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ABREVIATURES I ACRÒNIMS

AAC: Anticossos Anticardiolipina

AAF: Anticossos Antifosfolipídics

AAS: Àcid Acetilsalicídic

aβ2GPI: Anticossos AntiBeta 2-Glicoproteïna I

ACODs: Anticoagulants Orals d’Acció Directa

ACR: Col·legi Americà de Reumatologia

AHM: Anèmia Hemolítica Microangiopàtica

AIT: Accident Isquèmic Transitori

AL: Anticoagulant Lúpic

AVC: Accident Vascular Cerebral

AVK: Antagonistes de la Vitamina K

β2GPI: Beta 2-Glicoproteïna I

FRCV: Factors de Risc Cardiovascular

EEII: Extremitats Inferiors

ELISA: Tècniques d’Assaig d'Immunoadsorció Lligat a l'Enzim

ETE: Ecocardiograma Transesofàgic

ETNB: Endocarditis Trombòtica No Bacteriana

ETT: Ecocardiograma Transtoràcic

EULAR: Aliança Europea d’Associacions de Reumatologia

HBPM: Heparina de Baix Pes Molecular
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HLA: Complex Major d’Histocompatibilitat

HTA: Hipertensió Arterial

IgIV: Immunoglobulines Intravenoses

INR: Índex Internacional Normalitzat

LES: Lupus Eritematós Sistèmic

MTV: Malaltia Tromboembòlica Venosa

NETs: Trampes Extracel·lulars dels Neutròfils

PTI: Púrpura Trombocitopènica Immune

RCV: Risc Cardiovascular

RM: Ressonància Magnètica

SAF: Síndrome Antifosfolipídica

SAF: Síndrome Antifosfolipídica Catastròfica

SAFP: Síndrome Antifosfolipídica Primària

SITH: Societat Internacional de Trombosi i Hemostàsia

SNC: Sistema Nerviós Central

TTPA: Temps de Tromboplastina Parcial Activat

TVP: Trombosi Venosa Profunda

TVS: Trombosi Venosa Superficial
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INTRODUCCIÓ

La síndrome antifosfolipídica (SAF) es defineix clínicament per trombosis

arterials i venoses, sovint amb tendència a la recurrència, i per complicacions

obstètriques en forma d’avortaments de repetició i pèrdues fetals. Aquesta

síndrome pot associar-se també a altres manifestacions clíniques com la corea,

mielitis transversa, afectació valvular cardíaca, livedo reticularis o la presència

de trombocitòpenia o anèmia hemolítica. Conjuntament amb aquestes

manifestacions clíniques, es defineix des del punt de vista de laboratori per la

troballa de forma persistent dels anomenats anticossos antifosfolipídics (AAF)

[1].

Aquesta síndrome va ser descrita per l’equip del doctor Graham Hughes el

1983 [2], quan va plantejar la relació existent entre fenòmens de trombosi

venosa recurrent, pèrdues fetals, patologia neurològica i la presència

d’anticoagulant lúpic (AL) com a mecanisme patogènic comú.

La SAF pot presentar-se com a una única entitat, denominant-se SAF primària

(SAFP), o associada a altres malalties autoimmunes, principalment al lupus

eritematós sistèmic (LES).

Anticossos antifosfolipídics

L’AL va ser el primer dels AAF en ser identificat. La primera descripció es

remunta a 1952, quan es va descriure, en pacients amb LES, la presència de

resultats falsament positius en el test reagínic de la sífilis, una prova basada en

la detecció d’anticossos contra la cardiolipina (AAC). Aquell mateix any es va

descriure un inhibidor de la coagulació en pacients amb LES que presentaven

un allargament de la coagulació plasmàtica que no es corregia amb plasma

normal [3]. Això va motivar la introducció del seu nom el 1972 [4].

Posteriorment, amb la identificació de la SAF, es va veure que l’AL s’associava,

paradoxalment, a fenòmens trombòtics in vivo [5].
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Els AAC van ser els següents AAF en ser identificats. Van determinar-se per

primer cop el 1983 [6], quan s’intentava millorar l’estandardització de l’AL.

El 1990, tres grups independents [7-9] van descobrir que la unió dels AAC al

seu antigen depenia de la presència d’un cofactor plasmàtic, que va ser

identificat com la β2glicoproteïna I (β2GPI) o apolipoproteïna H. Això va

permetre identificar un altre tipus d’AAF, els anticossos anti-β2GPI (aβ2GPI) i

distingir dues poblacions d’AAC [10]: els dependents d’aquest cofactor, que

s’associen a manifestacions clíniques de la SAF i els no dependents, que no

solen associar-se a aquestes manifestacions, i que, per exemple, solen

aparèixer associats a infeccions.

A més d’aquests anticossos considerats com a classificatoris per la SAF, s’han

descrit altres de característiques similars als AAF que reconeixen proteïnes

unides a altres fosfolípids aniònics, com els anticossos antiàcid-fosfatídic,

anti-fosfatidilnositol o anti-fosfatidilserina, i s’han identificat nous anticossos

dirigits contra proteïnes unides a fosfolípids sent els més importants els

anticossos anti-protrombina [11]. També s’han descrit altres anticossos

presents en pacients amb SAF, amb característiques biològiques i paper

etiopatogènic molt menys conegut com poden ser els anticossos anti-anexina,

anti-LDL-oxidada, anti-cèl·lula endotelial, o els encara menys coneguts

anticossos anti-trombomodulina, anti-proteïna C o anti-proteïna S [11-12].

Etiopatogènia de la síndrome antifosfolipídica

La producció d’AAF s’ha relacionat amb agents infecciosos i, de fet, moltes

infeccions poden anar acompanyades d’un augment del títol dels AAF i de

manifestacions clíniques de la SAF. En models murins s’ha demostrat que els

AAF es poden sintetitzar en clones de cèl·lules B a partir d’epítops expressats

per agents infecciosos gràcies a un mimetisme a nivell d’aminoàcids i

conformació estructural entre molècules bacterianes i virals i la β2GPI [13].

S’ha postulat que altres factors ambientals, com fàrmacs o neoplàsies, puguin

induir la síntesi d’AAF. La proliferació cel·lular excessiva i/o apoptosi insuficient

5



en el càncer comporta a nivell cel·lular una exposició de fosfatidilserina a nivell

de la membrana cel·lular, sent plausible la presència d’autoanticossos contra

aquestes cèl·lules apoptòtiques amb epítops que inclourien complexes de

fosfolípids com la fosfatidilserina i la β2GPI [14].

D’altra banda, els AAF s’han descrit en un 2% de població jove sana i fins un

12% en població d’edat avançada, pel que també s’han relacionat amb grups

d’anticossos naturals destinats a realitzar funcions reguladores del sistema

immune que, sota certes condicions com la presència d’estrès oxidatiu, es

poguessin convertir en patogènics [15].

La β2GPI és una proteïna altament glicosilada a la que se li ha assignat una

funció anticoagulant natural, i té la capacitat d’unir-se a fosfolípids de càrrega

negativa com la cardiolipina, la fosfatidilserina o el fosfatidilinositol. Un cop

unida a fosfolípids, pateix un canvi estructural exposant un epítop críptic amb

alta afinitat per diferents anticossos.

En aquest procés d’unió, la β2GPI es dimeritza formant un complex que

estabilitza la unió amb l’anticòs. Aquest complex format pels fosfolípids

aniònics, les dues molècules de β2GPI i l’anticòs és capaç d’interactuar amb

diverses reaccions hemostàtiques i de receptors cel·lulars [16] que explicarien

el desenvolupament de les manifestacions trombòtiques i obstètriques (Taula

1).

El sistema del complement també s’ha vist implicat en el desenvolupament de

trombosi i pèrdues fetals a la SAF [17], posant de manifest un paper inflamatori

en la etiopatogènia d’aquesta síndrome. Els dominis antigènics dels AAF poden

activar la cascada del complement i unir-se als receptors Fcϒ. L’activació del

complement té dos efectes directes sobre els AAF, indueix la trombosi i activa

les cèl·lules endotelials [18].

Diversos estudis han demostrat el paper de l’activació del complement en la

patologia placentària a la SAF [18], on els complexes β2GPI-AAF s’uneixen a la

placenta i promouen l’activació de la via clàssica del complement. Les fraccions

activades de C3 i C5 promouen el reclutament i activació dels neutròfils,

monòcits i plaquetes, i alliberen un seguit de mediadors inflamatoris. Aquest
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estat proinflamatori augmenta l’estrès oxidatiu, provocant el dany trofoblàstic i

finalment pèrdues fetals.

Taula 1. Vies patogèniques dels anticossos antifosfolipídics.

Interacció amb receptors cel·lulars Interacció amb processos d’hemostàsia

Cèl·lules endotelials
- Cèl·lules proinflamatòries.
- Cèl·lules protrombòtiques.

Coagulació
- Resistència a la proteïna C activada.
- Inhibició de l’activitat cofactor de la

proteïna S.
- Inhibició de l’antitrombina.
- Inhibició de la via de l’inhibidor del factor

tissular.
- Dipòsit d’immunocomplexes.
- Inducció de la formació de micropartícules.

Monòcits
- Inducció del factor tissular a través de

la interacció amb els receptors tipus Toll
4.

Fibrinòlisi
- Inhibició de l’activitat de l’activador tissular

del plasminogen.
- Inhibició de la fibrinòlisi mitjançant la

interacció amb antiplasmina.
- Activació del factor XI.

Plaquetes
- Activació i inducció de l’agregació a

través dels receptors relacionats amb la
proteína-8 i els receptors d’adhesió
plaquetària glicoproteïna Ib .

Tot i no estar ben definit, es considera que els AAF també juguen un paper en

el desenvolupament de l’aterosclerosi. L’oxidació de la LDL és un factor clau en

el procés aterogènic. Aquesta LDL oxidada és la forma de LDL que es troba en

les plaques d’aterosclerosi. Els productes alliberats durant la seva oxidació són

citotòxics, quimiotàctics i proinflamatoris.

La LDL oxidada és la forma de LDL que és fagocitada pels macròfags i que, un

cop acumulades grans quantitats de LDL oxidada es convertiran en cèl·lules

espumoses, promotores de l’estria grassa. En l’entrada de la LDL oxidada als

macròfags hi intervé decisivament la β2GPI [19], que forma un complex estable

LDL oxidada-β2GPI amb propietats immunogèniques, provocant la producció

d’anticossos IgG contra aquests complexes. Aquest anticossos provoquen un

increment de l’absorció dels complexes per part del macròfag [20], afavorint la

formació de cèl·lules espumoses i el desenvolupament d’aterosclerosi.
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Per últim, en la resposta immune cel·lular contra les infeccions, els neutròfils

donen una ràpida resposta, unint-se a l’endoteli activat i envaint els teixits

infectats. Un dels seus mecanismes antibacterians és la producció de les

trampes extracel·lulars dels neutròfils (NETs pel seu acrònim en anglès

neutrophil extracellular traps) [21]. Son un conglomerat de cromatina nuclear

que s’escapa del límits del nucli i es dispersa com una xarxa amorfa des de la

cèl·lula. Les seves fibres s’uneixen als grànuls dels neutròfils potenciant

l’activitat bactericida de la xarxa o trampa.

Els neutròfils dels pacients amb SAF tenen una major capacitat d’alliberar NETs

[22] i s’ha demostrat que el material trombòtic en pacients amb SAF incorpora

material derivat de les NETS [22-23].

La participació de forma conjunta del sistema immune innat i l’adquirit en la

SAF, fan que la comprensió dels punts claus de la seva etiopatogènia sigui

extremadament difícil [24], precisant d’estudis coordinats i exhaustius en

diferents entorns clínics i de recerca per seguir avançant en el seu

coneixement.

Malgrat la presència dels AAF, la SAF només es manifestarà si existeix una

determinada predisposició genètica, havent-se relacionat amb gens del

complex major d’histocompatibilitat (HLA) de classe II i amb polimorfismes de la

β2GPI [25]. En una revisió de la matèria, s’ha intentat definir quin és el pes

d’aquest paper genètic en l’etiopatogènia de la SAF, però atenent

l’heterogeneïtat de l’especificitat antigènica dels AAF, es destaca la dificultat per

definir quins són els factors genètics implicats [25].

Epidemiologia de la síndrome antifosfolipídica

S’ha estimat una incidència anual de la SAF de 2/100.000 persones, mentre

que la seva prevalença es mou al voltant de 50/100.000 persones [26].

Prenent com a referència la informació obtinguda del registre “Europhospholipid

Project Group” [27], amb un 98,5% de pacients caucàsics, s’ha descrit una

major freqüència de la SAF en dones amb una proporció de 5 a 1, fet més
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marcat en pacient amb LES associat (7 a 1). En les dones, alguns símptomes

com l’artritis, livedo reticularis i migranya son més freqüents, mentre que en els

homes hi ha una major freqüència d’infart agut de miocardi (IAM) i de trombosi

arterial perifèrica. L’edat de debut de la malaltia es situa en la trentena, tot i que

en el cas de la SAFP es retarda fins a la quarta dècada de la vida.

Clínica de la síndrome antifosfolipídica

Les manifestacions més freqüents en la SAF són les trombosis, que poden

afectar a qualsevol òrgan i a vasos de qualsevol calibre. D’elles, la trombosi i/o

embòlia venosa és la més freqüent [27]. A diferència del que succeeix amb les

trombosis en context de trombofílies congènites, les trombosis de la SAF poden

aparèixer a qualsevol localització del territori vascular.

Les complicacions obstètriques són l'altra manifestació característica de la SAF.

La més comú és l’avortament espontani. Altres característiques obstètriques de

la SAF són les pèrdues fetals, preeclàmpsia greu o insuficiència placentària

[27-28].

Fins una quarta part del pacients amb AAF presenten trombocitopènia, que sol

presentar-se amb xifres >50×109/L. Igualment, en la mateixa proporció es

troben AAF positius en pacients amb púrpura trombocitopènica immune [29].

En tots dos casos ens trobem amb el mateix fenomen, ja que els AAF no tenen

cap relació amb els anticossos antiplaquetaris, que són els causants de la

trombocitopènia. L’anèmia hemolítica autoimmune i menys freqüentment, la

necrosi de medul·la òssia i les síndromes microangiopàtiques són altres

manifestacions hematològiques associades als AAF [30].

El sistema nerviós central (SNC) és el territori més freqüentment afectat en les

trombosis arterials, generalment en forma d’accident vascular cerebral (AVC) o

accident isquèmic transitori (AIT) [27]. La presència dels AAF també s’ha

associat a altres manifestacions neurològiques, com la trombosi de sinus

venosos, mielopatia, corea, migranya, epilèpsia i deteriorament cognitiu [31].
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Hi ha múltiples manifestacions cutànies descrites en relació als AAF. No

obstant, només una part poden ser atribuïbles a mecanismes trombòtics. La

resta no són específiques de la SAF, però la seva freqüència en context de

pacients amb SAF fa pensar en una associació més enllà de la casual.

