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RESUMEN

Introduccién: El Sindrome Antifosfolipidico Catastréfico (SAFC)
es una complicacién letal del Sindrome Antifosfolipidico (SAF),
caracterizado por un cuadro agudo de formacién de multiples
trombos que puede ocasionar falla multiorgénica. La dificultad para
realizar una deteccién temprana lo convierten en un sindrome de
gran mortalidad.

Objetivo: Analizar el SAFC mediante criterios diagndsticos cli-
nicos, de laboratorio e histopatolégicos, compardndolo con otras
enfermedades tromboembodlicas como: Purpura Trombocitopé-
nica Trombética (PTT), Coagulacién Intravascular Diseminada
(CID), Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH), Sindrome
de HELLP y Sindrome Urémico Hemolitico Atipico (SUHa).

Materiales y métodos: Se realizé una buisqueda bibliografica sobre
el SAFC vy sus diagnosticos diferenciales en bases de datos como
PubMed, Research Gate, ScienceDirect, ProQuest, Scopus, Google
Scholar, Scielo, UpToDate y articulos no indexados. Se usaron arti-
culos publicados entre 2005 y 2024. Se consideraron estudios que
incluyen el diagnéstico del SAFC vy las demds patologias mediante
criterios clinicos y de laboratorio.

Resultados: Se seleccionaron 51 articulos para la realizacién de
esta revision.

Conclusién: El SAFC es una patologia infradiagnosticada, debido

a su no frecuente presentacién y manifestaciones diversas en mal-
tiples 6rganos. Un diagnéstico precoz es fundamental para mejorar
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los resultados del tratamiento, reducir las complica-
ciones asociadas, y disminuir su tasa de letalidad.

ABSTRACT

Introduction: Catastrophic Antiphospholipid Syn-
drome (CAPS) is a lethal complication of Antiphospho-
lipid Syndrome (APS), characterized by an acute pre-
sentation of multiple thrombi formation that can lead
to multiorgan failure. The difhculty in performing
early detection turns it into a high-mortality syndrome.

Objective: Analyze CAPS through clinical, labo-
ratory and histopathological diagnostic criteria, in
comparison to Thrombotic Thrombocytopenic Pur-
pura (TTP), Disseminated Intravascular Coagulation
(DIC), Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT),
HELLP Syndrome and Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome (aHUS).

Materials and Methods: A literature search was per-
formed on CAPS and its differential diagnoses in data-
bases such as PubMed, Research Gate, ScienceDirect,
ProQuest, Scopus, Google Scholar, Scielo, UpTo-
Date and non-indexed articles, including publications
between 2005 and 2024. Studies that included clinical
and laboratory criteria of SAFC and other pathologies
were considered.

Results: 51 articles were selected for this review.

Conclusion: CAPS is an underdiagnosed disease due
to its uncommon presentation and diverse manifes-
tations in multiple organs. Early diagnosis is funda-
mental to improve treatment outcomes, reduce associ-
ated complications and lower fatality rate.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico catastréfico (SAFC) o
también llamado sindrome de Ronald Asherson, es
una complicacion letal del sindrome antifosfolipidico
(SAF) que resulta en un cuadro agudo de formacién de
multiples trombos que ocasiona falla multiorganica y
reacciones inflamatorias sistémicas. Su cardcter poten-
cialmente mortal resalta su importancia en la practica
clinica actual; sin embargo, su baja prevalencia oscila
en torno al 1% de los pacientes con SAF lo que difi-
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culta su estudio y diagnéstico? El SAFC se caracteriza
por presentar complicaciones trombdticas que afectan
por lo menos a tres 6rganos y/o sistemas distintos que
incluyen lesiones de pequefios y grandes vasos, en un
corto periodo de tiempo <7 dias, confirmado histopa-
tolégicamente y con la presencia de niveles elevados
de anticuerpos antifosfolipidicos (aPL) durante 12
semanas? Presenta una mortalidad del 30% por lo que
es tratada en unidades de cuidados intensivos y en oca-
siones erréneamente diagnosticada debido a su simi-
litud con otras patologias tromboembdlicas, ademis de
la falta de conocimiento de parte del personal médico
debido a la baja prevalencia de esta enfermedad.

