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Introduccion.

Sindrome Antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un complejo trastorno autoinmune
caracterizado por el desarrollo de trombosis recurrentes tanto arteriales como
venosas e incluso microtrombosis, asi como un incremento de morbilidad en el
embarazo, en pacientes portadores de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF), tanto
del tipo anticoagulante lupico (AL), como de anticuerpos anticardiolipina (AAC) o

anti-B2glicoproteina I (anti-32GPI) 1.2.

La epidemiologia del SAF no estd del todo bien establecida, pero los ultimos
estudios estiman una incidencia de aproximadamente 1-2 casos nuevos por
100.000 personas cada afio y una prevalencia de 17-50 casos por 100.000

personas 34,

El SAF es la causa mas frecuente de trombofilia adquirida. Fue descrito por
primera vez en 1983 cuando Graham R.V. Hughes relacion6 el desarrollo de
trombosis cerebral y abortos en pacientes jovenes con la presencia de AL
circulante®. Sin embargo, no fue hasta 1999 cuando se propusieron los criterios de
clasificacion en Sapporo (Japén) y posteriormente se modificaron en Sydney
(Australia) en 2016.5789 Estos criterios carecian de la metodologia actual basadas
en el método cientifico por lo que, en 2023, el American College of Rheumatology
(ACR) y la European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) publicaron
unos nuevos criterios clasificatorios del SAF (Anexo [)2. Estos nuevos criterios
clasificatorios establecen 6 dominios clinicos y 2 dominios de laboratorio. Entre los
clinicos se encuentran la afectacion macrovascular en relacién con el
tromboembolismo venoso o arterial, la afectacion microvascular, las
complicaciones obstétricas, la afectacién cardiaca y la afectacion hematolodgica.
Entre los dominios de laboratorio se encuentran la presencia de AAF detectados
por un método funcional (AL) y la presencia de AAF determinados por métodos de
fase solida, que deben ser a titulos moderados-altos (estos pueden ser AAC o anti-

R2GPI).
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Por tanto, de acuerdo con los nuevos criterios clasificatorios 2023 ACR/EULAR, un
paciente puede ser clasificado como afecto de SAF si cumple los siguientes criterios
de entrada: al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio en 3 afios y
acumular al menos 3 puntos de los dominios clinicos y 3 puntos de los dominios de

laboratorio (ver anexo I).

El SAF puede presentarse sélo o bien asociado a otras enfermedades autoinmunes,
principlamente junto al lupus eritematoso sistémico (LES). De hecho, el SAF se
describié por primera vez en pacientes con LES. De esta manera, el SAF se puede
clasificar en SAF primario o asociado, segun su asociacibn o no a otras

enfermedades autoinmunes!.

Desde el punto de vista clinico, el SAF puede presentarse con una amplia gama de
manifestaciones, desde trombosis superficiales hasta situaciones que amenazan la

vidalo11,

Sindrome antifosfolipidico catastrofico
En 1992, Ronald A. Asherson publicé una serie de pacientes con SAF que tenian un

comportamiento diferente respecto a los pacientes con SAF denominados
“clasicos”. Este subgrupo presentaba una evolucién devastadora en la que varios
organos o sistemas se veian afectados al mismo tiempo, por lo que se propuso
afiadir el adjetivo “catastrofico” al término SAF para denominar esta variante tan
gravel?, Posteriormente, durante el Congreso Internacional de AAF de 2002,
celebrado en Taormina (Sicilia, Italia), se propusieron los criterios de clasificacion
del SAF catastréfico (SAFC) (anexo II)13. Se decidié clasificar como SAFC definitivo
cuando el paciente presenta afectacion trombotica de 3 o6rganos o sistemas
simultdneamente o a lo largo de 1 semana con confirmacién anatomopatolégica de
oclusién de pequefio vaso en, al menos, un érgano o tejido y la presencia de AAF
documentados en dos ocasiones, separados en 12 semanas. Por otro lado, se
propuso considerar como SAFC probable cuando sélo se afectan dos drganos o
tejidos, si el tercer episodio trombético ocurre entre una semana y un mes
posterior a la presentacion inicial a pesar del tratamiento anticoagulante, si no hay
evidencia histopatolégica de trombosis o si no es posible la confirmaciéon de la

persistencia de los AAF en el laboratorio.

20



El SAFC es una enfermedad clinica extremadamente rara que afecta a alrededor del
1% (0,4%-1,6%) de los pacientes con SAF10, Se distingue del SAF clasico por la
intensidad y extension del proceso trombotico, puede afectar al sistema venoso y
arterial vascular involucrando a multiples 6rganos simultdneamente a través de
procesos microvasculares o la combinacion de micro y macrovasculares. A
diferencia del SAF clasico, los pacientes que presentan la variante catastroéfica
suelen seguir progresando en forma de trombosis a pesar de una correcta
anticoagulacion. El hecho de que muchas veces los pacientes que desarrollan SAFC

no tienen diagndstico previo de SAF dificulta el diagnostico.

CAPS Registry

Con el objetivo de agrupar los datos clinicos, analiticos y terapéuticos de los
pacientes con diagnostico de SAFC, en el afio 2000 se cre6 el “CAPS Registry” 1415,
bajo los auspicios del European Forum on Antiphospholipid Antibodies y coordinado
desde el Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona.
Los casos descritos en todo el mundo se informan a los coordinadores del “CAPS
Registry” mediante un formulario estandarizado. Ademas, los coordinadores del
“CAPS Registry” revisan periddicamente bases de datos publicas como MEDLINE y
buscan descripciones de casos de SAFC publicadas en cualquier idioma utilizando
los siguientes términos MeSH: “CAPS” y “APS catastrophic”. Asi mismo,
periddicamente se revisan las referencias de los casos encontrados en la literatura
para identificar otros casos. Los casos notificados a los coordinadores del “CAPS
Registry” se analizan e incluyen en el registro cuando cumplen los criterios de
clasificacion del SAFC (anexo II). EI “CAPS Registry” incluye 242 variables con
datos demograficos, datos sobre manifestaciones clinicas y caracteristicas de
laboratorio, asi como datos de resultados del paciente (lista completa, escala y

formato en el anexo III).

Desde la creacion del “CAPS Registry”, se han recogido mas de 800 casos en este
registro internacional. El andlisis periddico de este registro ha generado la mayor
parte del conocimiento que tenemos actualmente sobre las principales
caracteristicas clinicas, de laboratorio y la evolucién de estos pacientes y también
ha permitido el desarrollo y la validacion de los criterios de clasificaciéon

actualmente vigentes 2 16,1718,
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Fisiopatologia del sindrome antifosfolipidico

El mecanismo por el que se desarrolla el SAF atin no esta bien establecido y, ante la
necesidad de un mayor conocimiento sobre esta enfermedad, se han creado varios
grupos internacionales de estudio con el objetivo de mejorar el conocimiento del
SAF. Entre ellos destaca el European Forum on Antiphospholipid Antibodies y la
Antiphospholipid Syndrome Alliance for Clinical Trials and International Networking
(APS ACTION), que son unas redes internacionales creadas para disefiar y conducir
investigacion multicéntrica a gran escala en pacientes con AAF Estas redes estan
compuestas por médicos, cientificos e investigadores de todo el mundo

interesados en el SAF1e,

Los pacientes con SAF tienen como rasgo comun la presencia de AAF, pero no
todos los pacientes en los que se detectan AAF llegan a desarrollar trombosis, por
lo que se ha propuesto la necesidad de una segunda situacién trombofilica (trigger
o desencadenante) en pacientes con AAF para que se produzca el episodio
trombdtico (teoria del “second hit” o “segundo golpe”). En los pacientes con SAFC
se ha podido observar que existen diferentes situaciones protromboéticas que
suelen preceder al desarrollo del SAFC, como son las infecciones, las
intervenciones quirurgicas, el embarazo, el parto, el puerperio o el aborto?°.

Por otro lado, se han propuesto varios mecanismos fisiopatolégicos para el
desarrollo del episodio trombdticos en los pacientes con SAF. Entre estos se
describe el estrés oxidativo, la activacion plaquetaria, la activaciéon endotelial, la

activacion de los eosindfilos y la activacion del sistema del complemento?0.

Estrés oxidativo: En pacientes con SAF se han observado una alta concentracion de
marcadores inflamatorios como proteina C reactiva, amiloide A y PGE2, asi como
citocinas inflamatorias y quimocinas como VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular), IL-8, MIP 1aq, tPA (activador del plasmindgeno tisular) y marcadores de
estrés tisular (8-isoprostano y NO). En los pacientes con AAF triples positivos, la
elevacion de 8-isoprostano y PGE; es mas marcada que en los simple o doble
positivos. En los monocitos y neutréfilos de los pacientes con diagnéstico de SAF se
ha observado mayor expresion y actividad de factor tisular (FT), PAR2 y FLT1

(fms-like tirosina-quinasa 1). Asi mismo, se han realizado estudios que confirman
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que la presencia de AAF se asocia a un aumento de los niveles de marcadores
inflamatorios respecto a controles sanos?1.22,

Activacion plaguetaria mediada por AAF: Entre los mecanismos asociados a la

activacion plaquetaria en los pacientes con SAF destacan el aumento de
produccion de tromboxano 2 (TxA2) por parte de las plaquetas expuestas al
complejo B2GPI- PF4 (factor plaquetario 4) y al complejo resultante de la unioén de
B2GPI al sitio de union de FVW (factor von willebrand) de GPIba?9. También se ha
observado un aumento de trombospondina 1 (TSP1) en pacientes diagnosticados
de SAF respecto a controles sanos23. Otro mecanismo que se hipotetiza que puede
desencadenar la activacion plaquetaria es la presencia de anti-vimentina/AAC La
distribucién de AAC depende de la vimentina, proteina citoesquelética expresada
en células mesenquimales (neutréfilos, linfocitos T, macréfagos activados, células
endoteliales, células de musculo liso, plaquetas activadas y células apoptoticas). Al
unirse los AAC, la vimentina aumenta su inmunogenicidad y, a pesar de que no se
ha descrito asociacién entre trombosis y la presencia de anti-vementina/AAC,
diversos estudios in vitro muestran aumento de la agregaciéon plaquetaria,
expresion de factor tisular en la superficie leucocitaria y el depdsito fibrina y C3d
en la membrana plaquetaria y leucocitaria?4. Todos esos hallazgos revierten con la
administracion de vimentina recombinante?>. En ultimo lugar, las plaquetas
también pueden ser activadas por NETs (trampas extracelulares de neutréfilos) a
través de la expresion de fosfatidilserina, P-selectina y factor Va26

Activacién endotelial mediada por AAF: La actividad de la anti-anexina A2 (anti-

A2) ha demostrado la activacién endotelial dando lugar al a un aumento de la
expresion de E-selectina, de la molécula de adhesion vascular celular-1 (VCAM-1) y
de FT20,

Activacion granulocitos eosinéfilos mediados por AAF: Marx et al?” han publicado

que la interacciéon plaqueta-eosindfilo aumenta la agregacién plaquetaria y
desencadena la produccién de trampas de eosinéfilos extracelulares (EET) con el
consiguiente desarrollo trombético.

Activacion hemostasis plasmadtica: Otro mecanismo que favorece la trombosis en

pacientes con SAF es la falta de activacion de fibrinolisis mediada por el factor

XI128,
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Activacidn del complemento??: Adicionalmente, los AAF pueden desencadenar la

activacion del complemento, que actia como precipitante de la cascada de
coagulacion a través de la produccion de C5ay el complejo activador de membrana

C5b-Co.

Otros mecanismos: En relacion con las infecciones, se ha propuesto la generacion

de anticuerpos o linfocitos T en respuesta a un agente infeccioso que reaccionan de
forma cruzada con antigenos propios (hipotesis conocida como mimetismo
molecular), que ha podido demostrarse en algunas enfermedades3’. Ademas, la
activacion de las células huésped mediante el reconocimiento del lipopolisacarido
(LPS) que conduce a la induccidn del factor nuclear-xf3 (NF-k[3) es bien conocido en
pacientes con sepsis. Simultdneamente, la activaciéon endotelial por anticuerpos
anti-B2-GPI también esta asociada a la translocacion de NF-k[3 del citoplasma al
nucleo de las células endoteliales. Ambas vias podrian funcionar juntas y conducir

a la activacion endotelial y trombosis.

Fisiopatologia del sindrome antifosfolipido obstétrico

En pacientes con SAF obstétrico, los AAF se unen a $2GP1 en la superficie del
trofoblasto provocando su activacién y la consiguiente produccién de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias que reclutan neutroéfilos. Estas células pueden
activarse mediante productos de activacion del complemento inducidos por la
unién de AAF31,, un complejo que genera sefializacion posterior a través de PAR2.
Todos estos fenémenos de activacién producen quimiotaxis en la decidua,
aumentan la capacidad fagocitica, mejoran la produccién de citocinas
proinflamatorias, aumentan la liberacion de NET y aumentan la activacion y
generacién de citocinas proinflamatorias que resultan en un parto prematuro,

muerte fetal o aborto espontaneo32.

Del 4 al 6% de los casos de SAFC ocurren durante el tercer trimestre del embarazo
o durante el puerperio y, aproximadamente, el 50% de las pacientes no tienen
antecedentes de SAF previo, lo que hace que el diagndstico sea tardio. Comparado
con la poblacién general, el SADC en el embarazo o puerperio se relaciona con una

edad de inicio mas temprana32.
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Fisiopatologia del sindrome antifosfolipido catastréfico.

Las vias patogénicas del SAFC se desconocen. Sin embargo, se ha podido intuir la
activacion del sistema inmunitario celular, la activacién de los factores de
coagulacion y la activacién del complemento3!l. Cuando se activa el complemento,
se produce C5a, un potente mediador inflamatorio y el complejo C5b-9, que
promueve la hemdlisis y la liberacion del grupo “hemo” libre con actividad
protrombdtica. EI complemento dana las células endoteliales vasculares a través
del colageno subendotelial y factores tisulares, la activacién plaquetaria y la
cascada de coagulacion. El complemento también puede alterar los neutrofilos
generando extrusion de ADN, que tiene caracteristicas antiinflamatorias y
protrombdticas. En la microangiopatia trombotica mediada por el complemento, la
desregulacion del complemento también desempefia un papel fisiopatologico en la
trombosis microvascular y el dano renal agudo. Para explicar el papel del
complemento en la patogénesis de SAFC, se han propuesto dos mecanismos
secuenciales: primero, los AAF o la anomalia del gen del complemento predispone
a la desregulacion del complemento; en segundo lugar, una infeccién, inflamacion,
embarazo, cirugia u otro estimulo desencadena dafio celular mediado por el

complemento, con manifestaciones clinicas de hemolisis y trombosis?2°.

Adema3s, se ha descrito un aumento de los niveles de P-selectina soluble de las
células endoteliales y la actividad del cofactor de ristocetina en pacientes con SAF
durante el episodio catastréfico que desaparecen en la fase de reposo, asi como la
proliferacién de la intima que conlleva la constriccién de la luz de los vasos de los
pacientes fallecidos por SAF(C3334, Estos hallazgos estdn a favor de un aumento en
la activacion endotelial durante el episodio catastroéfico. La hemostasia primaria
tiene un papel reconocido en pacientes con SAF y mas especificamente en el SAFC.
Se ha observado un aumento en la activacion plaquetaria durante el episodio
catastrofico a través de la reorganizacion de los epitopos de la $2-GPI de los
anticuerpos anti-B2-GPI durante el SAFC que conduce a la activacion de las
plaquetas33. Simultidneamente, la activacion de los linfocitos B policlonales
inducida por la infecciéon podria conducir a una pérdida de tolerancia por el
reordenamiento descontrolado de los epitopos de la B2GPI. La trombosis

generalizada y el desequilibrio de la hemostasia estaria en relaciéon con una
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disminucién de la antitrombina, proteina C y S y f2-GPI y de los reguladores de la
trombosis como el inhibidor del activador del plasmindgeno, asi como el aumento
la protrombina, F1 y F2, los complejos de trombina antitrombina y el péptido

activado por proteina C35.

Factores precipitantes.

A diferencia del SAF clasico, se han identificado factores precipitantes en la
mayoria de los pacientes con SAFC. Las mas frecuentes son las infecciones,
seguidas de las neoplasias, los procedimientos quirurgicos y la anticoagulacion
insuficiente o su retiradal”3536, Asi mismo, también se ha relacionado con el
embarazo, el parto, los abortos y el puerperio. En relacion con las antecedentes
infecciosos, se han descrito agentes tanto bacterianos como viricos precediendo el
SAFC. Una proporcién importante de estos microorganismos son bacterias gram-
negativas que favorecen la hipotesis de que la liberacién de LPS como mecanismo
precipitante del episodio catastréfico que podria actuar como una sefial conjunta
con los AAF circulantes para desencadenar los episodios trombdticos. Sin embargo,
se han descrito varios otros agentes infecciosos asociados a SAFC, como bacterias
gram-positivas (Streptococcus, Staphylococcus aureus), herpes virus, micobacterias,
protozoos y hongos. Los principales focos infecciosos son los pulmones y los

riflones.

El aumento del riesgo trombdtico en pacientes con cancer es bien conocido. Este
incremento del riesgo se ha atribuido al éstasis del flujo sanguineo en el contexto
de la invasion del torrente sanguineo, la compresion de vasos, la inmovilizacién, la
liberaciéon de sustancias trombofilicas ya sea por el tumor o por las células
endoteliales, la quimioterapia y/o a los dispositivos venosos centrales3®. A su vez,
las enfermedades malignas se han relacionado con el desarrollo de AAF.37 Las
neoplasias hematolégicas son las mas frecuentemente asociadas al SAFC y, entre
ellas, el linfoma de Hodgkin es la enfermedad oncohematologica mas
frecuentemente relacionada con el SAFC, sin embargo, se han descrito episodios de

SAFC asociados a carcinomas y sarcomas38:39.

El aumento del riesgo trombético tras cirugia o trauma grave es un hecho bien
conocido y se ha propuesto la respuesta inflamatoria a la herida quirdrgica como la

explicacidn del aumento del riesgo trombotico.40
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Manifestaciones clinicas.

El SAFC se caracteriza clinicamente por el desarrollo de multiples oclusiones
tromboticas microvasculares que pueden afectar a cualquier érgano o sistema. Se
dividen en aquellas relacionadas con las trombosis multiples y las asociadas a una
probable respuesta inflamatoria sistémica por liberacion de citocinas y otras
moléculas inflamatorias. Muchas veces ambas vias fisiopatologicas pueden
aparecer juntas y es dificil diferenciar si una manifestacion clinica se debe a una u

otra causa.

Manifestaciones renales

El 6rgano mas frecuentemente afectado en los pacientes con SAFC es el rifion. La
afectacion renal en el contexto de SAFC se caracteriza por una trombosis renal que
afecta a cualquier estructura vascular renal, desde la arteria renal principal hasta
el capilar glomerular. Desde el punto de vista clinico, las manifestaciones
dependeran del vaso afectado, desde dolor abdominal o lumbar, diferentes grados
de hipertensiéon arterial, anemia microangiopdtica, insuficiencia renal aguda o
cronica, que puede cursar con grados variables de proteinuria y, rara vez,

hematurial41517.35,

Manifestaciones del sistema nervioso central

La afectaciéon del sistema nervioso central se caracteriza principalmente por
confusion, desorientacion y estupor, todos ellos atribuidos a la encefalopatia. No
estd establecido si dicha clinica pudiera atribuirse a hipoperfusiéon cerebral por
microtrombosis, hipovolemia relativa o trombosis intracraneal de grandes vasos.
Las multiples dificultades que existen para tomar muestras anatomopatolégicas
(mas alld de necropsias) dificulta la realizaciéon de estudios para esclarecer la
etiopatogenia. Otra manifestacién clinica que pueden presentar estos pacientes
son los déficits neuroldgicos clasicos, con sintomas motores/sensitivos descritos
en los accidentes cerebrovasculares (ACV). Con menor frecuencia se han descrito

convulsiones, que se asocian a mal pronéstico 141517,

Manifestaciones cardiacas

La insuficiencia cardiaca se describe en la mitad de los pacientes incluidos en el
“CAPS Registry” 1735, Igual que ocurre con las manifestaciones neurolégicas, no es

facil saber si la afectacion cardiaca se debe a disfuncion tisular o a trombosis
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microvascular porque con frecuencia no es posible realizar pruebas invasivas a
estos pacientes para demostrar la oclusion de la arteria. También se ha descrito
clinica valvular cardiaca, de predominio en las valvulas mitral y aortica. Hay
pacientes que presentan engrosamiento valvular, fusion y rigidez valvular, que
conllevan una disfuncidn valvular por la formacion de coagulos de trombina en el

endotelio valvular!4.

