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Presentacion

Bienvenidos a este tercer nimero de Enfermedades Autoinmunes, |a revista oficial de la Catedra UB-GSK de Enfer-
medades Autoinmunes’.

Esta catedra tematica, promovida por la Universidad de Barcelona (UB) y el laboratorio farmacéutico GlaxoSmithKline (GSK),
tiene como objetivo fundamental fomentar la docencia, la investigacion y la difusion de los conocimientos en el campo de
las enfermedades autoinmunes y, con esta finalidad, promueve e impulsa las actividades universitarias que llevan a cabo
los miembros del Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona, centro de referencia en
enfermedades autoinmunes sistémicas, vasculitis y enfermedades autoinflamatorias en el dmbito cataldn (Unitat d’Expertesa
Clinica —UEC—), el espafiol (Centro, Servicio y Unidad de Referencia —CSUR-) y el europeo (miembro de las European Reference
Networks —ERN— ReCONNET y RITA). La revista Enfermedades Autoinmunes pretende ser un medio de difusion de estas
actividades, tiene una periodicidad bianual y, mediante un formato hibrido (electronico y en papel), incluye una actualizacion
sobre una entidad objeto de estudio de nuestros equipos de investigacion, ademas de casos clinicos, comentarios bibliografi-
cos y noticias relacionadas con las actividades de la catedra.

El tema central de este tercer nimero esta dedicado al sindrome antifosfolipidico catastrofico, la variante mas grave,
aunque afortunadamente poco frecuente, de este sindrome. La creacion de un registro internacional (CAPS Registry), que
actualmente incluye informacion de cerca de 1.000 pacientes, ha sido crucial para conocer las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de esta entidad, asi como validar sus criterios clasificatorios y conocer su mejor tratamiento. El Servicio de En-
fermedades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona ha coordinado desde su creacion este registro y ello también
ha permitido desarrollar una linea de investigacion que ha generado casi un centenar de articulos cientificos y diversas tesis
doctorales.

Para complementar este articulo de revision, uno de los cases clinicos descritos en este nimero ilustra un episodio de sin-
drome antifosfolipidico catastréfico en una paciente seguida en el Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital
Clinic de Barcelona. También se describe el caso de otra paciente con lupus eritematoso sistémico tratada precozmente con
belimumab para intentar evitar la progresion del dafio crénico.

Los comentarios bibliograficos revisan cuatro articulos originales de investigacion publicados el afio pasado por los miem-
bros de los equipos de investigacion de este servicio: un nuevo estudio basado en los datos del CAPS Registry, en esta ocasion
analizando las caracteristicas de la afectacion pulmonar del sindrome antifosfolipidico catastrofico (Ponce A, et al. Semin
Arthritis Rheum. 2023); los nuevos criterios clasificatorios del sindrome antifosfolipidico elaborados por un consorcio promo-
vido por la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) y el American College of Rheumatologists (ACR), con
participacion directa de miembros de este servicio (Barbhaiya M, et al. (Cervera R). Arthritis Rheumatol. 2023); las nuevas
recomendaciones de la EULAR para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico, donde se remarca la necesidad de utilizar
los corticoides “cuanto menos mejor” y las terapias bioldgicas “mas precozmente” (Fanouriakis A, et al. (Cervera R). Ann Rheum
Dis. 2023); y la descripcion de una serie de 30 pacientes diagnosticados de sindrome VEXAS (vacuoles, E1-enzyme, X linked,
autoinflammatory and somatic syndrome), que constituye una de las cohortes mas amplias publicadas hasta la actualidad de
esta entidad de reciente descripcion (Mascard JM, et al. Ann Rheum Dis. 2023).

La revista se complementa con imagenes de las actividades recientes de la catedra y el anuncio de los préximos eventos.
Esperamos que este tercer nimero de Enfermedades Autoinmunes sea de vuestro agrado.

Ricard Cervera Segura. Director de la Catedra UB-GSK de Enfermedades Autoinmune

' https://www.ub.edu/catedres/es/catedras/catedra-ub-gsk-de-enfermedades-autoinmunes.
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Presentacio/Presentation

Benvinguts a aquest tercer numero de Enfermedades Autoinmunes,
la revista oficial de la Gatedra UB-GSK de Malalties Autoimmunes'.

Aquesta catedra tematica, promoguda per la Universitat de Barcelona (UB)
i el laboratori farmaceutic GlaxoSmithKline (GSK), té com a objectiu fona-
mental fomentar la docéncia, la investigacio i la difusio dels coneixements
en el camp de les malalties autoimmunes i, amb aquesta finalitat, promou
i impulsa les activitats universitaries que duen a terme els membres del
Servei de Malalties Autoimmunes de I’Hospital Clinic de Barcelo-
na, centre de referencia en malalties autoimmunes sistemiques, vasculitis
i malalties autoinflamatories a I'ambit catala (Unitat d’Expertesa Clinica
—UEC-), I'espanyol (Centro, Servicio y Unidad de Referencia —CSUR-) i
I’europeu (membre de les European Reference Networks —ERN— ReCON-
NET i RITA). La revista Enfermedades Autoinmunes pretén ser un mitja
de difusio d’aquestes activitats, té una periodicitat bianual i mitjangant
un format hibrid (electronic i en paper) inclou una actualitzacié sobre una
entitat objecte d’estudi dels nostres equips de recerca, a més de casos
clinics, comentaris bibliografics i noticies relacionades amb les activitats
de la catedra.

El tema central d’aquest tercer nimero esta dedicat a la sindrome
antifosfolipidica catastrofica, la variant més greu, encara que afor-
tunadament poc freqiient, d’aquesta sindrome. La creacio d’un registre
internacional (CAPS Registry), que actualment inclou informacio de prop
de 1.000 pacients, ha estat crucial per a coneixer les caracteristiques
cliniques i de laboratori d’aquesta entitat, aixi com validar-ne els criteris
classificatoris i coneixer el millor tractament. El Servei de Malalties Au-
toimmunes de I’'Hospital Clinic de Barcelona ha coordinat des de la
creacio aquest registre i aixo també ha permes desenvolupar una linia de
recerca que ha generat gairebé un centenar d'articles cientifics i diverses
tesis doctorals.

Per complementar aquest article de revisid, un dels casos clinics des-
crits en aquest ndmero il-lustra un episodi de sindrome antifosfolipidica
catastrofica en una pacient seguida al Servei de Malalties Autoimmu-
nes de I’Hospital Clinic de Barcelona. També es descriu el cas d’una
altra pacient amb lupus eritematds sistemic tractada precogment amb
belimumab per a intentar evitar la progressio del dany cronic.

Els comentaris bibliografics revisen quatre articles originals de recerca
publicats I'any passat pels membres dels equips de recerca d’aquest
servei: un nou estudi basat en les dades del CAPS Registry, en aquesta
ocasio analitzant les caracteristiques de I'afectacio pulmonar de la sindro-
me antifosfolipidica catastrofica (Ponce A, et al. Semin Arthritis Rheum.
2023); els nous criteris classificatoris de la sindrome antifosfolipidica ela-
borats per un consorci promogut per European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) i American College of Rheumatologists (ACR), amb
la participacio directa de membres d’aquest servei (Barbhaiya M, et al.
(Cervera R). Arthritis Rheumatol. 2023); les noves recomanacions EULAR
per al tractament del lupus eritematos sistemic, on es remarca la neces-
sitat d'utilitzar els corticoides “com menys millor” i les terapies biologi-
ques “més precogment” (Fanouriakis A, et al. (Cervera R). Ann Rheum
Dis. 2023); i la descripcio d'una serie de 30 pacients diagnosticats de
sindrome VEXAS (vacuoles, E1-enzyme, X linked, autoinflammatory and
somatic syndrome), que constitueix una de les cohorts més amplies pu-
blicades fins a I'actualitat d’aquesta entitat de descripcio recent (Mascaro
JM, et al. Ann Rheum Dis. 2023).

La revista es complementa amb imatges de les activitats recents de la
catedra i I'anunci dels propers esdeveniments. Esperem que aquest
tercer nimero de Enfermedades Autoinmunes sigui del vostre gust.

Ricard Cervera Segura
Director de la Catedra UB-GSK de Malalties Autoimmunes

1 hitps://www.ub.edu/catedres/ca/catedres/catedra-ub-gsk-de-malalties-autoimmunes

Welcome to this third issue of Enfermedades Autoinmunes, the official
journal of the UB-GSK Chair of Autoimmune Diseases'.

This thematic chair, promoted by the University of Barcelona (UB) and the
pharmaceutical laboratory GlaxoSmithKline (GSK), has as its fundamental
objective to promote teaching, research and the dissemination of knowle-
dge in the field of autoimmune diseases and, with this purpose, promotes
and drives the university activities carried out by members of the Depart-
ment of Autoimmune Diseases of the Hospital Clinic of Barcelo-
na, a reference center for systemic autoimmune diseases, vasculitis and
autoinflammatory diseases in the Catalan area (Unitat d’Expertesa Clinica
—UEC-), the Spanish (Centro, Servicio y Unidad de Referencia —CSUR-)
and the European (member of the European Reference Networks —ERN—
ReCONNET and RITA). The journal Enfermedades Autoinmunes aims
to be a means of disseminating these activities. It is published biannually
and through a hybrid format (electronic and paper) includes an update on
an entity under study by our research teams, as well as clinical cases,
comments bibliographical and news related to the activities of the chair.

The central topic of this third issue is dedicated to catastrophic anti-
phospholipid syndrome, the most serious, although fortunately rare, va-
riant of this syndrome. The creation of an international registry (CAPS Re-
gistry), which currently includes information on nearly 1,000 patients, has
been crucial to knowing the clinical and laboratory characteristics of this
entity, as well as validating its classification criteria and knowing its best
treatment. The Department of Autoimmune Diseases of the Hospital
Clinic of Barcelona has coordinated this registry since its creation, and
this has also allowed the development of a line of research that has ge-
nerated almost a hundred scientific articles and several doctoral theses.

To complement this review article, one of the elinical cases described in
this issue illustrates an episode of catastrophic antiphospholipid syndrome
in a patient followed up in the Department of Autoimmune Diseases
of the Hospital Clinic of Barcelona. The case of another patient with
systemic lupus erythematosus treated early with belimumab to try to pre-
vent the progression of chronic damage is also described.

The literature reviews comment on four original research articles pu-
blished last year by members of the research groups of this department:
a new study based on data from the CAPS Registry, on this occasion
analyzing the characteristics of the pulmonary involvement of the catas-
trophic antiphospholipid syndrome (Ponce A, et al. Semin Arthritis Rheum.
2023); the new classification criteria for antiphospholipid syndrome deve-
loped by a consortium promoted by European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) and American College of Rheumatologists (ACR),
with direct participation of members of this department (Barbhaiya M, et
al. (Cervera R). Arthritis Rheumatol. 2023); the new EULAR recommenda-
tions for the treatment of systemic lupus erythematosus, which emphasi-
zes the need to use corticosteroids “the less the better” and the biological
therapies “earlier” (Fanouriakis A, et al (Cervera R). Ann Rheum Dis. 2023)
and the description of a series of 30 patients diagnosed with VEXAS syn-
drome (vacuoles, E1-enzyme, X linked, autoinflammatory and somatic sy-
ndrome), which constitutes one of the largest cohorts published to date of
this recently described entity (Mascaré JM, et al. Ann Rheum Dis. 2023).

The journal is complemented with images of the recent activities of the
chair and the announcement of upcoming events. We hope that you
enjoy reading this third issue of Enfermedades Autoinmunes.

