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Abreviaturas

1. ABREVIATURAS 

SAF: síndrome antifosfolipídico. 

AAF: anticuerpos antifosfolipídicos. 

AAC: anticuerpos anticardiolipina. 

AL: anticoagulante lúpico. 

LES: lupus eritematoso sistémico. 

SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. 

SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo. 

AHM: anemia hemolítica microangiopática. 

AHMT: anemia hemolítica microangiopática trombótica. 

PTT: púrpura trombótica trombocitopénica. 

SHU: síndrome hemolítico urémico. 

HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet. 

CAPS: catastrophic antiphospholipid syndrome. 

2GPI: 2 glicoproteína 1. 

IL-1: interleucina 1 

IL-6: interleucina 6 

TNF : tumor necrosis factor .

INR: International Normalized Ratio (Razón internacional normalizada) 

EDTA: ácido tetra-acético de etilendiamina. 

CID: coagulación intravascular diseminada. 

AAN: anticuerpos antinucleares. 

ev: endovenosa. 
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Abreviaturas

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado. 

Ig G: inmunoglobulina G 

Ig M: inmunoglobulina M 

GC: glucocorticoides. 

AC: anticoagulación. 

RP: recambio plasmático. 

GG: gammaglobulinas. 

LBA: lavado broncoalveolar. 

ADAMTS-13 (a disintegrin-like and metalloprotease with 

thrombospondin type 1 motif 13)
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2. ANTECEDENTES DEL TEMA 

2.1 INTRODUCCIÓN 

El síndrome antifosfolipídico (SAF), inicialmente denominado síndrome 

anticardiolipina, fue descrito por Graham R. Hughes en el año 1983 (1) 

y se caracteriza por la combinación de trombosis arteriales y/o 

venosas, pérdidas fetales recurrentes y frecuentemente, 

trombocitopenia leve o moderada, junto a la presencia de anticuerpos 

antifosfolipídicos (AAF),  fundamentalmente anticuerpos anticardiolipina

(AAC) y anticoagulante lúpico (AL). Este síndrome puede aparecer en 

pacientes afectos de otras enfermedades autoinmunes, principalmente 

lupus eritematoso sistémico (LES). Si, por el contrario, se diagnostica 

en pacientes sin ninguna enfermedad autoinmune asociada recibe el 

nombre de SAF primario (2). En la mayoría de los pacientes,  las 

trombosis se desarrollan generalmente en vasos de gran calibre y si no 

se efectúa el tratamiento adecuado, las recurrencias son frecuentes.

El término  SAF “catastrófico” fue propuesto por Ronald A. Asherson en 

el año 1992 (3) para definir una forma grave y rápidamente evolutiva de 

SAF que conduce a insuficiencia multiorgánica y que, en un 

elevadísimo porcentaje de  casos, provoca la muerte de los pacientes. 

De forma característica, afecta predominantemente la microcirculación, 

a diferencia de la oclusión de grandes venas y arterias observada en el 

SAF clásico. Desde la descripción original de 10 pacientes con esta 

variedad de SAF, se han ido publicando más casos, recogidos  primero
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en  una  serie  de  50 en 1998 (4) y en otra de 80 nuevos casos que 

fueron revisados en 2001 (5).

La afectación multiorgánica es la forma de presentación clínica más 

frecuente en el SAF catastrófico. El cuadro clínico es producido por  la 

oclusión de los vasos de pequeño calibre. Debido a  esta 

“microvasculopatía” generalizada y al daño tisular secundario pueden 

existir síntomas relacionados con el desarrollo de un síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) (6). Éste es, esencialmente, 

similar al que se presenta en pacientes con fallo multiorgánico asociado 

a situaciones de sepsis, shock, quemaduras, politraumatismos o 

pancreatitis grave.  

De las series publicadas hasta el momento, se concluye que la 

afectación renal está presente en el 78% de los pacientes con SAF 

catastrófico, seguida de la afectación pulmonar (66%), del sistema 

nervioso central (56%), cutánea (50%), cardiaca (50%), digestiva 

(38%), hepática (34%), suprarrenal (13%) y urogenital (6%) (4-5).  

Dentro del espectro clínico del SAF catastrófico destacan dos hechos 

que no suelen aparecer en el SAF clásico: Por una parte, la elevada 

frecuencia de síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en la 

afectación pulmonar y, en segundo lugar, la presencia de datos clínicos 

y biológicos de anemia hemolítica microangiopática  (AHM).

El SDRA se define como un edema pulmonar inflamatorio asociado a 

diferentes   enfermedades   que   provocan   lesión   pulmonar    directa 
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 (neumonía, broncoaspiración,  contusión  pulmonar,  inhalación  

tóxica)   

o  indirecta  a través  de  un  mecanismo  sistémico  (sepsis,  

politraumatismos,  bypass cardiopulmonar, pancreatitis y transfusiones 

múltiples) (7). En el contexto de las enfermedades autoinmunes se 

describió la asociación entre LES y SDRA (8-10) pero no así su 

asociación con el SAF. Queda por establecer si el SAF catastrófico es 

un nuevo factor de riesgo para el desarrollo de SDRA. 

El término  AHMT fue introducido por  Symmers en el año 1952 y se 

caracteriza por la presencia de trombocitopenia, anemia hemolítica 

microangiopática (esquistocitos en sangre periférica con prueba de 

Coombs negativa), fiebre y afectación neurológica y renal (11). Aparece 

en un grupo de enfermedades que tienen en común la presencia de 

trombosis microvascular, localizada o generalizada, como la púrpura 

trombótica trombocitopénica (PTT), el síndrome hemolítico-urémico 

(SHU), el síndrome HELLP (hemólisis, elevación de las enzimas 

hepáticas y trombocitopenia) y otros procesos tales como hipertensión 

arterial maligna o acelerada y crisis renal esclerodérmica. Su presencia 

se ha relacionado también con el uso de ciertos fármacos y algunos 

tipos de neoplasias (12). La presencia de esquistocitos en el frotis de 

sangre periférica se describió en algunos pacientes con SAF 

catastrófico,   pero   existen   pocos datos   hasta   el   momento   para

establecer una asociación entre este síndrome y la AHM.
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Aunque el SAF  catastrófico  representa  aproximadamente  el  1% de 

todos los pacientes con SAF (13), estos enfermos suelen presentar, 

como señalamos anteriormente,  una  situación  médica  crítica  que  

obliga  a  un seguimiento  exhaustivo y a un tratamiento complejo, por  

lo  que  requieren con frecuencia su ingreso en unidades de cuidados 

intensivos. A pesar de estas medidas, la mortalidad del SAF 

catastrófico supera el 50% en las dos únicas series publicadas (4-5), 

pero las causas principales que provocan la muerte de los pacientes y 

los factores pronósticos se desconocen. En la conferencia de consenso 

de 2002, se diseñó un algoritmo terapéutico basado en la utilización de  

los glucocorticoides, la anticoagulación con heparina y el recambio 

plasmático y/o gammaglobulinas endovenosas (14). Debido a la baja 

prevalencia del síndrome y a su elevada mortalidad no se han podido 

realizar estudios prospectivos para validar este esquema terapéutico.

En los últimos  años los directores y el doctorando de esta tesis son los 

responsables del diseño, la confección y la actualización del registro 

internacional de pacientes afectos de SAF catastrófico denominado 

“Catastrophic Antiphospholipid Syndrome (CAPS) Registry”, el cual ha 

sido creado por el Servicio de Enfermedades Autoinmnes del Hospital 

Clínic    de     Barcelona   que  actúa    de    centro  coordinador       

para   la   recepción    de   la   información  y   está  patrocinado  por  el

“European Forum on Antiphospholipid Antibodies”.
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El objetivo de dicho proyecto y por ello de la presente Tesis 

Doctoral es el análisis del “CAPS Registry” con la finalidad de conocer 

con mayor exactitud las características clínicas y biológicas del SAF 

catastrófico (principalmente su asociación con SDRA y AHMT), así 

como  describir  los  factores  pronósticos,   las  causas  de  su  elevada  

mortalidad y la influencia del tratamiento en la evolución de estos 

enfermos.

2.2  PATOGENIA

La patogenia del SAF catastrófico es todavía desconocida, aunque a 

partir de algunos estudios se puede especular la existencia de varios 

mecanismos potenciales. 

Golden et al. (15) enfatizan la importancia de la activación endotelial 

como estímulo para la trombosis microvascular. Las células 

endoteliales dañadas producirían una asimetría en la membrana celular 

con la exposición de fosfolípidos aniónicos que se encuentran 

habitualmente en la parte interna de la membrana de las células 

endoteliales y plaquetas. A estos fosfolípidos expuestos se unirían 

ciertas proteínas naturales del plasma como la beta-2-glicoproteína I 

( 2GPI) o la protrombina. La unión de los AAF a diferentes epítopes de 

la 2GPI  conduciría a la oclusión trombótica (Figura 1). 

Por otro lado, la activación endotelial, a través del aumento de la 

producción de  interleucinas  (IL),  principalmente IL-1, IL-6 y  factor  de
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necrosis tumoral  (“Tumor necrosis factor”, TNF- ), provocaría  el 

desarrollo de la respuesta inflamatoria. A su vez, la IL-1 estimularía en 

los monocitos la producción de factor tisular (17). Esta interacción entre 

las citocinas y la activación de la coagulación por la vía del factor tisular 

también ha sido postulada como uno de los mecanismos por el que los 

AAF producen los fenómenos trombóticos (18). 

Figura 1: Mecanismo por el que la activación endotelial actuaría como 

estímulo para el desarrollo de trombosis microvascular en pacientes 

con AAF. 

Triplett et.al.(16) 

Los factores desencadenantes clásicos que predisponen al desarrollo 

de trombosis en los pacientes con SAF clásico (reposo prolongado, 

largos viajes,  obesidad,  dislipemias,  diabetes  mellitus  y  síndrome 

catastrófico. En  este  sentido,  gran  parte  de  los  episodios  de   SAF
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catastrófico están precedidos por factores precipitantes como 

infecciones, intervenciones quirúrgicas (tanto mayores como menores), 

ciertos fármacos e interrupción del tratamiento anticoagulante (4-5). 

Los factores que precipitan el SAF catastrófico son de curso agudo y su 

acción se superpondría a un estado de hipercoagulabilidad subyacente 

inducido por los AAF (19). Sin embargo, los factores determinantes por 

los cuales algunos pacientes con SAF desarrollan la variante 

catastrófica son todavía desconocidos.  

Las infecciones, como factores precipitantes de SAF catastrófico, 

podrían actuar a través del fenómeno del mimetismo molecular. 

Algunos microorganismos pueden inducir la producción de  

autoanticuerpos, ya  sea AAF o anticuerpos anti- 2GPI. Gharavi et al 

(20-21) identificaron siete proteínas con una secuencia similar a ciertos 

epítopes de la 2GPI. El contacto de individuos genéticamente 

predispuestos con dichos microorganismos desencadenaría la 

producción de anticuerpos, que por mimetismo molecular, se unirían a 

la 2GPI pudiendo desencadenar los fenómenos trombóticos (22).

El fenómeno de mimetismo molecular estaría involucrado también a 

través de los “Toll-like receptor”. Estos receptores son importantes en 

la inmunidad innata y reconocen diferentes productos microbianos. El 

mimetismo  molecular  compartido  entre  diferentes  microorganismos 

y  la 2GPI permitiría  la  interacción  de ésta con los “Toll-like receptor”

homólogos   en  la  célula  endotelial  y  desencadenaría así la cascada 
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inflamatoria (23). 

Las infecciones también podrían actuar como factor desencadenante a 

través de endotoxinas producidas por determinadas bacterias que se 

comportarían  como superantígenos activando a los linfocitos T, los 

cuales estimulan a los linfocitos B para la producción de anticuerpos 

(24-25). La producción de AAF por este mecanismo se describió en un 

modelo experimental (26).

La  alteración del endotelio podría ser la responsable del desarrollo del 

SRIS (27), el cual podría provocar algunas de las manifestaciones 

clínicas en pacientes con SAF catastrófico. El SRIS es una reacción 

inflamatoria generalizada que afecta principalmente al endotelio 

vascular, siendo el blanco de diferentes citocinas y el origen de otros 

mediadores (27-28). Las citocinas involucradas principalmente en este 

proceso son el TNF-  y la IL-1,  también se produce aumento de 

prostaglandinas vasodilatadoras, activación del complemento y 

expresión de moléculas de adhesión sobre la superficie de los 

polimorfonucleares y de las células endoteliales. La isquemia tisular 

secundaria a la microtrombosis también activaría la cascada 

inflamatoria y daría lugar al desarrollo del SRIS. Como consecuencia 

de todo ello puede producirse un fallo multiorgánico caracterizado por  

disfunción miocárdica, encefalopatía y síndrome de distrés respiratorio 

agudo.

Otro  potencial   factor  etiopatogénico   es  la   existencia  de  un  grupo
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heterogéneo de vesículas o micropartículas que representan elementos 

subcelulares generados durante la activación celular o la apoptosis 

(29). Estas partículas pueden servir para inducir inflamación, lesión 

tisular así como, estimulación de la coagulación a través de su 

capacidad para aportar una superficie cargada negativamente a la que 

podrían unirse factores de la coagulación, exponer factor tisular e 

inducir la producción de éste desde los monocitos. Estas 

micropartículas, inmunológicamente activas, podrían servir como 

mediadores inflamatorios  en la sepsis, el SRIS y las enfermedades 

autoinmunes. En este sentido han sido relacionadas en la patogenia de  

las vasculitis y el SAF. La relación entre la inflamación y la coagulación 

a través de las micropartículas podría ser otro mecanismo potencial en 

la patogenia del  SAF catastrófico. 

La interrupción de la anticoagulación antes de procedimientos 

quirúrgicos, biopsias o por complicaciones hemorrágicas atribuibles al 

tratamiento anticoagulante puede ser seguida por una trombosis 

recurrente y se ha descrito como uno de los factores desencadenantes 

de SAF catastrófico (5). Además los niveles infraterapéuticos de la 

anticoagulación (INR por debajo de 2,5) pueden ser inadecuados para 

proteger contra nuevos eventos trombóticos. La fluctuación en estos 

niveles de anticoagulación es bien conocida en los pacientes con SAF, 

por lo que es imprescindible el control y ajuste frecuente de la dosis.  

Los   procedimientos   quirúrgicos   invasivos,   ya   sean   mayores   o
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menores  ( como  biopsias  o  extracciones dentarias) se han descrito 

precediendo el cuadro de SAF catastrófico (4-5). Esto podría explicarse 

por la asociación entre el estrés y las exacerbaciones descritas en las 

enfermedades autoimmnunes a través del eje hipotálamo-hipofisario-

suprarrenal (30) o por la liberación de citocinas y de factor tisular 

desencadenados por el daño  endotelial ( 31) 

Otro mecanismo que podría explicar la  naturaleza “sistémica” de la 

trombosis en el SAF catastrófico es que los pacientes con 

hipercoagulabilidad pueden presentar una trombosis simple y luego 

desarrollar una trombosis progresiva en diferentes puntos perpetuando 

el proceso, por lo que recientemente se ha postulado la hipótesis de 

que los propios trombos pueden ser responsables de la producción de 

más trombos generando una “tormenta trombótica” (32). Esto se 

explicaría por la  formación continua de trombina a partir del  trombo, 

por la disminución de la fibrinolisis debida al  aumento del inhibidor del 

activador del plasminógeno y  el consumo de anticoagulantes 

naturales, como el sistema de la proteína C, proteína S y la 

antitrombina III. El tratamiento anticoagulante interrumpiría el ciclo. 

En resuman, la patogenia del SAF catastrófico sería un proceso  

extremadamente complejo debido a diferentes mecanismos que se 

activan simultáneamente produciendo lesión endotelial, trombosis y 

SRIS.

2.3  MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
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La afectación multiorgánica es la forma de presentación más frecuente 

en el SAF catastrófico, aunque algunos pacientes pueden iniciar el 

cuadro con una manifestación  predominante, como disnea, deterioro 

del nivel de conciencia o dolor abdominal, para con posterioridad 

evolucionar rápidamente a la afectación multiorgánica. Otros pacientes 

pueden presentar simultáneamente trombosis en vasos de gran calibre, 

pero el cuadro  clínico  se  caracteriza  esencialmente por la oclusión 

de los vasos de pequeño calibre. Esta microvasculopatía diseminada 

provoca el desarrollo de daño tisular lo que trae como consecuencia la 

posible aparición de un SRIS. Algunos de los síntomas de estos 

pacientes pueden estar relacionados con este SRIS, que es 

indistinguible del que acontece en otros pacientes con fallo 

multiorgánico asociado a otras etiologías como sepsis, shock, 

quemaduras, politraumatismos o pancreatitis graves.

Entre  las  principales  manifestaciones  clínicas cabe destacar la 

afectación renal, que estuvo presente en el 78% de los pacientes con 

SAF catastrófico descrito en las dos principales series (4-5), seguida de 

afectación pulmonar (66%), del sistema nervioso central (56%), 

cutánea (50%), cardiaca (50%), digestiva (38%), hepática (34%), 

suprarrenal (13%) y urogenital (6%) (4-5) 

2.3.1 Afectación renal 

Aunque   la   trombosis   puede   afectar a cualquier estructura vascular 

renal  ( arteria  renal  principal  o  sus  ramas,  arterias  intrarrenales   o 
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arteriolas, capilares glomerulares y venas renales), predominan las 

oclusiones de los pequeños   vasos   ( microangiopatía   trombótica ).  

Los  pacientes  pueden presentar hipertensión arterial sistémica, que 

varía desde leve a acelerada o maligna, insuficiencia renal (leve  o 

rápidamente progresiva) y dolor abdominal en los casos de infarto 

renal. En el sedimento urinario se presentan grados variables de 

proteinuria y/o hematuria (4-5). 

2.3.2 Afectación pulmonar 

El  síntoma de  presentación  más  frecuente  es  la  disnea,  

habitualmente acompañada   de   tos   no   productiva.   Muchos    

pacientes   evolucionan rápidamente a la insuficiencia respiratoria 

refractaria debido al desarrollo de SDRA (4-5). En las revisiones 

publicadas de pacientes con SAF catastrófico sorprende la alta 

frecuencia de afectación pulmonar y particularmente de SDRA, lo cuál 

no se observa en el SAF clásico.  

También se han descrito pacientes con embolismo pulmonar y 

hemorragia intraalveolar (4-5). 

2.3.3 Afectación del sistema nervioso 

Las manifestaciones más frecuentes de afectación de sistema nervioso 

central    son    confusión,    desorientación   y   estupor   en   forma   de

encefalopatía  (4-5).  En   ocasiones,   ésta   es debida  a  alteraciones 
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hidroelectrolíticas o bien puede observarse durante el curso de una 

hipertensión grave o de un shock cardiogénico. También se han 

descrito en algunos pacientes síntomas sensitivos o motores debidos a 

infarto cerebral y, menos frecuentemente, convulsiones.  

La  manifestación del sistema nervioso periférico más frecuente es la 

mononeuritis múltiple (4-5), debido a microtrombosis de los vasa

vasorum de los nervios. 

2.3.4 Afectación cutánea 

Las lesiones cutáneas observadas en los pacientes con SAF 

catastrófico son similares a aquéllas encontradas en el SAF clásico 

(33). Las manifestaciones más frecuentes son livedo reticularis, úlceras 

(con predominio en las extremidades inferiores), gangrena superficial o 

necrosis (dedos de los pies, pabellón auricular), púrpura y equímosis, 

crocianosis, isquemia digital y hemorragias ungueales “en astilla” (4-5).  

2.3.5 Afectación cardiovascular 

La enfermedad valvular cardiaca (endocarditis de Libman-Sacks,   

insuficiencia mitral, tricuspídea o aórtica), el infarto de miocardio 

(cuando se afectan las arterias coronarias) y la insuficiencia cardiaca  

son las principales manifestaciones de los pacientes con SAF 

catastrófico. También se han descrito trombos intracardiacos (4-5). La 

microtrombosis  de  los  vasos  intramiocárdicos produce una reducción

en   la   fracción   de  eyección  debida   a  isquemia,  lo  cuál  provoca 
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insuficiencia cardiaca y, en algunos pacientes, shock cardiogénico.

2.3.6. Afectación digestiva 

Se han descrito trombosis de los vasos mesentéricos con isquemia e 

infartos  intestinales  (4-5).  La  presentación  puede  ser aguda, con 

dolor y distensión abdominal (abdomen agudo), mientras que en otros 

casos, la angina intestinal crónica precede a la presentación aguda. El 

desarrollo de peritonitis denota un infarto y empeora el pronóstico. Se 

han descrito también pacientes con infartos hepáticos y/o esplénicos 

que se  manifiestan con dolor abdominal localizado en el hipocondrio 

derecho e izquierdo, respectivamente (4-5). Aunque  poco frecuente, la 

perforación esofágica, la colitis isquémica y la ulceración colónica que 

resultan de la oclusión vascular también se han observado en estos 

pacientes (4-5). Menos frecuente es el desarrollo de una pancreatitis 

por trombosis arterial o microtrombosis pancreática (4-5).  Estos  

enfermos  pueden no  presentar  síntomas  claros  y la afectación se 

pone de manifiesto  por la elevación de las enzimas pancreáticas en los 

análisis de rutina. 

2.3.7 Afectación suprarrenal 

El infarto suprarrenal que conduce a insuficiencia suprarrenal se ha 

descrito en pacientes con SAF catastrófico. La aparición puede ser 

aguda, con dolor (abdominal, lumbar o de los flancos), algunas veces 

acompañado de fiebre, anorexia, hipotensión, íleo, letargia y confusión.

Sin  embargo,  la  aparición  habitualmente  es  silente en  ausencia  de 
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dolor. En estos pacientes, la letargia, la astenia y los antecedentes de 

pérdida de peso pueden ser los síntomas guía (4-5). 

2.3.8 Afectación urogenital 

El infarto testicular se debe sospechar en pacientes que se quejan de 

dolor escrotal intenso e inflamación. Otras  manifestaciones  

urogenitales pueden ser la necrosis de la próstata que simula una 

prostatitis aguda en el hombre y un infarto ovárico en la mujer (4-5).

2.3.9 Afectación ocular 

La trombosis de los vasos retinianos (arterias o venas) puede provocar 

isquemia ocular. El espectro clínico comprende desde una pérdida 

visual monocular episódica (amaurosis fugax) hasta una pérdida visual 

permanente con distintos grados de afectación (hemianopsia o 

cuadrantanopsia).

2.4 HALLAZGOS DE LABORATORIO 

Los hallazgos de laboratorio más significativos en los pacientes con 

SAF catastrófico se evidencian a través de las siguientes pruebas de 

laboratorio:  

2.4.1. Hemograma 

Puede mostrar anemia hemolítica y trombocitopenia (50-80). En el caso 

de trombocitopenia, es recomendable realizar un segundo recuento 

plaquetario    en  una    muestra   con   citrato    para   descartar    una

“pseudotrombocitopenia”    secundaria   a    la   agregación   de    ácido
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tetra- acético de etilenediamina (EDTA).

La anemia hemolítica se ha descrito en el 39 % de los pacientes (5) 

con prueba de Coombs positiva en la mayoría de ellos. La presencia de 

hemólisis  con  prueba  de  Coombs   negativa podría asociarse a 

hemólisis microangiopática. 

