiphospholipid antibodies (aPL), such as the lupus anticoagulant (LA), anticardiolipin
antibodies (aCL) or anti-? 2 -glycoprotein I antibodies (a? 2 GPI). In 1992, Ronald A.
Asherson described a very aggressive clinical variant of this syndrome characterized by
the development of multiple thrombotic manifestations, simultaneously or in a short
period of time. The term catastrophic APS was proposed and since then it is known by

this name.

Keywords:
Antiphospholipid syndrome, catastrophic antiphospholipid syndrome, antiphospholipid
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAP) es una enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por el desarrollo de eventos trombdticos y/o morbilidad obstétrica, en
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), tales como anticoagulante lipico (AL),
anticuerpos anticardiolipina (aCL) o anticuerpos anti-2 2 glicoproteina | (a2 2GPI). En el
afio 1992, Ronald A. Asherson describié una variante clinica muy agresiva de este
sindrome, caracterizada por el desarrollo de multiples manifestaciones tromboticas, de
manera simultanea o en el transcurso de un periodo de tiempo muy corto. Se propuso

entonces el término SAP catastréfico, y desde ese momento se le conoce por ese nombre?.
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El SAP catastréfico se presenta en menos del 1% de pacientes con SAP; sin embargo, su
elevada mortalidad - entre 30% y 50% - y su complejo cuadro clinico, justifican un
abordaje diferencial del resto de las variantes clasicas del SAP.

La rara ocurrencia de esta forma de SAP ha impedido su conocimiento e investigacion
desde que se describiera originalmente. Esto impulsé a la creacion en el afio 2000 de un
registro internacional conocido como el “Registro CAPS”. Alli se reinen todos los casos
publicados en la literatura médica o reportados a los coordinadores del Registro, y en la
actualidad cuenta con casi 600 casos de SAP catastréfico (disponibles en internet a través
de: https://ontocrf.grupocostaisa.com/en/web/caps/home)t. Gran parte de nuestros
actuales conocimientos sobre esta condicion se derivan de los datos extraidos de los casos
incluidos en el Registro. Esto ha permitido mejorar la definicién de sus manifestaciones

clinicas y presentar sugerencias sobre abordajes terapéuticos.

PATOGENESIS

Los mecanismos fisiopatoldgicos del SAP catastréfico se desconocen. La razon por la
cual algunos pacientes con aPL no desarrollan trombosis, en tanto que otros desarrollan
un solo evento trombdtico, mientras otros desarrollan maltiples oclusiones vasculares que
afectan principalmente los pequefios vasos en un corto tiempo y en multiples sitios, sigue
siendo tema de investigacion.?

Para explicar estos hallazgos se sugirio la hipotesis de los dos hits, de acuerdo con la cual
un paciente con riesgo de mayor susceptibilidad (primer hit) puede desarrollar un evento
trombotico al exponerse a un desencadenante (segundo hit). Por lo tanto, se requiere de
un factor desencadenante para que se desarrolle el evento clinico. Este “segundo hit” seria
otra condicion trombolitica que aumente el riesgo de formacion de coagulos. Una de las

caracteristicas mas destacadas del SAP catastrofico es la asociacion con un factor
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desencadenante en mas del 50% de los casos.! Las infecciones, cirugias y neoplasias se
han relacionado con el desarrollo del SAP catastrofico.

La presentacion clinica de un SAP pareciera estar regida por dos procesos
fisiopatologicos que se presentan de manera simultdnea. Primero, la trombosis
multiorganica que lleva a disfuncion multiorganica; y segundo, la inflamacion posterior
producida por la falta de irrigacion sanguinea. En realidad, la presentacion del SAP
catastrofico es similar a la sepsis severa, en la cual se produce una respuesta inflamatoria
sistémica con compromiso multiorganico. Ademas, practicamente todos los pacientes con
sepsis presentan anomalias de la coagulaciéon.*® Estas anomalias van desde una sutil
activacion de la coagulacion, solo detectable mediante técnicas sensibles, hasta una
activacion de la coagulacion casi subclinica méas fuerte, evidente por una pequefia
disminucion del recuento plaquetario y prolongacion de los tiempos de coagulacion, hasta
coagulacién intravascular diseminada fulminante, caracterizada por microtrombosis
generalizada y sangrado profuso.* Se ha dicho que el compromiso multiorganico de la
trombosis que se presenta en la SAP catastrdéfica, promueve una tormenta de citocinas
que genera un estado inflamatorio similar a la respuesta inflamatoria sistémica en el shock
séptico. Adicionalmente, las citocinas proinflamatorias juegan un papel clave en el
desarrollo del efecto procoagulante, al inducir la expresion del factor tisular sobre las
células mononucleares y las células endoteliales, probablemente aumentando el riesgo de
una nueva trombosis.