Ricard Cervera Segura
Director of the UB-GSK Chair of Autoimmune Diseases

1 https://www.ub.edu/catedres/en/cathedra-chairs/ub-gsk-chair-autoimmune-diseases
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Sindrome antifosfolipidico catastrofico

Ana Ponce’, Ignacio Rodriguez-Pintd?, Gerard Espinosa?, Ricard Cervera?

"Unidad de Enfermedades Autoinmunes. Hospital de Viladecans;

2Servicio de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic de Barcelona

Resumen

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una enfermedad
autoinmune sistémica caracterizada por el desarrollo de
trombosis y complicaciones obstétricas que ocurren en pa-
cientes portadores de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF).
El SAF catastrofico es una forma rara de aparicion de este
sindrome con una alta tasa de mortalidad, caracterizada
por manifestaciones tromboticas, que tiene lugar en malti-
ples 6rganos simultdneamente o durante un corto periodo
de tiempo. Habitualmente, se observa un desencadenante
(infeccion, cirugias, embarazo, parto, aborto, posparto, neo-
plasias o discontinuacion del tratamiento anticoagulante).
Generalmente, la triple terapia (anticoagulantes, gluco-
corticoides, recambios plasmaticos y/o inmunoglobulinas
intravenosas) es la pauta de tratamiento mas usada. Es-
tudios recientes enfatizan la eficacia de terapias bioldgicas
como los anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab),
anticomplemento (eculizumab), anti-TNF-a (adalimumab,
certolizumab), anti-CD38 (daratumumab), anti-BAFF/BlyS
(belimumab) y anti-BTK (zanubrutinib).

Introduccion

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un complejo trastorno
autoinmune caracterizado por el desarrollo de trombosis
recurrentes arteriales, venosas e incluso microtrombosis,
y aumento de la morbilidad durante el embarazo en pa-
cientes con anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) presentes
en los estudios analiticos persistentemente. Estos incluyen
el anticoagulante ltpico (AL), los anticuerpos anticardioli-
pina (AAC)"?y los anti-B2-glicoproteina | (anti-B2GPI). En

1992, Ronald A. Asherson describid un grupo de pacientes
que desarrolla una variante devastadora del SAF en la que
varios organos o sistemas se ven afectados al mismo tiem-
po, a la cual se denomind SAF catastréfico®.

La epidemiologia del SAF no estd del todo bien establecida,
pero las ultimas estimaciones encuentran una incidencia de
1-2 casos por 100.000 personas por afio y una prevalencia
de 17-50 casos por 100.000 personas*?. EI SAF catastrofico
es una enfermedad clinica extremadamente rara que afecta a
alrededor del 1% (0,4-1,6%) de los pacientes con SAF®),

Criterios clasificatorios
del sindrome antifosfoliptdico

El SAF es la causa mas frecuente de trombofilia adquiri-
da. Aunque fue descrito por primera vez en 1983, cuando
Graham R. V. Hughes relacion¢ el desarrollo de trombosis
cerebral y abortos en pacientes jovenes con la deteccion
de AL™, no fue hasta 1999 cuando los criterios de clasi-
ficacion se establecieron en Sapporo y posteriormente se
modificaron en Sidney en 20169, Estos criterios carecian
de la metodologia actualmente utilizada basada en la evi-
dencia cientifica, por lo que, en los ultimos afos, se ha lle-
vado a cabo un estricto proceso de elaboracion de nuevos
criterios clasificatorios, avalado por el American College of
Rheumatology (ACR) y la European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR)®, que ha culminado con su pu-
blicacion en 2023 (Tabla 1). Estos nuevos criterios clasi-
ficatorios establecen 6 dominios clinicos y 2 dominios de
laboratorio. Entre los clinicos se encuentran la afectacion
macrovascular en relacion con tromboembolismo venoso,
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Tabla 1. Actualizacion de 2023 de los criterios clasificatorios segiin el American Gollege of Rheumatology
(ACR) y la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)®.

Criterios de entrada:

Al menos un criterio clinico + un anticuerpo antifosfolipido positivo

Si criterios de entrada ausentes, no clasificar como sindrome antifosfolipido

Si presente, aplicar criterios adicionales

Dominios clinicos*

D1. Macrovascular
(Tromboembolismo venoso —TEV-)

TEV con perfil TEV de alto riesgo
TEV sin perfil TEV de alto riesgo

D3. Microvascular

Sospecha de:

e [ijvedo racemosa (exploracion)

e Vasculopatia /ivedo (exploracion)

e Nefropatia relacionada con aPL cronica/
aguda (exploracion o laboratorio)

e Hemorragia pulmonar (sintomas o imagen)

Diagnostico establecido de:

e Vasculopatia /ivedo (anatomia patoldgica)

e Nefropatia relacionada con aPL cronica/
aguda (anatomia patologica)

Hemorragia pulmonar (LAB o anatomia patoldgica)

Enfermedad miocardica (imagen o anatomia patologica)

Hemorragia adrenal (imagen o anatomia patoldgica)
D5. Valvulas cardiacas

e Adelgazamiento
e \egetacion

Dominios de laboratorio

D7. Test de aPL por ensayo funcional
basado en coagulacion

e AL positivo (unica determinacion)
e AL positivo (persistente)

AL: anticoagulante lipico; SAF: sindrome antifosfolipidico
Puntuacion total: se clasifica como SAF (objetivos de investigacion) si existen al menos 3 puntos de los dominios clinicos y 3 de los dominios de

laboratorio

* Solo puntua el criterio mas alto de cada dominio; ** se consideran positivos moderados 40-79 unidades y positivos altos > 80 unidades ELISA

D2. Macrovascular
(Trombosis arterial —TA-)

TA con perfil cardiovascular de alto riesgo
TA sin perfil cardiovascular de alto riesgo

D4. Obstétrico

e >3 muertes prefetales (antes semana
10 embarazo) y/o fetal temprana
(entre la semana 10 y la semana 15,6 dias)

e Muerte fetal (entre semana 16 y 33, 6
dias) en ausencia de preeclampsia severa
o insuficiencia placentaria severa

e Preeclampsia o insuficiencia placentaria
severa con/sin muerte fetal

e Preeclampsia o insuficiencia placentaria
severa con/sin muerte fetal

D6. Hematoldgicos

e Trombocitopenia (< 20-130 x 10%L)

D8. Test de aPL por ensayo de fase sdlida ELISA

(aCL) y/o ap2GPI ELISA (persistentes)**

Positivo moderado o alto (IgM aCL o ap2GPlI)
Positivo moderado (IgG aCL y/o ap2GPI)
Positivo alto (IgG aCL o ap2GPI)

Positivo alto (IgG aCL y ap2GPI)

40-79 unidades ELISA= 200-400 unidades inmunoensayo quimioluminiscente (GLIA)/700-2.000 flujo multiple inmunoensayo (MFI)

N

Peso

~N oS




A. Ponce, |. Rodriguez-Pinto, G. Espinosa, R. Cervera

Tabla 2. Criterios clasificatorios del sindrome antifosfolipidico (SAF) catastréfico®

Criterios preliminares para la clasificacion del SAF catastrdfico

SAF catastrofico definitivo. Los 4 criterios han de estar presentes:

1 Evidencia de afectacion de 3 0 mas érganos, sistemas y/o tejidos
2 Desarrollo de las manifestaciones simultaneamente o en menos de una semana
3 Confirmacion histopatoldgica de oclusion de pequefio vaso en al menos un drgano o tejido

Confirmacion por laboratorio de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante lupico y/o
anticuerpos anticardiolipina)

a Los 4 criterios previos, excepto afectacion de solo 2 6rganos, sistemas y/o tejidos

Los 4 criterios previos, pero ausencia de la confirmacion del laboratorio (en al menos 6 semanas) debido a

la muerte temprana del paciente, no testeado previamente al episodio probable de SAF catastrofico

c Criterios 1,2y 4

Criterios 1, 3y 4, y el desarrollo de un tercer evento entre una semana y un mes después del probable

evento de SAF catastrofico, a pesar del tratamiento con anticoagulacion

macrovascular en relacion con tromboembolismo arterial,
afectacion microvascular, obstétrica, cardiaca (presencia
de engrosamiento o vegetaciones en las valvulas cardia-
cas) y hematoldgica (trombocitopenia). Entre los dominios
de laboratorio se encuentran la determinacion de la pre-
sencia de AAF por métodos coagulométricos (AL)"%™ y la
presencia de AAF determinados por métodos de fase sdlida
(ELISA). Estos deben hallarse a titulos moderados-altos y
pueden ser tanto AAC como anti-B2GPI. De acuerdo con
estos nuevos criterios clasificatorios, los pacientes deben
ser clasificados como pacientes con SAF si tienen al menos
un criterio clinico y un criterio de laboratorio en 3 afos y
acumulan al menos 3 puntos de los dominios clinicos y 3
puntos de los dominios de laboratorio.

El SAF también puede ser clasificado como primario o aso-
ciado, segun su asociacion o no a otras enfermedades au-
toinmunes.

Criterios clasificatorios de
sindrome antifosfolipidico
catastrofico

Los criterios de clasificacion del SAF catastrofico fueron pro-
puestos durante el congreso internacional de AAF que se ce-
lebré en Taormina (Sicilia, Italia) en 200202 (Tabla 2) y en
ellos se planteaba clasificar como SAF catastrofico definitivo
0 probable en funcion de los 6rganos afectados, los AAF, la
anatomia patoldgica y el tiempo de evolucion.

Se distingue del SAF clasico por la intensidad y la exten-
sion del proceso trombotico, puede afectar tanto al sistema
vascular venoso como al arterial e involucra a multiples or-
ganos simultaneamente a través de trombosis microvascu-
lares 0 la combinacion de micro- y macrovasculares. Los
pacientes que presentan la variante catastrofica pueden se-
guir progresando en forma de trombosis recurrente a pesar
de una correcta anticoagulacion, pero lo que mas dificulta
el diagndstico y ensombrece el pronostico es que muchas
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veces el SAF catastrofico es la primera manifestacion cli-
nica del SAF.

El European Forum on Antiphospholipid Antibodies, un gru-
po de estudio dedicado al desarrollo de proyectos multicén-
tricos sobre el SAF y los AAF, creo un registro internacional
de casos de SAF catastrofico, denominado CAPS Registry.
Este registro es un repositorio internacional que incluye a
todos los pacientes con esta variante de SAF publicados o
informados directamente al grupo coordinador del registro,
el cual se encuentra en nuestro Servicio de Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona. Desde la pri-
mera descripcion del SAF catastrofico, se han recogido mas
de 800 casos en este registro internacional. El andlisis de
este registro ha generado el conocimiento que tenemos ac-
tualmente sobre las principales caracteristicas clinicas y de
laboratorio, el tratamiento y la evolucion de estos pacientes,
y también ha permitido el desarrollo y la validacion de los
criterios de clasificacion actualmente vigentes® 1314,

Fisiopatologia del sindrome
antifosfolipidico catastrofico

El mecanismo por el que se desarrolla el SAF catastrofico
aln no esta bien establecido. Las vias patogénicas propues-
tas para explicar el desarrollo de SAF catastréfico incluyen
la activacion inmune celular, la activacion de los factores de
la coagulacion y la activacion del complemento!'®,

Cuando se activa el complemento, se produce Cba, un
potente mediador inflamatorio, y el complejo C5b-9 que
promueve la lisis celular y la liberacion del grupo “hemo”
libre con actividad protrombdtica. EI complemento dafia
las células endoteliales vasculares a través del colageno
subendotelial y factores tisulares, la activacion plaquetaria
y la cascada de la coagulacion. EI complemento también
puede alterar los neutrofilos generando extrusion del ADN,
que tiene caracteristicas antiinflamatorias y protromboti-
cas. En la microangiopatia trombética (MAT) mediada por
el complemento, la desregulacion del complemento tam-
bién desempefia un papel fisiopatologico en la trombosis
microvascular y el dafo renal agudo. Para explicar el papel
del complemento en la patogénesis del SAF catastrofico,
se han propuesto 2 mecanismos secuenciales: primero, los
AAF o la anomalia del gen del complemento predispondrian
a la desregulacion del complemento; en segundo lugar, una
infeccion, inflamacion, embarazo, cirugia u otro estimulo

desencadenaria el dafo celular mediado por el complemen-
to, con manifestaciones clinicas de hemolisis y trombosis.