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cutaneas en el SAFC son facilmente observables y faciles de
biopsiar con alta rentabilidad diagnostica. La mayoria de los pacientes muestran
solo livedo reticularis, pero en algunos casos la trombosis de la piel conduce a
equimosis purpureas y, a veces, a ulceras cutaneas, gangrena superficial o necrosis

de la piel o, incluso, a isquemia digital 174142,

Manifestaciones de los vasos periféricos

La trombosis de vasos periféricos se ha descrito en el 20-30% de los pacientes con
SAFC en revisiones publicadas previamentel’”. Esta manifestaciéon suele ser
preferentemente venosa, aunque una pequefia proporciéon presenta trombosis

arterial43.

Manifestaciones gastrointestinales

La afectacién gastrointestinal en el SAFC se describe hasta en un 25% de los
episodios!’. La mayoria de los pacientes en los que se ha notificado presentan
dolor abdominal. Los hallazgos que se han descrito suele ser la oclusiéon vascular
sobre todo de la arteria mesentérica, portal o vena cava inferior, que puede

conducir a gangrena intestinal y hemorragia gastrointestinal.

Manifestaciones pulmonares.

El pulmoén es el segundo 6rgano mas frecuentemente afectado en el SAFC. Las
manifestaciones pulmonares descritas incluyen tromboembolismo pulmonar,
microtrombosis pulmonar, hipertension pulmonar, sindrome de distrés
respiratorio agudo, hemorragia intraalveolar y capilaritis pulmonar 444> asi como

sindrome postparto y alveolitis fibrosante#®.

Como hemos descrito en los diversos 6rganos, estas manifestaciones también

pueden clasificarse en manifestaciones trombdticas y no trombdticas 47.
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Dentro de las trombéticas incluimos el tromboembolismo pulmonar, la

microtrombosis y la hipertension pulmonar tromboembélica.

Tromboembolismo pulmonar:

El tromboembolismo pulmonar es la manifestacion pulmonar mas cominmente
descrita en el SAF y, a menudo, es la primera manifestacion de la enfermedad*8. El
manejo terapéutico no difiere del tratamiento del tromboembolismo pulmonar en
la poblacion general y requiere anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular, seguido de warfarina o acenocumarol. El uso de los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) en el SAF es controvertido y no se recomienda su
uso tras la publicacidn de los ultimos estudios como el estudio TRAPS y diversas
revisiones de la literatura*$4%50. En estos se describe un incremento de riesgo
trombotico en pacientes con ACOD respecto a los pacientes bajo tratamiento con
warfarina y, en especial, si el antecedente trombético fue arterial. La
anticoagulacién a largo plazo es la maniobra terapéutica 6ptima para la prevenciéon
de nuevos episodios tromboticos pulmonares y disminuir también el riesgo de

hipertensién pulmonar.

Hipertension pulmonar tromboembdlica

El desarrollo de hipertensiéon pulmonar en los pacientes con SAF se atribuye al
desarrollo de hipertensiéon pulmonar del grupo 4 por tromboembolismos
pulmonares recurrentes®l. Por otro lado, la prevalencia de AAF en pacientes con
hipertensién pulmonar tromboembédlica oscila entre el 10 y el 20%525354, Aunque
el papel de los AAF en la hipertension arterial pulmonar no esta claro, hay estudios
que describen mayor prevalencia de éstos en la hipertensién tromboembdlica
pulmonar que en la hipertensién pulmonar primaria. Se plantea como elementos
importantes en la etiopatogenia de la HTAP la interaccion entre los AAF y las
células endoteliales de los vasos pulmonares que se hipotetiza que puede
ocasionar remodelacion vascular, asi como el papel vasocontrictor de la endotelina
1, péptido que se ha encontrado en altas concentraciones en pacientes con

hipertensién pulmonar primaria y en pacientes con SAF con trombosis arterial®®.

El tratamiento de los pacientes con hipertension pulmonar

(independientemente de su asociaciéon con AAF) incluye la anticoagulacién para
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prevenir nuevos episodios y la colocaciéon de filtro de vena cava o incluso

tromboendarterectomia en aquellos con tromboembolismos recurrentes. Para

aquellos pacientes en los que la causa de la hipertension pulmonar es

indeterminada, se administran ademas vasodilatadores, como bloqueantes de los

canales del calcio, inhibidores de la endotelina, inhibidores de la ciclasa o

prostaglandinas, entre otros °%57. En casos refractarios al tratamiento médico,

existe la opcion quirurgica de la septectomia atrial con trasplante pulmonar tnico,

doble o incluso el trasplante cardiopulmonar.

El tiempo de supervivencia de los pacientes con hipertension pulmonar es corto,

tanto como si presentan AAF como si no>’.

Entre las manifestaciones no trombdticas, encontramos la hemorragia alveolar

difusa (HAD), el sindrome de distrés respiratorio agudo, la alveolitis fibrosante y la

hipertensién pulmonar no tromboembédlica.

TEP #

-,
(thromboembolic)

Thrombotic
phospholipid lung
syndrome
Microthrombosis Fibrosing
pulmonar -
alveolitis

NON THROMBOTIC

ANTIPHOSPHOLIPID

LUNG SYNDROME

FIBROSING

ALVEOLITIS # PHT

(Non-thromboembolic)

Figura 1. Modificada de Asherson RA, Cervera R, Wells AU. Diffuse alveolar

hemorrhage: A nonthrombotic antiphospholipid lung syndrome? Seminars in Arthritis

and Rheumatism. 2005; 35:138—42.
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Hemorragia intraalveolar difusa.

Mientras que la trombosis es la causa mas comun de dafio pulmonar en el SAF
primario, otros estudios han descrito patologia pulmonar no trombdtica, como
hipertension pulmonar (HTP), vasculopatia y hemorragia alveolar difusa (HAD).
Rara vez la trombosis intravascular va acompafiada de manifestaciones
hemorragicas como la HAD#3. Esta suele asociarse a alteraciones cuantitativas o
cualitativas de las plaquetas#l. En un andlisis descriptivo de 500 pacientes con

SAFC, 1a HAD fue descrita en el 12 % de los pacientes*4.

La HAD es mas frecuente en pacientes de género masculino y edad media.
Generalmente, se presenta con sintomas como la tos, la disnea, la fiebre y con o sin
hemoptisis. Esta clinica puede progresar hasta la insuficiencia respiratoria aguda.
Radiolégicamente, se observan infiltrados alveolar extensos y, analiticamente, se
observa anemia e hipoxemia. Antes de iniciar tratamiento, debe realizarse un
diagnostico de exclusion de otras patologias como las coagulopatias, el
tromboembolismo o las infecciones pulmonares. El lavado broncoalveolar asi
como la biopsia pulmonar son utiles para el diagnostico al confirmar la presencia
de hemosiderina en los macrdéfagos, pero la gravedad clinica de esta situaciéon
limita la realizacién de la prueba. En aquellos casos en los que la clinica lo permite,
la biopsia pulmonar revela hemorragia alveolar y trombosis microvascular con/sin

capilaritis pulmonar 5859.60.

El tratamiento habitual se realiza con pulsos de metilprednisolona. Cuando no se
observa respuesta, o ésta es insuficiencia, se plantea la realizacién de recambios

plasmaticos y/o la administraciéon de inmunoglobulinas endovenosas. 61,62

La HAD se clasifica segun el patron histolégico observado en la biopsia pulmonary,
aunque puede haber cierta superposicion, el patrén histolégico generalmente se

clasifica en:

* Hemorragia alveolar blanda sin destruccién o inflamacion significativa.
» Dafio alveolar difuso tipificado por edema del tabique alveolar y formacion

de membrana hialina.
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» (Capilaritis pulmonar caracterizada por infiltracion neutrofilica de los

septos alveolares con edema, destruccion de vasos y hemorragia asociados.

La capilaritis pulmonar se considera una forma de vasculitis, ya que implica
inflamacion y alteracion de las paredes de los vasos, aunque la
vasculitis/capilaritis que conduce a la HAD puede limitarse a los pulmones. Las
condiciones inflamatorias y las enfermedades autoinmunes generalmente resultan
en HAD por capilaritis pulmonar debido al depdsito de complejos inmunes o al
dafio directo de los vasos debido al proceso inflamatorio®263. El hallazgo mas
comun en la biopsia de pulmén es la capilaritis pulmonar que en estos casos se
debe a la regulacion positiva inducida por AAF de las moléculas de adhesiéon de
células endoteliales con el posterior reclutamiento de neutroéfilos y migracion
hacia los septos alveolares con la consiguiente destruccion del tejido y
hemorragia®4©5. La activacion del complemento inducida por AAF también puede
conducir a la activaciéon de neutréfilos mediada por C5a, lo que contribuye a este
proceso. Los niveles de activacién del complemento necesarios para contribuir a la
activacion de los neutréfilos pueden ser lo suficientemente bajos como para evitar

un consumo sistémico significativo del complemento.

Sindrome de distrés respiratorio agudo

El sindrome de distrés respiratorio agudo es un sindrome de dafio pulmonar
agudo con hipoxemia arterial refractaria a la oxigenoterapia, radiolégicamente
caracterizado por infiltrados pulmonares bilaterales parcheados o asimétricos que
en ocasiones se acompafia por derrame pleural. Histolégicamente se observa
trombosis de pequeio vaso, hemorragia intraalveolar y formacién de membrana
hialina con o sin capilaritis pulmonar. De etiologia no bien no conocida, se ha
descrito que los microembolismos pulmonares puede ocasiones dafo vascular en
la circulaciéon pulmonar e incrementar el transporte de proteinas a través de la
barrera pulmonar microvascular hacia el parénquima pulmonar®4. El tratamiento
habitualmente consiste en anticoagulaciéon, altas dosis de corticoides vy

ocasionalmente, recambio plasmatico y pulsos de ciclofosfamida.
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Alveolitis fibrosante

La alveolitis fibrosante es una patologia poco frecuente, descrita en pacientes
previamente diagnosticados de SAF que desarrollaron clinica respiratoria en

quienes la anatomia patoldgica revela datos de alveolitis y fibrosis 5965,

Sindrome antifosfolipidico catastrofico en el embarazo

Los signos clinicos del embarazo pueden incluir disnea, elevacion presién arterial,
malestar abdominal, convulsiones, dolor en el pecho, proteinuria y embolia
pulmonar. Las morbilidades fetales, como el parto prematuro, la restriccion del
crecimiento o la mortalidad, se asocian a insuficiencia placentaria. Los sintomas y
los hallazgos de laboratorio del SAFC pueden superponerse con otros trastornos
obstétricos, incluyendo el higado graso agudo del embarazo, la purpura
trombocitopénica trombética (TTP) o el sindrome HELLP, lo que retrasa el
diagnostico y el tratamiento??. El SAFC sigue siendo un desafio diagndéstico debido
a su baja frecuencia y presentacién clinica inespecifica. En el SAFC, el rapido
deterioro puede ocurrir en cualquier momento, resultando en efectos negativos
tanto para la madre como para el feto. Por lo tanto, el manejo adecuado es
fundamental en estos individuos, ya que el diagnéstico temprano y el tratamiento
oportuno siguen siendo variables criticas para el resultado favorable y la

supervivencia de la madre y el feto.

Hallazgos de laboratorio.

La caracteristica analitica mas relevante del SAFC es la presencia de AAF. En los
nuevos criterios de clasificacion de 2023, fruto de la colaboracion entre la
American College of Rheumatology (ACR) y la European Alliance of Association for
Rheumatology (EULAR)? se incluyen los hallazgos de laboratorio como “dominios
de laboratorio” (ver anexo I) donde se diferencia entre el hallazgo de AL
(determinacién Unica o persistente al cabo de 12 semanas) y la presencia de AAC o
los af$2GPI que pueden ser del isotipo IgM como del IgG pero que deben ser a
titulos moderados (40-79 Unidades ELISA) o altos (>80 Unidades ELISA). Se
considerara la positividad de estos anticuerpos siempre que tenga un episodio
clinico trombotico/obstétrico relacionado en los 3 afios previos a su
determinacion. Ademas, se ha incluido la trombocitopenia (<20-130 x 10°/L) como

criterio clasificatorio?. Estin descritas otras manifestaciones analiticas como la
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anemia hemolitica (hasta en el 60%), a veces asociada a prueba de Coombs
positiva o a esquistocitos (9 - 16%), pero no han sido incluidas en los nuevos
criterios de clasificacion de 2023. En una menor proporcion de casos se observan
caracteristicas de laboratorio propias de la coagulacion intravascular diseminada
(disminucion de los niveles de fibrin6geno, aumento de los productos de
degradacién del fibrinégeno y aumento de los tiempos de protrombina y
trombina). y los anticuerpos anti-DNAn#243. Rara vez se ha demostrado la
presencia de anticuerpos anti-antigenos nucleares extraibles circulantes, por

ejemplo, anti-Ro/SS-A, anti-RNP y anti-La/SS-B*2.

Anticuerpos antifosfolipidicos.

Todos los pacientes mostraron la presencia de AAF circulantes. Los mejores
caracterizados son los AAC, el AL y los anticuerpos af32GPI. El AL es el AAF mas
frecuente y estd descrito hasta en el 82% de los pacientes con SAFC. Los AAC son
positivos en el 94 al 98% de los casos (la mayoria de los casos presentan niveles

elevados del isotipo IgG mientras que IgM se encuentra en el 38% de los casos).

Diagnostico.

A pesar de que en septiembre de 2023 se publicaron los nuevos criterios
clasificatorios ACR/EULAR del SAFZ2, los criterios para el SAFC no se han
modificado. Desde el 2002 existen unos criterios clasificatorios consensuados en el
102 Congreso Internacional sobre AAF publicados en 200313, Estos criterios
requieren la afectacion de tres drganos, sistemas y/o tejidos en menos de una
semana, la presencia de AAF circulantes y una muestra histolégica que muestre
microtrombosis. Los criterios establecen que se puede hacer una clasificacién
definitiva de SAFC cuando se cumplen los cuatro criterios. Sin embargo, cuando
s6lo dos oérganos/sistemas estan afectados, la microtrombosis no puede
confirmarse patologicamente, el tercer episodio se desarrolla en mas de una
semana, pero menos de un mes tras el primer episodio o la positividad de AAF no
puede confirmarse a las 12 semanas debido a la muerte del paciente, los casos se
clasifican como SAFC probables. Estos criterios tienen una sensibilidad del 90%,
una especificidad del 99%, un valor predictivo positivo del 99% y un valor

predictivo negativo del 91%, segtin un estudio de validacion realizado por Cervera
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et al y publicado en 200618. Sin embargo, el grupo de control no incluy6 imitadores

potenciales de SAFC y la aplicacién del estandar de referencia no fue ciega.

Diagndstico diferencial.

La presencia de multiples oclusiones en grandes vasos en un mismo paciente es
una situacion rara que siempre debe hacer sospechar del SAFC. Sin embargo, la
mayoria de los casos de SAFC se presentan como tormentas microangiopaticas
mas que como oclusion de grandes vasos®®. Las diferentes situaciones clinicas
caracterizadas por microangiopatia trombética (MAT) que podrian incluirse en el
diagnostico diferencial incluyen la pirpura trombocitopénica trombdtica (PTT), el
sindrome hemolitico urémico (SHU), la coagulacién intravascular diseminada
(CID), la hipertension maligna, la preeclampsia, el sindrome de HELLP (hemolisis,
elevacion de enzimas hepaticas y plaquetopenia)é7.68 y la sepsis, ademas del LES,
donde también se puede observar MAT. Otras enfermedades a tener en cuenta en
el momento de realizar el diagnoéstico diferencial son la trombocitopenia inducida
por heparina (TIH) y las vasculitis de pequefio vaso, como la vasculitis asociada a
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA). Generalmente, la ausencia de
AAF descarta el diagnostico de SAFC pero se ha sugerido que los pacientes con
trombosis en curso pueden presentar disminucién de los titulos de AAF e incluso
se han descrito manifestaciones clinicas de SAFC en pacientes con resultados
negativos en la determinacién de la presencia de AAF®%79, Se recomienda, por lo
tanto, un estudio completo, no solo para descartar otra enfermedad, sino también

para identificar varias situaciones que podrian estar ocurriendo juntas??.

Tratamiento
El diagnéstico precoz y el tratamiento agresivo son puntos fundamentales en el
control del SAFC. El tratamiento se divide en tres pilares: las medidas generales, el

tratamiento de los desencadenantes y la terapia especifica.

Medidas generales
A menudo los pacientes con SAFC requieren el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos. Las medidas generales o medidas de soporte son fundamentales para

mantener las constantes vitales esperando el efecto de las terapias mas especifica.
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Entre estas se encuentran el soporte ventilatorio y la terapia de sustitucion renal,

entre otras.

Tratamiento de los factores desencadenantes

El tratamiento de los posibles desencadenantes es practicamente obligatorio para
detener la evolucidn a fracaso multiorganico que suele asociarse al SAFC. Uno de
los desencadenantes identificados y contra los que se dispone tratamiento, son las
infecciones; por tanto, cuando son identificadas se debe administrar tratamiento
antibiotico correcto lo antes posible. Igualmente, los cambios o interrupcion del
tratamiento anticoagulante deben preverse (en caso de cirugias programadas, por
ejemplo) y se debe realizar una evaluacion individual cuidadosa multidisciplinar,

siempre que sea posible para evitar estar expuesto el minimo tiempo posible.

Terapia especifica
La terapia especifica para pacientes con SAFC se basa en las alteraciones

fisiopatolégicas que ocurren durante el episodio catastroéfico.

Debido a las diferentes vias fisiopatologicas que se cree que ocurren en los
pacientes con SAFC, se propuso un tratamiento multiobjetivo desde la primera
descripcion de esta afeccion!3. En base en la evidencia patolégica de multiples
episodios tromboticos en diferentes 6rganos, se cree que la anticoagulacién a dosis
terapéuticas con heparina endovenosa no fraccionada es la piedra angular del
tratamiento de pacientes con SAFC. Los ACOD han de evitarse en el SAFC71.7273, E|
inicio del tratamiento anticoagulante esta relacionada con una mejor tasa de
supervivencia en diferentes estudios desde la primera serie de SAFC#4374, Una vez
en fase estable, estos pacientes deben ser optimizados a antivitamina K (warfarina
o acenocumarol). La mayoria de los pacientes con SAFC también reciben baja dosis
de aspirina en el momento del diagnéstico (100 mg/dia). Aunque puede ser
suspendida si existe riesgo de sangrado, suele mantenerse indefinidamente de

manera similar al tratamiento de los pacientes con SAF.

Dado que algunos érganos afectados no presentan evidencia de trombosis y debido
a las similitudes entre las manifestaciones clinicas de los pacientes con SAFC y las
de los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, se cree que se

desarrolla una tormenta de citocinas debido a la inflamacién de los tejidos
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necroticos isquémicos y, por ello, el tratamiento antiinflamatorio se ha propuesto
como un abordaje racional para superar esta situaciéon y habitualmente se
prescriben glucocorticoides para tratar esta liberacion excesiva de citocinas’>.
Suele usarse metilprednisolona con dosis establecidas entre 05 y 1 g
administrados de forma endovenosa diariamente durante 3 o mas dias, seguidos
por corticoterapia oral o parenteral con dosis de 1 mg/kg/dia y descenso una vez
que la mejoria clinica del paciente se objetive’>.

