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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (SAF )

“Es un estado de hipercoagulabilidad adquirida caracterizado por la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (aPL ) asociados a trombosis vasculares y pérdidas fetales
recurrentes”

La primera evidencia de los aPL fue en 1952, con los falsos positivos para la deteccion de Sifilis.
Antigeno: cardiolipina-colesterol-leucina

En 1998 en un panel Internacional en Sapporo (Japén), se establecié los criterios para definir SAF y
luego en Sidney 2004. Revision 2006.
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LABORATORIO

Otros anticuerpos:

+ anti anexina Vv
+« Antifosfatidilserina
+ Antifosfatidilinositol

GLP1IgGyM

Anti protrombina = sangrados y trombosis

Estudic multicéntrico | > Lupus. 2017 Mar: 26 (3): 266-276. doi: 10,1177 / 0961203316660203

Epub 2016 20 de agosto,
Evaluacion de la prueba de anticuerpos
antiprotrombina dependiente de fosfatidilserina para
el diagnédstico del sindrome antifosfolipido:
resultados de un estudio multicéntrico internacional

AL

Anti-prothrombin (aPT) and anti-
phosphatidylserine/prothrombin (aPS/PT) antibodies
and the risk of thrombosis in the antiphospholipid
syndrome. A systematic review

Ac ant1 B2

sanna, Veronica Murru, Dario Reccatelle, Munther A Khamashta

*Ac anti cardiolipina y B2 GLPI IgA




MECANISMO DE ACTIVACION CELULAR
DIFERENCIA ENTRE APL
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SAF Y COVID
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bajos y fluctuantes
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EPIDEMIOLOGIA SAF

Incidencia 2,1 casos x 100000 habitantes
Prevalencia : 50 casos por 100000 hab

Relaci(’)/hombre 2:1. Entre 30-50 afios
30% de LES presenta SAF
50 % de los pacientes con AL tienen LES

1/3 de ECV en menores de 50 anos

Artritis reumatol. 2019; 71 (9): 1545-1552.



SAF EN MUJERES

Varios estudio de casos y controles enfocado a Factor Riesgo de
Stroke en mujeres de la poblacion general < de 50 anos

17% de las pacientes con Stroke fueron positivas para AL, vs 0.7% de los
controles (OR: 43.1).

El riesgo fue atin mayor si la paciente tomaba anticonceptivos orales (OR: 201.0)
o era fumadora (OR 87.0).

La positividad para AL es el pronosticador mas fuerte de trombosis ulterior en
SAF obstétrico puro.

La incidencia anual de trombosis venosa profunda es 1.46% y de Stroke es
0.32%.

Rev. ILADIBA. Ed en salud. SAF.Junio 27. 2019



PATOGENIA

Patogénesis inicial

Linfocit

Patogénesis continuada

acion de células inflamatorias

Mayor actividad del sistema de
complemento

Aumento de selectina E
Aumento en factor tisular

Aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular

MNETosis

Aumento en la expresidon de
glicoproteinas lib/llla
Disminucion de la actividad de la
cadena de inhibicion de factor
tisular

Disminucion en actividad de
proteina C

Disminucién de la fibrindlisis

Mayor actividad del sistema de
complemento

Reduccién de la proliferacién y
formacion de sincitiales
Reduccién de gonadotropina
corionica humana

Aumento de la apoptosis de
trofoblastos

Por diferentes mecanismos, la actividad del anticuerpo antifosfolipide puede terminar en inflamacién,

vasculopatia, trombosis y/o complicaciones del embarazo

Rev. ILADIBA. Ed en salud. SAF.Junio 27, 2019




CRITERIOS REVISADOS DE CLASIFICACION DE SAF

SAF definitivo
Presencia de al menos un criterio clinico v uno de laboratorio. La prueba de laboratorio debe ser positiva =n dos o

mMas ocasiones separadas 12 sermanas

Trombosis

Vascular (1 0 mas) Patologia obstétrica

en cualquier 6rgano

o tejido
AL
(Guia de
Trombosis arterial 1 o mas muertes fetales hemostasia y
. después de la semana 10 trombosis
(confirmada por imagen o (feto morfolégicamente )
histologia)
normal)
y/ 0) + aB2 GPI
(>percentil 99
1 0 mas partos prematuros Por ELISA)
con anatomia fetal normal
Trombosis venosa después de la semana 34
(confirmada) por eclampsia, pre-
eclampsia o insuficiencia
placentaria A Cl (> 40 GPL o
MPL o > percentil 99
por ELISA)
Trombosis pequerio ,
vaso 3 0 mas abortos espontédneos
. . . consecutivos antes de la semana
(sin f?lﬂden!:}a de 10 de gestacién (sin alteraciones :
inflamacion) cromosémicas o anatémicas ) Repetidos a las 12

