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ABREVIATURES | ACRONIMS

AAC: Anticossos Anticardiolipina
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ETNB: Endocarditis Trombotica No Bacteriana

ETT: Ecocardiograma Transtoracic

EULAR: Alianca Europea d’Associacions de Reumatologia

HBPM: Heparina de Baix Pes Molecular



HLA: Complex Major d’Histocompatibilitat

HTA: Hipertensio Arterial

IglV: Immunoglobulines Intravenoses

INR: index Internacional Normalitzat

LES: Lupus Eritematés Sistemic

MTV: Malaltia Tromboembolica Venosa

NETs: Trampes Extracel-lulars dels Neutrofils
PTI: Parpura Trombocitopénica Immune

RCV: Risc Cardiovascular

RM: Ressonancia Magnética

SAF: Sindrome Antifosfolipidica

SAF: Sindrome Antifosfolipidica Catastrofica
SAFP: Sindrome Antifosfolipidica Primaria
SITH: Societat Internacional de Trombosi i Hemostasia
SNC: Sistema Nervios Central

TTPA: Temps de Tromboplastina Parcial Activat
TVP: Trombosi Venosa Profunda

TVS: Trombosi Venosa Superficial
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INTRODUCCIO

La sindrome antifosfolipidica (SAF) es defineix clinicament per trombosis
arterials i venoses, sovint amb tendéncia a la recurréncia, i per complicacions
obstétriques en forma d’avortaments de repeticié i pérdues fetals. Aquesta
sindrome pot associar-se també a altres manifestacions cliniques com la corea,
mielitis transversa, afectacio valvular cardiaca, livedo reticularis o la preséncia
de trombocitopenia o anémia hemolitica. Conjuntament amb aquestes
manifestacions cliniques, es defineix des del punt de vista de laboratori per la

troballa de forma persistent dels anomenats anticossos antifosfolipidics (AAF)

[1].

Aquesta sindrome va ser descrita per I'equip del doctor Graham Hughes el
1983 [2], quan va plantejar la relacié existent entre fendmens de trombosi
venosa recurrent, pérdues fetals, patologia neurologica i la preséncia

d’anticoagulant lupic (AL) com a mecanisme patogénic comu.

La SAF pot presentar-se com a una unica entitat, denominant-se SAF primaria
(SAFP), o associada a altres malalties autoimmunes, principalment al lupus

eritematds sistemic (LES).

Anticossos antifosfolipidics

L'AL va ser el primer dels AAF en ser identificat. La primera descripcié es
remunta a 1952, quan es va descriure, en pacients amb LES, la preséncia de
resultats falsament positius en el test reaginic de la sifilis, una prova basada en
la deteccié d’anticossos contra la cardiolipina (AAC). Aquell mateix any es va
descriure un inhibidor de la coagulacié en pacients amb LES que presentaven
un allargament de la coagulacié plasmatica que no es corregia amb plasma
normal [3]. Aixd va motivar la introducci6 del seu nom el 1972 [4].
Posteriorment, amb la identificacié de la SAF, es va veure que I'AL s’associava,

paradoxalment, a fenomens trombdtics in vivo [5].



Els AAC van ser els seglents AAF en ser identificats. Van determinar-se per

primer cop el 1983 [6], quan s’intentava millorar I'estandarditzacio de 'AL.

El 1990, tres grups independents [7-9] van descobrir que la unié dels AAC al
seu antigen depenia de la presencia d’'un cofactor plasmatic, que va ser
identificat com la B2glicoproteina | (B2GPI) o apolipoproteina H. Aixd va
permetre identificar un altre tipus d’AAF, els anticossos anti-B2GPI (aB2GPl) i
distingir dues poblacions d’AAC [10]: els dependents d’aquest cofactor, que
s’associen a manifestacions cliniques de la SAF i els no dependents, que no
solen associar-se a aquestes manifestacions, i que, per exemple, solen

apareixer associats a infeccions.

A més d’aquests anticossos considerats com a classificatoris per la SAF, s’han
descrit altres de caracteristiques similars als AAF que reconeixen proteines
unides a altres fosfolipids anidnics, com els anticossos antiacid-fosfatidic,
anti-fosfatidilnositol o anti-fosfatidilserina, i s’han identificat nous anticossos
dirigits contra proteines unides a fosfolipids sent els més importants els
anticossos anti-protrombina [11]. També s’han descrit altres anticossos
presents en pacients amb SAF, amb caracteristiques bioldgiques i paper
etiopatogénic molt menys conegut com poden ser els anticossos anti-anexina,
anti-LDL-oxidada, anti-cél-lula endotelial, o els encara menys coneguts

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

Etiopatogénia de la sindrome antifosfolipidica

La produccid6 d’AAF s’ha relacionat amb agents infecciosos i, de fet, moltes
infeccions poden anar acompanyades d’'un augment del titol dels AAF i de
manifestacions cliniques de la SAF. En models murins s’ha demostrat que els
AAF es poden sintetitzar en clones de cél-lules B a partir d’epitops expressats
per agents infecciosos gracies a un mimetisme a nivell d’aminoacids i

conformacioé estructural entre molécules bacterianes i virals i la B2GPI [13].

S’ha postulat que altres factors ambientals, com farmacs o neoplasies, puguin

induir la sintesi d’AAF. La proliferacio cel-lular excessiva i/o apoptosi insuficient



en el cancer comporta a nivell cel-lular una exposicio de fosfatidilserina a nivell
de la membrana cel-lular, sent plausible la preséncia d’autoanticossos contra
aquestes cél-lules apoptotiques amb epitops que inclourien complexes de

fosfolipids com la fosfatidilserina i la B2GPI [14].

D’altra banda, els AAF s’han descrit en un 2% de poblacié jove sana i fins un
12% en poblacié d’edat avangada, 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 preséncia d’estrés oxidatiu, es

poguessin convertir en patogenics [15].

La B2GPI és una proteina altament glicosilada a la que se li ha assignat una
funcié anticoagulant natural, i té la capacitat d’unir-se a fosfolipids de carrega
negativa com la cardiolipina, la fosfatidilserina o el fosfatidilinositol. Un cop
unida a fosfolipids, pateix un canvi estructural exposant un epitop criptic amb

alta afinitat per diferents anticossos.

En aquest procés d’'unio, la B2GPI es dimeritza formant un complex que
estabilitza la uni6 amb Il'anticds. Aquest complex format pels fosfolipids
anionics, les dues molécules de B2GPI i I'anticos és capa¢ d’interactuar amb
diverses reaccions hemostatiques i de receptors cel-lulars [16] que explicarien

el desenvolupament de les manifestacions trombotiques i obstétriques (Taula

1),

El sistema del complement també s’ha vist implicat en el desenvolupament de
trombosi i perdues fetals a la SAF [17], posant de manifest un paper inflamatori
en la etiopatogenia d’aquesta sindrome. Els dominis antigénics dels AAF poden
activar la cascada del complement i unir-se als receptors FcY. L'activacio del
complement té dos efectes directes sobre els AAF, indueix la trombosi i activa

les cél-lules endotelials [18].

Diversos estudis han demostrat el paper de l'activacié del complement en la
patologia placentaria a la SAF [18], on els complexes B2GPI-AAF s’uneixen a la
placenta i promouen 'activacio de la via classica del complement. Les fraccions
activades de C3 i C5 promouen el reclutament i activacié dels neutrdfils,

monocits i plaquetes, i alliberen un seguit de mediadors inflamatoris. Aquest



estat proinflamatori augmenta I'estrés oxidatiu, provocant el dany trofoblastic i

finalment pérdues fetals.

