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RESUMEN

Introduccion: el sindrome antifosfolipidico catastrofico es una variante del sindrome
antifosfolipido de baja prevalencia, pero muy importante por su mal pronoéstico y alta mortalidad,
que se acerca a un 40%. En la patogenia participan mecanismos trombdticos e inflamatorios
asociados a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos que afecta a varios 6rganos de forma
simultanea o en un breve espacio de tiempo lo que lleva a una insuficiencia multiorganica y por lo
tanto el tratamiento estara dirigido a atenuar la respuesta inflamatoria y a la prevencion de nuevos
eventos trombaticos.
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Sindrome antifosfolipidico catastréfico

Objetivo: destacar la importancia de reconocer las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
poco frecuente para poder iniciar medidas terapéuticas precoces con la finalidad de aumentar la
probabilidad de sobrevida de los pacientes afectados.

Metodologia: se analizo el caso clinico de un paciente asistido en el Hospital Central de las Fuerzas
Armadas. Se realiz6 una revision de la literatura de articulos publicados, reportes de casos y casos
clinicos de los ultimos 20 afios, en espafiol, inglés y portugués, a punto de partida de un paciente
asistido en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas. No se encontraron casos clinicos y
estudios relacionados a pacientes con sindrome antifosfolipidico catastrofico en Uruguay, si
durante el embarazo. Se consultaron las bases de datos de Elsevier, Scielo, MedLine/PubMed,
MSD, tratado SER.

Se utilizaron los descriptores: anticoagulante; anticuerpos antifosfolipidos; corticosteroides;
enfermedades autoinmunes; inflamacion; insuficiencia multiorganica; sindrome antifosfolipido;
trombosis.

Discusion: dado que el sindrome antifosfolipidico catastrofico es una variante de baja prevalencia,
pero muy importante por su mal pronodstico y alta mortalidad, es importante reconocer
rapidamente el diagndstico, e iniciar el tratamiento intensivo en forma oportuna, lo que puede
cambiar el prondstico funcional y vital de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Anticoagulante; Anticuerpos Antifosfolipidos; Corticosteroides; Enfermedades
Autoinmunes; Inflamacion; Insuficiencia Multiorganica; Sindrome Antifosfolipido; Trombosis.

ABSTRACT

Introduction: Catastrophic Antiphospholipid Syndrome is a rare variant of Antiphospholipid
Syndrome, but it is highly significant due to its poor prognosis and high mortality rate, which
approaches 40%. Its pathogenesis involves thrombotic and inflammatory mechanisms associated
with the presence of antiphospholipid antibodies, affecting multiple organs simultaneously or
within a short period of time. This leads to multiorgan failure, and therefore, treatment is aimed at
attenuating the inflammatory response and preventing new thrombotic events.

Objective: To highlight the importance of recognizing the clinical manifestations of this rare
disease in order to initiate early therapeutic measures and increase the survival probability of
affected patients.

Methodology: The clinical case of a patient treated at the Central Hospital of the Armed Forces
was analyzed. A literature review was conducted, including published articles, case reports, and
clinical cases from the past 20 years, in Spanish, English, and Portuguese. No clinical cases or
studies related to Catastrophic Antiphospholipid Syndrome in Uruguay were found, except during
pregnancy. The following databases were consulted: Elsevier, Scielo, MedLine/PubMed, MSD, and
the SER textbook.
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The descriptors used were: anticoagulant; antiphospholipid antibodies; corticosteroids;
autoimmune diseases; inflammation; multiorgan failure; antiphospholipid syndrome; thrombosis.

Discussion: Given that Catastrophic Antiphospholipid Syndrome is a rare variant but with a poor
prognosis and high mortality rate, it is crucial to promptly recognize the diagnosis and initiate
intensive treatment in a timely manner. This can alter both the functional and vital prognosis of
these patients.

KEYWORDS: Antigoagulants; Antibodies Antiphospholipid; Adrenal Cortex Hormones; Autoimmune
Diseases; Inflammation; Multiple Organ Failure; Antiphospholipid Syndrome; Thrombosis.

RESUMO

Introdugao: A Sindrome Antifosfolipide Catastrofica € uma variante da Sindrome Antifosfolipide
de baixa prevaléncia, porém de grande importancia devido ao seu mau prognostico e alta
mortalidade, que se aproxima de 40%. Na patogénese, participam mecanismos trombdticos e
inflamatdrios associados a presenca de anticorpos antifosfolipides, os quais afetam diversos
orgaos de forma simultdnea ou em um curto intervalo de tempo, levando a insuficiéncia
multiorganica. Por isso, o tratamento deve ser direcionado a atenuacao da resposta inflamatoria
e a prevencao de novos eventos tromboticos.