Semanas




CLINICA

<~ Trombosis venosa

Trombosis Venosas

Trombosis arteriales

v TVP
v TEP

<~ Trombosis arterial

v Stroke
v TAM

Venasprofundasde
miembros inferiores TVP

Venasaxilares
Venasrenales

Venas hepaticas
VenasSuprahepaticas
Venasadrenales

Venascerebrales(senos
venosos)

=Arterias cerebrales
«Arterias retinianas
=Arterias coronarias
=Arterias mesentéricas
=Arterias periféricas

*Arterias renales

+ Morbilidad en el embarazo
v Pérdidas fetales tempranas o
tardias

Muerte fetal RCIU
2%0 3° Pre-eclampsia
trimestre Parto prematuro

Aborto
espontaneo




MANIFESTACIONES CLINICAS SAF NO
TROMBOTICAS

=Manifestaciones dermatologicas: livedo reticularis.
Ulceras en miembros inferiores

=Manifestaciones cardiacas: valvulopatias cardiacas
=Nefropatia relacionada con aPL

=Manifestaciones hematologicas

=Disfuncién cognitiva



MANIFESTACIONES CUTANEAS

Livedo
reticularis

Livedo racemosa

Circulos completos
Mas frecuente: 26%
Se asocia con:
+ Lesiones arteriales
+ Trombosis multiple
+ Eventos isquémicos cerebrales u oculares
Estados fisiologicos

Red violacea con circulos irregulares o rotos

Menos frecuente

En estados de enfermedad

Mas propensos a vasculitis cutanea demostrada por
biopsia

Més jévenesy en

Mas frecuentes las artralgias

Mayores niveles de PCR

Anticuerpos contra los complejos protrombina-
fosfatidilserina.

*Sindrome de Sneddon
*Ulceras cuténeas

*Necrosis digital

*Lesiones purpuricas
*Lesiones nodulares
*Hemorragias subungueales




MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES

ENFERMEDAD CARDIOPATIA ISQUEMICA: OTRAS:
VALVULAR: » Relacion entre SAF y CI « Trombos intracardiacos
St valvula mitral controvertida * Derrame pericardico
Engrosamientos + Ac aCL IgG presentes en el + Miocardiopatia
valvulares 20% de CI + Embolias en pacientes con o
Nodulos y vegetaciones » Ac anti p2GP1: 30% angina sin endocarditis infecciosa
no bacterianas inestable + Reestenosis prematura de
Insuficiencia o estenosis | |* Relacion entre el Sd.cardiaco los bypass coronarios
Titulos altos de ac aPL Xy el SAF + Enf. vascular periférica
tipo IgG » Ac. aPL no IgG no aumentan ||+ Ecocontraste espontaneo
el riesgo de IAM. -
*Ateromatosis
*Hipertension
pulmonar




MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Trombocitopenia
Muy frecuente

50000-140000 mm3

No 1impide
complicaciones
tromboticas

ALy Ac aCL

Microangiopatia
trombotica

PTT/SHU 33%

SAF catastrofico 23%
Fracaso renal agudo 15%
HTA maligna 13%

Sind. HELLP 4%

Hemorragias

Debe sospecharse
presencia de AC anti-
trombina en pacientes con
AL




MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Accidentes cerebro vasculares y AIT
Trombosis venosa cerebral

Demencia multiinfarto.Déficit cognitivo
Cefalea

Mielitis transversa

Sordera neurosensorial

Sindrome de Guillain- Barré

Epilepsia

Corea -Hemibalismo

Sindrome tipo esclerosis multiple
Hipertension intracraneal idiopatica
Lesiones hiperintensas en sustancia blanca




MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Hipertension Portal
Sindrome de Budd-Chiari
Hiperplasia nodular regenerativa
Enfermedad veno-oclusiva hepatica

Necrosis Hepatica

Abdomen agudo Isquemia
intestinal

Infarto esplénico
Pancreatitis




A QUIEN DEBEMOS SOLICITARLES LOS ANTICUERPOS?
INDICACIONES PARA SU DETERMINACION

Episodios repetidos de trombosis

Historia de tromboembolismo pulmonar

Primer episodio de trombosis en territorio no habitual

Edad < a 50 anos en 1° trombosis arterial

Edad > a 50 anos en trombosis arteriales en ausencia de ateromatosis

Trombopenia persistente sin causa
L.E.S

VDRL falsamente positiva

Patologia obstétrica: eclampsia o preeclampsia. RCIU. Muerte fetal o
abortos a repeticion