Taula 1. Vies patogéniques dels anticossos antifosfolipidics.

Interaccié amb receptors cel-lulars

Interaccié amb processos d’hemostasia

Cél-lules endotelials
- Cél‘lules proinflamatories.
- Cél-lules protrombotiques.

Coagulacio

- Resisténcia a la proteina C activada.

- Inhibicié de I'activitat cofactor de la
proteina S.

- Inhibicié de I'antitrombina.

- Inhibicié de la via de I'inhibidor del factor
tissular.

- Diposit d'immunocomplexes.

- Induccié de la formacié de microparticules.

Monocits
- Induccio del factor tissular a través de
la interaccié amb els receptors tipus Toll

Fibrinolisi
- Inhibicié de I'activitat de I'activador tissular
del plasminogen.

4. - Inhibicié de la fibrinolisi mitjancant la
interaccié amb antiplasmina.
- Activacio del factor XI.

Plaquetes
- Activacio i induccié de I'agregacié a
través dels receptors relacionats amb la
proteina-8 i els receptors d’adhesio
plaquetaria glicoproteina Iba.

Tot i no estar ben definit, es considera que els AAF també juguen un paper en
el desenvolupament de l'aterosclerosi. L'oxidacié de la LDL és un factor clau en
el procés aterogenic. Aquesta LDL oxidada és la forma de LDL que es troba en
les plaques d’aterosclerosi. Els productes alliberats durant la seva oxidacié son

citotoxics, quimiotactics i proinflamatoris.

La LDL oxidada és la forma de LDL que és fagocitada pels macrofags i que, un
cop acumulades grans quantitats de LDL oxidada es convertiran en cel-lules
espumoses, promotores de I'estria grassa. En I'entrada de la LDL oxidada als
macrofags hi intervé decisivament la B2GPI [19], que forma un complex estable
LDL oxidada-p2GPI amb propietats immunogéniques, provocant la produccié
d’anticossos IgG contra aquests complexes. Aquest anticossos provoquen un
increment de 'absorcid dels complexes per part del macrofag [20], afavorint la

formacio de cél-lules espumoses i el desenvolupament d’aterosclerosi.



Per ultim, en la resposta immune cel-lular contra les infeccions, els neutrofils
donen una rapida resposta, unint-se a I'endoteli activat i envaint els teixits
infectats. Un dels seus mecanismes antibacterians és la produccié de les
trampes extracel-lulars dels neutrofils (NETs pel seu acronim en angles
neutrophil extracellular traps) [21]. Son un conglomerat de cromatina nuclear
que s’escapa del limits del nucli i es dispersa com una xarxa amorfa des de la
cél-lula. Les seves fibres s’uneixen als granuls dels neutrofils potenciant

I'activitat bactericida de la xarxa o trampa.

Els neutrofils dels pacients amb SAF tenen una major capacitat d’alliberar NETs
[22] i s’ha demostrat que el material trombotic en pacients amb SAF incorpora
material derivat de les NETS [22-23].

La participacio de forma conjunta del sistema immune innat i 'adquirit en la
SAF, fan que la comprensio dels punts claus de la seva etiopatogénia sigui
extremadament dificil [24], precisant d’estudis coordinats i exhaustius en
diferents entorns clinics i de recerca per seguir avangant en el seu

coneixement.

Malgrat la preséncia dels AAF, la SAF només es manifestara si existeix una
determinada predisposicid genética, havent-se relacionat amb gens del
complex major d’histocompatibilitat (HLA) de classe Il i amb polimorfismes de la
B2GPI [25]. En una revisié de la matéria, s’ha intentat definir quin és el pes
d’'aquest paper genétic en [letiopatogénia de la SAF, perdo atenent
I'heterogeneitat de I'especificitat antigénica dels AAF, es destaca la dificultat per

definir quins son els factors geneétics implicats [25].

Epidemiologia de la sindrome antifosfolipidica

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

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

Prenent com a referéncia la informacié obtinguda del registre “Europhospholipid
Project Group” [27], amb un 98,5% de pacients caucasics, s’ha descrit una

major frequéncia de la SAF en dones amb una proporcié de 5 a 1, fet més



marcat en pacient amb LES associat (7 a 1). En les dones, alguns simptomes
com l'artritis, livedo reticularis i migranya son meés frequents, mentre que en els
homes hi ha una major frequéncia d’infart agut de miocardi (IAM) i de trombosi
arterial periférica. 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 década de la vida.

Clinica de la sindrome antifosfolipidica

Les manifestacions més frequents en la SAF son les trombosis, que poden
afectar a qualsevol drgan i a vasos de qualsevol calibre. D’elles, la trombosi i/o
embolia venosa és la més frequent [27]. A diferéncia del que succeeix amb les
trombosis en context de trombofilies congénites, les trombosis de la SAF poden

apareixer a qualsevol localitzacio del territori vascular.

Les complicacions obstétriques son l'altra manifestacio caracteristica de la SAF.
La més comu és I'avortament espontani. Altres caracteristiques obstétriques de
la SAF son les pérdues fetals, preeclampsia greu o insuficiéncia placentaria
[27-28].

Fins una quarta part del pacients amb AAF presenten trombocitopénia, que sol
presentar-se amb xifres >50x10%L. Igualment, en la mateixa proporcid es
troben AAF positius en pacients amb purpura trombocitopénica immune [29].
En tots dos casos ens trobem amb el mateix fenomen, ja que els AAF no tenen
cap relacid amb els anticossos antiplaquetaris, que son els causants de la
trombocitopenia. L'anemia hemolitica autoimmune i menys frequentment, la
necrosi de medul-la ossia i les sindromes microangiopatiques sén altres

manifestacions hematologiques associades als AAF [30].

El sistema nerviés central (SNC) és el territori més frequientment afectat en les
trombosis arterials, generalment en forma d’accident vascular cerebral (AVC) o
accident isquémic transitori (AIT) [27]. La preséncia dels AAF també s’ha
associat a altres manifestacions neuroldgiques, com la trombosi de sinus

venosos, mielopatia, corea, migranya, epilépsia i deteriorament cognitiu [31].



Hi ha multiples manifestacions cutanies descrites en relacio als AAF. No
obstant, només una part poden ser atribuibles a mecanismes trombotics. La
resta no son especifiques de la SAF, perd la seva freqliéncia en context de
pacients amb SAF fa pensar en una associaci® més enlla de la casual.
L’afectacioé cutania més frequent en la SAF és la livedo reticularis, descrita en el
40-70% de pacients amb AAF [32]. Altres manifestacions no trombotiques
associades als AAF serien el pioderma gangrends, I'anetoderma, latrofia

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

La SAF pot afectar al rony6 per diverses vies. L’afectacié trombotica d’artéria
renal o alguna de les seves branques es manifestara com un infart renal,
mentre que la trombosi venosa pot tenir una presentacio clinica més silent [34].
La nefropatia associada als AAF s’ha descrit com una microangiopatia
trombotica a nivell renal, tot i que també s’ha descrit la hiperplasia fibrosa de la
intima i l'atrofia cortical, que cursa amb hipertensié arterial (HTA), proteinuria

en rang subnefrotic i insuficiencia renal [35].

