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Caso Clinico

Paciente femenina de 28 ainos que consulta por cuadro de artritis en mufieca
derecha y ambos tobillos, ademas de dolor abdominal en hipocondrio izquierdo
de caracter sordo y gravativo de 1 semana de evolucion. Ex fisico: Palidez

cutaneo mucosa .Abdomen doloroso , se palpa bazo a 3 cm debajo reborde
costal. RHA +

Laboratorio: RGB 4800 x mm3 (L: 700 mm3),Hb 9,7 g/dl, Hto 33% VCM 99 U3,
PLAQ 86000 x mm?3 .Reticulocitos 4 %, Hepatograma s/p .

Rx térax: sin lesiones pleuropulmonares evidentes.

Ecografia abdominal: higado de tamafo y ecogenicidad conservada, bazo de 165 mm
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Caso clinico

« Paciente joven femenina

« Compromiso oligoarticular

* Dolor abdominal con esplenomegalia
 Bicitopenia

* Hiperesplenismo ?

« Reticulocitos altos :hemolisis?

« LDH 743 U/L, Haptoglobina :22
mg/dl

« Coombs directa e indirecta +
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Caso Clinico

Ecografia abdominal con Doppler: higado de
tamano y ecogenicidad conservada, bazo de 165
mm. Ecografia con Doppler portal: trombo de 20
mm que obstruye la vena porta y compromete la
vena esplénica.
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Caso clinico

Paciente joven femenina
Compromiso oligoarticular

Dolor abdominal con esplenomegalia
« AHA

Plaquetopenia

Trombosis portal

Se solicita para descartar LES y SAF

Laboratorio: FAN + 1/640 patron homogéneo

ANTI DNA nativo negativo
Ac anticardiolipinas : IGG 120 GPL, IG M 40 MPL, B2 GP 1.

IG G 80 GPL, anticoagulante lupico positivo
Complemento: C3 51,3 (VN 84 —193) — C4 20,9 (VN 20 —

40)
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Criterios LES ACR/EULAR 2018
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Sindrome Antifosfolipido

. Enfermedad autoinmune
Estado hipercoagulabilidad adquirido caracterizado

Trombosis

Manifestaciones

clinicas no
‘ criterio

Patologia
Obstétrica



Sindrome Antifosfolipido (SAF) Bl

Cardiolipina como Pacientes con VDRL Reporte de sangrado en
antigeno de test para sifilis positiva sin enfermedad pacientes con LA
1906 1952 1954
< ? A - & -
1841 1952 1960
Reaginas/sifilis Identificacion de un Reporte de asociacion de
inhibidor de coagulaciéon in LA con pérdida de
vitro (LA) embarazo .
En 1983 G Hughes define al
’ . sindrome
aPL se detectan por aPL unen B2 GPI unida a Descripcion del A
RIAJELISA fosfolipidos catasturdfico (CAPS)
1963 1985 19951
’!\ ? O B
1983 1990 1992
Reporte de trombosis en Sindrome anticardiolipina / La protrombina unida a
pacientes con LA antifosfolipido fosfolipidos es antigeno de aPL

Rol de los anticuerpos
antiprotrombina /

Anticuerpos anti-p2 GPl en L il 2
fosfatidilserina en APS

los criterios del APS

1999 ,I\ 2}1\0 ,L 2:3;\8
kd T b 4 AR 2023

Criterios oficiales del APS Rol del dominio I de la B2 Meta-analisis de los scores
“Sopporo criteria” GPl en APS de APS en |la estratificacién
del riesgo clinico

-

GRUPO CAHT . ) ) ] ) o )
SR e S Guia de laboratorio para el estudio de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en fase solida | 2020




Epidemiologia SAF

Incidencia 2 — 5 casos X
100000 hab. Relacion mujer/hombre
Prevalencia : 50-200 5:1. Entre 30-50 anos
casos por 100000 hab
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En mujeres con Stroke
el 17% de las pacientes
fueron positivas para AL

vs 0.7% de los
controles (OR: 43.1).

!

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

30% de LES presenta
SAF

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

50 % de los pacientes
con AL tienen LES



Frecuencia
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de aPL en diferentes poblaciones

Poblacién Anticuerpos Anticoagulante
Anticardiolipinas Lupico

Sujetos Normales 2- 5% 0-1%

Embarazos Normales 1-10%

Ancianos >950%

Pacientes con LES 17-86% 7-65%

Familiares de pacientes con LES 8-31%

Anticoagulante Lupico

Enfermedades autoinmunes, VIH o SIDA

Estados de inflamacion, cancer

Farmacos :fenotiacinas, penicilina,
guinina, hidralacina y procainamida, etc.


https://www.labtestsonline.es/conditions/enfermedades-autoinmunes
https://www.labtestsonline.es/conditions/enfermedades-autoinmunes
https://www.labtestsonline.es/conditions/infeccion-por-vih-y-sida
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Patogénesis inicial Patogénesis continuada

Activacion de ceélulas inflamatorias y epiteliales
. Monocitos * Mayor actividad del sistema de
Neutrsfilos ' complemento

e Aumento de selectina E
* Aumento en factor tisular

e Aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular

T * NETosis
Celula endotelial

Promocion de la coagulacion e Aumento en la expresion de
— S glicoproteinas lib/llla
2OS - S - & . e &t
antifos sidos < '. ,.‘ e Disminucion de la actividad de la
ke - ' se unen a cadenas cadena de inhibicion de factor
e e e ¢ abiertas de BaGPI tisular

e Disminuciédn en actividad de
proteina C

Trombo
e Disminucion de la fibrindlisis

! : ; . : * Mayor actividad del sistema de
Célula endotelial : b —— - s ¢ ) Complemento

d \ ‘ e Reduccién de la proliferacién y

Blancos de AFF formacién de sincitiales

Cel. Endoteliales : > N LS € ‘ ‘ e Reduccién de gonadotropina

. corionica humana
: Monocitos Plaquetas Trofoblasto
e

e Aumento de la apoptosis de
trofoblastos

Por diferentes mecanismos, la actividad del anticuerpo antifosfolipido puede terminar en inflamacion,
vasculopatia, trombosis y/o complicaciones del embarazo