Manifestaciones clinicas no tromboticas



FRECUENCIA

DE APL EN DIFERENTES POBLACIONES

Poblacion

Anticuerpos

Anticoagulante

Anticardiolipinas Lupico
Sujetos Normales 2_ 59, 0-19%6
Embarazos Normales 1-10%6 -
Ancianos >50% -
Pacientes con LES 17-86% 7-65%

Familiares de pacientes con LES

8-31%




RECOMENDACIONES GUIAS SAF

Recomendaciones

Diagnostico v evaluacion

Recomendacicn: En los pacientes con SAF, se recomienda la deteccidn simultdnea de los fres anticuerpos antifosfolipidos incluidos en los

criterios de clasificacién (AL, aCl vy a82GPI) para establecer el riesgo de trombosis o de complicaciones obstétricas.

Recomendacion: El riesgo de presentar manifestaciones dinicas del SAF es mayor cuando se detecta anticoagulante lupico (AL) o mas de

wn anticuerpo antifosfolipido (AAF) diferente (doble y, en particular, triple positividad) en el mismo paciente.

Recomendacion: En la proctica cliinica habitual, en la poblacion general con sospecha de SAF o en pacientes ya diagnosticados de la

enfermedad, no se recomienda realizar la deteccion de los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) mo incluidos en los criterios de clasificacicon.

Recomendacion: No s= recomiendo realizar o deteccion de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) si el paciente esta anticoogulado yv

diagnosticado.

Recomendacion: En pacientes cor_trombosis provocaoda) perfil de bajo riesgo trombdtico y sin factores de riesgo cardiovascular

comvencionales se puede considerar la repetician de los anticuerpos para valorar la necesidad de anticoagulacidn indefinida.

Recomendacion: Se recomienda repetir la determinacicon de los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) incduidos en las criterios de clasificacion

(excepto el anticoagulante lupico, AL}, al menos a los 12 semanas.

Recomendacion: 5i el anticoagulonte lupico (AL) hubiero sido positivo en el diagnostico inicial y se desea confirmar, individualizando cadao
paciente segun el riesgo de trombosis, es recomendable suspender la anticoagulacicon oral al menos 1 o 2 semanas antes de la
determinacion, utilizando heparina a dosis terapéuticas (asocioda a doido acetilsalicilico {AAS) a dosis antiagregantes en caso de

trombasis arterial previa) v suspendiendola la noche anferior para evitar interferencias en los resultados de loboratorio.




ESTRATIFICACION DE RIESGO
CPELIGRO D
k _44

DANO
POTENCIAL




FACTORES DE RIESGO CLINICOS Y SEROLOGICOS PARA DESARROLLAR
MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTE CON APL

Factores de riesgo Clinico

Factores RCV clasicos: Tabaco-HTA- dislipidemia, obesidad
Asociado a enfermedad autoinmune: LES

Manifestaciones asociadas con SAF: plaquetopenia

Factores de riesgo serolégico
Perfil de Alto riesgo:
AL positivo o doble o Triple +( AL, aCL, B2 GPI)
Persistencia de aCL Ig G o Ig M a titulo alto 40 UI o >percentilo 99
Perfil de Bajo riesgo :

Titulos intermitentes medios a bajos de aCL o B2 GPI

R, Cdliz Caliz et al. f Reumatol Clin, 2020;16(2):71-86



ANTICUERPOS Y PRIMERA TROMBOSIS

Estudio Riesgo Relativo (95<S4old)
Anticoagulante Lupico 3.6 (1.2 -10.9)
A Anti-2BaG Pl 2.4 (1.3 - 4.2)
A0 Aanti-Protromiboina 1.4 (1.0 — 2_1)
fn;;'::—:g;::in::enl:::z:r:ummbina e I

Dre Groott, De Laat, et al. Blood. 2005: 105; 1540-5

= GRUPO CAHT

GRUPO COOPERATIVO ARGENTIND
DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

Tabla 2. Riesgo de nuevos episodios de trombosis en 125 pacientes con

anticoagulante Ihpico yv el impacto de tener ademas uno o mas de los otros
anticuerpos antifosfolipidos

trombosis im
LA 20 ) Referencia
LA+aCL 26 3 1.2 (0.B-2.5)
LA+apB GPI 24 =4 1.7 (1,0-2.6)
LA+apB GPl+aCL 31 7 2.1 (1,.2-4.7)
LA+ap GPlH+-aCl+aPS/PT 24 oF 2,9(1,5-4,9)

Guia de laboratorio para el estudio de anticuerpos antifosfolinidos (aPL) en fase solida | 2020
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Tromboprofilaxis primaria
Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), sin clinica asociada a SAF, se recomienda el traotamiento C

prafilactico puntual con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en sitwaciones de alto riesgo trombatico (inmovilizocion prolongoda,

cirugia reciente, puerperio, estimulacion owdrica, etc. ).