Pel que fa a les manifestacions cardiaques, tot i que s’exposaran més endavant
com a tema principal de la tesi, es considera I'lIAM com una complicacié
trombotica menys frequent que 'AVC o AIT [27]. Els AAF també s’ha associat
amb la malaltia valvular cardiaca, amb una repercussio funcional predominant
en forma de regurgitacio, que afecta majoritariament la valvula mitral seguida
de I'aortica [36].

A excepcié del tromboembolisme pulmonar, el pulmé no és un organ diana
habitual a la SAF. Altres manifestacions pulmonars descrites en pacients amb
SAF so6n la trombosi pulmonar in situ, la hipertensié pulmonar secundaria al
tromboembolisme d’arteries pulmonars, el distrés respiratori de l'adult, la

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

L'afectacioé digestiva en relacio als AAF s’ha descrit com la clinica derivada de
trombosis de gran o petit vas en forma de sindrome de Budd-Chiari, trombosi
portal o malaltia venooclusiva hepatica, o com a manifestacions hepatiques no
trombotiques com la hiperplasia nodular regenerativa, hepatitis autoimmune,
cirrosi hepatica, colangitis esclerosant i colangitis biliar. La isquémia intestinal

arterial i venosa provocara clinica gastrointestinal. Finalment també s’han

10



descrit casos de pancreatitis, infarts esplénics i positivitat dels AAF a la malaltia

inflamatoria intestinal [38].

Criteris classificatoris de la sindrome antifosfolipidica

Fins la recent publicacié dels nous criteris classificatoris per part del Col-legi
America de Reumatologia (ACR) i l'Alianca Europea d’Associacions de
Reumatologia (EULAR) [39], la classificacid de la SAF es basava en els criteris

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

La classificacié definitiva s’estableix amb la preséncia d’un criteri clinic i un
criteri de laboratori, recomanant evitar la classificaci6 com a SAF si entre
I'episodi clinic i la determinaci6 positiva d’AAF han transcorregut menys de 12

setmanes o més de 5 anys.

Nous criteris classificatoris ACR/EULAR per la

sindrome antifosfolipidica

Molt recentment, i amb aquesta tesi doctoral ja en marxa, 'ACR i TEULAR han
desenvolupat uns nous criteris classificatoris per la SAF [39], amb una major
especificitat de cara al seu Us en estudis observacionals i assajos clinics (Taula
3).

Aquests nous criteris, formats per sis dominis clinics i dos dominis de laboratori,
ja inclouen l'afectacioé cardiaca, englobant dos dels dominis clinics: I'afectacio
microvascular confirmada en forma de malaltia miocardica demostrada per
histologia o proves d’imatge, i I'afectacié valvular cardiaca definida com a

engruiximent valvular o la preséncia de vegetacions valvulars.
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Taula 2. Criteris classificatoris per la sindrome antifosfolipidica (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 clinics

Trombosi Un o més episodis clinics de trombosi arterial, venosa o de petit vas en
qualsevol organ o teixit. Aquesta trombosi ha de confirmar-se mitjangant
estudis d’'imatge, doppler o histoldgics, amb I'excepcid de la trombosi
venosa superficial. Per la confirmacié histologica ha d’estar present la
trombosi sense evidéncia d’'inflamacio a la paret vascular.

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

Un o més naixements prematurs de nounats morfologicament normals
abans de la setmana 34 de gestacio per eclampsia, preeclampsia greu o
insuficiencia placentaria.

Tres 0 més avortaments espontanis consecutius abans de la setmana
10 de gestacio, sense alteracions anatdmiques i hormonals maternes i/o
alteracions cromosOmiques paternes o maternes

Criteris de laboratori

AL present en plasma, en dues 0 més ocasions separades almenys 12
setmanes, determinades d’acord amb les directrius de la SITH:

- Prolongacié de les proves de coagulacié dependents de fosfolipids
demostrada amb les proves de cribratge: TTPA, temps de caolin,
temps de Russell, temps de protrombina diluit o temps de textarina.

- No correccié de la prolongacié dels temps de coagulacié en les
proves de cribratge a I'afegir plasma pobre en plaquetes.

- Escurgament o correccié de la prolongacié dels temps de coagulacio
en les proves de cribratge a I'afegir-li fosfolipids.

Exclusié d’altres coagulopaties, com linhibidor del factor VIII o
I'heparina.

AAC d'isotip 1gG i/o IgM en sang, presents a titols moderats o alts (per
exemple >40 U/ml o superior al percentil 99), en dues o més ocasions,
separades almenys 12 setmanes, determinades mitjangant técniques
d’assaig d'immunoadsorcio lligat a I'enzim (ELISA) per AAC dependents
de B2GPI.

aB2GPI d’isotip IgG i/o IgM en sang, presents a titols moderats o alts
(per exemple titol superior al percentil 99), en dues o0 més ocasions,
separades almenys 12 setmanes, determinades mitjangant técniques
d’assaig d'immunoadsorcio lligat a I'enzim (ELISA).

Abreviatures: AL: anticoagulant lupic; SITH: Societat Internacional de Trombosi i Hemostasia;
TTPA: temps de tromboplastina parcial activat; AAC: anticossos anti-cardiolipina; ap2GPI:
anticossos anti-beta 2-glicoproteina .



Taula 3. Criteris classificatoris per la sindrome antifosfolipidica segons 'ACR/
EULAR 2023 (adaptada de “2023 ACR/EULAR antiphospholipid syndrome
classification criteria”, per Barbhaiya M & Erkan D. Arthritis Rheumatol.
2023;75:1264).

Dominis clinics Pes Pes
D1. Macrovascular (MTV) D2. Macrovascular (trombosi arterial)
MTV amb perfil d’alt risc per MTV. 1 | Trombosi arterial amb perfil alt de RCV. 2
MTV sense perfil d'alt risc per Trombosi arterial sense perfil d’alt de
MTV. 3 [ RCV. 4
D3. Microvascular D4. Afectacio obstétrica
Sospitada. 2 | Mort prefetal. 1
Establerta. 5 [ Mort fetal. 1
Preeclampsia o insuficiéncia placentaria 3
amb caracteristiques de gravetat.
Preeclampsia i insuficiencia placentaria 4

amb caracteristiques de gravetat.

D5. Afectacio valvular cardiaca D6. Afectacié hematologica
Engruiximent. 2 | Trombocitopénia 2
Vegetacions. 4
Dominis de laboratori Pes Pes
D7. Determinacié d’AL D8. Determinacié d’AAC i aB2GPI
Una unica positivitat d’AL. 1| IgM positiva a titols moderats-alts per 1
AL positiu persistent. 5 | AAC i/o aB2GPI.
IgG positiva a titols moderats per AAC i/o 4
aB2GPI.
IgG positiva a titols alts per AAC o 5
aB2GPI.
IgG positiva a titols alts per AAC i 7
aB2GPlI.

Abreviatures: MTV: malaltia tromboembolica venosa; RVC: risc cardiovascular; AL:
anticoagulant lupic; AAC: anticossos anti-cardiolipina; aB2GPl: anticossos anti-beta
2-glicoproteina I.

Cadascun dels dominis s’ha ponderat amb una puntuacié o una altra segons el
pes que se li va atorgar. La preséncia d’almenys un criteri clinic i la positivitat
d’algun AAF permet I'aplicacié d’aquests criteris classificatoris, obtenint una
puntuacié determinada en base al seu sumatori i establint la classificacié com a
SAF si s’obtenen almenys 3 punts del domini clinic 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 clinics i 2 en base a la determinacié d’AAF. El pes
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atorgat als AAF depén 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 sindrome antifosfolipidica
segons 'ACR/EULAR 2023 (adaptat de “2023 ACR/EULAR antiphospholipid
syndrome classification criteria”, per Barbhaiya M & Erkan D. Arthritis
Rheumatol 2023;75:1261-1262).