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



SAF fenotipo Inflamatorio

. Esquema de induccién de hiperplasia endotelial por los aAFL.

ntima
Hyperplasia
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Activacion del inflamasoma NLRP3
produccion de ROS con activacion de
TLR 4 que activa netosis ,111 B, 1118
gue inducen via PIBK/AKT/mTOR al
aumento del VEGF /EGF favoreciendo
la proliferacion de células endoteliales
y oclusion de la luz

trombdticos. Tomado v modificado de: Corbanmn MT, Duarte-Garcia A, McecBane RD,
Matteson EL. Lerman LO, Lerrman A Antiphospholipid syndrome: role of wvascular
endothelial cells and implications for risk stratification and targeted therapeutics. Jourmnal

of the Aamerican College of Cardiology. 20177



Patogenia

= Cardiolipina

= Monolisocardiolipina

= Fosfatidil serina

= Fosfatidil etanolamina
= Acido liso(bis)fosfatidico
= Fosfatidil inositol

= B2 glicoproteina |

= Glicoproteina llb/lla, Ib/

IXy IV

= AnexinallyV
= Protrombina

= Trombomodulina

= Trombina
= Antitrombina Ill
= Plasmina
= a2-antiplasmina

= Factor Xll y VII/Viia

= Precalicreina

= Quinindgeno de alto y bajo

peso molecular

= Proteina S
= Proteina C
= Proteina Z
= Factor tisular

= Inhibidor de la via del factor

tisular

= Activador tisular del plasmi-

nogeno

= Factor activador de plaquetas
= Heparan sulfato

= Lipoproteinade baja densidad

oxidada

= Lipoproteina de alta densidad
= Apolipoproteina A-1
= CD40, CD40L y CD36

= Receptor endotelial de pro-

teina C

= Vimentina
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Fosfolipido

Anticuerpo
antiB2GPI

SS Cardiolipina JBZGPI

Figura 1. Fosfolipidos y anticuerpos antifosfolipidos.

A Anticuerpo
antifosfolipido

Esteve-Valverde E, et al. (2015). Sindrome antifosfolipidico obstétrico. Rev Clin

Esp.



Mecanismo de activacion celular
Diferencia entre aPL

Otros

cofactores o .
Vimentina aPL aPL aloinmunes aPL aloinmunes

Protrombina autoinmunes que pegan que pegan
Anexina proteinas fosfolipidos

Dominios B,GPI

||—Iv—. | §

Receptor S TTIAT S3TITITT I3ZTTTIT
Receptor endotelial : :
de la proteina C - -

(EPCR) y el acido
lisobifosfatidico (LBPA) Activacion W Act@acion
celular elular celular

aPL patogénicos aPL no patogénicos

Figmuara 2. EstrusctTuara de la B glicoproteimna |l mostrando suas S domimnios emn estado de

—ircuaailaciorn o enmn inNnteraccicon comn suapeaerficies fosfolipidicas . Se rmuestran los dominios
o los cusales imnteractsaasan los aPL. de pacientes comn =1 APS o los de pacientes sims

=limica (o APS)
Na PL-APS
a3
=
=
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GRUPO CAHT ] : , : : . :
SEVRR SO9TERATIVG AncENTING Guia de laboratorio para el estudio de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en fase solida | 2020

ROMBOSIS
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Diversas infecciones
disparan la formacion de
aPL, através de mimetismo
molecular entre estructuras
del patdégeno y secuencias de
la B2GP1. Sin embargo,
solamente en individuos
predispuestos genéticamente
0 después de un segundo
disparador estos anticuerpos
se vuelven patogénicos
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 El diagnostico de SAF se basa en la
experiencia y juicio clinico del
especialista y en las pruebas de
laboratorio

* Los criterios de clasificacion de SAF
son una herramienta que se emplea
con fines de investigacion y no
diagnostico



Criterios revisados de clasificacion de SAF Sidney

SAF definitivo

Presencia de al menos un criterio clinico v uno de laboratorio. La prueba de laboratorio debe ser positiva en dos o

mas ocasiones separadas 12 semanas

Trombosis

Vascular ( 1 o mas) en
cualquier 6rgano o

Criterio de
Laboratorio

Patologia obstétrica

tejido
4 N\
e ) 4 ) AL
Trombosi ol - (Guia de
rombosis arteria ;
(confirmada por imagen o dleg Tg: &ﬂgrgisrgg%a;elso hemOStaS.la y
histologia) P A S trombosis)
(feto morfolégicamente \ J
normal)
\ - e \
p . \_ ) + aB2 GPI
— (>percentil 99
e ™
Trombosis venosa 1 0 mas partos Por ELISA)
(confirmada) prematuros con anatomia \ J
fetal normal después de
la semana 34 por
\. J eclampsia, pre-eclampsia s
o insuficiencia placentaria A ClI (> 40 GPL o MPL
\ / o0 > percentil 99 por
ELISA)
-
Trombosis pequefio vaso 3 0 mas abortos espontaneos Repetidosa |
(sin evidencia de consecutivos antes de la semana las 12
inflamacién) 10 de gestacion (sin alteraciones 25
cromosoémicas 0 anatémicas ) semanas
\.

BA

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires



1999 Ciriterios

Sapporo

Tahle 1. Prehminary criteria for the classibcation of the antiphospholipid syndrome”

Chmical cnitenaf
1. Vascular thrombosis
One or more clinical episodes of artenal, venous, or small vessel thrombosis, in any tissue or organ. Thrombosis must be confirmed by
imizgang or doppler studies or histopathology, with the exception of superficial venous thrombosis, For istopathologic confirmiation,
thrombaosis should be present wathout sigmficant evidence of mflammation in the vessel wall.

