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RESUMEN

El sindrome antifosfolipidos catastréfico (SAFC) es una entidad rara. Se han reportado aproximadamente
600 casos en todo el mundo, y se desconoce la prevalencia en México.
Objetivo: Conocer la prevalencia estimada de SAFC en México.
Material y métodos: Se realiz6 una biisqueda bibliografica de casos clinicos aislados o series de casos en
los diversos buscadores, utilizando los términos «sindrome antifosfolipidos catastréfico» y «México», en
mayo de 2022.
Resultados: Encontramos una serie de casos retrospectivos en necropsias que incluyeron 12 casos, dos
reportes que incluyeron 2 casos cada uno, y también se encontraron reportes de 11 casos clinicos aislados;
estas publicaciones se generaron entre 2003 y 2020. En total, se tienen datos de 27 casos de SAFC, de los
cuales 16 corresponden al sindrome antifosfolipidos primario, 10 en asociacién con lupus eritematoso
sistémico y 1 caso de esclerosis sistémica. La tasa de prevalencia estimada en la poblacién mexicana en
2022 es de 2 casos por cada 10.000.000 de habitantes. La mortalidad estimada fue del 68% en esta serie
de casos.
Conclusion: Los casos de SAFC en México estan subreportados; sin embargo, identificarlos ayudara a
mejorar las estrategias diagnésticas y terapéuticas que se utilizan actualmente en el pais, incentivando
la implementacién de la triple terapia y, en casos refractarios, el uso de eculizumab, para reducir la
mortalidad actual.
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Catastrophic antiphospholipid syndrome in Mexico. Literature review

ABSTRACT

Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) is a rare entity, approximately 600 cases have been
reported around the world, and the prevalence in Mexico is unknown.

Objective: To determine the estimated prevalence of CAPS in Mexico.

Material and methods: A literature search of isolated clinical cases or case series was conducted in diverse
search engines, using the terms: «catastrophic antiphospholipid syndrome» and «Mexico» in May 2022.
Results: We found a series of retrospective cases in autopsies that included 12 cases, two reports that
included 2 cases each, and reports of 11 isolated clinical cases; these publications were generated bet-
ween 2003 and 2020. In total, we collected data on 27 cases of CAPS, of which 16 correspond to primary
antiphospholipid syndrome, 10 are associated with systemic lupus erythematosus, and 1 case corres-
ponds to systemic sclerosis. The estimated prevalence rate in the Mexican population in 2022 is 2 cases
per 10,000,000 inhabitants. The estimated mortality was 68% in this case series.
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Conclusion: Cases of catastrophic antiphospholipid syndrome in Mexico are underreported; identifying
them will help improve current diagnostic and therapeutic strategies used in the country, encouraging
the implementation of triple therapy and, in refractory cases, the use of eculizumab, to reduce current

mortality.

© 2023 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.

Desde las primeras descripciones realizadas por los doctores
Asherson, Harris y Hughes a mediados de los afios ochenta del siglo
pasado, los anticuerpos anticardiolipinas llamaron la atencién por
su potencial trombético, pero no fue hasta finales de esa década
cuando se definieron las caracteristicas del sindrome atribuido a
estos autoanticuerpos (sindrome antifosfolipidos o de Hughes),
ademas de identificarlo como sindrome primario o secundario, este
altimo asociado a otras entidades autoinmunes, principalmente
lupus eritematoso sistémico’-6.

Ainicios de ladécada de los noventaempezdé a llamar la atencién
una forma sistémica e hiperaguda de este sindrome que condicio-
naba trombosis sistémica o multiorganica, a la que se denomind
sindrome antifosfolipidos catastréfico (SAFC) o sindrome de Asher-
son. Su fisiopatologia fue descrita a inicios del afio 2000, y por la
participacién de los receptores [32GP1 se le reconoci6 como un
sindrome proinflamatorio, proadhesivo y protrombético; ademas,
se definieron los criterios de clasificacién de SAFC (tabla 1). A la
variedad catastréfica se la considera una tormenta trombética con
oclusiones microvasculares y macrovasculares que favorecen la
falla organica miltiple en un corto periodo de tiempo, con pobre
pronéstico de no recibir atencién médica oportuna; a este respecto,
existen dos procesos fisiopatoldgicos que se presentan de manera
simultanea: primero, la trombosis generalizada que lleva a disfun-
cién multiorganica, y segundo, la inflamacién posterior producida
por lafaltadeirrigacién sanguinea aunado a endotelitis y activacién
plaquetaria y de reactantes de fase aguda, predominando interleu-
cinas proinflamatorias, que perpetda el proceso trombético y lleva
alafalla multiorganica que caracteriza a esta variedad catastrofica’.