Criteris clinics

Domini 1 | Afectacié macrovascular en forma de MTV

- MTV no explicada per una altra causa i confirmada mitjangant les proves
adequades: inclou, perd no es limita a I'embdlia pulmonar, TVP d’extremitats
superiors i/o inferiors, trombosi esplacnica, trombosi venosa renal, trombosi
venosa cerebral i trombosi/oclusié de la vena retiniana.

Domini 2 | Afectacié macrovascular en forma de trombosi arterial

- Trombosi arterial no explicada per una altra causa i confirmada mitjancant les
proves adequades: inclou, perd no es limita a I'infart de miocardi (trombosi
de l'artéria coronaria), trombosis de l'artéria periferica/ esplacnica/ retiniana,
ictus basats en definicions internacionals i altres infarts d'organs (per
exemple, ronyd, fetge o melsa) en abséncia de visualitzacié de trombus.

Domini 3 | Afectacié microvascular

Sospita
- Livedo reticularis a I'exploracio fisica.
- Lesions de vasculopatia livedoide a I'exploracio fisica.
- Nefropatia per AAF a I'exploracio fisica o per proves de laboratori.
- Hemorragia pulmonar per simptomes clinics i proves d’imatge.

Confirmada
- Vasculopatia livedoide confirmada per mostra histologica.
- Nefropatia per AAF confirmada per mostra histologica.
- Hemorragia pulmonar confirmada per rentat broncoalveolar o mostra
histologica.
- Malaltia miocardica per proves d'imatge o mostra histologica:
-Infart de miocardi sense elevacié del segment ST amb una angiografia
coronaria normal i alteracions en la ressonancia magnética cardiaca en
forma de:
- Reforg tarda del gadolini, ja sigui a nivell transmural o subendocardic.
- Anormalitats en T2 (imatge ponderada o cartografia).
- Alteracions en la perfusio.
- Evidéncia histologica de trombosi de vasos cardiacs
- Hemorragia o microtrombosi suprarenal per proves dimatge o mostra
histologica.

Domini 4 | Afectacio obsteétrica

- Mort prefetal (pérdua preembrionaria o embrionaria).
- Mort fetal.
- Preeclampsia amb caracteristiques de gravetat:




- Elevacié greu de la pressi6 arterial.

- Disfuncio del SNC.

- Trastorns visuals.

- Edema pulmonar.

- Alteracié de la funcio hepatica.

- Disfuncio renal.

- Trombocitopénia.
- Insuficiéncia placentaria amb caracteristiques de gravetat:

- Retard del creixement fetal intrauteri amb:

- Proves de vigilancia fetal patologiques.

Doppler anormal en I'analisi de la forma d'ona de la velocimetria de flux
Restriccié greu del creixement fetal intrauteri.
Oligohidroamnios.
Mala perfusié vascular materna en la histologia placentaria.

Domini 5 | Afectacié valvular cardiaca

- 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 valvules a qualsevol edat.

- L'engruiximent valvular pot estar associat a disfunci6 valvular en forma de
regurgitacié o estenosi.

- Vegetacions valvulars:

- Definides com una massa digitiforme, lobulada o arrodonida, localitzades
normalment al costat auricular de les valvules auriculoventriculars (valvula
mitral i valvula tricuspide) o al costat ventricular de la valvula aortica, pero
es poden localitzar a qualsevol costat de qualsevol valvula. La mida és molt
variable perd normalment és <1cm). Es poden associar a disfuncio valvular
en forma de regurgitacié o estenosi.

Domini 6 | Afectacié hematologica

- Plaquetopénia entre 20-130x10°%/L.

Criteris de laboratori

Domini 7 | Test d’AAF mitjangant assaig funcional basat en la coagulacié

- Determinacio d’AL.

Domini 8 | Proves d’AAF mitjancant assaig en fase solida

- Determinacié d’AAC i af2GPI.

Abreviatures: MTV: malaltia tromboembolica venosa; TVP: trombosi venosa profunda; AAF:
anticossos antifosfolipidics; SNC: sistema nervios central; AL: anticoagulant lupic; AAC:
anticossos anti-cardiolipina; ap2GPI: anticossos anti-beta 2-glicoproteina I.

Aquests nous criteris classificatoris per la SAF segons 'ACR/EULAR, s’han
desenvolupat utilitzant una rigorosa metodologia amb aportacions
internacionals multidisciplinaries. Els criteris classificatoris s’han agrupat de

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

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

Aixi mateix, i centrant-nos en aquesta tesi, atorguen a I'afectacié cardiaca un
pes molt major en el diagnostic i classificacié actual de la SAF, ja que en un
context de sospita clinica adequada, la presencia aillada de malaltia coronaria
amb alteracions a la ressonancia magnética (RM) i angiografia normal, o la
troballa de vegetacions valvulars, conjuntament amb la positivitat pels AAF,
permetria establir la classificacié com a SAF, fins i tot en abséncia de fendmens

trombotics arterials, venosos i/o complicacions obstétriques.

Aquest canvi en la classificacid de la SAF posa de manifest la importancia de
I'afectacid cardiaca 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 redaccio.

Taula 5. Definicions del titols intermitjos-alts d’anticossos antifosfolipidics 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).

Titols moderats-alts d’AAF - AAC IgG i/lo IgM:

- Titols >40 unitats IgG/IgM de fosfolipid.

- Superior al percentil 99, mesurats per ELISA
- aB2GPI IgG i/o IgM:

- Superior al percentil 99, mesurats per ELISA

Perfil d’AAF d’alt risc - Preséncia, 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’a2GPI
- Qualsevol isotip ’AAC i qualsevol isotip d’ap2GPI.
- Triple positivitat.
- Persisténcia d’AAF a titols elevats.

Perfil d’AAF de baix risc - Troballa d’AAC o aB2GPI a titols baixos-moderats,
especialment si la positivat és transitoria.

Abreviatures: AAF: anticossos antifosfolipidics; AAC: anticossos anti-cardiolipina; ap2GPI:
anticossos anti-beta 2-glicoproteina I; AL: anticoagulant lUpic; SITH: Societat Internacional de
Trombosi i Hemostasia.
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Tractament de la sindrome antifosfolipidica

Per tal d’orientar i guiar el tractament de la SAF, 'TEULAR va publicar el 2019
unes recomanacions terapéutiques dels pacients adults [41]. En elles, es
classifiquen els titols d’AAF segons el seu valor i es divideixen els diferents

perfils d’AAF en funcié del risc d’afectacié trombotica i obstétrica (Taula 5).

A la Figura 1 es resumeixen les recomanacions de tractament de la SAF
trombotica de 'EULAR.

Figura 1: Recomanacions pel maneig de les manifestacions trombotiques de la
SAF de [I'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).