2. Pregnancy morbadity
(&) One or more uncxplamed deaths of & morpholomcally normal fetus at or bevond the 10th week of gestation, with normal fetal
morphology documented by ultrasound or by direct cxamimation of the fetus, or
{b) One or more premature births of & morphologically normal neonate at or before the 34th week of gestation becanse of severe
precclampsia or eclampsia, or severe placental msufficency (18,199, or
{c) Three or more uncxplamed consecutive spontancous abortions before the 1th week of pestation, with maternal anatomic or
hormonal abnormahtics and paternal and maternal chromosomal causes excluded.

Im studies of populations of patients who have more than 1 type of pregnancy morbidity, myvestigators are strongly encouraged to stratity
groups of subjccts according to a, b, or ¢ above.

1999 Criterios

Sapporo

Lahoratory critena
1. Anticardholipin antibody of 120 andior [eM sotype in blood, present in medig
apart, measured by a standardized enzyme-linked immunosorbent assay for B.-2%

or high titer, on 2 or more occasions, at least 6 weeks
rotein [-dependent anticardiolipin antihodies (72

2. Lupus anticoapulant present i plasma, on 2 or more occasions at least & weeks apart, detected according 1o the puidelines of the
Interational Society on Thrombosis and Hemostasss (soientihc Subcommittee on Lupus Anbiooapulants/Fhospholipid-Dependent
Antibodies) (21), m the follewng steps;

{2) Prolonged phospholipid-dependent coagulation demonstrated on 4 screening test, .., actvated partial thromboplastin tme, kaolin
clottmg tme, dilute Bussell’s viper venom time, dilute prothrombin gme, Textann tme.

{h) Fatlure to correct the prolonged coagulation time on the screening test by mining with normal platelet-poor plasma.

{c) shortenmg or correction of the prolonged coagulation tme on the screening test by the addiion of excess phospholipid.

{d) Exclusion of other coagulopathics, ez, factor VI mbibitor or heparin, as appropnate,

[dehimite antiphiospholiped antibody syndrome & considered to be present f at least 1 of the climcal entena and 1 of the laboratory cnitena
are mel,
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Sidney, 2006

Table 2 Revized classification criteria for the antiphospholipid syndrome

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is present if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory criteria that follow are met*
Clinical cnteria

1. Vascular thrombosis'

One or more clinical episodes* of arterial, venous, or small vessel thrombosis', in any tissue or organ. Thrombosis must be confirmed by objective
validated criteria (1.¢. unequivocal findings of appropriate imaging studies or histopathology). For histopathologic confirmation, thrombosis should
be present without significant evidence of inflammation in the vessel wall

Sidney, 2006

2. Anticardiolipin (2CL) antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, present in medium or high titer (i.c. >40 GPL or MPL, or >the
%9th percentile), on two or more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA (100,129,130

3. Anti-f glycoprotein-I antibody of I¢G and/or IgM isotype in serum or plasma (in tter > the 9th percentile), present on two or more occasions,
at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA, according to recommended procedures (112

Sidney, 2006

* Adicion de los isotipos IgG e IgM anti 82-glicoproteinas.

* Umbral de positividad para autoanticuerpos moderada/alta: > 40 unidades o > percentil 99.

* Criterio de tiempo: positividad para antifosfolipidos < 5 afios al evento trombdtico.

« Positividad persistente: aumento del intervalo de tiempo a 12 semanas con el fin de evitar

falsos positivos por elevaciones transitorias (opinion de expertos).

* Desuso del término sindrome de antifosfolipidos secundario.
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Manifestaciones Clinicas de SAF
8 Migrana

S Accidente cerebrovascular
Accidente isquémico transitorio

3

Fenémeno de Raynaud 3

,
o Engrosamiento de - Embolia pulmonar
valvulas cardiacas -

. - Principios de aborto involuntario recurrente
Trombosis de la vena renal Muerte fetal intrauterina
_ . _Infarto renal Preeclampsia temprana o grave (o0 ambos)
. Mlcrpanglop_atla trombdtica Restriccion del crecimiento intrauterino
Sindrome antifosfolipido nefropatico

3

b
Trombosis venosa profunda g JIR\ ' ’ Livedo reticularis |3

il Insuf Card 2014; Vol. 9; 2: 66-76
Figura 6. Manifestaciones clinicas del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.



Manifestaciones Clinicas no
Criterio
Manifestaciones Hematologicas

Trombocitopenia Microangiopatia trombdtica
Muy frecuente PTT/SHU 33%
20000-130000 mm3 SAF catastrofico 23%

No impide complicaciones Fracaso renal agudo 15%
tromboticas HTA maligna 13%

ALy AcaCL Sind. HELLP 4%

Hemorragias

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

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

BA
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Manifestaciones Clinicas no Criter [l nremw.
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
MNodulos y vegetaciones « Ac anti f2GP1: 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 .y el SAF » Enf. vascular periférica
tipo IgG « Ac. aPL no IgG no aumentan » Ecocontraste espontaneo
el riesgo de [IAM, NE TR
*Hipertension
pulmonar
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Manifestaciones Clinicas no Criterio &l i mree
Manifestaciones cutaneas

Livedo reticularis

Circulos completos
Mas frecuente: 26%
Se asocia con:
+ Lesiones arteriales
+ Trombosis multiple ]
. Eventos isquémicos cerebrales u oculares  *Sindrome de Sneddon
Estados fisioldgicos *Ulceras cutaneas

*Necrosis digital

. N Lesiones purpuricas
Red violacea con circulos irregulares o rotos .
Menos frecuente Lesiones nodulares

En estados de enfermedad Hemorragias subungueales
Mas propensos a vasculitis cutdnea demostrada por
biopsia

Mas jévenes y en (|

Mas frecuentes las artralgias

Mayores niveles de PCR

Anticuerpos contra los complejos protrombina-
fosfatidilserina.