Ademas, se ha descrito un aumento de los niveles de P-se-
lectina soluble de las células endoteliales y la actividad del
cofactor de ristocetina en pacientes con SAF durante el epi-
sodio catastrofico que desaparecen en la fase de reposo('®,
asi como la proliferacion de la intima que conlleva la cons-
triccion de la luz de los vasos de los pacientes fallecidos
por SAF catastrofico. Estos hallazgos estan a favor de
un aumento en la activacion endotelial durante el episodio
catastrofico.

La hemostasia primaria tiene un papel reconocido en pa-
cientes con SAF y mas especificamente con la variante ca-
tastrofica. Se ha demostrado un aumento en la activacion
plaquetaria durante el episodio catastrofico a través de reor-
ganizacion de los epitopos de la p2-glicoproteina | durante
el SAF catastréfico que conduce a la activacion de las pla-
quetas'®. Simultdneamente, la activacion de los linfocitos
B policlonales inducida por la infeccion podria conducir a
una pérdida de tolerancia por el reordenamiento descon-
trolado de los epitopos de la B2-glicoproteina. La trombosis
generalizada y el desequilibrio de la hemostasia estaria en
relacion con una disminucion de la antitrombina, proteina C
y S, p2-glicoproteina | y reguladores de la trombosis como
el inhibidor del activador del plasmindgeno, asi como el au-
mento de la protrombina, F1 'y F2, los complejos de trombina
antitrombina y el péptido activado por proteina C"®).

Factores precipitantes

El SAF catastrofico se asocia habitualmente con una situa-
cion protrombotica o factor precipitante. Los mas frecuen-
tes son las infecciones, sequidas de las neoplasias, los pro-
cedimientos quirdrgicos y la anticoagulacion insuficiente o
su retirada™®*'®'9 aunque también se ha relacionado con el
embarazo, el parto o aborto y el puerperio. Entre las infec-
ciones mas frecuentes se han descrito agentes tanto bacte-
rianos como viricos, pero también hay casos producidos por
otros agentes infecciosos como micobacterias, protozoos
y hongos. El aumento del riesgo trombotico en pacientes
con cancer es bien conocido, probablemente en relacion
con estasis del flujo sanguineo, compresion de vasos, in-
movilizacion, liberacion de sustancias trombofilicas, ya sea
por el tumor o por las células endoteliales, quimioterapia o
dispositivos venosos centrales?.
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Sindrome antifosfolipidico
catastrofico en el embarazo

Los signos clinicos del SAF catastrofico durante el emba-
razo pueden incluir disnea, elevacion de la presion arterial,
malestar abdominal, convulsiones, dolor torécico, proteinu-
ria y embolia pulmonar. La morbilidad fetal, como el parto
prematuro, la restriccion del crecimiento intrauterino o la
mortalidad fetal, se asocia con insuficiencia placentaria.
Los sintomas y los hallazgos de laboratorio del SAF catas-
trofico pueden superponerse con otros trastornos asociados
al embarazo, incluido el higado graso agudo del embarazo,
la purpura trombocitopénica trombotica (PTT) o el sindrome
HELLP, lo que retrasa el diagndstico y el tratamiento®?.

Manifestaciones clinicas

EI SAF catastrofico se caracteriza clinicamente por el desa-
rrollo de multiples manifestaciones clinicas que pueden di-
vidirse, desde un punto de vista fisiopatoldgico, en aquellas
relacionadas con las trombosis multiples y las asociadas a
una respuesta inflamatoria sistémica ligada a la liberacion
de multiples citocinas y otras moléculas inflamatorias tras
la necrosis parenquimatosa. Sin embargo, es posible que
ambas vias fisiopatoldgicas tengan lugar de forma simulta-
nea y a menudo es dificil diferenciar si una manifestacion
clinica se debe a una u otra causa.

Manifestaciones renales

El 6rgano mas frecuentemente afectado en los pacientes con
SAF catastrafico es el rifidn. La afectacion renal en el contexto
de SAF catastrofico se caracteriza por una trombosis renal que
afecta a cualquier estructura vascular renal desde la arteria
renal principal hasta el capilar glomerular. Desde el punto de
vista clinico, las manifestaciones dependeran del vaso afec-
tado, desde dolor abdominal o lumbar, diferentes grados de
hipertension arterial, anemia microangiopatica, insuficiencia
renal aguda o cronica agudizada que puede cursar con grados
variables de proteinuria y mas rara vez con hematuria(®1821.22,

Manifestaciones pulmonares

El pulmdn es el segundo 6rgano mas frecuentemente
afectado en el SAF catastrofico®?4. Las manifestaciones

pulmonares pueden clasificarse en trombdticas y no trom-
boéticas®. Dentro de las tromboticas, encontramos el trom-
boembolismo pulmonar, la microtrombosis (que provoca le-
siones de capilaritis pulmonar) (Figura 1) y la hipertension
pulmonar tromboembolica. El tromboembolismo pulmonar
es la manifestacion pulmonar mas comunmente descrita
en el SAF y a menudo es la primera manifestacion de la
enfermedad®. Entre las manifestaciones no trombéticas,
encontramos la hemorragia alveolar difusa (HAD), el sindro-
me de distrés respiratorio agudo, la alveolitis fibrosante y la
hipertension pulmonar no tromboembolica.

Rara vez la trombosis intravascular va acompanada de ma-
nifestaciones hemorragicas como la HAD®?®), Esta suele
asociarse a alteraciones cuantitativas/cualitativas de las
plaguetas. En un analisis descriptivo de 805 episodios con
SAF catastrofico, la HAD fue descrita en el 28,3% de los
casos®,

Manifestaciones del sistema
nervioso central

La afectacion del sistema nervioso central se caracteriza
principalmente por confusion, desorientacion y estupor, to-
dos ellos atribuidos a encefalopatia. Sin embargo, si esta
clinica debe atribuirse a hipoperfusion cerebral por micro-
trombosis, hipovolemia relativa o trombosis intracraneal de
grandes vasos sigue siendo motivo de estudio. Las multi-
ples dificultades a la hora de tomar muestras anatomopato-
I6gicas (mas alla de necropsias) dificultan la realizacion de
estudios histopatoldgicos. Otra manifestacion clinica que
pueden presentar estos pacientes son los déficits neuro-
I6gicos clasicos motores/sensitivos asociados a los acci-
dentes cerebrovasculares (ACV). Raramente se han descrito
convulsiones en pacientes con SAF catastrofico, pero cuan-
do tienen lugar se asocian con mal prondstico®'2220,

Manifestaciones cardiacas

La insuficiencia cardiaca se describe en la mitad de los pa-
cientes incluidos en el CAPS Registry(®1®, |gual que ocurre
con las manifestaciones neuroldgicas, no es facil saber si
la afectacion cardiaca se debe a disfuncion tisular o a trom-
bosis microvascular, porque con frecuencia no es posible
realizar pruebas invasivas a estos pacientes para demostrar
la oclusion de la arteria.
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Figura 1. Capilaritis pulmonar en un paciente con sindrome antifosfolipidico (SAF) catastrofico.

También se ha descrito disfuncion valvular cardiaca,
de predominio en las valvulas mitral y aortica. Algunos
pacientes presentan engrosamiento valvular, fusion vy ri-
gidez valvular que conlleva una disfuncion valvular por
la formacion de codgulos de trombina en el endotelio
valvular®,

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cutdneas en el SAF catastrofico son
facilmente observables y faciles de biopsiar, lo cual ofrece
una alta rentabilidad diagndstica. La mayoria de los pacien-
tes muestran livedo reticularis, pero en algunos casos la
trombosis de |a piel conduce a equimosis, purpuras y a ul-
ceras cutaneas, gangrena superficial o necrosis de la piel,
0 incluso a isquemia digital(®2:28),

Manifestaciones de los vasos
perifericos

La trombosis de vasos periféricos se ha descrito en el 20-
30% de los pacientes con SAF catastrofico™. Estas mani-
festaciones trombdticas suelen ser preferentemente veno-
sas, aunque una pequefia proporcion presenta trombosis
arteriales.

Manife§taciqnes
gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales se describen has-
ta en el 25% de los episodios de SAF catastrofico!. Los
hallazgos que se han descrito suelen ser debidos a la oclu-
sion vascular de la arteria mesentérica, portal o vena cava
inferior, que puede conducir a gangrena intestinal y/o a la
hemorragia gastrointestinal.
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Hallazgos de laboratorio

A pesar de que en septiembre de 2023 se publicaron los
nuevos criterios clasificatorios de SAF, los criterios para el
SAF catastréfico no se han modificado desde el afio 2002.
Los criterios clasificatorios se consensuaron en el 10.°
Congreso Internacional sobre AAF publicados en 2003
y clasifica a los pacientes con SAF catastrofico como afec-
tados por SAF catastrofico definitivo o por SAF catastrofico
probable (Tabla 2).

La caracteristica principal del laboratorio en los pacien-
tes con SAF catastrofico es la presencia de AAF. En los
nuevos criterios de clasificacion de 2023 de la ACR/
EULAR® se incluyen los hallazgos de laboratorio como
“dominios de laboratorio” (Tabla 1), donde se diferencia
entre el hallazgo de AL (determinacion unica o persisten-
te al cabo de 12 semanas) y la presencia de AAC IgM/
IgG o anti-p2GPI IgM/IgG a titulos moderados o altos.
Ademas, se ha incluido la trombocitopenia (< 20-130 x
10° plaquetas/L) como criterio clasificatorio clinico®. Sin
embargo, en los criterios clasificatorios de los pacientes
con SAF catastrofico solo se requiere la confirmacion de
la presencia de AAF.

Diagnastico diferencial

Las diferentes enfermedades caracterizadas por MAT
que podrian incluirse en el diagnostico diferencial inclu-
yen PTT, sindrome hemolitico urémico (SHU), coagulacion
intravascular diseminada (CID), hipertension maligna,
preeclampsia, sindrome HELLP (hemdlisis, elevacion de
enzimas hepaticas y plaquetopenia)®'*? y sepsis, ademas
del lupus eritematoso sistémico no asociado a SAF, que
también puede presentarse con MAT®?, Otras enferme-
dades que hay que tener en cuenta en el momento de
realizar el diagnostico diferencial son la trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) y las vasculitis de pequefo
vaso, como las vasculitis asociadas a anticuerpos anticito-
plasma de neutrofilos (ANCA). Generalmente, la ausencia
de AAF descarta el diagnostico de SAF catastrofico, pero
se ha sugerido que los pacientes con trombosis en curso
pueden presentar disminucion de los titulos de AAF e in-
cluso se han descrito manifestaciones clinicas de SAF en
pacientes con resultados negativos de la prueba de AAF
(SAF seronegativo)©233),

Tratamiento

El diagndstico precoz y el tratamiento agresivo son puntos
fundamentales para el control del SAF catastrofico. El tra-
tamiento se divide en 3 pilares: las medidas generales, el
tratamiento agresivo del posible desencadenante y el tra-
tamiento especifico. Las medidas generales o medidas de
soporte pueden incluir el soporte ventilatorio o la terapia
de sustitucion renal. El tratamiento de los posibles desen-
cadenantes es obligatorio para detener el fallo multiorga-
nico que suele presentar el SAF catastrofico. Uno de los
desencadenantes identificables y para los que se dispone
de tratamiento son las infecciones; por tanto, se ha de ad-
ministrar el tratamiento antibi6tico correcto lo antes posible
(Figura 2).