- Control o eliminacio dels FRCY

AAF positivitat persistent —=
- Adheréncia terapeutica

Trombaosi
|
! l
Venosa ——— ~____—— Arterial
l = Triple positivitat AAF =— 1
AVK (INR 2.0-3.0) ‘Ej:i AVE (INR 3.0-4.0)

AVK (INR 2.0-3.0)
AVK (INR 2.0-3.0) + AAS

}

ACODs es poden considerar en pacients ,
Rivaroxaban

que no aconsegueixen INR objectiu a e
pesar d'una bona adheréncia a AVE o contraindicat
amb contraindicacio a AVE

Els ACODs no son recomenables en
pacients amb SAF i trombosi arterial
atenent  lelevat  risc de trombosi
| recurrent

- TVP no provocada: Tractament indefinit

- Primera TVF provocada; 3-6 mesos
- 5i perfil d'AAF d'alt risc o altres factors de risc: Tractament indefinit

Abreviatures: AAF: anticossos antifosfolipidics; FRCV: factors de risc cardiovascular; AVK: antagonistes de la
vitamina K; INR: index internacional normalitzat; AAS: acid acetilsalicidic; ACODs: anticoagulants orals d’accio
directa; TVP: Trombosi venosa profunda.
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Sindrome antifosfolipidica catastrofica

Aproximadament un 1% dels pacients amb SAF desenvolupen una forma greu
que comporta una fallida multiorganica [42]. Aquests pacients tenen en comu
I'evidéncia clinica d'afectacié de multiples drgans en un periode de temps molt
curt, la lesi6 de microangiopatia (oclusid6 de multiples vasos de petit calibre)
com la més caracteristica tot i que una petita part dels pacients també poden
presentar trombosis de grans vasos, i la confirmacié de la preséncia d'AAF a

nivell de laboratori, sovint a titols elevats.

En les primeres descripcions d'aquesta variant de la SAF, la mortalitat era molt
elevada, superior al 50%. A causa d'aquest mal pronodstic, es va introduir
'adjectiu "catastrofica" per descriure-la [43], coneixent-se com a SAF
catastrofica (SAFC).

Tot i la seva baixa frequéncia, el seu maneig representa un repte terapéutic ja
que es pot presentar durant I'evolucié 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
frequéncia dificulta portar a terme estudis per avaluar la millor pauta

terapéutica.

En aquest sentit, el registre internacional de pacients amb SAFC, 'anomenat
“CAPS Registry”, ha aportat una valuosa informacié de les caracteristiques
cliniques, de laboratori i de la resposta al tractament [44]. Aquest registre va ser
desenvolupat I'any 2000 per I'“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 mitjancant la
revisié periodica de les publicacions cientifiques de pacients amb SAFC des del
1992 fins I'actualitat.
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Etiopatogénia de la sindrome antifosfolipidica

catastrofica

Els mecanismes fisiopatologics que impliquen I'aparicié de la SAFC sén poc
coneguts. Es considera que aquesta sindrome té una etiologia multifactorial,
que inclou la interaccié de factors genétics i ambientals, desencadenant una
tempesta trombotica [45]. Es desconeix el motiu pel que alguns pacients amb
AAF no desenvolupen trombosis, mentre que altres pateixen un unic episodi
trombotic (SAF), i uns tercers presenten multiples oclusions vasculars,

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

La preséncia 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 coagulacid dels pacients amb sépsia [46]. A més s’ha
proposat que els fendmens de coagulacio intravascular disseminada poden
augmentar el risc de patir una segona trombosi, a través d’'un augment de
l'inhibidor de lactivador tissular del plasminogen, afectant la formacié de
trombina i els fendmens de fibrindlisi [47]. Com s’ha mencionat préviament, el
paper de [lactivacié del complement en [l'afectacid obstétrica ja ha estat
demostrat en models murins de SAF [19], perd més recentment s’ha reconegut
el seu paper en les manifestacions trombotiques [18]. S’ha demostrat una
major proporcié de fraccions del complement en els trombus de pacient amb
SAF en comparaciéo amb les trombosis en pacients sense SAF [48]. En el camp
de la SAFC, s’ha descrit una prevalenga elevada de mutacions genétiques
descrites a la sindrome hemolitica urémica atipica en pacients amb aquesta
variant de la SAF.

Finalment, alguna de les manifestacions cliniques poden no estar relacionades
directament amb fendmens oclusius, sind per I'activacio cel-lular, que produeix
un seguit de citocines proinflamatories, una expressi® augmentada de
molécules d'adhesid cel-lular, agregacié plaquetaria, anémia, induccié de
I'apoptosi i la generacié de coagulacié microvascular difusa. La sobreexpressié
d’aquestes citocines en el teixit necrotic isquémic podria donar lloc a

I'anomenada tempesta de citocines [49].
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Clinica de la sindrome antifosfolipidica catastrofica

Dels analisis descriptius del “CAPS Registry” [44], I'afectacié renal destaca com
la manifestacidé més frequent a la SAFC, seguida de I'afectacié pulmonar, del
SNC, l'afectacio cardiaca, la cutania, hepatica, esplénica i suprarrenal. Aquesta
afectacid microvascular pot coexistir amb I'afectacié de grans vasos, com la
trombosi venosa profunda (TVP), present en el 23% dels pacients amb SAFC
[50].

Les principals manifestacions cliniques de la SAFC, aixi com les seves

frequéncies es descriuen en la Taula 6.

Taula 6. Manifestacions cliniques de la SAFC (adaptada de “Catastrophic
antiphospholipid syndrome (CAPS): Descriptive analysis of 500 patients from
the International CAPS Registry”, per Rodriguez-Pinté | & Cervera R. Ann
Autoimmunity Reviews 2016;15:1122).

Manifestacions cliniques % %
Rony6 73 | Pulmo 60
- Insuficiéncia renal. 77 | - Sindrome del distrés respiratori agut. 36
- Proteinuria. 29 | - Embolisme pulmonar. 26
- HTA. 24 | - Hemorragia alveolar. 12
- Hematuria. 16 | - Edema pulmonar. 8
SNC 56 | Cor 50
- AVC. 40 | - Insuficiéncia cardiaca. 44
- Encefalopatia. 39 | - Infart de miocardi. 30
- Epilépsia. 15 | - Valvulopatia. 28
- Cefalea 8 | -ETNB. 13
Pell 47 | Fetge 39
- Livedo reticularis. 42 | - Elevacio d’enzims hepatics. 63
- Necrosi cutania. 26 | - Hepatomegalia. 10
- Ulcera cutania. 24 | - Insuficiencia hepatica. 9
- Purpura. 14 | - Ictericia. 7
Vasos periférics 37 | Sistema gastrointestinal 24
- Trombosi venosa periférica. 69 | - Sagnat gastrointestinal. 18
- Trombosi arterial periférica. 46 | - lli paralitic. 10
Melsa 18 | Glandules suprarenals 10

Abreviatures: HTA: hipertensié arterial; SNC: sistema nervids central; AVC: accident vascular
cerebral; ETNB: endocarditis trombotica no bacteriana.
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Criteris classificatoris de la sindrome antifosfolipidica

catastrofica

L'any 2003 es van proposar un criteris de consens per la definicié i classificacio
de la SAFC [51] (Taula 7):

Taula 7. Criteris classificatoris de la sindrome antifosfolipidica catastrofica
(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).

Evidencia d’afectacié de tres o més drgans, sistemes i/o teixits.

El desenvolupament de les seves manifestacions de forma simultania en menys d'una
setmana.

La confirmacio histopatoldgica d’oclusio de petit vas en almenys un organ o teixit.

La confirmacioé de laboratori de la preséncia dels AAF (AL o AAC).

Abreviatures: AAF: anticossos antifosfolipidics; AL: anticoagulant lupic; AAC: anticossos
anti-cardiolipina.