En el mismo afio 2000 se inici6 el registro internacional de casos
de SAFC (CAPS Registry) por iniciativa de un grupo médico espafiol
del Hospital Clinic de Barcelona a cargo del Dr. Ricard Cervera, quien
hasta ahora lidera dicho registro®.

Uno de los objetivos de esta iniciativa ha sido disminuir la alta
mortalidad observada en las primeras descripciones de este sin-
drome (la tasa de mortalidad era mayor al 50%). Actualmente se ha
logrado un descenso en dicha tasa, en buena medida por las mejo-
ras realizadas en el diagndstico y en el tratamiento especifico, de
tal manera que actualmente se reconoce a la triple terapia (glu-
cocorticoides, anticoagulacién e inmunoglobulina intravenosa y/o
plasmaféresis) como la mas benéfica en estos casos y ha permitido
disminuir la mortalidad hasta en un 28%. En afios recientes, en casos

Tabla 1
Criterios de clasificacién de sindrome antifosfolipidos catastréfico (SAFC)

1. Afectacion de tres o mas 6rganos, sistemas o tejidos

2. Desarrollo de la lesién multiorganica en menos de 7 dias

3. Confirmacion histopatolégica de oclusién de vasos de calibre pequefio
en por lo menos un érgano o tejido

4. Presencia de anticuerpos antifosfolipidos (AL, anticuerpos aCL o anti
B2-GP1)

SAFC definitivo: retine los cuatro criterios.

SAFC probable: tiene los cuatro criterios, pero afectacion solo en dos érganos, siste-
mas y/o tejidos; cuatro criterios, pero sin confirmacién de las pruebas de laboratorio
hasta 6 semanas después de la muerte temprana del paciente sin pruebas previas
para SAF; criterios 1, 2 y 4; criterios 1, 3 y 4, ademas de desarrollo de un tercer
evento posterior a la semana 1, pero antes del mes del inicio de los sintomas, pese
al tratamiento anticoagulante.

aCL: anticardiolipinas; AL: anticoagulante ldpico; anti B2-GP1: anti-beta 2 gluco-
proteina 1.

refractarios (a menudo asociados a microangiopatia trombética
con gran activacion del sistema del complemento) se ha empleado
con éxito el eculizumab (anticuerpo monoclonal IgG humanizado
recombinante que inhibe la activacién del complemento termi-
nal mediante su unién a la proteina C5 del complemento) y se
han observado tasas de remisién completa en hasta el 74,4% de
estos casos. Otros farmacos empleados en casos refractarios han
sido rituximab y ciclofosfamida, pero con menores tasas de éxito
comparados con eculizumab?®10:25,

Hasta diciembre de 2021, el registro internacional de casos del
SAFC acumulaba datos de 584 casos a nivel mundial; sin embargo,
las cifras estimadas a estas fechas sugieren aproximadamente
600 casos (mayo de 2022)°,

Los casos documentados en el registro internacional provenien-
tes de México son aproximadamente 4, pero consideramos que
puede haber un subregistro; por lo tanto, existe la duda de la ver-
dadera prevalencia de casos en nuestro pais.

Métodos

Se realiz6 una btisqueda bibliografica de casos clinicos aislados
o series de casos en los buscadores de Web of Science, Pubmed,
Scielo, Scopus, Publons, Google Scholar y Researchgate, empleando
los términos «sindrome antifosfolipidos catastréfico» y «México» en
mayo de 2022, tanto en revistas indexadas como en no indexadas.
Se toma en consideracién el diagnéstico mencionado en el titulo
de cada publicacién y se corrobora que cumplan los criterios de
clasificacién del sindrome (tabla 1), tanto clinicos, de laboratorio e
histopatolégicos, para englobarlos como SAFC definitivo o probable.