Recomendacion: En pacientes con perfil de riesgo bajo solo se recomienda el tratamiento profildctico cuando hay factores de riesgo C‘
cardiovascular asociados. Debe hacerse con dosis bajas de deido acetilsalicilico (AAS) v con la correccion o tratamiento de los factores de

riesgo cardiovascular.

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) v trombopenia asocioda s5e recomienda ef fratamiento C
profildctico con dosis bajas de deido acetilzalicilico (AAS).

Recomendacion: En pacientes con perfil de riesgo medio/alto se recomienda el tratomiento profilactice con dosis bajos de doido &

acetilsalicilico {AAS) de forma indefinida.

Recomendacion: En pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidos (AAF), sin clinica asociada o SAF, con deseo concepcional se C

recomienda valorar el tratamiento profildctico con dosis bajas de deido acetilsalicilico {AAS) de acuerdo al perfil de riesgo.
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1. Paciente ASINTOMATICO portador de APL con perfil ALTO RIESGO +/- FRCV — 100 mg AAS.*

Arnaud et al — Metaandlisis (7 estudios observaciones 456 pacientes SAF+ asintomaticos — R de la
primera trombosis | 50% grupo AAS

2. Paciente LES + sin historia de trombos ni AP ginecoldgicos:

a. PERFIL ALTO RIESGO — 100 mg AAS* — R de la primera trombosis | 50% grupo AAS independiente
de la toma de hidroxiclorogquina
b. PERFIL BAJO RIESGO — considerar 100 mg AAS.

3. Embarazadas con AP de SAF obstétrico (+/- LES) — 100 mg AAS (previa valoraciéon Riesgo
trombosis/sangrado). Erkan et al (3 observacionales)

2Arnaud L, Mathian A, Ruffatti A, et al. Efficacy of aspirin for the primary prevention of thromboesis in patients with antiphospholipid antibodies: an international and collaborative meta-analysis.
Autoimmun Rev 2014:13:281-91 Arnaud L. Mathian A, Devilliers H, et al. Patient-level analysis of five international cohorts further confirms the efficacy of aspirin for the prmary prevention of
thrombosis in patients with antiphospholipid antibodies. Autoimmun Rev 2015:14:192-200. Erkan D, Merrill IT, Yazici Y, et al. High thrombosis rate after fetal loss in antiphosphalipid syndrome:
effective prophylaxis with aspirin. Arthritis Rheumn 2001:44:1466-7



SAF TROMBOPROFILAXIS PRIMARIA

Medidas generales:
Evitar o tratar FRCV (obesidad, tabaco, HTA,DB)
Los anticonceptivos orales estan contraindicados

Tratamiento Farmacologico:
Portadores asintomaticos de aPL sin LES:

a) Perfil de riesgo elevado y FR trombdtico AAS
b)El resto Medidas Generales
aPL+ LES( perfil riesgo elevado) HQ + AAS

Profilaxis en situaciones de riesgo ( cirugia, inmovilizacion) HBPM




SAF PRIMARIO
TROMBOPROFILAXIS SECUNDARIA

Recomendaciodn: Los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y un primer episodio de trombosis venosa deben
ser tratados con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular y posteriormente antagonistas de la
vitamina K

Recomendacion: En la prevencion secundaria de la trombosis venosa se recomienda la anticoagulacion a rango
terapéutico para un INR 2-3

Recomendacidn: En la prevencidn secundaria de la trombosis venosa se recomienda que la anticoagulacidn se
mantenga indefinidamente

Recomendacidn: Los pacientes con SAF primario y eventos trombdticos arteriales previos deben ser tratados con
anticoagulacion estandar (INR 2-3) para prevenir recurrencias de trombosis arteriales

Recomendacidn: En el SAF trombético refractario al tratamiento convencional se recomienda asociar a la terapia
convencional dosis antiagregantes de acido acetilsalicilico, hidroxicloroguina o estatinas