Livedo racemosa
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Manifestaciones
clinicas no criterio Deficit Cefales e
Man |feStaC | ones cognitivo Migrafia transversa

Neuroldgicas

Sordera Sindrome de

: e , =]l i
neurosensorial Guillain- Barré PP

Sindrome tipo Hipertension
esclerosis intracraneal
multiple idiopatica

Corea -
Hemibalismo

Lesiones
hiperintensas
en sustancia

blanca
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« Mejor entendimiento de las manifestaciones no
trombdticas

« Papel de los factores de riesgo tradicionales para
enfermedad tromboembdlica venosa y/o cardiovascular
en pacientes con SAF

Que aprendlmos « Estratificacion del riesgo de trombosis segun perfil
desde Sapporoy inmunoldgico

Sidney Mono positividad vs. Doble vs. Triple positividad

Anticoagulante lupico> que anticardiolipina y anti-
B2

glicoproteina
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cCuando debo pensar en este sindrome
A quién debemos solicitarles los anticuerpos?

» 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 criterio
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2023 ACR/EULAR Antiphospholipid Syndrome
Classification Criteria
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Ali Duarte-Garcia,”® ' Camille Frances,” David Garcia,*® Jean-Christophe Gris,*' Natasha Jordan,*
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Cecile Yelnik,*® ) Catherine Zuily,>® Francis Guillemin,” Karen Costenbader,?® ' and Doruk Erkan,’

on Behalf of the ACR/EULAR APS Classification Criteria Collaborators

El objetivo de los criterios de clasificacion es inscribir
individuos con una condicion de interés que manifieste
caracteristicas clave de la enfermedad para formar

cohortes relativamente homogéneas para la

comparabilidad entre estudios y ensayos clinicos.

NI o>0Ccliedad ae
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Reduccion a 27 criterios,
organizados en 6 dominios

* Macrovascular

* Microvascular

* Obstétrico

» Valvulopatia cardiaca
* Hematoldgico

* Laboratorio

Criterio de entrada ( metodologia
DELPHI modificada)

Al menos 1 criterio clinicoy 1
criterio de laboratorio

Restriccion de tiempo entre el
criterio clinico y el de laboratorio a
3 anos



Validacion
Especificida
d
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Caracteristicas operativas de los criterios de clasificacion del sindrome antifosfolipido (SAF) ACR/EULAR 2023 frente a los criterios de clasificacién del Sapporo revisados del SAF,

comparados con el consenso de evaluadores independientes en dos cohortes de validacion distintas

Cohorte de validacién 1 (n=278) Cohorte de validacién 2 (n=275)
Criterios APS Criterios revisados de la APS Criterios APS Criterios revisados de la APS
ACR/EULAR 2023 de Sapporo ACR/EULAR 2023 de Sapporo
Criterios cumplidos, niUmerc 83 120 97 143
de sujetos
Especificidad (IC del 9522 0,99 (0,98 a 1,00) 0,91 (0,86 a 0,95) 0,99 (0,97 a 1,00) 0,86 (0,81 a0,92)
Sensibilidad (IC del 9524) 0,83(0,75a0,90) 1.00(1.00a 1.00) 0,84(0,77a0,91) 0,99 (0,98 a 1,00)

criterios APS frente a los criterios de clasificacion Sapporo revisados de 2006 tuvieron una
especificidad del 99% frente al 86% y una sensibilidad del 84% frente al 99%.



=

No existian
anteriormente

Entry O riteria™
Al least one documented™! clinical criterion listed below (domains 1-6)

rrdrns
olipid antibody (aPT ) test

A positive antipiodys
r moderate-to-high titers of
wwithin three ¥

(a lupus anticoagulant test,

=1 of the clinical criterion

Picardiolipin or anti-PF-glycoprotein-1 antibodies [I5G or Iehd])

¥

IT absent. do mot attempt to classilfy as APS - If present. apply additive criteria

13-

Additive clinical and laboratory criteria®
Do net count a clinical criterion if there is an egually or more likely explanation than APS.
Within esch domann, only count the highest weilghted criternon towards the total score.

Clinical domains and criteria Wieight Weight
Dl. Macrovascular (Venous Thromboembolism [V TE]) DZ, Macrovascular { Arterial Thrombosis [AT])
WTE with a high-risk VTE profile'! 1 AT with a high-risk CWID prodi be'=? 2
WTE without a high-risk VTE profile"™' 3 AT without a high-risk CWVD profils™' 4
3. Microvascular D Db stetric
Suspected (one or more of the following) Z =23 Consecutive pre-fetal < 10w ) anddor 1
Livedo moermaosa (exam) early fetal (10 d -1 5w &6d) deaths
Livedoid vasculopathy lesions (@xam)
Acmic/chronic aPL-ncphropatihy (cxam or Llab) Fetal death (16w Od — 33w 6d) in the absence of 1

Pulmonary h (%] t s ared A gring
Hiem emorrhage (Symploms . ging) pre-cclampsia (PEC) with severs fealures or

placental insufficiency (PI) with severe features

Esmablished (one of more of the following) 5
Livedoid wvasculopathy (pathology ™"

Acume’chronic aPL-nephropathy {pathology @) FPEC with severs featmures {<=3<4w Odh or PI1 with ]
Pulmonary hemorrhage (BAL or pathology™) severe features (= 34w Od) with'withowt fetal death
Mivocardial disease (imaging or pathology )y PEC with severs features (-=34w Od) and PI with 4
Adrenal hemorrhage (imaging or pathology )y sewvers Features (= 34w d) withwithowt fetal death
DS, Cardiac YValve 6. Flematolosy
Thickening 2 Thrombocytopenia (lowest 20- 130 1O L) 2
Wemelation 4
Laboratory (aPL) domains and criteria®™ Weight
D7. aPL test by coagulation-based functional assay DE. aPL test by solid phase assay (anti-cardiolipin antibyody
Mupus anticoazulant test [LAC]) [aCL] ELISA andfor anti-f-glveoprotein-1 antibody
[afGRPI] ELISA [persistent])
Positive LAC (single — one tirme) 1 Moderate or high positive (Ighd)y (alL and’or af:GPT) 1
Positive LAC {persistent) 5 Moderate positive (TG (aCL andlor af2GPL) =4
High positive {(Ig(G) (aCL or afiA5PL) 5
High positive (IgG) (aCL and afi-GPI) T