Objetivo: Destacar a importancia de reconhecer as manifestacdes clinicas dessa doenca rara, a
fim de iniciar precocemente medidas terapéuticas que aumentem a probabilidade de
sobrevivéncia dos pacientes afetados.

Metodologia: Foi analisado o caso clinico de um paciente atendido no Hospital Central das Forgas
Armadas. Foi realizada uma revisao da literatura de artigos publicados, relatos de casos e casos
clinicos dos ultimos 20 anos, em espanhol, inglés e portugués. Nao foram encontrados casos
clinicos ou estudos relacionados a pacientes com Sindrome Antifosfolipide Catastréfica no
Uruguai, exceto durante a gestacdo. Foram consultadas as bases de dados Elsevier, Scielo,
MedLine/PubMed, MSD e o tratado SER.

Foram utilizados os descritores: anticoagulante; anticorpos antifosfolipides; corticoides; doencas
autoimunes; inflamacéao; insuficiéncia multiorganica; sindrome antifosfolipide; trombose.

Discussao: Considerando que a Sindrome Antifosfolipide Catastrofica € uma variante rara, mas de
grande relevancia pelo seu mau prognostico e elevada mortalidade, € essencial reconhecer
rapidamente o diagnostico e iniciar o tratamento intensivo de forma oportuna, o que pode alterar
o prognostico funcional e vital desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoagulante; Anticorpos Antifosfolipides; Corticoides; Doencas
Autoimunes; Inflamacao; Insuficiéncia Multiorganica; Sindrome Antifosfolipide; Trombose.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) fue descrito y caracterizado durante la segunda mitad del siglo
XX, inicialmente como un fendémeno protrombdtico secundario en el contexto de otras
enfermedades del tejido conectivo, principalmente Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Sin
embargo, el estudio de pacientes con enfermedad primaria impulsé a distintos consensos, tanto
clinicos como de laboratorio, para su correcta identificacion (1).

Se trata de una enfermedad autoinmune caracterizada por tromboembolismo arterial 0 venoso,
enfermedad microvascular, manifestaciones no trombdticas como trombocitopenia, y/o
morbilidad en el embarazo como abortos a repeticion o partos prematuros, con anticuerpos
antifosfolipidicos persistentemente positivos, como son anticoagulante Iupico (AL), anticuerpos
anticardiolipinas (anti-CL) y anti-beta-2-glicoproteina | (anti-B2-GPI) (2,3).

Entre los pacientes con SAF se destaca la forma de presentacion catastréfica, descrito por
Asherson en el aflo 1992 como una variante rara que afecta a menos del 1% de los pacientes con
SAF. La misma conduce a insuficiencia multiorganica, caracterizada por la oclusion trombotica de
los vasos de pequefio calibre, que se produce en un breve periodo de tiempo en presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos. En pocos dias, el paciente desarrolla distrés respiratorio, falla renal
con hipertension severa, y compromiso cerebral, cardiaco, digestivo o cutaneo (4,5).

Es una patologia de baja prevalencia, pero muy importante por su mal prondstico (mortalidad
superior al 50%) (6).

La rareza de este sindrome, lo hace extraordinariamente dificil de estudiar en forma sistematica,
es por esto que en el aflo 2000 se cred un registro internacional de pacientes con sindrome
antifosfolipidico catastréfico (SAFc), que se conoce como CAPS Registry, con el objetivo de
correlacionar todos los reportes de casos publicados, asi como también los casos nuevos
diagnosticados, alrededor de todo el mundo. Actualmente recopila los datos clinicos, de laboratorio
y de tratamiento de mas de 400 pacientes y su acceso y consulta es en linea (7).
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PATOGENIA