Sin embargo, la evolucion de estos pacientes muchas veces no es satisfactoria a
pesar del tratamiento con anticoagulacion y glucocorticoides. En consecuencia, la
eliminacion de los AAF y las citocinas circulantes con recambios plasmaticos en
base a los muy buenos resultados de este tratamiento en pacientes con otras
microangiopatias trombdticas parece un enfoque légico’¢. Ademas, el reemplazo de
plasma con plasma fresco congelado probablemente podria reemplazar a los
anticoagulantes naturales agotados. El recambio plasmatico o la administracion de
inmunoglobulinas suelen ser necesarios en estos pacientes junto a la
anticoagulacién y el tratamiento glucocorticoideo. El mecanismo del recambio
plasmatico no esta del todo bien establecido, pero parece que extrae los AAF o
factores del complemento. Se suele realizar a dias alternos durante 14 dias,
protocolo que ha alcanzado un 95% de reducciéon de AAC,aunque el nimero exacto
de sesiones tampoco esta establecido®. Debido a la falta de ensayos aleatorizados,
el SAFC se consideran una indicacién de primera linea del recambio plasmatico
terapeutico’6’7. Cuando no se dispone de recambio plasmatico, se propuso como
alternativa la infusién intravenosa de inmunoglobulinas. Aunque, los mecanismos
de accién por los cuales las inmunoglobulinas intravenosas ejercen sus efectos
inmunomoduladores siguen sin estar claros, parecen neutralizar otros
autoanticuerpos y citocinas circulantes, asi como para bloquear la unién de la
molécula de adhesion de leucocitos. Del mismo modo, la manera en la que acttian
las inmunoglobulinas en el SAFC tampoco esta claro. La dosis estandar es 400
mg/kg durante 5 dias. A pesar de que se asocian con mejores resultados, Legault et
al realizaron un metaanalisis de 6 estudios que no observaron resultados
estadisticamente significativos (OR 0.86, 95% CI 0.50-1.48) en el descenso de

mortalidad en el uso o no de inmunoglobulinas’+.
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El uso de la combinacién de anticoagulacidn, glucocorticoides y recambios
plasmaticos y/o inmunoglobulinas se ha considerado el mejor abordaje para tratar
el SAFC desde la descripcidon de la primera serie de SAFC#2. En 2006, un analisis de
los casos incluidos en el “CAPS Registry” encontré una tendencia a una mayor tasa
de recuperacion de aquellos pacientes que recibieron anticoagulacion mas
glucocorticoides mas recambios plasmaticos y/o inmunoglobulinas vy
anticoagulacion mas glucocorticoides mas recambios plasmaticos, aunque no se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, este analisis
encontré una disminucion en la tasa de mortalidad del 53 % al 33 % en aquellos
pacientes diagnosticados después de 2001. Se seleccioné este punto de corte
porque las guias internacionales de tratamiento se publicaron ese afio. Cuando los
autores buscaron el motivo relacionado con esta disminucién de la mortalidad no
encontraron diferencias en cuanto al género o las caracteristicas clinicas.
Encontraron que la edad y el uso de la triple terapia fueron las Unicas variables
vinculadas a esta disminucién’>. Los autores consideraron que la principal
explicacion de esta reduccion en la mortalidad fue el aumento de la frecuencia de
uso de la triple terapia. Concluyeron que, segin las guias de consenso
internacional sobre el tratamiento del SAFC, y a la vista de los resultados, el
tratamiento combinado con anticoagulacién, glucocorticoides y recambios
plasmaticos era el tratamiento de eleccion de los pacientes con SAFC. Sin embargo,
esta afirmaciéon se basaba en su opiniéon ya que no se pudo probar con los
resultados’4. Posteriormente, la triple terapia ha mostrado reducir la mortalidad
del 75% al 28%?75. Basado en estas observaciones de la practica clinica la McMaster
RARE-Best Practices Clinical Practice Guidelines recoge la triple terapia consistente
en heparina, glucocorticoides y ya sea inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) o
recambios plasmaticos como el tratamiento recomendado sobre otras
combinaciones de terapias para el tratamiento del SAFC74 Sin embargo, la

mortalidad de los pacientes con SAFC sigue siendo inaceptablemente alta.

Otros tratamientos y lineas futuras. Sindrome antifosfolipidico catastrofico
refractario.
Las manifestaciones no tradicionales del SAF suelen tratarse con agentes

inmunodepresores ademas de glucocorticoides. Las estrategias inmunodepresoras
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comunmente utilizado en pacientes con SAF dificiles de tratar incluyen inhibicion
de linfocitos B, inhibicion del complemento, inhibicién de la diana de rapamicina
en mamiferos (mTOR) e hidroxicloroquina (HCQ).

Diferentes farmacos bioldgicos estan tomando un papel relevante y se han
postulado como posibles tratamientos del SAFC. Este es el caso de anticuerpos
anti-CD20 (rituximab) y anticuerpos inhibidores del C5 (eculizumab) y otros
menos desarrollados como el anticuerpo monoclonal anti-CD38 (daratumumab), el
inhibidor del BAFF/Blys (belimumab), el inhibidor de BTK (zanabrutinib) y los

anticuerpos monoclonales antiTNF (adalimumab/certolizumab) (figura 1).

El rituximab y el eculizumab parece que mejoran la supervivencia en pacientes con
SAFC refractario segun la literatura reciente. El rituximab es generalmente
recomendado para pacientes que presentan predominantemente enfermedad
microvascular, mientras que el eculizumab se ha propuesto para aquellos con

predomino de datos de MAT. 7879

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, que induce la muerte de los
linfocitos B mediante su unién al marcador de superficie CD20. Los mecanismos de
esta muerte celular no se comprenden completamente y se han descrito tres
mecanismos®%: citotoxicidad dependiente del complemento, que involucra a la
proteina del sistema del complemento C1q; citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, que actia mediante el reclutamiento de macroéfagos, células asesinas
naturales y linfocitos T citotoxicos; y apoptosis, inducida directamente mediante la
unién de rituximab a CD20. Dada la evidencia del papel de los linfocitos B89 en la
generaciéon de AAF, el rituximab podria disminuir los titulos y asi el riesgo
trombotico en estos pacientes; sin embargo, los estudios clinicos son
contradictorios en cuanto a disminucién de estos anticuerpos. Erkan et al®!
publicaron un pequefio estudio piloso de fase Il en el que, a pesar de no causar
cambio en los perfiles de AAF, el rituximab mostré eficacia al controlar la
trombocitopenia y las ulceras cutdneas en pacientes con SAF. Los autores
sugirieron que la mejoria podria deberse al bloqueo de las funciones efectoras de
los linfocitos B, independientemente de la produccién de anticuerpos. Ademas,
segun Stoots et al®? en una revisidon de 66 pacientes con SAF y HAD (excluyendo

SAF(C), la ciclofosfamida o los regimenes basados en rituximab lograron la mayor
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remision.

El rituximab puede parecer una alternativa atractiva en el tratamiento del SAFC. Al
reducir el nimero de linfocitos B, el rituximab puede disminuir tanto el titulo de
AAF como también la produccion de ferritina y citocinas como el factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina (IL)-1, IL-2 e IL-6. que puede ser responsable de algunas
de las caracteristicas clinicas del SAFC. En otras palabras, la combinacién de
rituximab con el tratamiento inmunodepresor convencional puede funcionar
sinérgicamente para lograr, a través del agotamiento de los precursores CD20+ de
los linfocitos B, la disminucidon de los titulos de AAF y la modulacion de la

respuesta inflamatoria8°.

La evidencia del uso de rituximab en pacientes con SAFC se refuerza con la
publicacion en 2013 de una revision realizada también sobre pacientes del “CAPS
Registry”83. En esta revision, se identificaron a 20 de 441 (4,6%) pacientes
incluidos en el “CAPS Registry” en mayo de 2013 que fueron tratados con
rituximab. Este fArmaco fue el tratamiento de primera linea asociado a la terapia
combinada en ocho (40%) pacientes y en 12 (60%) pacientes fue el tratamiento de
segunda linea por mala respuesta al tratamiento inicial o episodios recurrentes de
SAFC, empeoramiento de la trombocitopenia o desarrollo de nueva trombosis. El
rituximab se utiliz6 en diferentes regimenes; el mas frecuente fue dos dosis
quincenales de 1.000 mg (ocho pacientes), seguidas de cuatro dosis semanales de
375 mg/m2 (seis pacientes). De estos 20 pacientes, 16 (80%) pacientes se
recuperaron del episodio agudo de SAFC y 4 (20%) fallecieron en el momento del
episodio. Dos de los pacientes que murieron habian recibido rituximab como
terapia de primera linea. En cuanto al efecto del rituximab en el perfil de los AAF,
los datos estaban disponibles en sélo ocho pacientes y, de estos, la mitad de los

pacientes permanecieron con AAF persistentes.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal anti-C5, que se ha propuesto para el
tratamiento de los pacientes con SAF con MAT mediada por complemento. En base
a eso se han publicado dos series de pacientes con LES y/o SAF que presentan MAT
mediada por complemento en los que la trombocitopenia y la enfermedad renal
respondié a eculizumab 848>y, recientemente, se ha publicado la experiencia con

eculizumab en 39 pacientes incluidos en el “CAPS Registry”7°. Sélo en seis de ellos
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(16.7%) se utilizo eculizumab como terapia de primera linea, mientras que en 30
(83,4%) casos se utilizé6 como terapia de rescate debido a la refractariedad al
tratamiento previo. Las pautas de eculizumab se describieron en 34 pacientes y
fueron muy heterogéneas (tabla 2). La pauta completa (fase de induccién y
mantenimiento) se utilizé6 en 20 (35,9%) pacientes, mientras que 14 (51,5%)
recibieron soélo la fase de induccién (2 de ellos por fallecimiento). La pauta de
eculizumab resultd ser heterogénea, pero habitualmente la dosis utilizada en la
fase de induccién fue de 900 mg semanales en 24 (61,5%) pacientes, 4 (10,3%)
pacientes fueron tratados con 600 mg, 3 (7,7%) recibieron 1200 mg y 4 (22,2%)
recibieron dosis mixtas en la fase de induccién. En relaciéon con los resultados, 29
(74,4%) pacientes tratados con eculizumab se recuperaron del episodio de SAFC:
25 (64,1%) presentaron remision completa y 4 (10,3%) remision parcial. Como
contrapartida, se informé sepsis por Staphylococcus aureus en un paciente que fue
tratado con éxito y granulocitopenia en dos pacientes; aunque en uno de estos
pacientes, la granulocitopenia se atribuy¢ a la dalteparina.

En relacion con el uso de belimumab, se ha descrito mejoria, aunque no remisiéon
completa®. El belimumab es otro agente anti-linfocitos B, es decir, el anticuerpo
monoclonal neutralizante de BAFF/BLyS (estimulador de linfocitos B) que inhibe
la unién del BLyS circulante soluble a sus receptores diana en los linfocitos B. La
experiencia de este anticuerpo monoclonal en el SAF aun es limitada, pero cabe
destacar la experiencia de Yazici et al 8¢ publicada en 2017, donde describen dos
pacientes con SAF primario que recibieron belimumab. El primero de ellos recibié
belimumab por una HAD recurrente con evidencia de capilaritis neutrofilica
necrotizante y al segundo se le administr6 belimumab por ulceras cutaneas
recurrentes. En ninguno de ellos se observé modificaciéon significativa de los
niveles de AAF, ni remision completa pero si se pudo disminuir la dosis de
glucocorticoides considerablemente. Mas recientemente, Klemm et al®’” han
publicado en 2020 el caso de un paciente con SAF primario en el que se inicié
belimumab (ademas de glucocorticoides e hidroxicloroquina) y en el que se
observo la reduccién de AAC IgG y anti BGPI casi 4 veces respecto al momento del
diagndstico.

Respecto a los antiTNFa (adalimumab, certolizumab), los AAF aumentan los

niveles de TNFo (factor de necrosis tumoral)888° en tejidos placentarios, de
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manera que éstos estan asociados con la pérdida de embarazo y su bloqueo mejora
los resultados de embarazo en ratones. De hecho, pueden tener un papel en
prevencion de malos resultados obstétricos relacionados con AAF como se ha
podido ver en una serie de casos recientes en la que 18 mujeres positivas para AAF
con antecedentes de morbilidad del embarazo (12 con clasificacion de SAF
obstétrico) refractario a heparina de bajo peso molecular (HBPM), dosis bajas de
aspirina (DBA) e hidroxicloroquina (HCQ) fueron tratados con adalimumab (40 mg
cada dos semanas) (n=16) o certolizumab (200 mg cada dos semanas) (n=2)
(ademas de HBPM y BDA) comenzando con dos dosis de cada farmaco antes de la
transferencia de embriones y continuando hasta la semana nueve de gestacion en
15, 28 semanas en dos y 36 semanas en uno. De 18 pacientes, 12 (67%) tuvieron
un nacido vivo y seis (33%) tuvieron aborto espontaneo o fracaso de implantacién
en el primer trimestre 8°.

En la actualidad, se encuentra en desarrollo el ensayo IMPACT (Improbé Embarazo
en SAF con Terapia con Certolizumab (ClinicalTrials.gov Identificador:
NCT03152058).

Respecto al posible tratamiento con anti-CD38, se ha propuesto el daratumumab,
un anticuerpo monoclonal humano anti-CD38 aprobado en EE.UU. para el
tratamiento del mieloma multiple al dirigirse contra las células plasmaticas. En un
estudio reciente, Pleguezuelo et al° describen dos pacientes con LES refractario
que recibieron daratumumab una vez a la semana durante cuatro semanas seguido
de terapia de mantenimiento con belimumab en cuatro meses y que presentaron
disminucién de anti-DNAn hasta en un 60%. La mejoria clinica también fue
observada incluyendo nefritis lpica, pericarditis, anemia hemolitica autoinmune y
artritis. El daratumumab (una vez a la semana durante cuatro semanas en
combinacién con heparina y recambios plasmaticos) también se ha usado en un
paciente con SAF con recurrencia de tromboembolismo venoso; observandose una
mejoria parcial en los niveles de AAF segin Ostendorf et al°1.

Como ultimo biol6gico prometedor en la actualidad se encuentra el inhibidor de
BTK denominado zanubrutinib. La sobreactivacion de BTK puede contribuir al
desarrollo de inflamaciéon crénica o estado hiperinflamatorio agudo, lo que
convierte a BTK en un objetivo terapéutico posible. Los resultados preclinicos y

clinicos han respaldado la actividad de los inhibidores de BTK, como el
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zanubrutinib, para reducir la inflamacién y la produccién de autoanticuerpos?2.
Como alternativa a los inmunodepresores convencionales, el sirolimus se ha
utilizado como tratamiento de tercera linea en pacientes que no responden o que
no pueden tolerar el micofenolato de mofetilo (MMF) y el rituximab?34. Aunque
los datos aun son limitados, el sirolimus puede ser considerado en pacientes con
AAF con enfermedad microvascular resistente a los tratamientos estandar,
especialmente en aquellos con nefropatia por AAF y en aquellos pacientes con SAF
que desarrollan MAT después de un trasplante renal 9394,

La HCQ reduce el riesgo de trombosis en estudios experimentales y en pacientes
con LES y también puede disminuir el riesgo de trombosis recurrente en SAF
primario?>. Ademas, el proyecto HIBISCUS se propuso estudiar el uso de HCQ en la
prevencion secundaria de enfermedades tromboticas y episodios obstétricos en
SAF primario®® Hasta que se disponga de mas estudios, la adicién de HCQ puede
ser considerado como adyuvante del tratamiento antitrombético, para
manifestaciones de SAF dificiles de tratar?>9,

Recientemente, se ha incorporado la terapia de linfocitos T con receptor de
antigeno quimérico (CAR-T) como opcién de tratamiento. Schmelz et al®’
publicaron un paciente con SAF con linfoma difuso de linfocitos B y trombosis
recurrente que se tratd con quimioterapia (rituximab, etopésido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, fludarabina) y terapia CAR-T, que
normalizé los niveles altos de AAC IgM que presentaba (>80MPL)°7

Otras opciones descritas recientemente en la literatura son el defibrotide y el
dipiridamol. El defibrotide, agonista del receptor de adenosina, tiene efecto
antitrombdtico, antiisquémico, antiinflamatorio y trombolitico y esta aprobado en
EE. UU para enfermedad venooclusiva asociada al trasplante. En 2002 ya se
describi6 la remisién de un paciente con SAFC con defibrotide, después de una
respuesta limitada a tratamiento anticoagulante/antiplaquetario®. Un estudio
reciente ha demostrado que el defibrotide contrarresta la tromboinflamacién
mediada por neutréfilos??. En este sentido, el defibrotide puede ser una opcién en
pacientes con SAFC refractario. El dipiridamol (otro agonista de los receptores de
adenosina) también mostré resultados similares. Dado que los pacientes con SAF
con enfermedad microvascular tienen disfuncién endotelial, el defibrotide u otros

agonistas de los receptores de adenosina podrian ser considerados en el futuro100,
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Segin Mineo et al. 191, el 1N11, un anticuerpo humano que interfiere con el
reconocimiento de AAF a la B2-GPI, puede ofrecer oportunidades para el
desarrollo futuro de un anticuerpo monoclonal anti-B2-GPI para nuevas

estrategias terapéuticas.

Tratamiento del sindrome antifosfolipidico catastréfico en el embarazo

La triple terapia, que consiste en anticoagulantes, glucocorticoides, recambios
plasmaticos e inmunoglobulinas intravenosas, es el tratamiento recomendado
generalmente para pacientes con SAFC embarazadas'??. Los anticuerpos
patoldgicos y otros mediadores proinflamatorios y protrombdticos pueden
eliminarse mediante recambios plasmaticos. El método estandar es extraer de 2 a
3 litros de plasma por dia durante 14 dias a dias alternos. Se deben considerar
otros medicamentos inmunodepresores en caso de SAFC refractario. Es razonable
considerar la HCQ por sus propiedades inmunomoduladoras y relativa seguridad.
El tratamiento con rituximab parece ser beneficioso para mejorar el SAFC en el
75% de los pacientes. Segun Silver et al 103 , también se ha sugerido el eculizumab

durante el embarazo .

SAFC con manifestacion tromboembdlica

Sin sangrado Con sangrado
Empezar anticoagulacion Considerar evitar la anticoagulacién

Considerar: CTC +/- recambio plasmatico +/-
Inmunoglobulinas

SAFC refractario

Rituximab Eculizumab, Daratumumab, Belimumab, Zanubrutinib, Adalimumab, Certolizumab

Figura 1. Tratamiento del Sindrome antifosfolipidico catastréfico. Basado en figura 2 de Siniscalchi, Basaglia, Riva 44
st al. catastrophic antiphospholipid syndrome: A Review. Immuno 2023,4:1-13.



Pronéstico

Las primeras descripciones de casos de pacientes con SAFC mostraron una
mortalidad hasta del 50% de los casos a pesar del mejor tratamiento disponible y
agresivol4. Posteriormente se ha podido observar una disminucién importante en
su mortalidad tras el uso extendido de la triple terapia, alcanzando tasas de

supervivencia del 71%?.