En 1998, Kitchens y colaboradores 8 presentaron el concepto de la tormenta trombética:
los pacientes desarrollan una nueva trombosis, luego de un primer evento trombdético. Se
aventurd la hipotesis de que la causa del sindrome es la activacion continua de eventos
tromboticos frescos. ” De acuerdo con esta teoria, el codgulo de sangre podria promover

la formacion de trombina y alterar la fibrinolisis al aumentar el inhibidor del activador
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del plasmindgeno tipo 1 (PAI). Esto determinaria el consumo de proteinas
anticoagulantes naturales, tales como la proteina C y la antitrombina.

Mas recientemente se ha propuesto un papel mas destacado de la plaquetas. Se ha medido
el recuento plaquetario antes y después de un evento catastrofico, observandose una
marcada reduccion justo antes del evento.® Conforme a esta hipétesis, un consumo / una
deposicién masiva de plaquetas en la microcirculacién lleva a microtrombosis y
posteriormente a falla orgénica. Por lo tanto, la reduccidn observada en la concentracion
de 2,GPI durante la fase catastrofica, indica que las plaquetas y los anticuerpos 2 ,GPI,

y a2 ,GPI, jugarian un papel protagénico en el SAP catastr6fico.®

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del SAP catastréfico se han clasificado en aquellas
asociadas al 6rgano isquemico y aquellas que pudieran ser consecuencia de una respuesta
inflamatoria sistémica desencadenada por la liberacion de citocinas. El desarrollo de
maultiples oclusiones por trombos con anemia microangiopatica y trombocitopenia, son
hallazgos tipicos en pacientes con SAP catastrofico. No obstante, la presentacion clinica
suele ser dificil de diferenciar de otras causas de microangiopatia trombdtica.
Clinicamente, el SAP catastréfico afecta mas que todo a mujeres (70%) en la cuarta
década de vida, con un promedio de edad de 39 afios, aun cuando se han descrito casos
de todas las edades, desde el nacimiento hasta la vejez.! La mitad de los pacientes con
este sindrome no han presentado ninguna otra manifestacion clinica de la enfermedad en
el pasado. Un tercio de los pacientes cumplen con los criterios de clasificacion de lupus
eritematoso sistémico (LES) o tienen al menos algunas manifestaciones clinicas o
inmunoldgicas de esta condicion (enfermedad tipo lupus). Esta asociacién es mas

frecuente en pacientes de edad madura, mientras que es menos frecuente en pacientes
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pediatricos o afiosos.! Sin embargo, se han descrito casos asociados a otras enfermedades
autoinmunes.

El desarrollo del SAP catastréfico suele asociarse a un factor desencadenante. Se ha
identificado un gatillo en mas del 50% de los pacientes. En orden de frecuencia, las
infecciones representan el 50% de los casos, los procedimientos quirargicos el 17%, las
patologias malignas el 16%, el retiro de la anticoagulacién o bajos niveles INR el 8%, las
complicaciones obstétricas el 8%, medicamentos el 5% y exacerbaciones de LES el 3%.
Las infecciones son el factor desencadenante mas frecuente en edad pediatrica, y las
patologias malignas son mas frecuentes en la edad adulta. *° La mayoria de las infecciones
reportadas en pacientes con SAP catastrofico son producidas por bacterias gram-
negativas. Estos agentes infecciosos pueden actuar co-sefializando con aPL la sefial de
receptores tipo toll, que induce el estado protromboético y finalmente lleva a SAP

catastrofico.