2.4.2. Pruebas de coagulación 

En algunos casos, existen características serológicas de coagulación 

intravascular diseminada (CID), como prolongación del tiempo de 

protrombina, disminución del fibrinógeno y aumento en los productos 

de degradación de fibrinógeno/fibrina (4-5).   En   el  momento del 

fenómeno trombótico agudo, la concentración de fibrinógeno puede ser 

normal o elevada.

2.4.3 Examen de sangre periférica 

Esta prueba puede revelar un pequeño número de glóbulos rojos  

fragmentados (esquistocitos) (4-5). Su presencia en gran cantidad es 

típica de la PTT (34). El significado de los esquistocitos en los 

pacientes con SAF catastrófico es todavía incierto. 

3.4.4. Prueba  de Coombs 

Una prueba de Coombs positiva sugiere la existencia de hemólisis 

autoinmune asociada.  

2.4.5. Perfil de los AAF 

El  AL se encontró  en  el  68%  de  los enfermos  de  las  dos  series 

principales  publicadas (4-5),  mientras  que  los  títulos de  AAC  fueron 
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elevados en el 98%, fundamentalmente del isotipo IgG. Es importante 

recordar que se requieren 2 determinaciones separadas por un 

intervalo de al menos 12 semanas  para  cumplir  con los criterios 

clasificatorios establecidos de SAF (35). 

Además, un resultado negativo es posible durante el curso de los 

fenómenos trombóticos, probablemente por su consumo, lo que en 

ocasiones, dificulta el diagnóstico en el momento agudo (36-37). En 

estos casos, se debe obtener una nueva muestra durante la fase de 

mejoría.  

2.4.6. Otros anticuerpos 

Los anticuerpos antinucleares (AAN) pueden ser positivos en estos 

pacientes, aunque generalmente a títulos bajos (< 1/320) (4-5). Títulos 

altos de AAN y anti-DNA se pueden encontrar en pacientes con un LES 

asociado. Es infrecuente la presencia de anticuerpos frente a antígenos  

extraíbles del núcleo (ENA) (anti-Ro, anti-La, anti-RNP y anti-Sm). 

2.4.7. Pruebas bioquímicas 

Las alteraciones en los resultados de las pruebas bioquímicas 

dependen de los órganos afectos. Se deben solicitar las enzimas 

cardíacas, hepáticas y pancreáticas. 

2.4.8 Otras pruebas 

Generalmente,   se  encuentra  un  aumento  de  los  marcadores  de  

generación de trombina y plasmina, como los complejos trombina-

antitrombina y  plasmina-antiplasmina,  respectivamente (32).  Además,
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otros marcadores de activación de la célula endotelial están elevados 

en el SAF catastrófico, como las citocinas (particularmente la IL-1 y el 

TNF-a) y las moléculas de adhesión (molécula de adhesión intercelular 

1 y la selectina-E) (15). La determinación  del  factor  von  Willebrand  

puede  ser  útil  como  índice  de lesión endotelial (38). Sin embargo, en 

la actualidad estas determinaciones tienen solamente valor en 

investigación y no deberían retrasar otros procedimientos diagnósticos 

y terapéuticos.

2.5. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACIÓN 

Es esencial, en primer lugar, un alto índice de sospecha clínica ante 

pacientes con evidencia de oclusión de vasos de pequeño calibre, 

afectando múltiples órganos y sistemas. En la conferencia de consenso 

del año 2002 se propusieron unos criterios preliminares para la  

clasificación del SAF catastrófico (Tabla1), basados en la experiencia 

acumulada y publicada de más de 150 casos con este síndrome (14).

En función de dichos criterios puede considerarse SAF catastrófico 

definitivo cuando se cumplen los cuatros criterios y SAF catastrófico 

probable cuando falta alguno de ellos, según se detalla en la tabla 2. 

Estos criterios clasificatorios fueron posteriormente validados (39) 

El   diagnóstico   puede   retrasarse  porque,  aunque   algunas  de   las 

manifestaciones   pueden   ser   clínicamente   evidentes  (por  ejemplo,

trombosis   venosa  profunda  en  extremidades o  infarto de miocardio) 
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otras se presentan con menos claridad (por ejemplo, afectación renal o 

dolor abdominal inespecífico en casos de isquemia mesentérica o 

trombosis pancreática). Además, la ausencia de AAF en el momento de 

la trombosis puede confundir al clínico. Estos anticuerpos pueden 

volver a aparecer durante la fase de recuperación o posteriormente 

(36-37). Aunque el SAF catastrófico puede ser la primera manifestación 

de la enfermedad, los antecedentes previos de LES, SAF primario o 

una enfermedad vascular oclusiva podrían guiar al médico en el 

establecimiento del diagnóstico.
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Tabla 1. Criterios preliminares para la clasificación de síndrome 

antifosfolipídico catastrófico 

a Generalmente, evidencia clínica de oclusión vascular, confirmada por técnicas de 

imagen cuando sea apropiado. La afectación renal se define como un aumento del 

50% de la creatinina plasmática, hipertensión sistémica grave (>180/100 mm Hg) y/o 

proteinuria (>500 mg/24 horas). 

b Para la confirmación anatomopatológica deben estar presentes signos de trombosis, 

aunque en ocasiones puede coexistir una vasculitis. 

c Si el paciente no había sido diagnosticado previamente de SAF, la confirmación de 

laboratorio requiere que la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos sea detectada 

en dos o más ocasiones separadas al menos 6 semanas (no necesariamente en el 

momento del accidente trombótico), de acuerdo con los criterios preliminares 

propuestos para la clasificación del SAF definitivo. 

1. Evidencia de afectación de tres o más órganos, sistemas 
y/o tejidos 

2. Desarrollo de las manifestaciones simultáneamente o en 
menos de una semana 

3. Confirmación anatomopatológica de la oclusión de los 
vasos de pequeño calibre en por lo menos un órgano o 
tejido

4. Confirmación de laboratorio de la presencia de 
anticuerpos antifosfolipídicos (anticoagulante lúpico y/o 
anticuerpos anticardiolipinas)
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Tabla 2: Clasificación del SAF catastrófico basada en los criterios 

preliminares

SAF catastrófico definitivo:

 Los 4 criterios. 

SAF catastrófico probable:

Los 4 criterios, excepto la afectación de sólo dos órganos, 

sistemas y/o tejidos. 

Los 4 criterios, excepto la ausencia de  confirmación de 

laboratorio separada al menos 6 semanas debido a la muerte 

precoz de un paciente al cual no se le habían detectado los 

anticuerpos antifosfolipídicos antes del episodio catastrófico. 

Presencia de los criterios 1,  2  y  4. 

Presencia de los criterios 1,  3  y  4  y  desarrollo del tercer 

episodio trombótico después de una semana pero antes de un 

mes, pese a la anticoagulación. 
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2.6 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Es necesario realizar un diagnóstico diferencial cuidadoso en cada 

paciente ante la presencia de accidentes trombóticos multiorgánicos. El  

SAF catastrófico  debería ser incluido dentro del diagnóstico diferencial 

de los pacientes con otras microangiopatías trombóticas como la PTT, 

el síndrome hemolítico urémico (SHU) y el síndrome HELLP.

En algunos pacientes con SAF catastrófico se han observado 

alteraciones serológicas o hematológicas de CID durante el curso de la 

enfermedad multiorgánica (4-5). Todas las características serológicas 

de la CID en estos pacientes se pueden explicar por la extensa lesión 

endotelial de los vasos de pequeño calibre. Por lo tanto, la CID también 

debería incluirse en el diagnóstico diferencial.

Finalmente, el diagnóstico diferencial debería incluir la endocarditis 

marántica complicada por múltiples eventos trombóticos, la 

crioglobulinemia, las vasculitis sistémicas, los émbolos múltiples de 

colesterol y el síndrome de trombosis-trombocitopenia inducido por 

heparina (40-41).

2.7 TRATAMIENTO 

Se desconoce cuál es el mejor tratamiento para el SAF catastrófico 

(42) pero se deben tener en cuenta tres objetivos: tratar cualquier factor 

desencadenante (el uso temprano de los antibióticos cuando se 

sospeche alguna infección, amputación de cualquier órgano necrosado,
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extremo cuidado en los pacientes con SAF que deben someterse a una 

intervención quirúrgica o un procedimiento invasivo), prevenir y tratar 

los continuos episodios trombóticos y suprimir el exceso de la 

“cascada” de citocinas (14).  El tratamiento del SAF catastrófico en la 

literatura es confuso porque no se han realizado estudios prospectivos 

por lo infrecuente de la enfermedad. En la conferencia de consenso del 

año 2002 se diseñó un algoritmo terapéutico basado en la utilización de 

glucocorticoides, anticoagulación y recambio plasmático y/o 

gammaglobulinas endovenosas.  (figura 2)

2.7.1. Terapias de primera línea 

2.7.1.1 Anticoagulación. Es necesaria la administración de heparina 

endovenosa para inhibir la producción de coágulos, lisar los coágulos 

existentes y detener la cascada trombótica (32). Generalmente es 

necesario administrar mayor dosis de heparina de la habitual, con un 

seguimiento con un TTPA seriado para alcanzar una anticoagulación 

correcta. Se recomienda un bolo endovenoso inicial de 5000 unidades 

de heparina seguida de una infusión continua de 1500 unidades/h con 

un control estricto de TTPA. Si el curso clínico es satisfactorio, se debe 

mantener la heparina endovenosa durante 7-10 días, para luego ser 

sustituida por terapia anticoagulante oral. Aunque se ha recomendado 

mantener la relación normalizada internacional (INR) por encima de 3 

(43), una cifra menor (entre 2,5 y 3)  puede  ser  igualmente  eficaz  con

menores problemas hemorrágicos. La heparina no se debe retirar antes 
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de alcanzar una INR correcta con anticoagulantes orales. 

2.7.1.2. Glucocorticoides. Es necesaria la instauración temprana de 

glucocorticoides endovenosos para superar la respuesta excesiva de 

citocinas en estos pacientes (14). En el caso de una situación que 

ponga en peligro la vida del paciente, se recomienda comenzar con 

pulsos endovenosos de metilprednisolona (1000 mg/día durante 3-5 

días), seguidos de metilprednisolona endovenosa  a dosis altas (1-2 

mg/kg/día). La dosis se debe mantener de acuerdo a la respuesta 

terapéutica.

2.7.2. Terapias de segunda línea 

Están indicadas en casos de mala evolución clínica o ante la presencia 

de una situación que ponga en peligro la vida del paciente. 

2.7.2.1. Gammaglobulinas. Las gammaglobulinas endovenosas han 

sido eficaces para alcanzar una rápida reducción de los títulos de AAF 

en algunos pacientes. También son útiles en los pacientes con 

trombocitopenia intensa que no responde a las dosis altas de 

corticoterapia. La dosis recomendada es de 400 mg/kg/día 

(aproximadamente 25 g/día) durante 5 días. 

2.7.2.2. Recambio plasmático. La razón fundamental para la 

utilización del recambio plasmático se basa en que es el tratamiento de 

elección en los pacientes con PTT, los cuales también desarrollan 

microangiopatía. El recambio plasmático también elimina los AAF y  por  

lo tanto,  beneficia al paciente. Asimismo,  el  plasma  fresco congelado
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que se administra contiene anticoagulantes naturales y puede ser 

beneficioso cuando estos compuestos se consumen en el proceso de 

la coagulación. El recambio plasmático se debería utilizar durante al 

menos 3-5 días, aunque no hay directrices respecto a la duración de 

este tratamiento. Neuwelt et al (44) emplearon el recambio plasmático 

durante más de 3 años en un paciente con SAF catastrófico para 

sostener la remisión. Debe tenerse en cuenta que el recambio 

plasmático puede interferir con el tratamiento anticoagulante.

Se  ha  empleado  una combinación  de  anticoagulantes, 

glucocorticoides y gammaglobulinas endovenosas o recambio 

plasmático en más de 50 pacientes con SAF catastrófico, obteniéndose 

una mejoría en el 70% de ellos (4-5). 

2.7.3. Otras terapias 

Las siguientes terapias deben considerarse en pacientes que 

presentan trombosis en diversa localización resistente a los 

tratamientos de elección descritos previamente

2.7.3.1 Fibrinolíticos. Los fibrinolíticos están justificados en los 

pacientes que no responden  a la heparina (32). Los principales 

fibrinolíticos son la estreptocinasa, la urocinasa y el activador del 

plasminógeno tisular, los cuales pueden emplearse seguidos de 

heparina, como se describió previamente. La hemorragia inducida por 

fibrinolíticos     se     puede     tratar    con    transfusiones   sanguíneas. 
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Figura 2. Algoritmo recomendado para el tratamiento del síndrome 

antifosfolipídico catastrófico 

* Considerar la exclusión de otros síndromes microangiopáticos especialmente 

púrpura trombótica trombocitopénica y trombosis/trombocitopenia inducida por 

heparina.  

GG: Gammaglobulinas endovenosas. ev: endovenosa 

Síndrome antifosfolipídico catastrófico * 

¿Situación de peligro vital? 

No Si

a) Anticoagulación  con heparina ev + 
b) Dosis elevadas de corticoides + 
c) GG  ev y/o recambio plasmático 

Mejoría Clínica 

SINO NO

¿Fibrinolíticos?

a) Anticoagulación con heparina ev 
+

b) Dosis elevadas de corticoides 

Añadir otros 
fármacos:
Ciclofosfamida
Prostaciclina 
Fibrinolíticos
Defibrotide

Descenso de los
corticoides 
Anticoagulación oral 

Mejoría clínica 

SI
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2.7.3.2   Ciclofosfamida. Las series más amplias (4-5) no demostraron 

beneficio tras el uso adicional de la ciclofosfamida. Por el contrario, su 

utilización se asoció con una menor tasa de supervivencia, aunque 

estos pacientes podrían haber presentado una forma más grave de la 

enfermedad. Sin embargo, este fármaco podría utilizarse en los casos 

de SAF catastrófico  grave asociado a reactivación del LES o en 

aquellos pacientes con niveles muy elevados de AAC para prevenir 

cualquier rebote después del empleo del recambio plasmático o la 

infusión endovenosa con gammaglobulinas (14). La dosis habitual es 

un pulso endovenoso de 0,5-1 g/m2.

2.7.4. Terapias poco frecuentes 

Las siguientes terapias han sido administradas ocasionalmente en 

pacientes con SAF catastrófico. 

2.7.4.1.   Prostaciclina. La prostaciclina es una sustancia natural 

producida por el endotelio vascular. Provoca vasodilatación de todos 

los lechos vasculares y es un potente inhibidor endógeno de la 

agregación plaquetaria. Se ha evaluado solamente en un paciente con 

esclerosis sistémica y SAF catastrófico (45). La infusión continua de 

prostaciclina endovenosa (5 ng/kg/min) se administró durante 7 días, 

pero el paciente falleció cuando esta terapia se interrumpió. 

2.7.4.2  Ancrod. Esta sustancia es una fracción purificada del veneno 

de  la  pitón de  Malasia. Corrige las  deficiencias del factor  estimulante 
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de prostaciclina y el activador del plasminógeno vascular. Sin embargo, 

se ha descrito su uso solamente en un paciente que obtuvo buena 

respuesta a este fármaco (46). 

2.7.4.3.  Defibrotida. Este compuesto es una sal metálica alcalinizante 

de una sola cadena. Actúa como un potente inhibidor de la endotelina I, 

de la agregación plaquetaria inducida por la trombina y de la síntesis de 

tromboxano, así como un inhibidor potente de la formación del coágulo. 

Al igual que el ancrod, ocasionalmente se ha empleado con éxito en los 

pacientes con SAF catastrófico (47). 

2.7.5. Terapias de cuidados intensivos 

Es necesario instaurar  terapias de cuidados intensivos en los casos 

que comprometan la vida del paciente. La insuficiencia renal 

rápidamente progresiva requiere de diálisis, el SDRA generalmente 

requiere de ventilación asistida y  el shock cardiogénico de fármacos 

vasoactivos. Todas estas medidas juegan un papel esencial en la tasa 

de supervivencia de los pacientes con SAF catastrófico. 

En conclusión, el SAF catastrófico es una enfermedad con un índice 

elevado de mortalidad que requiere un cuidado exhaustivo. Por lo 

tanto,  son esenciales el diagnóstico precoz y el tratamiento enérgico. 

El tratamiento de elección todavía se desconoce pero se recomienda 

un tratamiento empírico siguiendo el  algoritmo descrito en  la  Figura 2

(14). También,  son  muy  importantes  las  medidas  preventivas en los 
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pacientes con SAF para evitar el desarrollo de SAF catastrófico.  

2.8 PROBLEMÁTICAS ESPECÍFICAS 

2.8.1 Anemia hemolítica microangiopática trombótica  y SAF 

catastrófico.

El término anemia hemolítica microangiopática trombótica (AHMT) fue 

introducido por Simmers (11) en el año 1952 para describir un grupo de 

enfermedades relacionadas con la presencia de trombosis 

microvascular, localizada o generalizada.  Éstas  incluyen, 

fundamentalmente,  púrpura trombotica trombocitopénica (PTT), 

síndrome hemolítico urémico (SHU), síndrome HELLP (hemólisis, 

elevación de las enzimas hepáticas y trombocitopenia) y otros procesos 

tales como hipertensión maligna, crisis renal esclerodérmica ciertos 

fármacos y neoplasias. La AHMT se caracteriza por: a) 

Trombocitopenia, b) Esquistocitos en el frotis de sangre periférica, c) 

Prueba de Coombs negativa, d) Fiebre, e) Afectación neurológica y f) 

Afectación renal. 

La relación entre LES y PTT se ha descrito por varios autores (48-49). 

Nesher et al (48) publicaron una revisión de 28 pacientes con esta 

asociación. Llama la  atención  la  presencia de la positividad de los 

AAF en cinco de los ocho pacientes donde se analizaron. En la revisón  

de  Musio  et  al  (49) los  AAF  fueron  positivos  en  la  mitad  de  los
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pacientes con LES y PTT. 

Nesher et al (48) resumen algunas de las similitudes en la presentación 

clínica y alteraciones de laboratorio entre estos síndromes ( tabla 3).

Los esquistocitos  han sido observados en algunos pacientes con SAF 

catastrófico en las dos series más amplias publicadas (4-5). Sin 

embargo no se ha analizado todavía si estos pacientes reúnen los 

criterios de laboratorio compatibles con AHMT.  Se  desconoce,   por  lo

tanto, si representan entidades diferentes o puede existir una 

asociación entre ambas. 

El diagnóstico diferencial entre los diferentes síndromes 

microangiopáticos puede ser sumamente dificultoso. 

Tabla 3: Similitudes entre AHMT, SAF y LES  

AHMT SAF LES

Fiebre + - + 

Afectación neurológica + + + 

Afectación renal + + + 

Trombocitopenia + + + 

Hemólisis + + + 

Hipocomplementemia - - + 

Esquistocitos + - - 

Nesher G et. al (48). 
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2.8.2 Síndrome de distrés respiratorio agudo y SAF catastrófico 

El síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es un edema 

pulmonar no hidrostático, de características inflamatorias con 

hipoxemia refractaria descrito en el año 1967 (50). Inicialmente 

conocido como síndrome de distrés  respiratorio  del  adulto,  la 

denominación  actual  de  síndrome  de distrés respiratorio agudo es 

más apropiada debido a que este se  presenta también en niños ( 7). 

En 1994, el consenso americano-europeo, estableció los siguientes 

criterios diagnósticos: a) Inicio agudo, b) PaO2/FIO2 200mmHg, c) 

Infiltrados bilaterales en la radiografía antero-posterior de tórax y d) 

Presión enclavada de la arteria pulmonar  18mmHG o ausencia de 

evidencia clínica de hipertensión en la aurícula izquierda. 

Desde el punto de vista patogénico, el SDRA se caracteriza por la 

pérdida de la integridad de la membrana alveolar, lo que provoca 

aumento de la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar, 

acumulación de líquido rico en proteínas y neutrófilos, deterioro en la 

eliminación de líquido desde el espacio alveolar y disminución en la 

producción del surfactante con formación de membrana hialina. Las 

citocinas también están involucradas en el SDRA e incluyen la IL1, IL6 

y TNF , producidas tanto localmente por los macrófagos alveolares 

como provenientes de la circulación. Existiría también una relación 

entre la activación de la cascada inflamatoria y la coagulación en el 

SDRA (51).    Se   genera    así    un   estado  procoagulante   en    el
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compartimento vascular y alveolar,  dependiente del factor tisular y 

asociado con un aumento en la producción de citocinas. 

La tabla 4 enumera los factores de riesgo para el desarrollo de SDRA, 

que se dividen en dos categorías: aquéllos que provocan lesión 

pulmonar directa y aquéllos que causan lesión pulmonar indirecta a 

través de un mecanismo sistémico. Generalmente, la sepsis está 

asociada con mayor riesgo de progresión al SDRA, aproximadamente 

en un 40% (50). 

TABLA 4: Factores de riesgo asociados con SDRA. 

Lesión pulmonar directa Lesión pulmonar indirecta 

Más frecuentes Más frecuentes 

Neumonía Sepsis 

Broncoaspiración Politraumatismo

Menos frecuentes Menos frecuentes 

Contusión pulmonar Bypass cardiopulmonar 

Embolia grasa Sobredosis  

Inhalación tóxica Pancreatitis aguda 

Edema de reperfusión

Post trasplante o 

Post embolectomía 

Transfusiones múltiples de 

productos sanguíneos. 
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En el contexto de las enfermedades autoinmunes ha sido bien 

documentada la asociación entre LES y SDRA (8-10), pero su 

asociación con el SAF no ha sido descrita. 

La presencia de SDRA se ha observado en algunos pacientes con SAF 

catastrófico (4-5) lo cual representa una nueva asociación. Queda por 

establecerse si el SAF catastrófico es un nuevo factor de riesgo para el 

desarrollo de SDRA. 

2.8.3 Mortalidad del SAF catastrófico 

Los pacientes con SAF catastrófico se encuentran en una situación 

médica crítica con riesgo potencialmente fatal. La mortalidad de los 

pacientes en las dos mayores series descritas (4-5) supera el  50% a 

pesar de los esfuerzos terapéuticos. Las causas principales que 

provocan la muerte en estos pacientes no han sido analizadas 

exhaustivamente y se desconocen todavía los factores pronósticos que 

influyen en esta elevada mortalidad.

El esquema terapéutico ideal en el SAF catastrófico es desconocido. La 

literatura que describe el tratamiento de éste es confusa debido a que 

no se han   realizado   estudios   prospectivos   por  la  baja  

prevalencia   y   alta mortalidad de este síndrome. Por lo tanto, el 

tratamiento no se encuentra actualmente estandarizado. Las 

recomendaciones terapéuticas son empíricas y su influencia en la 

evolución de los pacientes es todavía incierta. 
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

El SAF catastrófico representa un desafío para la investigación, debido 

fundamentalmente a su baja prevalencia, lo cual dificulta la realización 

de estudios prospectivos, pero cuya aparición conlleva una extremada 

gravedad. Básicamente en esta tesis doctoral se efectúa un análisis del  

“CAPS Registry” para conocer mejor las características clínicas y 

biológicas del SAF catastrófico principalmente, dos aspectos poco 

frecuentes como el síndrome de distrés respiratorio agudo y la anemia 

hemolítica microangiopática trombótica, así como los factores 

pronósticos y las causas de la elevada mortalidad en este síndrome y 

la influencia del tratamiento en la supervivencia de estos enfermos. 