L’afectació cutània més freqüent en la SAF és la livedo reticularis, descrita en el

40-70% de pacients amb AAF [32]. Altres manifestacions no trombòtiques

associades als AAF serien el pioderma gangrenós, l’anetoderma, l’atròfia

blanca, la vasculopatia livedoide o la papulosi atròfica de Degos [33].

La SAF pot afectar al ronyó per diverses vies. L’afectació trombòtica d’artèria

renal o alguna de les seves branques es manifestarà com un infart renal,

mentre que la trombosi venosa pot tenir una presentació clínica més silent [34].

La nefropatia associada als AAF s’ha descrit com una microangiopatia

trombòtica a nivell renal, tot i que també s’ha descrit la hiperplàsia fibrosa de la

íntima i l’atròfia cortical, que cursa amb hipertensió arterial (HTA), proteïnúria

en rang subnefròtic i insuficiència renal [35].

Pel que fa a les manifestacions cardíaques, tot i que s’exposaran més endavant

com a tema principal de la tesi, es considera l’IAM com una complicació

trombòtica menys freqüent que l’AVC o AIT [27]. Els AAF també s’ha associat

amb la malaltia valvular cardíaca, amb una repercussió funcional predominant

en forma de regurgitació, que afecta majoritàriament la vàlvula mitral seguida

de l’aòrtica [36].

A excepció del tromboembolisme pulmonar, el pulmó no és un òrgan diana

habitual a la SAF. Altres manifestacions pulmonars descrites en pacients amb

SAF són la trombosi pulmonar in situ, la hipertensió pulmonar secundària al

tromboembolisme d’artèries pulmonars, el distrés respiratori de l’adult, la

síndrome pulmonar post-part i la fibrosi alveolar [37].

L’afectació digestiva en relació als AAF s’ha descrit com la clínica derivada de

trombosis de gran o petit vas en forma de síndrome de Budd-Chiari, trombosi

portal o malaltia venooclusiva hepàtica, o com a manifestacions hepàtiques no

trombòtiques com la hiperplàsia nodular regenerativa, hepatitis autoimmune,

cirrosi hepàtica, colangitis esclerosant i colangitis biliar. La isquèmia intestinal

arterial i venosa provocarà clínica gastrointestinal. Finalment també s’han
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descrit casos de pancreatitis, infarts esplènics i positivitat dels AAF a la malaltia

inflamatòria intestinal [38].

Criteris classificatoris de la síndrome antifosfolipídica

Fins la recent publicació dels nous criteris classificatoris per part del Col·legi

Americà de Reumatologia (ACR) i l’Aliança Europea d’Associacions de

Reumatologia (EULAR) [39], la classificació de la SAF es basava en els criteris

classificatoris de Sapporo actualitzats el 2006 [40] (Taula 2).

La classificació definitiva s’estableix amb la presència d’un criteri clínic i un

criteri de laboratori, recomanant evitar la classificació com a SAF si entre

l’episodi clínic i la determinació positiva d’AAF han transcorregut menys de 12

setmanes o més de 5 anys.

Nous criteris classificatoris ACR/EULAR per la
síndrome antifosfolipídica

Molt recentment, i amb aquesta tesi doctoral ja en marxa, l’ACR i l’EULAR han

desenvolupat uns nous criteris classificatoris per la SAF [39], amb una major

especificitat de cara al seu ús en estudis observacionals i assajos clínics (Taula

3).

Aquests nous criteris, formats per sis dominis clínics i dos dominis de laboratori,

ja inclouen l’afectació cardíaca, englobant dos dels dominis clínics: l’afectació

microvascular confirmada en forma de malaltia miocàrdica demostrada per

histologia o proves d’imatge, i l’afectació valvular cardíaca definida com a

engruiximent valvular o la presència de vegetacions valvulars.
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Taula 2. Criteris classificatoris per la síndrome antifosfolipídica (adaptada de:

“International consensus statement on an update of the classification criteria for

definite antiphospholipid syndrome (APS)”, per Miyakis S & Shoenfeld Y. J

Thromb Haemost. 2006;4:297).

Criteris clínics

Trombosi Un o més episodis clínics de trombosi arterial, venosa o de petit vas en
qualsevol òrgan o teixit. Aquesta trombosi ha de confirmar-se mitjançant
estudis d’imatge, doppler o histològics, amb l’excepció de la trombosi
venosa superficial. Per la confirmació histològica ha d’estar present la
trombosi sense evidència d’inflamació a la paret vascular.

Manifestacions
obstètriques

Una o més morts no explicades d’un fetus morfològicament normal
després de la setmana 10 de gestació, amb morfologia fetal normal
confirmada per ecografia o per un examen directe del fetus.

Un o més naixements prematurs de nounats morfològicament normals
abans de la setmana 34 de gestació per eclàmpsia, preeclàmpsia greu o
insuficiència placentària.

Tres o més avortaments espontanis consecutius abans de la setmana
10 de gestació, sense alteracions anatòmiques i hormonals maternes i/o
alteracions cromosòmiques paternes o maternes

Criteris de laboratori

AL present en plasma, en dues o més ocasions separades almenys 12
setmanes, determinades d’acord amb les directrius de la SITH:

- Prolongació de les proves de coagulació dependents de fosfolípids
demostrada amb les proves de cribratge: TTPA, temps de caolín,
temps de Russell, temps de protrombina diluït o temps de textarina.

- No correcció de la prolongació dels temps de coagulació en les
proves de cribratge a l’afegir plasma pobre en plaquetes.

- Escurçament o correcció de la prolongació dels temps de coagulació
en les proves de cribratge a l’afegir-li fosfolípids.

Exclusió d’altres coagulopaties, com l’inhibidor del factor VIII o
l’heparina.

AAC d’isotip IgG i/o IgM en sang, presents a títols moderats o alts (per
exemple >40 U/ml o superior al percentil 99), en dues o més ocasions,
separades almenys 12 setmanes, determinades mitjançant tècniques
d’assaig d'immunoadsorció lligat a l'enzim (ELISA) per AAC dependents
de β2GPI.

aβ2GPI d’isotip IgG i/o IgM en sang, presents a títols moderats o alts
(per exemple títol superior al percentil 99), en dues o més ocasions,
separades almenys 12 setmanes, determinades mitjançant tècniques
d’assaig d'immunoadsorció lligat a l'enzim (ELISA).

Abreviatures: AL: anticoagulant lúpic; SITH: Societat Internacional de Trombosi i Hemostàsia;
TTPA: temps de tromboplastina parcial activat; AAC: anticossos anti-cardiolipina; aβ2GPI:
anticossos anti-beta 2-glicoproteïna I.
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Taula 3. Criteris classificatoris per la síndrome antifosfolipídica segons l’ACR/

EULAR 2023 (adaptada de “2023 ACR/EULAR antiphospholipid syndrome

classification criteria”, per Barbhaiya M & Erkan D. Arthritis Rheumatol.

2023;75:1264). 

Dominis clínics Pes Pes

D1. Macrovascular (MTV)
MTV amb perfil d’alt risc per MTV.
MTV sense perfil d’alt risc per
MTV.

1

3

D2. Macrovascular (trombosi arterial)
Trombosi arterial amb perfil alt de RCV.
Trombosi arterial sense perfil d’alt de
RCV.

2

4

D3. Microvascular
Sospitada.
Establerta.

2
5

D4. Afectació obstètrica
Mort prefetal.
Mort fetal.
Preeclàmpsia o insuficiència placentària
amb característiques de gravetat.
Preeclàmpsia i insuficiència placentària
amb característiques de gravetat.

1
1
3

4

D5. Afectació valvular cardíaca
Engruiximent.
Vegetacions.

2
4

D6. Afectació hematològica
Trombocitopènia 2

Dominis de laboratori Pes Pes

D7. Determinació d’AL
Una única positivitat d’AL.
AL positiu persistent.

1
5

D8. Determinació d’AAC i aβ2GPI
IgM positiva a títols moderats-alts per
AAC i/o aβ2GPI.
IgG positiva a títols moderats per AAC i/o
aβ2GPI.
IgG positiva a títols alts per AAC o
aβ2GPI.
IgG positiva a títols alts per AAC i
aβ2GPI.

1

4

5

7

Abreviatures: MTV: malaltia tromboembòlica venosa; RVC: risc cardiovascular; AL:
anticoagulant lúpic; AAC: anticossos anti-cardiolipina; aβ2GPI: anticossos anti-beta
2-glicoproteïna I.

Cadascun dels dominis s’ha ponderat amb una puntuació o una altra segons el

pes que se li va atorgar. La presència d’almenys un criteri clínic i la positivitat

d’algun AAF permet l’aplicació d’aquests criteris classificatoris, obtenint una

puntuació determinada en base al seu sumatori i establint la classificació com a

SAF si s’obtenen almenys 3 punts del domini clínic i almenys 3 punts del domini

de laboratori.

En la Taula 4 es mostren les definicions dels diferents criteris classificatoris,

dividits en 8 dominis, 6 d’ells clínics i 2 en base a la determinació d’AAF. El pes
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atorgat als AAF depèn del seu grau de positivat i el seu perfil de risc, definit

segons els criteris exposats a la Taula 5.

Taula 4. Definicions dels criteris classificatoris de la síndrome antifosfolipídica

segons l’ACR/EULAR 2023 (adaptat de “2023 ACR/EULAR antiphospholipid

syndrome classification criteria”, per Barbhaiya M & Erkan D. Arthritis

Rheumatol 2023;75:1261-1262).

Criteris clínics

Domini 1 Afectació macrovascular en forma de MTV

- MTV no explicada per una altra causa i confirmada mitjançant les proves
adequades:  inclou, però no es limita a l’embòlia pulmonar, TVP d’extremitats
superiors i/o inferiors, trombosi esplàcnica, trombosi venosa renal, trombosi
venosa cerebral i trombosi/oclusió de la vena retiniana.

Domini 2 Afectació macrovascular en forma de trombosi arterial

- Trombosi arterial no explicada per una altra causa i confirmada mitjançant les
proves adequades: inclou, però no es limita a l’infart de miocardi (trombosi
de l'artèria coronària), trombosis de l'artèria perifèrica/ esplàcnica/ retiniana,
ictus basats en definicions internacionals i altres infarts d'òrgans (per
exemple, ronyó, fetge o melsa) en absència de visualització de trombus.

Domini 3 Afectació microvascular

Sospita
- Livedo reticularis a l’exploració física.
- Lesions de vasculopatia livedoide a l’exploració física.
- Nefropatia per AAF a l’exploració física o per proves de laboratori.
- Hemorràgia pulmonar per símptomes clínics i proves d’imatge.

Confirmada
- Vasculopatia livedoide confirmada per mostra histològica.
- Nefropatia per AAF confirmada per mostra histològica.
- Hemorràgia pulmonar confirmada per rentat broncoalveolar o mostra

histològica.
- Malaltia miocàrdica per proves d’imatge o mostra histològica:
- Infart de miocardi sense elevació del segment ST amb una angiografia
coronària normal i alteracions en la ressonància magnètica cardíaca en
forma de:

- Reforç tardà del gadolini, ja sigui a nivell transmural o subendocàrdic.
- Anormalitats en T2 (imatge ponderada o cartografia).
- Alteracions en la perfusió.
- Evidència histològica de trombosi de vasos cardíacs 

- Hemorràgia o microtrombosi suprarenal per proves d’imatge o mostra
histològica.

Domini 4 Afectació obstètrica

- Mort prefetal (pèrdua preembrionària o embrionària).
- Mort fetal.
- Preeclàmpsia amb característiques de gravetat:
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- Elevació greu de la pressió arterial.
- Disfunció del SNC.
- Trastorns visuals.
- Edema pulmonar.
- Alteració de la funció hepàtica.
- Disfunció renal.
- Trombocitopènia.

- Insuficiència placentària amb característiques de gravetat:
- Retard del creixement fetal intrauterí amb:
- Proves de vigilància fetal patològiques.
- Doppler anormal en l’anàlisi de la forma d'ona de la velocimetria de flux 
- Restricció greu del creixement fetal intrauterí.
- Oligohidroamnios.
- Mala perfusió vascular materna en la histologia placentària.

Domini 5 Afectació valvular cardíaca

- Engruximent valvular no explicat per altres causes:
- Engruiximent mitral >4mm entre 20-39 anys.
- Engruiximent mitral >5mm pels majors de 40 anys.
- >3mm d’engruiximent a les altres vàlvules a qualsevol edat. 
- L’engruiximent valvular pot estar associat a disfunció valvular en forma de

regurgitació o estenosi.
- Vegetacions valvulars:
- Definides com una massa digitiforme, lobulada o arrodonida, localitzades

normalment al costat auricular de les vàlvules auriculoventriculars (vàlvula
mitral i vàlvula tricúspide) o al costat ventricular de la vàlvula aòrtica, però
es poden localitzar a qualsevol costat de qualsevol vàlvula. La mida és molt
variable però normalment és <1cm). Es poden associar a disfunció valvular
en forma de regurgitació o estenosi.

Domini 6 Afectació hematològica

- Plaquetopènia entre 20-130×109/L.

Criteris de laboratori

Domini 7 Test d’AAF mitjançant assaig funcional basat en la coagulació

- Determinació d’AL.

Domini 8 Proves d’AAF mitjançant assaig en fase sòlida

- Determinació d’AAC i aβ2GPI.

Abreviatures: MTV: malaltia tromboembòlica venosa; TVP: trombosi venosa profunda; AAF:
anticossos antifosfolipídics; SNC: sistema nerviós central; AL: anticoagulant lúpic; AAC:
anticossos anti-cardiolipina; aβ2GPI: anticossos anti-beta 2-glicoproteïna I.

Aquests nous criteris classificatoris per la SAF segons l’ACR/EULAR, s’han

desenvolupat utilitzant una rigorosa metodologia amb aportacions

internacionals multidisciplinàries. Els criteris classificatoris s’han agrupat de

forma jeràrquica i s’han ponderat i estratificat segons el seu risc, reflectint la
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visió actual que es té sobre la SAF, proporcionant una alta especificitat i

establint una sòlida base per les futures investigacions sobre aquesta malaltia.