¥

TOTAL SCORE
Classify as Antiphospholipid Syndrome for research purposes if there are
at keast 3 points from clinical domains ANDY at least 3 points from labomtory domains

SIS Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

* Subcategorias
segun factores de

- riesgo

Sigue igual
repetidos en 12

) semanas

Criterio clasificatorio para SAF
3 o0 mas puntos en los dominios clinicos

+

3 o mas puntos en los dominios de
laboratorio
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Criterios clasificatorios SAF 2023

e Criterio de entrada

Presencia de al menos 1 criterio clinico
(trombosis macro o microvascular. Morbilidad obstétrica, valvulopatia cardiaca, hematoldgico)

+

Presencia de al menos 1 criterio de laboratorio
(anticoagulante lupico positivo, positividad moderada o alta para IgG/lg M anticardiolipina o
b2 glicoproteina

La positividad para los anticuerpos o el anticoagulante lUpico debe estar presente dentro de
los 3 afios al momento de presentarse el criterio clinico
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Criterios clasificatorios SAF 2023

Dominio 1 Dominio 2
Trombembolismo venoso Trombosis arterial
* Tromboembolismo pulmonar s |AM
e TVP * Trombosis periférica
* Trombosis esplacnica * Trombosis esplacnica
 Trombosis de la vena renal  Trombosis arteria retiniana
 Trombosis de senos venosos « ACV

cerebrales

 Trombosis retiniana



Estratificacion del
resgo venoso

SYIB Sociedad de
LS MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Factores de riesgo MAYORES para tromboembolismo
venosos (suma 1 punto) Cualquiera de los sig en el
momento del evento

Factores de riesgo MENORES para tromboembolismo
venosos (suma 3 puntos) 2 o mas de estos al
momento del evento

Malignidad activa

Cirugia

Con anestesia general o espinal/epidural > 30
minutos en los ultimos 3 meses previos al evento

Ingreso hospitalario

Postracion en cama por enfermedad aguda desde
los ultimos 3 dias a los ultimos 3 meses previos al
evento

Trauma Mayor
Fractura de huesos largos o trauma medular en el
mes previo al evento

Enfermedad sistémica autoinmune o Ell

Infeccion aguda/severa : neumonia, sepsis, SARS COV2-

Reemplazo hormonal (ACO con estrégenos, fertilizacion in
vitro)

Viaje con distancia prolongada ( mayor a 8 hs)
Obesidad IMC > 30 Kg/m2
Embarazo o posparto (ultimas 6 semanas )

Lesion de MIl con movilidad reducida y postracién en
cama por lo menos 3 dias

Cirugia: anestesia general. Epidural < 30 “ en los ultimos 3
meses




Estratificacion de riesgo
Macrovascular arterial

Factores de riesgo MAYORES para ECV (suma 2 Factores de riesgo MENORES para ECV (suma 4

puntos) Cualquiera de los sig al momento del puntos) 3 0 mas de los siguientes al momento del

examen evento

HTA : sistélica > 180 mmHg o diastolica > 110 mmHg HTA en tratamiento o > 140 mmHg de sistolica o > 90
mmHg de diastolica

ERC : FG <a 60 ml/min/ 1.73 m2 por mas 3 meses Tabaquismo activo

DBT (tipo 1y 2): con dafio de 6rgano o de duracion > DBT sin dafio de organo , o de corta duracion (<20 afios

a 20 afos para tipo 1 y mayor a 10 afios tipo 2 para tipo 1 o < de 10 afios para tipo 2)

Dislipidemia en tratamiento . CT < 310 mg/dl, LDL< 190

Dislipidemia: CT > 310 mg/dl o ¢ LDL > 190 mg/dI mg/d|
Obesidad IMC > 30 Kg /m2

NV iBl Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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Estratificacion del riesgo

Alto riesgo de
tromboembolismo venoso
1 o mas factores de riesgo

mayor
2 0 mas factores de riesgo
menor

Alto riesgo cardiovascular
1 o mas factores de riesgo
mayor
3 0 mas factores de riesgo
menor
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SOSPECHOSO (examen fisico o
iImagenes)
 Livedo racemosa

Maculas violaceas en red de predominio en Ml, discontinuas,
no uniformes, fijas, asimétricas

« Vasculopatia livedoide

Cr | teri O Péapulas eritematoviolaceas, dolorosas, o placas
purpuricas

M ICrovaSCu I arl gue pueden evolucionar a vesiculas hemorragicas o
bullas con tendencia a ulcerarse

* Nefropatia por AAF
HTA , proteinuria>500 mg/24 hs, deterioro de funcion renal,

hematuria microscopica

« Hemorragia pulmonar
Disnea, tos, hemoptisis, infiltrados pulmonares en Rx torax




Criterio
Microvascular

SWVIBl Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

« ESTABLECIDO (Biopsia, imagen )

« Vasculopatia livedoide

Trombosis de vasos pequefios de la dermis y/ o proliferacion
endotelial

* Nefropatia por AAF

Microangiopatia trombotica. Trombos de fibrina(oclusiones
fibrocelulares por células inflamatorias o depésitos de inmunocomplejos )

« Hemorragia pulmonar

Sangre 3 subsegmentos por broncoscopia, macroéfagos con
hemosiderina 20%, biopsia con capilaritis 0 microtrombos

« Hemorragia adrenal

TAC/ RMN c/ evidencia de sangrado o histologia de trombosis
adrenal

* |IAM

Cateterismo sin obstruccion epicardica ( Minoca) , alteraciones
en cardio RMN



Muerte prefetal
(preembrionaria)

Pérdida antes de la semana
10 de la gestacion

Muerte fetal

Pérdida entre la semana 10y
15.6 de la gestacion o pérdida
entre la semana 16 y 34

NVl Sociedad de
BA MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Criterios Obstétricos SAF 2023

DOMINIO 4

Preeclampsia con
manifestaciones severas:
TA >140/90 mmHg en 2

ocasiones separadas antes de

la semana 20, en mujer
previamente normotensa
Proteinuria > 2+ en tira
reactiva

Manifestaciones severas:
Disfuncién neurolégica, edema
pulmonar, alteraciones
hepaticas