La patogenia no esta bien definida, pero existen evidencias indirectas del papel que desempefan
los anticuerpos antifosfolipidicos tanto en el desarrollo de la trombosis como en el de un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica. Los anticuerpos antifosfolipidicos pertenecen a la familia de
las inmunoglobulinas, y si bien se crefa que estaban dirigidos contra los fosfolipidos aniénicos, que
son componentes de la membrana celular, actualmente se reconoce que estan direccionados
contra las proteinas plasmaticas fijadoras de fosfolipidos como la B2 glicoproteina 1, protrombina,
anexina V, proteina Syproteina C, etc. La hipotesis seria que se produce un dafio inicial que
expondria a los fosfolipidos anidnicos de la superficie celular, las proteinas fijadoras, como la B2
glicoproteina 1, reconocen a estos fosfolipidos y se unen a ellos. Si existen Ac anti B2 GP1
circulantes, se uniran a este complejo, induciendo la activacion de la célula con la liberacion de
factor tisular, moléculas de adhesion, interleucina 8 (IL8), complemento 3b (C3b), complemento 5a
(C5a), entre otros. Ademas, otro mecanismo incluye la activacion de leucocitos y plaguetas,
aumentando su adhesion al endotelio vascular, promoviendo la micro trombosis y favoreciendo la
liberacion de proteasas y radicales libres. La oclusion vascular multiple, desencadena necrosis
tisular, con excesiva liberacion de citocinas que conduce a un Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), un marcador que aumenta es la ferritina, que se eleva en 71% de los pacientes
con SAFc, y segun algunos estudios, ademas podria estar jugando un rol en la patogenia del SAF
y sirve como marcador de seguimiento.

Existen otras teorias como la de Kitchens (8) que postula que la oclusién vascular, gatilla la
trombosis adicional, una tormenta trombatica, que genera aumento de la trombina y disminucion
de la Fibrinolisis.

En resumen: la interaccion de todas las células, como las endoteliales, leucocitos y plaguetas en
presencia de Ac antifosfolipidicos, lleva a una difusa micro vasculopatia que caracteriza al SAFc,y
gue conduce a la falla multiorganica (9).

OBJETIVO: el proposito de referir el siguiente caso clinico es ampliar el conocimiento sobre su
presentacion clinica, evolucion y tratamiento. Asi como mejorar el diagnostico temprano, difundir
conocimiento acerca de una enfermedad rara y poco frecuente, contribuyendo a la formacion
médica continua. Con el objetivo de destacar los desafios diagndsticos y terapéuticos, asi como la
importancia de un abordaje multidisciplinario y precoz para mejorar el pronostico en esta
enfermedad potencialmente letal.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en la alta sospecha clinica ante un paciente con un rapido inicio de los
sintomas, el compromiso de multiples 6rganos y sistemas, y eventos tromboticos que incluyen
grandes vasos e involucran la microvasculatura, llevando a un compromiso de multiples sistemas
en corto tiempo.

Existen criterios clasificatorios que llevan a la sospecha diagndstica, como son:
a) Evidencia clinica de afectacion organica multiple (tres 0 mas érganos).
b) Desarrollo del cuadro clinico de forma simultanea o en menos de una semana.

¢) Evidencia anatomopatoldgica de la oclusiéon de multiples vasos de pequefio calibre en al menos
un érgano o tejido (aunque algunos pacientes presentan también trombosis de los vasos de

gran calibre).

d) Confirmacion de la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), generalmente a titulos

elevados.

SAFc definido: Presencia de los cuatro criterios
SAFc probable:
e Presencia de los cuatro criterios, excepto por afectacion de sélo dos érganos, sistemas o tejidos.

e Presencia de los cuatro criterios, pero sin el criterio de laboratorio (una sola determinacion por

fallecimiento del paciente).

e Presencia de los criterios a, by d.

e Presencia de los criterios a, ¢ y d y aparicion de la tercera trombosis entre una semanay un mes

después de la presentacion, a pesar de la anticoagulacion.

Un 65% de los pacientes presenta un factor predisponente que también puede ser interpretado
como la causa del fallo multiorganico como son las infecciones, las cirugias, problemas
relacionados con el tratamiento de anticoagulacion, neoplasias, anticonceptivos orales y brotes de
LES (2).
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TRATAMIENTO

El tratamiento esta basado en la identificacion de algun factor precipitante, en la prevencion de las
trombosis mediante la anticoagulacion con Warfarina, y en la terapia combinada de
corticosteroides, recambios plasmaticos, e inmunoglobulinas intravenosas dirigido a la
inflamacion sistémica. Se ha descrito buena respuesta al tratamiento con biolégicos como el
rituximab y el eculizimab en casos refractarios. Aun cuando existen estas pautas terapéuticas, la
mortalidad sigue siendo elevada acercandose a un 40% (2).

CASO CLIiNICO

A continuacion, se presentara el caso clinico de un paciente que desarrollé SAF catastrofico,
atendido en el Hospital Central de las Fuerzas Armadas.