Així mateix, i centrant-nos en aquesta tesi, atorguen a l’afectació cardíaca un

pes molt major en el diagnòstic i classificació actual de la SAF, ja que en un

context de sospita clínica adequada, la presència aïllada de malaltia coronària

amb alteracions a la ressonància magnètica (RM) i angiografia normal, o la

troballa de vegetacions valvulars, conjuntament amb la positivitat pels AAF,

permetria establir la classificació com a SAF, fins i tot en absència de fenòmens

trombòtics arterials, venosos i/o complicacions obstètriques. 

Aquest canvi en la classificació de la SAF posa de manifest la importància de

l’afectació cardíaca en aquesta malaltia, i recolza encara més la necessitat de

donar resposta als objectius plantejats en aquest treball, i han servit com a

impuls final per finalitzar la seva redacció.

Taula 5. Definicions del títols intermitjos-alts d’anticossos antifosfolípidics i del

seu perfil d’alt i baix risc (adaptada de “EULAR recommendations for the

management of antiphospholipid syndrome in adults”, per Tektonidou MG &

Ward MM. Ann Rheum Dis. 2019;78:1297).

Títols moderats-alts d’AAF - AAC IgG i/o IgM:
- Títols >40 unitats IgG/IgM de fosfolípid.
- Superior al percentil 99, mesurats per ELISA

- aβ2GPI IgG i/o IgM:
- Superior al percentil 99, mesurats per ELISA

Perfil d’AAF d’alt risc - Presència, en dues o més ocasions, separades
almenys 12 setmanes de:
- AL mesurat segons les guies de la ISTH.

- Doble positivat:
- AL i qualsevol isotip d’AAC
- AL i qualsevol isotip d’aβ2GPI
- Qualsevol isotip d’AAC i qualsevol isotip d’aβ2GPI.

- Triple positivitat.
- Persistència d’AAF a títols elevats.

Perfil d’AAF de baix risc - Troballa d’AAC o aβ2GPI a títols baixos-moderats,
especialment si la positivat és transitòria.

Abreviatures: AAF: anticossos antifosfolipídics; AAC: anticossos anti-cardiolipina; aβ2GPI:
anticossos anti-beta 2-glicoproteïna I; AL: anticoagulant lúpic; SITH: Societat Internacional de
Trombosi i Hemostàsia.
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Tractament de la síndrome antifosfolipídica

Per tal d’orientar i guiar el tractament de la SAF, l’EULAR va publicar el 2019

unes recomanacions terapèutiques dels pacients adults [41]. En elles, es

classifiquen els títols d’AAF segons el seu valor i es divideixen els diferents

perfils d’AAF en funció del risc d’afectació trombòtica i obstètrica (Taula 5).

A la Figura 1 es resumeixen les recomanacions de tractament de la SAF

trombòtica de l’EULAR.

Figura 1: Recomanacions pel maneig de les manifestacions trombòtiques de la

SAF de l’EULAR (modificada de: “EULAR recommendations for the

management of antiphospholipid syndrome in adults” per Tektonidou MG &

Ward M. Ann Rheum Dis 2019;78:1299-1300).

Abreviatures: AAF: anticossos antifosfolipídics; FRCV: factors de risc cardiovascular; AVK: antagonistes de la
vitamina K; INR: índex internacional normalitzat; AAS: àcid acetilsalicídic; ACODs: anticoagulants orals d’acció
directa; TVP: Trombosi venosa profunda.
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Síndrome antifosfolipídica catastròfica

Aproximadament un 1% dels pacients amb SAF desenvolupen una forma greu

que comporta una fallida multiorgànica [42]. Aquests pacients tenen en comú

l’evidència clínica d'afectació de múltiples òrgans en un període de temps molt

curt, la lesió de microangiopatia (oclusió de múltiples vasos de petit calibre)

com la més característica tot i que una petita part dels pacients també poden

presentar trombosis de grans vasos, i la confirmació de la presència d'AAF a

nivell de laboratori, sovint a títols elevats.

En les primeres descripcions d'aquesta variant de la SAF, la mortalitat era molt

elevada, superior al 50%. A causa d'aquest mal pronòstic, es va introduir

l’adjectiu "catastròfica" per descriure-la [43], coneixent-se com a SAF

catastròfica (SAFC).

Tot i la seva baixa freqüència, el seu maneig representa un repte terapèutic ja

que es pot presentar durant l’evolució de qualsevol pacient amb SAF o com a

forma de debut de la malaltia, presenta una elevada mortalitat com ja s’ha

mencionat anteriorment i es desconeix la seva etiologia. A més, la seva baixa

freqüència dificulta portar a terme estudis per avaluar la millor pauta

terapèutica.

En aquest sentit, el registre internacional de pacients amb SAFC, l’anomenat

“CAPS Registry”, ha aportat una valuosa informació de les característiques

clíniques, de laboratori i de la resposta al tractament [44]. Aquest registre va ser

desenvolupat l’any 2000 per l’“Europhospholipid Project Group”. Consta d’una

base de dades en format web, que inclou més de 800 casos de SAFC

comunicats directament als coordinadors del registre o identificats mitjançant la

revisió periòdica de les publicacions científiques de pacients amb SAFC des del

1992 fins l’actualitat.
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Etiopatogènia de la síndrome antifosfolipídica
catastròfica

Els mecanismes fisiopatològics que impliquen l’aparició de la SAFC són poc

coneguts. Es considera que aquesta síndrome té una etiologia multifactorial,

que inclou la interacció de factors genètics i ambientals, desencadenant una

tempesta trombòtica [45]. Es desconeix el motiu pel que alguns pacients amb

AAF no desenvolupen trombosis, mentre que altres pateixen un únic episodi

trombòtic (SAF), i uns tercers presenten múltiples oclusions vasculars,

predominantment de petits vasos, en un curt període de temps (SAFC).

La presència d’un factor desencadenant, com les infeccions, s’ha documentat

en més de la meitat dels casos de SAFC [44], sent ben conegudes les

alteracions en la coagulació dels pacients amb sèpsia [46]. A més s’ha

proposat que els fenòmens de coagulació intravascular disseminada poden

augmentar el risc de patir una segona trombosi, a través d’un augment de

l’inhibidor de l’activador tissular del plasminogen, afectant la formació de

trombina i els fenòmens de fibrinòlisi [47]. Com s’ha mencionat prèviament, el

paper de l’activació del complement en l’afectació obstètrica ja ha estat

demostrat en models murins de SAF [19], però més recentment s’ha reconegut

el seu paper en les manifestacions trombòtiques [18]. S’ha demostrat una

major proporció de fraccions del complement en els trombus de pacient amb

SAF en comparació amb les trombosis en pacients sense SAF [48]. En el camp

de la SAFC, s’ha descrit una prevalença elevada de mutacions genètiques

descrites a la síndrome hemolítica urèmica atípica en pacients amb aquesta

variant de la SAF.

Finalment, alguna de les manifestacions clíniques poden no estar relacionades

directament amb fenòmens oclusius, sinó per l’activació cel·lular, que produeix

un seguit de citocines proinflamatòries, una expressió augmentada de

molècules d'adhesió cel·lular, agregació plaquetària, anèmia, inducció de

l'apoptosi i la generació de coagulació microvascular difusa. La sobreexpressió

d’aquestes citocines en el teixit necròtic isquèmic podria donar lloc a

l'anomenada tempesta de citocines [49].
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Clínica de la síndrome antifosfolipídica catastròfica

Dels anàlisis descriptius del “CAPS Registry” [44], l’afectació renal destaca com

la manifestació més freqüent a la SAFC, seguida de l’afectació pulmonar, del

SNC, l’afectació cardíaca, la cutània, hepàtica, esplènica i suprarrenal. Aquesta

afectació microvascular pot coexistir amb l’afectació de grans vasos, com la

trombosi venosa profunda (TVP), present en el 23% dels pacients amb SAFC

[50].

Les principals manifestacions clíniques de la SAFC, així com les seves

freqüències es descriuen en la Taula 6.

Taula 6. Manifestacions clíniques de la SAFC (adaptada de “Catastrophic

antiphospholipid syndrome (CAPS): Descriptive analysis of 500 patients from

the International CAPS Registry”, per Rodríguez-Pintó I & Cervera R. Ann

Autoimmunity Reviews 2016;15:1122).

Manifestacions clíniques % %

Ronyó
- Insuficiència renal.
- Proteinúria.
- HTA.
- Hematúria.

73
77
29
24
16

Pulmó
- Síndrome del distrés respiratori agut.
- Embolisme pulmonar.
- Hemorràgia alveolar.
- Edema pulmonar.

60
36
26
12
8

SNC
- AVC.
- Encefalopatia.
- Epilèpsia.
- Cefalea

56
40
39
15
8

Cor
- Insuficiència cardíaca.
- Infart de miocardi.
- Valvulopatia.
- ETNB.

50
44
30
28
13

Pell
- Livedo reticularis.
- Necrosi cutània.
- Úlcera cutània.
- Púrpura.

47
42
26
24
14

Fetge
- Elevació d’enzims hepàtics.
- Hepatomegàlia.
- Insuficiència hepàtica.
- Icterícia.

39
63
10
9
7

Vasos perifèrics
- Trombosi venosa perifèrica.
- Trombosi arterial perifèrica.

37
69
46

Sistema gastrointestinal
- Sagnat gastrointestinal.
- Ili paralític.

24
18
10

Melsa 18 Glàndules suprarenals 10

Abreviatures: HTA: hipertensió arterial; SNC: sistema nerviós central; AVC: accident vascular
cerebral; ETNB: endocarditis trombòtica no bacteriana.
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Criteris classificatoris de la síndrome antifosfolipídica
catastròfica

L’any 2003 es van proposar un criteris de consens per la definició i classificació

de la SAFC [51] (Taula 7):

Taula 7. Criteris classificatoris de la síndrome antifosfolípidica catastròfica

(adaptada de “Catastrophic Antiphospholipid Syndrome Registry Project Group.

Catastrophic antiphospholipid syndrome: international consensus statement on

classification criteria and treatment guidelines”, per Asherson RA & Shoenfled

Y. Lupus. 2003;12:531).

Evidència d’afectació de tres o més òrgans, sistemes i/o teixits.

El desenvolupament de les seves manifestacions de forma simultània en menys d’una
setmana.

La confirmació histopatològica d’oclusió de petit vas en almenys un òrgan o teixit.

La confirmació de laboratori de la presència dels AAF (AL o AAC).

Abreviatures: AAF: anticossos antifosfolipídics; AL: anticoagulant lúpic; AAC: anticossos
anti-cardiolipina.

SAFC definitiva:
Si es compleixen els quatre criteris

SAFC probable:
Si es compleixen els quatre criteris, excepte per l’afectació només de dos òrgans, sistemes i/o
teixits
Si es compleixen els quatre criteris, excepte per l'absència de la confirmació de laboratori amb
almenys sis setmanes de diferència, motivada per la mort prematura del pacient on no
s’haguessin determinat els AAF abans de l’episodi catastròfic
Si es compleixen tres criteris, excepte la confirmació histopatològica o els criteris clínics,
histopatològics i de laboratori, amb el desenvolupament d’un tercer episodi més enllà d’una
setmana, però dins el primer mes malgrat tractament anticoagulant.

Tractament de la síndrome antifosfolipídica catastròfica

El tractament de la SAFC es basa en els estudis que s’han portat a terme en el

“CAPS Registry” [50]. Segons aquests estudis, en primer lloc és important la

identificació i tractament de qualsevol factor desencadenant. En aquest sentit,

s’ha de tenir en compte l’ús d’antibiòtics en cas de sospita d’infecció,

l’amputació de qualsevol òrgan necrosat, assegurar una bona adherència
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terapèutica als agents antagonistes de la vitamina K (AVK) i extremar les

precaucions en els pacients amb SAF que hagin de sotmetre’s a una

intervenció quirúrgica o procediment invasiu.

En segon lloc i depenent de la gravetat del quadre clínic, s’han d’instaurar

mesures de suport vital en el casos en que hi hagi una situació de risc pel

pacient (diàlisi en casos d’insuficiència renal ràpidament progressiva, ventilació

mecànica quan hi hagi insuficiència respiratòria greu o l’ús de drogues

vasoactives davant d’un xoc cardiogènic).

Finalment, el tractament específic dirigit a l’eliminació dels AAF, evitar i tractar

els episodis trombòtics i suprimir l’excés de la cascada citoquínica que

probablement es produeix durant l’episodi agut, es basa en la combinació de

corticoesteroides, anticoagulació a dosis plenes i recanvis plasmàtics amb o

sense immunoglobulines intravenoses (IgIV) [50]. L’ús d’aquesta triple teràpia

combinada ha demostrat una disminució de la mortalitat d’un 46% en els

pacients amb SAFC [52].

L’anticoagulació és l’eix principal de tractament, sent l’únic que ha demostrat

tenir un efecte significatiu en el pronòstic del pacients amb SAFC, amb una

reducció de la mortalitat superior al 40% [50].

L’ús aïllat de glucocorticoides endovenosos es va associar amb un pitjor

pronòstic en els pacients del “CAPS Registry” [53], però la seva utilització en

forma combinada es considera necessària per superar la resposta excessiva de

citocines en els pacients amb SAFC.

El recanvi plasmàtic elimina transitòriament els AAF, citocines i complement.

Els resultats del “CAPS Registry” demostren que millora la supervivència

d’aquests pacients.

Les IgIV són eficaces per aconseguir una ràpida reducció dels títols d’AAF i

milloren l’evolució dels pacients amb SAFC [52]. També tenen la seva utilitat en

els pacients amb trombocitopènia greu.

Alguns autors han utilitzat la ciclofosfamida amb bons resultats [54],

principalment en el grup de pacients amb SAFC associada a LES. També s’ha
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reportat el benefici del rituximab en alguns casos de SAFC refractària [55], tot i

que l’evidència encara és escassa. Finalment, atenent l’evidència creixent del

paper del complement en l’etiopatogènia de la SAFC, alguns autors han

plantejat amb èxit l’ús de l’eculizumab, especialment en pacients amb

manifestacions de microangiopatia trombòtica [56].

A la Figura 2 es resumeixen les principals estratègies terapèutiques en la

SAFC.

Figura 2. Algoritme terapèutic de la SAFC.

Abreviatures: AVK: antagonistes de la vitamina K; LES: lupus eritematós sistèmic; SNC:
sistema nerviós central; AHM: anèmia hemolítica microangiopàtica; IgIG: immunoglobulines
intravenoses; HBPM: heparina de baix pes molecular; INR: índex internacional normalitzat.
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Manifestacions clíniques associades als anticossos
antifosfolipídics

Ja als criteris de Sidney [40] es van definir una sèrie de manifestacions

clíniques no incloses en els criteris classificatoris però si associades a la

presència d’AAF basades en la seva freqüència en pacients amb SAF. Es va

considerar que la seva inclusió com a criteris classificatoris podria restar

especificitat al diagnòstic de la malaltia.