Recomendacidn: Cuando hay una contraindicacién formal a anticoagulantes orales se recomienda como terapia
alternativa el uso de heparina de bajo peso molecular

Recomendacidon: En el caso de presentar recurrencias trombdticas arteriales recibiendo anticoagulacidn estdandar,
el tratamiento se puede optimizar asociando antiagregacion o aumentando la dosis de anticoagulacion (INR 3-4)
Recomendacidn: En el SAF trombdtico refractario al tratamiento convencional se recomienda el control estricto

de los factores de riesgo cardiovascular y el evitar las situaciones predisponentes a nuevos eventos trombdticos
.Recomendacién: Los anticoagulantes orales de accidn directa podrian ser una opcién terapéutica en pacientes

que presentan alergia a dicumarinicos y/o dificultad para mantener el INR en rango terapéutico a los

antagonistas de la vitamina K dnicamente en caso de trombosis venosa y perfil de bajo riesgo trombdtico

{ausencia de triple positividad)



SAF TROMBOPROFILAXIS SECUNDARIA

Medidas Generales:
Control estricto de factores de riesgo CV
Anticonceptivos estrogénicos contraindicados
Tromboprofilaxis secundaria:

SAF definido y primera trombosis venosa : ACO (RIN 2-3)
SAF definido y primera trombosis arterial : ACO (RIN 2-3)

Recurrentes ACO (RIN 3-4) S o A
ACO (RIN 2-3)+ AAS ot
ACO +AAS +HQ +estatinas R
= -
* RIN 2-3 * RIN 3-4 + Agregar
antiagregante

Valorar el riesgo de sangrado antes de prescribir ACO de alta intensidad o tratamiento combinado ACO-AAS

Sindrome Antifosfolipidos. [figo Rus-figueroa Ferndnder De Larrfinoas. Manusl SER de diagndastico w
tratarmiento de las enfermmedades reumdticas autoimmunes sistémicas. Elsewvier 2014, pag 141-159



TRATAMIENTO
ACOD INHIBIDORES DE LA TROMBINA Y FACTOR XA

Ventajas:
“Apiaban @ «<> Dosis fijas
esiownte @ ._¢ Efecto anticoagulante predecible
l @ “ No requiere monitorizacion
CVia (A S No interacciona con alimentos o
l 8 \| 7 alcohol
- —V Escasas interacciones
Trombina — m medicamentosas
e W - No hay estudios finalizados

_— Med Clin (Barc). 2013:141(11):487-493

D. Erkan et al. / Autoimmunity Reviews I3 [(2014) 685-696



ACOD

Rivaroxaban incrementa el
riesgo de eventos tromboticos
en pacientes con SAF y
antecedentes personales de
trombosis , especialmente si
son positivos para los tres
anticuerpos antifosfolipidos

TRAPS
Randomized controlled trial of Rivaroxaban
ws Warfarin in APS

High-risk APS patients
- LA positive

- aClL positive

- aB2GPI positive

vWarfarin
MN=&1

Events on

Events on
Rivaroxaban: 1996

wWarfarin: 396

Tabla 3. Resultados de rivaroxaban (RIV) vs warfarina (WAR) en pacientes con sindrome antifosfolipido.

Analisis por “protocolo™

Andlisis por Yinmtencidn de tratar™

Variable
VAR AR

(=5} {=151) HR {1085 %) (=58} (n=&1L) HR (IC85%)

M (25] P[5 {3 M [3a)
Variable principal. 11 {19) 2 (3 B.¥ (1.5 - 30.5) 0.0 13 [22) 2 [Z) (L7 -32.9) 0,008
Tromboembolismo, hermorragia granee
o rmuerte vascular.
Trombosis arterial: F (1) 0 - - Fi{12) (] - -
s betus isquesmico % (T ] & (T} o
- Iinfarto de miocardio 3 {5) o 2 (5} O
Tramboembolicrmsn venoso i ] o - - 1 0O - -
Hermarragia gravee % (T 23 2.5 0.5 - 13 6} 0.3 4 (Th Z2(3) 23104 -125) 0.3
Puerte a] o 1) a

HR: Hazard ratio. IC85%: intervalo de confianza ded 85%. Nz FMdbmeeno de swjetos com Svento.