Insuficiencia placentaria

Retardo del crecimiento
intrauterino

Hipoxemia fetal

Oligohidramnios

NS

Nueva
inclusion
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Criterios clasificatorios SAF 2023

Dominio 5 Dominio 6
CARDIOPATIA VALVULAR HEMATOLOGICO
* Recuento de plaquetas entre 20000-130000 /
» Valvula Mitral: mm3 confirmado por recuento manual o frotis de
> 4 mm entre 20-39 anos sangre periférica en varias ocasiones

> 5 mm para mayores de 40 anos
« Otras valvulas : > 3 mm independientes de la
edad



Criterios de laboratorio SAF 2023

DOMINIO 7

ANTICOAGULANTE LUPICO

Proceso de 3 pasos (deteccion . estudio mixto,
confirmacion) con 2 sistemas de pruebas diferentes(
veneno de vibora de Russell y tiempo de activacion de
tromboplastina parcial)

Prueba positiva: al menos 1 de 2 pruebas, luego del
proceso de 3 pasos

Idealmente NO realizar |la prueba en pacientes que
reciben anticoagulacion

Dominio 8

Estudios de fase solida
Anticardiolipina y anti B2 glicoproteina
Positividad moderada :40-79 unidades
Positividad alta: mayor a 80 unidades

Mayor valor a la IG G sobre laIG M

Medicion realizada por ELISA

BA

Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires
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CASO Clinico para estratificar

* Paciente femenina de 37 afos acude
a la guardia por cuadro de TVP en
miembro inferior derecho , refiere
haber sido dada de alta hace 15 dias
de io  donde estuvo
idternada 1 semana r cuadro de TVP con factores de riesgo ALE +, IG G Cardiolipina + 80

neumonitis viral. Antecedentes de alto GPL
Preeclampsia y RCIU en el dltimo @ @
embarazo hace 2 anos. Usted le
solicita AFF siendo positivos el 1 1+5
anticoagulante lupico y Ac anti- punto puntos
cardiolipina Ig G a titulo 80 GPL




Al menos un criterio clinico documentado (dominios 1-6)

SV I8 Sociedad de
MEDICINA INTERNA
de Buenos Aires

Mas ()

Una prueba positiva de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), va sea una prueba de
anticoagulante lupico o titulos moderados a altos de anticuerpos anticardiolipina
o anti-2-glicoproteina-l (daG o IgM), dentro de los tres anos del criterio clinico.

irome Antifo SMipido (SAF)

s de manera acumulativa

nNicos y de laboratorio acumulativo

No tener en cuenta un criterio clilico si1 hay una explicacion igualmente o mas probable
qQue el Sindrome Antifosfolipido (SAF). Dentro de cada dominio, contar unicamente el
criterio con mavor peso hacia la puntuacion total

Dominios cl Puntuacion Dominios clin S y Ccriterio Puntuac
D1. Macrovascular (Tromboembolismo acrovascular
Venoso [TEVDYD sis Arterial [TAD
TEV con un perfil de TEV de alto riesgo TA con un perfil de enfermedad
cardovascular (ECV) de alto riesgo 2

TEV sin un perfil de TEV de alto riesgo 3 TA sin un perfil de ECV de alto riesgo 4
D3. Microvascular | D4a. Obstéetrico

Sospechado (uNo © Mas de los siIguentes) 3 Muertes consecutivas prenatales (<10 1

Lesones do livedo racemosa (examen ) 2 sermanas) yo 1 muerte fetal temprana (0O

Lesones do vasculopatia livedode (examen ) sems O dias - 15 sem & dias)

AP -nefropatia aguda/Jocroniica (examen o
laboratornio)

Muerte fetal (16 serfm O dias — 33 serm &

Jdias)

Homorragia pulMmonar (sintoMmas @ iImagenes) en ausencia de preeciampsia (PEC) con
caracteristicas severas © insuficiencia K
placentara (P1) con caracteristicas severas

Establecido (uno © Mas de los sigurentes)

=
vasculopatia 1 doide (patologia) EC con caracteoristicas severas (<34

semanas O dias) © Pl con caracteristicas

. 7
APL-nefropatia aguda/cronica (patologia s severas (<34 soms O dias) con/sin muerte a
Homorraga puliMmonar (BAL © patologia) foral
Enfermedad miocardica (magenes © patologia) PEC con caracteristicas severas (<34 sem

Hemorragia adrenal OMmagenes © patolaogia) O dias) v P1 con caracteristicas Ry

(<34 sem O dias) con/sin muerte fetal
DS. Engrosamiento de 1la Valvula Cardiaca | D&6. Hematologia

Engrosamiento de la valvuila cardiaca 2 Trombocitopena (recuenta Mmas bajo 2
Vegatacion 20 330x107"9/L)

Dominios y criterios de 1aboratorio (afPL)

D7. Prueba de aPL mediante ensavo (anticuerpo anticardiolipina [aCL] ELISA
v/o anticuerpo anti-g2-glicoproteina-l [(ap

funcional basac_lo en coagulgc-én 2GPiI] ELISA [persistente])
(Prueba de anticoagulante lupico [LACT)

LAC OosSitivo (UNIics — una vez) ggzsg.l;’g L IR AR, :

LAC positiwvo (persistente) Positi T a—

-3
Positivo alto (1gG) (aClL o a2GPi1) S
7

i«




Guias de Laboratorio
. Momento adecuado?

Momento del Estudio

ANTICOAGULANTE LUPICO

* No es urgente porque no cambia conducta en el
episodio agudo salvo sospecha de SAF catastrofico

* No se aconseja su estudio
* Durante el episodio agudo...
* Después de cirugia...
* Durante procesos infecciosos o en recién
inmunizados (pediatricos)...
* Durante el embarazo...