En aquest grup es van incloure la trombocitopènia i certs tipus d’afectacions a

nivell cardíac, neurològic, cutani i renal.

Es va proposar el concepte de trombocitopènia associada als AAF, amb un

recompte de plaquetes <100x109L.

Es va concloure que no hi havia suficient evidència per incloure la disfunció

cognitiva, cefalea o migranya, esclerosi múltiple, mielopatia transversa o

l’epilèpsia. No obstant, es va considerar que la disfunció cognitiva requeria

estudis posteriors.

Pel que fa a l’afectació cutània es va considerar que la presència de livedo

reticularis era més prevalent en pacients amb SAF associada a LES, i en dones

amb SAF. La resta de manifestacions cutànies com lesions

pseudovasculítiques, gangrena digital, flebitis superficial, lesions atròfiques

malignes, hemorràgies en estella subungueals i anetoderma eren infreqüents.

Finalment es va comprovar una correlació entre els AAF i l’afectació renal de

petit vas i la insuficiència renal crònica, recomanant-se el terme de nefropatia

associada als AAF per descriure aquesta entitat.

A continuació es detallen de forma separada les manifestacions cardíaques

associades als AAF, atès que son el tema de la present tesi.
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Manifestacions cardíaques associades als anticossos
antifosfolipídics

Als criteris actualitzats de SAF de Sidney l’afectació en forma de malaltia

arterial coronària ja va quedar emmarcada dins dels criteris clínics de trombosi

[29]. Per altra banda, es feia referència a l’escassa evidència de disfunció

ventricular a la SAF.

Les lesions valvulars es van considerar com a freqüents independentment de la

presència de LES associat. Es van definir com la detecció de lesions per

ecocardiografia i/o repercussió funcional de la vàlvula mitral i/o aòrtica en forma

de regurgitació i/o estenosi. Els experts van acceptar l’examen valvular realitzat

mitjançant ecocardiograma transtoràcic (ETT) i/o transesofàgic (ETE).

Específicament, les lesions valvulars que es van incloure es van definir com: a)

engruiximent de la vàlvula >3mm, b) engruiximent localitzat que afecta la porció

proximal o medial del vel valvular, i c) nòduls irregulars a les vores de la cara

atrial de la vàlvula mitral i/o de la cara vascular de la vàlvula aòrtica. A més, la

presència i gravetat de la regurgitació i/o estenosi mitral i/o aòrtica s’havien de

documentar per ecocardiografia Doppler.

Anys després, l’informe del grup de treball sobre les manifestacions clíniques

de la SAF [57], atenent a la importància que comportava la seva presència en

l’evolució del pacient amb SAF i el seu anàlisi de qualificació global, va

recomanar fortament la inclusió de l’afectació valvular cardíaca com a criteri

classificatori per la SAF, el que s’ha portat a terme en la recent proposta de

2023.

Etiopatogènia de l’afectació valvular cardíaca en la
síndrome antifosfolipídica

El mecanisme protrombòtic dels AAF explicaria l’origen de la malaltia

coronària/IAM de la SAF [58]. Per trobar alguna referència en relació als

possibles mecanismes etiopatogènics per l’afectació valvular cardíaca, ens
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hem de remuntar a un estudi del 1996 [59]. Aquest treball va utilitzar tècniques

d’immunoperoxidasa i immunofluorescència en 13 mostres de vàlvules

cardíaques de pacients amb SAFP i SAF associada a LES. Els autors van

objectivar l’existència de dipòsits lineals d’immunoglobulines, incloent els AAC

i/o fraccions del complement, a nivell del teixit connectiu subendotelial de les

vàlvules afectades. Aquesta troballa suggeria el seu paper en les lesions

valvulars a l’estimular la formació de trombina a l’endoteli, amb la posterior

formació de dipòsits de fibrina motivant una reorganització, proliferació

vascular, fibrosi i calcificació. Aquest fenòmens comporten un engruiximent de

la vàlvula que pot derivar en una rigidesa i fusió de valves que pot alterar el seu

funcionalisme. El mateix estudi suggeria que la presència d’AAC circulants era

un factor de risc pel desenvolupament d’afectació valvular cardíaca.

Tres anys més tard es van determinar marcadors d’activació de cèl·lules

endotelials en 16 vàlvules cardíaques de pacients amb SAF i afectació valvular,

comparant-les amb vàlvules sanes i vàlvules de pacients amb ETNB [60]. Per

fer-ho van utilitzar novament tècniques d’ immunofluorescència i

immunoperoxidasa amb anticossos contra immunoglobulines humanes,

cèl·lules endotelials i components de la matriu extracel·lular. Els autors van

trobar un augment dels marcadors d’activació de cèl·lules endotelials en les

vàlvules dels pacients amb SAF, mentre que l’exsudat inflamatori era escàs.

També es va objectivar un abundant dipòsit d’immunoglobulines en les vàlvules

dels pacient amb SAF, el que suggeria una possible associació entre els

dipòsits d’anticossos i l’activació de les cèl·lules endotelials en la SAF.

El mateix any es van reportar les troballes en la vàlvula mitral d’una pacient

amb SAF associada a LES que va precisar recanvi valvular [61]. La tinció

d’immunoperoxidasa utilitzant un anti-idiotip dels AAC va demostrar un dipòsit

d’aquests autoanticossos en la capa subendotelial de la vàlvula.
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Epidemiologia de l’afectació cardíaca en la síndrome
antifosfolipídica

Fins i tot abans de ser considerada com una manifestació associada als AAF,

un comitè d’experts en la matèria va elaborar un document de consens [36], on

es descrivia una freqüència del 35-50% per la malaltia valvular i d’un 5-6% per

malaltia coronària en pacients amb SAF. Aquesta elevada prevalença de les

manifestacions cardíaques va motivar la redacció d’unes recomanacions

específiques pel seu tractament [36].

El 2009, una revisió sobre les manifestacions cardiovasculars de la SAF [62],

exposava que en la SAFP l’engruiximent difús o focal de les vàlvules del cor

esquerre, principalment la mitral, era l’alteració ecocardiogràfica més freqüent,

present en el 40%-60% dels pacients. L’ETNB es presenta en el 10%-40% dels

pacients, les quals poden ser úniques o múltiples afectant, o no, el

funcionalisme valvular. A la SAF associada es va considerar també l’afectació

mitral com la més freqüent, novament en forma d’engruiximent valvular

(30-70% dels pacients). La freqüència d’ETNB va ser la mateixa que en la

SAFP.

Aquesta mateixa revisió destacava la poca literatura al respecte en el cas de la

SAFC, justificada per la seva ràpida evolució clínica i elevada mortalitat. Així

mateix, descrivia una afectació mitral i aòrtica caracteritzada per múltiples

vegetacions a la zona de coaptació de les dues superfícies valvulars. La

malaltia de petit vas a artèries epicàrdiques, amb angiografia normal,

ocasionant una disfunció ventricular focal o global, era l’altra afectació descrita

a la SAFC.

A la cohort de l’”Europhospholipid Project Group” que ha inclòs el seguiment

prospectiu a 10 anys de 1000 pacients amb SAF [27], es va estimar una

prevalença menor però encara rellevant, essent per l’afectació valvular global

del 14%, del 12% per l’engruiximent/disfunció valvular, del 3% per les

vegetacions, i del 5% per l’infart de miocardi. Durant els 10 anys de seguiment

dels pacients [63], aquestes manifestacions progressaven o apareixien de novo

en un 5% en el casos d’engruiximent/disfunció valvular, en un 2% en el de les
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vegetacions sobre vàlvules cardíaques, i en un 2% dels episodis isquèmics

miocàrdics.

Sense considerar-se encara com a criteri classificatori per la SAF, tant els

mecanismes etiopatogènics descrits, com les dades epidemiològiques i les

recomanacions dels experts en la matèria, recolzaven el paper patogènic i

l’associació de l’afectació cardíaca en aquesta malaltia.

Tractament de l’afectació valvular cardíaca en la
síndrome antifosfolipídica

El tractament anticoagulant amb AVK o heparina no fraccionada o de baix pes

molecular (HBPM) +/- tractament antiagregant plaquetari són el pilar del

tractament de la SAF [41,64-65].

Diversos estudis prospectius amb seguiment ecocardiogràfic amb ETE han

intentat avaluar la resposta al tractament anticoagulant i/o antiagregant, el

primer d’ells amb un seguiment a un any de 13 pacients amb SAFP [66]. El

2004 es va publicar un estudi amb el seguiment a 5 anys de 24 pacients amb

SAFP al que se’ls hi va realitzar un ETE a l’inici i al final del seguiment [67]. Els

resultats d’un estudi amb 47 pacients amb SAFP, fent servir la mateixa

metodologia que el descrit prèviament, es va publicar un any més tard [68].

Els resultats de tots els estudis van ser el mateixos, demostrant que aquests

tractaments no controlen adequadament les manifestacions valvulars

associades a la SAF, les quals poden presentar-se i progressar malgrat el seu

ús [69].

No hi ha recomanacions terapèutiques basades en l’evidència pel maneig de

l’afectació valvular en la SAF. Un primer consens va concloure que

l’anticoagulació no evitava el seu desenvolupament o progressió, mentre que

es va considerar l’ús d’antiagregants plaquetaris en pacients asimptomàtics

portadors d’AAF i afectació valvular [36].
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Una revisió recent sobre el seu maneig ha recomanat l’anticoagulació en

pacients amb fenòmens embòlics atribuïts a l’afectació valvular, considerant

també el seu ús en pacients amb SAF i ETNB, pel risc d’AVC i fenòmens

embolígens arterials que comporta [69].

En alguna publicació relativament antiga es descriu una bona evolució de

l’afectació valvular amb corticoides [70]. No obstant, revisions posteriors amb

seguiments evolutius de fins a 10 anys conclouen que cap tractament

(anticoagulació, antiagregació, corticoesteroides o altres agents

immunosupressors) té un paper en la prevenció o en frenar la progressió de les

lesions valvulars [71].

Malgrat l’elevada freqüència d’afectació valvular cardíaca a la SAF descrita

prèviament, la cirurgia de recanvi valvular acaba sent necessària només en el

4-6% dels pacients. Aquesta cirurgia de recanvi valvular s’associa a un

augment del risc de morbiditat i mortalitat precoç i tardana [72-73]. Alguns

autors han suggerit l’ús de pròtesis biològiques en aquests pacients [73],

malgrat que el tipus de pròtesi escollida no sembla influir en el pronòstic i

evolució, segons els resultats d’altres estudis [74].
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HIPÒTESIS

Aquesta tesi pretén aprofundir en el coneixement clínic, de laboratori i

terapèutic de l’afectació cardíaca de la síndrome antifosfolipídica i de la seva

variant més greu i ràpidament evolutiva, la síndrome antifosfolipídica

catastròfica.

- La primera hipòtesi planteja que el subgrup de pacients amb síndrome

antifosfolipídica i afectació valvular cardíaca, presenten unes

característiques demogràfiques, clíniques i de laboratori que els

diferencien dels pacients amb síndrome antifosfolipídica sense aquesta

afectació.

- La segona hipòtesi proposa que els pacient amb síndrome

antifosfolipídica catastròfica que presenten algun tipus d’afectació

cardíaca, tenen una associació amb altres manifestacions clíniques i un

perfil de laboratori que els permet diferenciar dels pacients amb

síndrome antifosfolipídica catastròfica sense afectació cardíaca.
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OBJECTIUS

Objectius generals:

- Descriure la prevalença, les característiques clíniques i de laboratori, i

l’evolució dels pacients amb síndrome antifosfolipídica (SAF) i afectació

valvular cardíaca en una cohort de pacients amb SAF.

- Analitzar les característiques demogràfiques, clíniques i de laboratori dels

pacients amb SAF catastròfica inclosos en el “CAPS Registry”.

Objectius específics:

- Identificar les variables clíniques i de laboratori associades a l’afectació

valvular en pacients amb SAF.

- Descriure els canvis en l’evolució de les lesions valvulars cardíaques al llarg

del temps de seguiment i el paper del tractament en aquesta evolució en una

cohort de pacients amb SAF.

- Descriure les diferents manifestacions clíniques, histopatològiques i per

imatge cardíaques en els pacients inclosos al “CAPS Registry”.

- Identificar les variables clíniques i de laboratori associades a l’afectació

cardíaca en els pacients inclosos al “CAPS Registry”.

- Valorar si el perfil d’anticossos antifosfolipídics i/o les dades suggestives de

microangiopatia trombòtica es relacionen amb alguna manifestació cardíaca o

amb la disfunció sistòlica detectada per ecocardiograma en els pacients

inclosos al “CAPS Registry”.
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Abstract: Background: Valve involvement is the most common cardiac manifestation in antiphos-
pholipid syndrome (APS). The objective of the study was to describe the prevalence, clinical and
laboratory features, and evolution of APS patients with heart valve involvement. Methods: A
retrospective longitudinal and observational study of all APS patients followed by a single centre
with at least one transthoracic echocardiographic study. Results: 144 APS patients, 72 (50%) of
them with valvular involvement. Forty-eight (67%) had primary APS, and 22 (30%) were associated
with systemic lupus erythematosus (SLE). Mitral valve thickening was the most frequent valve
involvement present in 52 (72%) patients, followed by mitral regurgitation in 49 (68%), and tricuspid
regurgitation in 29 (40%) patients. Female sex (83% vs. 64%; p = 0.013), arterial hypertension (47%
vs. 29%; p = 0.025), arterial thrombosis at APS diagnosis (53% vs. 33%; p = 0.028), stroke (38% vs.
21%; p = 0.043), livedo reticularis (15% vs. 3%; p = 0.017), and lupus anticoagulant (83% vs. 65%;
p = 0.021) were more prevalent in those with valvular involvement. Venous thrombosis was less
frequent (32% vs. 50%; p = 0.042). The valve involvement group suffered from higher mortality (12%
vs. 1%; p = 0.017). Most of these differences were maintained when we compared patients with
moderate-to-severe valve involvement (n = 36) and those with no or mild involvement (n = 108).
Conclusions: Heart valve disease is a frequent manifestation in our cohort of APS patients and is
associated with demographic, clinical and laboratory features, and increased mortality. More studies
are needed, but our results suggest that there may be a subgroup of APS patients with moderate-to-
severe valve involvement with its own characteristics that differs from the rest of the patients with
mild valve involvement or without valve involvement.

