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Casos clinicos
 Varon de 42 anos con TVP y TEP

— TTPA:79” (N<40”); VVRD: 84,5” (N<40”)
Tras incubacion con PN, VVRD:72,6”
Test de neutralizacion con PL (VVRD: 32,6”)
ACA y anti-B,-GPIl normales

Interpretacion= SAF con AL positivo

Interpretacion= SAF con positividad para ACA y
anti-3,GPI, negativo para AL



SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO
(SAF) (Sindrome de Hughes)

Shoenfeld Y, Meroni PL, Cervera R. Ann Rheum Dis 2008:67:438
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SAF

1) No todos los pacientes con AAF desarrollan

trombosis (0,5-30%)

Positividad para AAF:
condicidn necesaria,
pero no suficiente para

inducir las manifestaciones
clinicas del SAF

(Hughes GR, Ki.. . VIS 2003; 62:1127)

(Bick RL. Clin Appl Thromb Haemost 2001;7:241)
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SAF: CONSENSO DE SAPPORO
CRITERIOS CLINICOS Y ANALITICOS

CLINICOS: Trombosis-Complicaciones obstétricas

ANALITICOS:
1. ANTICOAGULANTE LUPICO




SAF: CONSENSO DE SAPPORO

AL MENOS UN CRITERIO CLINICO
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SAF: CONSENSO DE SYDNEY
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SAF: CONSENSO DE SYDNEY
CRITERIOS CLINICOS

1. TROMBOSIS VASCULAR

* Uno o0 mas episodios

 Arterial, venoso, pequeino vaso sin vasculitis
(excepto trombosis superficial)

Miyakis S. J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306



SAF: CONSENSO DE SYDNEY

CRITERIOS ANALITICOS
1. ANTICOAGULANTE LUPICO

- Positivo al menos en 2 ocasiones (intervalo 12 semanas)
- Cumplir criterios del Subcommittee for the Standardization
of Lupus Anticoagulants ISTH-1995

2. ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA

Miyakis S. J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306



Diagnostico de laboratorio del SAF

Pruebas Antigénicas: Determinacion auto Ac




Invitation to a debate on the serological criteria that define the
antiphospholipid syndrome
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Galli er al. propose three major modifications: first, imple-
enting strict guidelines for the performance of lupus antico-
gulant (LA) assays; second, excluding anticardiolipin (aCL)
ssays from the criteria, despite the fact they are currently used;
nd third, restricting the measurement of anti-B>-glycoprotein I
anti-B>GPI) antibodies to 1gG.
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Regarding daily clinical practice, we should make all possible
efforts to carry out an ELISA with cardiolipin coating and two
clotting tests, together with an anti-pB>GPI ELISA. Thresholds
should be established according to appropriate standards (e.g
90th percentile of a sufficient number of healthy individuals). In
addition, the experimental conditions influencing the results
and the calibrators should be standardized for comparative




Anticoagulante Lupico

 Grupo heterogéneo de autoanticuerpos




Intrinsic pathway Extrinsic pathway

Common pathway PT

Ecarina




AL: Secuencia diagnostica

1. Prolongacion de al menos una prueba de coagulacion
dependiente de fosfolipidos (e.j. TTPA 6 VVRD)

2. No correccion con PN: Evidencia de un inhibidor

Positivo al menos en 2 ocasiones (intervalo 12 semanas)

(Brandt JT. Thromb Haemost 1995; 74:1185)
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AL: Dificultades para
estandarizacion

 Heterogeneidad anticuerpos inter e intraindividual

* Diversos metodos, pero ausencia de estandar
Internacional




Diagnostico de laboratorio del SAF

Pruebas Inmunoldgicas (ELISA)

ACA (no deberia considerarse criterio como prueba unica)

Anti 3,-GPI: Principal diana antigénica

 IgG/IgM en titulo medio o alto (>20UPL)
* .Nuevo ELISA para el dominio I?