Lo distinguido entre el SAF y SAFC, es el proceso
trombdtico extenso y agudo conocido como la “tor-
menta trombdtica”. Existen multiples factores de
riesgo que lo predisponen, siendo con mayor fre-
cuencia las infecciones, seguido de procedimientos
quirﬁrgicos, neoplasia, estado gestacional, entre otros’
Ambos son trastornos tromboembdlicos asociados con
anticuerpos antifosfolipidicos?? Se ha evidenciado que
los pacientes con SAFC presentan aPL con diferente
especificidad antigénica, avidez y titulacién, teniendo
triple positividad con niveles mis altos de inmunoglo-
bulina G, anticardiolipina y anti-f2 glicoproteina? Su
fisiopatologia continua en estudio debido a los multi-
ples factores y complejidad de la enfermedad. La pato-
génesis explica la interaccién entre los anticuerpos aPL
y los factores desencadenantes sobre la célula endote-
lial, causando liberacién de citoquinas, células infla-
matorias y procoagulantes y asi promoviendo la for-
macién de micro trombos generalizados, sumando el
estado inflamatorio, la falta de flujo vascular, la acti-
vacion plaquetaria, el incremento de reactantes de fase
aguda, la elevacién de las interleucinas proinflamato-
rias que mantiene al estado pro trombético sistémico
que culmina con afectacién catastréfica sistémica
El registro de datos indica que los érganos més afec-
tados son rifiones, pulmones, sistema nervioso central
y cardiovascular con un aumento en la prevalencia de
anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante ldpico?
Algunos estudios han evaluado la presencia de anti-
cuerpos de dominio I, correspondientes a los anti B2
glicoproteina, los cuales favorecen la activacién del
endotelio, los monocitos y las plaquetas. En el caso del
SAFC, su efecto puede verse potenciado por otros fac-
tores procoagulantes, actuando como un “segundo”
golpe para desencadenar més eventos trombdticos? Su
deteccién puede ser util para futuras investigaciones
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con el propésito de estratificar el riesgo trombdético y
orientar terapias especiﬁcas. La recomendacién actual
para el tratamiento de SAFC se basa en la triple terapia
que incluye anticoagulantes, glucocorticoides, trans-
fusién de plasma y/o inmunoglobulinas intravenosas?

El sindrome antifosfolipidico catastréfico, es poco
comin vy afecta aproximadamente al 1% de las per-
sonas con sindrome antifosfolipidico, representando
aproximadamente a 5 casos por millén en la poblacién
general? Sin embargo, su prevalencia exacta en Amé-
rica Latina y en Ecuador sigue siendo desconocida. En
una revisiéon de casos de SAFC realizado en México,
identificaron 27 casos reportados entre el 2003 y 2020.
La tasa de prevalencia estimada en la poblacién mexi-
cana en el 2022 fue de 2 casos por cada 10 000 000
habitantes con una mortalidad estimada de 68%9

En el presente articulo, correspondiente a una revision
literaria, nos enfocamos en el sindrome antifosfolipi-
dico catastréfico, su definicién, fisiopatologia, presen-
tacién clinica, criterios de diagndsticos clinicos y de
laboratorios, ademés de los diagnésticos diferenciales
con sus respectivas semejanzas y diferencias.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en las bases de datos de
PubMed, Research Gate, Science Direct, ProQuest,
Scopus, Google Scholar, Scielo, UpToDate y articulos
no indexados, durante el periodo de enero del 2005 a
diciembre del 2024. En total se revisaron 51 articulos,
de los cuales 41 fueron revisiones literarias, 5 reportes
de caso, 4 estudios de cohortes y una letra al editor.
Los términos de busqueda fueron: “catastrophic anti-
phospholipid syndrome”, “heparin-induced thrombo-
cytopenia”, “thrombotic thrombocytopenic purpura”,
“disseminated intravascular coagulation”, “HELLP
syndrome”, “Atypical hemolytic uremic syndrome*. Se
toma en consideracion el titulo de cada publicacién y
se verifica que se incluya los criterios diagnésticos cli-
nicos y de laboratorio que involucran al sindrome anti-
fosfolipidico catastréfico.