Hombre de 40 afos, como antecedente personal patoldgico presentaba una diabetes no insulino
requiriente e hipertension arterial sin control ni tratamiento. Consulté en puerta de emergencia por
cuadro de 12 horas de evolucion dado por dolor, cianosis y frialdad de 3°, 4° y 5° dedo mano
derecha, sin sintomatologia de similares caracteristicas en otras regiones vasculares, sin mediar
traumatismos, en apirexia. Del interrogatorio no se encontraron eventos médico-quirdrgicos de
similares caracteristicas que haya presentado con anterioridad.

Al examen el paciente se encontraba lucido, hemodinamicamente estable, en apirexia, sin
elementos de insuficiencia respiratoria. A nivel de mano derecha presentaba pulso radial, cianosis
y frialdad de 3°4° y 5° dedo. Sin alteraciones a nivel motor ni sensitivo. No se observaron
compromiso en otros territorios vasculares.

El eco doppler arterial y venoso informo: oclusion por material ecogénico de la arteria cubital en su
tercio distal sin sectores de repermeabilizacion visible. Oclusion por material ecogénico de la
arteria radial distal a nivel de la tabaquera anatomica. No se logré detectar flujo a nivel del arco
palmar profundo. Escaso registro Doppler a nivel del arco palmar superficial proximal de las
arterias antes mencionadas.

Requirio intervencion quirurgica de urgencia, realizandose trombectomia humero, radial y cubital,
con mejoria de la perfusion, flujo de entrada pulsatil y buen reflujo cubital y radial.

Posteriormente ingreso a sala de medicina donde se continud con la valoracion.

De la paraclinica sanguinea inicial se destacaba alteracion leve de la funcion renal con creatinina
1.40 mg/dl, sin anemia, y con crasis y recuento plaguetario normales (figuras 1y 2).

Estudios adicionales mostraron anticuerpos para sindrome antifosfolipido levemente positivos:
Anticuerpo Anticoagulante Lupico valor 1,29 CU (Unidades de Coagulacion) y Anticuerpo anti-R2-
GPI1gG positiva 29.2 CU, resto de factores protrombéticos dentro de parametros normales (figuras
3y4).
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Analitica en sangre
Resultados validados por:

Resultado Unidades Valor de Ref.
Glucemia 273 (M) mg/di 70 - 99
Técnica: glucosa oxidasa Trinder
Cuerpos cetonicos
Técnica: Cualititativa (polvo Rotera) +(M
Creatininemia 1.40 (T) mg/dL 073 - 1.8
Método enzimatico
Filtrado glomerular 56 (T) ml/min > 60
IONOGRAMA
Sodio 136 (T) mmol/L 132 - 146
Técnica : ISE, con dilucion
Potasio 4.4 (M) mmol/L 35 - 55
Técnica: ISE,con dilucion
Cloro 98 (T) mmol/L 99 - 109
Técnica : ISE, con dilucion
Proteina C Reactiva 20.7 (M) mg/L 00 - 5.0
Técnica: inmunoturbidimétrica con latex

Figura 1. Paraclinica inicial, donde se evidencia la alteracion de la funcion renal.

Crasis

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada [APTT]* 26 seg 25 - 37
Tecnica coagulometrica

Tiempo de Protrombina-Actividad 88 % 70 - 120
Técnica: Coagulométrica

Ratio internacional normatizado [INR] 1.09

Metodo: Calculo

Tiempo de Trombina 21 seg 18 - 26
Técnica: Coagulométrica

Fibrinégeno de Clauss 449 mg/dL 238 - 498
Técnica: Fibrinégeno por método de Clauss

Figura 2. La crasis del paciente era normal al ingreso.

Anticuerpos Antifosfolipidos

A partir de setiembre de 2022 se realiza un cambio en la metodologia de determinacion de anticuerpos anti cardiolipina 19G e
IGM, por lo que los resultados pueden no ser comparables a los obtenidos previamente

Anticuerpos Anticardiolipina IgG <2.6 Ccu Menor o igual a 20

CLIA Negativo

Anticuerpos Anticardiolipina IgM <1.0 Ccu Menor o igual a 20

CLIA Negativo

Anticuerpos Antibeta 2 glicoproteina | IgG <6.4 Cu Menor o igual a 20

CLIA Negativo

Anticuerpos Antibeta 2 glicoproteina | IgM 1.4 Cu Menor o igual a20

CLIA Negativo

Anticoagulante Lupico 1.29 000 - 120

Técnica: coagulométrica Positivo. Los resultados positivos deben confirmarse en un plazo no

menor a 12 semanas para descartar falsos positivos por actividad
inflamatoria o enfermedad interrecurrente y fuera de interferencia por
tratamiento con anticoagulantes orales directos o heparina.