Blancod, Mainetti G, Scazziotta A,
GUIA PARA EL ESTUDIO DE ANTICOAGULANTE LUPICO DEL GRUPO DE TRABAJO DE

LABORATORIO DEL GRUPO COOPERATIVIO ARGENTING DE HEMOSTASIA Y TROMBOSIS
019

Consider the following before ordering LA testing

- Results of LA testing during an acute phase response
(e.g., in the setting of an acute thrombotic event) should be

interpreted with caution, as false positive and negative
results can occur

-|deally, LA testing should be performed in patients not
receiving any anticoagulant treatment as false positives
and false negatives can occur

- Incorporation of information on the patient's
anticoagulation status in the request is mandatory

- Results of LA testing during pregnancy should be
interpreted with caution as false positive and negative
results can occur. Repeat testing should be considered
post-delivery to obtain reliable LA results

Davreese KMJ, de Groot PG, de Laat B, Erkan D, Favaloro EJ, Mackie |,
Martinuzzo M, Crtel TL, Pengo , Rand JH, Tripod A, Wahl D, Cohen H
Guidance from the Scientific and Standardization Committes for lupus
anticoagulant/antiphosphalipid antibodies of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis . Update of the guidelines for lupus
anticoagulant detection and interpretation. JTH 2020
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No pedir en agudo
Varia por citoquinas inflamatorias que
aumentan el f VIl y fibringeno lo que mPorta
KPTT FALSO NEGATIVO

Aumento de PCR = 8,6 mg/dl interfieren con
aPL yman FALSOS POSITIVOS

Segundo y tercer trimestre de embarazo estado
de hipercoagulabilidad por aumento de f Vill y
fibrinbgeno

SV Sociedad de
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Tromboprofilaxis primaria en
pacientes con SAF

Medidas generales:

Tratar FRCV (obesidad, tabaco, HTA, DM)

Los anticonceptivos orales estrogénicos estan contraindicados

Profilaxis con HBPM en situaciones de riesqgo ( cirugia, inmovilizacion) en portador de AAF

1. Paciente ASINTOMATICO portador de APL con perfil ALTO RIESGO +/- FRCV — 100 mg AAS.*

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

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

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

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

*Arnaud L, Mathian A, Ruffatti A, et al. Efficacy of aspinn for the primary prevention of thrombosis 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 primary prevention of
thrombosis in patients with antiphospholipid antibodies. Autoimmun Rev 2015;14:192-200. Erkan D, Merrill JT, Yazic Y, et al. High thrombosis rate after fetal loss in antiphospholipid syndrome

effective prophylaxis with aspinin. Arthritis Rheum 2001:44:1466-7



SAF Tromboprofilaxis secundaria [ s mrea

de Buenos Aires

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)
ACO (RIN 2-3)+ AAS
ACO +AAS +HQ +estatinas

Recurrencias - Aumentar dos S Recurrencias
e INR 2,0-3,0 e 30-40 e Agregar un
antiagregante
e DOGREL Plaquinol
400mg ;

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

Sindrome Antifosfolipidos. ifigo Ris-figueroa Ferndndez De Larrinoa. Manua | SER de diagndstico y
tratamisento de las enfemedades reumaticas autoinmunes sistémicas. Elsevier 2014, pag 141-159
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Tratamiento

ACOD Inhibidores de la Trombina y
Factor Xa

Ventajas:
» Dosis fijas

Efecto anticoagulante predecible

No requiere monitorizacion

No interacciona con alimentos o alcohol
 Escasas interacciones medicamentosas

Hay estudios no finalizados

Med Clin (Barc), 2013;141(11):487-493
D. Erkan et al. / Autoimmunity Reviews 13 (2014) 685-596



/ \C O D TRAPS SNYIE Sociedad de
Randomized controlled trial of Rivaroxaban BA ME DI c |N A INTERNA

vs Warfarin in APS

High-risk APS patients de Buenos Aires
® Rivaroxaban incrementa el riesgo de eventos oL Eemtvanes
tromboticos en pacientes con SAF y
antecedentes personales de trombosis , _
especialmente si son positivos para los tres TNZES" RIS

anticuerpos antifosfolipidos

Events on
Rivaroxaban: 19%

Events on
Warfarin: 3%

I Stopped early for = of _-ﬂ . on Rivar b l

Rivaroxaban versus warfarin to treat patients with % ®
thrombotic antiphospholipid syndrome, with or without B

— — _ » systemic lupus erythematosus (RAPS): a randomised,
Analisis por “protocolo” Analisis por “intencion de tratar™ controlled, open-label, phase 2/3, non-inferiority trial

Hannah Cohen, Beverley | Hunt, Maria Efthymiou, Deepa R} Arachchillage, lanJ Mackie, Simon Clawson, Yvonne Sylvestre, Samuel] Machin, m
Maria L Bertolaccini, Maria Ruiz-Castellano, Nicola Muirhead, Carofine | Doré, Munther Khamashta*, David A Isenberg”, for the RAPS trial investigators

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

Variable

HE {[IC35%) HE (IC95%)]

Estudio prospectivo, no inferioridad, abierto, fase 2-3. Poblacién diana: SAF + con TVP previa. Aleatorizacién 1:1
20 mg Rivaroxaban vs warfarina. n=116. Eventos arteriales y trombosis venosa recurrentes excluidos

Objetivo primario: Porcentaje de cambio en potencial endégeno trombina (PET) al dia 42 — significativamente

Variable principal. 11{19) 2(3) 6.7(15-305 001 13(22) 2(3) T4(L7-329) 0008 P —————
Trﬂr'l'ltﬂ}El"nhnhE-l‘r'HJ. hemﬂrmla gm‘é Obijetivo secundario: Tromboembolismo al dia 210 — no registrados en ningin grupo — 28% triple
o muerte vascular.
Trombaosis arterial: 7(12) 0 - - 7(12) 0 - - A p——
‘hotus isquémico &(7) 0 4(7) 0 Thrombosis Research
Infarto de miocardio 3(5) 0 3(5) 0
journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres
Tromboembolisma venoso 0 0 - - 1{3 0 - -
Full Length Article
Hemarragia grave 4(7) 2(3) 25{05-135) 03 4(7) 2(3) 23i(04-125) 03 The use of direct oral anticoagulants in 56 patients with @
antiphospholipid syndrome
Muerte ] 0 1(2) 0 e h
Katarzyna Malec *, Tadeusz Géralczyk °, Anetta Undas ***