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La fisiopatologia del SAFC es multifactorial y com-
pleja. Los anticuerpos antifosfolipidicos estimulan a las
células endoteliales e inmunitarias mediante la regula-
cién positiva de las moléculas de adhesion superficial,

liberacién de citoquinas proinflamatorias y sustancias
procoagulantes potenciando la trombosis. La patogé-
nesis del SAFC puede categorizarse en:!

* Sefializacién intracelular — activacién celular
* Inhibicién de la anticoagulacién

* Inhibicién de la fibrindlisis

* Activacioén del sistema de complemento

Primero, las células endoteliales presentan proteinas
plasmiticas fijadoras de fosfolipidos como la B2 gli-
coproteina I, la cual tiene como funcién inhibir la
coagulacién y la adhesion plaquetaria. Entonces los
anticuerpos B2 glicoproteina presentes en el SAFC se
unen al complejo causando la activacién el inicio de
la cascada de sefializacién intracelular, activando al
factor nuclear kappa B (NF-kB), presente en el nticleo
de la célula endotelial causando la produccién de cito-
quinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa,
IL-1, IL-6 e IL-8) y moléculas procoagulantes (factor
tisular y el inhibidor del activador de plasmindgeno-1
(PAI-1)7 Adicionalmente, aumenta los receptores
ICAM -1y VCAM-1 promoviendo mis adhesién de
plaquetas y leucocitos.

Los anticuerpos BZ glicoproteina causan activacioén y
aumento de la expresion del factor tisular en la super-
ficie de células endoteliales y monocitos? Los neutrd-
filos juegan un papel importante en el desarrollo de
trombosis en lechos arteriales, venosos y microvascu-
lares, en particular el anticuerpo anti - B2 glicopro-
teina induce la expresion del factor tisular de los neu-
trofilos y la liberacion de trampas extracelulares de
neutréfilos protrombéticos. Los NET, estin com-
puestas de cromatina derivada de neutréfilos y pro-
teinas microbicidas; las cuales se unen a bacterias y
Otros organismos, entre sus otras funciones, activan a
las plaquetas, células endoteliales y forman parte de los
codgulos venosos. Los anticuerpos anti — NET estin
elevados en pacientes con SAF y la IgM anti-NET es
inversamente proporcional a los complementos C3 y
C4, lo que sugiere la activacién de la cascada de com-
plemento. El rol del sistema de complemento radica en
la produccién del mediador inflamatorio C5a y el com-
plejo C5b9, que atacan a las membranas celulares. En
el caso del C5b9, ocurre hemolisis, liberando al hemo
causando trombosis?

El “segundo” golpe consiste en la inhibicién de la fibri-

nolisis. Los aPL activan las plaquetas en presencia de
niveles bajos de trombina y generan fibrina en el trombo
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que se encuentra en expansién. Entre otras funciones
del sistema de coagulacién y fibrinoliticos de los aPL
tenemos que inhiben la activacién de la proteina C,
con la consiguiente inactivacién de factores V y VIII;
reducen la actividad de la antitrombina bloqueando la
unién de la heparina y antitrombina; inhiben fibrin6-
lisis al neutralizar la capacidad de B2GP1 para estimular
la activacién y fibrindlisis del plasmindgeno mediado
por el activador tisular del plasminégeno?

La disfuncién endotelial severa no puede producir
6xido nitrico de forma correcta, impidiendo la vaso-
dilatacion del vaso sanguineo y facilitando la produc-
cién de codgulos!