Con referencia al SDRA, la hipótesis se basa en que su presencia 

puede asociarse al SAF catastrófico. Por lo tanto, el diagnóstico de 

SDRA en pacientes con AAF obligaría a descartar la existencia de la 

variante catastrófica del SAF y a un tratamiento diferente. Por otra 

parte, el diagnóstico de SDRA en pacientes sin una patología 

subyacente evidente, obligaría a determinar los AAF.

Con referencia a la AHMT, el significado de la presencia de 

esquistocitos en la extensión de sangre periférica, típicos de la PTT y 

descrita en algunos pacientes con SAF catastrófico, presenta hasta 

ahora un significado incierto y existen pocos datos para establecer una 

asociación entre este síndrome y la AHMT. La  hipótesis  en  este  

campo es  similar a la del SDRA. En  este caso, la existencia de datos  



50

Hipótesis

clínicos y biológicos de AHMT se presenta con cierta frecuencia en 

pacientes con SAF catastrófico y, por tanto, la presencia de AHMT en 

pacientes con SAF obliga a descartar la existencia de la variante 

catastrófica del SAF. Ante determinados pacientes con manifestaciones 

clínico-biológicas de AHMT es obligada la determinación de AAF en el 

estudio diagnóstico. 

El esquema terapéutico óptimo del SAF catastrófico no se conoce con 

exactitud. Los datos de la literatura son parciales y no existen estudios 

prospectivos. Actualmente, el tratamiento se basa en disminuir la 

activación endotelial y la liberación subsiguiente de moléculas 

proinflamatorias, junto al tratamiento anticoagulante convencional. Del 

análisis de los pacientes introducidos en el registro internacional se 

desprende la recomendación empírica de una terapia combinada de 

glucorticoides, anticoagulación, recambio plasmático y/o 

inmunoglobulinas endovenosas. Sin embargo, se desconoce con 

exactitud su influencia en la evolución de los enfermos y los factores 

pronósticos que actúan en la mortalidad de estos pacientes. La 

hipótesis en el campo del tratamiento es que el esquema terapéutico 

recomendado empíricamente (glucorticoides junto a anticoagulación

efectiva y recambio plasmático) es el que consigue mayores tasas de 

supervivencia. Por tanto, la utilización de esta triple terapia podría 

mejorar la evolución de estos pacientes. 
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Finalmente, la hipótesis general de esta Tesis Doctoral es que el SAF 

catastrófico representa una entidad con características demográficas, 

clínicas  y  biológicas  distintivas  que   debería   ser   considerado   en   

el diagnóstico diferencial de los pacientes con fallo multiorgánico, 

anemia hemolítica microangiopática trombótica  y/o síndrome de distrés 

respiratorio agudo. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

Analizar el “CAPS Registry” para determinar las características 

epidemiológicas, clínicas y biológicas de los pacientes con SAF 

catastrófico, especialmente en aquellos que desarrollan SDRA y 

AHMT, así como determinar los factores pronósticos que provocan la 

elevada mortalidad del síndrome y la influencia del tratamiento en la 

supervivencia de estos enfermos. 

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES 

4.2.1. Primer Trabajo: “Anemia hemolítica microangiopática trombótica 

y anticuerpos antifosfolipídicos” 

¶ Determinar las características clínicas y biológicas de los 

pacientes con AHMT asociada a AAF. 

¶ Estudiar  la prevalencia de SAF catastrófico como manifestación 

de AHMT en estos pacientes. 

¶ Analizar la evolución de estos pacientes y el papel que sobre 

ella juegan los diferentes esquemas terapéuticos. 

4.2.2. Segundo Trabajo: “Síndrome de distrés respiratorio agudo en el 

Síndrome Antifosfolipídico Catastrófico” 

¶ Describir las características clínicas y biológicas de los pacientes 

con SAF catastrófico y SDRA. 
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¶ Analizar  la  evolución de los pacientes con SAF catastrófico y 

SDRA.

¶ Conocer  los datos anatomopatológicos de los pacientes con 

SAF catastrófico y SDRA. 

4.2.3. Tercer Trabajo: “Mortalidad en el Síndrome Antifosfolipídico 

Catastrófico: Factores pronósticos” 

¶ Estudiar  las causas de mortalidad y los factores de mal 

pronóstico en los pacientes con SAF catastrófico. 

¶ Determinar la influencia del año de diagnóstico en la evolución 

de los pacientes. 

¶ Establecer la influencia de los diversos tratamientos en la 

supervivencia de los pacientes con SAF catastrófico. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS

La baja prevalencia del SAF catastrófico (alrededor del 1%) impide la 

realización en estos pacientes de estudios prospectivos basados en la 

casuística de una solo centro. En un intento de recopilar toda la 

información posible de estos casos se ha creado el “Catastrophic 

Antiphospholipid Síndrome (CAPS) Registry” en el año 2001 como un 

registro electrónico internacional de pacientes con SAF catastrófico, 

siendo el Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clínic de 

Barcelona el que actúa de centro coordinador para la recepción de la 

información. El diseño, confección y actualización del portal de Internet 

está a cargo del doctorando y coordinado por los directores de esta 

tesis. Este registro está patrocinado por el “European Forum on 

Antiphospholipid Antibodies”, el cuál constituye una red europea creada 

en 1996 que reúne más de 50 centros y grupos de trabajo dedicados a 

la investigación sobre los AAF y el SAF. El registro se ha diseñado con 

una estructura que ha permitido incorporarlo a Internet como un portal 

abierto de libre acceso a través de la siguiente dirección: 

www.med.ub.es /MIMMUN/FORUM/CAPS. HTM. La recopilación de 

casos clínicos se realiza  mediante las siguientes vías: a) 

comunicaciones personales de los facultativos que atienden a 

pacientes con SAF catastrófico en cualquier centro médico del mundo, 

b) mediante una búsqueda bibliográfica periódica a través del servidor  

de     la National    Library      of    Medicine     and  the     National
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Institutes     of     Health  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi)

c) pacientes atendidos en el Servicio de Enfermedades Autoinmunes 

del Hospital Clínic de Barcelona. Con el propósito de facilitar la 

visualización de los datos, el registro se ha estructurado con un diseño 

de tablas  según se detalla a continuación: 

Tabla 1: Describe las características demográficas de los pacientes 

afectos de SAF catastrófico e incorpora datos como la edad, género, 

diagnóstico de la enfermedad subyacente (diferencia los pacientes 

afectos de SAF primario de aquéllos asociados a otras enfermedades 

autoinmunes), factor desencadenante o precipitante (su existencia 

tiene importantes consideraciones patogénicas y terapéuticas), 

manifestación previa de SAF (para poder diferenciar aquellos pacientes 

que tienen diagnóstico previo de SAF de aquéllos en que la variante 

catastrófica fue la primera manifestación), SAF catastrófico como 

primera manifestación de SAF (refuerza el concepto  anterior), primera 

manifestación del SAF catastrófico (muchos pacientes inician el cuadro 

con una sola manifestación antes de generalizarse), aquí se  destaca 

cuál es el órgano que inicia el cuadro y permite diferenciarlos de 

aquellos pacientes que directamente debutan con la manifestación 

multiorgánica). Tablas 2-3-4-5: Estas cuatro tablas detallan las 

manifestaciones clínicas en el momento en que se desarrolla el SAF 

catastrófico y están orientadas fundamentalmente a destacar la  

presencia del criterio clínico en  relación con  los criterios clasificatorios  
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definidos por consenso. En  la  Tabla 2  también se incluye la presencia  

de afectación periférica de grandes vasos, ya sea arterial o venosa, 

que puede coexistir con el cuadro de fallo multiorgánico. En cada una 

de estas cuatro tablas se analiza cada órgano en particular y se 

destacan los datos que se recogen acerca de las manifestaciones 

clínicas (síntomas o signos), diagnóstico por imagen (muchos 

pacientes no presentan manifestaciones clínicas pero la afectación del 

órgano se pone de manifiesto a través de estas exploraciones 

complementarias) y  biopsia (este dato equivale tanto a hallazgos de 

biopsia como de autopsia). 

Tabla 6: Describe las características biológicas de los pacientes afectos 

de SAF catastrófico. Se seleccionan los siguientes datos: AAC isotipo 

IgG, AAC isotipo Ig M y AL para evidenciar la presencia del criterio de 

laboratorio en relación a los criterios clasificatorios previamente 

definidos. Otros datos recogidos son la hemólisis, la presencia de 

esquistocitos en sangre periférica y la prueba de Coombs. Estos 

parámetros recogen las características de laboratorio compatibles con 

anemia hemolítica microangiopática trombótica. Otros datos son el 

tiempo de protrombina, los productos de degradación de la fibrina, el 

dímero D y la concentración plasmática de fibrinógeno. Estos datos  

evidencian las características de laboratorio compatibles con CID.

Finalmente, se recoge el dato de la trombocitopenia, característica 

compartida por las tres microangiopatías trombóticas. 
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Tabla 7: Analiza la evolución de los enfermos y destaca el tiempo de 

evolución para poner de manifiesto la presencia del criterio temporal  

según los criterios clasificatorios definidos previamente, la presencia de 

microangiopatía trombótica (criterio anatomopatológico), tratamiento y 

el desenlace clínico (referido sólo como recuperación o muerte). 

Tabla 8: Es la tabla de referencias donde se reseña la procedencia de 

cada uno de los pacientes de la siguiente manera: reseña bibliográfica 

en aquellos pacientes obtenidos a partir de la búsqueda bibliográfica; 

nombre, apellidos y correo electrónico del médico que ha comunicado 

el caso; centro y país de procedencia para las comunicaciones 

personales. Cabe destacar que todas las tablas presentan en su 

primera columna el número que le corresponde a cada uno de los 

pacientes. En caso de recaída, cada episodio se describe de forma 

separada.



63

Trabajos publicados 

6. TRABAJOS PUBLICADOS 



64

Trabajos publicados 



65

Trabajos publicados 

6.1 ANEMIA HEMOLÍTICA MICROANGIOPÁTICA 

TROMBÓTICA Y ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPÍDICOS 

THROMBOTIC MICROANGIOPATHIC HAEMOLITIC 

ANAEMIA AND ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES 

Gerard Espinosa, Silvia Bucciarelli, Ricard Cervera, Miguel 

Lozano, Joan Carles Reverter, Gloria de la Red, Victor Gil, 

Miguel Ingelmo, Josep Font, Ronald Asherson 

Ann Reum Dis 2004; 63: 730-736 (IF: 6,96) 
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COMENTARIOS 

Objetivos

En este trabajo analizamos las características clínicas de los pacientes 

con datos de laboratorio compatibles con anemia hemolítica 

microangiopática trombótica (AHMT) asociada a AAF. 

Analizamos el “CAPS Registry” hasta diciembre de 2002 y ampliamos 

la búsqueda bibliográfica para detectar todos aquellos pacientes con 

datos de laboratorio compatible con AHMT  asociados a AAF. Los 

pacientes fueron incluidos solamente si cumplían con los siguientes 

criterios: trombocitopenia, anemia hemolítica microangiopática 

(indicada por la presencia de esquistocitos en sangre periférica con 

prueba de Coombs negativa) y la presencia de AAF ya sea AL,  AAC  o 

ambos. Categorizamos a los pacientes como afectos de PTT cuando  

predominaba afectación neurológica y de SHU cuando predominaba la 

afectación renal. Los pacientes con SAF catastrófico extraídos del 

“CAPS Registry” cumplían con los criterios descritos para este 

síndrome.

Principales resultados

Hallamos  63 pacientes con AHMT asociada a AAF pero se excluyeron 

18 porque no reunían información suficiente para el análisis. Por lo 

tanto, se analizaron 46 pacientes con 47 episodios de AHMT, debido a 

que uno de los pacientes presentó dos episodios. 

Se  observó  un  predominio  del  género  femenino  (78%)  y  una edad
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media de 34 años. El 61% estaba afecto de SAF primario, mientras que 

el 33% fue diagnosticado de SAF asociado a LES. Cabe destacar que 

la AHMT fue la primer manifestación del SAF en 26 (57%) pacientes. 

La forma de presentación de los 47 episodios de AHMT fue el SHU en 

el 26% y el SAF catastrófico en el 23%. Otros diagnósticos fueron 

insuficiencia renal aguda asociada al embarazo o parto en el 15%, 

hipertensión maligna  y PTT en el 13%, síndrome HELLP en en el 4%, 

y asociado a trasplante renal en el 2%. 

Los pacientes con AHMT representaron el 9 % de la serie de SAF 

catastrófico. En estos, 76% presentaron afectación renal y del SNC 

respectivamente, cutánea en el 48%, cardíaca en el 36 % y pulmonar 

en el 36% (en forma de SDRA como manifestación predominante). 

Otros órganos afectos fueron el hígado, el páncreas, el útero, el 

intestino, las glándulas suprarrenales y la hipófisis.  

Las complicaciones obstétricas fueron el factor desencadenante más 

frecuente en 15 pacientes (53%), seguidos por procedimientos 

quirúrgicos en 4 pacientes (9%), infecciones en 2 (4%) y uso de 

anticonceptivos orales en 1 (2%).  

El tratamiento más utilizado fueron los glucocorticoides en el 69% de 

los episodios, seguido por recambio plasmático en el 62%, 

anticoagulación en el 48%, tratamiento inmunodepresor en el 29% e 

inmunoglobulinas endovenosas  en  el  12  %.  La  mayoría  de  los  

pacientes  recibieron  una combinación de estos tratamientos.  El  73 %   
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de los pacientes que recibieron recambio plasmático se recuperaron 

con una acentuada mejoría de las alteraciones de  laboratorio  y  de las

manifestaciones clínicas. Por el contrario, las manifestaciones clínicas 

y las alteraciones de laboratorio empeoraron en los pacientes que 

fueron tratados inicialmente solo con glucocorticoides. 

La mortalidad global fue del 22 %. De los tres pacientes que fallecieron 

en el contexto de SAF catastrófico, 2 de ellos no recibieron recambio 

plasmático y la otra paciente recibió una terapia combinada de 

glucocorticoides, anticoagulación y recambio plasmático con franca 

mejoría inicial clínica y de laboratorio, pero falleció un mes después del 

ingreso debido a una sepsis asociada a catéter por estafilococo aureus.

Conclusiones

Los resultados enfatizan la necesidad de una búsqueda sistemática de 

AAF en todos los pacientes con características clínicas y de laboratorio 

de AHMT. La existencia de AHMT asociada a AAF  obliga a descartar 

la variante catastrófica del SAF. El recambio plasmático estaría 

indicado como primera línea de tratamiento en todos los pacientes con 

AHMT asociada a AAF. 
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Objective: To analyse the clinical and laboratory features of patients with thrombotic microangiopathic
haemolytic anaemia (TMHA) associated with antiphospholipid antibodies (aPL).
Methods: A computer assisted (PubMed) search of the literature was performed to identify all cases of
TMHA associated with aPL from 1983 to December 2002.
Results: 46 patients (36 female) with a mean (SD) age at presentation of TMHA of 34 (15) years were
reviewed. Twenty eight (61%) patients had primary antiphospholipid syndrome (APS). TMHA was the first
clinical manifestation of APS in 26 (57%) patients. The clinical presentations were haemolytic-uraemic
syndrome (26%), catastrophic APS (23%), acute renal failure (15%), malignant hypertension (13%),
thrombotic thrombocytopenic purpura (13%), and HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelet count in association with eclampsia) syndrome (4%). Lupus anticoagulant was detected in 86% of
the episodes of TMHA, and positive anticardiolipin antibodies titres in 89%. Steroids were the most
common treatment (69% of episodes), followed by plasma exchange (PE) (62%), anticoagulant or
antithrombotic agents (48%), immunosuppressive agents (29%), and immunoglobulins (12%). Recovery
occurred in only 10/29 (34%) episodes treated with steroids, and in 19/27 (70%) episodes treated with
PE. Death occurred in 10/46 (22%) patients.
Conclusions: The results emphasise the need for systematic screening for aPL in all patients with clinical
and laboratory features of TMHA. The existence of TMHA in association with an APS forces one to rule out
the presence of the catastrophic variant of this syndrome. PE is indicated as a first line of treatment for all
patients with TMHA associated with aPL.

T
he term thrombotic microangiopathic haemolytic anae-
mia (TMHA) was introduced by Symmers in 1952 to
describe clinical disorders related to the presence of

localised or diffuse microvascular thrombosis.1 TMHA is
characterised by thrombocytopenia, microangiopathic hae-
molytic anaemia (as indicated by erythrocyte fragmentation
on peripheral blood smears) accompanied by a negative
Coombs’ test, fever, neurological symptoms, and kidney
involvement.2 The conditions that should be considered in
the differential diagnosis of TMHA include thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP), haemolytic-uraemic syn-
drome (HUS), acute postpartum and contraceptive associated
renal failure, malignant hypertension, HELLP (haemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count in association
with eclampsia) syndrome, cancer, immunosuppressive
treatment, systemic sclerosis, undifferentiated connective
tissue disorder, and human immunodeficiency virus infec-
tion.3 Typical histological findings in this syndrome include
hyaline thrombi composed of fibrin and platelets which
occlude the microvasculature.
Recently, several reports have pointed out the relationship

of TMHA with the presence of antiphospholipid antibodies
(aPL).4 5 Systemic lupus erythematosus (SLE) was the first
autoimmune disease in which the association of TMHA with
aPL was recognised.6–8 In some patients with SLE it was
found that renal lesions of TMHA might develop during the
course of TTP or HUS or be associated with antiphospholipid
syndrome (APS), regardless of the underlying type of lupus
glomerulopathy existing.9 10 In the reports of coexistent SLE
and TTP, lupus anticoagulant (LA) was documented in 2 of
12 patients5 11 and anticardiolipin antibodies (aCL) were
recorded in 4 of 5 patients examined.5 12 Patients with a

previously diagnosed APS may also develop TMHA.4 13 14 One
of these reported cases was a patient with a 7 year history of
SLE complicated by APS who later developed TTP.13

Therefore, an association between aPL and the development
of TMHA is clearly evident.
In this article we analyse the clinical and laboratory

features of 46 patients—45 taken from published reports and
one from our clinics—with TMHA associated with aPL, and
support the hypothesis that TMHA might be a manifestation
of the APS.

METHODS
A computer assisted (PubMed, National Library of Medicine,
Bethesda, MD) search of the literature was performed to
identify all cases of TMHA associated with aPL published in
English, Spanish, and French from 1983 (when APS was first
defined)15 to December 2002 (keywords: microangiopathic
haemolytic anaemia, thrombotic microangiopathy, micro-
angiopathic anaemia, thrombotic thrombocytopenic purpura,
haemolytic-uraemic syndrome, schistocytes, malignant
hypertension, phospholipid, antiphospholipid, antiphospho-
lipid syndrome, antiphospholipid antibodies, anticardiolipin,
anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant, coagulation
inhibitor, lupus inhibitor), and bibliographies of all articles

Abbreviations: aCL, anticardiolipin antibodies; aPL, antiphospholipid
antibodies; APS, antiphospholipid syndrome; FFP, fresh frozen plasma;
HELLP, haemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count in
association with eclampsia; HUS, haemolytic-uraemic syndrome; LA,
lupus anticoagulant; PE, plasma exchange; SLE, systemic lupus
erythematosus; TMHA, thrombotic microangiopathic haemolytic
anaemia; TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura; vWF, von
Willebrand factor
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were scanned for references not identified in the initial
search. Only cases with well documented clinical summaries
and relevant information were included. Data were sum-
marised using a standardised data form, including sex, age,
previous abortions or thrombotic events, immunological
features, treatment, and evolution (web extra table W1,
available at http://www.annrheumdis.com/supplemental).
For practical purposes, patients were included only if they

had the following criteria: microangiopathic haemolytic
anaemia, as indicated by erythrocyte fragmentation (schis-
tocytes) on peripheral blood smears, with a negative Coombs’
test, thrombocytopenia, and presence of LA or positivity for
aCL, or both. We categorised patients as having TTP if
neurological dysfunction predominated, whereas patients
with predominantly glomerular damage were diagnosed as
the HUS.
To facilitate synthesis of these data we categorised patients

in the following diagnostic categories:

N SLE, if they met four or more criteria of the American
College of Rheumatology revised criteria for the classifica-
tion of SLE16 17

N ‘‘Lupus-like’’ syndrome if they met only two or three
criteria

N ‘‘Primary’’ APS if they met criteria of the international
consensus statement on preliminary classification criteria
for definite APS syndrome,18 and did not meet any of the
above described criteria for SLE or lupus-like syndrome

N ‘‘Catastrophic’’ APS if they presented with an acute
devastating APS with multiple organ involvement, as
previously defined.19

RESULTS
A total of 63 patients with TMHA associated with aPL were
found in the literature search, but 18 of them (corresponding
to six articles)20–25 were not included because their clinical
and immunological characteristics were not described.
Because of this, 46 patients—45 from the literature4 5 13 14 26–51

and one from our clinics (see appendix 1)—with 47 episodes
of TMHA (one patient had two episodes of TMHA40) were
finally reviewed.

General characteristics
Table 1 shows the general clinical features of the complete
series of patients. The patients comprised 36 (78%) women
and 10 (22%) men with a mean (SD) age of 34 (15) years
(range 7–73). Twenty eight (61%) patients had primary APS,
15 (33%) patients were categorised as having APS associated
with defined SLE, 2 (4%) with lupus-like syndrome, and 1
(2%) with systemic sclerosis of paraneoplastic origin. During
the follow up, the first diagnosis of primary APS was changed
in three patients: one patient32 developed a clinical picture of
SLE 3 months later, another patient14 developed a lupus-like
syndrome 9 months later, and another46 developed SLE
4 years later. In addition, one patient35 had multicentric
Castleman’s disease, and the necropsy of another patient
disclosed a carcinoma of the uterus with pleural, bone, and
hepatic metastasis.41

Clinical presentation and precipitating factors
In 26 (57%) patients, TMHA was the first clinical manifesta-
tion of APS, whereas a total of seven (15%) patients had a
previous history of major vascular occlusions. Deep venous
thrombosis was reported as occurring in four (9%) patients,
and in one this was accompanied by pulmonary embolism.
Arterial occlusions occurred in two (4%) patients, arterio-
venous fistula thrombosis in one, and haemodialysis vascular
access and renal graft thrombosis in one patient.

Spontaneous abortions or fetal death had occurred in 14
(39%) of the 36 female patients.
Table 2 shows the clinical presentation of 47 episodes of

TMHA. HUS was the most common clinical presentation
(26%), occurring in the postpartum period in three patients,
and then catastrophic APS (23%), acute renal failure (15%),
malignant hypertension (13%), TTP (13%), HELLP syndrome
(4%), amaurosis fugax with microangiopathic haemolytic
anaemia (2%), thrombocytopenia (2%), and thrombotic
microangiopathy in renal allograft (2%).
In 21/46 (46%) patients, some precipitating factors

contributed to the development of TMHA (table 3). This
occurred during pregnancy in nine patients (fetal death in
one patient) and in the postpartum period in six patients
(one with acute enterocolitis). Major surgical procedures
were evident as precipitating factors in three patients (one
vascular surgery and two after renal transplantation),
infection in two, and renal biopsy and oral contraceptive
use (one case each).