Keywords: valve involvement; valvulopathy; antiphospholipid syndrome; antiphospholipid anti-
bodies; lupus anticoagulant

1. Introduction

The heart is one of the major target organs of antiphospholipid syndrome (APS),
and valvular involvement is the most common cardiac manifestation [1], with a reported
prevalence of 11.6% in large cohorts of patients with APS [2]. During the 10-year follow-up
study of this cohort, 4.6% of the patients developed previously unknown thickening and/or
valve dysfunction [3].

In patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and/or APS, heart valve in-
volvement has been related with a higher prevalence of arterial thrombotic events, mainly
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stroke, concomitant presence of cardiovascular risk factors, livedo reticularis, epilepsy,
and migraine [4,5]. Furthermore, recent studies suggest an association between valvular
involvement and a specific antiphospholipid antibodies (aPL) profile or titre [6–12].

In recent years, several prospective studies have analysed the evolution of valve
involvement in patients with aPL [4,7,13–16]. In those performed on patients with primary
APS [13–15], valve lesions may appear, improve, worsen, or remain unchanged over time
regardless of the clinical presentation, analytical profile, or treatment.

There is no consensus on the treatment of valve involvement in APS [17]. Antico-
agulation is recommended in patients with thromboembolic episodes attributed to valve
disease [18]. However, this recommendation is based only in case series and not for the treat-
ment of the valve dysfunction itself. Several studies have failed to demonstrate the efficacy
of any treatment to reverse established lesions or prevent their development [4,7,11,13–16].
Although there are few case reports describing the successful treatment with corticosteroids
and/or immunosuppression, currently their administration is not recommended for valve
involvement [19,20].

The aim of our study was to evaluate the prevalence and type of heart valve involve-
ment in patients with APS followed in a tertiary hospital. In addition, we analysed possible
associations between valve involvement and demographics, clinical manifestations, and
laboratory features.

2. Materials and Methods

In this retrospective, longitudinal, and observational study, we have included all APS
patients followed in the department of Autoimmune Diseases in Hospital Clínic (Barcelona,
Spain), a tertiary referral centre, from January 1980 to December 2014 in which at least
one transthoracic echocardiography was performed. All patients fulfilled the current
classification criteria for APS [21].

Demographic data at APS diagnosis and cardiovascular risk factors [22] were collected.
Data considering APS, thrombotic manifestations, and obstetric morbidity, as well as the
different clinical characteristics associated with APS but defined as non-criteria in the
international consensus of 2006 [21], were also collected. The type of thrombosis (arterial,
venous, and thrombotic microangiopathy) and localization were recorded. All these data
were collected from the medical record of each patient and entered in a database designed
specifically for this study. Time of follow-up was defined as the time (in months) from
diagnosis of APS to the last visit or death.

Results of aPL determination at the APS diagnosis were included. Lupus anticoagulant
(LAC) was determined following the specific recommendations of the International Society
of Thrombosis and Haemostasis (ITHS) [23,24], and IgG and IgM isotypes of anticardiolipin
(aCL) and antiβ2-glycoprotein I antibodies (aβ2GPI) were measured using solid-phase
standardised immunoassays (ELISA). Antinuclear antibodies (ANA) were measured by
indirect immunofluorescence (IIF) on rodent liver cells and/or HEp-2 cells; anti-double-
stranded DNA (dsDNA) antibodies were measured by ELISA and/or IIF on Crithidia
luciliae, and antibodies against extractable nuclear antigen (ENA: Ro60/SSA, La/SSB, Sm
and U1-RNP) by ELISA.

We registered the first echocardiography in all patients and the last in those with
valvular involvement at baseline. The echocardiographic protocol and the definitions of
the main valvular findings were the same as those previously published by our group [7],
where the thickness of the normal mitral and tricuspid valves was between 0.7 and 3 mm,
and the normal aortic valve thickness was 0.7–2 mm. Abnormal valvular thickening was
therefore considered to be present when a thickness of >3 mm (for the mitral and tricuspid
valves) or >2 mm (for the aortic valve) was observed. Valvular vegetation was defined as
an abnormal localised echodensity with well-defined borders that was either part of or
adjacent to valve leaflets, the subvalvular apparatus, or the great vessels.

The severity stratification of valve disease was done according to the 2003 recommen-
dations for evaluation of the severity of native valvular regurgitation with two-dimensional
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and Doppler echocardiography, from the American Society of Echocardiography [25], and
the 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease [26].

The treatment prescribed after APS diagnosis was also recorded. During the evolution,
data concerning thrombotic relapses, and/or obstetric morbidity, treatment modifications,
bleeding complications, persistence of aPL profile, and outcome were collected.

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and approved
by the Ethics Committee of Hospital Clinic, Barcelona (protocol code HCB/2018/1221 and
date of approval 13 December 2018). Patient consent was waived due to the retrospective
nature of this study.

Statistical Analysis

Categorical data are summarised as percentages; significant differences or associations
were analysed using the X2 test or Fisher’s exact tests. Continuous variables are presented
as mean ± standard deviation (SD) or median (interquartile range, IQR), depending on
normality as demonstrated by the Kolmogorov-Smirnov test.

Associations of quantitative data were analysed with Student’s t-test and with the
non-parametric Mann-Whitney U-test. A two-tailed value of p < 0.05 was taken to indicate
statistical significance. Statistical analysis was performed using the SPSS program (SPSS
Statistics 21.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA).

3. Results

Overall, we identified 144 APS patients for which at least one transthoracic echocardio-
graphy was performed, representing 47.3% of the overall cohort of APS patients followed
by our centre. One hundred and five patients (72.9%) suffered from primary APS; 36 (25%)
had SLE-associated APS; and three (2,1%) patients had Sjögren’s syndrome.

Seventy-two (50%) patients presented with heart valve involvement. The prevalence
of valve involvement was similar between primary APS patients and those with SLE (46%
vs. 61%; p = 0.242). Among APS patients with valve involvement, 48 (67%) patients had
primary APS; 22 had SLE (30%), and two had Sjögren’s syndrome-associated APS (3%).

The main demographic characteristics, APS-related clinical manifestations, and labo-
ratory features according to the presence of valvular involvement are shown in Tables 1
and 2, respectively.

In patients with valve involvement, female sex (83% vs. 64%; p = 0.013), arterial
hypertension (47% vs. 29%; p = 0.025), arterial thrombosis at APS diagnosis (53% vs. 33%;
p = 0.028), stroke (38% vs. 21%; p = 0.043), livedo reticularis (15% vs. 3%; p = 0.017), LAC
(83% vs. 65%; p = 0.021), and double aPL positivity (61% vs. 39%; p = 0.045), were more
prevalent than in patients without valve involvement. Conversely, thrombosis in venous
vessels was less frequent in patients with valve involvement (32% vs. 50%; p = 0.042).
Having positive ANA 81% vs. 60%; p = 0.006), low levels of C4 (29% vs. 14%; p = 0.042),
and an isolated aCL as aPL profile at APS diagnosis (35% vs. 17%; p = 0.013) were the
most frequent laboratory findings in the group without valvular involvement. No different
frequency of valve involvement was found between primary APS or SLE-associated APS.
No differences were found in the treatments received, number of thrombotic recurrences
and/or the bleeding events during follow-up between the two groups (Table 1). Of note,
valve involvement was associated with higher mortality (12% vs. 1%; p = 0.017). The
causes of death of nine patients with heart valve involvement was a thrombosis in three
of them (myocardial infarction, prosthetic mitral valve thrombosis, and cerebrovascular
accident with haemorrhage). In the remaining cases, the causes of death were cardiogenic
shock, alveolar haemorrhage, lymphoma, pancreatitis, septic shock of cutaneous origin,
and post-surgical hemoperitoneum. The only patient without valve involvement who died
presented with catastrophic APS.
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Table 1. Demographic characteristics, cardiovascular risk factors and APS related clinical mani-
festations of patients with APS according to the presence of heart valve involvement detected by
echocardiography.

With Valve
Involvement

(n = 72)
N (%)

Without Valve
Involvement

(n = 72)
N (%)

p

Sex (F/M) 60/12 (83/17) 46/26 (64/36) 0.013
Age at APS diagnosis (years) 41.2 ± 15.1 41 ± 13.9 0.699
Follow-up (months) 115.3 ± 57.6 104.6 ± 61.2 0.213
TTE made at time of APS diagnosis 30 (42) 23 (32) 0.275
Primary APS 48 (67) 57 (80) 0.133
SLE associated APS 22 (30) 14 (19) 0.177
Cardiovascular risk factors a

Current smoking 21/68 (31) 14/69 (20) 0.112
Ever smoking 16/68 (31) 22/69 (32) 0.260
Arterial hypertension 34 (47) 20 (28) 0.025
Dyslipidemia 14 (19) 17 (24) 0.686
Diabetes mellitus 5 (7) 3 (4) 0.719
Hormonal contraceptives use 7/60 (12) 8/46 (17) 0.196

APS-related clinical manifestations
Thrombosis 63 (88) 60 (83) 0.638

Arterial 38 (53) 24 (33) 0.028
Venous 23 (32) 36 (50) 0.042
Both 3 (4) 4 (7) 1.000

Peripheral DVT 17 (24) 27 (37) 1.000
Pulmonary embolism 6 (8) 15 (21) 0.057
Ischemic heart disease 4 (6) 3 (4) 1.000
Stroke 27 (38) 15 (21) 0.043
Transient ischemic attack 3 (4) 4 (6) 1.0000
Cerebral silent ischemia 4 (6) 3 (4) 0.439
Epilepsy 6 (8) 3 (4) 0.494
Migraine 10 (14) 8 (11) 0.802
Multiinfarct dementia 3 (4) 2 (3) 1.000
Obstetric morbidity b 37/60 (62) 21/46 (46) 0.681
Livedo reticularis 11 (15) 2 (3) 0.017
Cutaneous ulcers 1 (1) 3 (4) 0.620
Thrombocytopenia c 22 (31) 15 (21) 0.252
Hemolytic anemia 3 (4) 4 (6) 1.000
Renal thrombotic microangiopathy 5 (7) 2 (3) 0.719
Optic neuritis 4 (6) 3 (4) 1.000
Retinal veno-occlusive disease 1 (1) 1 (1) 1.000
Central retinal artery thrombosis 2 (3) 0 (0) 0.497
Central retinal vein thrombosis 1 (4) 1 (1) 1.000

Thrombotic relapse d 22/52 (42) 11/46 (25) 0.858
Hemorrhagic events d 11/52 (21) 9/46 (20) 0.810
Death 9 (12) 1 (1) 0.017

a Including any of those described in the table; b Including abortions and fetal losses; c defined as platelet count
< 100 × 109/L; d under anticoagulant treatment. Values of categorical variables are expressed as number and
percentage and those for continuous variables are presented as mean ± standard deviation. Abbreviations:
APS: antiphospholipid syndrome; DVT: deep venous thrombosis; F: female; M: male; SLE: systemic lupus
erythematosus; TTE: transthoracic echocardiography.

In the group of APS patients with heart valve involvement, no statistically significant
differences were found when comparing the demographic characteristics, cardiovascular
risk factors and APS related clinical manifestations between patients with primary APS
and those with SLE-associated APS.
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Table 2. Laboratory features of patients with antiphospholipid syndrome according to the presence
of heart valve involvement detected by echocardiography.

With Valve
Involvement

(n = 72)
N (%)

Without Valve
Involvement

(n = 72)
N (%)

p

LAC 60 (83) 47 (65) 0.021
aCL 56 (78) 56 (78) 1.000

IgG aCL 47 (65) 44/57 (77) 1.000
IgM aCL 26 (36) 21/58 (36) 0.348

aβ2GPI 14/40 (35) 12/43 (28) 0.473
IgG aβ2GPI 10/40 (25) 5/13 (38) 1.000
IgM aβ2GPI 10/40 (25) 8/13 (61) 0.255

aPL profile at APS diagnosis
Isolated LAC 14 (19) 13 (18) 0.414
Isolated aCL 12 (17) 26 (36) 0.013
Isolated aβ2GPI 1/40 (2) 1/43 (2) 1.000
Double positivity 44 (61) 28 (39) 0.045
Triple positivity 1 (1) 2 (3) 1.000

ANA 43 (60) 58 (81) 0.006
Anti-dsDNA abs 20 (28) 23 (32) 0.716
Anti-Ro abs 5 (7) 8 (11) 0.400
Anti-La abs 3 (4) 3 (4) 1.000
Anti-Sm abs 2 (3) 1 (1) 1.000
Anti-U1-RNP abs 4 (6) 5 (7) 0.745

Low levels of C3 13 (18) 15 (21) 0.834
Low levels of C4 10 (14) 21 (29) 0.042

Including any combination of aPL (LAC plus aCL or aCL plus aβ2GPI or LAC plus aβ2GPI). Abbreviations:
aCL: anticardiolipin antibodies; aβ2GPI: anti-β2 glycoprotein I antibodies; ANA: antinuclear antibodies; aPL:
antiphospholipid antibodies; APS: antiphospholipid syndrome; LAC: lupus anticoagulant.

Considering the valvular findings at the first echocardiography, mitral thickening was
the most frequent abnormality that was present in 52 (72%) patients, followed by mitral
regurgitation in 49 (68%), and tricuspid regurgitation in 29 (40%), respectively. In most of
them, valvular regurgitation was mild (Table 3). Moreover, we found no differences in the
type of valve involvement between primary APS patients and those with SLE-associated
APS (Supplementary Table S1).

Of note, non-bacterial thrombotic endocarditis appeared in 26 (36%) patients, 21 of
them on the mitral valve and the remaining 5 on the aortic valve. During follow-up, 12
(17%) of these patients required valvular replacement surgery, ten (83%) of the mitral valve,
one (8.5%) of the aortic valve and one (8.5%) of both.

Of the patients with non-bacterial thrombotic endocarditis, four died during follow-
up, one due to diffuse alveolar hemorrhage six years after the non-bacterial thrombotic
endocarditis found in the initial echocardiogram had disappeared in successive echocardio-
grams. Another was due to valve thrombosis two months after mechanical mitral valve
replacement. A third died due to cardiogenic shock 12 years after mitral valve replacement.
The last one, who required a second mitral valve replacement due to prosthetic thrombosis
one year after the first mechanical valve prosthesis, died five years after the last intervention
due to a hemorrhagic stroke.

In addition, we compared the subgroup of patients with significant valve involvement,
including those patients with moderate and severe valvular regurgitation and those with
non-bacterial thrombotic endocarditis (n = 36 patients), versus those patients without valve
involvement and mild valve involvement or valve thickening without functional impact
(n = 108 patients) (Table 4).
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Table 3. Prevalence of valvular abnormalities on the first transthoracic echocardiography in patients
with antiphospholipid syndrome.