Resultados

Tras la bisqueda de informacién se encontraron: una serie de
casos retrospectivos en necropsias que incluyé 12 casos, dos repor-
tes que incluyeron 2 casos cada uno, y se encontraron ademas los
reportes de 11 casos clinicos aislados; estas publicaciones fueron
generadas entre 2003 y 2020. Desafortunadamente, la gran mayo-
ria de reportes publicados no mencionan claramente los criterios
empleados enla clasificacién del SAFCy algunos reportes son escue-
tos, ya que solo se menciona el diagnéstico clinico en ese momento;
de los documentos que se revisaron, los que cumplian fehaciente-
mente los criterios de clasificacion solo fueron 10 publicaciones
(10 casos aislados, 37%), que demostraban los criterios de clasifi-
cacion clinicos, de laboratorio y de histopatologia, de tal manera
que estos casos se catalogan como definitivos de SAFC y 17 casos
probables de dicho sindrome.

En total, encontramos datos de 27 casos de SAFC: 16 (59%)
corresponden a sindrome antifosfolipidos primario, el 41% de los
casos estuvieron asociados a enfermedades reumatoldgicas, 10 en
asociacion con lupus eritematoso sistémicoy 1 caso a esclerosis sis-
témica. La mayoria de los casos se reportan de novo (93%), ya que,
segln el analisis de los antecedentes, solo dos casos (7%) padecian
sindrome antifosfolipidos primario previamente y la presentacién
catastréfica fue la manifestacion inicial de esos casos de novo. Las
entidades federativas que reportaron los casos fueron: Ciudad de
Meéxico, con 22 casos; Jalisco, con 2 casos; Puebla, con 2 casos, y
Veracruz, con 1 caso.
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Tabla 2

Caracteristicas de los casos reportados en México
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Autor

Género/Edad

Condiciones asociadas

Tratamiento

Defunciones

Lugar del reporte

Bermtdez-Bermejo,
2016""
Garcia-Carrasco,
20072

Palacios-Moguel,
2018"3
Méndez-Flores, 20074

Medina, 2009'°

Asencio-Real, 20156

Cordero-Estrada,
20157
Rangel-Hernandez,
20188
Pefia-Vélez, 2016'?

Millan-Iturbe, 2019%°
Vargas-Quevedo,
2018

Del Carpio-Orantes,
201722
Garcia-Diaz, 2020%°

Olguin-Ortega, 2003%*

Casos totales

2 casos, no especifica
Mujer, 28 afios
Mujer, 22 afios

Mujer, 41 afios

Hombre, 35 afios

Hombre, 34 afios

Mujer, 64 afios

Mujer, 16 afios
Hombre, 56 afios

Mujer, 12 afios

Mujer, 42 afios
Mujer, 12 afios

Hombre, 52 afios

Mujer, 22 afios

12 casos en necropsias
Mujer, 24 afios [ Mujer, 24
afios

Mujer, 15 afios [ Mujer, 68
afos

Hombre, 40 afios | Mujer,
18 afios

Hombre, 50 afios /| Hombre,
40 afios

Hombre, 27 afios | Hombre,
33 afios

Mujer, 24 afios [ Mujer, 24
afios

27 casos

LES / Sepsis

LES / Nefritis lGpica | SAF
secundario

SAF primario previo /
Regurgitacion mitral

Insuficiencia vascular
periférica
Sindrome de Down | sepsis

Ninguna

Consumo de cocaina

Tabaquismo, SAF primario
previo
LES

Ninguna
Ovarios poliquisticos / LES |
nefritis ldpica

Insuficiencia vascular
periférica
LES / nefritis lGpica

LES (4)
SAF Primario (7)
Esclerosis sistémica (1)

SAF Primario (16)
LES (10)
Esclerosis sistémica (1)

Triple terapia
Antimicrobianos
Triple terapia

Triple terapia
Plasmaféresis
Hidroxicloroquina
Enoxaparina

Enoxaparina
Metilprednisolona
Azatioprina
Enoxaparina
Metilprednisolona
Ciclofosfamida
Plasmaféresis
Enoxaparina
Dexametasona