La activacién de los leucocitos y plaquetas se adhieren
en el endotelio vascular promoviendo la micro trom-
bosis y favoreciendo la liberacién de radicales libres y
proteasas. La suma de todos estos procesos inflamato-
rios y procoagulantes causa oclusién vascular en dife-
rentes dreas, lo que conlleva a una necrosis tisular y
provocando una tormenta de citoquinas que repercute
en un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica’

Los trastornos del complemento ocurren mediante el
mecanismo de los “dos impactos”, donde el primer
impacto consiste en los anticuerpos o en la anomalia
del gen del complemento que predispone la desregu-
lacién y el segundo impacto, infeccién, inflamacién,
embarazo, cirugia u otro estimulo’ En la ilustracién
1, se representa los cuatro pilares de la patogénesis
del SAFC.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS Y DE
LABORATORIO

El SAFC afecta mds cominmente a mujeres dentro
de sus primeras cuatro décadas de vida, aunque se
han descrito casos a lo largo de todas las edades®!® La
mayorfa de los pacientes tienen antecedentes patolo-
gicos como enfermedades autoinmunes y malignidad.
Frecuentemente, acuden con algin factor precipi-
tante asociado, como infecciones, embarazo, cirugia,
trauma, periodo postparto, o uso de anticonceptivos
orales combinados.!

Se puede sospechar de SAFC en pacientes con los fac-
tores desencadenantes mencionados que a su vez pre-
senten distintas manifestaciones clinicas de caricter
agudo, en un rango menor a 7 dias! La afectacién que
produce este sindrome es multisistémica, por lo que
genera sintomatologia variada. Los 6rganos y sistemas
mis frecuentemente afectados en orden descendente
son renal (73%), pulmonar (60%), neurolégico (56%),
cardiovascular (50%), tegumentario (45%), hepitico
(34%%), gastrointestinal (12%)° La siguiente tabla 1
muestra signos y sintomas de la enfermedad.'

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y PRUEBAS COM-
PLEMENTARIAS

Sindrome antifosfolipidico catastréfico (SAFC)
El diagnéstico del SAFC se considera un desafio,
puesto que es una enfermedad poco comin que no

llustracién 1. Fisiopatologia del Sindrome
Antifosfolipidico Catastréfico mediante

la categorizacion de los procesos de su
patogénesis, desde la sefalizacién intra-
celular, inhibicién de la anti-coagulacién y
fibrinolisis hasta la activacion del sistema
de complemento.
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suele incluirse dentro de los diagnésticos iniciales. Este
se logra establecer mediante la evaluacién de las mani-
festaciones clinicas junto con pruebas de laboratorio
que incluyen la deteccién de anemia hemolitica, trom-
bocitopenia y alteraciones en la funcién renal. Ademas,
deben realizarse exdmenes complementarios de anti-
cuerpos para detectar la presencia de aPL .2

Las pruebas de imdgenes, tales como ecografia, tomo-
grafia computarizada y angio—tomografia computari-
zada, permiten visualizar la presencia de trombos vas-
culares oclusivos en la zona afectada!*? No obstante, el
examen histopatolégico de este sindrome revela la pre-
sencia de trombosis intravascular en vasos de pequefio
calibre!* La siguiente tabla 2 resume los criterios cli-
nicos del SAFC, pertenecientes a la clasificacién del
2023 ACR/EULAR APS:®

Tabla 1. Manifestaciones clinicas sistémicas del SAFC.

] CARDIO-
RENAL PULMONAR NEUROLOGICO VASCULAR
Trombosis arterial  SDRA ECV IAM
Yy venosa, Embolismo  Ataque Falla cardiaca
glomerulonefritis, pulmonar isquémico Endocarditis de
nefritis intersticial, Hemorragia transitorio Libman-Sacks
fallarenalaguda, alveolar Microy macro
hipertension, Edema trombosis
proteinuria, pulmonar Encefalopatia
hematuria. Convulsiones

Cefalea

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES
Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

La TIH es mds comiin en mujeres mayores de 40 afios,
generalmente tras la exposicién a heparina, asociada
con cirugias mayores (gj. cardiovascular) y maligni-
dades (ej. cdncer gastrointestinal, neoplasia mielopro-
liferativa). Los sintomas suelen aparecer entre 5y 14
dias después del inicio de la terapia con este firmaco.
Estos incluyen hemorragias en el tracto gastrointes-
tinal, sistema nervioso central y suprarrenal, ademas
de tromboembolia pulmonar (TEP), necrosis cutinea,
gangrena en extremidades y anafilaxia en ciertos casos.
La alteraciéon que destaca en los resultados de labora-
torio es la trombocitopenia, los anticuerpos son la anti-
heparina PF4 IgG que se forman dias después de la
exposicion primaria. Tratamiento: suspender todas las