Las guias de practica clinica McMaster RARE-Best Practi-
ces Clinical Practice Guidelines establecieron que la triple
terapia consistente en heparina, glucocorticoides y ya sea
inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.) o recambios plas-
maticos es el tratamiento con mayor evidencia para el SAF
catastrofico®. Sin embargo, el uso de la combinacion de
anticoagulacion, corticosteroides y recambios plasmaticos
y/0 g i.v. se ha considerado el mejor abordaje para tratar
SAF catastrofico desde la descripcion de la primera serie de
esta entidad clinica®®.

Este tratamiento ha mostrado reducir la mortalidad del 75
al 28%. La anticoagulacion a dosis terapéuticas con he-
parina i.v. no fraccionada es la piedra angular del trata-
miento de pacientes con SAF catastrofico; sin embargo,
los anticoagulantes directos no se recomiendan en el SAF
catastrofico®2®, Una vez en fase estable, estos pacientes
deberian ser optimizados a tratamiento con farmacos anti-
vitamina K (dicumarinicos o warfarina). La mayoria de los
pacientes con SAF catastrofico también reciben baja dosis
de 4cido acetilsalicilico en el momento del diagndstico (100
mg/dia), aunque a menudo se suspende si existe riesgo de
sangrado y suele mantenerse indefinidamente de manera
similar al tratamiento de los pacientes con SAF.

Dado que algunos 6rganos, a pesar de mostrar manifestacio-
nes clinicas, no presentan trombosis en las muestras histo-
I6gicas, se ha postulado que estos pacientes desarrollan una
tormenta de citocinas consecuencia de la inflamacion de los
tejidos necraticos isquémicos similar a la que se desarro-
lla en los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica asociada a la sepsis, por lo que racionalmente
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Sospecha clinica de SAF catastréfico

v
Tratamiento de los factores precipitantes (por ejemplo, antibiéticos)

|

¢Compromiso vital?

No Si

a) Anticoagulacion efectiva con heparina
intravenosa +

b) Altas dosis de glucocorticoides +

c) Ig i.v. y/o recambios plasmaticos

a) Anticoagulacion efectiva con heparina

intravenosa +
b) Altas dosis de glucocorticoides

¢Mejoria clinica? ¢Mejoria clinica?

Anadir otras terapias:
ciclofosfamida (si brote de LES),
rituximab, eculizumab, otros

Glucocorticoides disminuidos gradualmente
+ anticoagulantes orales

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento del sindrome antifosfolipidico (SAF) catastrofico. Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; LES: lupus eritematoso sistémico.
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se prescriben glucocorticoides para tratar esta liberacion
excesiva de citocinas®. Estos suelen usarse en forma de
metilprednisolona, con dosis entre 0,5y 1 g administrados
de forma i.v. durante 3 0 mas dias consecutivos, seguidos
por corticoterapia oral o parenteral a dosis de 1 mg/kg/dia
y descenso cuando la mejoria clinica lo permita.

Ademas, suele recurrirse a los recambios plasmaticos bajo
la base racional de la eliminacion de los AAF y las citocinas
circulantes con este procedimiento® Este se suele realizar
cada 48 horas durante 14 dias. Sin embargo, el nimero
exacto de sesiones no esta establecido. De hecho, la reali-
zacion de recambios plasmaticos diarios durante 5 dias ha
demostrado la reduccion de un 95% del titulo de AACEY,
Cuando no se dispone de recambios plasmaticos, se ha
propuesto como alternativa la infusion de Ig i.v. Aunque los
mecanismos de accion por los cuales las Ig i.v. ejercen sus
efectos inmunomoduladores siguen sin estar claros, pare-
cen neutralizar otros autoanticuerpos y citocinas circulan-
tes, asi como bloquear la unién de la molécula de adhesion
a leucocitos. La dosis estandar habitual es de 400 mg/kg
durante 5 dias®?.

Sindrome antifosfolipidico
catastrofico refractario

A pesar de los progresos realizados en el tratamiento de
los pacientes con SAF catastrofico, algunos pacientes se
muestran refractarios a los tratamientos administrados. Al-
gunos autores sugieren el uso de rituximab a dosis de 375
mg/m? 1 vez por semana durante 4 semanas o de 500 a
1.000 mg administrados 2 veces en intervalos de 7 o0 14
dias en pacientes con SAF catastrofico. De hecho, la dosis
no ha sido validada en ensayos clinicos y algunos expertos
utilizan dosis mas bajas de rituximab. Este farmaco ha mos-
trado ser efectivo en el tratamiento de las manifestaciones
no tromboticas del SAF en un pequefio estudio piloto de
fase 117, Este estudio sugirié que, a pesar de no causar
cambio en los perfiles de AAF, el rituximab es efectivo en
algunos pacientes con AAF y trombocitopenia con clinica
cutanea, enfermedad renal o trastorno cognitivo. También
se ha propuesto el uso de eculizumab en una dosis de 900
mg por semana durante 4 semanas, seguida de 1.200 mg
1 vez cada 2 semanas para pacientes que no responden al
tratamiento estandar. La duracion del tratamiento no esta
clara; sin embargo, dado el riesgo de sepsis grave, Se reco-
mienda retirar el tratamiento tan pronto como sea posible.

El uso de eculizumab tiene especial sentido en aquellos pa-
cientes con SAF catastrofico y MAT; en funcion de esto, se
han publicado 2 series de pacientes con SAF catastrofico
a los que se administro tratamiento con eculizumab a me-
nudo por clinica de MAT asociada en los que la tromboci-
topenia y la enfermedad renal respondié a eculizumab®®3%9,

Lineas futuras de tratamiento

Destacan el anticuerpo monoclonal anti-CD38 (daratumu-
mab), el inhibidor de BTK (zanubrutinib), el inhibidor del
BAFF/BlyS (belimumab) y los anticuerpos monoclonales
anti-TNF (adalimumab y certolizumab).

Daratumumab es un anticuerpo anti-CD38 IgG1-kappa apro-
bado en 2016 para el tratamiento de segunda linea del mie-
loma mudltiple. Pleguezuelo et al.“? publicaron en 2021 un
caso de una paciente de 21 afios con AAF triple positivos que
respondid favorablemente a la infusion semanal durante 4
semanas de daratumumab (una dosis de 8 mg/kg y 3 dosis
de 16 mg/kg) con disminucion significativa del nivel de AAF.

La sobreactivacion de BTK puede contribuir al desarrollo de
inflamacion cronica o estado hiperinflamatorio agudo, lo que
convierte a BTK en un objetivo terapéutico prometedor. Los
resultados de estudios preclinicos y clinicos han respaldado la
actividad de los inhibidores de BTK como el zanubrutinib para
reducir la inflamacion y la produccién de autoanticuerpost.

Klemm et al.“? publicaron el caso de un episodio de SAF
catastréfico en un paciente con SAF primario en el que se
inicié belimumab (ademas de glucocorticoides e hidroxiclo-
roquina) y en el que se observd reduccion de los niveles de
lgG de AAC y anti-p2GPI casi 4 veces respecto al momento
del diagnostico.

En relacion con los anti-TNF, la literatura muestra resul-
tados prometedores en el SAF obstétrico refractario. Se
realizd un estudio con 18 mujeres embarazadas (16 con
adalimumab y 2 con certolizumab) en las que se observo
un 70% de buenos resultados (gestaciones a término)®“d.

Recientemente, se ha incorporado la terapia de linfoci-
tos T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) como
opcion de tratamiento para pacientes con lupus eritema-
toso sistémico y con SAF. Schmelz et al“¥ publicaron
un paciente con SAF con linfoma difuso de células By
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trombosis recurrente que se tratd con quimioterapia (ritu-
ximab, etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorubicina, fludarabina) y terapia CAR-T que normalizd
los niveles altos de AAC IgM que presentaba (> 80 MPL).
Quizas este tratamiento podria usarse en pacientes re-
fractarios a la triple terapia.

Otras opciones descritas recientemente en la literatura son
el defibrotida y el dipiridamol. La defibrotida, agonista del
receptor de adenosina con efecto antitrombatico, antiisqué-
mico, antiinflamatorio y trombolitico, esta aprobado en EE.
UU. para la enfermedad venooclusiva asociada al trasplante.
En 2002 ya se describio la remision de un paciente con
SAF catastrofico con defibrotida, después de una respuesta
limitada al tratamiento anticoagulante y antiplaquetario®.
Un estudio reciente ha demostrado que la defibrotida con-
trarresta la tromboinflamacion mediada por neutréfilos®®, El
dipiridamol (otro agonista de los receptores de adenosina)
también mostrd resultados similares. Dado que los pacien-
tes con SAF con enfermedad microvascular tienen disfun-
cion endotelial, la defibrotida u otros agonistas de los recep-
tores de adenosina pueden ser considerados en el futuro®”.

Ademads, como alternativa al tratamiento estandar se ha
utilizado sirolimus, inhibidor mTOR, como tratamiento de
tercera linea en pacientes que no responden o0 que no pue-
den tolerar rituximab® porque la proliferacion endotelial
en el SAF se relaciona con la activacion de la via mTOR®®),

Segun Mineo et a9, el “IN11”, un anticuerpo humano que
interfiere con el reconocimiento de AAF de la $2GPI, puede
ofrecer oportunidades para el desarrollo futuro de un anticuerpo
monoclonal anti-B2GPI para nuevas estrategias terapéuticas.

Tratamiento del sindrome
antifosfolipidico catastrofico
en el embarazo

La triple terapia es el tratamiento generalmente administra-
do a pacientes embarazadas con SAF catastréfico. Pueden
usarse los recambios plasmaticos y se deben considerar
otros medicamentos inmunodepresores en caso de SAF ca-
tastrofico refractario. Es razonable considerar Ia hidroxiclo-
roquina por sus propiedades inmunosupresoras y relativa
seguridad. El tratamiento con rituximab parece mejorar el
SAF catastrofico en el 75% de las pacientes® y el eculizu-
mab durante el embarazo parece seguro®?.

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

Levine JS, Branch DW, Rauch J. The antiphospholipid syndrome. N Engl J
Med. 2002 Mar 7;346(10):752-63. PMID: 11882732.

Barbhaiya M, Zuily S, Naden R, Hendry A, Manneville F, Amigo MC, et
al.; ACR/EULAR APS Classification Criteria Collaborators. The 2023 ACR/
EULAR Antiphospholipid Syndrome Classification Criteria. Arthritis Rheu-
matol. 2023 Oct;75(10):1687-702. PMID: 37635643.

Asherson RA. The catastrophic antiphospholipid syndrome. J Rheumatol.
1992 Apr;19(4):508-12. PMID: 1593568.

Duarte-Garcia A, Pham MM, Crowson CS, Amin S, Moder KG, Pruthi RK, et
al. The Epidemiology of Antiphospholipid Syndrome: A Population-Based
Study. Arthritis Rheumatol. 2019 Sep;71(9):1545-52. Erratum in: Arthritis
Rheumatol. 2020 Apr;72(4):597. PMID: 30957430.

Radin M, Sciascia S, Bazzan M, Bertero T, Carignola R, Montabone E,
et al.; Piedmont and Aosta Valley APS Consortium. Antiphospholipid Sy-
ndrome Is Still a Rare Disease-Estimated Prevalence in the Piedmont
and Aosta Valley Regions of Northwest Italy: Comment on the Article by
Duarte-Garcia et al. Arthritis Rheumatol. 2020 Oct;72(10):1774-6. PMID:
32840055.