© 2005 Schattauer GmbH, Stuttgart

New Technologies and Diagnostic Tools

Variability of anti-3, glycoprotein | antibodies measurement by

commercial assays

A collaborative study in the frame of the European Forum on Antiphospholipid
Antibodies Standardization Group

Guido Reber', Angela Tincani?, Marielle Sanmarco?, Philippe de Moerloose!, Marie-Claire Boffa*



Esquema “clasico” de la coagulacion
(papel de B,-GPI)

Intrinsic Extrinsic
Collagen Vascular lesion
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X ——» Xlla Tissue factor

Rahgozar S et al. Arthritis Rheum 2007;56:605-613



Efecto de anti-B,-GPI sobre CE, monocitos y
plaguetas

JL Factor VII
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Upregulation of
* Aggregation in presence tissue factor
of low doses of agonist

Platelets Upregulation of ICAM-1, Upregulation of
VCAM-1 and E-selectin tissue factor

) ‘ Extrinsic
. ICAM-1  VCAM-A1 Tissue ; FXa coagulation
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EC

SMC, smooth muscle cell.




Otros AAF

 Antiprotrombina

— Riesgo de trombosis en asociacion con AL o enf.
autoinmune
(Forastiero R et al. J Thromb Haemost 2005;3:1231)

(Nojima J et al. Clin Chem 2001;47:1008)

(Montes R et al. J Thromb Haemost 2005;3:1454)



Factores de riesgo trombotico y AAF+

Lupus anticoagulants
are stronger risk
factors for thrombosis
than anticardiolipin
antibodies in the
antiphospholipid
syndrome: a
systematic review of

the literature SAF en pacientes ACA + (G1x) y
l con ACA, anti-B,-GPI y AL + (G3x)=

MEJOR PRUEBA INDIVIDUAL PERFIL ANTIFOSFOLIPIDO



Clinical end points

asAniy

Abortions {926)

aPT
Anamnesitic Tolal Thrombosis® (31/35)
Anamnesitic Venows Thrambasis (2.3/35)

ap2GP|
Anamnesitic Tolfal Thrombosis® (3236)
Anamnesitic Arferial Thrombosis {15°36)

aAnAv and afi2GPI
Praspective Thrombosis (573)
Abortions (58]

afAnAv and af2GPI and aCL
Abortions {4/4)




SAF: Diagnostico diferencial
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SAF: Diagnostico diferencial

TTPA prolongado
Trombocitopenias (PTI)

Vasculitis

H o.looo.. ono



Alteracion de los tiempos de
coagulacion

TTPA

de uno o mas factores de la
via intrinseca y/o via comun

en la muestra

(lupico) o dirigido contra un factor
(anti-VIIl)



Actuacion ante TTPA
prolongado
TTPA alargado

Alargado % Normal




SAF y trombocitopenia

 Prevalencia en SAF:22-42%
 Moderada (>50.000/mm?3), sin clinica

 No requiere tratamiento

Uthman | et al. Blood Rev 2008:22:187-194



SAF CATASTROFICO (CAPS)

« Compromiso organos, sistemas y/o tejidos
Titulo elevado AAF

Vasculitis PTT/SHU CID

(MAPS, Asherson RA 2006)




Diagnostico diferencial del SAF

Infecciones
. Sifilis (8-67%)
« HB y HC (20-25%)
e VIH (7-75%, ~50%) y HTLV-1

Seéne D, et al. Autoimm Rev 2008;7:272



Otros cuadros asociados con AAF:
Hemopatias y tumores

 Linfoma no Hodgkin

 Paraproteinemias

(Pullarkat, Br J Haematol 2002)

Uthman | et al. Blood Rev 2008:22:187-194



Farmacos y drogas asociados
con AAF :

e Fenotiazinas
e Fenitoinas

e Procainamida




SAF Y GESTACION

Abortos y muertes rcly Preeclampsia  Sindrome




SAF: Dilemas diagnosticos

« ¢Cual es la mejor bateria de tests cuando se sospecha
SAF?

e ¢ Cual es la combinacion de autoAc con prondstico
deletéreo?

(Shoenfeld Y. J Autoimmun 2008;30:74)

(Andreoli L. Clin Exp Rheumatol 2007;25:35)






PROBABLE SAF (Pre-SAF)

- Livedo reticularis

o - Trombocitopenia
Clinicas . Nefropatia

Asherson RA. Autoimmun Rev 2006:676-80