GASTRO- ) i

INTESTINAL  HEPATICO TEGUMENTARIO  HEMATOLOGICO

Isquemia Micro trombosis Livedo racemosa, Anemia

Hemorragia Budd-Chiari ulcera, necrosis, hemolitica

Perforacion  Falla hepatica purpura, trombdtica

fleo fendmeno de microangiopatica,
Raynaud. CID, pancitopenia.

SDRA: Sindrome Distrés Respiratorio Agudo
ECV: Enfermedad Cerebrovascular
IAM: Infarto Agudo de Miocardio

Tabla 2. Criterios diagndsticos del SAFC.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

anticoagulante lUpico)

Evidencia de 3 0 mas érganos, sistemas y/o tejidos involucrados.
Desarrollo de manifestaciones simultdneamente o en menos de 7 dias.
Confirmacién histopatoldgica de oclusion de vasos pequerfios en al menos 1 6rgano o tejido.

Confirmacioén por laboratorio de la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticardiolipina, anti- B2 glicoproteina,

SAFC definitivo: Se requiere 4 criterios
SAFC probable:

Los criterios 1,2,y 4.

Todos los 4 criterios, pero solo involucra 2 o mas érganos, sistemas y/o tejidos.
Todos los 4 criterios, excepto por la confirmacién de laboratorio con 6 semanas de diferencia debido a la muerte temprana

de un paciente que nunca se realizé una prueba de deteccién de aPL antes del SAF catastroéfico.

Los criterios 1, 3y 4 con el desarrollo de un 3er evento en mas de 7 dias pero menos de 1 mes, a pesar de anticoagulacion
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fuentes de heparina, revertir con vitamina K. Se puede
dar Warfarina cuando el paciente se haya anticoagu-
lado de manera estable y sus plaquetas superen las 150
000, se deben utilizar dosis bajas de forma inicial, se
continua por 5 dias hasta que el INR este entre 2 a 3.5

Pirpura trombocitopénica trombética (PTT)

La purpura trombocitopénica trombdtica es una
microangiopatia trombética que ocluye a pequefios
vasos. La diferencia con el SAFC y el sindrome hemoli-
tico urémico radica en su etiologia. En el PTT, existen
mutaciones en genes o anticuerpos que causan un
déficit en ADAMTSI3, la cual, es una metaloprotei-
nasa que se encarga de degradar los multimeros del
factor de Von Willebrand, por consiguiente, el factor
se acumula en la célula endotelial y atrae a las plaquetas
ocasionando trombosis!® El bloqueo a nivel del vaso
sanguineo causa fragmentacién del glébulo rojo y la
posterior formacién de los esquistocitos terminando
en una anemia hemolitica. Las manifestaciones cli-
nicas son inespecificas en etapas tempranas como con-
fusién, debilidad, cefalea, nausea y vomitos. En etapas
mis tardias, la clinica dependera del érgano afecto. En
estudios anteriores, la falla renal aguda se encuentra
presente en el 50% de los casos de PTT! La clinica
neuroldgica de enfermedad cerebrovascular isquémica
se presenta en el 10% de los casos. La confirmacién
de la sospecha, especialmente en pacientes con anemia
hemolitica autoinmune y trombocitopenia de causa
desconocida, requiere pruebas para medir la actividad
de la enzima ADAMTS1316

Coagulacién intravascular diseminada (CID)

Esta afeccién afecta a ambos sexos en personas mayores
de 18 afios, con una predileccién particular por el sis-
tema renal. Ademds, se relaciona con malignidad (ej.
leucemia aguda, linfoma maligno), embarazo, (espe-
cialmente en pacientes que desarrollan preeclampsia),
trauma, infecciones (ej. sepsis) y trastornos autoin-
munes (gj. lupus eritematoso sistémico).” Los sintomas
miés destacados se desarrollan a nivel hematolégico,
incluyenclo petequias, equimosis, prpura, gangrenay
hemorragias gastrointestinales, pulmonares y neurol6-
gicas, entre otros."®