Esta reduccién de la mortalidad se atribuy6 a un mejor conocimiento de la
enfermedad por parte de la comunidad médica, los avances recientes en la
atencion médica critica y la disponibilidad de tratamientos utiles para prevenir
mas trombosis y limitar la respuesta inflamatoria. Sin embargo, a pesar de estos
avances en el tratamiento de pacientes con SAFC su mortalidad sigue siendo alta.
Series recientes estiman que la mortalidad en el SAFC alcanza el 37% de los
casos’>. Ademas, en pacientes con LES, la tasa de mortalidad ha demostrado
alcanzar el 60%1%4. Estudios previos mostraron que una edad superior a 36 afios,
compromiso pulmonar, compromiso renal, compromiso suprarrenal y
trombocitopenia se relacionaron con un peor prondstico, mientras que un menor
recuento de plaquetas, anticoagulacion y recambio plasmatico se relacionaron con
una mejor tasa de supervivencia. Ademas, Bayraktarl? et al demostraron que la
afectacion pulmonar se relacionaba con una disminucién de la supervivencia en
pacientes con SAFC asociado a LES, mientras que la afectacién renal y la
hemodialisis eran marcadores independientes de mal prondstico en pacientes con
SAFC primario. La trombocitopenia se relacionaba con una buena supervivencia en

pacientes con SAFC asociado a LES.

El SAFC suele comportarse de forma monofasica y los pacientes no sufren
generalmente mas episodios catastréficos. Sin embargo, hay pacientes que
sobreviven al primer episodio que si recurren. Ademas, la mayoria de los pacientes

que sobreviven a un episodio de SAFC permanecen libres de sintomas con
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anticoagulacion; sin embargo, algunos desarrollan mas eventos relacionados con el

SAF®9,
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Hipoétesis
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Hipotesis

La presente tesis pretende comprobar la veracidad de las siguientes hipotesis que

se plantean sobre el SAFC:

- La primera hipotesis plantea que los niveles de complemento son
marcadores de enfermedad microangiopatica en el SAF.

- La segunda hipétesis plantea que la enfermedad pulmonar en forma de
tromboembolismo pulmonar y/o hemorragia alveolar difusa en el SAFC y la
presencia de enfermedad microangiopatica puede tener relacién con la

activacion del sistema del complemento.

49



50



Objetivos
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Objetivos

Objetivo general.
Describir la frecuencia y las caracteristicas de la hipocomplementemia (C3 y/o C4)

en el SAFC.

Objetivos especificos.

» Evaluar la asociacion entre la hipocomplementemia (C3 y/o C4) y diversas
situaciones clinicas especificas propias del SAFC: microangiopatia
trombotica, presencia de AAF y diagnodstico de LES asociado.

» Describir las manifestaciones de la afectacion pulmonar en el SAFC y
explorar su asociacion con las manifestaciones extrapulmonares, los niveles
de complemento, asi como los signos de microangiopatia sistémica.

» Explorar la asociacién entre las manifestaciones pulmonares del SAFC y los

hallazgos radiolégicos y anatomopatoloégicos.
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Material, métodos y resultados.

55



56



Primer articulo

The clinical significance of low complement levels in patients with catastrophic
antiphospholipid syndrome: A descriptive analysis of 73 patients from the

“Catastrophic antiphospholipid syndrome Registry”.
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Comentarios del primer trabajo publicado.

En este primer trabajo se pretendia explorar la frecuencia y el significado clinico
de la hipocomplementemia en pacientes con SAFC. Se incluyeron los pacientes
incluidos en el “CAPS Registry” hasta diciembre de 2020. Se seleccionaron aquellos
pacientes con niveles de complemento (C3 y/o C4) disponibles y se clasificaron en
pacientes con niveles de complemento bajo y pacientes con niveles de
complemento normal. De un total de 566 pacientes correspondientes a 578
episodios de SAFC, los niveles de complemento (C3 y/o C4) estuvieron disponibles
en 73 episodios. De estos, 42 episodios presentaron hipocomplementemia, tanto
de C3 como de C4. La hipocomplementemia en los episodios de SAFC fue mas
frecuente en mujeres (88% vs 64%) y en los pacientes con LES (55% vs 19%). Sin
embargo, la presencia de MAT, tanto clinica como analitica, la afectacién organica,
la triple positividad de los AAF y la mortalidad no presentaron diferencias

significativas.

Se estratificaron los datos para valorar si la asociacién con LES podria explicar la
ausencia de diferencias observada entre aquellos pacientes con
hipocomplementemia y las manifestaciones clinicas; sin embargo, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se estratific6 por
grupos. Tampoco se encontraron diferencias respecto a la frecuencia de MAT ni
cuando ésta fue definida como MAT clinica ni cuando fue definida analiticamente

(38% vs. 28%).

No se observo ninguna asociacién estadisticamente significativa entre el desarrollo
de MAT y la presencia de triple positividad de los AAF (63% vs 65%).

Treinta y cinco de los 73 episodios tenian diagnoéstico de SAF primario; en estos la
presencia de cifras de complemento dentro de la normalidad fue mas frecuente

que la hipocomplementemia (62% vs 29%).

Respecto a la presencia de episodios trombéticos no relacionados con MAT en
funcion de los niveles de complemento, s6lo se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de trombosis periférica (7% vs

31%).

Para completar la revision de estos episodios, y teniendo en cuenta que el
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complemento puede actuar como un reactante de fase aguda, se revisaron las
cifras de proteina C reactiva (PCR) en los episodios de SAFC que proporcionaron
las cifras de los niveles de complemento. S6lo 18 episodios de los 73 que habian
proporcionado cifras de complemento (25%) también habian facilitado los datos
de PCR. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la

frecuencia de hipocomplementemia y el aumento de PCR (16% vs 18%; p=0.9).
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Abstract
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Conclusion: In our study, low levels of C3 and C4 plasma proteins are decected in 58% eplsodes of CAPS, which were not
associated with clinkcal presentation including TMA features, aPL triple positivity, or morzality.
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multiple organ involvement, histopathological evidence of
multiple small-vessel occlusions, and laboratory confir-
mation ofaPL.~' The current treatment of CAPS is based on
thi combination of anticoagulation plus corticosteroids plus
plasma exchange and'or intravenous mmunogbobuling (the
so-called wriple therapy). It has shown to reduce the mor-
tality from 75% to 28%." However, the mortality of CAPS
patients remains unacceptably high. The mechanisms by
which aPL induce thrombosis are unclear and, recently,
complement activation has emerged to be a key player in the
pathophysiology of CAPS. ™ Some reports’ " have shown a
potential beneficial clinical effect of the complement in-
hibition in CAPS. Eculimimahb, a C5 inhibitor was approved
as treatment for aHUS since 20117 and since 2007 for PNH;
however, it is not currently approved for the treatment of
APS or CAPS."" Furthermore, several complement inhib-
itors that target various steps of the complement pathoeays
are in development,'' '

Complement and coagulation were traditionally con-
sidered distinct, non-overlapping pathways. However, there
iz considerable increased evidence showing a crosstalk
between coagulation and complement cascades.””

The aim of this sedy was o explore the prevalence and
role of C3 and C4 complement plasma proteins in patients
with CAPS during the acute episodes of CAPS and their
potential association to ThMA clinical features, aPL profile,
and montality.

Methods

Wi performed a cross-sectional smdy with the patients
included in the “CAPS Regisiry,” a registry developed in
2000 by the Furopean Fomm on aPL™'" This database
containg data from patients with CAPS collected from April
1992 to December 2020. Patients included in the “CAPS
Registry™ had either been reporied to the registry coordi-
nators or had been published i the medical literature. Data
are standardized using anonymized forms that were sub-
mitted by their treating phiysicians, Published case reports
are identified through periodic systematic review of
PubMed. All patients met the cument classification criteria
of CAPS."

For this retroapective analysis, we selected registry pa-
tients with available complement data (C3 and C4 plasma
protein levels);, we classified them in two growps with
normial or bow complement levels (C3 andfor C4). W re-
trieved the demographic, clinical, and aboratory charae-
teristics. The “CAPS Registry™ project was approved by the
ethical committee for clinical research from Hospital Clinic,
Barcelona.

Wi also registered the reported asgociation to systermic
hupus erythematosus (SLE} diagnosis at the time CAPS
evint, and if the clinical presentation was compatible with a
TMA syndrome defined as microangiopathic hemolytic

anemia, thrombocytopenia, and variable intensity of organ
involvement. This criteria for considering ThWA are de-
scribed in Supplementary Table 1. Triple aPL positivity was
defined as positive lupus anticoagulant plus positive lgG or
IgM of anticardiolipin antibodies plus positive 1gG or Igh
al2GPL

The statistical analysis was performed with IBM-SPSS
w22 gatistical sofiware. Mean values are reported with
standard deviation. The chi-square exact test was performed
to evaluste differences between categorical data in patients
with CAPS. All statistical tests were two-tailed and only
aszociations with p < (L05 were considered statistically
significant.

Results
General characterstics

The “CAPS Regisiry™ database includes data from 366
patients suffering a total of 578 epizsodes of CAPS. Data on
complement bevels was available in 73 episodes from the
same number of patients.

A total of 42 out of 73 (58%) epizodes with reported data
showed low kevels of C3 and'or C4 complement plasma. A
significant higher prevalence of females (88% va. 64%, p <
.05} was observed in the group with low complemient
lewels. However, no statistically significant differences were
observed in laboratory TMA features or in organ in-
volvement between groups {Table 1) There was no statis-
tically zignificant difference in mortality between the low
and the normal complement groups (35% e, 31%; p =0T
{Table I}

Twenty-nine out of 73 (39%) cases had associated SLE,
and low complement levels were mone frequently detected
in patients with this condition than in those without | 35% vs.
19 p < 0.0 ) Thinty-five out of 73 (48%) cases had
primary APS. In these patients, normal complement
levels were mone frequently detected {62% va. 290%, p <
0.05)

Chinfeal presentation

Patients in the low complement group showed no statisti-
cally significant difference nor in the frequency of clinical
microvascular involvernent compared with those with
normal complement (T2% ve. B0%. p = 04) (Table 1)
neither in the frequency of clinkcal TMA by organs
{Table I},

Wi strafified data o analyze if the association of SLE
coubd explain the lack of differences found between bow and
normal complement groups regarding the TMA presenta-
tion. However, no statistically significant differences were
neither found on the frequency of TMA even when groups
were stratified by its agsociation to SLE.
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Table |. Demographic characteristscs, clinical manifestations, and hboratory features of CAFS episodes with complement dat

available.
‘Cverall series {p = 73) Low complement (n = 42} Mormal complement (= 31} p
Age (years) 6T £ 149 3B+ 48 BT x5 0.2
Sex (Female] {n = 57) 57 (7H) 7 (8B} 0 [64) ool
Primary APS {n = 35} 35 (48) ? (2B} 26 (62} 0.0l
SLE {n = 29) 13 (39) 23 (55) & (1% =0.001
Other autaimmune diseases (0 = 7) 7 1@ & (1% 0.0l
Precipitating factor (n = 37) 37 (58) 20 (57} |7 [57) 0.9
Infection (n = 14) 14 21) & (18} 8 (27} 03
Surgery (n = &) 6 (%) 308 3 (10) 08
Maligrancy {n = 3 34 13 17 04
Organ mvolvement
Kidney mvohement {n = E) &6 (B9) 37 (8B} 29 (91} o7
Lung involvement {n = 48) 4B (&8) 0 73y 18 [5&) ol
Heart imvolement {n = 31} 32 (44 21 (51} 11 [34) ol
Brain imvolvement {n = 43) 43 (59) 22 (54} 21 (B8} 03
Hepatic imvolvement (n = 8) 18 (38) 13 (32} 15 (47} 02
Peripheral venous thrembosis [n = 13) 13 {18) 3 (7 10 (31} 0.009
Gastroantestral mvolvement {p = 14) 14 {18) 717} 7 (23} 0&
Skin irvolvement: (n = 37) 37 (30) 22 (52} 15 (47} 0é
Laboratory features
Thrombaocytopenia (n = 48) 48 (&5) 07Ty 18 [5&} 0.4
Hemalysiz (n = 28) 1B (38) 19 (45} ? (31} 02
Schistocytes (n = |4} 14 {19 717} 7 (23} 04
Mortality {n = 24} 4 (33) 14 (35} 10 (31} o7

Moce: APS: anciphasphaolipid syndrame:; SLE spstemic lupus erpthemarosus, CAPS Canstrephic smtiphosphelipid syndrome.

All data derived fram T3 patieras, except when indicated.

Dara for categorical varisbles sre expressed is n [3) and dhese for contnuous veriables as mesn £ S0

Mo differences were found in the frequency of TMA
when hiological or clinical TMA were taken together into
account when data was siratified by SLE coexistence or
triple aPL positivity {Tahle ).

We alzo compared the presence of non-TMA thrombotic
events according to the complement levels. Significant
difference was observed in the development of peripheral
thrombosis (7% va. 31%; p = 0009}, but not in the de-
velopment of peripheral deep venous thrombosis (11% ws.
1T%; p = 0.5), peripheral anerial thrombosis (4% v, 9%
p =03}, palmonary thromboembolisem (11% va. 10%:; p =
0.9}, acute myocardial infarction (7% va. 12%: p=0.5), and
stroke (13% ve. 14%:; p = 0.5)

Laboratory features

In addition o evaleating those who had clinical TMA, we
sudied those patients who presented laboratory TMA
featares. Mo statistically significant differences were found
between groups regarding TMA features (see Table 1)

It is known that complement acts as an acute phase
reactant, %o the presence of C-reactive protein (CRP) in
CAPS episodes with reponted complement was analyveed.

Only 1§ episodes {25%) from the cohort with complement
levels reported CRP levels. Noo statigtically significant
differences between complement levels and increaged CRP
levels (5 oot of 8 (16%) va T out of 10 { 18%)) were observed
=09}

g On the other hand, when stratifying according to the
presence of SLE, no statistically significant differences were
obgerved regarding the signs of microangiopathic hemolytic
anemia (38% va. 28%, p = 0.4), neither statistically sig-
nificant differences were observed when stratifying by triple
aPL positivity (89% we. 11% p= 0.6} (Table 3.

Mo statistically significant association was found re-
garding the devebopment of TMA and the triple aPL pos-
itivity (63% va. 65%; p = 0L8). Furthermore, no statistically
significant association was found neither regarding the
bypocomplementemia and the development of clinical
thrombotic TMA in triple aPL positive group sor in the non-
triple aPL positive patients (67% va 33%, p=0.3) | Table 1}

Moreover, we studied those patients with TMA syn-
drome (laboratory TMA features or clinical TMA) o
statistically significant differences were observed in relation
to the presence of low levels of complement (p = 0.9)
[Tahle 2).
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Table 2. Reloonship between thrombotic mecroangiopathy features (dinical or laboratory) and complement levels.
Low complement [n = 42) Marmal complement (n = 31) b
Presence of dinical TMA [microvasoular disease) {n = 53 31 {72y 4 (BD) 04
SLE (n = 12) 1& {70} & (1009 0B
Mo 5LE [n = 31) 14T 17(m
Organ affected by THA
Kidrney (n = 38) 32 {51) 1& (55) o7
Skin fm = 21} 13 {30y B (15) 0E
Lung {n = 20} 14 {(33) & (20) 02
Brain (n = 12} 5012) 713) 02
Heart (n = 8) 5 {17) 3{10) 05
Liver (n = T} 37 4012} 04
Gastraintestinal tract (n = 3} 12} 4012} 0.0a
Spleen {m = 3) 12} 2 (6 04
Presence of Bboratory TMA features™ (o = 73) & (38) 928 04
Presence of dinical or laboratory TMA {n = £3) 36 (BA) 17 (B4) oe
SLE (n = 12) 1& (73) E(17) 007
Me SLE fn = 31} 14 (45) 17 (55)
Triple positive {n = 10) B (BD) 2 (20§ ol
Mo triple pastive {m = 51} 37 (53) 24 (47)

Meote: TM& thrambots mscroangiopathy.

*Defined as microargiopachic Femolytic semia (presence of schistocytes) and chrombocytopenia

All data derived from 73 patents. sxcept when indcabed
Wariables are expressed az n (%),

Table 3. Reltonship between thrombotic microangiopathy at dinical presentation and complement bevels stratfied by triple postevity

statws of antiphospholipid antibadies.

Clnical TMA present [n = 53) Chrical TMA, absent (n = 18) B
Triphe aPL positive (n = 1)
Low complement (n = ) & (BT} 3 (33) 03
Mormal complement (n = 1} T (om o
Mo triple aFL positve (n = &0)
Low complement {n = 33} 24 (73) (27 06
Maormal complement [n = 27} 11 (78} B (212}
Chnical or kboratory THMA present (p=&l)  Chnical or kboratory THA absent [n=11)
Triphe aPL positive (n = 1)
Low complement (n = ) a (B9} [N 0.6
Mormal complement (n = 1} 2{10m o
Mo triple aFL positve (n = &1)
Low complement {n = 31} 17 (B4} 514y 09
Mormal complement (n = 19) 24 (B3) 517}
Mirte: aFL: anbphosphalpid anbbodies; TMA: thrambotic microangicpathy.
Al dara darived drom 71 and T1 pacieras, respectively, sacepe whan indicated.
Wariables are expressed az n (%),
Discussion When patients with reported data on complement levels

In our study. nearly half of the patients from the “CAPS
Registry™ in whom complement levels were reported
showed a decrease in C3 andlor C4 complement levels. Low

wene compared with those withowt reported data on com-
plement, no statistically significant differences were found
in the vast majority of clinical and laboratory features, thus

complement levels were observed mainly in those CAPS allowing to estimate that those patients whose complement
patients with SLE and were not associated to TMA de-  levels were reported can be representative of the total CAPS

velopment, triple aPL positivity, or mortality. cohort,
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When we compared the group that presented low cir-
culating levels of complement probeins with the group with
mormnal values, no statistically significant differences were
found regarding development of ThMA features and organ
involvement with TMA_

Ewven though our results were not able to show a de-
crease of the levels of complement since the complement is
an acute phase reactant, these findings do not necessarily
point against a dysregulation in the terminal phase of the
complement in patients with CAPS. The fact that there iz a
group of patients with normal values of C3 and C4
complement plasma proteing could be explained by the
increase in complement synthesiz in cytokines storm
present in CAPS epizodes.’” Thus, these circulating C3
and C4 levels are not sensitive enough to show comple-
ment activation in the final pathway in CAPS patients.
Howewer, monitoring of complement levels in other
complement mediated TMAs treated with eculizumab was
described by Webling et al.,'” in aHUS, effective com-
plement inhibition which showed significant reductions of
CH30, APHS0, C3d, and sC3bh-9 levels, and in patients
with C3 glomerulopathy an increase on C3d could be seen
as well as consistently low C3 levels, reflecting ongoing
complement activation and consumption at the C3 level,
deapite eculizumab treatment.

W hypothesize that C3 and C4 complement levels might
not be a good biomarker of complemient activation in patient
with CAPS; however, we still think that complement se-
tivation has a central role in the development of CAPS.

Posgibly, the measuwrement of complement with C3 and
Cd plasma protein levels in CAPS patients is not an accurate
measure. Standard serum complement assays such as C3,
C4, C5b—C9, or CH50 have not proved to be reliable
biomarkers of disease activity for other complernent me-
diated disorders such as aHUS."" Activation products of
complement proteing are required for documenting in vivo
cormplement activation, and the ratio between an activation
product and its parent protein is a sensitive indicator of
activation.

The reason for the consumption of C3 and C4 plasma
proteins in sorme patients with CAPS could be due to the
high frequency of SLE in this group compared to the one
with normal values. Activation of the classical and the
alternative cormplement pathway from its initial phases 1o
thi: final phase is a well-known SLE feature, being semm C3
and C4 levels a well-known biomarker of SLE activity.”
However, understanding the role of complement inhibition
in SLE is a challenge. Indeed, complement deficiency has
been shown to be a risk factor for SLE development while at
the same time complement activation contributes o SLE-
associated inflammeation.

Catastrophic antiphospholipid syndrome has a fulminant
course with 40% of momality' """ despite the best
available therapy (anticoagulation, plasma exchange and

immunosuppression with coricosteroids, rituximab, or
other agents) indicating a need for new therapies beyond the
standand treatments. Moreowver, four patients corresponding
to five CAPS episodes who were treated early with eculi-
mumahb responded to treatment in a recent =1L'L|d:,',JJ Mone-
theless, our smudy shows low levels of C3 and C4
complement plasma proteins are not associated to TMA
development.