SAFC definitiva:
Si es compleixen els quatre criteris

SAFC probable:

Si es compleixen els quatre criteris, excepte per I'afectaci6 nhomés de dos organs, sistemes i/o
teixits

Si es compleixen els quatre criteris, excepte per I'abséncia de la confirmacié de laboratori amb
almenys sis setmanes de diferéncia, motivada per la mort prematura del pacient on no
s’haguessin determinat els AAF abans de I'episodi catastrofic

Si es compleixen tres criteris, excepte la confirmacié histopatoldgica o els criteris clinics,
histopatologics i de laboratori, amb el desenvolupament d'un tercer episodi més enlla d’'una
setmana, pero dins el primer mes malgrat tractament anticoagulant.

Tractament de la sindrome antifosfolipidica catastrofica

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
identificaci6 i tractament de qualsevol factor desencadenant. En aquest sentit,
s’ha de tenir en compte I'is d’antibidtics en cas de sospita d’infeccio,

'amputacié de qualsevol oOrgan necrosat, assegurar una bona adheréncia
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terapéutica als agents antagonistes de la vitamina K (AVK) i extremar les
precaucions en els pacients amb SAF que hagin de sotmetre’s a una

intervencié quirurgica o procediment invasiu.

En segon lloc i depenent de la gravetat del quadre clinic, s’han d’instaurar
mesures de suport vital en el casos en que hi hagi una situacié de risc pel
pacient (dialisi en casos d’insuficiéncia renal rapidament progressiva, ventilacio
mecanica quan hi hagi insuficiéncia respiratoria greu o I'is de drogues

vasoactives davant d’'un xoc cardiogenic).

Finalment, el tractament especific dirigit a I'eliminacié dels AAF, evitar i tractar
els episodis trombotics i suprimir I'excés de la cascada citoquinica que
probablement es produeix durant I'episodi agut, es basa en la combinacié de
corticoesteroides, anticoagulacié a dosis plenes i recanvis plasmatics amb o
sense immunoglobulines intravenoses (IglV) [50]. L'Us d’aquesta triple terapia
combinada ha demostrat una disminucié de la mortalitat d’'un 46% en els
pacients amb SAFC [52].

L'anticoagulacié és l'eix principal de tractament, sent I'inic que ha demostrat
tenir un efecte significatiu en el pronostic del pacients amb SAFC, amb una

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

L'us aillat de glucocorticoides endovenosos es va associar amb un pitjor
pronostic en els pacients del “CAPS Registry” [53], perd la seva utilitzacié en
forma combinada es considera necessaria per superar la resposta excessiva de

citocines en els pacients amb SAFC.

El recanvi plasmatic elimina transitoriament els AAF, citocines i complement.
Els resultats del “CAPS Registry” demostren que millora la supervivéncia

d’aquests pacients.

Les IglV son eficaces per aconseguir una rapida reduccié dels titols d’AAF i
milloren I'evolucio dels pacients amb SAFC [52]. També tenen la seva utilitat en

els pacients amb trombocitopénia 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 refractaria [55], tot i

que l'evidéncia encara és escassa. Finalment, atenent I'evidéncia creixent del

paper del complement en l'etiopatogénia de la SAFC, alguns autors han

plantejat amb éxit I'ls de [I'eculizumab, especialment en pacients amb

manifestacions de microangiopatia trombotica [56].

A la Figura 2 es resumeixen les principals estratégies terapéutiques en la

SAFC.

Figura 2. Algoritme terapéutic de la SAFC.

- Infeccid.

- Neoplasies
- Farmacs
- Embaras
- Brot de LES

- Retirada dels AVK
- Procediments quirdrgics

Si

¥
Mo oblidar polsos de
ciclofosfamida
(en pacients amb

A

HBPM

*
Polsos de glucocorticoides
0.5 mg/kg amb descens rapid

&
Rituximab + recanvi plasmatic

El pacient presenta;
- Situacio de risc vital?
- Afectacid cardiaca o de SNC greus?
- Signes evidents dAHM?

HEPM

4
Polsos de glucocorticoides
0.5 mg/kg amb descens rapid

Anticoagulacio a llarg plag amb AVK
{INR 2-3)

LES) ilgiv
No
3
Milloria clinica Milloria clinica
Si = No Si
i i
Descens de corticoides Afegir:
+ Eculizumab

(especialment si hi ha dades d'AHM)
Polsos de ciclofesfamida (en pacients amb LES)

t

Abreviatures: AVK: antagonistes de la vitamina K; LES: lupus eritematds sistémic; SNC:
sistema nerviés central; AHM: anemia hemolitica microangiopatica; IglG: immunoglobulines
intravenoses; HBPM: heparina de baix pes molecular; INR: index internacional normalitzat.
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Manifestacions cliniques associades als anticossos

antifosfolipidics

Ja als criteris de Sidney [40] es van definir una série de manifestacions
cliniques no incloses en els criteris classificatoris perd si associades a la
presencia d’AAF basades en la seva frequéncia en pacients amb SAF. Es va
considerar que la seva inclusi6 com a criteris classificatoris podria restar

especificitat al diagnostic de la malaltia.

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

nivell cardiac, neuroldgic, cutani i renal.

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

recompte de plaquetes <100x10°L.

Es va concloure que no hi havia suficient evidéncia per incloure la disfuncio
cognitiva, cefalea o migranya, esclerosi multiple, mielopatia transversa o
I'epilépsia. No obstant, es va considerar que la disfuncié cognitiva requeria

estudis posteriors.

Pel que fa a I'afectacié cutania es va considerar que la preséncia de livedo
reticularis era més prevalent en pacients amb SAF associada a LES, i en dones
amb SAF. La resta de manifestacions cutanies com lesions
pseudovasculitiques, gangrena digital, flebitis superficial, lesions atrofiques

malignes, hemorragies en estella subungueals i anetoderma eren infrequents.

Finalment es va comprovar una correlacié entre els AAF i I'afectacio renal de
petit vas i la insuficiéncia renal cronica, recomanant-se el terme de nefropatia

associada als AAF per descriure aquesta entitat.

A continuacié es detallen de forma separada les manifestacions cardiaques

associades als AAF, atés que son el tema de la present tesi.

24



Manifestacions cardiaques associades als anticossos

antifosfolipidics

Als criteris actualitzats de SAF de Sidney l'afectacié en forma de malaltia
arterial coronaria ja va quedar emmarcada dins dels criteris clinics de trombosi
[29]. Per altra banda, es feia referéncia a I'escassa evidéncia de disfuncio

ventricular a la SAF.

Les lesions valvulars es van considerar com a frequents independentment de la
presencia de LES associat. Es van definir com la deteccié de lesions per
ecocardiografia i/o repercussio funcional de la valvula mitral i/o adrtica en forma
de regurgitacio i/o estenosi. Els experts van acceptar 'examen valvular realitzat
mitjancant ecocardiograma transtoracic (ETT) i/o transesofagic (ETE).
Especificament, les lesions valvulars que es van incloure es van definir com: a)
engruiximent de la valvula >3mm, b) engruiximent localitzat que afecta la porcid
proximal o medial del vel valvular, i ¢) ndduls irregulars a les vores de la cara
atrial de la valvula mitral i/o de la cara vascular de la valvula adrtica. A més, la
preséncia i gravetat de la regurgitacio i/o estenosi mitral i/o adrtica s’havien de

documentar per ecocardiografia Doppler.