En lo que corresponde a su fisiopatologia de la CID es
compleja y multifactorial los trombos se forman como
resultado de la coagulacién y comprenden fibrina
y plaquetas activadas. La cascada de la coagulacién
implica una serie de reacciones proteoliticas donde la
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serina proteasas inactivas se activany, a su vez, activan
las proteasas posteriores en la via.!*?° Activa el factor
de coagulacién VII a VlIa en la via de la coagulacién.
A través de la via extrinseca, se forman trombina y
fibrina, formando codgulos en la circulacién. la trom-
bina y la fibrina deterioran progresivamente la cascada
de coagulacién por medio de la estimulacién del bucle
de retroalimentacién positiva y el consumo de inhi-
bidores de la coagulaciéon. Como resultado, hay con-
sumo de los factores de coagulacién lo que provoca
el sangrado excesivo. Ademds, que puede haber per-
dida funcional plaquetaria en el proceso la cual quedan
atrapadas se consumen. Ademis, las vias, incluido el
sistema de proteina C y la antitrombina III, parecen
desreguladas en la CID. No obstante, se evidencia un
aumento del inhibidor del activador plasmatico-1 que
puede prevenir la inhibicion de la fibrindlisis!

Los pardmetros de laboratorio muestran grandes simi-
litudes con los del SAFC. El diagnéstico de la CID se
realiza mediante la identificacién de sintomas caracte-
risticos y anomalias de laboratorio?? Esto puede com-
plementarse con scores que contribuyen a aumentar
la sospecha diagnéstica?® Entre ellos, el score de la
International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) es ampliamente utilizado, y evalda plaquetas,
marcadores relacionados con la fibrina, niveles de TP/
TTP y fibrindgeno?* A pesar de su alta especificidad,
presenta limitada sensibilidad para detectar CID en
sepsis?® Por otro lado, el Score del Japanese Ministry of
Health and Welfare (JMHW), que ademis de los para-
metros mencionados incluye otros parimetros como la
presencia de enfermedades subyacentes?® Esta muestra
una mayor sensibilidad y capacidad de deteccién tem-
prana en el mismo contexto?

Sindrome de HELLP

Esta patologia puede ocurrir en mujeres gestantes,
especialmente entre la semana 27 a 37 de gestacién
(donde normalmente se presenta la mortalidad materna
en el 70% de casos de Hellp, esta varia desde el 0 hasta
el 24%)?” El promedio de edad de presentacion es a los
25 afios?® Existe una probabilidad elevada de padecerla
si se posee variantes genéticas o antecedentes pato-
l6gicos personales y familiares de esta. La sintoma-
tologfa principal se manifiesta predominantemente a
nivel gastrointestinal. Desde nduseas, vémitos y dolor
abdominal agudo, pueden desarrollarse sintomas mas
graves que afectan a otros 6rganos, como alteraciones
visuales y preeclampsia?® Ademis de presentar hemo-
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lisis y alteraciones en el perfil de coagulacion, se evi-
dencia alteracién de la funcién hepética (aumento de
AST y ALT) y de la funcién renal (proteinuria).

La identificacién del sindrome de HELLP se funda-
menta en la presencia de la triada clinica clisica com-
puesta por hemdlisis (esquistocitos en frotis sanguineo
periférico, LDH >600 U/L, bilirrubina indirecta > 1.2
mg/dL) la causa de la hemolisis es causada por que hay
una rapida disminucién del nimero de eritrocitos®
aumento de enzimas hepiticas (ALT o AST >70 U/L)
y trombocitopenia (<100.000/pL). Tales hallazgos se
complementan con los sintomas caracteristicos del sin-
drome que incluyen dolor abdominal que este tipo de
dolor suele ser constate e intenso como también célico
y fluctuante, hipertensién y otros signos clinicos32 El
diagnéstico de este sindrome es por exdmenes de labo-
ratorio y no por sus manifestaciones clinicas que pre-
senta directamente?® La combinacién de estos es esen-
cial para establecer un diagnéstico preciso®*