Cervera R, Piette JC, Font J, Khamashta MA, Shoenfeld Y, Camps MT, et
al.; Euro-Phospholipid Project Group. Antiphospholipid syndrome: clinical
and immunologic manifestations and patterns of disease expression in
a cohort of 1,000 patients. Arthritis Rheum. 2002 Apr;46(4):1019-27.
PMID: 11953980.

Hughes GR. Thrombosis, abortion, cerebral disease, and the lupus an-
ticoagulant. Br Med J (Clin Res Ed). 1983 Oct 15;287(6399):1088-9.
PMID: 6414579.

Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, Lockshin MD, Branch DW, Piette JC, et al.
International consensus statement on preliminary classification criteria for
definite antiphospholipid syndrome: report of an international workshop.
Arthritis Rheum. 1999 Jul;42(7):1309-11. PMID: 10403256.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et
al. International consensus statement on an update of the classification
criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost.
2006 Feb;4(2):295-306. PMID: 16420554.

Brandt JT, Triplett DA, Alving B, Scharrer |. Criteria for the diagnosis of lu-
pus anticoagulants: an update. On behalf of the Subcommittee on Lupus
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody of the Scientific and Standardi-
sation Committee of the ISTH. Thromb Haemost. 1995 Oct;74(4):1185-
90. PMID: 8560433.

Pengo V, Tripodi A, Reber G, Rand JH, Ortel TL, Galli M, De Groot PG;
Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody of the
Scientific and Standardisation Committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis. Update of the guidelines for lupus anticoa-
gulant detection. Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Antiphospholipid
Antibody of the Scientific and Standardisation Committee of the Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis. J Thromb Haemost. 2009
Oct;7(10):1737-40. PMID: 19624461.

Asherson RA, Cervera R, de Groot PG, Erkan D, Boffa MC, Piette JC, et al.;
Catastrophic Antiphospholipid Syndrome Registry Project Group. Catas-
trophic antiphospholipid syndrome: international consensus statement on
classification criteria and treatment guidelines. Lupus. 2003;12(7):530-
4. PMID: 12892393.

Cervera R, Bucciarelli S, Plasin MA, Gémez-Puerta JA, Plaza J, Pons-Estel
G, et al.; Catastrophic Antiphospholipid Syndrome (CAPS) Registry Pro-


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11882732
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37635643
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1593568
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30957430
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32840055
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32840055
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11953980
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6414579
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10403256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16420554
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8560433
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19624461
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12892393

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

271.

A. Ponce, |. Rodriguez-Pinto, G. Espinosa, R. Cervera

ject Group (European Forum On Antiphospholipid Antibodies). Catastro-
phic antiphospholipid syndrome (CAPS): descriptive analysis of a series
of 280 patients from the “CAPS Registry”. J Autoimmun. 2009 May-
Jun;32(3-4):240-5. PMID: 19324520.

Cervera R, Font J, Gomez-Puerta JA, Espinosa G, Cucho M, Bucciarelli S,
et al.; Catastrophic Antiphospholipid Syndrome Registry Project Group.
Validation of the preliminary criteria for the classification of catastrophic
antiphospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 2005 Aug;64(8):1205-9.
PMID: 15708888.

Siniscalchi C, Basaglia M, Riva M, Meschi M, Meschi T, Castaldo G,
Di Micco P. Catastrophic Antiphospholipid Syndrome: A Review. Im-
muno. 2024;4:1-13. Disponible en: https://www.mdpi.com/2673-
5601/4/1/1.

Bontadi A, Ruffatti A, Falcinelli E, Giannini S, Marturano A, Tonello M,
et al. Platelet and endothelial activation in catastrophic and quiescent
antiphospholipid syndrome. Thromb Haemost. 2013 May;109(5):901-8.
PMID: 23572134.

Canaud G, Terzi F. Inhibition of the mTORC pathway in the antiphospho-
lipid syndrome. N Engl J Med. 2014 Oct 16;371(16):1554-5. PMID:
25317877.

Espinosa G, Bucciarelli S, Cervera R, Gomez-Puerta JA, Font J. Laboratory
studies on pathophysiology of the catastrophic antiphospholipid syndro-
me. Autoimmun Rev. 2006 Dec;6(2):68-71. PMID: 17138245.

Piccioli A, Falanga A, Baccaglini U, Marchetti M, Prandoni P. Cancer and
venous thromboembolism. Semin Thromb Hemost. 2006 Oct;32(7):694-
9. PMID: 17024596.

Arreola-Diaz R, Majluf-Cruz A, Sanchez-Torres LE, Hernandez-Juérez J.
The Pathophysiology of The Antiphospholipid Syndrome: A Perspective
From The Blood Coagulation System. Clin Appl Thromb Hemost. 2022
Jan-Dec;28:10760296221088576. PMID: 35317658.

Asherson RA, Cervera R, Piette JC, Font J, Lie JT, Burcoglu A, et al. Ca-
tastrophic antiphospholipid syndrome. Clinical and laboratory features
of 50 patients. Medicine (Baltimore). 1998 May;77(3):195-207. PMID:
9653431.

Rodriguez-Pint6 |, Espinosa G, Erkan D, Shoenfeld Y, Cervera R; CAPS
Registry Project Group. The effect of triple therapy on the mortality of ca-
tastrophic anti-phospholipid syndrome patients. Rheumatology (Oxford).
2018 Jul 1;57(7):1264-70. PMID: 29660074.

Rangel ML, Alghamdi I, Contreras G, Harrington T, Thomas DB, Barisoni L,
et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome with concurrent thrombotic
and hemorrhagic manifestations. Lupus. 2013 Jul;22(8):855-64. PMID:
23722230.

Rodriguez-Pinté 1, Moitinho M, Santacreu |, Shoenfeld Y, Erkan D, Espi-
nosa G, Cervera R; CAPS Registry Project Group (European Forum on
Antiphospholipid Antibodies). Catastrophic antiphospholipid syndrome
(CAPS): Descriptive analysis of 500 patients from the International CAPS
Registry. Autoimmun Rev. 2016 Dec;15(12):1120-4. PMID: 27639837.

Asherson RA, Cervera R. Review: antiphospholipid antibodies and the
lung. J Rheumatol. 1995 Jan;22(1):62-6. PMID: 7699684.

Leong HS, Mahesh BM, Day JR, Smith JD, McCormack AD, Ghimire G,
et al. Vimentin autoantibodies induce platelet activation and formation of
platelet-leukocyte conjugates via platelet-activating factor. J Leukoc Biol.
2008 Feb;83(2):263-71. PMID: 17974709.

Dufrost V, Risse J, Zuily S, Wahl D. Direct Oral Anticoagulants Use in An-
tiphospholipid Syndrome: Are These Drugs an Effective and Safe Alterna-

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

tive to Warfarin? A Systematic Review of the Literature. Curr Rheumatol
Rep. 2016 Dec;18(12):74. PMID: 27812956.

Asherson RA, Cervera R, Piette JC, Shoenfeld Y, Espinosa G, Petri MA,
et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome: clues to the pathogenesis
from a series of 80 patients. Medicine (Baltimore). 2001 Nov;80(6):355-
77. PMID: 11704713.

Ponce A, Rodriguez-Pintd |, Espinosa G, Quintas H, Erkan D, Shoenfeld Y,
Cervera R; CAPS Registry Project Group/European Forum on Antiphospholi-
pid Antibodies (supplementary material 3). Pulmonary involvement in catas-
trophic antiphospholipid syndrome: A descriptive analysis from the “CAPS
Registry”. Semin Arthritis Rneum. 2023 Dec;63:152265. PMID: 37857048.

Cervera R, Rodriguez-Pintd |, Colafrancesco S, Conti F, Valesini G, Rosério
C, et al. 14th International Congress on Antiphospholipid Antibodies Task
Force Report on Catastrophic Antiphospholipid Syndrome. Autoimmun
Rev. 2014 Jul;13(7):699-707. PMID: 24657970.

George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N Engl
J Med. 2014 Aug 14;371(7):654-66. PMID: 25119611.

Drenkard C, Sanchez-Guerrero J, Alarcon-Segovia D. Fall in antiphos-
pholipid antibody at time of thromboocclusive episodes in systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol. 1989 May;16(5):614-7. PMID: 2754665.

Hughes GR, Khamashta MA. Seronegative antiphospholipid syndrome.
Ann Rheum Dis. 2003 Dec;62(12):1127. PMID: 14644846.

Legault K, Schunemann H, Hillis C, Yeung C, Akl EA, Carrier M, et al. Mc-
Master RARE-Bestpractices clinical practice guideline on diagnosis and
management of the catastrophic antiphospholipid syndrome. J Thromb
Haemost. 2018 Aug;16(8):1656-64. PMID: 29978552.

Pengo V, Denas G, Zoppellaro G, Jose SP, Hoxha A, Ruffatti A, et al. Riva-
roxaban vs warfarin in high-risk patients with antiphospholipid syndrome.
Blood. 2018 Sep 27;132(13):1365-71. PMID: 30002145.

Giron-Ortega JA, Giron-Gonzalez JA. Direct-acting oral anticoagulants in
antiphospholipid syndrome: A systematic review. Med Clin (Barc). 2023
Jul 21;161(2):65-77. PMID: 37105842.

Erkan D, Vega J, Ramon G, Kozora E, Lockshin MD. A pilot open-label pha-
se Il trial of rituximab for non-criteria manifestations of antiphospholipid
syndrome. Arthritis Rheum. 2013 Feb;65(2):464-71. PMID: 23124321.

Kello N, Khoury LE, Marder G, Furie R, Zapantis E, Horowitz DL. Secon-
dary thrombotic microangiopathy in systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid syndrome, the role of complement and use of eculizu-
mab: Case series and review of literature. Semin Arthritis Rheum. 2019
Aug;49(1):74-83. PMID: 30598332.

Park MH, Caselman N, Ulmer S, Weitz IC. Complement-mediated throm-
botic microangiopathy associated with lupus nephritis. Blood Adv. 2018
Aug 28;2(16):2090-4. PMID: 30131343.

Pleguezuelo DE, Diaz-Simon R, Cabrera-Marante O, Lalueza A, Paz-Artal
E, Lumbreras C, Serrano Hernandez A. Case Report: Resetting the Humo-
ral Immune Response by Targeting Plasma Cells With Daratumumab in
Anti-Phospholipid Syndrome. Front Immunol. 2021 Apr 12;12:667515.
PMID: 33912194.

AluA, Lei H, Han X, Wei Y, Wei X. BTK inhibitors in the treatment of hema-
tological malignancies and inflammatory diseases: mechanisms and cli-
nical studies. J Hematol Oncol. 2022 Oct 1;15(1):138. PMID: 36183125.

Klemm P, Miiller-Ladner U, Tarner IH, Lange U, Hudowenz O. Belimumab
reduces antiphospholipid antibodies in primary triple-positive antiphos-
pholipid syndrome. Autoimmun Rev. 2020 Aug;19(8):102594. PMID:
32535091.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19324520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15708888
https://www.mdpi.com/2673-5601/4/1/1
https://www.mdpi.com/2673-5601/4/1/1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23572134
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25317877
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25317877
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17138245
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17024596
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35317658
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9653431
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9653431
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29660074
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23722230
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23722230
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27639837
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7699684
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17974709
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27812956
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11704713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37857048
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24657970
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25119611
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2754665
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14644846
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29978552
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30002145
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37105842
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23124321
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30598332
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30131343
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33912194
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36183125
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32535091
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32535091

Sindrome antifosfolipidico catastrofico

43.