Histopathological studies
Histopathological studies were performed in 32 patients
(kidney biopsy in 27). The major finding was the presence of
fibrin thrombi in glomerular capillaries in 18/24 (75%)
patients, followed by double contours in glomerular capillary
walls in 12/24 (50%), ischaemic glomeruli in 11/24 (46%),
fibrin thrombi in arterioles in 11/24 (46%), and interlobular
arteries in 8/24 (33%). In three cases the results of renal
histopathological examination were reported only as ‘‘con-
sistent with thrombotic microangiopathy’’. In all cases,
histological examination ruled out the presence of vasculitis.

Table 1 General characteristics of 46 patients (mean
age 34 years)with thrombotic microangiopathic
haemolytic anaemia associated with antiphospholipid
antibodies

Characteristic No (%)

Sex
Female 36 (78)
Male 10 (22)

Autoimmune diseases
Primary APS 28 (61)
SLE 15 (33)
Lupus-like 2 (4)
Systemic sclerosis of paraneoplastic origin 1 (2)

Table 2 Clinical presentation of 47 episodes of
thrombotic microangiopathic haemolytic anaemia
associated with antiphospholipid antibodies

Clinical presentation No (%)

Haemolytic uraemic syndrome 12 (26)
Catastrophic antiphospholipid syndrome 11 (23)
Acute renal failure 7 (15)
In postpartum period 3
Pregnancy related 3

Malignant hypertension 6 (13)
Thrombotic thrombocytopenic purpura 6 (13)
HELLP syndrome 2 (4)
Amaurosis fugax with microangiopathic haemolytic
anaemia

1 (2)

Thrombocytopenia 1 (2)
Thrombotic microangiopathy in renal allograft 1 (2)
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Laboratory findings
Table 4 shows the laboratory pattern of the patients in this
series. LA was detected in 31/36 (86%) episodes of TMHA in
which this test was performed. The aCL titre was positive in
39/44 (89%) episodes of TMHA. This comprised all patients
who tested positive for the IgG isotype of aCL, 50% of patients
who were positive for the IgM isotype, and only one patient
who was positive for the IgA isotype. Both LA and aCL
positivity were detected in 22/33 (67%) patients. Antinuclear
antibodies were positive in 15/29 (52%) patients. Anti-dsDNA
antibodies were found in 7/24 (29%) patients, all of them
with defined SLE.

Treatment and outcome
Table 5 shows the treatment of the 47 episodes of TMHA. For
the statistical analysis, each episode of TMHA was considered
separately, including those in the patients who had recur-
rences. Data on treatment were not available in five patients.
Finally, 42 episodes of TMHA were analysed. Steroids
(usually in high doses) were the most common treatment,
used in 29/42 (69%) episodes. Plasma exchange (PE) was
used in the treatment of 62% of episodes. Fresh frozen
plasma (FFP) was given as replacement fluid in 13 (50%)
episodes, together with normal saline in two, and with
albumin in one; 5% albumin in two (8%) episodes; and in 12
episodes this information was not specifically reported. In
four (10%) episodes, infusion of FFP without plasma removal
was used as treatment. Twenty (48%) episodes of TMHA
were treated with some form of anticoagulant or antithrom-
botic agent (heparin in nine, aspirin in eight, dipyridamole in
four, and oral anticoagulant in three). Immunosuppressive
agents were used in 12 (29%) cases (cyclophosphamide in 10,
vincristine in two, and azathioprine in one). Intravenous
immunoglobulins were used in five (12%). Intravenous
prostaglandin E1 was used in one case. Most patients,
however, received a combination of these treatments (web
extra table W2, available at http://www.annrheumdis.com/
supplemental).

When the presence or not of a single treatment is
considered, recovery occurred in only 10/29 (34%) episodes
treated with steroids (in all of them, steroids were used
together with other treatments). In the seven cases in which
steroids were the unique first treatment used, the clinical
status and laboratory abnormalities worsened. Recovery
occurred in 19 of the 26 (73%) episodes treated with PE. In
nine patients this treatment was not the first treatment used,
and its use correlated with a marked improvement of the
laboratory abnormalities and patients’ clinical status.
Specifically, one patient presenting with a clinical picture of
TTP was initially treated with steroids.31 No change in her
neurological status was seen and the platelet count
decreased. PE was then used, and the patient’s neurological
status improved and the platelet count rose. The same clinical
course was seen in four additional patients,32 44 51 initially
treated with steroids, heparin, and infusions of FFP and
intravenous immunoglobulins. Indeed, one patient, present-
ing with malignant hypertension who had improved with PE,
had a recurrence of thrombocytopenia upon withdrawal of
PE.14 Another patient developed thrombocytopenia and
worsening of her neurological status 3 weeks after the acute
episode of catastrophic APS supervened.48 Intravenous
immunoglobulin was added but her mental status continued
to deteriorate. Monthly intravenous cyclophosphamide did
not improve the clinical status and, finally, PE was restarted.
Significant improvement was noted within 48 hours, and the
patient responded to repeated PE over 3 years. Only in one
case was heparin use directly related to an improvement in
laboratory abnormalities and clinical status.13 In four cases
this improvement appeared when heparin was used together
with other treatments (in three of them PE). In the
remaining four cases in which heparin use was not followed
by a clinical improvement, PE was not used. Considering the
four patients treated with infusions of FFP, in two of them no
significant response was noted and the remaining two were
discharged, but renal function remained impaired.
Of seven patients who presented with vascular occlusions

before the development of an acute episode of TMHA, only
three were receiving anticoagulant treatment (two of them,
prolonged oral anticoagulant treatment, and the third
patient, aspirin and heparin subcutaneously during preg-
nancy and recurrent spontaneous abortions).
Among the 46 patients, 10 (22%) finally died. Specifically,

death occurred in three patients with clinical presentation of
catastrophic APS, two with TTP, two with HUS, and

Table 3 Precipitating factors in 46 patients with
thrombotic microangiopathic haemolytic anaemia
associated with antiphospholipid antibodies

Precipitating factors No (%)

Obstetric complications 15 (33)
During pregnancy 9
In the postpartum period 6

Major surgical and invasive procedures 4 (9)
After renal transplantation 2
Vascular surgery 1
Renal biopsy 1

Infections 2 (4)
Oral contraceptives 1 (2)

Table 4 Immunological features in 46 patients with
thrombotic microangiopathic haemolytic anaemia
associated with antiphospholipid antibodies

Immunological features No/total number (%)

Lupus anticoagulant 31/36 (86)
aCL 39/44 (89)
IgG aCL 27/27 (100)
IgM aCL 11/22 (50)

ANA 15/29 (52)
Anti-dsDNA 7/24 (29)

aCL, anticardiolipin antibodies; ANA, antinuclear antibodies; anti-
dsDNA, anti-double stranded DNA antibodies.

Table 5 Treatment of 42 episodes of thrombotic
microangiopathic haemolytic anaemia associated with
antiphospholipid antibodies

Treatment No (%)

Steroids 29 (69)
Plasma exchange 26 (62)

FFP as replacement fluid 13
FFP with normal saline 2
FFP with albumin 1
Albumin 2

Infusion of FFP without plasma removal 4 (10)
Anticoagulant or antithrombotic agent 20 (48)

Heparin 9
Aspirin 8
Dipyridamole 4
Oral anticoagulant 3

Immunosuppressive agents 12 (29)
Cyclophosphamide 10
Vincristine 2
Azathioprine 1

Intravenous immunoglobulins 5 (12)

FFP, fresh frozen plasma.
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thrombocytopenia, malignant hypertension, and acute renal
failure (one case each). The causes of death were catastrophic
APS (three patients), infection (three patients), and myo-
cardial infarction, massive cerebral haemorrhage, and mas-
sive haemorrhage after abdominal surgery (one case each).
The remaining patient37 illustrates the difficulty of establish-
ing the differential diagnosis between TTP and catastrophic
APS. This patient presented with a clinical picture of SLE
with diffuse proliferative glomerulonephritis and thrombotic
microangiopathy. In the post-biopsy course, she developed
shortness of breath with bilateral pleural effusions. Renal
function continued to deteriorate and then generalised tonic-
clonic seizure occurred. At this moment, thrombocytopenia
and haemolytic anaemia with an increase in schistocytes was
noted, and an LA was detected. Finally, arterial desaturation
occurred with a synus bradycardia, which progressed to
asystole and was followed by unsuccessful resuscitation. The
postmortem examination of this patient showed extensive
arteriolar and small arterial hyaline thrombi in multiple
organs, including the myocardium, cerebral cortex, pancreas,
kidney, and genitourinary tract. In some cases, the differ-
ential diagnosis between TTP and catastrophic APS remains
difficult, and the patient described is an example of this
problem (Appendix 1).

DISCUSSION
The term TMHA was first introduced to describe conditions in
which localised or diffuse microvascular thrombosis occurs.1

TMHA encompasses a spectrum of disorders including TTP,
HUS, malignant hypertension, postpartum renal failure, pre-
eclampsia, and scleroderma renal crisis. The typical clinical
picture may be complicated by thrombocytopenia, micro-
angiopathic haemolytic anaemia, fever, neurological symp-
toms, and/or renal dysfunction, but not all these
manifestations are required. Table 6 shows an attempt to
establish a differential diagnosis of disorders that present
with TMHA.
An intriguing question is whether aPL may have a role in

the development of TMHA in patients with SLE. On the one
hand, because aPL are present in up to 50% of patients with
SLE,52 a positive aPL assay could be expected in a similar
proportion of patients with SLE who develop TTP without
necessarily implying an existing causal relationship. In a
review of 28 patients with SLE and TMHA performed by
Nesher et al,53 tests for LA or aCL were reported in eight
patients and were positive in five. The contribution of aPL to
the association of TTP and SLE was also suggested by the
review of Musio et al.44 These authors detected aCL in nearly
half of the patients tested (8/17) and the LA was seen in 14%
(2/14).
The role of aPL in idiopathic TMHA is controversial.

Although aPL have not commonly been detected in primary
TTP54 55 or HUS,20 there are some data favouring a causal
relationship. Ardiles et al studied 17 patients presenting with
diarrhoea associated HUS.20 The possibility of SLE was

excluded clinically and by laboratory tests. IgG aCL were
present in eight patients, two patients had IgM aCL, and one
had IgA antibodies on the solid phase enzyme linked
immunosorbent aCL assays. Von Tempelhoff et al studied
the incidence of acquired and/or inherited thrombophilia in
32 women with HELLP syndrome.56 Twenty two of them
presented with aPL positivity: 17 with LA and 15 with aCL.
They concluded that the aPL were the predominant throm-
bophilia defect, being present in 69% of patients with HELLP
syndrome and thrombophilia defects. Most cases of HELLP
syndrome are however aPL negative. Indeed, in our review,
28 (61%) patients were categorised as having a primary APS,
and TMHA was the first manifestation of the APS in 26 (93%)
of them. In the light of these data, we may conclude that in
some patients (with or without SLE), aPL may play a part in
the development of TMHA.
The aetiology of TMHA, especially in autoimmune diseases,

is unclear. Systemic endothelial cell damage appears to be a
central phenomenon in the pathogenesis of all TMHA
syndromes. Direct evidence for this is the demonstration of
apoptosis of microvascular endothelial cells in spleens
removed from patients with TTP57 and the demonstration
that plasma from patients with TTP or adult HUS can cause
apoptosis of microvascular endothelial cells.58 Endothelial
damage, regardless of its aetiology, may result in widespread
release of unusually large von Willebrand factor (vWF)
multimers. A plasma vWF-cleaving protease (a metallopro-
teinase) has been postulated to decrease the size of large vWF
multimers to their normal size in plasma after secretion.
Deficiency of this protease has been reported in patients with
acute idiopathic TTP,59 and an IgG autoantibody to the
enzyme itself is responsible for its depletion. vWF-cleaving
protease deficiency may result in larger plasma vWF multi-
mers that can cause platelet agglutination.60 However, these
abnormalities may not be specific for idiopathic TTP. Other
studies have shown that thrombotic episodes, especially
arterial thrombosis, were more common in LA positive
patients with low vWF-cleaving protease activity.61

Moreover, Diez-Ewald et al found that vWF was significantly
higher in patients with LA and thromboses and considered
that the increased vWF was derived from endothelial cells
damaged by LA.62 An abnormal vWF multimeric pattern was
found in 71% of patients with multiple abortions and in 50%
of those with strokes.63 These results suggest that decreased
activity of vWF-cleaving protease may be an additional risk
factor for arterial thrombosis in patients with aPL. Trent et al
described two patients with chronic relapsing TTP and aPL.25

The first was found to have unusually large vWF multimers
in her plasma during TTP remission. Plasma of the second
patient has not been analysed for the presence of unusually
large vWF multimers. We could not include these two
patients in our review because the aPL encountered were
antiphosphatidylinositol IgM and antiphosphatidylserine
IgM respectively, with aCL and LA negativity. Mukai et al
described a patient with arterial thromboses in APS

Table 6 Differential diagnosis of thrombotic microangiopathic haemolytic anaemia

HUS Catastrophic APS TTP
Malignant
hypertension

Thrombocytopenia + ++ +++ +
Microangiopathic haemolytic
anaemia

+ + + +

Fever + +/2 ++ 2
CNS disease + ++ +++ +
Renal disease +++ + + ++
Hypertension + +/2 +/2 +++

HUS, haemolytic-uraemic syndrome; APS, antiphospholipid syndrome; TTP, thrombotic thrombocytopenic
purpura; CNS, central nervous system.
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associated with an excess of a large multimer of vWF.64

Unfortunately, these authors did not measure the activity of
vWF-cleaving protease or the antibodies. Until now, the
levels of vWF-cleaving protease have only been investigated
in one patient with SLE and aPL who developed TTP or a TTP-
like syndrome, similar to catastrophic APS.65 The authors
found a decreased vWF-cleaving protease activity. On the
basis of this finding, it is possible that some cases of
catastrophic APS had been diagnosed as TTP and/or cases of
TTP had been diagnosed as catastrophic APS. As there are no
more reports of any relationship between this protease,
phospholipids, and TMHA, further evaluation is needed.
As we indicated above, endothelial damage is thought to be

another important aetiological factor in some forms of
TMHA, resulting in the release of unusually large vWF
forms, theoretically overwhelming physiological degradation
systems and causing a relative deficiency of vWF-cleaving
protease.66 Patients with malignant hypertension or HELLP
syndrome (17% of the patients in our review) showed
endothelial injury, indicated by the higher vWF levels and
raised serum levels of vascular cell adhesion molecule-1 and
E-selectin, respectively.67 68 There is evidence that endothelial
cells do appear to have a role in the induction of the
prothrombotic diathesis of the APS. Autoantibodies including
aPL, anti-endothelial cell, and anti-dsDNA have all been
shown to react with endothelial cells, providing a stimulatory
signal, and up regulation of adhesion molecules or tissue
factor. Nakamura et al demonstrated that LA could induce
apoptosis in umbilical vein endothelial cells,69 and the IgG
from patients with aPL can enhance endothelial cell adhesion
molecule expression and monocyte adherence.70

However, other pathogenic mechanisms cannot be com-
pletely ruled out71 because a decrease in specific vWF-
cleaving protease activity has been found in 89% of TTP
patients but only in 13% of patients with HUS.72 73 In
addition, Hashimoto et al were able to find from lupus prone
mice a hybridoma clone producing an antibody able to induce
thrombotic microangiopathy with some characteristics of TTP
when injected into syngeneic mice.74

The clinical picture of TMHA, SLE, and APS may overlap
and, if any two of the three conditions coexist in the same
patient, the diagnosis may be difficult at the time of initial
presentation. In one patient the diagnosis of TTP was based
on thrombocytopenia, microangiopathic haemolytic anaemia,
motor epileptic fits, and fever without any evidence of
infection or disseminated intravascular coagulation. The
partial thromboplastin time was prolonged owing to the
presence of LA. The authors excluded the diagnosis of
catastrophic APS owing to the presence of microangiopathic
haemolytic anaemia in the absence of any evidence of
disseminated intravascular coagulation, but we consider that
this patient might be categorised as having catastrophic APS.
In some patients, the diagnosis of TTP does not exclude the
diagnosis of catastrophic APS, but TTP specifically and
TMHA, in general, may be the clinical presentation of an APS.
Patients treated with PE had a recovery rate of 73%. In fact,

PE is the most important component of treatment and is
indicated for all patients with suspected TTP and HUS.75

However, in contrast with TTP, where the infusion of healthy
plasma, in addition to the removal of the patient’s plasma, is
very important for recovery, some published reports (exem-
plified in the patient reported here) suggest that in the case of
catastrophic APS, removal of the plasma containing the
damaging substance may be enough to establish remission
without the need for the infusion of healthy plasma. Because
plasma infusion is generally associated with more severe
immediate adverse effects than infusion of 5% albumin,76 and
because FFP may on occasion be associated with severe
complications77 whereas albumin solution is almost free of

side effects, it might be advisable to begin treatment of a
catastrophic APS with PE using 5% albumin as a replacement
fluid and, only when there is a lack of prompt response,
consider the use of FFP. The value of additional treatments
(especially antiplatelet drugs and steroids) is unknown. An
appropriate randomised study to assess the role of steroids
has not been carried out. Consequent on this analysis and
review, we recommend, in cases of TMHA in association with
APS, the use of PE as a first line of treatment. However,
steroids should be still used in association with anti-
coagulation, in order to limit or treat the massive cytokine
release.
In conclusion, TMHA is a rare complication in patients

with APS but it may be the first clinical manifestation of this
syndrome. Furthermore, it may be part of the multiorgan
failure syndrome seen in patients with catastrophic APS. This
would support the need for systematic screening for LA and
aCL in all patients with clinical and laboratory features of
microangiopathic haemolytic anaemia. In addition, the
existence of TMHA in an APS mandates the ruling out of
the existence of the catastrophic variant of this syndrome.
PE, perhaps using albumin as the initial replacement fluid, is
the most important component of treatment and is indicated
as first line of treatment for all patients with TMHA
associated with aPL.
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APPENDIX 1

CASE REPORT
A 32 year old man was admitted with a 2 week history of
confusion, headache, vomiting, abdominal pain, and fatigue.
His previous medical and surgical history was unremarkable,
and no drugs had been taken previously. On admission, the
patient appeared confused with a bi-temporal headache.
Blood pressure was 155/90 mm Hg and physical examination
did not disclose any significant findings, except for a
distended, non-tender abdomen. Bowel sounds were slug-
gish. Initial laboratory data included white blood cell count
9.66109/l with normal differential, haemoglobin 86 g/l,
platelet count 486109/l, lactate dehydrogenase 1159 IU/l
(normal range 250–450), haptoglobin 0.087 g/l (0.320–
1.810), and serum creatinine 140 mmol/l (30–110). Both
direct and indirect Coombs’ test were negative and peripheral
blood smear showed many schistocytes. Urine analysis
showed 2+ protein with mild haematuria (10 red blood
cells/high power field). The prothrombin time and activated
partial thromboplastin time were within the normal ranges,
and normal D-dimer levels were found. Magnetic resonance
imaging of the brain showed changes consistent with mild
microvascular ischaemia in the cerebral white matter.
Soon after his admission, he developed episodes of an

acute coronary syndrome (angina), and an electrocardiogram
showed T wave inversion and Q waves on the inferior surface.

734 Espinosa, Bucciarelli, Cervera, et al

www.annrheumdis.com

 on 11 December 2005 ard.bmjjournals.comDownloaded from 



Creatine kinase and troponine T tests were normal. A
myocardial gammagraphy perfusion study showed mild
anterolateral and inferior ischaemia. LA (determined follow-
ing the guidelines of the Subcommittee for the
Standardisation of Lupus Anticoagulants of the
International Society of Thrombosis and Hemostasis78) was
present and aCL IgG, measured using standardised enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA; Chesire Diagnostics,
Chester, United Kingdom), was markedly raised at 65.9 IgG
phospholipid (GPL) units (normal,15 GPL units).
Antinuclear, anti-double stranded DNA antibodies, rheuma-
toid factor, and cryoglobulin levels were negative. Because of
altered mental status, microangiopathic haemolytic anaemia,
thrombocytopenia, renal failure, and cardiac involvement, a
presumptive diagnosis of catastrophic APS was made.
Treatment was started with PE using 5% albumin as

replacement fluid (four sessions), intravenous prednisolone
(80 mg daily), and intravenous heparin. After 20 days in
hospital, his neurological, renal, and cardiac status stabilised
and thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic
anaemia resolved. During 12 months of follow up, with
tapering doses of prednisone and coumadin adjusted to an
international normalised ratio of 2.5–3.5, there was no
evidence of recurrent thromboembolism, although aCL IgM
titres remained high (68 MPL units) and LA was still present.
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COMENTARIOS

Objetivos

En el presente trabajo analizamos las características clínicas y 

biológicas de los pacientes con SAF catastrófico y SDRA. 

Analizamos el registro internacional de pacientes con SAF catastrófico 

(“CAPS Registry), el cual incluía 220 pacientes hasta febrero de 2004. 

Seleccionamos del “CAPS Registry” todos aquellos pacientes con 

diagnóstico de SDRA considerado por los médicos que los trataron en 

función de los criterios diagnósticos del consenso americano-europeo.

Principales resultados 

Del total de pacientes presentes en el “CAPS Registry” la afectación 

pulmonar estuvo presente en 150 (68%) pacientes, siendo el segundo 

órgano mas frecuentemente afectado después del riñón. Encontramos  

datos compatibles con SDRA en 56 pacientes, de los cuales 9 fueron 

excluidos, 3 de ellos por presentar neumonía como causa del SDRA, 3 

por insuficiencia cardiaca concomitante, 2 por hemorragia alveolar 

diagnosticada por biopsia y uno porque la autopsia reveló la presencia 

de un carcinoma de origen desconocido. Por lo tanto, consideramos 

para el estudio un total de 47 pacientes con diagnóstico de SDRA, que 

representan el 31% de los pacientes con afectación pulmonar. 

La edad media de los pacientes con SDRA fue de 34±16 años (límites: 

9-74). Treinta y seis  (77%)  pacientes  fueron  de género  femenino, 22  

(47%) fueron diagnosticados de SAF asociado a LES y 19 (40%) de 

SAF primario. 
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Los episodios de SAF catastrófico asociado a SDRA estuvieron 

precedidos en el 68 % por un factor desencadenante. Las infecciones 

ocurrieron en 17 (32%) de los pacientes, ya sea de vías aéreas 

superiores,  del tracto urinario o digestivas. Causas comunes de SDRA 

como neumonía o sepsis aparecieron en 3 pacientes.  

Procedimientos quirúrgicos tanto mayores como menores, fueron 

descritos en 6 (13%) pacientes. Otros factores precipitantes fueron: 

fármacos (11%), complicaciones obstétricas (9%), brote lúpico (4%) e 

interrupción de la anticoagulación (2%). 