Fisiopatolégicamenre, Nno se conoce como comienza
el sindrome de hellp, sin embargo, sus caracteristicas
son peculiarmente parecidas a la preeclampsia grave, lo
que hace sospechar que, al igual que la preeclampsia,
el HELLP también puede catalogarse como una pato-
logfa inducida por la placenta, pero con un desarrollo
agudo infamatorio mds dirigido y grave, especial-
mente, contra el higado Una de las teorias més acep-
tadas para la presentacion de complicaciones hiperten-
sivas en el embarazo, es la implantacién insuficiente de
las células del citotrofoblasto, que se infiltran en la por-
cién decidual de las arterias espirales, pero no penetran
en su segmento miometrial. Las arterias espirales, por
lo tanto, no se transforman en canales vasculares de
gran capacitancia, sino que se mantienen estrechas, lo
que resulta en una disminucién en el flujo placentario
y da como resultado una alta velocidad de perfusién en
el espacio intervelloso, lo que genera estrés de cizalla-
miento en el trofoblasto. La isquemia placentaria con-
duce a una activacién y a una disfuncion del endotelio
vascular materno, resultando en un aumento de la pro-
duccién de endotelina y tromboxano, un aumento de
la sensibilidad vascular a la angiotensina II y una dis-
minucién en la formacién de agentes vasodilatadores
(6xido nitrico y prostaciclinas). Todas estas altera-
ciones provocan un aumento de las resistencias vascu-
lares, mayor agregabilidad plaquetaria, activacién del
sistema de coagulacién y disfuncion endotelial, que se
traducen en los sintomas y signos de la enfermedad >’

Sindrome urémico hemolitico atipico

Este sindrome puede afectar a ambos sexos, aunque es
mds comin en mujeres® Suele presentarse en indivi-
duos entre los 23 y 62 afios Estd vinculado a diversas
condiciones, como enfermedades autoinmunes (como
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia), infec-
ciones (como infecciones de vias respiratorias, tracto
gastrointestinal), el uso de ciertos firmacos (como
quinina, ciclosporina), neoplasias malignas (especial-
mente pancredticas), embarazo vy trasplantes (particu-
larmente renal)## Se desencadena por la presencia
de uno de los factores mencionados en pacientes con
mutaciones genéticas de los reguladores de la via
alterna del complejo de complemento? Esto provoca
su activacién descontrolada, que conlleva a lesién
endotelial e infiltracion de células proinflamatorias y
plaquetas, generando asi la acumulacién de trombos
obstructivos, consumo plaquetario en exceso, hemo-
lisis y consiguiente fallo orgénico

Sus manifestaciones clinicas principalmente se centran
en los sistemas renal y neurolégico, con sintomas que
van desde oliguria y anuria hasta crisis convulsivas y
eventos cerebrovasculares* Los hallazgos de labora-
torio muestran similitudes con los del SAFC inclu-
yendo anemia hemolitica, trombocitopenia y eleva-
cién de LDH* Por otro lado, las pruebas de imdgenes,
como la ecografia renal, pueden evidenciar signos de
nefropatia aguda? Las pruebas histologicas renales,
que no son rutinarias, pueden mostrar trombos intra-
vasculares, edema endotelial, congestién capilar glo-
merular, necrosis ibrinoide, cilindros de hemoglobina,
obliteracién y estrechamiento de la luz vascular2+

El diagnostico se establece fundamentalmente por
exclusién. Tras la sospecha inicial basada en el cuadro
clinico y los exdmenes de laboratorio, se recomienda
llevar a cabo pruebas diagndsticas para descartar con-
diciones de presentacién semejante¥ Entre estas, la
determinacién de la actividad de ADAMTS13 para
descartar PTT, e identificacién de E. coli mediante
pruebas microbiolégicas para excluir el SUH tipico
Los estudios genéticos pueden identificar mutaciones
en genes relacionados con el complejo de comple-
mento, lo cual se asocia con esta patologia, tales como
CFH, CFHR1, C3, CEB, CFI, entre otros:»>°