44,

45,

46.

Alijotas-Reig J, Esteve-Valverde E, Llurba E, Gris JM. Treatment of re-
fractory poor aPL-related obstetric outcomes with TNF-alpha blockers:
Maternal-fetal outcomes in a series of 18 cases. Semin Arthritis Rheum.
2019 Oct;49(2):314-8. PMID: 30824278.

Schmelz JL, Navsaria L, Goswamy R, Chuang HH, Miranda RN, Lee HJ.
Chimeric antigen receptor T-cell therapy’s role in antiphospholipid sy-
ndrome: a case report. Br J Haematol. 2020 Feb;188(3):e5-e8. PMID:
31721157.

Burcoglu-O’Ral A, Erkan D, Asherson R. Treatment of catastrophic an-
tiphospholipid syndrome with defibrotide, a proposed vascular endo-
thelial cell modulator. J Rheumatol. 2002 Sep;29(9):2006-11. PMID:
12233899.

Ali RA, Estes SK, Gandhi AA, Yalavarthi S, Hoy CK, Shi H, et al. Defibro-
tide Inhibits Antiphospholipid Antibody-Mediated Neutrophil Extracellu-
lar Trap Formation and Venous Thrombosis. Arthritis Rheumatol. 2022
May;74(5):902-7. PMID: 34725956.

47.

48.

49.

50.

51.

Ali RA, Gandhi AA, Meng H, Yalavarthi S, Vreede AP, Estes SK, et al. Ade-
nosine receptor agonism protects against NETosis and thrombosis in an-
tiphospholipid syndrome. Nat Commun. 2019 Apr 23;10(1):1916. PMID:
31015489.

Islabdo AG, Trindade VC, da Mota LMH, Andrade DCO, Silva CA. Mana-
ging Antiphospholipid Syndrome in Children and Adolescents: Current
and Future Prospects. Paediatr Drugs. 2022 Jan;24(1):13-27. PMID:
34904182.

Mineo C, Lanier L, Jung E, Sengupta S, Ulrich V, Sacharidou A, et al.
|dentification of a Monoclonal Antibody That Attenuates Antiphospholipid
Syndrome-Related Pregnancy Complications and Thrombosis. PLoS One.
2016 Jul 27;11(7):e0158757. PMID: 27463336.

Silver RM. Catastrophic antiphospholipid syndrome and pregnancy. Semin
Perinatol. 2018 Feb;42(1):26-32. PMID: 29179957.

Hakman E, Mikhael S. Clinical Report of Probable Catastrophic Antiphos-
pholipid Syndrome in Pregnancy. Case Rep Obstet Gynecol. 2018 Apr
3;2018:4176456. PMID: 29808136.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30824278
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31721157
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31721157
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12233899
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12233899
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34725956
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31015489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31015489
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34904182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34904182
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27463336
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29179957
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29808136

Sindrome antifosfolipidico catastrofico

Andrea Vendola, Olga Araujo, Ricard Cervera

Servicio de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic. Barcelona

Se presenta el caso de una paciente de 41 afos, natural de
Argentina, sin comorbilidades relevantes ni habitos toxicos,
que seguia controles desde el afno 2022 por el Servicio de
Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona.
El diagnostico de lupus eritematoso sistémico (LES) y sindro-
me antifosfolipidico (SAF) se estableci6 en su pais en 2008.

Alinicio de la enfermedad, la paciente presento eritema ma-
lar, aftas orales, fendmeno de Raynaud, oligoartritis, pleuro-
pericarditis y positividad de autoanticuerpos antinucleares
(ANA), con patron moteado y nucleolar, anti-DNAn, anti-Ro/
SS-A, anti-La/SS-B y factor reumatoide. Inicialmente, reci-
bi¢ tratamiento con pulsos intravenosos de metilpredniso-
lona, seguidos de dosis descendente de prednisona y se le
indicd tratamiento de mantenimiento con azatioprina (100
mg/dia) e hidroxicloroquina (200 mg/dia). Ademas, tras el
descubrimiento de la triple positividad de los anticuerpos
antifosfolipidicos (AAF) y un episodio de trombosis veno-
sa en el miembro inferior izquierdo, se inici¢ tratamiento
anticoagulante con acenocumarol. Esta terapia mantuvo la
estabilidad clinica de la paciente durante 10 afios.

En 2018, la enfermedad se manifestd nuevamente en
forma de nefropatia Itpica (clase IV en la biopsia renal),
tratada con pulsos intravenosos de metilprednisolona vy ri-
tuximab. En 2020, debido a la pandemia de COVID y coin-
cidiendo con su traslado a Barcelona, la paciente tuvo que
suspender el tratamiento con acenocumarol y sustituirlo por
acido acetilsalicilico en dosis bajas, ya que no le fue posible
realizar los controles del tratamiento anticoagulante.

En julio de 2022, la paciente fue ingresada en el area de vi-
gilancia intensiva del Hospital Clinic de Barcelona, debido a
epigastralgias, distension abdominal, edema de miembros
inferiores, edema palpebral, eritema malar con lesiones
necroticas y un episodio stbito de paresia braquiocrural
derecha.

Los estudios analiticos revelaron anemia normocitica,
presencia de esquistocitos en sangre periférica, trombo-
citopenia, linfopenia, hipoalbuminemia, niveles elevados
de troponina, hipocomplementemia, asi como niveles
elevados de anticuerpos anti-DNAn y AAF (anticoagulan-
te lupico, anticardiolipina, anti-beta2-glicoproteina | y an-
ti-fosfatidilserina/protrombina). El estudio urinario detectd
un sedimento activo con hematuria, cilindros hialinos y
proteinuria de 2,2 g en orina de 24 horas. Los estudios de
imagen revelaron un infarto isquémico agudo paramedial
protuberancial anterior izquierdo en la resonancia magné-
tica cerebral; hemorragia suprarrenal izquierda y hemope-
ritoneo en la angiotomografia computarizada abdominal;
hipocinesia del segmento basal y medio del tabique, con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del 50%, en
la ecocardiografia; y hallazgos compatibles con miocardi-
tis con disfuncion y dilatacion del ventriculo izquierdo en
la resonancia magnética cardiaca. Este cuadro clinico fue
interpretado como un brote de LES (cutaneo, renal y he-
matoldgico) asociado a SAF catastrofico con afectacion
neuroldgica (infarto de la protuberancia), suprarrenal (he-
morragia suprarrenal izquierda) y miocdardica (hipocinesia
septal por probable microtrombosis).
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La paciente recibié tratamiento con perfusion continua
de heparina sddica, pulsos de metilprednisolona (250 mg
intravenosos durante 3 dias consecutivos) seguidos de
prednisona (0,5 mg/kg/dia) en pauta descendente, 2 ad-
ministraciones de rituximab (1 g intravenoso con 14 dias
de diferencia), 6 sesiones de recambios plasmaticos, in-
munoglobulinas intravenosas, micofenolato de mofetilo (1
g cada 12 h) e hidroxicloroguina (200 mg/dia). Con este
tratamiento se logro la estabilidad clinica de la paciente
y antes del alta hospitalaria se realizé el cambio de hepa-
rina a acenocumarol y se afiadid terapia antiproteintrica
(enalapril).

Discusion

El SAF es un trastorno autoinmune que se manifiesta por
un incremento en el riesgo de trombosis y abortos es-
pontaneos asociado con la presencia de AAF. Un pequefio
porcentaje de los pacientes con SAF (aproximadamente
el 1%) desarrolla la forma catastréfica, una variante po-
tencialmente mortal caracterizada por mdltiples trombo-
sis que afectan de forma predominante a vasos pequefos
(microangiopatia trombatica) en diferentes 6rganos en un
corto periodo de tiempo.

El CAPS Registry del European Forum on Antiphospholipid
Antibodies ha recopilado datos de mas de 800 pacientes
con SAF catastrofico™, proporcionando informacion clinica,
analitica y terapéutica. Aunque aun no se comprende com-
pletamente por qué algunos pacientes con SAF desarrollan
la forma catastrofica, se han identificado varios factores
precipitantes frecuentes, como infecciones, procedimientos
quirargicos, neoplasias, suspension de la anticoagulacion o
nivel de anticoagulacion bajo, complicaciones del embara-
z0, medicamentos o actividad del LES®,

La presentacion clinica y las caracteristicas de laboratorio
de los pacientes con SAF catastrofico son diversas, des-
tacando la “tormenta trombética” como un fenotipo extre-
madamente protrombatico, asi como un “sindrome hiper-
ferritinémico” debido a niveles elevados de reactantes de
fase aguda (velocidad de sedimentacion globular, proteina
C reactiva, fibrinogeno, ferritina...)®.

La prevalencia del SAF catastrofico es mayor en mujeres
(69%), con una edad media de 38 afios. Es mas frecuente
en pacientes con diagnostico de SAF primario (60%), que

los que padecen LES (30%) u otras enfermedades autoin-
munes (10%). En el 50% de los pacientes con SAF, el SAF
catastrofico fue la primera manifestacion. Las manifesta-
ciones clinicas y las caracteristicas de laboratorio mas fre-
cuentes de los pacientes con SAF catastrofico se enumeran
en la Tabla 10,

Aunque se han propuesto criterios de clasificacion del SAF
catastrofico®, su identificacion en la practica clinica puede
resultar desafiante. La sospecha de SAF catastrofico debe
basarse en las caracteristicas clinicas de vasculopatia mi-
croangiopatica multiorganica, los antecedentes de positivi-
dad de AAF o la existencia de SAF o de otras enfermedades
autoinmunes diagnosticadas previamente. La trombosis
de pequefios vasos es caracteristica de este sindrome y la
biopsia del tejido afectado (piel, rifién, etc.) puede confir-
mar el diagndstico. Finalmente, el diagnostico de SAF ca-
tastrofico requiere excluir otras causas de microangiopatia
trombotica, como la purpura trombotica trombocitopénica,
el sindrome hemolitico-urémico, la coagulacion intravascu-
lar diseminada, la preeclampsia grave, el sindrome HELLP
(hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y trombocito-
penia) y los sindromes microangiopaticos relacionados con
farmacos®.

Debido a la alta mortalidad del SAF catastrdfico, el diagnds-
tico precoz y el tratamiento agresivo son cruciales para su
control adecuado. La terapia principal incluye anticoagula-
cion con heparina y dosis elevadas de glucocorticoides, asi
como la combinacion de recambios plasmaticos e inmuno-
globulinas intravenosas (400 mg/kg/dia durante 5 dias o
una dosis total de 2 g/kg de peso corporal durante un perio-
do de 2 a 5 dias) en casos de riesgo vital®. Cualquier factor
desencadenante identificable debe tratarse o controlarse.