Ciclofosfamida
Inmunoglobulina
Plasmaféresis

Rituximab

Micofenolato / Prednisona
Metilprednisolona
Ciclofosfamida

Rituximab
Inmunoglobulina

Triple terapia

Anticoagulantes
Glucocorticoides
antimalaricos

Si

Si

17 defunciones
8 sobrevivientes
2 no especifico

Ciudad de México
Puebla
Puebla

Ciudad de México

Ciudad de México

Ciudad de México

Jalisco

Jalisco
Ciudad de México

Ciudad de México

Ciudad de México
Ciudad de México

Veracruz

Ciudad de México

Ciudad de México

Ciudad de México 22
Veracruz 1

Jalisco 2

Puebla 2

LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidos.

Como factores predisponentes solo se reportan dos casos asocia-
dos a sepsis y un caso asociado a consumo de cocaina. En cuanto a
la clinica reportada, solo 18 reportes tienen informacién detallada.
Los principales 6rganos, aparatos y sistemas afectados son: renal
(80%), pulmonar (75%), neurolégico (65%), cardiaco (50%) y dérmico
(47%).En cuanto a los anticuerpos reportados con mayor frecuencia,
fueron anticardiolipinas IgM (100%), anticardiolipinas IgG (80%),
antinucleares (50%), anticoagulante Iapico (33%), anti-DNA (11%),
anti B2 glucoproteina 1 (11%), anti-SSB (5%), anti-centrémero (5%)
y factor reumatoide (5%).

Respecto del desenlace, 17 pacientes fallecieron, 8 sobrevivieron
y en 2 casos no se especifican detalles. Solo 4 reportaron emplear
la triple terapia entre tratamientos diversos, con buen desenlace
en el 75% de esos casos; 3 casos emplearon ciclofosfamida, 3 casos
emplearon plasmaféresis aislada y 2 casos emplearon rituximab

como terapias de rescate; ninguno fue tratado con eculizumab. La
tasa de prevalencia estimada en la poblacién mexicana se calcul6
empleando la poblacién de 2022 (130.262.220 habitantes), y es de
2 casos por cada 10.000.000 de habitantes (P =#eventos | #pobla-
cion x 10.000.000). La mortalidad estimada fue del 68% en esta serie
de casos. Destacé que la mortalidad por géneros fue mayor en los
hombres, con el 70%, mientras que en mujeres fue del 57% (tabla 2).

Discusion

Esta revision bibliografica demuestra que en nuestro pais han
ocurrido muchos mas casos de SAFC que los que han sido inclui-
dos en el registro internacional, probablemente porque fueron
publicados en revistas con poca visibilidad y no indexadas —o
quizd por desconocimiento de dicho registro—. Sin embargo,
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consideramos prudente siempre realizar biisquedas en todos los
buscadores médicos posibles con objeto de identificar casos aisla-
dos que ayuden a crear un mejor registro (idealmente realizar la
publicacién de todos los casos definitivos y probables que se pre-
senten en el pais) y ala vez auxilien en el andlisis de la informacién
que emana de ellos para crear mejores estrategias de diagnéstico
y tratamiento nacionales. No existen estadisticas globales: solo se
menciona que la prevalencia de sindrome antifosfolipidos primario
es de 40-50 casos/100.000 habitantes, de los cuales el 1% pueden
desarrollar la variedad catastréfica. El calculo de la tasa de preva-
lencia y la de mortalidad de esta serie es un aproximado en base
a datos estadisticos nacionales del afio 2022, aunque es un indica-
dor estatico que se refiere a un momento temporal y solo indica
la carga de la enfermedad que soporta la poblacién: no significa la
prevalencia real, sino un calculo estimado al momento de realizar
la revisién de los casos!!-2426,

Conclusién

Los casos de sindrome antifosfolipidos catastréfico en México

son de mayor prevalencia que los considerados en el registro inter-
nacional, siendo de suma relevancia efectuar este registro nacional,
el cual ayudara a mejorar las estrategias actuales de diagndstico y
terapéuticas empleadas en el pais, estimulando la implementacién
de la triple terapia y, en casos refractarios, el uso de rituximab y
eculizumab, que por fortuna en estos tiempos ya estan disponibles,
para disminuir la mortalidad actual.
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