The limitations in the present study where inherent to
the “CAPS Registry,” since data comes from published
reports and cases spontancously reported. Therefore,
some information might be incomplete or inaccurate and
results are affected by publication bias. In most cases
included in the “CAPS Registry,” we were not able to
uptake the value of the complement, thus affecting the
sample size and the statistical significance. Furthermore,
the low frequency rate of acute phase reaction precludes
taking into account a relative lowering on complement
levels and detecting the consumption of its components.
Howewver, we believe that reporting the findings from the
largest CAPS database is important to improve knowledge
about this pathology and to develop future therapeutic
targets.

Conclusion

There is increasing evidence on a probable role of com-
plement in patients with CAPS, especially its terminal
phase. This study confirms that low kevels of C3 and C4
complement plasma proteins are frequently detected in
acute episodes of CAPS but they are not associated to ThA
development, aPL iriple positivity, or mortality. More
stwdies are required to determine the role of complement in
CAPS with the objective to use new therapeutic strategies
based on complement late phase inhibition.
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Supplementary table 1. Criteria for considering thrombaotic microangiopathy avents .

Organ involvement
Lung

Heart
Kidney

Brain

Liver

Gastrointestinal

Spleen

Skin

Laboratery TMA
features

TMA syndrome

TMA events

Alveolar hemorrhage
Hemoptysis

Dilated cardiomyopathy
APS-related nephropathy
Thrombaotic nephropathy
Acute kidney failure with
hematuria and proteinuria
Multiple lesions and/or small
vessel disease an imaging
technigues

Just clinical events with
histological confirmation
Ischemic colitis

Just clinical events with
histological confirmation
Purpura and petechiae
Livedo reticularis
MNecrosis and ulcers
Thromboeytopenia

Fragmentation of erythrocytes

{schistocytes)
Microangiopathic hemaolytic
anemia

Microangiopathic haemaolytic
anemia, thrombocytopenia and

variable intensity of organ
invalvermnent

MNo-TMA clinical events
Histological capillaritis

Diffuse/patchy bilateral infiltrates

in imaging technigue
Pulmonary edema
Pulmonary embolism
Respiratory failure

Pleural effusion

Acute myocardial infarction
Acute kidney failure

Renal infarct

Single lesions on imaging
technigues
Leucoaraiosis

Hepatitis

Hepatic infarcts
Mesenteric thrombosis
Small bowel ischemia

Acrocyanosis
Digital ischemia

In the case of having a biopsy, the event was considered based on this, since it is the goal
standard in dizagnosis of TMA.
*These clinical manifestations are not TMA exclusive presentation but in a CAPS patient they
are highly suggestive to be a TMA manifestation and they are based on:

Contreras E, De la Rubia J, Del Rio Garma J, et al. Diagnostic and therapeutic guidelines of
thromboticmicroangiopathies of the Spanish Apheresis Group. Med Clin 2015; 144:331.cl_331-

cl3.

Moake IL. Thrombotic microangiopathies. N Eng ] Med 2022; 347:585-600.
Abbreviations: TMA: thrombotic microangiopathy.
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Segundo articulo publicado

Pulmonary involvement in Catastrophic Antiphospholipid Syndrome. A descriptive

analysis from CAPS registry.
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Comentarios del segundo trabajo publicado.

El segundo trabajo pretendia describir la afectacion pulmonar en pacientes con
SAFC, su relacién con la afectacién extrapulmonar y los hallazgos de laboratorio,

radioldgicos y anatomopatologicos.

Se revisaron los 799 pacientes incluidos en el “CAPS Registry” sobre un total de
805 episodios. De ellos, 490 (60.9%) presentaban clinica pulmonar pero sélo se
seleccionaron aquellos casos donde se detallaban el tipo de afectaciéon: 129
(48.6%) habian presentado un tromboembolismo pulmonar (TEP), 75 (28.3%)

habian presentado HAD y 7 (2.6%) ambas manifestaciones clinicas.

El sintoma clinico pulmonar mas frecuente tanto en el grupo de episodios de SAFC
con TEP como con HAD fue la disnea (40.4% y 60.9%); este hallazgo se mantuvo en
el grupo de episodios con ambas manifestaciones (71.4%). Las manifestaciones
extrapulmonares mas frecuentes fueron la presencia de trombosis periférica
(55.3%) y manifestaciones cardiacas (55.6%) en el grupo de episodios con TEP
(independientemente de si estaban o no asociados a HAD), y en el grupo de
episodios con HAD (asociados o no a TEP), fueron mas frecuentes las

manifestaciones renales (84%) y las manifestaciones cardiacas (55.4%)

No se encontraron diferencias en la prevalencia de LES, excepto en aquellos
episodios de SAFC con TEP sin HAD en los que el LES fue mas frecuente (39.1% vs
26%, p=0.02). Tampoco se encontraron diferencias en la prevalencia del perfil de
AAF, a excepcién de mayor presencia de AL en los episodios de SAFC sin TEP

(86.2% vs 74.5%, p=0.008).

El patrén radiolégico mas frecuente en los episodios con TEP fue el patron

intersticial (41.2%) y en los episodios con HAD fue el patrén alveolar (100%).

Respecto a los hallazgos de laboratorio, es interesante destacar que aquellos
episodios de SAFC con HAD se asociaron a la presencia de esquistocitos (51% vs
25.7%) e hipocomplementemia (24% vs 5.3%). Ademas, 15 (68,2%) episodios de
HAD con signos de MAT sistémica (hemdlisis y esquistocitos) tuvieron niveles de
complemento normales mientras que 7 episodios (31,8%) tuvieron

hipocomplementemia (p<0,05). Quince (75 %) episodios de SAFC con HAD sin
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MAT tenian niveles de complemento normales y 5 (25%) presentaron niveles
bajos de complemento. Cuando excluimos los pacientes que habian desarrollado
HAD y TEP, 6 (31,6%) episodios de HAD y MAT presentaron hipocomplementemia
y esta asociacion fue estadisticamente significativa. Sin embargo, ningin episodio

con HAD sin TEP ni MAT presento niveles bajos de complemento.

A 35 (4,9%) episodios de SAFC se les realizo BAL y se obtuvieron muestras de
patologia pulmonar en 84 (10,5%) episodios (incluyendo autopsias). Se
encontraron caracteristicas de HAD en 23 (65,7%) de los 35 BAL realizados,
microangiopatia trombética en 35 (47,9%) de las 84 muestras patologicas
reportadas, hemorragia intraalveolar en 19 (26%), dafo alveolar difuso en 14

(19,2%) y capilaritis pulmonar en 11 (15,1%) muestras.

Se observo una relacion significativa entre la HAD y la presencia de esquistocitos, o
hemdlisis. Asimismo, se encontré una relaciéon significativa entre la triple
positividad para AAF y la microangiopatia trombdtica observada en muestras de
anatomia patologica (26,5 %), asi como entre la hipocomplementemia y el

desarrollo de HAD (24 %).

En relaciéon con el tratamiento, se observé que los episodios de SAFC con HAD
fueron tratados mas frecuentemente con glucocorticoides (93.2%), ciclofosfamida
(32.9%) e inmunoglobulinas intravenosas (47.1%). Al excluir los episodios con
HAD que no habian desarrollado TEP, se mantenian dichas frecuencias de

tratamiento. La frecuencia de administracion de rituximab fue del 100%.

La mortalidad global de los pacientes que presentaron HAD, TEP o ambos fue del

36%, 41% y 30%, respectivamente.
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systemic TMA with/without lypecomplesentemia.
Introduction of antiphcapholipsd amtibodies (aPL] [1,7]. Lungs are commonky

Catastrophic antiphosphalipid syndrome (CAPS) is a rare, Life
threatening amiphbospholipid syndrome [APS) variant. This condition
iz characterized by the swift progression of disseminated vascular
thrombaeis and Bchemic injury, which impacts three of mare organs ar
tissues within a relatively short timeframe, usually bess than one weel,
with histological evidence of microvascular thrombosis and te presence
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invodved in CAPS [3,4], and various pulmonary manifestanions hive
been reported. While thrombosis is the most common cause af lung
Injury in primary APS, aeveral £ise PepoTs anil case series have reported
other lung invol | ¥ I:_l,rp:- wasculap-
athy, amd du'fuaeljmlar hemanta,ge (DAH) [5,6,7]. In the largest se-
ries of patients with CAPS published to date, acute respiratory distress
symudromee (ARDS) was observed in 36 % of cases, pulmonary embolism
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in 26 %, alvealar hemorrhage in 12 %, and lung edema in 8 % [4].
Deespite the challenges involved in conducting a pathological susdy on
this condition, some case reparts described the histobogical findings
associabed with pulmonary Invedvensent showing thrombaotic micro-
angiopathy (TMA), capdllaritis, DAH and/or diffuse alveclar damage
[DAD) 5],

Lung imvolvement is associated with high moraliy in CAPS
Therefore, describing the clinical phetare of patients with CAPS associ-
ated with a poor progoosis will allow early intervention in these

patients,

The study aimed to describe the clinkeal, radiological, and patho-
logical in CAPS patients with pul v manifestations, their
relationship with exmra-pulmonary invidvensent, and their associatiom
withh TMA features, complemsent and APL profile. Additionally, the study
aims o investigate whether CAPS episodes with lung nvelvement
behave differently from those without it in a large series of CAPS

patients,
Methods

‘W performed a retrospective encas-sectional study that incbuded all
patients enralled in the "CAPS Registry”, a registry developed in 2000 by
the European Forum om Antiphosplolipéd Antibodies [7,00]. This
database contains data collected from patients with CAPS between April
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1992 to April 2022 Patients in the "CAPS Registry” were reported o the
registry ecardinators ar published in the medical lieraare, Data stan-
dardization was achieved through the utilization of anooymoas farms
completed and submirved by the artending physicians, Published case
reparts are kentified through periodic systematic reviews of Publed.
Al patients met the current classification eriteria of CAPS |11 |. Patients
diagnased with CAPS [or their authorized legal representative] wha
were neporied in puldished literanare provided their consent for publi-
cation. Furthermore, the "CAPS Registry® project obtained approval
from the ethical committes for clinical research st Hospital Clinde,
Barceloia,

In this retrospective analysis, patients with clinical, radiological, or
patlsological indications of pulmenary involvement, such & PE or AH,
were compared with patients without palmonary involvement. Subse-
quintly, episodes of CAPS with non-detailed pulmonary involvensent
were excluded from the anabysis (Fig )L In addition, patients with
available bronchoalveolar lavage (BAL) ard /o with availabde histalogic
lung samples, including autopsies, were inclided in the stsdy. De-
magraphic variables {gender, age, diagnosis of underlying systemic
lopus erythematosas (SLE), pulmonary and extra-palmonary clinical
manifestarions were recorded.  Furthermore, laboratory  fearures,
including C3 and C4 plasma protein levels, aPL profile (Triple aPL
peainivity was dilined a5 positive lupus anticcagulbant (LAY plus positive
Igis ar Igh of anticardsalipin antibodies {2CL) ples pasitive 196G or [gM

805 CAPS episodes
| 15 CAPS epispdes were
I l_e:n:ruded due to fock of
clinical data.
490 CAPS eplsodes 215 CAM ephradey
with pulmonary without pufmonary
imvolvement involverment®
{YES/NO)
228 CAPS episades with pulmonary invelvement but not
detoiled were excluded &
2632 CAPS episodes
with pulmonary
imolverment
detailed
58 (22.1%) CAPS episodes with pulmonary invalvernent but not EP
neither DAH were excluded ©
129 (48.6%) CAPS 75 |28.3%) CAPS 7 |2.6%) CAPS
episades with episodes with episodes with DAH
pulmonary diffuse alveolar and PE
thromboembolism hermorrhage (DAH)
|PE)
Fig. 1. Flow-chart of CAPS epiodes included in the study,
& M the published case repom or the repan provided by the creaRing physieian i not deseribe pul ¥ L, Ir wis excladed &s & CAPS ephiode with
pulmonary involvement.
b If the published case report or tee peport provided by the ireaBng phy d pul ¥ [Yies/Ni) with not specified type of invelvemess, It
wiis exeluded.
i If the published case report or the report provided by the trealng physician descriksed pul ¥ inval t, but not puk v th neither diffuse

alvenlar hessarhage, it was excluded.
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al3GET), boratory findings of hemalytic anemia and platelet count and
radinbogical patiens were alsa moted.

The alvealar pattern on chest X-ray refers to the replacement of air in
the pulmosary alvecli with a substance denser than akr, resulting in
partial ar complete lung opacification. This denser material could be
water, blocd, proteins, infections (e.g., p in ot | itis), aned
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im 262 {32.5 %) episodes. PE was reported in 129 (4806 %) CAPS epi-
socdes, TiAH in 75 (28,3 %), and averlap in 7 (2.6 %) episodes (Fig 1L
The general characteristics of cases with PE and DAH are described in
Table 1, Overall momality was 38.4 % in CAPS patients with lung
imvolvemsent (36 % far those with DAH, 41 % for PE, and 30 % for

desquamated or newly formed cells, including m.ullgn.mt cells. The
Interstitial pattern than must be stodied by High-Resolution CT ineluded
five basic patterns: lneal-retioalar, nodular, ground glass, cystic, and
comdensation pateerm [ 12-14]

All episodes in which the amending physician documented an
imterstitial radiological pattern (either in a published repom or in per
sonal eommunication) of descrited the patterns associated with the
radicdogical interstitial pattern were included.

The clinical data were analyeed based on the vwo primary classifi-
cations of pulmonary involvement: PE and DAH. We also separatedy
analyzed those episodes with cverlapping feanes of DAH and PE, and
we stsdied the characteristics of those patients with DAH episodes
without PE and PE episodes without DAH. PE was defined s cases re-
parted by the physician or detected in angio-computed tomography
[T, while DAH was defined as cases reported by the physician hased on
clinical evahsation ar instances of alvealar hemorrhage chserved in BAL
or lung hiopsy,

Furthermore, we analyzed the main clinical, radiological, and
analytical characteristics of the usual histolagical patterns described in
the DAH samphes, These histobogieal fndings were cavegorized inte foar
distiect patterns | 15], although some overlapping characteristics were
among tem. The fisst patern, thrombotic microangioparly, (8 charec-
terized by vemel wall widening with swelling and detachment of the
endotheliol cells from the basement membrane amd the accumulation of
Auffy material in the dothelium, in inal platelet &k b,
aml partial of complete obstruction of ml lumina, The second
paitbern, blamd h haoge (BAHM), I cases without
signilbeant destruction or infilration of infammatry cells in the alve-
olar septae. The third patiern, DAD, s distingaished by alveolar s=pial
edema and hyaline membrane formation, Finally, tye founth pamem,
pulmonary capillarits, is chamcterized by neutrophilic infilration of the
Alvealar pepiae with associated edems, vessel destruction, and hemos-

[16}:

w‘;}m statistical analysis was performed with IBM-5PSS v.22 statistical
sodtware, Continusous variabbes were reported as mean values with & 95
% confidence interval (C1 95 %), while frequency as a percentage was
reparted for categorical variables. T-test was executed 1o deteet differ-
ences hetween groups in contimeous variabbes. The chisquoare test was
performed 1o evaluate differences between categarical data and Fisher's
exact when the former was not applicable. In addition to this, variables
thar exhibited satimical significanee in the univariate analysis were
included in o multivariate analysis. A stepwise logistic regression was
emplayed o ascertain the variables recaimed in the final moded,

All statistical tests were two-tailed; only associations with p < 005
were considered statistically significant

Results

General foatires

The "CAPS registry” database included data from 799 | (o2

‘I'I1=r incidence of malignancy was higher in patients who developed
PE than those with DAH {14.5 % v 6.5 %, p = 0,01, No odler precip-
irating factors showed clindcally significant differences in CAPS episodes
with DAH ar PE (Table 1)

Regarding pulmonary msanifessations, dyspiea was the most eom-
man sympbom observed in both CAPS episodes with PE and DAH, re-
ported in 40,4 % and 609 % cases, respectively, followed by ARDS
(289 % and 527 %) and lastly, hemapeysis (5.3 % and 27.7 %)
[Table 1), These findings remained consisent even when excluding non-
primary lung pathalogies in overlap episodes (supplementary Table 1)
Al nhvese pesults were statistically significant,

Extra-pulmonary marsifisanion

Regarding extra-pul ¥ enanilestat taital peripheral throm-
bosis (55,3 % v= 27.3 %), venous thrombasis (43.9 % vs. 17.7 %), and
Iveart inwolvement (556 % vs, 4008 %) were more prevalent in CAPS
episades with PE than in CAPE episodes without PE, and these differ-
ences were ststistically significant, Mo differences in the prevalence of
extra-pubmonary manifestations were found in patients with DAH
compared to those episodes without DAH except for renal and heart
imeolvement (84 % v 69.4 % p = 001 and 554 % ve 408 %,
respectively), Furthermore, epieodes with DAH exhibived a lower
occurrence of gastrodntestinal imvolvement (123 % ws, 271 % p =
0.008) than thase withowt it ((able |} These findings remained
cansistent even when excluding non-primary lung pathobogies in over-
lap episodes (supplementary Table 13

Mo significant differences were observed in the prevalence of SLE
between groups ar subgroups except for CAPS episodes with PE (without
DH) i which SLE was mare frequently reported (3.1 % ve. 26 %, p =
.02, supplementary Table 1)

Radiclogical findings

Among patients wha developed PE, the mast prevalent mdiokogical
pantern wid an interstitial panerm, scoounting for 41.2 % of cases;
hawever, these results were not statistically sigmificant (Table 1) CAPS
episodes with DAH showed alveolar pattern in 82.4 % cases, both in
chest ¥-ray and tharacic CT (Table 1). These findings remained consis-
tent even when exclsding non-primary lung pathologies, induding
overlap episodes (supplementary Table 1). All these results were sta-
tistically gignificant,

Laboruery fiemres

CAPS episodes ssociated with PE exhibited a lower prevalence of
hemolysis comipared to episodes without PE (21.2 % vs. 315 S p =
001} and a lower prevaleno: of LA [74,5 % va, 86.2 %, p = 0.008)
[Fable 2} In contrast, CAPS episodes with DAH dempnstrated a higher
pm-ﬂerv:e of schistneytes [51 ™ ve. 25.7 %, p = 0U00B) and hypo-

% wamen; mean age, 39,2 vears) encompasaing o 1wial of B05 episodes
of CAPS. Among them, 437 (54.3 %) had an underying dingmosis of
prinsary APS (PAPS), and 191 (23,7 %) had & previows diagnosis of SLE,
A tatal of 117 (145 %) patients showed a triple aPL positivity profile.

Pl ry clnlzal pr -

Although pulmonary [evolvensent was reported in 490 (60,9 %)
episodes, the specific type of pulmanary manifestation was detailed anly

ja (24 % vs 5.3 %, p = O.000) compared to episodes
mﬂmut DAH, and these associations were statistically significant
[Table 23

Mo statistically significant differences were ohserved between low
leweds ol C3 ar C4 amd the presence of PE or DAH in relation 1o CAPS
episades without PE or DAH ([ able 2 These results remained consistent
even after excluding patients with concami PE (guppl Ly
Table 2.