No resulta sorprendente que las neoplasias que, como se sabe estan relacionadas con un
estado trombofilico, sean el segundo factor desencadenante mas frecuente en SAP
catastrofico. Se han propuesto diferentes razones para explicar el mayor riesgo de
trombosis en los pacientes con cancer. Por ejemplo, estasis del flujo sanguineo debido a
invasioén vascular, inmovilidad, activacion de sustancias tromboliticas tanto por el tumor
como por las células endoteliales, quimioterapia y dispositivos venosos centrales, como
condiciones que pudieran explicar el aumento de la frecuencia de trombosis en estos

pacientes. 112

Clinicamente, el SAP catastréfico suele afectar los rifiones (74% de los casos), seguido
del cerebro (56%), los pulmones (55%), el corazén (53%) y la piel (45%).2
El compromiso renal se caracteriza por insuficiencia renal, casi siempre con proteinuria

que pueda estar en el rango nefrético y con hematuria e hipertension. Frecuentemente los
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pacientes con compromiso renal muestran signos de hemolisis, algunos cumplen con los
criterios para purpura trombotica y, cuando se realiza una biopsia renal, es comin que
haya sefiales de microangiopatia trombotica y en algunos casos, caracteristicas de nefritis
lUpica proliferativa.

El compromiso pulmonar afecta casi a un 60% de los casos, principalmente en forma de
sindrome de dificultad respiratoria aguda y embolia pulmonar. Pocos pacientes
desarrollan hemorragia pulmonar. Un porcentaje similar de pacientes desarrolla
compromiso del sistema nervioso central, con encefalopatia, accidente cerebrovascular o
convulsiones que algunas veces llevan al coma. Un pequefio nimero de pacientes
desarrolla complicaciones cardiacas que se manifiestan como falla cardiaca e infarto al
miocardio. Se ha encontrado enfermedad cardiaca valvular en un tercio de los pacientes
con PAS catastréfico. La microangiopatia de la piel se presenta clinicamente como livedo
reticular, pero algunos casos evolucionan a necrosis de la piel, tlceras o necrosis digital.
Un tercio de los pacientes con SAP catastrofico desarrollan enfermedad vascular
periférica, frecuentemente venosa, pero la mitad presenta trombosis de los vasos
arteriales. Otros sistemas organicos comprometidos con menor frecuencia son el tracto

gastrointestinal, el bazo, las glandulas suprarrenales, el pancreas, la retina y la médula.

MANIFESTACIONES DE LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio muestran trombocitopenia y algunas veces puede observarse
la presencia de esquitocitos y signos de anemia hemolitica microangiopatica. Con
relacion a aPL, AL estaba presente en el 83% de los episodios, el isotipo 1gG de aCL en

el 81%, IgM aCL en 51%, a%-GPIl en 75% e IgM a2 -GPI en 44%.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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trombocitopénica trombotica (PTT), el sindrome urémico hemolitico (SUH), el SUH
atipico, la coagulacion intravascular diseminada (CID), trombocitopenia inducida por
heparina (TIH), el sindrome de hemolisis - enzimas hepaticas elevadas - bajas plaquetas

(HELLP), sepsis, y crisis renal esclerodérmica.*®
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Adicionalmente, es importante tratar cualquier factor desencadenante para romper el
circulo vicioso. El tratamiento con antibidticos deberd administrarse si se sospecha la
presencia de infeccidn, puesto que éste pudiera ser el desencadenante.

En relacion con tratamiento especifico, actualmente se acepta que el mejor tratamiento de
primera linea es la triple terapia que incluye anticoagulantes, corticoesteroides e
intercambio plasmatico y/o inmunoglobulinas endovenosas. Se ha reportado que este
abordaje mejora la sobrevida de los pacientes en un 45%. 4

La anticoagulacion con heparina es la piedra angular del tratamiento para SAP
catastrofico y la capacidad para romper los coagulos existentes es critica para parar la
evolucion de la enfermedad. Més auln, su actividad anti-inflamatoria y su capacidad para
inhibir la fijacion de aPL a las células diana e inhibir la deposicion del complemento,
pudiera explicar su efectividad en pacientes con SAP catastrofico. La mayoria de los
pacientes con SAP catastrofico se tratan inicialmente con heparina no fraccionada porque
se puede revertir la anticoagulacion en caso de ser necesario realizar algiin procedimiento
invasivo durante su permanencia en la UCI. Luego suele hacerse el cambio a heparina de
bajo peso molecular (HBPM) y finalmente a antagonistas de la vitamina K.