Heart Valve Involvement
First Echocardiography

(n = 72)
N (%)

Mitral valve
Mitral thickening 52 (72)
Mitral regurgitation 49 (68)

Mild 33 (67)
Moderate 10 (21)
Severe 6 (12)

Mitral stenosis 1 (1)
Non-infectious thrombotic mitral endocarditis * 21 (29)

Aortic valve
Aortic thickening 18 (25)
Aortic regurgitatiom 16 (22)

Mild 9 (56)
Moderate 6 (38)
Severe 1 (6)

Aortic stenosis 2 (3)
Non-infectious thrombotic aortic endocarditis * 5 (7)

Tricuspid valve
Tricuspid thickening 1 (1)

Tricuspid regurgitation 29 (40)
Mild 29 (100)
Moderate 0
Severe 0

* Also included non-bacterial thrombotic endocarditis that appeared during follow-up.

Table 4. Comparison between group with moderate and severe valve involvement versus group
without valve involvement and/or with mild involvement or valve thickening without functional
impact.

Significative Valve
Involvement

N (%)
(n = 36)

Without or Mild
Valve Involvement

N (%)
(n = 108)

p

Cardiovascular risk factors
Arterial hypertension 20 (56) 34 (31) 0.016

APS-related clinical
manifestations

Thrombosis 32 (89) 91 (84) 0.595
Arterial 26 (75) 36 (32) <0.001
Venous 4 (11) 55 (51) <0.001

Peripheral DVT 4 (11) 40 (37) 0.003
Pulmonary embolism 1 (3) 20 (18) 0.026
Stroke 21 (61) 21 (18) <0.001
Livedo reticularis 7 (22) 6 (5) 0.019

Laboratory features
LAC 33 (92) 74 (68) 0.007
aPL profile at APS diagnosis

Isolated LAC 5 (11) 22 (20) 0.137
Isolated aCL 4 (11) 34 (31) 0.346
Isolated aβ2GPI 0 (0) 2 (2) 1.000
Double positivity 27 (75) 49 (44) 0.032
Triple positivity 1 (3) 2 (2) 0.486

Includes any combination of aPL (LAC plus aCL or aCL plus aβ2GPI or LAC plus aβ2GPI). Abbreviations:
aβ2GPI: anti-β2 glycoprotein I antibodies; aCL: anticardiolipin antibodies; aPL: antiphospholipid antibodies; APS:
antiphospholipid syndrome; LAC: lupus anticoagulant.
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Patients with significant valve involvement had a higher prevalence of arterial hy-
pertension (56% vs. 31%; p = 0.016), and they had more arterial thrombosis (75% vs. 32%;
p < 0.001), stroke (61% vs. 18%; p < 0.001), and livedo reticularis (22% vs. 5%; p = 0.019),
but less venous thrombosis (11% vs. 51%; p < 0.001) and pulmonary embolism (3% vs.
18%; p = 0.026). Considering aPL profile, LAC (92% vs. 68%; p = 0.007) and double aPL
positivity (75% vs. 44%; p = 0.017) were more frequent in patients with significant valve
involvement, persisting in the pattern of double aPL positivity as the most frequent form
of presentation. We did not find differences in the treatment they received, the number of
thrombotic recurrences, the risk of bleeding, and/or mortality during follow-up between
the two groups.

During follow-up, echocardiography was repeated in 40 out of 72 (57%) patients with
valvular involvement at the baseline. The median number of echocardiograms per patient
was three (IQR 2), and the median time between the first and last echocardiogram was
57 (IQR 77) months. Comparison of the main valvular findings between first and last
echocardiograms is shown in Table 5.

Table 5. Comparison of heart valve involvement between first and last echocardiograms.

Initial
Echocardiogram

Patients
(n = 40)

Follow-Up
Echocardiogram

Patients
(n = 40)

p

Mitral valve Mitral valve
Thickening 33 (82) Thickening 32 (80) 0.711
Regurgitation 31 (77) Regurgitation 32 (80) 0.628

Mild 19/31 (61) Mild 15/32 (47)
Moderate 10/31 (32) Moderate 12/32 (37)
Severe 2/31 (6) Severe 5/32 (16)

Aortic valve Aortic valve
Thickening 7 (17) Thickening 8 (20) 0.660
Regurgitation 9 (22) Regurgitation 10 (25) 0.660

Mild 5/9 (56) Mild 9/10 (90)
Moderate 4/9 (44) Moderate 1/10 (10)
Severe 0/9 (0) Severe 0/10 (0)

Stenosis 1 (2) Stenosis 3 (7) 0.323
Tricuspid valve Tricuspid valve
Thickening 0 (0) Thickening 1 (2) 0.323
Regurgitation 16 (40) Regurgitation 24 (62) 0.031

Mild 16/16 (100) Mild 24/24 (100)
Moderate 0/16 (0) Moderate 0/24 (0)
Severe 0/16 (0) Severe 0/24 (0)

Of note, tricuspid regurgitation was the only echocardiographic finding that evolved
in the follow-up (increasing from 40% at initial echo to 62% at last echo; p = 0.031). How-
ever, severity remained as mild in all of them. Thirty-one (77%) patients with more than
one echocardiography performed received anticoagulation after the APS diagnosis was
established. The remaining nine (23%) were treated with aspirin.

The evolution of echocardiographic findings did not change regardless of the treatment
received. We also found no association between follow-up time, primary or associated APS,
and the type and location of thrombosis at the onset of APS with the evolution of valve
involvement.

In those patients with more than one echocardiogram, we also describe the evolution
of the different morphological and functional lesions, as well as the appearance of new
lesions, comparing the findings between the first and last imaging tests performed. The
evolutive changes of each lesion are shown in the following timeline diagrams (Figures 1–3).
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Figure 1. Timeline diagram with evolutive changes of mitral valve involvement.
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Figure 2. Timeline diagram with evolutive changes of aortic and tricuspid valve involvement.

It is noteworthy that of the 11 patients with non-bacterial thrombotic endocarditis on
the mitral valve, eight presented regressions of the lesion, disappearing completely in three
of them. Of these 11 patients, 10 (91%) received anticoagulation, and only one (9%) was
treated with aspirin, who remained with an unchanged thrombotic valve lesion.
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Figure 3. Timeline diagram with evolutive changes of normal valves. * More than one valvular
lesion or dysfunction occurred in the same patient. Abbreviations: NBTE: non-bacterial thrombotic
endocarditis.

4. Discussion

In the current APS international consensus of classification criteria, heart valve lesions
were included as non-criteria APS manifestations in order to increase their specificity,
although their association with aPL is widely recognised [21]. It is important to highlight
that valvular involvement has been included in the clinical domain 5 (cardiac valve) in the
new proposed ACR/EULAR Classification Criteria for APS with a different weight (two
for valve thickening and four for vegetations).

The first cases and series of patients with primary APS and cardiac valve involvement
date back to the early years of the 1990s [27–33], when two-dimensional and Doppler
echocardiography studies revealed a 32% to 38% prevalence of valvular defects. Through
the use of transthoracic two-dimensional and Doppler echocardiography, several stud-
ies [34–38] showed a significantly higher prevalence of valvular defects in SLE patients
with aPLs than in those without these antibodies, while another [39] concluded that aCL
antibodies either did not play a causative role or were not the only risk factors in the
development of cardiac valvular vegetations.

Its therapeutic management is based on the recommendations made by an Expert
Group in 2003 [18]. None of the prospective studies conducted has been able to determine
clinical manifestations, laboratory features, or different treatments associated with a partic-
ular evolution of valvular involvement in APS patients [4,7,13–16]. More recently, a group
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of experts has prepared a consensus document with recommendations for the monitoring
of these patients [40]. Its high frequency and lack of predictive factors and standardised
treatment have led many authors to publish their experience in this pathology, based
largely on anticoagulant therapy, immunosuppressive therapy, and valve replacement
when operating parameters required it [19,20,41–57].

Valve involvement in APS is characterised by valvular thickening, presence of laminar
or warty thrombosis, fibrosis, and low cell infiltration. The isotype IgG of aCL and aβ2GPI
and complement have been identified at the subendothelial level, and aCL IgG, IgA, and
complement have been objectified at the subendothelial valve [58,59]. Therefore, that
suggests a pathogenic hypothesis in which aPL would favour the formation of thrombus in
valves by immune complex deposition, promoting valve damage [60].

A recent review on valve disease in autoimmune diseases [61] concluded that the
prevalence of valve disease is increased in this group of patients, with thickened and fibrous
valves being the most frequent findings, and mitral and aortic regurgitation as the most
common sequelae. These three disorders, together with tricuspid regurgitation, are also
valvular diseases in our cohort.

Some authors have found a relationship between valve involvement and/or high titres
of aCL IgG [7,9,12,15]. Therefore, it has been suggested in a recent meta-analysis [62] that
patients with SLE and aCL IgG positive could benefit from a screening echocardiogram.
Even the presence of aCL has been associated with an increased risk of prosthetic valve
thrombosis [63]. Association between cardiac valve involvement with IgA aPL and the IgG
isotype of aβ2GPI against their specific domain 1 (aβ2GPI-D1) [8] or with double positive
aCL/LAC patients [10] have been reported. Other studies have tried to demonstrate, with
lack of association, the pathogenic role of other antibodies, such as auto-antibodies to Type I
and IV collagen that have been described in rheumatic fever and infective endocarditis [64].
We have found a significant association between cardiac valve involvement and LAC,
which has been associated with left ventricular diastolic dysfunction in patients with
APS [65], while the presence of complement C4 fraction consumption was associated with
a decreased risk of valve involvement, opening the door to another possible pathogenic
pathway.

The presence of arterial thrombotic events, cardiovascular risk factors, livedo reticu-
laris, migraine, stroke, and epilepsy has been previously described in patients with primary
APS with valve involvement [4,7]. Consistent with these findings, we have found a higher
frequency of arterial hypertension, a greater number of arterial thrombotic events, stroke,
and the presence of livedo reticularis. At the same time, we found fewer venous thrombotic
events in patients with cardiac valve involvement. When we have compared patients with
moderate-to-severe valvular involvement with those with mild or no involvement, there
has remained a higher prevalence of cardiovascular risk factors, as well as hypertension
independently, including the presence of arterial thrombosis, stroke, livedo reticularis,
and a lower frequency of venous thrombosis, deep venous thrombosis, and pulmonary
embolism in those patients with moderate-to-severe valvular involvement.

The higher prevalence of arterial thrombotic events and stroke can be explained in
part by the presence of atherosclerosis phenomena [66] attributable both to classic cardio-
vascular risk factors and the accelerated atherosclerosis itself that occurs in APS [67]. Also,
valve involvement would be a risk factor for the development of cerebral embolic events.
The presence of livedo reticularis is correlated histologically with endothelial proliferation,
not occlusive or inflammatory [68], a phenomenon that has also been associated with early
atherosclerosis [69,70]. These findings are included in the concept of APS vasculopathy,
defined as proliferation and endothelial dysfunction associated with non-thrombotic man-
ifestations associated with APS. Some authors have postulated the theory that cardiac
valve involvement is another form of expression of APS-vasculopathy-affected valvular
endothelial cells [4]. This theory would explain the lack of response to anticoagulant and/or
anti-inflammatory therapy and its coexistence with arterial thrombotic events and livedo
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reticularis, two clinical manifestations that in our series also associated with cardiac valve
involvement.

In patients with more than one echocardiogram, the appearance or progression of
tricuspid regurgitation was the only echocardiographic finding with statistical significance
but remained mild in most cases. Previously, none of the different studies [13–16] could
show that the evolution of the echocardiographic findings varied according to the treatment
received, and only in a cohort of SLE patients [16] was it found that the presence of APS and
disease duration were independent factors for valvular disease progression. We also found
no association between the evolution of valve involvement and follow-up time, primary or
associated APS, and the type and location of thrombosis at the onset of APS.

The retrospective nature of our series is the main limitation of the study, as well as the
inability to obtain all the data for 100% of the patients. In addition, for the classification of
the degree of severity of valvular heart disease, a version prior to the 2021 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease has been used. However, the
severity criteria remain the same in both guidelines. Another limitation is to consider
valve thickening as cardiac involvement and not as a normal variant, based on the criteria
previously defined by our group [7]. In this sense, we wanted to make a comparison
between the group with mild valvular involvement and without valvular involvement
in relation to the group with moderate and severe valvular involvement, obtaining very
similar results. Although we did not find differences between patients with primary APS
and those with SLE-associated APS, we did not include SLE patients without associated APS
as a control group. This represents another limitation of the study in order to determine the
exact role of aPL in heart valve disease. Logically, not all echocardiograms were performed
by the same observer, since, in some cases, the initial echocardiogram was performed
in another centre, and during 35 years of monitoring, the staff dedicated to performing
echocardiography in our centre, of course, has undergone changes. However, the personnel
who perform echocardiography are considered experts and are dedicated exclusively to
their performance. Another factor to consider is that the review includes patients with
primary APS and associated APS, so there may be an overlap of vascular involvement and
early atherosclerosis not only for APS but also the associated systemic autoimmune disease,
mainly systemic lupus erythematosus. Finally, echocardiographies were performed at the
request of the physician in charge of the patient, and they were not done according to a
pre-established protocol.

Despite the limitations described above, our results support the hypothesis of the
existence of a subgroup of APS patients and cardiac valve involvement with defined
clinical characteristics that could be exclusive to patients with moderate-to-severe valvular
involvement. Therefore, it could be considered in the future to classify patients with APS
into low heart valve risk (without involvement or with mild valve involvement and/or
valve thickening) and high valve risk (moderate-to-severe valve involvement and non-
bacterial thrombotic endocarditis).

5. Conclusions

Valve involvement was very frequent in our cohort of APS patients and was moderate-
to-severe in 25% of them. Patients with APS and valvular involvement have their own
characteristics with a higher risk of arterial thrombosis and a higher frequency of LAC.
In our study, most valve lesions remained stable during follow-up. More prospective
studies are needed, but our results support the hypothesis that there may be a subgroup
of APS patients with moderate-to-severe valve involvement with its own characteristics
that differs from the rest of the patients with APS with mild valve involvement or without
valve involvement.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/jcm12082996/s1, Table S1. Type of valve involvement between
patients with primary APS and patients with SLE-associated APS.

45



J. Clin. Med. 2023, 12, 2996 13 of 16

Author Contributions: Conceptualization, I.P., M.S., B.V., G.E. and R.C.; methodology, I.P. and
G.E.; formal analysis, I.P.; investigation, I.P.; data curation, I.P. and J.L.; writing—original draft
preparation, I.P.; writing—review and editing, M.S., B.V., G.E. and R.C.; visualization, I.P, G.E. and
R.C.; supervision, I.P. and G.E.; project administration, I.P. All authors have read and agreed to the
published version of the manuscript.