Rivaroxaban versus warfarin to treat patients with iy D
thrombotic antiphospholipid syndrome, with or without —
systemic lupus eryvthematosus (RAPS): a randomised,
controlled, open-label, phase 2/3, non-inferiority trial

Harnnah Cohen, Bewerley | Hunt, Maria Eftlnpsmiow, Deepa R Arachchillaoge, lan ] Mackie, Simon Clawson, Ywonne Syluestre, Sarmusel | Mackin, m
Maria L Bertolaccini, Maria Ruiz-Castellanc,. Micola Muirbead, Caroline § Daoré. Munther Khamashta =, Dawid A isenberg =, for the RAPS trial investigators

Estudio prospectivo, no inferioridad, abierto, fase 2-3. Poblacidn diana: SAF + con TYWP prewvia. Aleatorizacidn 1:1
116. Eventos arteriales v trombosis wvenosa recurrentes excluidos

20 mg Rivaroxaban wvs vwarfarina. n=

Objetivo primarico: Porcentaje de cambico en potencial enddgeno trombina (PET) al dia 42 — significativamente

mayor pero no inferior.
—s» Mo mas sangrado ni trombosis en grupo rivaroxaban a pesar de incluir un 28% triple positivos
— Sugieren que Rivaroxaban puede ser seguro en pacientes SAF de bajo Riesgo pero...
— Se excluyeron agquellos que habia tenido un evento arterial previo o trombosis venosas recurrentes.

— El seguimiento (6m) ;Insuficiente para identificar nuewvos eventos?

Conuents tists available at ScienceDinect

Thrombosis Research

fowurmal homMmePpage: www . elsewvier  com/flocate/th romres

Full Lengrh Artiche
The use of direcr oral anticoagulanmnts in S6 patients with @tZmeL.,,,(
antiphospholipid syndrormme

Katarzwymna hMalec &, Tadeusz Gdoralczywikc P, Anerca Undas =2

— NACOs en SAF triple positivo aumenta el riesgo de
trombosis recurrente — No recomendado

— Pacientes SAF bajo Riesgo sinm AP trombosis
(TA=TW) — INR dificil control, preferencia paciente.__

— Son necesarios mas estudios v de miayvor evidencia
cientifica sobre NACOs en pacientes conmn SAF nmno
triple positivos.

Recomendacion: Los anticoagulantes orales de accidn directa podrian ser una opcidn terapéutica en pacientes v
que presentan alergia a dicumarinicos y/o dificultad para mantener el INR en rango terapéutico a los
antagonistas de |la vitamina K dnicamente en caso de trombosis venosa y perfil de bajo riesgo trombdtico

(ausencia de triple positividad)




Actitud terapéutica en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (AAF)

- Control estricto de factores de ﬂesgu cerdfovaaculsr
- Evitar situaciones a nuevos evenios
trombdticos (farmacos, cirugia, enfermedades

concomitantes,...)
- En situaciones de allo riesgo trombético: HBPM
profilatica

e
SAF obstétrico

Duracion indefinida

[ .
1. Sin tratamiento

2. Considerar AAS 100 mg/dia si:

- Confirmar INR en momento de recurrencia trombético - Perfil serolégico de riesgo

- Control estricta de factores de riesgo cardiovascular - Factores de riesgo CV asociados
Evitar sHuaciones predispanentes a nuevos eventos - LES asociado

1. MNalorar:
- Aumentar dosis de anticoagulacion (INA 2-4)
- Asoclar AAS a dosis antiagreganies
- Asociar Hidroxicloroquina y/o estatinas

2. Si estan contraindicad2os los antagonistas de la vitamina K:

- Se recomianda utilizar HBEPM a dosis anticoagulante
- Considerar ACOD

Reumatol Clin. 2020:;16: 71 —-86
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Autoimmunity Reviews
wWolume 1&, Issue 7, July 2017, Pages 730-7=24

Reviewr

Refractory obstetrical antiphospholipid
syndrome: Features, treatiment and outcomme in
a Furopean mmulticenter retrospective study &«

ArsEzne Mekinian 2 /2, B9, Jaume Alijotas-Reig P, Fabrice Tarrat © Mathalie Costedoat—Chalurmeaw 9 =, Armelia

Ruffatti ©. Maria SGrazia Lazzaroni 2, Sara Tabacco P, Aldo Maina b, Apgathe PMasseaw J, Mathalie PMorel ooy
Enrigue Estewe Estewve—Walwerde |='_ Raquel Ferrer-Orliveras ©, Laura Andreoli €, Sara De Carcolis '_ Lauremnoces

Josselim-MMahr =, MNoSmie Abisror @, Pascale Micaise- Roland ™, Angela Tincani & ... Oliwier Faim &