Respecto a las manifestaciones clínicas de los pacientes con SAF 

catastrófico asociado a SDRA, el órgano mas frecuentemente afectado 

fue el riñón (81%), seguido por el sistema nervioso central (77%) 

principalmente en forma de  encefalopatía y accidentes 

vasculocerebrales, pero ocasionalmente con convulsiones y mielitis 

transversa. Las manifestaciones cutáneas estuvieron presentes en el 

55% y consistieron en livedo reticularis, úlceras, gangrena, isquemia 

digital y púrpura. El 51% de los pacientes tuvieron afectación cardiaca, 

principalmente insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, endocarditis 

de Libman-Sacks y engrosamientos valvulares. El hígado estuvo 

afectado en el 26% de los pacientes, el tracto digestivo en el 19%,  las 

glándulas suprarrenales  en el 17%,  el    páncreas   en   el  10%  y   el 

bazo  en  el  5 %.  Otros  órganos ocasionalmente afectados fueron la 

retina, la pleura y el sistema nervioso periférico.
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Trabajos publicados 

Los AAC del subtipo IgG se presentaron en 38 (81%) pacientes y del 

subtipo IgM en 16 (34%) mientras que el anticoagulante lúpico estuvo 

presente en 34 (72%) pacientes. 

No encontramos diferencia estadísticamente significativa respecto a la 

edad, el género, los factores precipitantes, las manifestaciones clínicas 

y el perfil de AAF entre los pacientes con SAF catastrófico asociado a 

SDRA y los pacientes con SAF catastrófico sin esta manifestación. 

Se realizó estudio anatomopatológico en 10 pacientes y el principal 

hallazgo fue la presencia de microangiopatía trombótica en el 70 %. 

La anticoagulación se utilizó en el 95% de los pacientes, seguido por 

glucocorticoides en el 89%. Los fármacos inmunodepresores se 

utilizaron en el 43% de los pacientes, fundamentalmente 

ciclofosfamida. Las gammaglobulinas endovenosas se utilizaron en el 

48% y el recambio plasmático se realizó en el 34% de los pacientes. La 

mortalidad fue del 40 % y no encontramos diferencia estadísticamente 

significativa en el índice de recuperación considerando cada 

tratamiento individualmente.

Conclusiones 

El SRDA es la manifestación pulmonar predominante en los pacientes 

con SAF catastrófico. El diagnóstico de SDRA en pacientes con AAF  

obligaría a descartar la existencia de la variante catastrófica del SAF y 

a un tratamiento diferente. Por otra parte, el diagnóstico de SDRA en 

pacientes sin una patología subyacente evidente, obligaría a 

determinar los AAF.



doi:10.1136/ard.2005.037671
 2006;65;81-86; originally published online 26 May 2005; Ann. Rheum. Dis

 
Syndrome Registry Project Group 
M Ramos-Casals, M Ingelmo and J Font for the Catastrophic Antiphospholipid 
S Bucciarelli, G Espinosa, R A Asherson, R Cervera, G Claver, J A Gómez-Puerta,
 
a series of 47 patients

ofcatastrophic antiphospholipid syndrome: analysis 
The acute respiratory distress syndrome in

http://ard.bmjjournals.com/cgi/content/full/65/1/81
Updated information and services can be found at: 

These include:

References

 
http://ard.bmjjournals.com/cgi/content/full/65/1/81#BIBL
This article cites 33 articles, 8 of which can be accessed free at: 

Rapid responses
http://ard.bmjjournals.com/cgi/eletter-submit/65/1/81
You can respond to this article at: 

service
Email alerting

top right corner of the article 
Receive free email alerts when new articles cite this article - sign up in the box at the

Topic collections

 (870 articles) Other immunology 
 (1550 articles) Other Rheumatology 

 
Articles on similar topics can be found in the following collections 

Notes  

http://www.bmjjournals.com/cgi/reprintform
To order reprints of this article go to: 

http://www.bmjjournals.com/subscriptions/
 go to: Annals of the Rheumatic DiseasesTo subscribe to 

 on 13 December 2005 ard.bmjjournals.comDownloaded from 



EXTENDED REPORT

The acute respiratory distress syndrome in
catastrophic antiphospholipid syndrome: analysis of
a series of 47 patients
S Bucciarelli, G Espinosa, R A Asherson, R Cervera, G Claver, J A Gómez-Puerta,
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Background: The acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a non-cardiogenic form of pulmonary
oedema characterised by severe hypoxaemia refractory to oxygen therapy, with diffuse pulmonary
infiltrates on chest radiographs. It can be precipitated by various serious medical and surgical conditions,
including systemic autoimmune diseases. The ‘‘catastrophic’’ variant of the antiphospholipid syndrome
(APS) is an accelerated form of this systemic autoimmune condition which results in multiorgan failure
because of multiple small vessel occlusions.
Objective: To analyse the clinical and laboratory characteristics of patients with catastrophic APS who
develop ARDS.
Methods: Cases with ARDS were selected from the web site based international registry of patients with
catastrophic APS (CAPS registry) (http://www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM) and their
characteristics examined.
Results: Pulmonary involvement was reported in 150 of 220 patients with catastrophic APS (68%) and 47
patients (21%) were diagnosed as having ARDS. Nineteen (40%) of these patients died. Pathological
studies were undertaken in 10 patients and thrombotic microangiopathy was present in seven. There were
no differences in age, sex, precipitating factors, clinical manifestations, or mortality between catastrophic
APS patients with and without ARDS.
Conclusions: ARDS is the dominant pulmonary manifestation of catastrophic APS. Thus the existence of ARDS
in the context of an APS makes it necessary to rule out the presence of the catastrophic variant of this syndrome.

T
he acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a non-
cardiogenic form of pulmonary oedema characterised by
severe hypoxaemia refractory to oxygen therapy, with

diffuse pulmonary infiltrates on chest radiographs.1 It can be
precipitated by various serious medical and surgical condi-
tions.2 Common causes include pneumonia, aspiration of
gastric contents, sepsis, severe trauma with shock, and
multiple transfusions.1 2 In the context of autoimmune
diseases, several case reports have suggested that systemic
lupus erythematosus (SLE) may be linked to ARDS.3–7

In 1992, a new subset of the antiphospholipid syndrome
(APS) was described, termed ‘‘catastrophic APS’’8 or
Asherson’s syndrome,9 which has an acute and accelerated
course. It is characterised by multiple vascular occlusive
events, usually affecting small vessels, presenting over a short
period of time, with laboratory confirmation of the presence
of antiphospholipid antibodies (aPL).10 Several reviews have
been published on a growing number of patients with this
condition over the past few years.11–13 As more and more cases
are documented, it has become obvious that there is an
inordinately high frequency of pulmonary manifestations in
the syndrome (particularly, ARDS), not seen with simple or
‘‘classic’’ APS.
Our objective in the present study was to analyse the

clinical and laboratory characteristics of patients with
catastrophic APS who develop ARDS.

METHODS
We analysed the web site based international registry of
patients with catastrophic APS (the CAPS registry; http://

www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM) which,
until February 2004 included 220 patients: 153 female and
67 male; mean (SD) age, 38 (14) years, range 7 to 74; 106
with primary APS, 88 with SLE, 11 with lupus-like syndrome,
and 15 with other diseases.
We selected those patients diagnosed by their physicians in

charge as having ARDS (ratio of PaO2 to fraction of inspired
oxygen (FiO2) less than 200; evidence of bilateral infiltrates on
chest radiographs; and no reason to suspect that the pulmonary
oedema was cardiogenic).14 15 We included only cases with well
documented clinical reports and fulfilling the classification
criteria for catastrophic APS. Briefly, these criteria include
evidence of involvement in three or more organs, systems, or
tissues, development of manifestations simultaneously or in
less than a week, confirmation by histopathology of small vessel
occlusion in at least one organ or tissue, and laboratory
confirmation of the presence of aPL.10

We summarised data from these patients using a standar-
dised form, including sex, age, diagnosis of the underlying
disorder, main clinical manifestations, immunological fea-
tures, treatment, and outcome. To facilitate synthesis of the
data, we categorised patients into three major diagnoses
according to their underlying disease or syndrome:

N SLE if they met four or more of the American College of
Rheumatology criteria16;

Abbreviations: aPL, antiphospholipid antibodies; APS,
antiphospholipid syndrome; ARDS, acute respiratory distress syndrome;
BALF, bronchoalveolar lavage fluid; SIRS, systemic inflammatory
response syndrome
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N ‘‘lupus-like’’ syndrome if they met two or three American
College of Rheumatology criteria;

N primary APS if they met criteria of the International
Consensus Statement on preliminary classification for
definite APS17 and did not meet the above criteria for SLE
or lupus-like disease.

Fisher’s exact test (bilateral) was employed for the
statistical analysis, using the SPSS 10.0 statistical program.

RESULTS
General characteristics
Among the 220 patients included in the CAPS registry,
pulmonary involvement was described in 150 patients (68%),
and data suggesting ARDS were reported in 56 (25%).
However, nine patients were excluded: three because of the
presence of pneumonia as a cause of the ARDS, three because
features of cardiac insufficiency were present, two because
diffuse alveolar haemorrhage was revealed by biopsy, and
one because necropsy revealed carcinoma of unknown origin.
Thus 47 patients in all (21%) were considered to have ARDS,
representing nearly one third (31%) of those having
pulmonary involvement. The mean (SD) age of the patients
with ARDS was 34 (16) years (range 9 to 74). Thirty six
(77%) were female, 22 (47%) had SLE, 19 (40%) had primary
APS, and 5 (11%) had lupus-like disease (in one case, this
information was not available).

Precipitating factors and clinical manifestations
The general characteristics and precipitating factors of the
catastrophic APS are summarised in table 1. In 17 patients
(36%), precipitating factors were not identified. The most
striking precipitating factor, found in 15 patients (32%), was
infection, ranging from upper respiratory tract infections to
gastrointestinal infections and other septic conditions such as
urinary tract infection. Common causes of ARDS such as
pneumonia or sepsis appeared to be precipitating factors of
catastrophic APS in three patients. The second most frequent
precipitating factor, found in six patients (13%), was surgery
and invasive procedures, ranging from an endoscopic retro-
grade cholangio-pancreatography to various major opera-
tions. Others were associated with drug treatment (11%),
obstetric complications (9%), SLE flares (4%), or withdrawal
of anticoagulants (2%).
Intra-abdominal involvement was identified in 42 patients

(89%), mainly consisting of renal (81%), hepatic (26%),
gastrointestinal (19%), pancreatic (10%), adrenal (17%), and
splenic (5%) manifestations. Thirty six patients (77%) had
evidence of cerebrovascular complications, mainly encepha-
lopathy and cerebrovascular accidents, but occasionally
seizures or transverse myelitis. Skin manifestations were
also frequent (55%) and consisted of livedo reticularis, ulcers,
digital gangrene, purpura, and microthrombosis of small
vessels. Twenty four patients (51%) had cardiac involvement,
mainly cardiac failure and confirmed myocardial infarction,
Libman-Sacks non-bacterial endocarditis, or silent valve
lesions. Peripheral venous thrombosis was present in 12
patients (26%) and peripheral arterial occlusive disease in
five (11%).
Other abnormalities occasionally encountered were retinal,

pleural, and peripheral nerve lesions.
There were no differences in age, sex, precipitating factors,

or clinical manifestations between catastrophic APS patients
with and without ARDS.

Laboratory features
The IgG isotype of anticardiolipin antibodies (aCL) was
reported as positive in 38 patients (81%) and the IgM aCL in

16 (34%). Lupus anticoagulant was present in 34 patients
(72%).

Pathological features
Histopathological study of lungs was undertaken in 10
patients (necropsy in eight, lung biopsy in two). The main
finding was non-inflammatory thrombotic microangiopathy
which was present in seven patients; intra-alveolar haemor-
rhage and hyaline membrane formation were each present in
two cases. In all cases, pathological examination ruled out
vasculitis.

Treatment and outcome
The treatment and outcome of the 47 patients with ARDS
and catastrophic APS are shown in table 2. Data on treatment
were not available for three patients. Finally, 44 episodes of
ARDS were analysed. Anticoagulation was the most frequent
treatment, used in 42 patients (95%), followed by steroids in
39 (89%). Immunosuppressants were used in 19 patients
(43%) (cyclophosphamide in 18 and vincristine in one),
intravenous immunoglobulins were used in 21 patients
(48%), and plasma exchange in 15 (34%). Intravenous
prostaglandin was used in one case. Nineteen patients died
(40%). There was no statistically significant difference in
mortality between catastrophic APS with ARDS and without
ARDS. No differences were found in the recovery rate
depending on the use or not of a particular treatment.

DISCUSSION
ARDS is associated with a variety of clinical disorders. These
can be divided into two categories: those associated with
direct injury to the lung, with direct effects on pulmonary
cells (pneumonia, aspiration of gastric contents, pulmonary
contusion, near drowning, and inhalational injury); and
those that cause indirect lung injury in the setting of a
systemic process through acute systemic inflammatory
responses (sepsis, severe trauma with shock and multiple
transfusions, cardiopulmonary bypass, drug overdose, and
acute pancreatitis).18 Overall, sepsis is associated with the
greatest risk of progression to ARDS (approximately 40%).19

ARDS has also been documented in patients with SLE,3–7

which may be complicated by pulmonary hypertension,4 as
well as in adult Still’s disease.20 21 Its occurrence in
catastrophic APS is a completely new association. In the
present study, we found a frequency of 21% of ARDS in the
patients with catastrophic APS.
Although alveolar haemorrhage may be responsible for

dyspnoea in patients with catastrophic APS, it is infrequently
encountered, probably because it is difficult to diagnose.22

Once other causes (such as cardiac failure, pneumonia, and
recurrent pulmonary emboli) have been excluded clinically
and by the appropriate investigations, ARDS is by far the
commonest underlying pulmonary condition encountered.
An intriguing question is whether aPL may play a role in

the development of ARDS in patients with catastrophic APS
or, conversely, whether ARDS is produced by the same factor
that precipitates the catastrophic APS—that is, infection or
surgery. Although it is difficult to draw any firm conclusion
because of the sparse data, several findings point towards a
direct link between aPL and ARDS.
The first of these is that the acute phase of ARDS is

characterised by an influx of protein-rich oedema fluid, with
associated red cells and neutrophils, into the air spaces
secondary to increased permeability of the alveolar–capillary
barrier.23 This increase in endothelial and epithelial perme-
ability allows higher molecular weight proteins, such as IgG
and IgM, to enter the air spaces.24 Maneta-Peyret et al25 have
reported an increased amount of IgG in the bronchoalveolar
lavage fluid (BALF) of patients with ARDS in comparison
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Table 1 General characteristics of patients with acute respiratory distress syndrome plus catastrophic antiphospholipid
syndrome

Case* Sex
Age
(y) Diagnosis

Previous APS
manifestations Precipitating factor

Other organ involvement at the
time of catastrophic APS LA IgG aCL IgM aCL

1 (2) M 22 Lupus-like PVT, CNS, kidney, skin + + +
2 (3) F 22 Lupus-like Heart, CNS, kidney, skin, retina + + +
3 (14) F 11 SLE Epilepsy Intestinal infection CNS, skin, liver + 2 2
4 (16) F 23 SLE ERCP Heart, CNS, kidney, liver + Moderate + 2
5 (20) F 43 PAPS DVT, fetal losses Heart, kidney, GI tract, adrenals + 276 GPL 2
6 (26) M 45 SLE DVT, PE, SVC

thrombosis
CNS, central retinal vein thrombi 2 20 2

7 (33) F 52 Lupus-like Fetal loss Diuretic CNS, kidney, liver, GI tract,
pancreas

NR High + High +

8 (36) F 36 PAPS DVT Heart, kidney, GI tract, adrenal
glands, thyroid, muscle,
peripheral nerves

+ 95 GPL 2

9 (41) F 35 PAPS Fetal loss, PAT,
skin ulcers

CNS, kidney + 46 GPL 4 MPL

10 (43) M 47 PAPS CNS + 2 2
11 (46) M 55 Lupus-like DVT ACE inhibitor PVT, heart, kidney, skin + High + 2
12 (49) F 74 PAPS DVT, PE, LR,

skin ulcers
Heart, CNS, kidney, retina + 200 GPL NR

13 (62) F 48 PAPS DVT Cholectomy, sepsis Liver, GI tract, peripheral nerves NR Moderate + Moderate +
14 (63) M 47 PAPS TIA, CVA,

myocardial
infarction

Leg ulcer infection PAT, CNS, kidney, skin + + NR

15 (69) F 28 SLE Pneumonia Heart, kidney, skin, GI tract NR + NR
16 (72) F 42 SLE Fetal loss,

CVA, LR,
thrombocytopenia

Heart, CNS, kidney, skin, liver,
spleen

+ 72 GPL NR

17 (74) F 16 PAPS Upper respiratory
infection

PVT, CNS, skin, peripheral
nerves

+ 100 GPL 2

18 (76) F 21 SLE Upper respiratory
infection

PVT, heart, CNS, kidney, skin,
transverse myelitis

2 88 GPL 2

19 (77) F 54 SLE Cutaneous and
urinary infection,
abdominal surgery

PVT, heart, skin, liver, transverse
myelitis

2 2 96 MPL

20 (78) F 17 PAPS OC, sun exposure PVT, heart, CNS, kidney, skin,
transverse myelitis

2 104 GPL 2

21 (82) F 26 SLE DVT Post-fetal loss CNS, kidney, skin NR 24 GPL NR
22 (94) M 18 SLE Heart, CNS, kidney, skin, pleura NR + NR
23 (99) F 33 PAPS Fetal loss,

superficial venous
thrombosis

Pregnancy,
caesarean section

Heart, CNS, kidney, skin + .100 GPL 2

24 (104) F 28 SLE DVT,
thrombocytopenia

PVT, heart, CNS, kidney + + 2

25 (106) F 67 PAPS Urinary infection Heart, CNS, kidney + High + 2
26 (108) F 20 PAPS Throat infection PVT, CNS, kidney, skin 2 + 2
27 (110) F 22 SLE Fetal loss HELLP CNS, kidney, cranial nerve + + +
28 (121) F 27 PAPS DVT, fetal loss Post-fetal loss Heart, liver 2 72 GPL 2
29 (125) F 39 Lupus-like Fetal death,

amaurosis fugax,
TIA

Heart, CNS, kidney, skin + High + 2

30 (127) F 49 SLE Major abdominal
surgery

PAT, heart, CNS, kidney, skin,
GI tract, pancreas

+ 128 GPL 2

31 (132) M 39 Heart, CNS, kidney, skin, adrenal
glands

+ 174 GPL 2

32 (134) F 21 PAPS DVT Vascular surgery CNS, kidney, liver + High High +
33 (149) F 18 SLE Thrombocytopenia Respiratory

infection
CNS, kidney, spleen, pancreas,
thyroid

+ 164 GPL 2

34 (158) M 55 PAPS DVT ACE inhibitor PVT, heart, kidney, skin + 2 High +
35 (176) F 47 SLE LR,

thrombocytopenia
Anticoagulation
withdrawal

PAT, CNS, skin, adrenal glands + NR NR

36 (177) F 38 SLE CVA, Budd-Chiari
syndrome,
thrombocytopenia

Sepsis PAT, CNS, skin, adrenal glands + Moderate + High +

37 (178) F 63 SLE Fetal loss, LR,
Renal
microangiopathy,
thrombocytopenia,

Major abdominal
surgery

PAT, CNS, skin, GI tract, adrenal
glands

+ Moderate + High +

38 (183) M 15 PAPS PVT, liver + 44 GPL 12 MPL
39 (184) M 33 PAPS Livedo reticularis,

skin ulcers
Heart, CNS, kidney, skin + 860 GPL NR

40 (185) F 52 PAPS Fetal loss, CVA CNS 2 Moderate + 2
41 (199) M 11 SLE PVT, heart, kidney + 36 GPL 2
42 (200) F 9 SLE LR, digital

ulceration
Lupus flare, urinary
infection

CNS, skin 2 100 GPL 2

43 (201) F 31 SLE Oestrogens Heart, CNS, kidney, liver,
pancreas, myometrium

+ + +

44 (204) F 38 SLE GI infection CNS, kidney, skin + + +
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with mechanically ventilated control patients. These anti-
bodies were directed mainly against anionic phospholipids.
However, it is difficult to determine whether the presence of

these autoantibodies was associated with modifications of
the lipid composition of the surfactant or whether they were
produced in response to damage to the alveolar or other cell
membranes. Furthermore, these antibodies may be produced
locally or be provided from plasma following the increased
capillary–alveolar permeability present in ARDS. The same
group showed that the aPL detected in the BALF of a patient
developing ARDS during catastrophic APS did not have the
same specificity towards the different phospholipids as aPL in
the serum.26 This supports the hypothesis of local production
of aPL. Additionally, a quantitative as well as a qualitative
deficiency of surfactant phospholipids was also observed.26

The investigators suggested that antibodies directed against
surfactant phospholipids could cause surfactant abnormal-
ities and a resulting inflammatory reaction. Unfortunately, so
far there are no experimental data on a possible effect of aPL
on the function of the surfactant.
The systemic inflammatory response syndrome (SIRS)

secondary to cytokine activation could be another pathogenic
mechanism of indirect injury in the ARDS associated to
catastrophic APS. A complex network of cytokines initiate
and amplify the inflammatory response in ARDS. The
extensive tissue damage caused by catastrophic APS results
in the liberation of excessive amounts of cytokines. Some of
the major clinical manifestations of catastrophic APS result-
ing from multiple small vessel occlusive disease and
consequent tissue necrosis (that is, ARDS and decreased
cardiac function) may be directly attributable to SIRS.27 In
support of this is the recent report of a study in which the
cytokine levels of a patient with catastrophic APS were
evaluated. The study showed that vascular endothelial cell
injury might play a major role in the pathogenesis of
catastrophic APS.28 The cytokines involved in ARDS include
tumour necrosis factor a, interleukin 1 (IL1), IL6,29 and
macrophage migration inhibitory factor.30 These have been
found to be increased in both sera and BALF of ARDS
patients, and they are responsible not only for ARDS but also
for the cerebral oedema which may be a factor in the initial
confusion and deterioration of consciousness seen in patients
with SIRS, as well as the myocardial dysfunction encoun-
tered.30 There appears to be a massive influx of neutrophils
into the damaged tissues. The concentration of potent
neutrophil chemoattractants, such as IL8, is also increased
in BALF.31 Additionally, IL18—a proinflammatory cytokine
which induces the production of several other cytokines—
including interferon c—and enhances T cell and natural
killer cell toxicity as well as neutrophil migration and
degranulation. It may also be implicated in acute lung
inflammation by increasing neutrophil migration and lung
vascular permeability. This cytokine may also be implicated
in the pathogenesis of ARDS.29

Finally, pathological examination of lung specimens from
patients with ARDS in catastrophic APS showed extensive

Case* Sex
Age
(y) Diagnosis

Previous APS
manifestations Precipitating factor

Other organ involvement at the
time of catastrophic APS LA IgG aCL IgM aCL

45 (207) F 20 PAPS GI infection Kidney, GI tract + 72 GPL 2
46 (211) F 27 SLE LR, skin ulcers Lupus flare PVT, CNS, kidney, skin, adrenal

glands
+ High + 2

47 (213) F 27 SLE Upper respiratory
infection

Heart, CNS, kidney, liver + Moderate + 2

*The numbers in parentheses correspond to the order of the cases in the CAPS registry.
ACE, angiotensin converting enzyme; aCL, anticardiolipin antibodies; APS, antiphospholipid syndrome; CNS, central nervous system; CVA, cerebrovascular
accident; DVT, deep venous thrombosis; ERCP, endoscopic retrograde cholangio-pancreatography; F, female; GI, gastrointestinal; HELLP, Haemolysis, Elevated
Liver Enzymes, and Low Platelets syndrome; LA, lupus anticoagulant; LR, livedo reticularis; M, male; NR, not recorded; OC, oral contraceptives; PAPS, primary
APS; SLE, systemic lupus erythematosus; SVC, superior vena cava; PAT, peripheral artery thrombosis; PE, pulmonary embolism; PVT, peripheral venous
thrombosis; TIA, transient ischaemic attack; y, years.