HE: Hazard ratio. ICE5%: Intervalo de confianza deld 85%. N: Mdmero de sujetos con eventa,



Actitud terapéutica en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (AAF)

- Control estricto de factores de riesgo cardiovascular

- Evitar situaciones predisponentes a nuevos eventos
trombdticos (farmacos, cirugia, enfermedades
concomitantes,...) i )

- En situaciones de alto riesgo trombdético: HBPM
profilatica

Alg::;mo - [ Ssi } -

- SAF obstéetrico
[ w~No
Duracion indefinida l

: 3
1. Sin tratamiento
2. Considerar AAS 100 mg/dia si:

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

- Control estricto de factores de riesgo cardiovascular - Factores de riesgo CV asociados

- Evitar situaciones predisponentes a nuevos eventos = i
bOHGoS (€ s Cirtigte, antermea: LES asociado
concomitantes,...)

1. Valo - "
- Aurnrea:\tar dosis de anticoagulacion (INR 3-4) SM ] SOCIGdad de

- Asociar AAS a dosis antiagregantes BA MED ICI NA INTERNA

- Asociar Hidroxicloroquina y/o estatinas de Buenos Al res

2. Si estan contraindicad2os los antagonistas de la vitamina K:
- Se recomienda utilizar HBPM a dosis anticoagulante
- Considerar ACOD

Reumatol Clin. 2020;16:71-86
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Terapia Antitrombotica SAF y
Morbilidad Obstétrica

1era meta Prevenir pérdidas obstétricas:
1. Bajas dosis de ASPIRINA

2. Combinacion ASA con dosis Profilacticas de
Heparina no Fraccionada o de bajo peso
molecular:

Aumento de tasa de nacidos vivos en combinacion

de ASA + Heparina (data preliminar con HBPM)

Bates IA, Greer | y Pabinger Concensus of American College of Chest Physicians
Evidence — Based Clinical Practice Guide Lines (8th Edition) CHEST 2008; 133: 844- 886S



R Caliz caltz et al. f Reumatol CHn. 2020:16(2)- 133 148
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T S

Actitug ande & embarazoc
en paciente con SAF

[ mmm"undu““ ] +|  AAS 100 mgiaia

Manmtenimiento
durant=a todo &l embarazo

Martasnimisato
durame todo &l embarazo

Considerar & usc de
1IGIV yvio Plasmaféresis

Tretamisnic durentba

FReintroducir 2K en = pospario
Imrmedisto

Fizmra 1. Alzorilmes de tratamsentio del sindromes antifosfolipedao obseétrioo.
A= erido accetilsalecilico: AWES. antamonssias e la wvitameina KD HEPR G heparina de bajo peesoe molecalar: G smmyumvegbobalinas sntravemos.es SaF sindrmeoaese antifosfolippicd o
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Duracion

« ¢Por cuanto tiempo?
« ACO indefinido en SAF definido y alto riesgo

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




Tratamiento con Hidroxicloroquina "

» Efectos:

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

« Acciones: . . .

N _ * Revierte propiedades trombogénicas
* Antiinflamatorio de los AAF
e Inmunomodulador * Revierte la actividad plaquetaria

» Disminuye la union de los complejos

Efectos metabdlicos AC B2 GPL | ala biocapa de
fosfolipidos y al sinciotrofoblastos

» Restaura la expresion de la Anexina V

* Inhibe receptores toll-like

Actividad anticoagulante,
desplaza proteinas de la
coagulacion

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

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



Criterios
preliminares para
clasificacion del SAF
Catastrofico
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CRITERIOS
1-Evidencia de afeccion de 3 0 mas organos, sistemas o tejidos

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

3-Confirmacion histopatoldgica de oclusion de pequeiio vaso en por lo menos 1
organo o tejido

4-Confirmacion analitica de la presencia de aPL



Tratamisnto de pacientes con SAF catastraofico
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de pacientes con sindrome antifosfolipido catastréfico.
ICIV: inmumoglobulina intravenosa: LES: lupus eritematoso sistémico: SAF: sindrome antifosfolipido.
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SAF CATASTROFICO

- Recomendaciones de la TAKS FORCE
 Alta tasa de mortalidad Tratamiento con inhibidores de célula B:

Rituximab: SAF dificil de tratar , o con
manifestaciones hematoldgicas,
 Anticoagulacion con heparina y luego ACO microtromboticas y microangiopaticas

» Pulsos de corticoides y luego 1-2 mg/Kg/ dia * Tratamiento con inhibidores de C5 de
complemento

 Tratar el factor desencadenante

« Plasmaféeresis . .
Eculizumab: tratamiento adyuvante o

* Inmunoglobulina EV(400 mg/kg/d por 5 dias) principal en pacientes con SAF refractario al
. Inmunomoduladores CE tratamiento anticoagulante
 Bioldgicos

Sindrome Antifostolipidos. Iheo Ris-figueroa Ferndndez De Larrinoa. Manual SER de diagnostico y
tratamiento de las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas, Elsevier 2014, pag 141-159
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Que nos aportan
lOS huevos
criterios

« Mas alla de los eventos tromboticos: inclusidon de manifestaciones clinicas no
tromboticas

 Definicion mas precisa de criterios clinicos y de laboratorio
« Organizacion jerarquica de los criterios en dominios y categorias

« Estratificacion del riesgo en pacientes con eventos tromboticos macrovasculares segun los
FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

« Categorizacion del dominio microvascular en sospechoso o establecido

« Mejor definicion de la patologia obstétrica
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Que nos aportan
lOS huevos
criterios

« Ponderacion de la mono , doble o triple positividad

« Separacion y ponderacion de los isotipos de IgG e Ig M de cardiolipinas o 32
GP

 Definicion de titulos moderados y altos
 Validacion con mayor especificidad

« ACOD NO ADMINISTRAR EN TRIPLE POSITIVIDAD O AL POSITIVO
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