Pubmed.gu Vv

Save Emait FPaper
’ I::(Il:lul:\‘n: - I-:" ..f\ll‘l‘l\irlllllljrl Bev, 20715 Ju:14(G3490-502, doi: 10,1016/, autlrev.2015.07,012 me
. s 00) 17
The efficacy of hydroxychloroquine for obstetrical Risk factors for early severe preeclampsia © T At 20
outcome in anti-phospholipid syndrome: Data from = . 3 R Auticle reuse guidefines:
a European multicenter retrospective study n Obstetrlc antlphosphollpld Syndrﬂme !;;Eplk.m!;\;;;ﬂa{;—jp;;;i;i;;ﬂ
rsdr. M ars T aroni nna K enko jotas e a 3 [ - k101 L 0
with conventional treatment. The impact s s

of hydroxychloroquine

Review > Autoimmun Rev. 2015 Sep;14(9):760-2. doi: 10.1016/j.autrev.2015.04.010.
Epub 2015 Apr 29.

José Omar Latino'*, Sebastidn Udryz'*, Federico Aranda’,
Silvia Perés Wingeyer”, Diego Santiago Fernindez Romero',
Is there any role for the hydroxychloroquine (HCQ) in Cristina Belizna’ and Gabriela de Larranaga’ ©
refractory obstetrical antiphospholipid syndrome

(APS) treatment?

S De Carolis 7, A Botta 1, 5 Salvi 7, E di Pasquo 2, G Del Sordo ', C Garufi 7, A Lanzone 1

M P De Carolis 3

Affiliations + expand
PMID: 25936295 DOl 10.1016/j.autrev.2015.04.010



TRATAMIENTO CON HIDROXICLOROQUINA

Acciones:

Antiinflamatorio
Inmunomodulador

Efectos metabdlicos

Actividad anticoagulante,
desplaza proteinas de la
coagulacién

La membrana apical del
sincitiotrofoblasto expresa
Fosfolipidos , donde se
uniria la anexina V

Maternal ‘ &

Efectos:

Reduce el grado de extension y el
tiempo de los trombos preexistentes

Revierte propiedades trombogénicas
de los AAF

Revierte la actividad plaquetaria

Disminuye la unién de los complejos
AC B2 GPL I a la biocapa de
fosfolipidos y al sinciotrofoblastos

Restaura la expresion de la Anexina

v

Inhibe receptores toll-like receptor

D. Erkan et al. / Autoimmunity Reviews 13 (2014) 685-696




JCI The Journal of Clinical Investigation

Pravastatin improves pregnancy outcomes in obstetric
antiphospholipid syndrome refractory to antithrombotic therapy

Eleftheria Lefkou, ... . David Rousso. Guillermina Girardi
Sl dnvest. 20161 26(8):2933-2940. htypsSdoiorgr10.1 1 720186957 .
Anutoimimmnemity Reproductive biology

BACK GROUND. Administration of conventional antithrombotic treatment {low-dose aspirin plus low —molecular weight
heparin [LDASLMMWH]) for obstetric antiphospholipid syndrome (APS) does not prevent life-threatening placenta
insufficiency—associated complications such as preeclampsia (FPE) and intrauterine growith restriction (ILGR) in 209 of
patients. Statins have been linked 1o improved pregnancy outcomes in mouse models of PE and APS, possibly duse to
their protective effects on endothaelium. Here, we investigated the use of pravastatin in LDAs L MWH-refractory APS in
Ppatients at an increased risk of adverse pregnancy outconmes._

METHODS. We studied 21 pregnant wormen with APS who developed PE and/or ILWGR during treatment with

LA+ LMNMWH. A control group of 10 patients received only LDA+LMWH. Eleven patients received prawvastatin (20 mgsd) im
addition to LDA+LMWH at the onset of PE and/or IUGR. Uteroplacental blood hemodynamics, progression of PE
features (hypertension and proteinuria). and fetalineonatal outcome s were ewvaluated .

Triple therapy with pravastatin, low molecular weight heparin and low dose aspirin
improves placental haemodynamics and pregnancy outcomes in obstetric

antiphospholipid syndrome in mice and women through a nitric oxide-dependent
mechanism.