Table 1 Continued

Table 2 Treatment and outcome of patients with acute
respiratory distress syndrome plus catastrophic
antiphospholipid syndrome

Case* Treatment Outcome

1 (2) AC, S, CP, PE Recovery
2 (3) AC, S, CP, PE Recovery
3 (14) AC, S Recovery
4 (16) Death
5 (20) Death
6 (26) AC, S, CP, PE, GG, vincristine,

splenectomy
Death

7 (33) AC, S, GG Recovery
8 (36) S, HD Death
9 (41) AC, S, PE, HD Recovery
10 (43) AC Recovery
11 (46) AC, fibrinolytics Recovery
12 (49) AC, S, GG Recovery
13 (62) AC, S Recovery
14 (63) AC, S, GG Recovery
15 (69) Death
16 (72) AC, S, CP, PE Death
17 (74) AC, S Recovery
18 (76) AC, S, CP Death
19 (77) AC, S, CP Recovery
20 (78) AC, S, CP Death
21 (82) AC, S, CP Recovery
22 (94) S, CP, PE Death
23 (99) AC, S, GG Death
24 (104) AC, S, GG Death
25 (106) AC, S Death
26 (108) AC, S, CP, GG Recovery
27 (110) AC, S, GG Recovery
28 (121) AC, S Recovery
29 (125) AC, S, CP, GG, prostacyclin Recovery.
30 (127) AC, S, CP, PE, HD Death
31 (132) AC, S, PE, GG Recovery
32 (134) AC, S, PE, GG, HD Recovery
33 (149) AC, S, CP, GG, HD Death
34 (158) AC, aspirin Recovery
35 (176) AC, S, CP, GG Death
36 (177) AC, S, CP, GG Death
37 (178) AC, S, GG Death
38 (183) AC, S, GG Recovery
39 (184) AC Recovery
40 (185) AC, S Recovery
41 (199) AC, S, CP, PE, GG Recovery
42 (200) AC, S, CP, PE, GG Recovery
43 (201) AC, S, PE Recovery
44 (204) AC, S, PE, HD Death
45 (207) AC, S, GG Recovery
46 (211) AC, CP, PE, GG Recovery
47 (213) AC, S, PE, GG, HD Death

*The numbers in parentheses correspond to the order of the cases in the
CAPS registry.
AC, anticoagulation; CP, cyclophosphamide; GG, intravenous gamma
globulin; HD, haemodialysis; PE, plasma exchange; S, steroids S, steroids.

84 Bucciarelli, Espinosa, Asherson, et al

www.annrheumdis.com

 on 13 December 2005 ard.bmjjournals.comDownloaded from 



small vessel thromboses, intra-alveolar haemorrhage, and
hyaline membrane formation.32 Interestingly, in our study,
the main pathological finding was non-inflammatory throm-
botic microangiopathy, present in 70% of the patients with
lung specimens. This may produce an increase in vascular
permeability, surfactant deficiency, and intra-alveolar
inflammation. It is another probable pathogenic mechanism
of ARDS and is closely linked to activation of inflammation
and coagulation, which is characterised by fibrin deposition
in the pulmonary parenchyma, vasculature, and air spaces.
This procoagulant state is tissue factor dependent and is
associated with increased elaboration of inflammatory
cytokines.33

Conclusion
ARDS is the dominant pulmonary manifestation of cata-
strophic APS. Our study shows that catastrophic APS is a
major risk factor for the development of ARDS. The presence
of ARDS in the context of an APS makes it necessary to rule
out the catastrophic variant of this syndrome.
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Department of Medicine, Washington University School of
Medicine, St Louis, Missouri, USA; Ronald H W M Derksen,
Department of Rheumatology and Clinical Immunology,
University Medical Centre, Utrecht, Netherlands; J F Diaz
Coto, Caja Costarricense del Seguro Social, San Jose, Costa
Rica; Patrick Disdier, Service de Medecine Interne, Centre
Hospitalier Universitaire Timone, Marseille, France; Rita M
Egan, Department of Medicine, University of Kentucky
Medical Center, Lexington, Kentucky, USA; M Ehrenfeld,
Chaim Sheba Medical Centre and Tel-Aviv University, Tel-
Hashomer, Israel; R Enriquez, Nephrology Section, Hospital
General de Elx, Spain; Doruk Erkan, Hospital for Special
Surgery, New York, USA; Fernanfa Falcini, Department of
Paediatrics, University of Florence, Italy; Leslie S Fang, Renal
Associates, Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School, Boston, Massachusetts, USA; Mario Garcı́a-
Carrasco, Benemérita Universidad Autónoma de Puebla,
Puebla, Mexico; John T Grandone, Neenah, Wisconsin,

USA; Anagha Gurjal, Division of Hematology/Oncology,
Barbara Ann Karmanos Cancer Institute, Detroit, Michigan,
USA; Gilles Hayem, Department of Rheumatology, CHU
Bichat-Claude-Bernard, Paris, France; Graham R V Hughes,
Lupus Research Unit, The Rayne Institute, St Thomas’
Hospital, London, UK; Sohail Inam, Riyadh Armed Forces
Hospital Riyadh, Saudi Arabia; K Shashi Kant, Department of
Internal Medicine, University of Cincinnati College of
Medicine, Cincinnati, Ohio, USA; Munther A Khamashta,
Lupus Research Unit, The Rayne Institute, St Thomas’
Hospital, London, UK; Craig S Kitchens, Department of
Medicine, University of Florida, Gainesville, USA; Michael J
Kupferminc, Department of Obstetrics and Gynaecology, Lis
Maternity Hospital, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel;
Gabriela de Larrañaga, Hospital Muñiz, Buenos Aires,
Argentina; Roger A Levy, Department of Rheumatology,
Faculdade de Ciencias Medicas, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; Michael D Lockshin,
Hospital for Special Surgery, New York, USA; Siu Fai Lui,
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Peter J Maddison, Gwynedd Rheumatology Service, Ysbyty
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Medicine, Meir Hospital, Kfar Saba, Israel; Takako Miyamae,
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of Medicine, Yokohama, Japan; John Moore, Department of
Haematology, St Vincent’s Hospital, Sydney, Australia;
Haralampos M Moutsopoulos, Department of
Pathophysiology, Medical School, National University of
Athens, Athens, Greece; Francisco J Muñoz-Rodrı́guez,
Department of Autoimmune Diseases, Hospital Clinic,
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University School of Medicine, Krakow, Poland; Ayako
Nakajima, Institute of Rheumatology, Tokyo Women’s
Medical University, Tokyo, Japan; Michael C Neuwelt,
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6.3 MORTALIDAD EN EL SÍNDROME 

ANTIFOSFOLIPÍDICO CATASTRÓFICO: 

FACTORES PRONÓSTICOS EN UNA SERIE DE 250 

PACIENTES.

MORTALITY IN THE CATASTROPHIC 

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME: 

PROGNOSTIC FACTORS IN A SERIES OF 250 PATIENTS. 

Silvia Bucciarelli, Gerard Espinosa, Ricard Cervera, Doruk 

Erkan, José A Gómez puerta, Manuel Ramos-Casals, Josep 

Font, Ronald A Asherson for the Catastrophic 

Antiphospholipid Syndrome Registry Project Group. 

Arthritis Rheum 2006: (in press) (FI: 7, 42) 
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COMENTARIOS 

Objetivos

Analizamos los 250 pacientes incluidos en el “CAPS Registry” hasta 

febrero de 2005. Según los criterios clasificatorios establecidos, el 54% 

de los pacientes presentaban un SAF catastrófico definitivo y el 46 % 

un SAF catastrófico probable. Seleccionamos aquellos pacientes que 

fallecieron en el episodio agudo y analizamos el diagnostico clínico 

considerado como causa de muerte por los facultativos a cargo del 

paciente y los hallazgos de la necropsia cuando ésta fue realizada. 

Para identificar los factores pronósticos, comparamos las 

manifestaciones clínicas, los datos de laboratorio y el tratamiento de los 

pacientes que murieron y de los pacientes que se recuperaron. 

Para valorar la influencia del año del diagnostico en la evolución de los 

enfermos con SAF catastrófico los dividimos en dos grupos: los 

diagnosticados antes del 2001 y los diagnosticados desde el 2001 

hasta febrero de 2005. 

Principales resultados 

Hasta febrero de 2005, el “CAPS Registry” incluyó 250 pacientes, 177 

(70.8%) del género femenino y 73 (29,2%) del género masculino. La 

edad media  fue  de  37  ± 14  años  con unos límites entre 7 y 76 años. 

El 47,5% estaba afecto de SAF primario, el 41% de SAF asociado a 

LES. En 143 (56,3%) pacientes el SAF catastrófico  fue  precedido  por

un    factor    desencadenante,    principalmente    infecciones    (20 %),
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procedimientos quirúrgicos (12%), interrupción de la anticoagulación 

(7%), fármacos (5,3%) y complicaciones obstétricas (4,8%).

Los órganos afectos en orden de frecuencia fueron: riñón (70,6%), 

pulmón (63,9%), cerebro (62%), corazón (51,4%), piel (50,2%), hígado 

(33,3%), intestino (25,3%), bazo (18,8%) y glándulas suprarrenales 

(12,9%). Otros órganos afectados fueron: páncreas, retina, nervios y 

médula ósea. Trombosis venosa periférica estuvo presente en el 23% 

de los casos. Encontramos AAC del subtipo IgG en 197 (83,5%) 

pacientes, del subtipo IgM en 85 (34%) y AL estuvo presente en  173 

(74.6%) pacientes De los 250 pacientes incluidos en el “CAPS 

Registry” hasta febrero de 2005, fallecieron durante el episodio agudo  

114, lo que representa el 44,8%. Seleccionamos estos  pacientes y 

analizamos el diagnóstico clínico considerado como causa de muerte 

por los facultativos a cargo de dichos enfermos. La causa principal de 

muerte fue la afectación neurológica  (27,2%), principalmente como 

accidente vascular cerebral (18,5%), hemorragia cerebral (4,9%) y 

encefalopatía (3,7%). La afectación cardiaca fue considerada causa de 

muerte en  19,8% de los pacientes (insuficiencia cardiaca en el 17,3%, 

seguida por arritmias en el 2,5%) al igual que las infecciones.  En   lo   

que   respecta   a   estas   últimas,  la  mayoría  de  los  pacientes 

murieron  como consecuencia de  sepsis de origen  bacteriano (12,3%),

fúngico (3,7%), 2  pacientes  murieron  de  neumonía  por  Pneumocysti  

carinii     (2,5%)  y   uno    por    peritonitis    supurativa.   La    alteración
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multiorgánica fue causa de muerte en el 17,3% de los pacientes. La 

afectación pulmonar  fue considerada causa de muerte en el 9,8% de 

los pacientes principalmente en forma de SDRA (7,4%) y 4 (3,7%) 

murieron por afectación abdominal, incluyendo fallo hepático agudo 

(3,7%) y abdomen agudo (1,2%). 

Dispusimos de datos anatomopatológicos en 58 pacientes de los 114 

que murienron (50,8%). El hallazgo más frecuente fue la 

microtrombosis, presente en el 84,5% de los pacientes, seguido por 

infarto (53,3%) y trombosis de grandes vasos (18,9%). Riñón, corazón, 

pulmón y cerebro fueron los órganos dónde más frecuentemente se

hallaron microtrombosis (65,3%, 55,1%, y 48,9% respectivamente), 

seguidos por el bazo (24,5%), piel (22,4%), intestino (20,4%), hígado 

(20,4%) y glándulas suprarrenales (16,3%). El infarto fue más frecuente 

en el cerebro (61,3%) y el  miocardio (29%), siguiendo en frecuencia el 

infarto esplénico (19,3%),  renal (16,1%), pulmonar (16,1%) y  

suprarrenales (89,7%). La endocarditis trombótica no bacteriana fue 

descrita en el 27,1% de los pacientes, siendo la válvula mitral la más 

frecuentemente afectada. 

Para identificar los factores pronósticos que pueden influir en la 

elevada mortalidad del SAF catastrófico, comparamos las  

características  clínicas  e  inmunológicas  y  los  tipos   de   tratamiento 

utilizados en los pacientes que murieron y los que se recuperaron. Los 

pacientes afectos de LES tuvieron una tasa de mortalidad mayor (59%)
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en relación con los pacientes afectos de SAF primario (37,9%)  (p = 

0,003).

En lo que respecta al tratamiento, el 63,1% de los episodios tratados 

con anticoagulación (AC) se recuperaron respecto al 22,2% de los 

episodios que no la recibieron (p<0,0001). No encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en lo que respecta a uso de 

glucocorticoides (GC), recambio plasmático (RP), gammaglobulinas 

endovenosas (GG), ciclofosfamida o antiagregantes plaquetarios. Los 

pacientes que requirieron hemodiálisis presentaron una mayor 

mortalidad (61,4%) respecto a aquéllos que no la necesitaron (37%) 

(p=0,007).

Cabe destacar que la mayoría de los pacientes recibieron una terapia 

combinada, fundamentalmente GC + AC seguidos por GC+AC+RP y/o 

GG. Considerando la presencia o no de una combinación específica, 

no encontramos diferencias estadísticamente significativas en la tasa 

de recuperación. Sin embargo, hallamos una cierta tendencia a obtener 

una mayor recuperación en los episodios tratados con GC+AC+RP 

(77,8%) en relación con  aquéllos que no  recibieron la citada 

combinación (55,4%). La asociación de ciclofosfamida a este esquema 

terapéutico no demostró un beneficio adicional. 

Para   valorar   la   influencia   del  año  del  diagnóstico  en la evolución

de los pacientes con SAF catastrófico, dividimos a los pacientes en dos

grupos: aquéllos diagnosticados antes y después del año 2001. La tasa 
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de mortalidad disminuyó del 53% al 33% de un período al otro. Cuando  

analizamos las causas de este fenómeno, encontramos que en el 

segundo período los pacientes eran mas jóvenes (34,4 ± 11,8 años)  en

relación con el primer período (39,4 ± 14,8 años) (p=0,016). Además, la 

presencia de factores precipitantes fue mayor en el segundo (p=0,017). 

Cuando comparamos los tratamientos utilizados, el uso de  la 

combinación de GC+AC+RP y/o GG fue mayor en el segundo período 

(28,6%) en relación con el primer período (13,3%) p=0,007. Cuando 

realizamos el análisis multivariado, las variables independientes 

asociadas a la disminución de la mortalidad en los pacientes con SAF 

catastrófico después del 2001 fueron la edad media en el momento del 

episodio y la mayor utilización de la terapia combinada con GC+AC+RP 

y/o GG. 

Conclusiones  

La afectación cerebral principalmente en forma de accidente vascular 

cerebral, seguida por la afectación cardiaca y las infecciones fueron  

las principales causas de muerte en los pacientes con SAF catastrófico. 

La presencia de LES está relacionada con mayor mortalidad.  

El uso aislado de glucocorticodes se asoció a un  peor pronóstico. 

De acuerdo a los resultados del presente estudio, la terapia combinada 

de GC+AC+RP debería ser la considerada como terapia de primera 

línea en los pacientes con SAF catastrófico. 
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Mortality in the Catastrophic Antiphospholipid Syndrome

Causes of Death and Prognostic Factors in a Series of 250 Patients

Silvia Bucciarelli,1 Gerard Espinosa,1 Ricard Cervera,1 Doruk Erkan,2 José A. Gómez-Puerta,1

Manuel Ramos-Casals,1 Josep Font,1 and Ronald A. Asherson,3 for the
CAPS Registry Project Group (European Forum on Antiphospholipid Antibodies)

Objective. To assess the main causes of death and
the prognostic factors that influence mortality in pa-
tients with the catastrophic antiphospholipid syndrome
(CAPS).

Methods. We analyzed the case reports of 250
patients included in the CAPS Registry up to February
2005. To identify prognostic factors for CAPS, we com-
pared the main clinical and immunologic features and
the types of treatment in the patients who died with
those features in the patients who survived.

Results. Recovery occurred in 56% of the episodes
of CAPS and death occurred in 44%. Cerebral involve-
ment, consisting mainly of stroke, cerebral hemorrhage,
and encephalopathy, was considered the main cause of
death, being present in 27.2% of patients, followed by
cardiac involvement (19.8%) and infection (19.8%). The
only factor we identified that was prognostic of a higher
mortality rate was the presence of systemic lupus ery-
thematosus (SLE). A higher recovery rate was associ-
ated with combined treatment with anticoagulants
(ACs) plus corticosteroids (CS) plus plasma exchange
(PE) (77.8%), followed by ACs plus CS plus PE and/or
intravenous immunoglobulins (69%). In contrast, con-

comitant treatment with cyclophosphamide did not
demonstrate additional benefit.

Conclusion. Cerebral involvement (mainly con-
sisting of stroke), cardiac involvement, and infections
were considered the main causes of death in patients
with CAPS. The presence of SLE was related to a higher
mortality rate. According to the results of the present
study, ACs plus CS plus PE should be the first line of
therapy in patients with CAPS.

The “catastrophic” variant of the antiphospho-
lipid syndrome (CAPS) was described by Asherson in
1992 (1) as a condition characterized by multiple vascu-
lar occlusive events, usually affecting the small vessels,
and presenting over a short period of time, with labora-
tory confirmation of the presence of antiphospholipid
antibodies. Several large series demonstrating an in-
crease in the number of patients with this condition over
the last few years have been reported (2,3). Due to the
diversity of the clinical and serologic presentations that
have been described under the term “catastrophic APS,”
an international consensus statement on the classifica-
tion of CAPS was developed (4). In 2003, the eponym
“Asherson’s syndrome” was proposed for the condition
(5).

The disorder is characterized by a diffuse throm-
botic microvasculopathy with a predilection for the lung,
brain, heart, kidney, skin, and gastrointestinal tract. In
contrast to classic APS, single venous or arterial occlu-
sions of the medium-to-large blood vessels are uncom-
mon. However, atypical occlusive events, such as those
of the adrenal, pancreatic, splenic, and testicular vessels,
characterize CAPS (6).

Although patients with CAPS represent �1% of
all patients with APS (7), the condition is usually life-

1Silvia Bucciarelli, MD, Gerard Espinosa, MD, PhD, Ricard
Cervera, MD, PhD, FRCP, José A. Gómez-Puerta, MD, Manuel
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threatening. The largest published series reported a
mortality rate of �50% in CAPS patients (2,3). Classi-
cally, it has been described as a syndrome that results in
multiple organ failure, but the cause of the high mortal-
ity rate is still unknown. In most patients, cardiac
problems seemed to be the major cause of death (e.g.,
myocardial microthrombi leading to cardiac failure,
acute myocardial infarction, and cardiac arrest). Respi-
ratory failure, occurring mainly as acute respiratory
distress syndrome (ARDS), was also present in several
of these patients (3).

In the present study, we analyzed the causes of
death as well as the prognostic factors that can influence
mortality in patients with CAPS.

SUBJECTS AND METHODS

We analyzed case reports that were included in the
CAPS Registry, a Web-based international registry of patients
with CAPS, until February 2005. This registry was recently
created by the European Forum on Antiphospholipid Anti-
bodies, a study group devoted to the development of multi-
center projects with large populations of APS patients. It
contains clinical, laboratory, and therapeutic data on all re-
ported cases of CAPS. The CAPS Registry, including a com-
plete list of members of the European Forum on Antiphos-
pholipid Antibodies, can be freely consulted through the
Internet (http://www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/
CAPS.HTM).

The sources of information in the CAPS Registry are
the personal communications of the physicians who treated
these patients as well as published reports of patients with
CAPS. A search of Medline for published reports in order to
locate all cases of CAPS is performed periodically, using the
following key words: catastrophic, antiphospholipid, cata-
strophic antiphospholipid syndrome. Patients who are included
in the CAPS Registry fulfill the classification criteria for CAPS
(4). According to these criteria, 53.8% of the patients had
definite CAPS and 46.2% had probable CAPS. We summa-
rized data from these patients using a standardized form that
included sex, age, diagnosis of the underlying disorder, main
clinical manifestations, immunologic features, and treatment.
Clinical and immunologic characteristics of some of these
patients have been previously described (2,3,8,9).

Patients who died were also analyzed separately. The
clinical diagnosis considered by their physician-in-charge to be
the cause of death and the findings at autopsy (when de-
scribed) were evaluated. In order to identify prognostic factors
in patients with CAPS, the main clinical and immunologic
features and the types of treatment in the patients who died
were compared with those in the patients who survived.

To assess the influence of the time of diagnosis on the
evolution of CAPS, we divided the 250 patients into 2 groups
according to the year their CAPS was diagnosed: 149 patients
were diagnosed before 2001, and 78 patients were diagnosed
between 2001 and February 2005. This information was not
obtained in 23 of the 250 patients. The year 2001 was selected

as the cutoff because the largest series of 80 patients with
catastrophic APS was published that year (3).

Statistical analyses were performed with SPSS for
Windows statistical software (version 10.0; SPSS, Chicago, IL).
Values are reported as the mean � SD. Mean values of
continuous variables were compared using Student’s t-test or
the nonparametric Mann-Whitney U test. Chi-square and
Fisher’s exact tests were performed to evaluate differences
between categorical data in patients with CAPS. Multiple
logistic regression analysis was also performed. All statistical
tests were 2-tailed, and only associations with a P value less
than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Up to February 2005, the CAPS Registry in-
cluded 250 patients. The main demographic, clinical,
and laboratory features of these patients are given in
Table 1. Of the 250 patients in the CAPS Registry at that
time, patients 1–130 have been described in detail in
previous case reviews (2,3). The main clinical character-
istics, laboratory features, treatments, and outcomes in
patients 131–250 are available at the CAPS Registry
Web site (http://www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/
CAPS.HTM).

Among the 250 patients, 112 (44.8%) died at the
time of the CAPS event. For our analyses, each episode
of CAPS was considered separately, including those in
the 4 patients who had recurrences (3 patients with 2
recurrences and 1 patient with 3 recurrences). A total of
255 episodes of CAPS were analyzed.

Major causes of death and findings of his-
topathologic studies. The major cause of death was
identified in 81 of 114 patients who died (71.1%) (Table
2). Cerebral involvement was the most frequent cause of
death, being present in 22 of the 81 patients (27.2%).
Cardiac involvement was identified as the major cause of
death in 16 of the 81 patients (19.8%), followed by
infection in 16 patients (19.8%), multiple organ failure
in 14 (17.3%), pulmonary involvement in 8 (9.9%), and
abdominal involvement in 4 (4.9%).