Anys després, l'informe del grup de treball sobre les manifestacions cliniques
de la SAF [57], atenent a la importancia que comportava la seva presencia en
'evolucié del pacient amb SAF i el seu analisi de qualificacido global, va
recomanar fortament la inclusié de l'afectacié valvular cardiaca com a criteri
classificatori per la SAF, el que s’ha portat a terme en la recent proposta de
2023.

Etiopatogénia de I’afectacié valvular cardiaca en la
sindrome antifosfolipidica
El mecanisme protrombotic dels AAF explicaria l'origen de la malaltia

coronaria/lAM de la SAF [58]. Per trobar alguna referéncia en relacio als

possibles mecanismes etiopatogénics per l'afectacié valvular cardiaca, ens

25



hem de remuntar a un estudi del 1996 [59]. Aquest treball va utilitzar tecniques
d'immunoperoxidasa i immunofluorescéncia en 13 mostres de valvules
cardiaques de pacients amb SAFP i SAF associada a LES. Els autors van
objectivar I'existéncia de diposits lineals d’immunoglobulines, incloent els AAC
i/o fraccions del complement, a nivell del teixit connectiu subendotelial de les
valvules afectades. Aquesta troballa suggeria el seu paper en les lesions
valvulars a l'estimular la formacié de trombina a I'endoteli, amb la posterior
formacié de diposits de fibrina motivant una reorganitzacid, proliferacio
vascular, fibrosi i calcificacié. Aquest fenomens comporten un engruiximent de
la valvula que pot derivar en una rigidesa i fusio de valves que pot alterar el seu
funcionalisme. El mateix estudi suggeria que la preséncia d’AAC circulants era

un factor de risc pel desenvolupament d’afectacié valvular cardiaca.

Tres anys més tard es van determinar marcadors d’activacié de cél-lules
endotelials en 16 valvules cardiaques de pacients amb SAF i afectacié valvular,
comparant-les amb valvules sanes i valvules de pacients amb ETNB [60]. Per
fer-ho van utilitzar novament técniques d° immunofluorescéncia i
immunoperoxidasa amb anticossos contra immunoglobulines humanes,
cél-lules endotelials i components de la matriu extracel-lular. Els autors van
trobar un augment dels marcadors d’activaciéo de cél-lules endotelials en les
valvules dels pacients amb SAF, mentre que I'exsudat inflamatori era escas.
També es va objectivar un abundant diposit d'immunoglobulines en les valvules
dels pacient amb SAF, el que suggeria una possible associacid entre els

diposits d’anticossos i I'activacié de les cél-lules endotelials en la SAF.

El mateix any es van reportar les troballes en la valvula mitral d’'una pacient
amb SAF associada a LES que va precisar recanvi valvular [61]. La tincio
d’immunoperoxidasa utilitzant un anti-idiotip dels AAC va demostrar un diposit

d’aquests autoanticossos en la capa subendotelial de la valvula.
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Epidemiologia de I'afectacié cardiaca en la sindrome

antifosfolipidica

Fins i tot abans de ser considerada com una manifestacié associada als AAF,
un comité d’experts en la matéria va elaborar un document de consens [36], on
es descrivia una frequéncia del 35-50% per la malaltia valvular i d’un 5-6% per
malaltia coronaria en pacients amb SAF. Aquesta elevada prevalencga de les
manifestacions cardiaques va motivar la redacci6 d’'unes recomanacions

especifiques pel seu tractament [36].

El 2009, una revisié sobre les manifestacions cardiovasculars de la SAF [62],
exposava que en la SAFP I'engruiximent difus o focal de les valvules del cor
esquerre, principalment la mitral, era I'alteracié ecocardiografica més frequent,
present en el 40%-60% dels pacients. LETNB es presenta en el 10%-40% dels
pacients, les quals poden ser uniques o multiples afectant, o no, el
funcionalisme valvular. A la SAF associada es va considerar també |'afectacio
mitral com la més frequent, novament en forma d’engruiximent valvular
(30-70% dels pacients). La frequéncia d'ETNB va ser la mateixa que en la
SAFP.

Aquesta mateixa revisié destacava la poca literatura al respecte en el cas de la
SAFC, justificada per la seva rapida evolucié clinica i elevada mortalitat. Aixi
mateix, descrivia una afectacid mitral i aortica caracteritzada per multiples
vegetacions a la zona de coaptacid de les dues superficies valvulars. La
malaltia de petit vas a artéries epicardiques, amb angiografia normal,
ocasionant una disfuncié ventricular focal o global, era l'altra afectacié descrita
ala SAFC.

A la cohort de I”Europhospholipid Project Group” que ha inclos el seguiment
prospectiu a 10 anys de 1000 pacients amb SAF [27], es va estimar una
prevalenga menor perd encara rellevant, essent per 'afectacié valvular global
del 14%, del 12% per I'engruiximent/disfuncid 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/disfuncié valvular, en un 2% en el de les
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vegetacions sobre valvules cardiaques, i en un 2% dels episodis isquémics

miocardics.

Sense considerar-se encara com a criteri classificatori per la SAF, tant els
mecanismes etiopatogénics descrits, com les dades epidemioldgiques i les
recomanacions dels experts en la matéria, recolzaven el paper patogenic i

I'associacio de I'afectacio cardiaca en aquesta malaltia.

Tractament de [I'afectacio valvular cardiaca en la

sindrome antifosfolipidica

El tractament anticoagulant amb AVK o heparina no fraccionada o de baix pes
molecular (HBPM) +/- tractament antiagregant plaquetari son el pilar del
tractament de la SAF [41,64-65].

Diversos estudis prospectius amb seguiment ecocardiografic 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 préviament, 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
us [69].

No hi ha recomanacions terapeutiques basades en l'evidéncia pel maneig de
'afectacid valvular en la SAF. Un primer consens va concloure que
I'anticoagulacié no evitava el seu desenvolupament o progressio, mentre que
es va considerar I'is d’antiagregants plaquetaris en pacients asimptomatics

portadors d’AAF i afectacié valvular [36].
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Una revisio recent sobre el seu maneig ha recomanat I'anticoagulacié en
pacients amb fendmens embodlics atribuits a I'afectacidé valvular, considerant
també el seu Us en pacients amb SAF i ETNB, pel risc d’AVC i fendbmens

emboligens arterials que comporta [69].

En alguna publicacié relativament antiga es descriu una bona evolucié de
I'afectacid valvular amb corticoides [70]. No obstant, revisions posteriors amb
seguiments evolutius de fins a 10 anys conclouen que cap tractament
(anticoagulacié,  antiagregacié, corticoesteroides o altres agents
immunosupressors) té un paper en la prevencié o en frenar la progressié de les

lesions valvulars [71].

Malgrat I'elevada frequéncia d’afectacié valvular cardiaca a la SAF descrita
préviament, la cirurgia de recanvi valvular acaba sent necessaria només en el
4-6% dels pacients. Aquesta cirurgia de recanvi valvular s’associa a un
augment del risc de morbiditat i mortalitat precog¢ i tardana [72-73]. Alguns
autors han suggerit 'is de protesis biologiques en aquests pacients [73],
malgrat que el tipus de protesi escollida no sembla influir en el pronostic i

evolucio, segons els resultats d’altres estudis [74].
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HIPOTESIS

Aquesta tesi pretén aprofundir en el coneixement clinic, de laboratori i
terapéutic de l'afectacié cardiaca de la sindrome antifosfolipidica i de la seva
variant més greu i rapidament evolutiva, la sindrome antifosfolipidica

catastrofica.