La mayoria de los pacientes inicia el tratamiento con hepari-
na no fraccionada y cambia a anticoagulacion oral después
de 7 a 10 dias, si su situacion clinica lo permite. Ademas,
se utilizan pulsos de metilprednisolona (entre 250 y 750
mg/dia durante 3 dias) seguidos de prednisona oral (0,5
mg/kg/dia en dosis descendente) para abordar la respuesta
inflamatoria excesiva. En pacientes en los que el SAF catas-
trofico esta asociado a LES, se recomienda asociar pulsos
intravenosos de ciclofosfamida y se suele reservar el ritu-
ximab (2 dosis quincenales de 1.000 mg o 4 dosis sema-
nales de 375 mg/m2 de superficie corporal) para los casos
refractarios o recurrentes®. Mas recientemente, se ha em-
pezado a utilizar el eculizumab, un anticuerpo monoclonal
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes con sindrome antifosfolipidico (SAF)
catastrofico

Organo afectado Por((:;:;taje Organo afectado Por(z;’r;taje
Rifdn 73 Higado 39
Insuficiencia renal 77 Aumento de transaminasas 63
Proteinuria 29 Hepatomegalia 10
Hematuria 16 Insuficiencia hepatica 9
Hipertension arterial 24 Ictericia 7
Pulmon 60 Vasos periféricos 37
Sl’nd_rome.de distrés 36 Trombosis venosa 69
respiratorio agudo Trombosis arterial 46
Embolia pulmonar 26 Intestino o4
Hemorragia alveolar 12 Sangrado gastrointestinal 18
Edema pulmonar 8 ileo 4
Cerebro 56 Bazo 18
gca(ijigﬁ]r}zicerebrovascular 40 Glandulas suprarrenales 10
Encefalopatia 39
Epilepsia 15 Laboratorio Por(z;’r;taje
Corazon 50 Plaquetopenia 67
Insuficiencia cardiaca 44 T 99
Infarto de miocardio 30 Microangiopatia trombética 14
VLT 28 Coagulacion intravascular 1
Endocarditis de Libman-Sacks 13 diseminada
Piel 47 Anticoagulante lUpico 83
Livedo reticularis 43 Anticuerpo anticardiolipina IgG 81
Necrosis 26 Anticuerpo anticardiolipina IgM 49
Ulceras 24 aB2GPI IgG 78
Purpura 14 ap2GPI IgMm 40
Anticuerpos antinucleares 57
Anti-DNAn 32
Anti-ENA 10

ap2GPI: anti-beta2-glicoproteina I; anti-DNAn: anti-DNA nativo o de doble cadena; anti-ENA: anticuerpos antiantigenos extraibles del nucleo.
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que se une con alta afinidad a la proteina del complemento
C5 e inhibe su escision. Esta terapia biologica puede consi-
derarse en pacientes refractarios, especialmente si presen-
tan caracteristicas de microangiopatia trombética mediada
por el complemento. El régimen de tratamiento con eculizu-
mab suele ser de 900 mg semanales durante 4 semanas o
1.200 mg quincenalmente®,

A pesar de los avances en el tratamiento, la mortalidad del
SAF catastrofico sigue siendo elevada (37% en forma ais-
lada, 47% en la forma asociada a LES) y se necesitan mas
investigaciones adicionales para mejorar el control de estos
pacientes®.

Conclusiones

1. EI SAF catastrofico representa una variante de extrema-
da gravedad del SAF.

2. Se caracteriza por mdltiples trombosis que comprome-
ten 6rganos vitales en un breve periodo, sobre todo los
rifiones, los pulmones y el corazon.

3. El tratamiento implica la administracion de anticoa-
gulantes, glucocorticoides, recambios plasmaticos y/o
inmunoglobulinas intravenosas. Se recomienda el uso
de ciclofosfamida en pacientes con LES vy rituximab y
eculizumab en casos refractarios.
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Uso precoz de belimumab
en el lupus eritematoso sistemico

Maria Cecilia Garbarino, Olga Aradjo, Ricard Cervera

Servicio de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic. Barcelona

Se trata de una mujer de 24 afios con antecedentes de
lupus eritematoso sistémico (LES) diagnosticado a los 19
afos debido a la presencia de eritema malar, perniosis I0-
pica, Ulceras orales y alopecia no cicatrizal. Se confirmo el
diagnéstico con la deteccion de anticuerpos antinucleares
(ANA), anti-DNAn, anti-Sm vy anti-RNP, asi como de hipo-
complementemia. Inicialmente, se tratd con prednisona en
pauta descendente e hidroxicloroquina (400 mg/dia). Sin
embargo, la hidroxicloroquina tuvo que suspenderse a los
3 meses debido a sintomas atribuidos por la paciente al
antimalarico, como pesadillas nocturnas, mialgias, mareos,
vision borrosa y sensacion distérmica.

Se inici6 tratamiento con metotrexato como alternativa,
pero se suspendio al cabo de un mes debido a intolerancia
digestiva, lo que resulto en recurrencia de las lesiones cu-
taneas. Se inicio tratamiento topico y, ante la persistencia
de las lesiones, se reintrodujo la hidroxicloroquina, que fue
bien tolerada por la paciente.

Debido a la presencia de artralgias y oligoartritis, la pa-
ciente participd en un protocolo de investigacion de barici-
tinib durante 5 meses, decidiendo abandonar el tratamien-
to por falta de mejoria, a pesar de persistir con lesiones
cutaneas y con dolores generalizados. En ese momento, se
detecto triple positividad de anticuerpos antifosfolipidicos
y se inicid tratamiento con dosis bajas de acido acetilsali-
cilico (100 mg/dia).

Debido a la persistencia de las lesiones cutaneas, artro-
mialgias y fatiga, un afio y medio después del diagnosti-
co, se afiadio belimumab subcutdneo a dosis de 200 mg/
semana'.

La paciente evoluciond de manera favorable, sin sintomato-
logia atribuible claramente al LES al cabo de 2 meses, con
un Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
2000 (SLEDAI-2K) clinico de 0 y persistencia de anticuer-
pos anti-DNAn positivos con complemento normal. No se
ha observado un nuevo brote de actividad lupica desde el
inicio del tratamiento con belimumab.

Discusion

El belimumab se convirtio en un hito en el tratamiento del
LES al ser el primer biologico aprobado para esta enfer-
medad en 2011, inicialmente en su formulacion intraveno-
sa®y posteriormente por via subcutanea. También ha sido
aprobado para nefritis lupica activa desde 2021 en Europa.
Este anticuerpo monoclonal humano actia inhibiendo el
factor de activacion de linfocitos B (BAFF), también cono-
cido como estimulador de linfocitos B (BlyS), esencial para
la supervivencia de los linfocitos B. Al bloquear este meca-
nismo, el belimumab impide la supervivencia y la diferen-
ciacion de linfocitos B autorreactivos y reduce la produc-
cion de autoanticuerpos por las células plasmaticas®. Esta
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Figura 1. Recomendaciones de la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) de 2023 para el tratamiento del lupus eritematoso sistémico.

ANI: anifrolumab; AVK: antivitamina K; AZA: azatioprina; BEL: belimumab; CYC: ciclofosfamida; GC: glucocorticoides; HCQ: hidroxicloroquina; ICN: inhibidores de la

calcineurina; MMF: micofenolato de mofetilo; MTX: metotrexato; RTX: rituximab; SAF: sindrome antifosfolipidico; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index. Fuente: Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, Aringer M, Arnaud L, Bae SC, et al. EULAR recommendations for the management of systemic lupus
erythematosus: 2023 update. Ann Rheum Dis. 2024 Jan 2;83(1):15-29. PMID: 37827694.

accion lo posiciona como pionero en una nueva categoria
farmacoldgica denominada “inhibidores especificos de la
estimulacion de linfocitos B"@,

Los ensayos clinicos de fase Il BLISS-52 y BLISS-76
fundamentaron su aprobacion en 201145 al demostrar
estadisticamente la eficacia del belimumab en el indice
de respuesta compuesto Systemic Lupus Erythematosus

Response Index (SRI) a la semana 52 con la dosis intra-
venosa de 10 mg/kg. El BLISS-52 incluyé pacientes de
Latinoamérica, regién Asia-Pacifico y Europa del Este®,
mientras que el BLISS-76 se llevd a cabo, principalmente,
en Norteamérica y Europa, con mayor inclusion de pa-
cientes caucasicos, pero con representacion de pacientes
afroamericanos®. Estos estudios revelaron que el belimu-
mab no solo reduce la actividad de la enfermedad y los
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brotes graves, sino que también es bien tolerado y con un
perfil de seguridad favorable®.

Con mas de 10 afios de experiencia, la evidencia acumulada
en ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales
respalda la eficacia y la tolerabilidad del belimumab®. Incluso
un andlisis de costoefectividad de belimumab en pacientes con
LES en Espana sugiere que el belimumab puede ser una alter-
nativa rentable desde la perspectiva social®©.

Las guias de la European Alliance of Associations for Rheu-
matology (EULAR) de 2023 (Figura 1) marcan un cambio de
paradigma al sugerir el inicio de tratamientos bioldgicos, como
belimumab o anifrolumab, en pacientes no respondedores
a hidroxicloroquina y con dificultad para reducir la dosis de
glucocorticoides. Este enfoque desafia la necesidad previa de
inmunodepresores clasicos antes de utilizar bioldgicos, respal-
dado por un nivel de evidencia 1A para belimumab®.

La estrategia terapéutica actual para el LES se centra en al-
canzar la remision o la baja actividad de la enfermedad, para
reducir el riesgo de dafio organico progresivo® 9. El estudio
BeRLiSS respalda la iniciacion precoz de belimumab, especial-
mente en pacientes con baja actividad basal y escaso dafo,
como predictor de mejores resultados a largo plazo™.

En este estudio se analizaron los factores predictivos de
respuesta en pacientes con LES tratados con belimumab en
una cohorte multicéntrica. Se evidencid que un SLEDAI-2K
> 10 se erige como predictor solido de respuesta SRI 4 a
los 6,12, 24 y 36 meses. Es relevante subrayar que la alta
actividad inicial de la enfermedad generalmente conlleva
una reduccion escalonada mas lenta de glucocorticoides
en la practica clinica, incrementando asi el riesgo de acu-
mulacion del dafio.

Adicionalmente, este estudio reveld que una duracion de la
enfermedad inferior a 2 afios fue predictora de respuesta
SRl 4 alos 6 y 24 meses, mientras que un indice de dafio
(Systemic Lupus Erythematosus Damage Index —SDI-) ba-
sal de 0 se manifestd como un predictor sélido de respues-
ta positiva a los 12 meses. Estos hallazgos sugieren que, en
la realidad clinica, un menor dafio basal se asocia con una
respuesta mas favorable al tratamiento precoz con belimu-
mab, aumentando la probabilidad de alcanzar la remision
al afio™. En consonancia con estos hallazgos, un analisis
de regresion logistica realizado en los ensayos BLISS-52'y
BLISS-76 destacé que un indice de dano SDI basal mayor

de 1 fue un predictor robusto de la disminucion de la efi-
cacia del tratamiento, independientemente de la actividad
basal y de la situacion seroldgica‘?.

En los ultimos afios se ha ponderado el papel del trata-
miento cronico con glucocorticoides en el dafio acumulado
de los pacientes con LES®101319 | 3 revision de Cochrane
y otros estudios confirman que el belimumab reduce la ac-
tividad del LES, disminuye la dosis de glucocorticoides vy
actlia como ahorrador de glucocorticoides ', Ademas, los
estudios de la vida real demuestran la efectividad sostenida
a largo plazo""®,

A pesar de estos logros, es crucial considerar la latencia
hasta la obtencion de un efecto clinicamente significativo
con el belimumab. A pesar de conseguir una disminucion
rapida en la cifra de linfocitos B, el belimumab requiere
tiempo para mostrar su beneficio clinico”. Esto esta re-
lacionado con el lento recambio de BIyS y el tiempo de in-
actividad de BIyS y su receptor, lo que limita la accion del
farmaco®. Asi, la respuesta SRI fue significativa a partir de
la semana 16 de tratamiento en el estudio BLISS-52. Este
aspecto refuerza la importancia de su introduccion precoz,
evitando prolongadas fases de actividad no controlada de
la enfermedad.

En conclusion, la introduccion temprana de belimumab en
pacientes con LES ofrece un enfoque innovador para redu-
cir la carga de enfermedad y el dafio organico acumulado,
mejora la calidad de vida y minimiza la predisposicion a
dafios subsecuentes!”. La medicina de precision puede ser
clave para identificar fenotipos de pacientes y guiar deci-
siones terapéuticas®'®. En este contexto, ensayos clinicos
en curso, como el que evalta el uso de belimumab en LES
temprano, podrian proporcionar mas claridad sobre la efi-
cacia de esta estrategia™.