La siguiente tabla recopila las principales caracteris-

ticas comparativas del SAFC vy sus diagnésticos dife-
renciales mencionados:
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autoinmunes

drogas, trastornos
autoinmunes

SINDROME PURPURA TROMBOCITOPENIA COAGULACION SINDROME DE SI’NDRO]ME UREMICO
ANTIFOSFOLIPIDICO  TROMBOCITOPENICA  INDUCIDA POR INTRAVSACULAR HELLP HEMOLITICO
CATASTROFICO TROMBOTICA HEPARINA DISEMINADA ATiPICO

Edad / Sexo 18 - 35 afos 30 - 40 afos >40 afos >18 aflos >25 afos 33 a58anos
Femenino Femenino Femenino Ambos Femenino Femenino

Reacciones Presente Presente Presente Presente Presente Presente

sistémicas

agudas

Causa Autoinmune Autoinmune Autoinmune Adquirido Multifactorial Genética

Precipitante Infecciones, Infecciones, Heparina Trauma, Multiparidad, Infecciones,
cirugias, embarazo, malignidad, infecciones, Hipertension' cirugias,
trastornos farmacos, SLE malignidad, trastornos

autoinmunes

Trombocitopenia

+++

+++

4

++

Anemia
hemolitica

+

Tiempos de
coagulacién

Normales/+

Normales/+

Trombosis
arterial/venosa

Venosa = arterial

Venosa < arterial

Venosa > arterial

Venosa = arterial

Venosa < arterial

Venosa < arterial

Frotis sanguineo

Esquistocitos

Esquistocitos

Esquistocitos

Esquistocitos

Esquistocitos/

Esquistocitos

neurolégicas

equinocitos
Anticuerpos Antifosfolipidicos Anti — ADAMTS13 Anti-heparina/PF4 Antifosfolipidicos +  --- ---
Afectacidon renal +++ ++ e+ . e+ YA
Afectacion +++ ++ +/++ [+ ++ ++
cardiaca
Afectacion +H+ ++ ++ +fr+ + —
gastrointestinal
Complicaciones  +++ +4 [+ ++/r++ o[+ - i

Hipertension:'15% de mujeres con HELLP no presentan hipertensién ni proteinuria.

CONCLUSION

El sindrome antifosfolipidico catastrofico (SAFC)
representa una entidad clinica de alta complejidad y
letalidad, cuya baja prevalencia y presentacién mul-
tisistémica variable, la convierten en una enfermedad
infrecuente y desconocida por la comunidad médica,
de tal manera que dificulta su diagnéstico precoz como
también su intervencién terapéutica. En el SAFC se
describen cuatro mecanismos patogénicos: la activa-
cién endotelial, la generacién de citoquinas proinfla-
matorias, la activacién plaquetaria y la participacion
del sistema de complemento, los cuales se asemejan a
procesos tromboembolicos.

Su diagndstico requiere de la exclusién de trastornos

como PTT, CID, Sindrome de HELLP, SUHa y
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TIH. Esto exige un abordaje integral, combinando
la evaluacion clinica que cumpla con los criterios de
la clasificacién del 2023 ACR/EULAR APS; pruebas
de laboratorio especificas (anticuerpos antifosfolipi-
dicos) y estudios histopatolégicos que contribuyan
a descartar otras patologias. Nuestro objetivo es el
diagnéstico y tratamiento temprano en los pacientes
con SAF con la finalidad de prevenir la evolucién a
un SAFC, disminuyendo la mortalidad del paciente,
evitando el desarrollo de complicaciones y aumen-
tando la eficacia del tratamiento. Por lo tanto, se
debe continuar investigando y perfeccionando los
métodos de diagndstico precoz, educando al personal
médico sobre la complejidad del SAFC, para garan-
tizar una deteccién oportuna y un manejo multidis-
ciplinario adecuado.
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