Figura 3. Primera determinacion de anticuerpos antifosfolipidos, donde se observa el AL positivo.

AL: anticoagulante lupico.
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Anticuerpos Antifosfolipidos

A partir de setiembre de 2022 se realiza un cambio en la metodologia de determinacion de anticuerpos anti cardiolipina IgG e
IGM, por lo que los resultados pueden no ser comparables a los obtenidos previamente

Anticuerpos Anticardiolipina IgG 9.4 Cu Menor o igual a 20
CLIA Negativo

Anticuerpos Anticardiolipina IgM <1.0 Cu Menor o igual a 20
CLIA Negativo

Anticuerpos Antibeta 2 glicoproteina | IgG 29.2 Cu Menor o igual a 20
CLIA Positivo

Figura 4. Segunda determinacion de anticuerpos antifosfolipido, aproximadamente 2 semanas
luego de la primera determinacion, donde podemos valorar los anticuerpos anti-32-GPI 1gG
positivos.

Anti-B2-GPI: anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina I; IgG: inmunoglobulina G.

Se realizd angiotomografia de aorta total, térax, abdomen y pelvis donde se llego al diagndstico de
tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo izquierdo, trombosis parcial de la vena renal izquierda
(figura 5A) y signos de infarto renal bilateral (figura 5B).

Eco doppler de vasos de cuello: ateromatosis carotidea izquierda sin estenosis significativa.
Angiotomografia de craneo sin alteraciones.

Eco doppler venoso de miembros inferiores sin evidencia de trombosis venosa profunda (TVP).
Fondo de ojo sin alteraciones.

Ecocardiograma transesofagico: cavidades cardiacas normales, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) 65%, sin elementos de hipertension pulmonar (HTP) ni masas
intracardiacas.

El paciente presentd buena evolucion luego de iniciar tratamiento con metilprednisolona,
inmunoglobulina y anticoagulacion, no reiterando eventos trombdticos clinicos evidentes.

Al mes de internacion se otorgo el alta, asintomatico y bajo tratamiento anticoagulante.
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Figura 5. Angiotomografia de aorta, térax, abdomen y pelvis. A. La flecha muestra el déficit de
relleno en la vena renal izquierda. B. La flecha indica el area de infarto renal izquierdo.

DISCUSION

La presentacion catastrofica se da en un subgrupo de pacientes predispuestos, que sufren una injuria
gatillante y conlleva una alta mortalidad a pesar del tratamiento adecuado. Los esfuerzos por
caracterizar a este grupo de riesgo y la identificacion de los desencadenantes abren la posibilidad
futura de un seguimiento mas estrecho de estos pacientes y de medidas preventivas especificas.
Asimismo, el reconocimiento de las caracteristicas particulares distintivas del sindrome catastroéfico
y su diagnostico temprano con una alta sospecha, resultan de vital importancia a la luz de su curso
aceleradoy prondstico ominoso. La instauracion precoz de terapia adecuada, el soporte vital intensivo
de las fallas organicas y muy en especial la correccion de los desencadenantes, pueden cambiar el
curso de la enfermedad (7).

En este caso clinico, estamos frente a un paciente joven, que se presenta con cuadro de isquemia
aguda en dedos de mano derecha, sin causa desencadenante evidente, a quien se le realiza
paraclinica sanguinea e imagenoldgica, constatandose multiples fendmenos trombdticos a nivel
arterial y venoso e isquemia multiorganica, con compromiso de 3 sistemas: pulmonar, cutaneo y renal;
que sumado a la presencia de AAF positivos, se plantea como diagndéstico sindrome antifosfolipidico
catastrofico probable, ya que cumple con 3 de los 4 criterios diagnosticos, dado que no contamos
con evidencia histopatologica.

El paciente presentd buena evolucién con prescripcion de Metilprednisolona, Warfarina e
Inmunoglobulina, sin aparicion de nuevos episodios trombdticos desde el inicio del tratamiento.

Se reafirma el concepto de la importancia de reconocer y plantear rapidamente el diagnostico
de SAFc, dado que el diagndstico precoz y el tratamiento en forma oportuna e intensiva, puede
cambiar el prondstico funcional y vital de estos pacientes.
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