Mo significant differences in the prevalencos of laboratory leanares
were found in patients with overlap except for schistocytes that were
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Table 1
Desseegrng h sisrics, precip g Inctoss, pulmanary and ipul oy inval 1, radlilegical fAndisgs, assocfacion with SLE and treaimenis acearding
s the main pul ¥ it joms (pral y throssboembalism, and diffuse abreolar Bemorrhagel
Alveslar in P Pulmonary L] Pion %= P
= T3 in = 300 = 129% a0
Demographics
chaneteristics
Tender (Fmale] &5 6220 0 (8.3 oz BE (.30 20 [FRAY (-]
Aga {rmean. C1 05 W) S0.6 (7.5 4L F) AT A (A5 3L (RS S0LA {TTH; 45T A0 (3615307 &l
Eysemi lapis 18 265) &) Lot} 3B (H5) 67 (25.9] (=8
erythemanoss
Precipitating facton 3047 BTG (55.90 ol T4 (84.3) L¥7 (66} ar
Infeciion 1& 251 & {ZL 6} or LR ] 1 (25 a3
Surgary 101595 H{a? LIRS 11 (Al 23 ETY =1
Maligrancy A (Eh LU ] o 17 (143 L7 B oo
Pregancy ) 39 {16.4) o2 681} 26 (10.5) &l
Cezarian secthan 1iLEk FMLE oe LU nm a3
Paerperium ogm &34 ol 1103 8034 a3
Pulmesary TE LD L0 11] Litity 12 (.7 LT <0
manifesiaions
Drpapirmea &2 (BT & [LI) 0L A6 (0] B{2X) <Dl
Hemaopoyss 127 [l 1) 000D 6 {63} LU <o Dl
ARDE R EL?) 518 S0l 35 (380 518 ol
Palrssnary 7 (1} 2 LT — _—
thrombaembalism
Radiclugical findings
Alveslar pomem 4Z @3 10 {2%.4) SOOOL 19 (Z8A) 10 iz8.61 (k]
Interstitinl paitern 200 T 0s) Liking 28 (41.3) B {229y =01
Flearal effusion ACRIN 40133 o4 17 Emm GRSy a3
Exira-pulmuray
reolvement
T 18243) &0 {373} Lot 6B (55.00 a0 (z7.m Earli g
T 14 [1RT) 51 0NT) L] 54 (439 81{1%.7 <0
PAT BT A0 {139} Lot 26 CZL0) 40 (13.59] [=hird
Kidnry 63 (A4} 0 (S04 ol B (86.0) 2007 (6055 a5
Heam 41 [BEAY W20 (4055 ooz ™0 (558 120 408} (=0 =
Hren LIRELE ] 163 (34.3) Lk FR s ] 168 (343 (-1}
Liver 10 (1623 T1LI&9) oorF IF(EE) 71 (265 (-1}
Gasroiniestinal 90123 EN{ETIE oo 26 CZ1L.0) 81 (z74 (=]
Spleen FLLFp 23 {15) L 24 (10T 43(14) [-&]
Skin 2 EAT B34 (46.13 oA 63 (ERA) 135 [46.3) a3
dudremal LI T 32 {180} 2 15 {207y 32104 an
FHE om &0 0l ERFE ] L 2F] (=1:]
Dcular BRI} 39 {04) L] B {63} 28 (R a3
Parcress A (RGN LLEL ] o 1408 19 (bAy (=11] ]
Bone Mo 1004k LR R ] Lok} oo [ Wb any
Diavta for ¢ ical variahles are exp d a2 m (%) and theee for comtinuous variables o mean values with 95 % confidence interval {Clgal.

Abbreviations: ARDE: acute resplraory disress syndromes DAL diffese alvenlar dassage; PAT: periphernl amesial chromboels,.

PHS: peripheral mervows system; PT peripheral thrombosis; FVT: peripheral venous thrombosis; SLE: systemic lopus ervib

misroangiopathy.

msore [requently present in episodes with overlap (100 % ve. 26.4 %, p =
0.1 with respect to those without DAH and PE (supplementary Table
2.

The relaticnship b hypocamgl in and DAH with sys-
tembe TMA [hemolysis and schistocytes) wene alss investigated. Among
the episodes of alveolar bemorrhage with spstemic ThA, 15 (682 %)
had moemnal complement (NC) bevels, while T episodes (31,8 %) of DAH
with systemic ThA shawed low comgl {LC) levels (p = 0L0G3). In
the sishset of CAPS episcudes with DAH without systemic TMA, 15 (75 %)
had NC lewels, whereas 8 (25 %) cases presented with LG levels. Upon
excluding non-primary hung pathalogy from each group, we ohserved

that 6 (31,6 %) DAH and eystemic TMA episodes presented LT levels,
and this association was statistically significant (p = 0.008).

Antiphosphodipd profile and pulmanary marsfestus

A slight increase in the prevalence of LA was observed in CAPS ep-
Isodes withour PE compared 10 those CAPS episodes with PE [BG.Z % vi
TAL Y p o= DUOME, Table 2} However, oo statistically significant dif
ferencis were found in e prevalence of aPL profile berween patients
with DAH with respect to thase without DAH (Tabic 2) or in patients

v TMA: throml

with overlap with respeer wo those withour oveslap (supplementary
Table ).

Pathological patterns

Overall, data regarding BAL was available for 35/4%0 episodes (7.1
%), and data on lung biopsy was available in B4/490 episodes (17,1 %)
Among these cases, 35 had THA, 11 exhibited pulmonary capillariis, 19
showed BAH, 14 reported DAD, and 5 had ather findings.

The predominant pat bserved in CAPS episodes with DAH were
BAH in 85.7 % of cases, followed by pulmonary capillarity in 77,6 % of
cases, and TMA in 714 % (1able 2) In CAPS episodes with PE, TRA was
the mast frequent pattern in 40 % of cases. (Iable ) These resulis
remsaived consistent even wisen concomitant PE of DAH patbents were
excluded (supplementary Table 2).

Of thit 11 sampbes with PE, 7 (70 %) aleo had BAH. Among these 19
lung samiples with DAH, 7 (70 %) had DAD, and ot of 14 patients with
DAD, 7 {70 ®) had BAH (Tobie 3) Mo signilfcant diffenences were
observed in the prevalence of pathological patterns betwesn patients
with owverlapping conditions in and other patients [supplementary
Table ).
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Table 2
Labeentory asd pathological features according 1o the maln palmanary manifesmiions (pulsscsary thromboembalism and diffuse alveslar hemaorrbage).
Abvmlar hemerchage (2 Honabeokr hemorlge n P Puls 7 ik E buliim [ Hian ghromb bolissi [n = "
= TEN = 3041 = 129h BT}
Luburatury featuns
Thrombocympenia 5 {757 182 (70,61 L X 7106571 183 {709 o
Harmulyss T 3RTH (3.6} 02 28 (¥1.3) 3y =X}
Echisocytes 51611 M {ARTH Lot 12009k 25T a4
Hypecunplemeniemin 18 (241 164 (53) B0l 64T 17 [3.8) ar
Low CF 13{B&EN JERCEE}] 0l 6 {25.4) 15 [44.1) @3
Lo A 13(5R1K 13 LGk ol 6 {353) 14 424 (=1}
L &1 (BE) 2 iBeI) Lk} P T45) 213 {BE.2) =81 -
1gG alL B (750 185 (74 o BB (7521 186 {74 o8
Igtd all E=TELT] A0 (458 oA A4 (43.0) 106 {F0H) [- %]
1gG ab2GP1 I (BRIN 1 7E Lk} a7 .30 & 78 2l
Igtl aB2GRT 10 (SEH) 4054 Lk A5 (30) 334} ar
Tripke positive 15020 A1 T1RGR 0l 173z 41 1136y a9
Pathadogical Features
Pelmonary capllasitis TIPS a—r —_— T3] a—t -
Alveolar Remorhage 12 (8.7 — — 14180 — —
Lnffiass alvrlar darmsigr 5(37.5) — - 0 i -— =X
Theombatie 5714 — — 40800 _ —
i sy
Dt for categorical variables are exp d a5 n (%) Abbreviations: kgt aCl: kgl anticardiolipin antibodies. [M aCL: IgM anticardiolipin antibodies; [5G EXGF: 16
antl-02 glycopeotein antibodies. kM EXGP: [gM ant-E2 glyeop [ LA Lupus
Takle 3
Lak v amd pathological ding 1 the maln patbological patterns.
THA L P Abeeolar Botr-alveslar L D Mo I Pulmonary Pom- P
m=35  TAn hemurchage hemauchage n A=lé DADs copillarith n pulmmary
=13 n=189 -3 =28 =11 capdllarits n
= I
featuns
Thevmbxcyapenls =l 4 083 13 0MEE 10 4Tk L8] = 12 oa LR [20] 11 {aT.El nE
L] 3aay LN e ]
Herolpss L] ogm 084 44211} a{1aa o4 ri s n 28Ty 4 (15.4y =1}
285k {18.5)
Schisocyies 5 oo 4 A{arE) ooy [1E-18 i iR1y  1n (] L a8
TIBTY 14,3}
Hypocomplomeniemm & i [1E- 4{21.1) B {20 ia 4 5 LiE] FRLAR] & (L0E) (=11
a7y @23y 2860 (179
Low CF AN 10 03 12m A 08,4} LR imor 3 i LR 4 [0} a3
{F.5)
Lo 4 -3 1 0z ERL ] {36} 03 3FEF 2 Lt ] 113230 3 42.9% ar
(625) (333} (FLAp
L& 22 12 nr 14058.3 19 (9051 12 11 7 Lo 6 (BRI} 19 {95) (-1}
(BE) (833} (BB} (RS}
1pG all 24 v s 117881 17N 1@ n L1 Lo 4 (67.1F 19 {BEA1 ol
BTy (875} iBLEr (B3
Igtl all B 4 o4 F{5E3) 5{30.3) 0z 480 5 n ERE ] 5 (333 (=11
@e1d (671 {33}
I ab2G01 & 1 05 4 {571} 5 {EL3) 05 s s i 2050 5 (@33 a8
727y [o® {833}
It ak2GRI 481 1 03 ars 288 ns 2 Ti4ay 04 FERELT] L (25} (-1}
L0 {1y
Triple Puos v k- oom 083 62631 A{1%LB} LR a4 a LE ] 21183) 5 [19.2¥ LD
1265y (286} {14E)
Pathdogical Features
Pelmenary capllacitia & 2 [IE3 {0 AT} <0008 2 4 Lk ] —_ _ _—
[@LFy 183y {333 {14.8}
Alveclar bemorrhage L] 2 0% _ —_ _ Foop % ol T M 274 <D
EZ1 LEAy {1TF
DAL L] a LE ] Trm 31T} <000 -— —_ 20333 ERILE ] (k]
231 (27
™S, — _ e  8{BLB} 19 (83,30 LK) ] m Lo 6714} LB {B&T1 (=1}
{B5.TF  {TL4)
Dt for B il variahles are exy d as (%] and dhose for comtinuous varables s mean values + 500
Al DAL diffuse lor damage; LA: lupus antieosgulant; kgG,/1gM &CL: kG, TgM anticardiolipin antibodies. 1g6/TgM B2GP: 1gG /g anti-b 2 glyco-
protein antibodies; Th4: thrombotic microangiopathy.
Clirdeof morfestmrions by pathalogical parterns pathalogical patterns is reported in [2ble 4. A significant association

was found between the development of TMA and infections as a trig-
The frequency of the differemt elinical festares according to the  pering (sctor of CAPS (40056 % viu 0 e p = 0,03 Patients wiso deseboped
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Takle 4
Demographics ch ies, preclp g factors, pul ry and extrap ry Il r, radiokogical fedings, amd rearmesas accosdisg 1o the main
pathologicl paiterns,
TMAn Moo P Alvealar P gl ar P DAL P F Pulminary Fon- F
- 35 THiA n hemorthags A hemarrthage n - 14 DAD A capillarids = pulmonary
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fectors (5311
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Maligrarcy 2 3@ 0a [=]ie] G167 ol LiZT) 3Ly Lo 2AILT) XN B (=1
(LS ]
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Dcular 20601 1(RF) 0& FARIIEY] (REES] s 20143p 1 CLE) (K] ooy 208y Lo
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[MAD have o higher v of ARDIS pe (64,3 % vs 20,2 %; p
= .03 Pulmsonary eapillariths wes statistically associated with ARDS ar
hemoptysis (90 % vs. 304 %o p = 0009 and 36,4 % vs. 4.3 8 p = 0.004,
respectively],

A higher frequency af liver involvement was reponted in those cases
with DAD (42,9 % v, 8.3 W p = 0.01], altbsough the small sumber of
patients with liver imvolvement predudes drawing definitive conclu-
siona. In additlon, patients with BAH on the lung sample wene bess
affected by peripheral thrombosis or brain involvemens (0% vs. 27.6 4%;
= D004 3E.9% v 73,3 W p = (U018, respectively). No differences in
the prevalencos of SLE were observed in pathological parerms. [Table )

Loboratory festures i the different pathologicn! potterms

A istically sigmificant intion was found between TMA and
thrombaocytopenia (69 4 va, 333 % p < 00050 and hemolysis (265 % va,
0%%; p — 003} as well as between BAH pattern and thrombocytopenia
[76,5 Mo ve. 40%; p = 0.02), and schistocytes (37.5 % va, 0 %; P = (L014)
[Fabie 3).

A smarienically significant association was found between triple aPL
pasitivity and TMA pattern (26.5 % vs. 0 % p = 0.03) {Table 3}

Rodinlogical manifestarions by pathological

Moreover, we analyzed the radialogical findings according to the
pathological patterns (a8 repomed in lung samples or BAL) Only TMA
presenbed a statistically sigmificant association with interstitial pattern
[75 % vs. 0 W p = 0.006) (Table 43,

patterns

Prediciive foctors
A multivariane bnary bogistic regression analysis was performed 1o

determine the variables associated with PE and DAH (1able 5). Since
Table &
Logistic repression analysis Predictive foctors for diffuse alveclar |
MICHIEL &
Factors P £HL 05w CLOR
Peecipitating facton aa 0.8 L2118
ARLDS 0 e IRB-5ARF
Ehiney invalvemeang 0l 7 g 10.2
Giiroiniestizal mvobeomest 02 (] -7
Hemalysis 05 (k] 0518
Hrpeoimplomeniens a2 11 6112
Echisnocytes Lot} L3 03-3.%
Lupras arexusgelant s 0.3 L0610
MCHIEL B
ARDE =00 1o 2225249
Lupas arexusgelant ans 0.5 L0610
Prediotive oo for palmanary mbadlsm
BCHIEL A
Faciors P O 5% CLOR
Precipritan factons or (k] D514
ARDE 0 244 TA-TR3
Peripheral visse] dhovmboss A LA 3.7
Peripheral venoes theomboss Litit] 18 Li-F.%
Hemalysis Lok} (1] 0518
Lupuas articusgelant o o4 L2108
MCHIEL B
ARDE i 0 53 Bi1-TE0
Peripheral venoes iheomboss Bl k) 20-78
Lupus ancicoagelant DL 4 na1ns
ﬁ.bhevluﬂm ARDE: acuie respiraiory d'l.!h:m: syndrome.

Dyspesen, Bemopeysis and pul dism were excloded b they
altered the predictive capacity of the muh:lmbe analysis, the model did not fit
.-tqun:dy

Dryspea, hemoprysis and | I were excluded becase
they altered the predictive tu]m:lty of the multivariate analvsis, the model did
not fir adequasely.

Seinars in Artbrin ond Rhenmatio 63 (J003F 152865

treatment was typically indtisted after the dingnosis of lung involy
In enost CAPS episodes, it was excluded from the analysis.

Regarding DAH, in the general mode] and in thase with the highest
predictive capacity, only ARDS was identified as & risk factor,

Eegarding PE, ARDS, and peripheral venous thraombosis were
significantly associated with this outeome in the geseral model and that
of the highest predictive capacity. Interestingly, LA was identified as a
pratective factor for both events,

Discussion

Based an our analysis of the CAPS registry, pubmonary involvemsent
wag reported in 61 % of all CAPS events, However, detaibed informsation
‘was available for only 23 % of these events (15 % PE, 9 % DAH, and 1%
bath), Clinical pamerms of palmonary invelvensent were (a) PE (gener-
ally without DAH) with peripheral large vessel venous throsmbxosia,
sometimes linked to malignancies; (b] DAH with systemic TMA [he-
malysie and schistocyves) with hypocomplementemia and () DAH
without systemic TMA with/without hypocomplementemia.

PE represented the most prwalent Pbrm al pulmunmr In'mavemen:
im most CAPS cnses with pul
observed in 14.5% of CAPS wenuwldl. pulmenary mmlvemeru 'rhu
association has been well-known since the late 19th century due to
Ineressed blood viscosity and soquired thrombogphilia | 171 Surprisingly,
there was alsa a higher prevalence of SLE in those patients with CAPS
wivo had PE withour DAH.

DAH i possibly undendiagnosed in CAPS due to the non-specific
dinical and radiographic findings and the requirement of an invasive
diagnastic procedure (BAL) for the diagnosis in clinically unszable CAPS
patients | | 4]. DAH has been interpreted as a bemorrhagic manifestation
associaved with TMA, either systemic or bocalized, associored with
quantitative amd qualitative alterations of platelets [J]. Our study
revenled an association berwesn hypocomplementemis amd DAH [with
or without systemic TRA) DAH with TMA features like schistocytes,
and TMA pattern lung bdopsy fndings. This association could be
explained by the increase in complement symthesis in CAPS-related cy-
tokines storm [0 5,20), Moreover, triple aPL positivity was more prev-
alent in CAPS episodes with DAH (although this association was not
statistically aignificant), and wriple aPL positivicy was rebated o TMA (a8
a pathological finding), supporting our experience that a higher risk of
microvasoular disesse exists in these cases of CAPS with DAH and triple
aPL pasitivity.

Some CAPS patients with DAH had preceding surgery, mmm

section, periom, or infection [21,21]. Inter-
Btln;'f, l.nladﬂm was the vun]g,l triggering factor associated with TMA
findings in pathology samples,

DAH with bland pulmonary eapillaritis was usually found. Similarly,
Seocas et &l reported that pulmaonary capillaritis was the pathological
finding described in half of all published cases of DAH associated with
PAPS | 18], This might polnt to another possibile pon-thrombotie soe-
narie [ 2] in CAPS patients that could be explained by the inflammatory
cascade (elinkeal patterss b amd ¢}

We suggest that pulmonary capillaritis may be crucial in expressing a
systemic inflammanory response gyndronse (SIRS) teat ooours in the
CAPS setting, probably because of the extensive tissue damage [1]. In
thia eomrext, the sssociation berween DAD pamern and te pulnsonary
capillaritis pattern found in our series can be attributed to the fact that
sampling was frequently condocted in the advanced phase of CAPS. In
the advanoed phase, it is plausibde thar CAPS and secondary inflam-
matory processes (i.e., SIRS, DIC) converged.

Even though DAD s widely recognized as the morphological hall-
meark of the acute phase of ARDS [24], histological examination of the
langs in patdents with scute interstital paeumonia reveals an acute
and/or oeganizing form of DAD that is indistinguishable from ARDS [20,
6], Aceording to the Berlin definition [24] the ealy distinguishing
factor between the two entities is the requirements of a known
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precipitating factor in ARDS. The underappreciation of ARDS in CABS
patients mlght be explained by the serious invalvement of other argars
[reparting bdas).

Anticongualation is eritical for lorge vessel thrombosia, and the ma-
jority of CAPS patients receive “triple therapy”, Le., anticoagulati
corticosterodds, and plasma exchange and/or IVIG, due to their muli-
organ involvement | 27|, However, cases of DAH with or without sys
tembc TMA may require oplimizing the treatmsent strategy |74,

Concerning risk factars, in recent literature, Rosen et al. [29] have
slyiwm & relatioealip between peripheral venous thrombosis, the pres-
ence of high tivers af [gG acl, g6 anti-B2GF], and the development of
paulmonary hypentension in APS. In our stnsdy, we have confirmed pe
ripheral vein thrombaosis ag 8 predietive factor for PE. T eonteast, in oar
research, LA was a protective facior for PE and DAH. We believe this
striling result is binsed because many reports do not provide us with all
the analytical data.

ARDS serves 88 a predictive Bctor for both PE and DAH. This asso-
ciation may be attributed to the severity of both clinical conditions.

The strength of our study eoses from the large sample size, The
multicenter nature of the sy homogendzes clinical practice between
different siees, increasing the external validity of our findings.