Los esteroides se usan como antiinflamatorios por sus efectos benéficos para superar la
respuesta sistémica inflamatoria producida por el tejido necrético que se encuentra en los
tejidos isquémicos. Ademas, se considera que los esteroides inhiben la translocacion
nuclear de las moléculas proinflamatorias producidas por aPL al fijarse a las células
endoteliales y se ha demostrado que reducen los titulos de aPL. Los esteroides suelen
administrarse en pulsos endovenosos de 500-1.000 mg/dia, durante 1-3 dias. Luego, la
mayoria de los médicos contindan con el tratamiento con esteroides orales a dosis diarias,
hasta que el paciente es dado de alta y luego se va disminuyendo la dosis hasta poder

retirarla con seguridad.

10
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El intercambio plasmatico es una técnica que retira grandes cantidades de plasma y lo
reemplaza por plasma fresco congelado o solucion de albumina, En el SAP catastréfico,
este procedimiento se usa bajo la premisa de que el intercambio plasmatico retira los aPL
y las citocinas de la corriente plasmatica, restaurando los anticoagulantes naturales con
plasma fresco congelado. Este tratamiento esta especialmente recomendado para
pacientes con SAP catastrofico que presentan caracteristicas iniciales de trombosis
microangiopagica. La Sociedad Americana de Aféresis recomienda el intercambio
plasmético con un grado de evidencia 2C. Sin embargo, no existe consenso sobre el
liguido de reemplazo de eleccién para estos pacientes, pero probablemente una
combinacion de plasma y albumina pudiera ofrecer el equilibrio 6ptimo de riesgo —
beneficio para minimizar los efectos secundarios potencialmente graves e indeseables y
lograr el equilibrio necesario en términos de los factores de coagulacion.

Los mecanismos de accion de las inmunoglobulinas endovenosas se desconocen. No
obstante, se ha demostrado su beneficio en diversas condiciones inflamatorias. Una alta
concentracion de anticuerpos endovenosos pudiera dar lugar a una sobrecarga del
receptor Fc de linfocitos, inhibiendo los autoanticuerpos patoldgicos que desencadenan
la cascada inflamatoria y aumentan su depuracion.

Las inmunoglobulinas endovenosas suelen ser bien toleradas; sin embargo, se han
reportado eventos tromboembdlicos y falla renal aguda luego de su administracion. Se
recomienda un estricto monitoreo para detectar tempranamente las complicaciones, en
particular en casos en los cuales sea necesario esperar para el tratamiento anticoagulante
y en pacientes afiosos con hipertension, diabetes o hipercolesterolemia, para quienes un
esquema de infusion de 5 dias pudiera ser mas apropiado.

Se recomienda la ciclofosfamida en casos de SAP catastrofico severo, en pacientes con

LES. La ciclofosfamida en un agente alquilante de mostaza nitrogenada que se fija al

11
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acido desoxirribonucleico en las células inmunes y produce la muerte celular. En caso de
SAP catastréfico, la supresion del tejido linfoide puede reducir los titulos de aPL y los
niveles de citocinas, logrando asi desescalar la tormenta.

Se ha sugerido el uso de nuevos agentes terapéuticos tales como rituximab o eculizumab
en casos refractarios, aun cuando estos deberan considerarse actualmente como terapias

de segunda linea.'>16

PROGNOSTICO

La mortalidad del SAP catastréfico es alta. Los primeros estudios encontraron una tasa
de mortalidad de alrededor del 50%, pero estudios mas recientes han reportado una
reduccion de la mortalidad hasta el 36%.21718

Mas aun, para el momento del diagnéstico del SAP catastrofico, los pacientes con
caracteristicas asociadas a LES presentan un mayor riesgo de mortalidad, luego de ajustar

por edad, sexo, compromiso organico y tratamiento.®

Las principales causas de mortalidad con las infecciones (20%), seguidas de accidente
cerebrovascular (19%), falla cardiaca (17%) y falla multiorganica (17%). Casi la mitad
de los pacientes mueren por causa de eventos trombdticos, tales como ACV, o0 como
resultado de manifestaciones inflamatorias sistémicas en respuesta al sindrome, tales
como sindrome de dificultad respiratoria o encefalopatia.?°

El SAP catastréfico suele presentarse como una enfermedad monofésica y la mayoria de
los pacientes que sobreviven a un episodio catastréfico no recidivan y se mantienen
asintomaticos con anticoagulacion. Sin embargo, algunos pacientes desarrollan eventos
posteriores asociados al SAP. 2 Algunos pocos pacientes padecen de eventos recurrentes
de SAP catastréfico. Interesantemente, estos pacientes suelen presentar caracteristicas de

laboratorio de anemia hemolitica microangiopatica.??

12
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