Autopsy was performed in 58 of the 114 patients
(50.9%) (Table 2). The main occlusive features were
microthrombosis, which was identified in 49 patients
(84.5%), followed by infarcts in 31 (53.4%), thrombosis
of the large vessels in 11 (19%), and pulmonary embo-
lism in 7 (12.1%). Nonbacterial thrombotic endocarditis
was identified in 16 patients (27.6%). The mitral valve
was the most commonly affected, followed by the aortic
and tricuspid valves.

Prognostic factors. There were no differences in
distribution by sex, mean age, the presence of a precip-
itating factor at the time of CAPS, and the number of
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organs affected between patients who died and those
who survived (Table 3). Patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) had a higher mortality rate com-
pared with those with primary APS (59% versus 37.9%;
P � 0.003). However, we did not find differences in the
first clinical manifestation at the time of CAPS or in
CAPS as the first manifestation of APS, or in the clinical
manifestations attributed to thrombotic and nonthrom-
botic events during the episode of CAPS (ARDS, en-
cephalopathy, and myocardial dysfunction) between pa-
tients who died and those who survived.

There were no differences in the laboratory

features, including the presence of disseminated intra-
vascular coagulation, parameters of hemolysis, and the
antiphospholipid antibody profile between patients with
CAPS who died and those who survived (Table 4).
Thrombocytopenia (platelet count �100,000/mm3) was
more common in survivors, but the difference was not
statistically significant. The presence of antinuclear an-
tibodies was associated with an increased mortality rate
(65.9% versus 49.1%; P � 0.017).

Table 2. Major cause of death and findings of histopathologic stud-
ies in patients with CAPS*

No. (%) of patients
with CAPS

Major cause of death (n � 81)
Cerebral involvement 22 (27.2)

Stroke 15 (18.5)
Cerebral hemorrhage 4 (4.9)
Encephalopathy 3 (3.7)

Cardiac involvement 16 (19.8)
Cardiac failure 14 (17.3)
Arrhythmias 2 (2.5)

Infection 16 (19.8)
Bacterial sepsis 10 (12.3)
Fungal sepsis 3 (3.7)
Pneumocystis carinii pneumonia 2 (2.5)
Suppurative peritonitis 1 (1.2)

Multiple organ failure 14 (17.3)
Pulmonary involvement 8 (9.9)

Acute respiratory distress syndrome 6 (7.4)
Pulmonary embolism 1 (1.2)
Pulmonary hemorrhage 1 (1.2)

Abdominal involvement 4 (4.9)
Liver failure 3 (3.7)
Acute abdomen 1 (1.2)

Histopathologic features (n � 58)
Microthrombosis 49 (84.5)

Kidney 32 (65.3)
Heart 27 (55.1)
Lung 24 (48.9)
Brain 24 (48.9)
Spleen 12 (24.5)
Skin 11 (22.4)
Gut 10 (20.4)
Liver 10 (20.4)
Adrenal gland 8 (16.3)

Infarction 31 (53.4)
Brain 19 (61.3)
Heart 9 (29)
Spleen 6 (19.4)
Kidney 5 (16.1)
Lung 5 (16.1)
Adrenal gland 3 (9.7)

Thrombosis of large vessels 11 (18.9)
Pulmonary embolism 7 (12.1)
Nonbacterial thrombotic endocarditis 16 (27.6)
Acute respiratory distress syndrome 4 (6.8)
Alveolar hemorrhage 3 (5.2)
Budd-Chlari syndrome 1 (1.7)
Adrenal hemorrhage 1 (1.7)

* CAPS � catastrophic antiphospholipid syndrome.

Table 1. Demographic, clinical, and laboratory features of 250 pa-
tients with CAPS*

Demographics
Sex, no. female/no. male 177/73
Age at the time of CAPS, mean � SD years 37 � 14

Diagnosis, no. (%) of patients
Primary APS 116 (46.4)
SLE 100 (40)
SLE-like 12 (4.8)
Other 22 (8.8)

No. (%) with precipitating factors† 143 (56)
No. (%) with CAPS as the first manifestation

of APS
116 (46.4)

Main organ involved, no. (%)†
Kidney 180 (70.6)
Lung 163 (63.9)
Brain 158 (62)
Heart 131 (51.4)
Skin 128 (50.2)
Liver 85 (33.3)
Intestine 60 (23.5)
Peripheral veins (thrombosis) 59 (23.1)
Spleen 48 (18.8)
Adrenal gland 33 (12.9)
Peripheral arteries (thrombosis) 27 (10.6)
Pancreas 19 (7.5)
Retina 17 (6.7)
Peripheral nerve 12 (4.7)
Bone marrow 10 (3.9)

Laboratory features, no./no. tested (%)‡
IgG aCL 197/236 (83.5)
IgM aCL 92/221 (41.6)
IgA aCL 3/71 (4.2)
Lupus anticoagulant 173/223 (77.6)
Disseminated intravascular coagulation 33/221 (14.9)
Thrombotic microangiopathic hemolytic

anemia
19/221 (8.6)

* CAPS � catastrophic antiphospholipid syndrome; SLE � systemic
lupus erythematosus; aCL � anticardiolipin antibodies.
† In relation to 255 episodes of CAPS.
‡ Lupus anticoagulant (LAC) was present in 173 of 223 patients tested
(77.6%). In 63 patients (36.4%), the case records stressed that LAC
was detected according to the guidelines of the International Society
on Thrombosis and Hemostasis (Scientific Subcommittee on Lupus
Anticoagulants/Phospholipid-Dependent Antibodies). In the remain-
ing patients, the case records did not state which method was used to
determine LAC.
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Treatment and outcome. Data on treatment were
not available in 7 patients, and in another 6 patients,
none of the treatments that we analyzed was used. A
total of 242 episodes of CAPS were analyzed (Table 5).
Recovery occurred in 56% of CAPS episodes and death
occurred in 44%.

Individual treatments. Anticoagulants (ACs) were
the most frequent treatment, being used in 206 of the
242 episodes of CAPS (85.1%). Unfractionated heparin
was used in 147 episodes (60.7%), low molecular weight
heparin in 31 (12.8%), oral ACs in 101 (41.7%; in 28
episodes, this was the only AC treatment used), and for

Table 3. General characteristics of, and precipitating factors in, patients with CAPS, categorized
according to their death or survival*

Patients who
died during a
CAPS episode

(n � 112)

Patients who
survived a

CAPS episode
(n � 138)

Age at the time of CAPS, mean � SD years 38.5 � 13 36.6 � 15.2
Sex, no. female/no. male 82/30 95/43
Diagnosis, no. (%) of patients

SLE (n � 100) 59 (59)† 41 (41)
Primary APS (n � 116) 44 (37.9) 72 (62.1)

No. (%) with precipitating factors‡ 60 (52.6) 83 (59.3)
Infection 21 (18.4) 31 (21.9)
Surgery 4 (12.3) 14 (10)
Withdrawal of oral ACs/low INR 9 (7.9) 9 (6.4)
Medications 4 (3.5) 10 (7.1)
Obstetric complications 3 (2.6) 10 (7.1)
Neoplasia 12 (10.5) 7 (5)
Trauma 0 3 (2.1)
SLE flare 3 (2.6) 5 (3.5)

No. (%) with CAPS as the first manifestation of APS‡ 49 (43.8) 67 (48.6)
First clinical manifestation at the time of CAPS, no. (%)‡

Pulmonary involvement 15 (27.3) 12 (13.3)
Neurologic involvement 11 (20) 16 (17.8)
Renal involvement 6 (10.9) 16 (17.8)
Cutaneous involvement 5 (9.1) 9 (10)
Cardiac involvement 1 (1.8) 9 (10)
Adrenal involvement 0 1 (1.1)
Multiple organ failure 1 (1.8) 5 (5.6)

No. (%) with �3 organs affected 93 (46.5) 107 (53.5)

* CAPS � catastrophic antiphospholipid syndrome; SLE � systemic lupus erythematosus; ACs �
anticoagulants; INR � international normalized ratio (for the prothrombin time).
† P � 0.003 versus those with a diagnosis of primary APS.
‡ In relation to episodes of CAPS.

Table 4. Laboratory features of patients with CAPS, categorized according to their death or survival*

Patients who died
during a CAPS episode

(n � 114)

Patients who survived
a CAPS episode

(n � 136)

Disseminated intravascular coagulation 15/90 (16.7) 18/131 (13.7)
Hemolysis 33/101 (32.7) 42/119 (35.3)
Thrombocytopenia (�100,000 platelets/mm3) 34/86 (39.5) 54/101 (53.4)
Schistocytes 9/78 (11.5) 20/108 (18.5)
Antinuclear antibodies 62/94 (65.9)† 56/114 (49.1)
Antiphospholipid antibodies

IgG aCL 87/103 (84.5) 110/133 (82.7)
IgM aCL 35/92 (38) 57/129 (44.2)
Lupus anticoagulant 78/97 (80.4) 95/126 (75.4)

* Values are the number of patients/number tested (%). CAPS � catastrophic antiphospholipid
syndrome; aCL � anticardiolipin antibodies.
† P � 0.017 versus the group that survived.
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the remaining episodes, heparin was the initial treat-
ment during the acute episode, followed by oral ACs
when the prothrombin time was at an international
normalized ratio (INR) of 2–3.5; there were no reports
of patients with a prothrombin time with an INR of �2.
There was no statistically significant difference between
patients who died and those who survived in relation to
the types of anticoagulation treatment received.

Corticosteroids (CS) were used in 190 episodes of
CAPS (78.5%) and were given as intravenous pulses
(500–1,000 mg/day for 1–3 days) in 65 episodes (34.2%)
and as oral or intravenous dosages of 1–2 mg/kg/day in
64 (33.7%). These data were not available in the remain-
ing 61 episodes. Cyclophosphamide (CYC) was used in
75 episodes (30.9%) and was given as an intravenous
pulse in 40 episodes (53.3%) and as an oral dose (50–100

Table 5. Treatments used during the 242 episodes of CAPS*

No. (%) of CAPS
episodes treated

No. (%) of CAPS
episodes with recovery

Individual treatments
ACs 206 (85.1) 130 (63.1)†
CS 190 (78.5) 106 (55.8)
CYC 75 (30.9) 39 (52)
PE 73 (30.1) 45 (61.6)
IVIGs 51 (21.1) 30 (58.8)
AGs 26 (10.4) 16 (61.5)

Treatment combinations
ACs � CS 48 (19.8) 30 (63.8)
ACs � CS � PE and/or IVIGs 42 (17.4) 29 (69)
ACs alone 39 (16.1) 25 (64.1)
ACs � CS � CYC � PE and/or IVIGs 34 (14) 21 (61.8)
ACs � CS � CYC 19 (7.9) 10 (52.6)
ACs � CS � PE 18 (7.4) 14 (77.8)
ACs � CS � CYC � PE 17 (7) 11 (64.7)
ACs � CS � IVIGs 15 (6.2) 9 (60)
CS alone 11 (4.5) 2 (18.2)‡
ACs � CS � PE � IVIGs 9 (3.7) 6 (66.7)
ACs � CS � CYC � IVIGs 9 (3.7) 4 (44.4)
ACs � CS � CYC � PE � IVIGs 8 (3.3) 6 (75)
ACs � CS � AGs 6 (2.5) 3 (50)
ACs � AGs 5 (2) 4 (80)
CS � CYC � PE 5 (2) 2 (40)
CS � CYC 5 (2) 0
CS � PE 4 (1.7) 1 (25)
ACs � CS � CYC � AGs 3 (1.2) 1 (33.3)
ACs � CS � IVIGs � AGs 2 (0.8) 2 (100)
ACs � CYC � PE � IVIGs 2 (0.8) 1 (50)
ACs � PE 2 (0.8) 0
CS � CYC � AGs 2 (0.8) 1 (50)
ACs � CS � CYC � PE � AGs 1 (0.4) 1 (100)
IVIGs alone 1 (0.4) 1 (100)
ACs � CS � PE � AGs 1 (0.4) 1 (100)
ACs � CS � CYC � PE � IVIGs � AGs 1 (0.4) 1 (100)
PE � AGs 1 (0.4) 0
CS � AGs 1 (0.4) 0
CS � IVIGs 1 (0.4) 0
CS � PE � AGs 1 (0.4) 0
ACs � CYC � AGs 1 (0.4) 0
CS � CYC � PE � AGs 1 (0.4) 0
PE � IVIGs 1 (0.4) 0
CS � CYC � IVIGs 1 (0.4) 0
CS � PE � IVIGs 1 (0.4) 0

* Treatment was not recorded for 7 of the patients, and in 6 other patients, none of these treatments were
given. A total of 242 episodes of catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) were analyzed. ACs �
anticoagulants; CS � corticosteroids; CYC � cyclophosphamide; PE � plasma exchange; IVIGs �
intravenous immunoglobulins; AGs � antiaggregants (platelet aggregation inhibitors).
† P � 0.0001, odds ratio 5.98 (95% confidence interval 2.84–13.80) versus episodes not treated with ACs.
‡ P � 0.01 versus episodes not treated with CS.
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mg/day) in 10 (13.3%). Route of administration was not
specified in the remaining 25 episodes. There was no
statistically significant difference between patients who
died and those who survived with regard to the dosages
and routes of administration of CS and CYC.

Plasma exchange (PE) was used as the treatment
in 73 of the 242 episodes of CAPS (30.1%), intravenous
immunoglobulins (IVIGs) were used in 51 (21.1%), and
antiaggregants (AGs; platelet aggregation inhibitors)
were used in 26 (10.7%).

Other treatments used were hemodialysis in 44
episodes (18.2%), antibiotics in 36 (14.9%), surgery in
15 (6.2%; including splenectomy in 3), defibrotide and
prostacyclin in 3 episodes each (1.2%), cyclosporine and
azathioprine in 2 episodes each (0.8%), and mycophe-
nolate mofetil and danazol in 1 episode each (0.4%). In
addition, 34 episodes (14.0%) required ventilatory sup-
port.

Considering the presence or absence of a single
treatment, recovery occurred in 63.1% of the CAPS
episodes treated with ACs versus 22.2% in episodes not
treated with ACs (P � 0.0001, odds ratio [OR] 5.98
[95% confidence interval (95% CI) 2.84–13.80). In
addition, for episodes treated with the following agents
versus episodes not treated with that agent, recovery
occurred in 55.8% with CS treatment versus 56.9%, in
52% with CYC treatment versus 57.8%, in 61.6% with
PE versus 53.7%, in 58.8% with IVIGs versus 55.3%,
and in 61.5% with AGs versus 56.4% (P not significant
for each comparison). Moreover, hemodialysis was as-
sociated with increased mortality (61.4% in episodes
requiring hemodialysis versus 37% in those that did not;
P � 0.007).

Treatment combinations. Most patients received a
combination of nonsurgical therapies (Table 5). ACs
plus CS was the most common combination (19.8%),
followed by ACs plus CS plus PE and/or IVIGs (17.4%).
The higher recovery rate was achieved by the combina-
tion of ACs plus CS plus PE (77.8%), followed by ACs
plus CS plus PE and/or IVIGs (69%), but there was no
statistical difference between them. In contrast, concom-
itant treatment with CYC did not demonstrate addi-
tional benefit. Considering the presence and absence of
a specific combination of treatments, there were no
differences in the recovery rate. However, in the case of
ACs plus CS plus PE and/or IVIGs and ACs plus CS
plus PE, there was a trend toward a higher rate of
recovery for episodes that were treated with this combi-
nation versus those that were not (69% versus 54.4%
[P � 0.089], and 77.8% versus 55.4% [P � 0.083],
respectively). Treatment with CYC did not demonstrate

an additional benefit. In addition, we found that the
isolated use of CS was related to a lower rate of recovery
(18.2% versus 58.1% of episodes not treated with CS;
P � 0.01).

Time of diagnosis and outcome. To assess the
influence of the time of diagnosis on outcome in the
CAPS patients, we categorized the 250 patients into 2
groups according to the year CAPS was diagnosed. One
hundred forty-nine patients were diagnosed before 2001,
and 78 patients from 2001 to February 2005. This informa-
tion could not be obtained in 23 patients (Table 6).

The mortality rate decreased over time, from
53% in those diagnosed before 2001 (first period) to
33.3% in those diagnosed between 2001 and February
2005 (second period) (P � 0.005, OR 2.25 [95% CI
1.27–3.99]). In order to investigate the causes of this
decrease in the mortality rate, we compared the charac-
teristics between these 2 groups. There were no differ-
ences in distribution by sex, diagnosis, CAPS as the first
manifestation of APS, the first clinical manifestation at
the time of catastrophic APS, and the number of organs
affected. Patients diagnosed in the second period were
younger than those diagnosed in the first period (34.4 �
11.8 years versus 39.4 � 14.8 years; P � 0.016). In
addition, a higher number of precipitating factors for
CAPS episodes was identified in the second period as
compared with the first period (P � 0.017).

When we analyzed the treatments that were used
during each period, we found no differences in the use of
specific treatments according to the year of diagnosis.
However, when we compared the combination of treat-
ments that achieved a higher recovery rate in the entire
series, we found that in patients with CAPS diagnosed in
the second period, the combination of ACs plus CS plus
PE and/or IVIGs was used more often than in the group
with CAPS diagnosed in the first period (28.6% versus
13.3%; P � 0.007, OR 2.61 [95% CI 1.30–5.21]). In
addition, this treatment combination was used most
often for CAPS episodes diagnosed in the second pe-
riod. In contrast, treatment combinations that included
CYC were used less often in the second period than in
the first period.

Using logistic regression analysis that included
age, the presence of a precipitating factor, and the rate
of use of combined therapy with ACs plus CS plus PE
and/or IVIGs, the decrease in mortality rates seen
during the second period was associated with the mean
age at the time of CAPS (P � 0.039, OR 0.97 [95% CI
0.95–0.99]) and with the higher rate of use of combined
therapy with ACs plus CS plus PE and/or IVIGs (P �
0.025, OR 2.26 [95% CI 1.10–4.62]).
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DISCUSSION

The outcome of patients with CAPS in the
present series was similar to outcomes reported in 1998
and 2001 (2,3), with a marginal reduction in the mortal-
ity rate, from 50% to 45.6%. The present study was a
retrospective analysis that was performed with informa-
tion provided by physicians-in-charge and gathered from

published case reports. There have been no prospective
randomized trials of patients with CAPS; however, be-
cause of the rarity and severity of CAPS, such trials
would be quite difficult to perform. Although the data
from the present study should be considered with cau-
tion, the CAPS Registry has proved to be a useful tool,
and several important conclusions can be drawn from
our findings.

Table 6. Outcome in patients with CAPS, categorized according to year of diagnosis*

CAPS diagnosis
before 2001

CAPS diagnosis
between 2001 and

February 2005

No. (%) of patients who died 79 (53) 26 (33.3)†
Age at the time of CAPS, mean � SD years 39.4 � 14.8 34.4 � 11.8‡
Sex, no. female/no. male 105/44 55/22
Diagnosis, no. (%) of patients

SLE 52 (36.9) 36 (47.4)
Primary APS 69 (48.9) 34 (44.7)

No. (%) with precipitating factors§ 74 (50) 52 (66.7)¶
CAPS as the first manifestation of APS§ 67 (45.9) 32 (41.6)
First clinical manifestation at the time of CAPS§

Neurologic involvement 20 (20.8) 7 (16.3)
Renal involvement 15 (15.6) 7 (16.3)
Pulmonary involvement 20 (20.8) 5 (11.6)
Cardiac involvement 5 (5.2) 5 (11.6)
Cutaneous involvement 9 (9.4) 3 (7)

Multiple organ involvement, no. (%) of patients
3 organs affected 32 (21.4) 22 (28.2)
4 organs affected 31 (20.8) 16 (20.5)
5 organs affected 32 (21.4) 17 (21.8)
6 organs affected 14 (9.4) 5 (6.4)

Individual treatments, no. (%) of CAPS episodes#
ACs 110 (76.9) 68 (88.3)
CS 105 (73.4) 65 (84.4)
CYC 45 (31.5) 18 (23.4)
PE 45 (31.5) 26 (33.8)
IVIGs 25 (17.5) 21 (27.3)
AGs 13 (9.1) 8 (10.4)

Treatment combinations, no. (%) of CAPS episodes#
ACs � CS (n � 43) 25 (17.5) 18 (23.4)
ACs alone (n � 33) 27 (18.9) 6 (7.8)**
ACs � CS � PE (n � 18) 9 (6.3) 9 (11.7)
ACs � CS � CYC � PE (n � 16) 11 (7.7) 5 (6.5)
ACs � CS � IVIGs (n � 14) 7 (4.9) 7 (9.1)
ACs � CS � PE � IVIGs (n � 9) 3 (2.1) 6 (7.8)
ACs � CS � PE and/or IVIGs (n � 41) 19 (13.3) 22 (28.6)††
ACs � CS � CYC � PE and/or IVIGs (n � 31) 22 (15.4) 9 (11.7)

* CAPS � catastrophic antiphospholipid syndrome; SLE � systemic lupus erythematosus; ACs �
anticoagulants; CS � corticosteroids; CYC � cyclophosphamide; PE � plasma exchange; IVIGs �
intravenous immunoglobulins; AGs � antiaggregants (platelet aggregation inhibitors).
† P � 0.005, odds ratio 2.25 (95% confidence interval 1.27–3.99) versus patients with CAPS diagnosed
before 2001.
‡ P � 0.016 versus patients with CAPS diagnosed before 2001.
§ In relation to episodes of CAPS.
¶ P � 0.017 versus patients with CAPS diagnosed before 2001.
# The total number of CAPS episodes treated before 2001 was 143; the total treated between 2001 and
February 2005 was 77.
** P � 0.03 versus patients with CAPS diagnosed before 2001.
†† P � 0.007, odds ratio 2.61 (95% confidence interval 1.30–5.21) versus patients with CAPS diagnosed
before 2001.
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First, the presence of SLE was related to a higher
mortality rate in patients with CAPS. The association of
antinuclear antibody positivity with an increased mortal-
ity rate can be explained by the coexistence of SLE in
these patients. Second, we confirmed the lower mortality
rate associated with the use of AC therapy (36.9% versus
77.8%; P � 0.0001), which was demonstrated in the
series reported in 2001 (3). In addition, the use of ACs
for the treatment of CAPS increased from 70% in the
1998 series (2) to 84% in the 2001 series (3) and to
85.1% in the present series. When we analyzed the
diverse combinations of treatments, ACs plus CS was
the most common combination, followed by ACs plus
CS plus PE and/or IVIGs, which was used in almost 40%
of the CAPS episodes. The higher rate of recovery was
achieved by the combination of ACs plus CS plus PE
(77.8%), followed by ACs plus CS plus PE and/or IVIGs
(69%). In contrast, the addition of CYC did not dem-
onstrate any further benefit. Although there were no
differences in the recovery rate with regard to the
presence or absence of a specific treatment combination,
in the case of the combination ACs plus CS plus PE
and/or IVIGs and the combination ACs plus CS plus PE,
there was a trend toward a higher rate of recovery for
CAPS episodes that were treated with these combina-
tions versus those that were not (69% versus 54.4% [P �
0.089] and 77.8% versus 55.4% [P � 0.083], respec-
tively). In contrast, we found that the isolated use of CS
had a poorer prognosis (P � 0.01).