Funding: This research received no external funding.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki and approved by the Ethics Committee of Hospital Clinic, Barcelona (protocol code
HCB/2018/1221 and date of approval 13 December 2018).

Informed Consent Statement: Patient consent was waived due to the retrospective nature of this
study.

Data Availability Statement: The datasets generated and/or analyzed during the current study are
available from the corresponding author on reasonable request.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

References

1. Silbiger, J.J. The cardiac manifestations of antiphospholipid syndrome and their echocardiographic recognition. J. Am. Soc.
Echocardiogr. 2009, 22, 1100–1108. [CrossRef] [PubMed]

2. Cervera, R.; Piette, J.-C.; Font, J.; Khamashta, M.A.; Shoenfeld, Y.; Camps, M.T.; Jacobsen, S.; Lakos, G.; Tincani, A.; Kontopoulou-
Griva, I.; et al. Antiphospholipid syndrome: Clinical and immunologic manifestations and patterns of disease expression in a
cohort of 1000 patients. Arthritis Rheum. 2002, 46, 1019–1027. [CrossRef] [PubMed]

3. Cervera, R.; Serrano, R.; Pons-Estel, G.J.; Ceberio-Hualde, L.; Shoenfeld, Y.; De Ramón, E.; Buonaiuto, V.; Jacobsen, S.; Zeher, M.M.;
Tarr, T.; et al. Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: A multicentre prospective
study of 1000 patients. Ann. Rheum. Dis. 2015, 74, 1011–1018. [CrossRef] [PubMed]

4. Pardos-Gea, J.; Ordi-Ros, J.; Avegliano, G.; Cortés-Hernández, J.; Balada, E.; Evangelista, A.; Vilardell, M. Echocardiography
at diagnosis of antiphospholipid syndrome provides prognostic information on valvular disease evolution and identifies two
subtypes of patients. Lupus 2010, 19, 575–582. [CrossRef]

5. Krause, I.; Lev, S.; Fraser, A.; Blank, M.; Lorber, M.; Stojanovich, L.; Rovensky, J.; Chapman, J.; Shoenfeld, Y. Close association
between valvar heart disease and central nervous system manifestations in the antiphospholipid syndrome. Ann. Rheum. Dis.
2005, 64, 1490–1493. [CrossRef]

6. Turiel, M.; Muzzupappa, S.; Gottardi, B.; Crema, C.; Sarzi-Puttini, P.; Rossi, E. Evaluation of cardiac abnormalities and embolic
sources in primary antiphospholipid syndrome by transesophageal echocardiography. Lupus 2000, 9, 406–412. [CrossRef]

7. Perez-Villa, F.; Font, J.; Azqueta, M.; Espinosa, G.; Pare, C.; Cervera, R.; Reverter, J.C.; Ingelmo, M.; Sanz, G. Severe valvular
regurgitation and antiphospholipid antibodies in systemic lupus erythematosus: A prospective, long-term, followup study.
Arthritis Rheum. 2005, 53, 460–467. [CrossRef]
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DISCUSSIÓ

En cohorts de pacients amb LES, les primeres referències a l’associació entre

l’afectació cardíaca i els AAF daten de principis dels any noranta. En una cohort de

132 pacients amb LES de l’any 1990 es va descriure una major freqüència de

vegetacions valvulars i de regurgitació mitral en els pacients amb AAF positius [75].

Aquell mateix any també es va descriure l’associació entre la positivitat dels AAF

amb la disfunció ventricular esquerre i l’afectació mitral i aòrtica tant des del punt de

vista estructural com funcional [76], i una associació en pacients amb i sense LES,

dels AAF i l’afectació cardíaca en forma de lesions valvulars, afectació pericàrdica i

disfunció miocàrdica [77].

La primera descripció de l’associació entre l’afectació valvular i els pacients amb

SAFP es produeix el 1991 [78], quan en una cohort multicèntrica de pacients amb

SAFP es descriuren unes freqüències del 22% per la regurgitació mitral i del 9% per

la regurgitació aòrtica. Aquell mateix any es tornen a descriure les vàlvules mitral i

aòrtica com les més freqüentment afectades en la SAFP en un altre treball [79].

També el 1991 es descriu l’associació entre AAC i l’engruiximent mitral en els

pacients amb síndrome de Sneddon [80], una vasculopatia trombòtica no

inflamatòria que cursa amb AVC i livedo reticularis. En aquesta síndrome es

descriuen AAF positius fins en el 85% dels casos. A l’any següent, en un estudi de

cohorts prospectiu amb un seguiment de 10 anys [81], es torna a descriure una

elevada freqüència d’afectació valvular al cor esquerre, predominantment en forma

de regurgitació mitral.

En el sentit contrari, al 1993, alguns autors descriuen la seva experiència on

comparen l’afectació valvular entre pacients amb SAFP i amb LES amb AAF

negatius, sense trobar diferències entre els dos grups, i conclouen que els AAF no

tenen un paper patogènic en l’afectació valvular, o almenys que no poden ser l’únic

factor de risc [82].

Un any després, es compara l’afectació valvular cardíaca entre pacients amb SAFP i

pacients amb SAF associada a LES, trobant una elevada freqüència en els dos
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grups, però sent significativament major en el grup de SAF associada a LES,

suggerint el paper dels AAF com a cofactor del dany endotelial valvular [83].

Recolzant de nou l’associació entre SAF i afectació valvular, l’any 1999, es descriu

una elevada afectació valvular cardíaca, sobretot com a engruiximent nodular

irregular a nivell de la cara auricular de la vàlvula mitral i la cara vascular de la

vàlvula aòrtica, en una cohort de pacients amb SAFP [66]. L’afectació funcional més

comú en aquesta cohort torna a ser la regurgitació mitral, trobant també alguns

casos d’estenosi mitral i aòrtica.

Referències més recents a la classificació i subtipus d’afectació valvular les trobem

el 2010 [84], on es va realitzar un seguiment prospectiu de 53 pacients amb SAF

durant 12 anys, amb estudi ecogràfic a l’inici i al final del període. Es va descriure

una afectació valvular del 54%, sobretot l’engruiximent valvular i la regurgitació

mitral.

Així doncs, malgrat algun estudi que hi anava en contra, en la majoria dels treballs

publicats es mostra l’associació entre l’afectació valvular cardíaca i la SAF,

majoritàriament sobre la vàlvula mitral, en forma d’engruiximent valvular +/- la seva

repercussió funcional en forma de regurgitació. Els resultats del nostre treball

recolzen aquestes troballes, amb una afectació valvular en la meitat dels pacients,

sent la seva forma de presentació més freqüent l’engruiximent mitral, seguit per

l’alteració funcional com a regurgitació de la mateixa vàlvula.

Per trobar associacions entre algun perfil clínic concret de pacients amb SAF i

l’afectació valvular cal anar al 1991 [78], quan es descriu una elevada prevalença

d’AVC en pacients amb SAFP i afectació valvular cardíaca. Aquell mateix any es

troba una major proporció de trombosis arterials perifèriques en pacients amb SAF i

afectació valvular [79], i es postula que la troballa d’AAC pot ser un important factor

de risc per patir AVC o AIT en pacients amb afectació valvular cardíaca,

independentment de patir LES o no [85]. També es relaciona la síndrome de

Sneddon i l’engruiximent mitral [80], descrivint un fenotip clínic de pacients amb AAF

i afectació cerebral en forma d’AVC i afectació cutània com a livedo reticularis.

En un estudi retrospectiu del 2005, amb 284 pacients amb SAFP i SAF associada a

LES [86], es troben associacions significatives entre les vegetacions cardíaques i
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l’epilèpsia, i entre l’engruiximent/disfunció valvular i la migranya, associant-se totes

dues alteracions valvulars a l’AVC i l’AIT. En l’anàlisi per subgrups aquestes

associacions es mantenien en els pacients amb SAFP però no en els pacients amb

SAF associada a LES.

L’any 2010 es descriu l’experiència en 53 pacients amb SAF [84], on l’afectació

valvular s’associa a un major nombre de trombosis arterials, factors de RCV, livedo

reticularis i migranya.

Més endavant, al 2014 [87], en la cohort nacional de Sèrbia de pacients amb SAFP i

SAF associada a LES, es descriu una major prevalença d’ETNB en els pacients

amb SAF, associant l’edat com a factor de risc per a qualsevol manifestació

cardíaca. Quatre anys més tard, aquest mateix grup exposa una relació entre

l’afectació valvular i AIT en pacients amb SAFP [88].

Amb tota l’experiència descrita, es pot definir un perfil de pacients amb SAF i

afectació valvular amb una major freqüència de livedo reticularis i d’afectació

neurològica, en forma d’accidents isquèmics cerebrals, migranya i epilèpsia. Les

troballes a la nostra sèrie donen suport al descrit prèviament, identificant un perfil de

pacients amb SAF i afectació cardíaca, majoritàriament de sexe femení i HTA

concomitant, associat també a la presència de trombosis arterials, livedo reticularis i

afectació cerebral en forma d’AVC.

La major prevalença d'esdeveniments trombòtics arterials i AVC es pot explicar, en

part, per la presència de fenòmens d'aterosclerosi [89] atribuïbles tant als factors de

RCV com la HTA i la pròpia aterosclerosi accelerada que es produeix en la SAF [90].

L'afectació de les vàlvules del cor esquerre i les seves irregularitats, també serien

factors de riscs pel desenvolupament d'esdeveniments emboligens cerebrals.

La presència de livedo reticularis s’ha correlacionat histològicament amb una

proliferació endotelial, no oclusiva ni inflamatòria [91], que també s'ha vist associada

amb fenòmens d’aterosclerosi precoç [92-93]. Aquestes troballes s'inclouen en el

concepte de vasculopatia associada a la SAF, definida com la proliferació i la

disfunció endotelial associada a les manifestacions no trombòtiques de la SAF.

Alguns autors han postulat la teoria que l’afectació valvular és una altra forma

d'expressió a nivell de les cèl·lules endotelials de les vàlvules cardíaques [84].
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Aquesta teoria explicaria la manca de resposta al tractament anticoagulant i/o

teràpia antiinflamatòria i la seva coexistència amb esdeveniments trombòtics

arterials i livedo reticularis, dues de les manifestacions relacionades amb l’afectació

valvular cardíaca en la nostra sèrie de pacients amb SAF.

Com ja s’ha mencionat anteriorment, el 1991 es va descriure una associació dels

AAC i l’afectació cardíaca global en el seguiment prospectiu d’una cohort de

pacients amb LES [27], així com l’associació entre els AAC i l‘engruiximent mitral en

pacients diagnosticats de síndrome de Sneddon [80].

L’associació entre l’afectació valvular i un altre AAF es descriu 3 anys més tard [94],

quan en una cohort de >70 pacients amb LES, es va trobar una major afectació

cardíaca valvular en el grup amb AL positiu.

A l’any 2000, en pacients amb SAFP es van correlacionar els títols d’AAC amb una

major freqüència d’engruiximent de les valves de la vàlvula mitral determinada per

ETT [95]. En el seguiment a 5 anys d’aquests pacients [68], els títols alts d’IgG AAC

es van relacionar amb el risc d’aparició de noves lesions valvulars. Aquesta mateixa

associació entre la regurgitació valvular greu i títols alts d’IgG AAC, es descriu el

2005 en una altra cohort de pacients amb LES i AAF positius comparant-los amb un

grup control, en un seguiment prospectiu de 14 anys i amb un ETT de control als 8

anys de l’inici [96].

Un metànalisi del 2011 [97] va revisar l’evidència científica en 1656 pacients amb

LES i 508 casos d’afectació valvular cardíaca, concloent que tant la presència d’IgG

AAC com d’AL, s’associaven a un major risc de lesió valvular, recomanant la

realització sistemàtica d’un estudi ecocardiogràfic a tots els pacients amb LES i AAF

positius.

En la cohort nacional Sèrbia de pacients amb SAFP i SAF associada a LES [87], es

descriu, el 2014, la positivitat d’IgG i IgM AAC en qualsevol subgrup de SAF com a

factor de risc per alteracions valvulars, les quals augmenten en pacients amb títols

alts d’aquests AAF. Tot i no ser un subtipus d’AAF considerats classificatoris pel

diagnòstic de SAF, el mateix any es relaciona en qualsevol subgrup de SAF, els IgA

aβ2GPI i IgG anti-domini I de la β2GPI com a isotips d’AAF associats a un major risc

d’afectació valvular cardíaca i livedo reticularis [98].
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El 2016, en una cohort de 211 pacients amb LES, es descriu que l’edat en el

moment de realitzar l’ecocardiograma, la presència de trombocitopènia i HTA, així

com un patró de doble positivitat AAC/AL dels AAF, són uns predictors independents

per l’afectació valvular cardíaca [99].

Més recentment, en els 360 pacients amb SAFP de la cohort nacional Sèrbia, es va

correlacionar la presència de factors de RCV i l’edat amb totes les manifestacions

cardíaques, la positivitat d’IgG AAC amb l’afectació valvular, i la positivitat de AL

amb l’IAM [100].

Sintetitzant tots els treballs publicats, s’observa un perfil d’AAF en l’afectació

valvular cardíaca on predomina la positivitat per l’AL i l’isotip IgG dels AAC. En la

nostra sèrie hem trobat una associació significativa entre l’afectació valvular

cardíaca i l’AL, el qual també s’ha vist associat amb la disfunció diastòlica de

ventricle esquerre en els pacients amb SAF [101].

Les recomanacions de l’EULAR sobre el tractament de la SAF del 2019 [41] es

basen en l’estratificació del risc trombòtic segons el perfil d’autoanticossos per

valorar estratègies de tromboprofilaxi primària, així com en el tractament

antitrombòtic i maneig de la SAF obstètrica, sense fer cap referència al tractament o

profilaxi en l’afectació cardíaca.

La revisió posterior sobre el maneig de les que s’havien classificat com a

manifestacions associades a la SAF [69], conclou que l’anticoagulació estaria

indicada en les manifestacions tromboembòliques atribuïdes a la lesió valvular. Cap

altre tractament (anticoagulació, antiagregació, glucocorticoides i/o altres

immunodepressors), han demostrat la seva eficàcia per revertir les lesions valvulars

establertes ni prevenir la seva aparició.

Ens hem de remuntar al 1997 per trobar una sèrie de 4 casos on es descriu una

bona evolució de la disfunció valvular en la SAF amb tractament amb

glucocorticoides [70].