Limitations

There are limitations in e current stady since data alresdy comes
from published reponts and cases reported o the CAPS Registry, and
there i o limited number of cases of lung invalvement, Therelone, some
information might be ipcomplete [nol all CAPS epissdes with DAH
repart the aPL profile) or inaccurate, and resalts might be affected by
pubdicarion bias. In this sense, it was impossible o analyee further de-
tails an the clinical hung manifestations of patients with CAPS. However,

case serbes allow & pragmatic approsch to evaluaring the elinieal syn-
dromes, especially the ones that are impartant in rare diseases like

CAPS, preclodes performing other sudies,
Conelusions

Pulmonary invodvement in CAPS la different forms, which require
different treatment strategies. While PE is the most common manifes:

tation requiring antieoagubation, DAH with ar withoat systemic TMA B
an impartant finding, which may require optimizing the treatment
SLEBDERY,
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Discusion

El “CAPS Registry”, registro desarrollado a partir del afio 2000 bajo el auspicio del
European Forum on Antiphospholipid Antibodies1*15, tiene como objetivo ampliar el
conocimiento que tenemos en la actualidad de una situacién clinica tan

devastadora como es el SAFC, descrito por primera vez en 199212,

Con el desarrollo de esta tesis se pretende profundizar en el conocimiento del
SAFC, especialmente en el papel del complemento y el desarrollo de MAT, con

especial interés en las manifestaciones pulmonares.

El complemento es una parte del sistema inmunitario innato que comprende mas
de 50 proteinas solubles, ligadas a membrana, que media en la respuesta
inflamatoria y defensiva frente a microorganismos. La activacién del complemento
ocurre por tres vias: la clasica, activada por complejos anticuerpos-antigenos, la
via lectina que se inicia por manosa ligada a lectinas que reconocen las estructuras
carbohidratadas en la superficie de los microorganismos y la via alternativa, que es
un estado continuo de bajo nivel de activacién a través de la hidrolisis espontanea
de C3. Las tres vias convergen al nivel de C3 y la via terminal del complemento que

conlleva la generacién de C5a y C5b-C9 (el complejo de ataque de membrana)19s.

Aunque las cascadas del complemento y de la coagulacion se han considerado vias
independientes, se ha visto que existen puntos cruzados en ambas vias
proteoliticas106.107, De hecho, la trombosis es un hecho crucial en enfermedades
mediadas por el complemento, como la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN), la enfermedad por crioaglutininas y el sindrome hemolitico urémico (SHU)

atipico, que incluso responden a la inhibicién del complemento108.109,

Las complementopatias son trastornos en los que se ha descrito el papel clave del
sistema del complemento como impulsor de la patogenia de estas enfermedades y,
ademas, como cabe esperar, la inhibicion del complemento ha demostrado tener
una utilidad dentro del tratamiento de estas enfermedades, asi como para

consecuentemente, mejorar su prondstico10,

Las enfermedades relacionadas con el complemento con frecuencia se asocian a

trombosis, a menudo refractaria a la anticoagulacién, y se exacerban por
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desencadenantes comunes como el embarazo, la inflamacién/infeccion y
enfermedades neoplasicas. Algunos ejemplos de etas enfermedades incluyen la

HPN, la vasculitis crioaglobulinemica, el SHU y la MAT asociada a trasplante.

Mas recientemente, se ha observado la activaciéon del complemento en el sindrome
HELLP (hemolysis elevated liver enzymes and low platelets) del embarazo y se ha
observado también la activaciéon del complemento con la trombosis asociada al
SAF111, También se ha descrito una alta incidencia de variantes raras de la linea
germinal en la regulacidon del complemento en pacientes con HELLP y SAFC!!! que
es analoga al SHU, la MAT mediada por complemento prototipica. Sin embargo, las
variantes del gen del complemento asociadas con estos trastornos muestran una

penetrancia incompleta.

Para la manifestacion de la enfermedad se requiere cominmente un trigger que
desencadene la clinica, tal como el embarazo, cirugias, infecciones o la inflamacién
asociada con una enfermedad autoinmune. Los desencadenantes, habitualmente
infecciones, se identifican en mas del 50 % de los pacientes con SHU!12113 y
SAFC,114115 en los que puede servir como “segundo golpe” o factor precipitante,

ademas de la predisposicion genética y los AAF.

Identificar el episodio desencadenante, si lo hay, es fundamental porque
eventualmente puede ayudar a adaptar la duracion de la terapia de inhibicién del

complemento y optimizar el tratamiento mas idéneo.

Estd descrito que el complemento es critico para las manifestaciones clinicas
durante el embarazo inducidas por los AAF, asi como para el desarrollo de
trombosis en modelos murinos de SAF. Como ejemplo de esto se ha publicado que
la transferencia pasiva de IgG de AAF de pacientes con SAF conduce a la pérdida
fetal en ratones embarazados!16. Asi mismo, se ha observado que la administraciéon
del inhibidor de la convertasa C3 a estos ratones es capaz de inhibir la cascada del

complemento y prevenir la pérdida fetal mediada por AAF.

Hace casi tres décadas, Davis et al'l” demostraron niveles mas altos de C5b-9 en
sueros de pacientes con AAF y ACV en comparacién con ACV no relacionados con
el SAF; sin embargo, la asociacién con episodios trombéticos relacionados con el

SAF o las caracteristicas serolédgicas es inconsistente.
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En un estudio prospectivo reciente, se evalud la activacion del complemento en
sueros de pacientes con SAF midiendo la muerte celular dependiente del
complemento mediante el ensayo de Ham modificado y la deposicion de C5b-9 en
la superficie celular mediante citometria de flujo19>. Se observé activacion del
complemento en el 85,7% de los pacientes con SAFC, el 35,6% de los pacientes con
SAF y so6lo el 6,8% de los sueros de pacientes con LES. La activacion del
complemento fue mas frecuente cerca del momento del episodio trombdtico y el
68,5% de las muestras de SAF recolectadas dentro del afio posterior a la trombosis
mostraron evidencia de activacion del complemento. De hecho, se asoci6
fuertemente con trombosis recurrente, incluso en pacientes con anticoagulacion
terapéutica. Estos hallazgos también fueron corroborados por el aumento de la
deposicidon de C5b-9 en los linfocitos de pacientes con SAF o SAFC. Los anticuerpos
anti-B2GPI derivados del paciente también indujeron el depédsito de C5b-9, que fue
bloqueada por completo por un anticuerpo monoclonal anti-C5, pero no por un
inhibidor del factor D, lo que indica que la activacién del complemento por parte
de los anticuerpos anti-B2GPI se produce principalmente a través de los

anticuerpos clasicos o de la via de las lectinas.

En nuestro primer trabajo, del total de episodios de SAFC del “CAPS Registry” sélo
73 episodios disponian de cifras de complemento. De estos, 42 episodios
presentaron hipocomplementemia. La hipocomplementemia en los episodios de
SAFC fue frecuente en mujeres (88% vs 64%) y en los pacientes con LES (55% vs
19%); sin embargo, la presencia de MAT, tanto clinica como analitica, la afectacién
organica, la triple positividad de los AAF y la mortalidad no presentaron

diferencias significativas.

Se analizaron los datos para valorar si la asociacién con LES podria explicar la
ausencia de diferencias en relacién con los niveles de complemento; sin embargo,
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de las diferentes manifestaciones clinicas cuando se estratificé por este

factor.

Tampoco se encontraron diferencias respecto a la frecuencia de MAT clinica o
analitica (38% vs 28%, p=0.4) e hipocomplementemia cuando se estudié respecto

a LES o triple positividad de los AAF (89% vs 11%, p=0.6).
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Ademas, no se observo ninguna asociacion estadisticamente significativa entre el
desarrollo de MAT y la presencia de triple positividad de los AAF (63% vs 65%,
p=0.8).

Incluso, no se observd ninguna asociacidon estadisticamente significativa entre la
presencia de hipocomplementemia y el desarrollo de MAT clinica,
independientemente de la presencia o no de triple positividad de los AAF (67% vs
33%, p=0.3).

Treinta y cinco de los 73 episodios tenian diagnostico de SAF primario; en estos
pacientes la presencia de cifras de complemento dentro de la normalidad fue mas
frecuente que la hipocomplementemia (62% vs 29%, p<0.05), a pesar de que otros
estudios informan de que la activacion del complemento con hipocomplementemia

estd asociado a SAF primario y a SAF asociado al LES118,

A pesar de que nuestros hallazgos no muestren una relacién estadisticamente
significativa entre los niveles bajos de complemento y el desarrollo de MAT,
creemos que la activacion de la via clasica del complemento tiene un papel en la

fisiopatologia del SAFC.

El hecho de que existan pacientes con niveles normales de C3 y/o C4 podria
explicarse por el incremento de la sintesis de complemento en la tormenta de
citocinas que se desencadena en los episodios de SAFC y, por otro lado, el hallazgo
del consumo de C3 y/o C4 en algunos pacientes podria estar relacionado con la
asociacién con el LES en este grupo en relaciéon con los que tienen niveles de
complemento normales. De hecho, estd bien establecida la activacién de la via
clasica y alternativas en el LES, siendo por tanto C3 y C4 marcadores de actividad

de dicha enfermedad.

Por todo lo anteriormente descrito es por lo que los niveles de C3 y C4 pueden no
ser buenos marcadores de la activacién del complemento en los pacientes con

diagnostico de SAFC

Respecto a la presencia de episodios trombéticos no relacionados con MAT en
funcion de los niveles de complemento, s6lo se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de trombosis periférica (7%

normocomplementemia vs 31% hipocomplementemia).
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Existe un estudio recientell® que ha explorado el vinculo entre trombosis y
activacion del complemento que hipotetiza que los niveles elevados de PC4d
pueden ser un marcador tanto del complemento como de la activacion plaquetaria
en el LES, demostrando que EC4d y PC4d se encontraban a niveles mayores en
pacientes con SAF primario y asociado a LES y se correlacionaban con los
anticuerpos anti-f2 GPI y AAC. También demostraron que un anticuerpo
monoclonal contra el dominio D1 de la anti-f2-GPI puede unirse in vitro a
plaquetas activadas, pero no en reposo, lo que conduce a la activacion del
complemento y al depdsito de C4d en la superficie de las plaquetas. Aunque este
estudio mostr6 que el C4d se depositd en un pequefio porcentaje de plaquetas al
agregar el autoanticuerpo, es tentador especular que los inmunocomplejos que
contienen AAF y posiblemente otros autoanticuerpos activan la cascada del
complemento y conducen a niveles elevados de PC4d en pacientes cuyas plaquetas

no estan en estado de reposo.

Por tanto, a pesar de que la primera hipétesis de esta tesis plantea que el
complemento puede ser marcador de enfermedad microangiopatica, en nuestro
primer estudio hemos observado que, a pesar de que la activacién del
complemento tiene un papel central en el desarrollo del SAFC, al menos el
consumo de complemento en fases iniciales (C3 y C4) no presentd asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de MAT, independientemente de la
presencia de triple positividad de los AAF e incluso de la asociacién con LES en

dichos episodios.

En nuestro segundo trabajo pretendiamos describir la prevalencia de MAT
sistémica y los hallazgos descritos en las muestras anatomopatolégicas, asi como
su relacién con el complemento, perfil de AAF a través del estudio de sus

manifestaciones pulmonares (HAD y TEP).

Cuando contrastamos las manifestaciones clinicas entre los casos descritos en
series anteriores y los incluidos en el primer articulo de esta tesis, no encontramos

grandes diferencias.

Los episodios de SAFC se presentan como una enfermedad potencialmente mortal

que afecta a varios drganos de forma simultdnea y principalmente al rifién, los
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pulmones, el sistema nervioso central, el corazén y la piel. Respecto a las
manifestaciones pulmonares, en la ultima revisién publicada en 2016 se describid
TEP en un 36% y HAD en un 12%. En nuestro segundo trabajo se observa mayor

prevalencia del TEP respecto a HAD (48.6% vs 28.3%).

A lo largo del segundo articulo llama la atenciéon que los resultados se van
agrupando en distintos subgrupos: uno de ellos, claramente trombotico con el TEP
como su mayor exponente y relacionado tanto con trombosis venosa periférica
como con su presencia en pacientes con diagnostico de neoplasias. Este subtipo de
pacientes presentaba menos prevalencia de hemolisis y destacaba el hallazgo de
MAT (40%) en los resultados anatomopatolégicos y la relacion con el perfil triple

positivo de los AAF.

Otro subgrupo en el que nuestros resultados se agrupan es una entidad clinica de
caracteristicas mas inflamatorias, en la que destaca la presencia de HAD asociada o
no a MAT e hipocomplementemia y en la que destaca la presencia de
trombocitopenia y esquistocitos como traducciéon de MAT, asi como hemorragia

alveolar y capilaritis pulmonar en los resultados de biopsias y/o BAL.

La presencia de capilaritis pulmonar, signo de disfuncién endotelial y una de las
principales vias etiopatogénicas del SAFC, ha presentado en el segundo articulo de

la tesis relacién con la presencia de SDRA y, como era esperable, con hemoptisis.

Estos diferentes cuadros clinicos, probablemente secundarios a distintas vias
fisiopatolégicas, pueden indicar distintos patrones de presentaciéon clinica del

SAFC.

En relacién con el segundo subgrupo de pacientes que se engloba dentro de una
variable inflamatoria del SAFC, sabemos que la MAT describe un grupo de
trastornos clinicos caracterizados por una trombosis microvascular difusa que
conduce al estrechamiento del torrente sanguineo vascular y al frenado de los
eritrocitos. Asi, el hallazgo de esquistocitos es la caracteristica mas tipica de este
grupo de enfermedades. Incluyen muchas afecciones como la PTT, el SHU, la CID, la
hipertension maligna, la preeclampsia y el sindrome HELLP, pero también
enfermedades autoinmunes como el LES y el SAFC120.121,

Cabe destacar que en el primer estudio de esta tesis se describe una frecuencia de
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anemia hemolitica en pacientes con SAFC del 37% y con una prevalencia de
esquistocitos del 22%, mientras que en el 14% de los pacientes se podia identificar
un cuadro completo de MAT.

En el pasado, la identificacion de este grupo de pacientes con SAFC con
caracteristicas microangiopaticas llevo a algunos médicos a proponer el término
SAFC microangiopatico para denominar a este subgrupo de pacientes!?2.

Otra de las explicaciones a las caracteristicas microangiopaticas es la deficiencia de
la proteasa ADAMTS13, descrita principalmente en la PTT, que es una causa muy
frecuente de la MAT.

Se acepta que una deficiencia grave de la proteasa que escinde el factor de von
Willebrand denominada ADAMTS13 es la causa principal de la MAT en pacientes
con PTT123, El ADAMTS13 es una enzima constitucional que escinde los
multimeros del factor de von Willebrand normalmente secretados por las células
endoteliales vasculares. La unién inicial de grandes multimeros del factor de von
Willebrand a la glucoproteina Ib induce la agregacion plaquetaria en los vasos con
mayor tensiéon de cizallamiento del liquido!?4. Se ha descrito una deficiencia
secundaria de ADAMTS13 en otras enfermedades como la sepsis o la CID, que se
presentan clinicamente con MAT. Por lo tanto, la presencia de anticuerpos contra
ADAMTS13 y la deficiencia de ADAMTS13 podrian ser la razén de la anemia
microangiopdtica en pacientes con SAF y especialmente en aquellos que
desarrollan SAFC. Sin embargo, la leve disminuciéon de la actividad de ADAMTS13
que se encuentra en un pequeilo nimero de pacientes con SAF es similar a la que
se encuentra en otros estados y enfermedades como la purpura trombocitopénica
autoinmune, el LES, la trombocitopenia inducida por heparina y el embarazo, sin
que ello suponga un mayor riesgo de desarrollar MAT. Asi, otros factores parecen
estar jugando un papel en esta compleja situacién en la que se conectan diferentes
vias fisiopatoldgicas. Probablemente, la activaciéon endotelial por infecciones en
curso podria estar actuando como otro factor que conduce a la deficiencia de
ADAMTS13, junto con la presencia de anticuerpos circulantes.

El predominio de las diferentes vias fisiopatologicas posibles (tromboética e
inflamatoria) podria dar lugar a distintos subtipos de SAFC, que en nuestro

segundo articulo se han clasificado como patrén A, By C.
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El patron A se caracteriza por presentar TEP con trombosis periférica de

predomino venoso y asociadas a neoplasias.

Este patron A podria estar desencadenado por la trombofilia relacionada con las
enfermedades neoplasicas, efecto ampliamente conocido y descrito previamente
en la literatura; posteriormente, si esta trombofilia se desarrolla en pacientes con
presencia de AAF circulantes (con diagndstico o no de SAF) podria favorecer la

trombosis multiorganica y, por tanto, el SAFC.

El patrén B, que consiste en HAD asociada a MAT sistémica (hemolisis y presencia
de esquistocitos) e hipocomplementemia, puede estar asociado a inflamacién
vascular desencadenada por algunos de los factores que hemos mencionado a lo
largo de la tesis (infeccidn, cirugia, neoplasia, embarazo y/o puerperio) y que
provocarian la activacién endotelial, la cual junto con el estado trombofilico
relacionado con los AAF circulantes podria conducir al estrés oxidativo y a la
tormenta trombética. De hecho, hemos observado relaciéon entre la HAD y la
presencia de triple positividad de los AAF y entre la presencia de triple positividad
y MAT (como hallazgo anatomopatoldgico) que sugiere alto riesgo de enfermedad
microvascular. Ademads, la asociacién de este patréon con los niveles bajos de
complemento parece estar en relaciéon con la tormenta de citocinas impulsada por

el sistema inmunitario.

El patrén C, consistente en HAD sin MAT sistémica y con/sin
hipocomplementemia, lo relacionamos con el SIRS125, En nuestro estudio, al igual
que en el trabajo de Stoots et al 82, observamos capilaritis pulmonar en las
muestras anatomopatolégicas de los episodios de HAD. Esto podria indicar que el
hallazgo de capilaritis pulmonar es un paso crucial que aparece en el SIRS que
tiene lugar en los episodios de SAFC debido al dafio tisular extenso que

desencadena la activacion de la cascada de la coagulacion.

En relacién con la enfermedad microangiopatica y el papel del complemento,
observamos que el 15% de los episodios con HAD con evidencia de
microangiopatia en diversos o6rganos y presencia de esquistocitos/hemolisis
presentaban niveles normales de complemento, en contraste con el 5% de los

episodios de HAD anteriormente descritos que presentaban hipocomplementemia.
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Los patrones B y C se engloban dentro de un subtipo inflamatorio. El patrén B
podria responder a una variante microangiopatica y el patréon C a una inflamatoria
pura, en respuesta a un SIRS desencadenado por cualquier factor (infeccioso,
embarazo/parto/aborto/postparto, cirugias, neoplasia, inflamacion

inmunomediada o discontinuacion del tratamiento anticoagulante entre otros).

En resumen, aunque estudios previos apuntan a que la via del complemento
parece estar implicada en el desarrollo de SAFC y en el primer articulo de la tesis
se ha observado hipocomplementemia en los pacientes con SAFC, no se ha
objetivado asociacidn estadisticamente significativa con MAT, triple positividad de
los AAF o aumento de mortalidad ni diferencias estadisticamente significativas
entre los episodios de SAFC con hipo y normocomplementemia, por lo que la
primera conclusién de esta tesis es que los niveles de C3 y C4 no parecen ser
buenos marcadores de actividad.

En nuestro segundo articulo, se ha profundizado en la relacién entre la clinica, el
complemento y el desarrollo de MAT, de manera que se han descrito 3 patrones en
relacion con la posibilidad de desarrollo de SAFC trombdtico (patrén A) o
inflamatorio (patrones B y C).

Como linea futura de investigacidn, seria interesante profundizar en la via terminal
del complemento (C5b-C9) y sus repercusiones clinicas, analiticas y la traduccién
que pudiera tener en muestras bioldgicas (biopsias) de los pacientes con SAFC.