Another point of interest of our study is the
analysis of the influence of the time of CAPS diagnosis
on these prognostic factors. We demonstrated that the
episodes of CAPS that were diagnosed, and therefore
treated, from 2001 to February 2005 had a higher
recovery rate compared with those diagnosed and
treated before 2001. We believe that the difference in
the mean age at the time of CAPS diagnosis between the
first and second periods, although statistically signifi-
cant, was not high enough to explain the decreased
mortality rate for those diagnosed during the second
period. Episodes of CAPS diagnosed during the second
period showed a higher number of precipitating factors.
This fact may indicate that physicians are increasingly
recognizing CAPS, and therefore, earlier and more
specific treatment for both the precipitating factors and
CAPS is being prescribed. However, we believe that the
main explanation for this significant reduction in mor-
tality rates was the increased use of combined treatment
with ACs plus CS plus PE and/or IVIGs.

In this regard, combination therapy with ACs
plus CS plus PE and/or IVIGs was the most commonly

used treatment for CAPS cases diagnosed from 2001 to
February 2005. This is consistent with the international
consensus guidelines for the management of CAPS (4).
If CAPS is suspected, aggressive treatment is required
without delay. General measures, such as treatment or
elimination of precipitating factors, should be applied in
addition to first-line therapies (ACs with intravenous
heparin plus high doses of CS). Second-line therapies
(IVIGs and/or PE) are necessary in the absence of a
clinical response or when the condition is life-
threatening (vital organ involvement and development
of organ failure). In the case of a deteriorating clinical
situation, one of the third-line treatments (CYC, fibrino-
lytics, ancrod, defibrotide, prostacyclin, and anticytokine
therapies) should be considered, although experience
with these treatments in CAPS is very limited and/or the
effects on outcome are unknown. The results of the
present study reinforce this treatment strategy. Further-
more, Uthman et al (10) also recommended the inclu-
sion of CAPS in the category II or III indications for
therapeutic PE.

With regard to clinical diagnosis of the causes of
death in these patients with CAPS, cerebral involvement
was considered the main cause of death, being present in
27.1% of patients, mainly consisting of stroke. However,
cardiac and pulmonary conditions together represented
the main cause of death, being present in 29.6% of
patients, which is consistent with the rates in previously
published series (2,3).

The main finding of autopsy was microthrombo-
sis, which was present in 84.5% of patients. This is one of
the features that differentiate classic APS from cata-
strophic APS. In the former, single venous or arterial
occlusions of the medium-to-large blood vessels usually
dominate the clinical picture. In CAPS, however, severe
multiple organ dysfunction, characterized by diffuse
small-vessel ischemia and thromboses predominantly
affecting the parenchymal organs, dominates (11,12).
CAPS is associated with endothelial cell activation as a
result of antigen–antibody reactions on the surface of
endothelial cells or monocytes. The activation of endo-
thelial cells and the accompanying up-regulation of
adhesion molecules and tissue factor are likely to be
pivotal to the development of CAPS. The clinical man-
ifestations of CAPS depend on (a) the organs that are
affected by the thrombotic events and the extent of the
thrombosis, as well as (b) manifestations of the systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), which are
presumed to be due to excessive release of cytokines
from affected and necrotic tissues (13). It is now recog-
nized that SIRS may arise both from sepsis and from
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noninfectious causes, such as immune-mediated organ
injury. ARDS (14), encephalopathy (15), and myocar-
dial dysfunction (16) are the clinical manifestations that
have been related to the development of SIRS.

In conclusion, the only identified prognostic fac-
tor for a higher mortality rate in patients with CAPS was
the presence of SLE. According to the results of the
present study, we advocate the use of a combined
treatment with ACs plus CS plus PE as first-line therapy
in patients with CAPS. The higher rate of the use of
combination treatment with ACs plus CS plus PE and/or
IVIGs seems to be the main explanation for the signif-
icant reduction in mortality rates that we found in CAPS
episodes diagnosed during the period from 2001 to
February 2005. Further prospective studies using large-
scale registries such as the CAPS Registry will help us to
better assess the prognostic factors and appropriate
treatment of patients with CAPS.
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Del análisis general de los 250 pacientes incluidos en el Registro 

Internacional de pacientes con SAF catastrófico (“CAPS Registry”) 

hasta febrero de 2005, pudimos definir con exactitud las características 

demográficas, clínicas y biológicas de los pacientes afectos de SAF 

catastrófico. Cabe destacar que se trata de una población 

esencialmente joven, con una media de 37 años ± 14 años con 

predominio del género femenino, características comunes a la mayoría 

de las enfermedades autoinmunes sistémicas. La presencia en el 53% 

de los pacientes de un factor desencadenante específico, 

fundamentalmente infecciones, procedimientos quirúrgicos, interrupción 

de la anticoagulación y complicaciones obstétricas, que lo diferencian 

del SAF clásico y, finalmente, el hecho de que en el 46,4% de los 

pacientes el SAF catastrófico fue la primera manifestación de SAF, lo 

cuál dificulta el diagnóstico. 

En lo que respecta a las manifestaciones clínicas, el pulmón fue el 

segundo órgano afecto en frecuencia siendo el objetivo particular del 

segundo trabajo de esta tesis la asociación entre SAF catastrófico y 

SDRA.

El SDRA está asociado a una gran variedad de  factores de riesgo que 

pueden dividirse en dos categorías: aquellos que provocan una lesión 

pulmonar directa (neumonía, broncoaspiración, contusión pulmonar o 

inhalación tóxica)    y   aquellos   que   actúan    por    un    mecanismo  

indirecto  mediado  por  una  respuesta inflamatoria  sistémica  (sepsis,
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politraumatismo,   bypass    cardiopulmonar,   sobredosis,    pancreatitis  

aguda, transfusiones múltiples de productos sanguíneos) (52). En el 

contexto de las enfermedades autoimunes ha sido reseñada la 

asociación con LES así como con enfermedad de Still (8-10), pero su 

asociación con el SAF  no ha sido descrita. Nosotros encontramos la 

presencia de SDRA en el 21% de todos los pacientes con SAF 

catastrófico, lo cual representa un tercio de la afectación pulmonar. 

Esta observación constituye una asociación totalmente nueva.  

Un tema de controversia es si los anticuerpos antifosfolipídicos 

pudiesen tener acción en el desarrollo del SDRA o si los mismos 

factores precipitantes capaces de desencadenar una SAF catastrófico, 

principalmente infecciones,  traumatismos o cirugía, serían los 

responsables de desencadenar también el SDRA. 

Teniendo en cuenta los factores etiopatógenicos capaces de provocar 

SDRA, en el contexto del SAF catastrófico podrían especularse las 

siguientes hipótesis: 

Lesión directa de los anticuerpos AAF sobre los fosfolípidos aniónicos 

ya sea de la membrana de los neumocitos o del surfactante pulmonar. 

Maneta-Peyret et al (53) hallaron un aumento de IgG dirigida contra 

fosfolípidos aniónicos en el lavado broncoalveolar (LBA) de los 

pacientes  intubados  por  SDRA  en  relación  con  un  grupo control  

de pacientes ventilados  por  otras  causas. Estos  anticuerpos  podrían 

producirse localmente o provenir de la circulación debido al aumento de
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la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar característica del 

SDRA. El  mismo  grupo  detectó AAF  en  el LBA de una paciente que  

presentó SDRA en el contexto de un SAF catastrófico pero de diferente 

especificifidad a los provenientes del plasma, lo que reforzaría la 

hipótesis de la producción local (54). Adicionalmente observaron una 

alteración cuali y cuantitativa en los fosfolípidos del surfactante por lo 

que sugieren que los AAF dirigidos contra el surfactante provocarían 

dicha alteración y una reacción inflamatoria secundaria. 

Lamentablemente, esta acción no ha sido hasta el momento 

demostrada experimentalmente. 

Lesión indirecta mediada por una respuesta inflamatoria sistémica 

(SRIS): El extenso daño endotelial presente en el SAF catastrófico 

produciría un aumento excesivo en la producción de citocinas capaz de 

desencadenar un cuadro de SRIS de características similares al 

producido por otras causas, como sepsis, pancreatitis, quemaduras, 

etc. Algunas de las manifestaciones clínicas del SAF catastrófico 

podrían tener un origen no trombótico producido por el SRIS, tales 

como insuficiencia cardíaca, encefalopatía y SDRA. Las citocinas que 

estarían especialmente involucradas en el SAF catastrófico son IL1, IL6 

y  TNF- . Estas mismas citocinas han sido aisladas tanto del LBA como 

del suero de pacientes con SDRA,  producidas  tanto  localmente  por  

los macrófagos alveolares como provenientes de la circulación (55). La 

respuesta    inflamatoria  sería    la   responsable   del  aumento  de  la
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permeabilidad alveolo-capilar, lo que provocaría acumulación de fluido 

rico en proteínas, eritrocitos y neutrófilos al  espacio alveolar  y  

deterioro  en  la eliminación de líquido que caracteriza al SDRA (56). 

Finalmente, la microtrombosis podría ser el tercer mecanismo 

etiopatógenico involucrado en el desarrollo de SDRA en los pacientes 

con SAF catastrófico. 

Existiría una relación entre la inflamación y la cascada de la 

coagulación en el SDRA. Se genera así un estado procoagulante en el 

compartimiento vascular y alveolar, dependiente del factor tisular, 

responsable del desarrollo de depósitos de fibrina intra y extravascular. 

(51). En nuestro estudio, encontramos microangiopatía trombótica en el 

70 % de los pacientes en los que dispusimos de datos 

anatomopatológicos. La microtrombosis sería responsable del aumento 

en la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar, déficit del 

surfactante e inflamación intraalveolar que condicionaría el cuadro 

clínico de SDRA.

Considerando las características biológicas de los pacientes con SAF 

catastrófico, centramos nuestro objetivo en el  primer trabajo de esta 

tesis en la asociación del SAF catastrófico y la AHMT. 

El término AHMT fue introducido por Symmers en el año 1952 (11) 

para describir  un grupo de enfermedades relacionadas con la 

presencia  de  trombosis  microvascular localizada  o  generalizada que 

incluyen   fundamentalmente  PTT,   SHU,   síndrome  HELLP   y   otros
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procesos tales como la hipertensión maligna y la crisis renal 

esclerodérmica. Nosotros encontramos  características de laboratorio 

compatibles con AHMT en el  9 % de los pacientes afectos de SAF 

catastrófico.

La etiología de la AHMT, especialmente en las enfermedades 

autoinmunes, no se conoce con exactitud. La lesión endotelial podría 

ser un fenómeno central en la patogenia de estos síndromes. Mitra et al 

(57) demostraron que el plasma procedente de pacientes con PTT 

podía causar apoptosis del endotelio microvascular.  El daño endotelial 

libera a la circulación grandes cantidades de multímeros del factor von 

Willebrand y una metaloproteasa denominada ADAMTS 13 es la 

encargada de degradar los mismos después de su liberación (58). La 

deficiencia de esta proteasa ha sido descrita en los pacientes con PTT  

idiopática (59-60) y es un autoanticuerpo del subtipo IgG el 

responsable de su depleción (61). La deficiencia en  la actividad de 

dicha enzima permite la circulación de grandes cantidades de 

multímeros de Factor von Willebrand lo cuál causa aglutinación 

plaquetaria (59). Sin embargo, la alteración en la actividad de la enzima 

podría no ser específica de la PTT idiopática debido a que ha sido 

descrita en otras enfermedades inmunomediadas (62-63). Algunos 

estudios demostraron que los fenómenos trombóticos eran más 

frecuentes  en  los  pacientes  con  AL  positivo  y  disminución  en  los 

niveles de la actividad  de la proteasa (64-65),  por  lo  que la alteración 
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en  la actividad   enzimática  de  ADAMTS-13  podría  ser  un  factor  de  

riesgo adicional para trombosis en los pacientes con AAF.  Amoura et 

al (66) en el mismo año de la publicación de nuestro trabajo 

describieron 2 casos de PTT en pacientes con SAF primario  que 

presentaron un 0% de actividad de la ADAMTS-13. Los niveles de 

actividad de ADAMTS-13 sólo han sido investigados en un paciente 

con LES y AAF persistentemente positivos que desarrolló un cuadro  

que  cumplió  criterios  para  SAF  catastrófico,  donde dicha actividad 

se encontraba disminuida (67). Se desconoce si los AAF pudiesen 

ejercer una acción inhibitoria sobre la enzima. Teniendo en cuenta 

estas consideraciones, sería probable que muchos pacientes con SAF 

catastrófico hayan sido diagnosticados de PTT y viceversa. La relación 

entre esta proteasa, los AAF y la AHMT requiere de futuras 

investigaciones. 

Otro motivo de controversia es el papel que pueden desempeñar los 

AAF en los pacientes con LES y AHMT. Los AAF se encuentran 

presentes en el 50 % de los pacientes con LES (68), por lo que se 

podría esperar una proporción similar en los pacientes con LES que 

desarrollan TTP, sin que esto implique una relación causal. Una 

revisión de 28 pacientes con LES y AHMT fue realizada por Nesher  et 

al (48). El estudio del perfil de AAF fue descrito en 8 de los pacientes y 

fue positivo en 5. Una  relación  de  los  AAF en la producción de AHMT 

también  es  sugerida  por  Musio  et  al  (49).   Cabe   señalar    que   el
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paciente  descrito  considerado  como  PTT   en   el   diagnóstico  inical 

presentó en la necropsia  microtrombosis miocárdica,  cerebral,  

cerebelosa, pancreática, renal y genitourinaria en presencia de AL por 

lo que cumple criterios para SAF catastrófico definitivo. El cuadro 

clínico de AHMT, LES y SAF pueden superponerse en un mismo 

paciente por lo que el diagnóstico inicial puede ser dificultoso y el 

diagnóstico de PTT no excluye el diagnóstico de SAF catastrófico.

Cabe destacar que dos de los pacientes considerados en el diagnóstico 

inicial como PTT (49) y SHU (69) respectivamente,  fallecieron de una 

microangiopatía trombótica diseminada y cumplían criterios  de  SAF  

catastrófico,  por  lo  que  el  SAF catastrófico sería la manifestación 

m´ás frecuente en los pacientes que asocian   AHMT y AAF. Estos 

pacientes representarían entonces el 28 % del total de la serie 

analizada.

En nuestro estudio, los pacientes tratados con recambio plasmático 

tuvieron una tasa de supervivencia del 73%. En contraste con la PTT, 

donde la reposición con plasma proveniente de individuos sanos es 

muy importante para la recuperación, además de la eliminación del 

plasma del paciente. Algunas publicaciones sugieren que, en el caso 

del SAF catastrófico, la sola eliminación del plasma del paciente que 

contiene los AAF sería suficiente para establecer la remisión y podría 

realizarse la reposición de volumen con albúmina al 5%  (70).  A   partir 

de  estos  resultados,   recomendamos el  recambio  plasmático  como
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terapia de primera línea  en  todos  los  pacientes  con AHMT en 

presencia de AAF asociada a glucocorticoides y anticoagulación con la

finalidad de limitar la liberación de citocinas y la “tormenta trombótica”.

El SAF catastrófico representa una situación de riesgo potencialmente 

fatal. En nuestro tercer estudio demostramos que, entre los 250 

pacientes incluidos en el “CAPS Registry” hasta febrero del 2005, la 

mortalidad fue del 44,8%. 

La afectación cerebral, consistente principalmente en accidentes 

vasculares cerebrales fue considerada la principal causa de muerte en 

los pacientes con SAF catastrófico, seguida por la afectación cardiaca, 

principalmente en forma de insuficiencia cardiaca la cuál puede ser 

secundaria tanto a microtrombosis como a SRIS y las infecciones. 

Cabe destacar que la infección es un interesante factor en relación con 

el SAF catastrófico, y puede presentarse en el inicio del cuadro como 

factor precipitante (en nuestro estudio demostramos que un 20% de los 

episodios de SAF catastrófico están precedidos por una causa 

infecciosa),  o al final del SAF catastrófico, como causa de muerte. 

Cabe destacar  la aparición de infecciones oportunistas como sepsis 

por Candida o neumonía por Pneumocistis carinii, características de los 

pacientes críticos con afectación multiorgánica que reciben tratamiento 

antibiótico de amplio espectro e inmunodepresor. 

El  principal  hallazgo de las necropsias fue la microtrombosis, presente 

en  el  84,5%  de  los  pacientes  donde  la  misma  fue  realizada.  Este
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resultado  se encuentra en concordancia con la principal característica 

que  diferencia  el  SAF  catastrófico  del  SAF clásico donde la oclusión

simple de vasos arteriales o venosos de mediano o gran calibre domina

el  cuadro  clínico.  En  contraste en el SAF catastrófico, se caracteriza

por la disfunción orgánica múltiple secundaria a la trombosis 

diseminada de los vasos de pequeño calibre (71). La activación 

endotelial resulta de la unión antigeno-anticuerpo sobre la superficie de 

las células endoteliales. La  activación  endotelial,   acompañada  de un  

aumento en la producción de moléculas de adhesión, sería 

fundamental en el desarrollo del SAF catastrófico.  Las  

manifestaciones  clínicas  del  mismo  dependerían  de los órganos   

afectados   por   microtrombosis   y   de   las   manifestaciones 

dependientes del SRIS, debido a la excesiva liberación de citocinas 

proveniente de la necrosis tisular (47). El SDRA (72), la encefalopatía 

(73) y la disfunción miocárdica serían manifestaciones clínicas que 

podrían relacionarse con el  SRIS. 

En relación a los factores pronósticos que influyen en la elevada 

mortalidad del SAF catastrófico, demostramos en nuestro estudio que 

la presencia de LES estuvo relacionada con una mayor mortalidad. La 

asociación de ANA positivo con un incremento en la mortalidad se 

explicaría por la coexistencia de LES en estos pacientes. Nosotros 

pudimos  confirmar  además  que  menor mortalidad estuvo asociada al

uso de  anticoagulación, dato  previamente  descrito   en   la  serie   de
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2001 (5).   Además,  el   uso  de anticoagulación aumentó desde el 

70%  en   la  serie  1998  (4)  al  85,1%  en  nuestro   estudio.   Cuando

analizamos las diversas combinaciones terapéuticas utilizadas en todos  

los pacientes,  el  mayor  índice  de  recuperación  fue alcanzado con la 

combinación de   AC+GC+RP (77,8%) seguido  por AC+GC+RP y/o 

GG (69%). En cambio, la ciclofosfamida no mostró ningún beneficio 

adicional en nuestro estudio, pero sí su utilización estuvo asociada a 

una mayor recuperación en los pacientes con SAF catastrófico 

asociado a LES (74). Cuando  comparamos  la  utilización  o  no de una

combinación específica, existió una fuerte tendencia a obtener una 

mayor  tasa  de  recuperación  en   los  pacientes  que recibieron 

AC+GC+RP y/o GG y AC + GC + RP en relación con aquellos que no 

la recibieron.

El uso  aislado  de glucocorticoides  fue asociado con un peor 

pronóstico. Esto podría explicarse por el hecho de que los 

glucocorticoides solo actúan sobre uno de los aspectos etiopatogénicos 

del SAF catastrófico, pero faltarían otros fármacos destinados a regular 

la tormenta trombótica producida por los AAF. 

El punto de mayor interés de nuestro de nuestro estudio fue el análisis 

de la influencia del momento del diagnóstico en los factores 

pronósticos. Nosotros demostramos que la mortalidad disminuyó un 

20% después del año 2001. Dos hipótesis podían explicar la existencia  

de  este  fenómeno:  un  curso  menos grave  de  la   enfermedad  o  la
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presencia de algún factor que hubiera  influido  en  dicha  evolución.  

Nosotros  demostramos  que  no  hubo diferencia   en   el  número  de

órganos afectos entre los dos grupos.

Aunque encontramos diferencia estadísticamente significativa en la 

edad media entre los pacientes del primer y segundo período,  nosotros 

consideramos que 5 años de diferencia no son suficientes para explicar 

tan importante disminución de la mortalidad en el segundo período.

Por lo tanto, consideramos que la razón principal que justifica la 

reducción de la mortalidad fue el mayor índice de utilización de la 

terapia combinada con anticoagulación + glucocorticoides + recambio 

plasmático y/o gammaglobulinas endovenosas. 
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8. CONCLUSIONES 

8. 1 CONCLUSIONES PARTICULARES 

 8. 1.1 Conclusiones del primer estudio 

¶ Se debe efectuar una búsqueda sistemática de los  anticuerpos 

antifosfolipídicos en todos los pacientes con características 

clínicas y de laboratorio de anemia hemolítica microaangiopática 

trombótica.

¶ El hallazgo de anemia hemolítica microangiopática trombótica 

asociada a anticuerpos antifosfolipídicos obliga a descartar la 

variante catastrófica  del síndrome antifosfolipídico. 

¶ El recambio plasmático está indicado como primera línea de 

tratamiento en  los pacientes con anemia anemia hemolítica 

microangiopática trombótica asociada a anticuerpos 

antifosfolipídicos. 

8. 1. 2 Conclusiones del segundo trabajo  

¶ El síndrome de distrés respiratorio agudo es la manifestación 

pulmonar predominante en los pacientes con síndrome 

antifosfolipídico catastrófico.

¶ El diagnóstico de síndrome de distrés respiratorio agudo en 

pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos obliga a descartar la
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      existencia de la variante catastrófica del síndrome 

antifosfolipídico. 

¶  El diagnóstico de síndrome de distrés respiratorio agudo en 

pacientes sin una patología subyacente evidente, obliga a 

determinar los anticuerpos antifosfolipídicos 

8. 1.3 Conclusiones del tercer estudio 

¶ La afectación cerebral, principalmente en forma de accidente 

vascular cerebral, seguida por la afectación cardiaca y las 

infecciones son las principales causas de muerte en los 

pacientes con síndrome antifosfolipídico catastrófico. 

¶ La presencia de lupus eritematoso sistémico está relacionada 

con mayor mortalidad. 

¶ La mortalidad de los pacientes con síndrome antifosfolipídico 

catastrófico disminuyó un 20% después del año 2001. 

¶ La terapia combinada de anticoagulación + glucocorticoides + 

recambio plasmático debe ser considerada como terapia de 

primera línea en los pacientes con SAF catastrófico. 
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8. 2 CONCLUSIONES GLOBALES 

¶ El “CAPS Registry” constituye una buena herramienta para el  

estudio del SAF catastrófico, ya que nos permite analizar las 

características  epidemiológicas, clínicas y biológicas de los 

pacientes con este síndrome, así como determinar los factores        

pronósticos relacionados con su elevada mortalidad y la 

influencia del tratamiento en la supervivencia de estos enfermos. 

¶ El síndrome antifosfolipídico catastrófico constituye  una entidad 

clínica  definida,  con  características  epidemiológicas, clínicas y  

biológicas que lo particularizan, el cual debe ser incluido en el 

diagnóstico diferencial de los pacientes con fallo multiorgánico, 

síndrome de distrés respiratorio agudo y anemia hemolítica 

microangiopática trombótica y que requiere un tratamiento 

específico, constituido por la combinación de anticoagulación + 

glucocorticoides + recambio plasmático y/o gammaglobulinas 

endovenosas. 
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