El 1999, malgrat tractament antiagregant i/o anticoagulant en un any de seguiment

en 27 pacients amb SAFP, no es va objectivar cap milloria en les lesions valvulars

mitjançant EET a l’inici i final de l’estudi, restant iguals en el 46% dels casos, i

progressant o apareixent de noves en el 54% [66]. En el seguiment a 5 anys
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d’aquesta mateixa cohort [67], els tractaments seguien sent ineficaços en quant a la

regressió de l’afectació valvular, apareixent també clínica en forma d’IAM en el 37%,

la majoria amb artèries coronàries sense lesions significatives.

Convé recordar que, en els 10 anys de seguiment prospectiu d’una cohort

multicèntrica de 1000 pacients amb SAF [63], l’IAM va ser la segona causa de

mortalitat, amb un 14% del total, només superada per les infeccions bacterianes, i

amb la mateixa freqüència que la mortalitat per càncer.

Aquesta mateixa manca de resposta al tractament antiagregant i/o anticoagulant

també es descriu el 2005 [68], en el seguiment a 5 anys d’una altra cohort de 56

pacients amb SAFP.

L’any 2014, en 150 pacients amb SAFP i pacients amb LES amb i sense AAF, es

descriu que el temps d’evolució és l’únic factor de risc independent per la progressió

de la malaltia valvular als 10 anys, sense que cap tractament (anticoagulació,

antiagregació, glucocorticoides o altres agents immunodepressors) tinguin cap

paper en la prevenció o en frenar la progressió de les lesions valvulars [71].

Més enllà de l’analitzat en aquestes cohorts, la resta d’experiències publicades es

basen en casos aïllats on alguns autors descriuen una bona evolució, o estabilitat

clínica, coincidint amb l’inici de tractament anticoagulant [102-109], mentre que

altres descriuen la necessitat de reemplaçament valvular quirúrgic independentment

del tractament mèdic realitzat [110-112].

En la nostra cohort, la mortalitat dels pacients amb SAF i afectació valvular cardíaca

va ser superior als que no presentaven aquesta afectació, sense que hi haguessin

diferències en el tractament rebut pels dos grups, ni tampoc cap evidència de que

cap dels tractaments (anticoagulació, antiagregació i/o tractament

immunodepressor) tingués cap influència en l’evolució de les lesions valvulars. Del

total de pacients amb afectació valvular, un 17% va precisar un recanvi valvular,

percentatge significativament més elevat que el descrit prèviament a la literatura.

Aquesta dada es podria explicar pel fet que la nostra cohort pertany a una unitat de

referència a nivell estatal i a que el nostre hospital disposi de cirurgia cardíaca. És

probable que pacients d’altres centres amb afectacions més greus i potencialment

candidats al tractament quirúrgic hagin sigut remesos al nostre centre.
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L’any 2016, en la sèrie més gran descrita fins el moment, amb 500 pacients amb

SAFC inclosos en el “CAPS Registry” [44], es va poder estimar una prevalença

d’afectació cardíaca del 50%, en forma de cardiopatia isquèmica, afectació valvular,

insuficiència cardíaca i/o ETNB. Hem trobat un percentatge similar de pacients amb

SAFC i afectació cardíaca a l’analitzar la mateixa cohort 7 anys després, amb 749

pacients.

Fins el moment, la descripció detallada del tipus d’afectació cardíaca en la SAFC és

relativament poc comú, atenent la seva afectació multiorgànica i la gravetat clínica

amb la que es manifesta. En aquest context, trobem descripcions de casos de

pacients amb SAFC i insuficiència cardíaca +/- xoc cardiogènic [113-120],

insuficiència valvular greu [121-123], així com d’ETNB sobre vàlvula mitral [124-125]

i/o mitro-aòrtica [126]. També hi ha descrits alguns casos amb trombosis

intracardíaca [127-131] i, d’una forma més anecdòtica, la presència d’IAM amb

elevació del segment ST sense evidència d’obstrucció coronària [132] i de mort

sobtada [133]. El nostre treball ha demostrat una afectació cardíaca en els pacients

amb SAFC, sobretot en forma d’insuficiència cardíaca, afectació valvular i IAM.

Una revisió recent sobre l’afectació valvular cardíaca en malalties autoimmunes

[134] conclou novament, que la presència d’AAF incrementa el risc de malaltia

valvular i complicacions trombòtiques, amb engruiximent i fibrosi de les vàlvules com

les troballes més freqüents, sent la regurgitació mitral i aòrtica les seqüeles més

comuns. Aquestes dues alteracions funcionals, conjuntament amb la regurgitació

tricuspídea, han estat les afectacions valvular més freqüents en la nostra sèrie. Les

complicacions tromboembòliques a nivell cerebral, pulmonar i renal també s’han

associat amb l’afectació cardíaca en els nostres pacients.

L’afectació miocàrdica microvascular sense compromís macrovascular a nivell

epicàrdic ha estat descrita en pacients amb SAF [135], suggerint la presència de

microangiopatia trombòtica miocàrdica, la qual es pot presentar amb un espectre

molt variable de manifestacions clíniques. En els casos d'afectació cardíaca en

pacients amb SAF, hem trobat la descripció de les mostres histològiques en dos

d'ells, mostrant microangiopatia trombòtica [115,117]. En la nostra revisió, la

confirmació histopatològica de l'oclusió d'un vas petit a nivell cardíac, com a criteri

classificatori de SAFC, es va obtenir en el 83% de les mostres cardíaques
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analitzades, indicant la presència de microangiopatia trombòtica. Aquesta elevada

proporció, s’ha d’interpretar amb cautela, ja que només disposem de mostres de

teixit cardíac en l'11% de pacients amb SAFC que van patir afectació cardíaca. Això

pot representar un biaix de selecció per als esdeveniments més greus i no es pot

extrapolar a tots els pacients amb SAFC. Fins i tot amb aquest fet, les troballes

descrites podrien justificar una etiopatogènia de la insuficiència cardíaca o la

miocardiopatia isquèmica mediada per l'afectació de la microcirculació.

En la nostra sèrie, la presència de paràmetres analítics compatibles amb

microangiopatia trombòtica com la trombocitopènia, anèmia hemolítica i/o

esquistòcits no es va relacionar amb cap manifestació cardíaca. Aquesta manca

d'associació tot i ser la lesió histològica a nivell cardíac més freqüentment

objectivada, es pot explicar pel baix nombre de mostres disponibles i pel fet que els

paràmetres de la microangiopatia trombòtica no estaven disponibles en tots els

episodis de SAFC.

A diferència del que s’ha descrit amb la SAF i l’afectació cardíaca [78-80,84-87], no

hi ha cap associació descrita entre la presència d'afectació cardíaca en la SAFC i

altres manifestacions clíniques. L’anàlisi actual de les dades del “CAPS Registry”

mostra una associació significativa entre l'afectació cardíaca i la presència d'AVC i

AIT, probablement molt influenciada per l'afectació valvular i els fenòmens embòlics.

L'afectació isquèmica pulmonar i renal i la insuficiència renal aguda, també van ser

més freqüents en pacients amb afectació cardíaca, de nou en el context de

probables fenòmens embolígens +/- inestabilitat hemodinàmica i hipoperfusió

tissular per la gravetat de la pròpia malaltia. No obstant, aquestes diferències es van

minimitzar en l'anàlisi multivariant, amb l’AIT i la insuficiència renal aguda com a

característiques clíniques associades a pacients amb SAF i afectació cardíaca.

En els nostres pacients amb SAFC i afectació cardíaca, l’AL i els isotips IgG dels

AAC i aB2GPI són els anticossos més freqüents, amb un 83%, 77% i 78%

respectivament. Aquest perfil d'anticossos és similar al descrit prèviament en la sèrie

del “CAPS Registry” [44], sense diferenciar entre els grups amb afectació cardíaca i

sense. En el nostre treball, la positivitat aïllada d’AL es va associar a una major risc

d’afectació valvular. No obstant, aquestes dades s’han de considerar amb cautela, ja

que en tots els pacients no es van determinar tots els AAF i, probablement moltes
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de les determinacions d’AL es van fer sota tractament anticoagulant. A part, les

recomanacions actuals recomanen evitar la determinació d’AL en la fase aguda dels

fenòmens trombòtics [134], ja que alguns dels factors de la coagulació també són

reactants de fase aguda i, per tant, augmenten durant la trombosi aguda.

No hi ha cap mena d’evidència científica descrita en quant a l’evolució i/o resposta al

tractament més enllà d’un parell de casos descrits el 2010 [123], on la regurgitació

mitral i la disfunció de ventricle esquerre milloren amb triple teràpia (anticoagulació,

polsos de metilprednisolona i ciclofosfamida oral) en un d’ells, i només amb

tractament anticoagulant en l’altre.

En l'anàlisi prèvia del “CAPS Registry” [44], la mortalitat era més elevada en els

pacients que tenien un diagnòstic previ de LES, presentant també una major

freqüència de manifestacions cardíaques i cerebrals. En la nostra sèrie, tal i com

s’ha informat en estudis anteriors [135], no es van trobar diferències significatives en

termes de mortalitat entre pacients amb i sense afectació cardíaca. En canvi, sí que

vam trobar que el diagnòstic previ de LES es relacionava amb l’afectació valvular

dels pacients amb SAFC, podent suggerir un mecanisme etiopatogènic dual de lesió

valvular. Novament, aquests resultats s'han d'interpretar amb cautela atenent les

limitacions en la determinació d'AAF esmentades anteriorment.

El caràcter retrospectiu de la nostra sèrie és la limitació principal de la tesi, així com

la incapacitat d'obtenir totes les dades del 100% dels pacients. Una altra limitació és

el canvi en els criteris classificatoris durant el desenvolupament de la tesi, passant

de considerar certes alteracions valvulars cardíaques com a associades als AAF

[40], a ser criteris classificatoris per la SAF [39]. Això ha implicat certs canvis en les

definicions de cada variable, realitzant-se el primer dels estudis d'acord amb els

criteris definits prèviament pel nostre grup [96]. En aquest sentit, vam voler fer una

comparació entre el grup amb afectació valvular lleu i sense afectació valvular en

relació amb el grup amb afectació valvular moderada i greu, obtenint resultats molt

similars. Tot i no trobar diferències entre els pacients amb SAFC i SAF associada a

LES, no es van incloure pacients amb LES sense SAF associada com a grup de

control, representant una altra limitació per determinar el paper exacte dels AAF en

l’afectació de la vàlvula cardíaca. A considerar també que les revisions inclouen

pacients amb SAFP i SAF associada, pel que pot haver-hi un solapament d'afectació
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vascular i aterosclerosi precoç no només per la SAF sinó també la malaltia

autoimmune sistèmica associada, principalment el LES. Finalment, es van realitzar

ecocardiografies a petició del metge responsable del pacient, i no es van fer segons

un protocol preestablert.

A l’utilitzar el “CAPS Registry” per l’estudi de l’afectació cardíaca en la SAFC, també

s’hauria de considerar com a limitació que l’enfocament heterogeni dels pacients

amb SAFC comporta una dificultat en l'organització de la informació, motivant algun

biaix d'informació i publicació, ja que la nostra cohort s'estableix principalment a

partir d'informes o sèries de casos. Una altra limitació de l'estudi és que, en el

“CAPS Registry”, no s’inclou com a variable la presència de cardiopatia prèvia. Per

tant, no hem pogut identificar un subgrup de pacients amb SAF més susceptibles a

patir esdeveniments cardíacs per patologia prèvia, més enllà del propi

esdeveniment.

Malgrat aquestes consideracions, les conclusions obtingudes amb la tesis són

bastant similars al descrit en estudis previs, conferint una major solidesa a les

nostres troballes.

Els projectes de futur en aquesta afectació dins de la SAF, sobretot ara que

disposem d’un nou marc de definicions i ja forma part dels criteris classificatoris de

la malaltia [39], precisaran un reclutament prospectiu dels pacients i una

homogeneïtzació de la informació a recollir i analitzar d’acord amb aquests nous

criteris. La creació d’un biobanc amb mostres dels pacients en diferents moments de

la malaltia ens permetria aprofundir en el perfil d’AAF i poder realitzar estudis sobre

els seus factors precipitants, evolució i resposta terapèutica.
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CONCLUSIONS

1. L’afectació valvular cardíaca és molt freqüent en la nostra cohort de

pacients amb síndrome antifosfolipídica, sent moderada/greu en una

quarta part dels pacients.

2. L’afectació valvular morfològica més freqüent és l’engruiximent mitral,

mentre que a nivell funcional ho és la insuficiència mitral.

3. Els pacients amb síndrome antifosfolipídica i afectació valvular cardíaca

tenen les seves pròpies característiques. El sexe femení és més

freqüent i presenten major prevalença d’hipertensió arterial, trombosi

arterial, lívedo reticularis, accident vascular cerebral i positivitat per

l’anticoagulant lúpic.

4. L’afectació valvular en la síndrome antifosfolipídica s’associa a una

major mortalitat.

5. La gran majoria d’aquests trets diferencials es mantenen al comparar el

grup d’afectació valvular moderada/greu amb el grup sense afectació

valvular o amb afectació lleu.

6. La major part de les lesions valvulars romanen estables durant el

seguiment dels pacients de la nostra cohort.

7. Cap tractament ha demostrat modificar el curs evolutiu de l’afectació

valvular cardíaca en pacients amb síndrome antifosfolipídica.

8. L’afectació cardíaca és una manifestació freqüent a la síndrome

antifosfolipídica catastròfica, en forma d’insuficiència cardíaca, afectació

valvular i infart agut de miocardi.
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9. L’afectació cardíaca a la síndrome antifosfolipídica catastròfica no

s’associa a una major mortalitat.

10.L’afectació cardíaca a la síndrome antifosfolipídica catastròfica és més

freqüent en cas de presentar una síndrome antifosfolipídica primària.

11. L’afectació cardíaca a la síndrome antifosfolipídica catastròfica s’associa

de forma independent amb l’afectació renal i la presencia d’infarts a

nivell pulmonar i renal.

12.S’ha demostrat la presència de microtrombosi cardíaca en la majoria de

les autòpsies i biòpsies realitzades.

13.L’afectació valvular cardíaca és molt freqüent en la nostra cohort de

pacients amb síndrome antifosfolipídica, és més freqüent en el sexe

femení i s’associa amb la presència d’hipertensió arterial, trombosi

arterial, lívedo reticularis, accident vascular cerebral, positivitat per

l’anticoagulant lúpic i una major mortalitat.

14.L’afectació cardíaca és una manifestació freqüent en la síndrome

antifosfolipídica catastròfica, en forma d’insuficiència cardíaca, afectació

valvular i infart agut de miocardi. És més freqüent en cas de presentar

una síndrome antifosfolipídica primària i s’associa de forma independent

amb l’afectació renal i la presencia d’infarts a nivell pulmonar i renal.
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