Lefkowu E, Varoudi K. Pombo ), Jurisic A, Jurisic Z, Contento G, Girardi G.
Biochem Pharmacol. 2020 Dec;182:114217. doi: 10.1016/).bcp.2020.114217. Epub 2020 Sep 12.
PMID: 329265874




CRITERIOS PRELIMINARES PARA CLASIFICACION
DEL SAF CATASTROFICO

Criterios diagnosticos

1-Evidencia de afeccion de 3 o mas 6rganos, sistemas o
tejidos

2-Desarrollo de las manifestaciones de forma
simultanea o en menos de 1 semana

3-Confirmacion histopatolégica de oclusiéon de pequeno
vaso en por lo menos 1 6rgano o tejido

4-Confirmacion analitica de la presencia de aPL



Tratamisnto de pacientes con SAF catastirdgfico

-

TRIPLE TERAPILA (T T):

1 e heg no fracc da by | prede
*

a dosiz aitas (G00-1000 mgdhy), 3 diss, seqguidos de
=1t Hioo (imgikg) =

=
Plesmaiérasis wio HEIW (400 mgikgivl, 5 dias

*En gaso de inh

SaF catastnofico
asociadae a LES:

R cisminuir a

Wakorar &sociar
Ciclotasfamida

Valorar asociar
Eculizumab

Figura 2. Algoritmo de iratamiento de pacientes con sindrome antifosfolipido catastrifico.
RV inmunaglobuling intravenosa: LES: lupus eritematoso sistémico: SAF: sindrome antifosfolipido.




Por cuanto tiempo?
ACO indefinido en SAF definido y trombosis

En casos de 1 trombosis venosa, aPL de bajo
riesgo y factor desencadenante altamente
transitorio, ACO podria limitarse a 3-6 meses



CONCLUSIONES

aPL que se deben solicitar son AL , aCL IG Gy M, ac B2 GPI
IG G y M y repetir a las 12 semanas

Estratificar riesgo

Profilaxis primaria: segun factores de alto riesgo : FRCV- AL —
Triple asociacion: AAS 100 mg/d . S1 hay LES : AAS+ HQ

Profilaxis secundaria: HP no fraccionada o HBPM- ACO. En
recurrentes +/- AAS. Tratamiento indefinido

ACOD : no son de primeria linea. No usar en triple positividad
ni trombosis arteriales

Tratamiento del SAC: anti coagulacién +corticoides +
plasmaferesis +1G IV- Rituximab- Eculizumab



CASO CLINICO

Paciente fem, 28 anos MI :Artritis en 3 articulaciones y dolor abdominal (10 dias de evolucién) Palidez
cutaneo mucosa Abdomen doloroso en hipocondrio y flanco izquierdo, palpaciéon esplénico a 3 cm debajo
reborde costal,

Laboratorio: RGB 3800 x mm? (L: 700 mm3, N: 2500 mm3),Hb 9,7 g/dl, Hto 33% NN, PLAQ 86000 x
mm? Retic 2%, Hepatograma s/p . Rx térax: sin lesiones pleuropulmonares evidentes.

Ecografia abdominal: higado aumentado de tamano, con ecogenicidad
conservada, bazo aumentado de tamano (165 mm), A nivel de vena
esplénica y confluente esplenomesentérico imagen compatible con
trombo . Doppler portal: trombo de 20 mm que obstruye la vena porta y
compromete la vena esplénica.

Laboratorio: FAN + 1/640 patrén homogéneo

ANTI DNA nativo negativo

Ac anticardiolipinas : IGG 40 GPL, IG M 120 MPL, B2 GP 1: IG M 43
MPL, anticoagulante lipico negativo

Complemento: C3 61,3 (VN 84 — 193) — C4 20,9 (VN 20 — 40)




CRITERIOS LES ACR/EULAR 2018

Partlr de ANA 1/80
S s s S s |

Ae antifosfolipidos
Cuataneo Anticardiclipina IS »>qo GFL O
Alopecia = Anti Bz Glicop I Iz > g0 GPL =
Tleceras orales = Anticoasnlants lapico positivo
Lmpuns subasgndo 4
Lupnsagado L1 > 10
..'E'rm.l:nrj.‘l:ls an = arlm‘u_'l.aﬂnmﬁ o Complemento
rgider 3o’ .
Eritematoso
. , .
Deh:n.-n = Disminnciom de O3 v g 4
Fsicosis =3
Convulsicnes 5
Serositis AL especificos
Derrame plenral o pericardio =
Pericarditis agnda B
Lencopenia oo = Ant SHI 6
Flagustopeania 3
Reanal

§
H
8
E
Eﬁ:l-h



ANTE UN PACIENTE DE ESTAS CARACTERISTICAS CUAL DE
ESTOS TRATAMIENTOS INDICARIA

A. Heparina no fraccionada o HBPM -
ACOd

B. E—IP no fraccionada o HBPM- ACO J

+HQ
C. AAS+HQ

D. Heparina no fraccionada o HBPM en
RIN 3-4

Contador de
contestaciones




Muchas Gracias