Conclusiones

1. Las guias EULAR respaldan el uso temprano de beli-
mumab para controlar la actividad del LES y reducir el
dafio acumulado.

2. El belimumab actla como ahorrador de glucocorticoi-
des, disminuyendo la dosis acumulada asociada con el
tratamiento cronico.

3. Lalatencia para obtener el beneficio clinico destaca la
importancia de no demorar la indicacion de belimumab.
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O Manifestaciones

pulmonares en el
sindrome antifosfolipidico
catastrofico

Ponce A, Rodriguez-Pintd I, Espinosa G, Quintas H,
Erkan D, Shoenfeld Y, Cervera R; CAPS Registry Project
Group/European Forum on Antiphospholipid Antibodies
(supplementary material 3). Pulmonary involvement in
catastrophic antiphospholipid syndrome: A descriptive
analysis from the “CAPS Registry”. Semin Arthritis
Rheum. 2023 Dec;63:152265. PMID: 37857048.

En el presente estudio se analiza el tipo y la frecuencia
de la afectacion pulmonar dentro del sindrome antifosfo-
lipidico (SAF) catastrofico a partir de los datos recogidos
en el registro internacional (CAPS Registry). Se estima una
prevalencia de afectacion pulmonar del 61%, siendo la em-
bolia pulmonar (EP) la manifestacion mas prevalente, espe-
cialmente en casos con enfermedad neoplasica asociada,
descrita en un 14,5% de este subgrupo.

Se identificaron patrones clinicos concretos de afectacion
pulmonar, que incluyeron la EP sin hemorragia alveolar di-
fusa (HAD), HAD con microangiopatia trombotica (MAT) e
hipocomplementemia, y HAD sin MAT con/sin hipocomple-
mentemia.

La hipocomplementemia y la triple positividad de anticuer-
pos antifosfolipidicos (AAF) se relaciond con mayor ries-
go de HAD (aunque este ultimo no alcanzara significacion
estadistica), asi como la presencia de trombosis venosa

periférica con la aparicion de EP. El sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) se presentd como un factor pre-
dictivo para EP y HAD, asociandose a la gravedad de ambas
condiciones.

Se destaca como limitacion el posible infradiagnéstico de
la HAD en el SAF catastrofico debido a hallazgos clinicos y
radiograficos poco especificos y la necesidad de procedi-
mientos diagndsticos invasivos en pacientes clinicamente
inestables. Otra limitacion inherente a la recopilacion de
datos a partir de casos publicados es el posible sesgo de
publicacion.

Como puntos importantes, se subraya la importancia de
la capilaritis pulmonar como un posible componente infla-
matorio en el SAF catastrofico, contribuyendo al sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) debido, muy
posiblemente, a un dafio tisular extenso. Ademas, pese
a la reconocida importancia de la anticoagulacion en fe-
ndémenos tromboticos, como parte de la “triple terapia”,
junto con los glucocorticoides, los recambios plasmaticos
+ inmunoglobulinas intravenosas, se hace una llamada de
atencion a la necesidad de su optimizacion en los pacien-
tes con HAD y MAT.

A pesar de las limitaciones, la fortaleza del estudio radica en
su amplio tamafio de muestra y la naturaleza multicéntrica,
asi como su énfasis en la necesidad de estrategias de tra-
tamiento adaptadas a cada forma de afectacion pulmonar.
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O Nuevos criterios
J & clasificatorios del
sindrome antifosfolipidico

Barbhaiya M, Zuily S, Naden R, Hendry A, Manneville F,
Amigo MC, et al. (Cervera R); ACR/EULAR APS Classi-
fication Criteria Collaborators. The 2023 ACR/EULAR
Antiphospholipid Syndrome Classification Criteria.
Arthritis Rheumatol. 2023 Oct;75(10):1687-702.

PMID: 37635643.

Los nuevos criterios clasificatorios para el sindrome anti-
fosfolipidico (SAF) propuestos por la el American College of
Rheumatology (ACR) y la European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR) en 2023 representan un avan-
ce significativo en la definicion de la probabilidad del SAF.
Desarrollados en 4 fases rigurosas por expertos internacio-
nales, estos criterios representan un sistema aditivo con un
enfoque jerarquico y ponderado basado en 8 dominios que
evalla la probabilidad relativa de SAF y establece un um-
bral para su clasificacion con fines de investigacion, lo cual
supone un cambio paradigmatico que pretende mejorar su
fiabilidad y precision.

Estos criterios, validados en cohortes internacionales, de-
muestran una especificidad muy significativa (99%) en
comparacion con los criterios revisados de Sapporo (86%).
Ademas, incorporan novedades clinicas y de laboratorio,
estratificando el riesgo de trombosis macrovasculares, una
definicion clara de los dominios microvasculares y redefi-
niendo la morbilidad en el embarazo. Se incluye, ademas,
la enfermedad valvular cardiaca y la trombocitopenia, asi
como la cuantificacion ponderada y diferencial de la positi-
vidad de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) en funcién del
titulo, la persistencia de positividad en el tiempo y la pre-
sencia aislada o combinada, lo cual permite una evaluacion
mas minuciosa y detallada.

El documento aborda escenarios clinicos controvertidos,
como la exclusion de “falsos negativos” (SAF seronegativo)
y subgrupos no claros para la clasificacion actual, asi como
la escasa representatividad de algunas subpoblaciones,
destacando la necesidad de validaciones futuras en dife-
rentes cohortes.

Estos nuevos criterios representan un avance significativo,
al proporcionar un marco mas minucioso y especifico para
la investigacion en el SAF, demostrando una metodologia
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mas robusta y considerando las complejidades clinicas y
de laboratorio asociadas con esta enfermedad, que en de-
finitiva reflejan el estado actual del conocimiento en este
sindrome en constante evolucion.

O Nuevas

recomendaciones
EULAR para el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico:
corticoides “cuanto menos
mejor” y terapias biologicas
"mas precozmente”

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, Aringer M,
Arnaud L, Bae SC, et al. (Cervera R). EULAR recom-
mendations for the management of systemic lupus
erythematosus: 2023 update. Ann Rheum Dis. 2024
Jan 2;83(1):15-29. PMID: 37827694.

Estas nuevas recomendaciones, fruto de la investigacion y
la experiencia de un comité de expertos internacionales,
destacan por su enfoque integral y actualizado en el control
del lupus eritematoso sistémico (LES).

Las recomendaciones, reducidas a 13 (con 5 principios
generales), reflejan una evolucion significativa desde ver-
siones anteriores, con un énfasis en la simplificacion para
facilitar la implementacion clinica. Se establece una limita-
cion del uso de glucocorticoides (GC) a dosis maximas de
5 mg/dia (equivalencia en prednisona), buscando minimizar
los efectos adversos asociados. La introduccion temprana
de inmunodepresores se recomienda para evitar la exposi-
cion prolongada a GC y lograr un control precoz y sostenido
de la actividad.

En cuanto a la terapia bioldgica, se introduce de forma pre-
coz el belimumab, respaldado por mas de 10 afios de ex-
periencia, y el anifrolumab, con aprobacion para LES extra-
rrenal desde 2021. Es de destacar que no es necesario el
uso previo de inmunodepresores sintéticos para introducir
los bioldgicos: en pacientes no respondedores a hidroxiclo-
roguina (en monoterapia o en combinacion con GC) o en
pacientes incapaces de reducir las dosis de GC por debajo
de dosis aceptables para uso cronico, deberia considerar-
se afiadir farmacos inmunomoduladores/inmunodepreso-
res —por ejemplo, metotrexato (1b/B), azatioprina (2b/C) o
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micofenolato (2a/B)— y/0 agentes bioldgicos —por ejemplo,
belimumab (1a/A) o anifrolumab (1a/A)—.

En el tratamiento de la nefritis Ilpica, se enfatiza una
combinacion temprana con belimumab o un inhibidor de
la calcineurina (incluyendo la voclosporina), considerando
las caracteristicas del paciente y la disponibilidad de los
farmacos.

Asimismo, aunque no se incluyen sintomas “no inflamato-
rios”, como la fatiga y la disfuncion cognitiva, si se subraya
la importancia de abordarlos, destacando la necesidad de
un enfoque holistico en el cuidado del paciente.

La implementacion de las recomendaciones en la practi-
ca clinica se aborda mediante la propuesta de indicadores
de calidad, sin olvidar la importancia y el compromiso de
actualizaciones futuras en respuesta a las novedades que
surjan en los proximos afios, identificando como areas cla-
ve para la investigacion futura la optimizacion del disefio de
los ensayos clinicos, los biomarcadores y la prediccion de
las respuestas a tratamientos especificos.

O Sindrome VEXAS:
una nueva entidad

Mascardé JM, Rodriguez-Pinto I, Poza G, Mensa-Vila-
ro A, Fernandez-Martin J, Caminal-Montero L, et al.
Spanish cohort of VEXAS syndrome: clinical mani-
festations, outcome of treatments and novel eviden-
ces about UBA1 mosaicism. Ann Rheum Dis. 2023
Dec;82(12):1594-605. PMID: 37666646.

El estudio presenta una serie de 30 pacientes diagnostica-
dos de sindrome VEXAS (vacuoles, E1-enzyme, X linked, au-
toinflammatory and somatic syndrome) y constituye una de
las cohortes mas amplias descritas hasta la actualidad. Con
respecto a la patogenia, su aparicion se asocia con varian-
tes poscigoticas en el gen UBAT, principalmente en la po-

sicion Met41. La poblacion diana fueron fundamentalmente
varones entre 60 y 80 afos, con manifestaciones clinicas
que incluyeron dermatosis neutrofilica, fiebre, afectacion
pulmonar, artritis, policondritis recidivante, trombosis y en
todos los casos se describié una elevada tasa de morbilidad
y mortalidad vinculadas a la progresion de la enfermedad,
infecciones o eventos adversos relacionados con los trata-
mientos administrados. Todos los pacientes mostraron alte-
raciones hematoldgicas, como anemia macrocitica, valores
elevados de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) e
hiperferritinemia, al menos moderada.

Desde una perspectiva genética, se encontré que las va-
riantes patogénicas de UBAT estaban presentes en diversas
células hematopoyéticas, pero por primera vez se detec-
taron estas variantes también en el tejido ungueal, lo que
sugiere que el mosaicismo no estad restringido a células
mieloides y su origen puede ocurrir en el desarrollo embrio-
nario temprano.

En cuanto al tratamiento, las dosis altas de glucocorti-
coides mostraron eficacia solo en las manifestaciones
inflamatorias, pero fueron los tratamientos dirigidos al
componente hematoldgico (especialmente agentes hi-
pometilantes) los que resultaron mas efectivos, con un
importante papel del monitoreo de la fraccion del alelo
mutante (MAF) como biomarcador para evaluar el grado
de respuesta a la terapia.

Este estudio ofrece una vision amplia y detallada del sindro-
me VEXAS y subraya la importancia de la variabilidad clinica
y genética, asi como el grado de respuesta a los tratamien-
tos. Se pone especial énfasis en flexibilizar el acceso al
analisis genético para lograr identificar a un mayor niimero
de pacientes de forma precoz que rednan las caracteris-
ticas clinicas y hematologias descritas. Ademas, plantea
preguntas importantes sobre el momento en que ocurren
estas variantes genéticas y destaca la necesidad de una
evaluacion mas profunda de los mecanismos inflamatorios
especificos que subyacen en este sindrome.
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