La fortaleza del “CAPS Registry” se basa en que incluye una gran cantidad de
pacientes con SAFC, todos clasificados por cumplir los criterios correspondientes
(Tabla 2) y recolectados prospectivamente mediante un formulario estandarizado.
Se trata, sin duda, del registro mas amplio en relacién con el SAFC existente en la
actualidad, tanto por nimero de pacientes incluidos como por encontrarse en

actualizacién continua.

A pesar de tratarse de un registro robusto y avalado por las multiples
publicaciones derivadas de él, deben admitirse algunas limitaciones con respecto
al “CAPS Registry”. Como se explicd anteriormente, la informacién del registro
proviene de publicaciones y descripciones de los médicos colaboradores del
registro. De esta manera, s6lo se incluyen en el registro aquellos casos que el

médico responsable cree que merecen publicacion o comunicacién a los
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coordinadores del registro. Esto pone al registro en un grave riesgo de sesgo de
publicacion. Adicionalmente, la informacion heterogénea que reciben los
coordinadores del “CAPS Registry” le da cierta inconsistencia y dificulta la

interpretacién de la informacion que surge del analisis.

Sin embargo, los registros son muchas veces la primera aproximaciéon a una nueva
enfermedad o area de investigacionl?6. Ademas, son la Unica forma en la que los
investigadores de enfermedades con baja prevalencia son capaces de agrupar
datos para lograr un tamafio de muestra suficiente para la investigacion

epidemioldgica y/o clinica.

Por otro lado, los registros se han utilizado para monitorizar las enfermedades en
varios paises, lo cual ayuda a las autoridades a reconocer y describir las

caracteristicas de dichas enfermedades en la poblacién?2¢,

A pesar de la limitacién del registro, las conclusiones que encontramos en esta
tesis son muy similares a los encontrados en estudios previos, lo cual les confiere

mayor solidez a nuestros hallazgos.

Desde un punto de vista racional, probablemente, el futuro del “CAPS Registry”
debera pasar por una armonizacién de la informaciéon que incluya sélo los

pacientes reportados prospectivamente a través de un formulario depurado.

Como proyecto de futuro, probablemente el registro deba completarse con un
biobanco donde recolectar muestras de pacientes con SAFC en diferentes
momentos de la enfermedad para realizar estudios funcionales sobre sus factores

desencadenantes y sus consecuencias.
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Conclusiones.
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Conclusiones

Conclusiones especificas

Conclusiones del primer trabajo publicado:

* La hipocomplementemia se ha observado en pacientes con SAFC, pero
no se ha observado asociacién con MAT, triple positividad de los AAF o
aumento de mortalidad.

* No hay diferencias en la frecuencia de MAT sistémica o MAT organica en
los episodios con hipocomplementemia respecto a los que presentaban
normocomplementemia.

* Los niveles normales de hipocomplementemia (C3/C4) pueden ser
explicados por la tormenta de citocinas que se desencadena
secundariamente a la inflamacién en los episodios de SAFC.

* Los pacientes con SAFC asociado a LES presentan con mayor frecuencia

hipocomplementemia.

Conclusiones del segundo articulo publicado

* Pueden diferenciarse tres patrones de CAPS:
o Patrén A: TEP relacionados con neoplasia como desencadenante.
o Patrén B: HAD con MAT sistémica e hipocomplementemia.

o Patrén C: HAD sin MAT sistémica con/sin hipocomplementemia.

* EI TEP es la afectaciéon pulmonar mas prevalente en el SAFC, relacionado
con neoplasia como desencadenante.

* Existe una mayor prevalencia de episodios de SAFC con HAD con
normocomplementemia.

* Laasociacién de HAD y los niveles de complemento puede explicarse por la

tormenta de citocinas en los episodios de SAFC.
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* La asociaciéon entre HAD y triple positividad de los AAF, asi como triple
positividad y MAT (hallazgo anatomopatolégico) indica un alto riesgo de
enfermedad microvascular en aquellos episodios con HAD y triple
positividad de los AAF.

* La HAD se asocia a capilaritis pulmonar y ésta a dafio alveolar difuso, lo cual
sugiere que la capilaritis puede ser un paso crucial expresado en el SIRS y

puede sefalar otro posible escenario etiopatogénico no trombotico.

Conclusiones globales.

* La hipocomplementemia se ha observado en pacientes con SAFC, pero sin
asociacién con MAT, triple positividad de los AAF o aumento de mortalidad.
* Los pacientes con HAD con MAT presentan mayor prevalencia de
normocomplementemia.
* La presencia de capilaritis en las muestras anatomopatoldgicas puede
indicar la posibilidad de un escenario no trombético.
* Podemos sefialar tres posibles patrones clinicos:
o Patrén A: TEP sin hipocomplementemia.
o Patrén B: HAD con MAT sistémica con hipocomplementemia.

o Patrén C: HAD sin MAT sistémica con/sin hipocomplementemia.
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Anexo l. Criterios clasificatorios del SAF segtin la ACR/EULAR 2023.

Criterios de entrada:

Al menos un criterio clinico + un AAF positivo

_-s

Si criterios de entrada ausentes, no clasificar como SAF.

Si presente, aplicar criterios adicionales

Dominios clinicos* Peso Peso
D1. Macrovascular D2. Macrovascular
(Tromboembolismo venoso) (Trombosis arterial)
TEV con perfil TEV de alto riesgo 1 TA con perfil cardiovascular de alto riesgo 2
TEV sin perfil TEV de alto riesgo 3 TA sin perfil cardiovascular de alto riesgo 4
D3. Microvascular D4. Obstétrico
Sospecha de: 2 - 23 muertes prefetales 1
-Livedo racemosa (Exploracién) (antes semana 10 embarazo)
-Vasculopatia livedo (exploracidn) y/o fetal temprana
-Nefropatia relacionada con aPL crénica/aguda (entre la semana 10 y la semana 15,6 dfas)
(exploracion o laboratorio) -Muerte fetal 1
-Hemorragia pulmonar (sintomas o imagen) (entre semana 16 y 33, 6 dias)
Diagnéstico establecido de: 5 en ausencia de preclampsia severa
- Vasculopatia livedo (anatomia patolégica) o insuficiencia placentaria severa
- Nefropatia relacionada con aPL créonica/aguda | -Pre-eclampsia 3
(anatomia patoldgica o insuficiencia placentaria severa
- Hemorragia pulmonar (LBA o anatomia con/sin muerte fetal.
patolégica) - Pre-eclampsia 4
- Enfermedad miocardica (imagen o anatomia o insuficiencia placentaria severa
patolégica) con/sin muerte fetal
- Hemorragia adrenal (imagen o anatomia
patolégica)
D5. Vavulas cardiacas D6. Hematoldgicos
- Adelgazamiento 2 - Trombocitopenia (<20-130 x 109/L) 2
- Vegetacion 4
Dominios de laboratorio Peso Peso
D7. Test de AAF por ensayo funcional basado en D8. Test de AAF por ensayo de fase sélida ELISA
coagulaciéon (AAC) y/o afR2GPI ELISA (persistentes)**
- Positivo moderado o alto 1
- AL positivo (Unica determinaciéon) 1 (IgM AAC o af32GPI)
- AL positivo (persistente) 5 - Positivo moderado 4
(IgG AACy/o afs2GPI)
- Positivo alto (IgG AAC o aR2GPI) 5
- Positivo alto (IgG AACy af32GPI) 7

Puntuacién total: Se clasifica como SAF (objetivos de investigacion) si existen al menos 3 puntos de los dominios clinicos y 3 de
los dominios de laboratorio

*S6lo puntia el criterio mas alto de cada dominio
** Se consideran positivos moderados 40-79 Unidades y positivos altos >80 Unidades ELISA

40-79 Unidades ELISA= 200-400 Unidades inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA)/ 700-2000 Flujo Miltiple Inmunoensayo
(MFI)
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Anexo ll: Criterios clasificatorios del SAFC

(1) Evidencia de afectacion de 3 o mas 6rganos, sistemas y/o tejidos

(2) Desarrollo de las manifestaciones simultaneamente o en menos de una
semana.

(3) Confirmacion histopatoldgica de oclusion de pequefio vaso en al menos un
organo o tejido.

(4) Confirmacion por laboratorio de la presencia de AAF (AL y/o AAC)

(a) Los cuatro criterios previos, excepto afectacion de sé6lo dos drganos,

sistemas y/o tejidos.

(b) Los cuatro criterios previos, pero ausencia de la confirmacién del
laboratorio (en al menos seis semanas) debido a la muerte temprana del
paciente no testeado previamente al episodio probable de SAF Catastrofico.

(c) Criterios (1), (2),y (4)

(d) Criterios (1), (3) y (4) y el desarrollo de un tercer evento entre una semana
y un mes después del probable evento de SAF Catastroéfico, a pesar del

tratamiento con anticoagulacidn.
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Anexo llI- Variables incluidas en el “CAPS Registry”.

Case number
Event number
Sex

Patient age at the time of
the catastrophic episode
Previous diagnosis

CAPS as first
manifestation

Organ or system first
affected

Time to complete 3
organs involved

Previous APS
manifestations
Previous DVT

Previous arterial
thrombosis

Previous abortions or
miscarriage

Previous
thrombocytopenia
Previous livedo reticularis

Other previous APS
manifestations
Precipitant factor

Infection as a precipitant
factor

Surgery as a precipitant
factor

Oral contraceptive as a
precipitant factor

Other drugs as a
precipitant factor
Cesarean as a precipitant
factor

Neoplasia as a precipitant
factor

Cuantitativa
Cuantitativa
Dicotémica

Cuantitativa

Categorica

Dicotdmica

Categorica

Categorica

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

Dicotémica

Numeérica
Numeérica
Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Texto

Numérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

0 'Male'/ 1 'Female' / 9 'Data not
available'

1 PAPS /10 Dermatomyositis /11 Other
disease /2 SLE /3 SLE like /4 Systemic
sclerosis /5 Rheumatoid arthritis /6
Polychondritis /7 Bechet’s disease/ 8
Chron’s disease /9 Not available /9
Ulcerative colitis /99 Not available /
0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'
1 'Neurologic' / 2 'Pulmonary' / 3
'Cardiac' / 4 'Renal' / 5 'Adrenal' / 6
'Skin' / 7 'Bone' / 8 'Testicular' / 9
'Pancreatic' / 10 'Other' / 11
'Multiorgan' / 12 'Liver' / 99 'Not
available'

0 'Time less than week' / 1 'Time
between 1w-1m'/ 2 'Time more than

1m'/ 9 'Time evolution not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'
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Traumatism as a
precipitant factor

Lupus flair as a precipitant
factor

Other precipitant factors

Peripheral vessel
thrombosis

Peripheral venous
thrombosis

Kind of venous thrombosis
Peripheral arterial
thrombosis

Kind of arterial thrombosis
Heart manifestations

Heart image

Heart image findings
Heart symptoms

Heart histopathologic
sample

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotoémica

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Heart histopathology findings

Heart infarct
Valvulopathy
Libman-Sacks endocarditis
Heart failure
Other heart manifestations

Heart Thrombotic
microangiopathy

Heart thrombotic
microangiopathy

histopathologic

Dicotomica

Dicotomica

Dicotoémica

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotomica

Dicotoémica

Heart manifestations description

Lung manifestations
Lung image

Rx thorax

TC thorax

Rx thorax normal

Lung image findings
Lung symptoms

Lung histopathologic
sample

Lung Thrombotic
microangiopathy
Lung thrombotic
microangiopathy
histopathologic

Dicotomica

Dicotomica

DicotOmica

DicotOmica

DicotOémica

DicotOmica

DicotOémica

DicotOémica

Dicotémica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Texto
Numeérica

Texto
Numérica

Numeérica

Texto
Numeérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numeérica

Numérica

Numérica

Numeérica

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
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Capillaritis pulmonary
Intraalveolar hemorrhage
Diffuse alveolar damage

Pulmonary
thromboembolism

Lung histopathology findings
Acute respiratory distress
symptoms

Pulmonary embolism

Dyspnea

Edema

Hemoptysis

Alveolar hemorrhage
Bronchoalveolar lavage

Normal Bronchoalveolar
lavage
BAL alveolar hemorrhage

Other lung manifestations

Lung manifestations
description
Kidney manifestations

Kidney image

Kidney image findings
Kidney symptoms

Kidney histopathologic
sample

Kidney Thrombotic
microangiopathy
Kidney thrombotic
microangiopathy
histopathologic

Kidney histopathology findings

Renal failure
Hypertension
Proteinuria
Hematuria

Other Kidney
manifestations

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotomica

Dicotémica

Dicotomica

Dicotoémica

Dicotoémica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

DicotOmica

DicotOémica

DicotOémica

Dicotémica

Dicotémica

Kidney manifestations description

Brain manifestations

Brain image

Dicotémica

Dicotémica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Texto
Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica
Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Texto
Numeérica

Numeérica

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
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Brain image findings

Brain symptoms

Brain histopathologic

sample

Brain Thrombotic
microangiopathy
Brain thrombotic
microangiopathy
histopathologic

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Brain histopathology findings

Stroke

Transient
ischemic attack
Encephalopathy

Headache
Seizures
Coma

Other Brain
manifestations

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotoémica

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotomica

Other brain manifestations description

Skin
manifestations
Skin image

Skin image findings

Skin symptoms

Skin
histopathologic
sample

Skin Thrombotic
microangiopathy
Skin thrombotic
microangiopathy
histopathologic

Dicotoémica

Dicotoémica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Skin histopathology findings

Livedo reticularis
Isquemic ulcers
Skin necrosis

Splinter
hemorrhages
Gangrene

Purpura

Reynaud
Phenomenon
Digital isquemia

Other skin
manifestations

Dicotémica

DicotOémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Texto
Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica
Numérica
Numérica
Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Number

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/ 9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
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Other skin manifestations description

Liver Dicotémica
manifestations
Liver image Dicotémica

Liver image findings

Liver symptoms Dicotémica
Liver Dicotémica
histopathologic

sample

Liver Thrombotic Dicotémica
microangiopathy

Liver thrombotic Dicotémica
microangiopathy

histopathologic

Liver histopathology findings

Hepatic pain Dicotémica
Elevated liver Dicotémica
enzymes

Liver failure Dicotomica
Budd-Chiari Dicotoémica
syndrome

Gangrene Dicotémica
Jaundice Dicotoémica
Other Liver Dicotémica
manifestations

Other Liver Dicotomica
manifestations

description

Adrenal Dicotoémica
manifestations

Adrenal image Dicotémica

Adrenal image findings

Adrenal Dicotémica
symptoms

Adrenal Dicotémica
histopathologic

sample

Adrenal Dicotémica
Thrombotic

microangiopathy

Adrenal Dicotémica
thrombotic

microangiopathy
histopathologic

Adrenal histopathology findings
Addison disease Dicotémica

Other Adrenal Dicotémica
manifestations

Other Adrenal manifestations description

Adrenal Dicotémica
manifestations

Texto
Numeérica

Numeérica

Texto
Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Texto
Numérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Texto
Numeérica

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

127



Adrenal image Dicotémica

Adrenal image findings

Adrenal Dicotémica
symptoms

Adrenal Dicotémica
histopathologic

sample

Adrenal histopathology findings

Spleen pain Dicotémica
Splenomegaly Dicotémica
Spleen Dicotémica
Thrombotic

microangiopathy

Spleen Dicotémica
thrombotic

microangiopathy

histopathologic

Other Adrenal Dicotomica

manifestations

Other Adrenal manifestations description

Gastrointestinal Dicotdmica
manifestations
Gastrointestinal Dicotdmica

image

Gastrointestinal image findings
Gastrointestinal Dicotdmica
symptoms
Gastrointestinal
histopathologic
sample
Gastrointestinal
Thrombotic
microangiopathy
Gastrointestinal
thrombotic
microangiopathy
histopathologic

Dicotdmica

Dicotoémica

Dicotomica

Gastrointestinal histopathology findings

Abdominal pain Dicotémica
Gastrointestinal Dicotémica
bleeding

Paralytic ileus Dicotémica
Other Dicotémica

Gastrointestinal
manifestations
Other Gastrointestinal manifestations

description

Peripheral Dicotémica
nervous system

manifestations

Ocular Dicotémica

manifestations

Numeérica

Texto
Numeérica

Numeérica

Texto
Numérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numeérica
Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto
Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto

Numeérica

Numeérica

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

128



Pancreatic
manifestations
Bone marrow
manifestations
Other clinical
manifestations

Other clinical manifestations description

Thrombocytopeni
a
IgG anticardiolipin

Hemolysis

IgG anticardiolipin
titer

IgG anticardiolipin
qualitative

IgG anticardiolipin
units
Schistocytes

IgM
anticardiolipin
Coombs test

IgM
anticardiolipin
titer

IgM
anticardiolipin
qualitative

IgM
anticardiolipin
units
Prothrombin time

IgG anti-p2-GPI

Fibrinogen
degradation
products

IgG anti-p2-GPI
anticardiolipin
qualitative

IgG anti-p2-GPI
units

IgG anti-p2-GPI
titer

D-dimer presence

IgM anti-B2-GPI

Fibrinogen
presence

IgM anti-B2-GPI
qualitative

Dicotémica
Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Cuantitativa

Categorica

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

Cuantitativa

Categorica

Dicotdmica
Dicotémica

Dicotdmica

Categérica

Cuantitativa
Dicotomica
Dicotomica
Categoérica

Categoérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Texto
Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Texto

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0 'Negative' / 1 'Low' / 2 '"Moderate' / 3
'High' / 4 'Positive Unknown tittle' / 9
‘Not available'

0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/1'Yes' /9 'Data not available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Low' / 2 '"Moderate' / 3
'High' / 4 'Positive Unknown tittle' / 9
‘Not available'

0 'Normal' / 1 'Prolonged' / 0 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Low' / 2 '"Moderate' / 3
'High' / 4 'Positive Unknown tittle' / 9
'Not available'

0 'Normal' / 1 'High' / 0 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' /9 'Data not
available'

0 'Normal' /1 'High' /2 'Low' / 9 'Not
available'

0 'Negative' / 1 'Low' / 2 '"Moderate' / 3
'High' / 4 ' Positive Unknown tittle ' / 9
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IgG anti-B2-GPI
units

IgG anti-B2-GPI
titer

c3

C3 titer
Ca

C4 titer
CH50

CH50 titer
Fibrinogen

Fibrinogen titer
Lupus
anticoagulant
Antinuclear
antibodies
Antinuclear
antibodies titer
Anti-DNA
antibodies
Anti-ENA
antibodies
Anti-Ro
antibodies

Anti-La antibodies

Anti-Sm
antibodies
Anti-RNP
antibodies
Treatment

Steroid treatment

Cyclophosphamid
e treatment
Anticoagulation
treatment
Antiaggregation
treatment
Plasma exchange
treatment
Immunoglobulin
treatment
Fibrinolysis

Hemodialysis
Rituximab

Eculizumab

Cadena

Dicotdmica

Cuantitativa
Dicotdmica

Cuantitativa
Dicotdmica

Cuantitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Dicotdmica

Dicotdmica

Cuantitativa

Dicotémica

Dicotoémica

Dicotomica

Dicotoémica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotoémica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Texto

Numeérica

Numeérica
Numeérica

Numeérica
Numeérica

Numeérica
Numeérica

Numeérica
Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

‘Not available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0'No'/1'Yes'/9 'Data not available'

0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0 'Negative' / 1 'Positive' / 9 'Data not
available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes'/9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes'/ 9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
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Other treatments  Dicotémica

Other treatments description
Outcome

Hipocomplementemia
TMA Clinical

TMA pathological

TMA laboratory

TMA clinical or laboratory
Triple positive

Hemolysis

DAH clinic

DAHEP

DAHNEP

EPnoDAH

Dicotdmica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotoémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotomica

Dicotoémica

Dicotomica

Dicotémica

Dicotémica

Numeérica

Texto
Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0 'Death' / 1 'Recovery' / 9 'Data not
available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'

0'No'/ 1 'Yes' /9 'Data not available'
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