- La primera hipotesi planteja que el subgrup de pacients amb sindrome
antifosfolipidica i afectaci6 valvular cardiaca, presenten unes
caracteristiques demografiques, cliniques i de laboratori que els
diferencien dels pacients amb sindrome antifosfolipidica sense aquesta

afectacio.

- La segona hipdtesi proposa que els pacient amb sindrome
antifosfolipidica catastrofica que presenten algun tipus d’afectacio
cardiaca, tenen una associacio amb altres manifestacions cliniques i un
perfil de laboratori que els permet diferenciar dels pacients amb

sindrome antifosfolipidica catastrofica sense afectacio cardiaca.
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OBJECTIUS

Objectius generals:

Descriure la prevalenca, les caracteristiques cliniques i de laboratori, i
'evolucié dels pacients amb sindrome antifosfolipidica (SAF) i afectacio

valvular cardiaca en una cohort de pacients amb SAF.

Analitzar les caracteristiques demografiques, cliniques i de laboratori dels

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

Objectius especifics:

Identificar les variables cliniques i de laboratori associades a I'afectacio

valvular en pacients amb SAF.

Descriure els canvis en I'evolucio de les lesions valvulars cardiaques al llarg
del temps de seguiment i el paper del tractament en aquesta evolucioé en una

cohort de pacients amb SAF.

Descriure les diferents manifestacions cliniques, histopatologiques i per

imatge cardiaques en els pacients inclosos al “CAPS Registry’.

Identificar les variables cliniques i de laboratori associades a I'afectacio

cardiaca en els pacients inclosos al “CAPS Registry’.

Valorar si el perfil d’anticossos antifosfolipidics i/o les dades suggestives de
microangiopatia trombdtica es relacionen amb alguna manifestacié cardiaca o
amb la disfuncié sistolica detectada per ecocardiograma en els pacients
inclosos al “CAPS Registry’.
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MATERIAL, METODES | RESULTATS:
TREBALLS PUBLICATS

Comentari del primer treball

En aquest primer treball es pretenia descriure la prevalenga, les
caracteristiques cliniques i de laboratori i I'evolucié dels pacients amb SAF i
afectacidé valvular cardiaca. Es van incloure de manera retrospectiva, des de
gener 1980 fins desembre 2014, tots els pacients amb SAF en seguiment al
Servei de Malalties Autoimmunes de I'Hospital Clinic, i almenys un ETT o ETE

realitzat.

Es van incloure 144 pacients amb SAF amb estudi ecocardiografic. D’aquests,
el 50% presentaven algun tipus d’afectacié valvular. L'engruiximent de la
valvula mitral va ser l'afectacio valvular més frequent, present en el 72% dels
pacients amb afectacidé valvular, seguit de la insuficiéncia mitral (68%) i la
insuficiéncia tricuspide (40%). El sexe femeni (83% vs. 64%; p = 0,013), la HTA
(47% vs. 29%; p = 0,025), la trombosi arterial al diagnostic de la SAF (53% vs.
33%; p = 0,028), patir un AVC ( 38% vs. 21%; p = 0,043), la presencia de
livedo reticularis (15% vs. 3%; p = 0,017) i la positivitat per 'AL (83% vs. 65%; p
= 0,021) van ser més freqlents en els pacients amb afectacié valvular, mentre
que la trombosi venosa va ser menys frequent (32% vs. 50%; p = 0,042) en
aquest grup. El grup de pacients amb afectacioé valvular cardiaca va presentar

una major mortalitat (12% vs. 1%; p = 0,017).

La majoria d'aquestes diferéncies es van mantenir quan es van comparar
pacients amb afectacié valvular moderada o greu (n = 36) amb aquells sense

afectacié valvular o amb afectacio lleu (n = 108).

En el seguiment dels pacients amb afectacié valvular cardiaca, I'estudi
ecocardiografic es va repetir en el 57% d’ells, amb una mitjana de temps entre
el primer i I'tltim ecocardiograma de 57 mesos. La insuficiéncia tricuspidea va

ser la unica troballa que va augmentar en el seguiment evolutiu (40% en
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I'ecocardiograma inicial vs. 62% en el final, p = 0,031). No obstant, aquesta
alteracio funcional va ser lleu en la majoria del casos. No es va trobar cap

associacio entre I'evolucié ecocardiografica i el tipus de tractament rebut.
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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 (1 = 36) and those with no or mild involvement (1 = 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 Clinic (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 anti32-glycoprotein I antibodies (a32GPI) 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 X? 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 Sjogren’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 Sjogren’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 Without Valve
Involvement Involvement
(1 =72) (=72 P
N (%) N (%)
Sex (F/M) 60/12 (83/17) 46/26 (64/36) 0.013
Age at APS diagnosis (years) 412 £151 41 £139 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 2
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) 34) 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) 34) 1.000
Stroke 27 (38) 15 (21) 0.043
Transient ischemic attack 34) 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 P 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 © 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) 34) 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 14) 1(1) 1.000
Thrombotic relapse d 22/52 (42) 11/46 (25) 0.858
Hemorrhagic events 4 11/52 (21) 9/46 (20) 0.810
Death 9 (12) 1(1) 0.017

2 Including any of those described in the table; ® Including abortions and fetal losses; © defined as platelet count
<100 x 10°/L; 4 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 Without Valve
Involvement Involvement
(=72 (n="72) P
N (%) N (%)
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
ap2GPI 14/40 (35) 12/43 (28) 0.473
IgG ap2GPI 10/40 (25) 5/13 (38) 1.000
IgM ap2GPI 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 a32GPI 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 af2GPI or LAC plus ap2GPI). Abbreviations:
aCL: anticardiolipin antibodies; a2GPI: anti-f32 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.

First Echocardiography

Heart Valve Involvement (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 Without or Mild
Involvement Valve Involvement
N (%) N (%) P
(n=36) (n =108)
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 a2GPI 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 ap2GPI or LAC plus af2GPI). Abbreviations:
ap2GPI: anti-B2 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 Patients Follow-Up Patients
Echocardiogram (n = 40) Echocardiogram (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 a32GPI
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 af2GPI against their specific domain 1 (aB2GPI-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 /51, Table S1. Type of valve involvement between
patients with primary APS and patients with SLE-associated APS.
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Comentari del segon treball

En aquest segon treball es pretenia analitzar les caracteristiques
demografiques, cliniques i de laboratori dels pacients amb SAFC i afectacio
cardiaca. Es van recollir tots els episodis de SAFC registrats al “CAPS
Registry” des de l'abril del 1992 fins I'agost de 2023.

Es van incloure 749 pacients que van suposar 778 episodis de SAFC. De tots
ells, un 52% va patir afectacié cardiaca. Les principals manifestacions
cardiaques van ser insuficiéncia cardiaca en un 55% dels episodis, I'afectacio
valvular cardiaca en un 31% i 'lAM en un 28%, respectivament. Dels 58
pacients des que es disposava autdpsia o bidpsia, es va objectivar la preséncia

de microangiopatia trombdtica cardiaca en un 83%.

L’afectacié del SNC en forma d’AVC (29% vs. 21%, p = 0,012) o AIT (2% vs.
1%, p = 0,005), I'afectacié trombotica pulmonar (26% vs. 3%, p = 0,017) i renal
(46% vs. 35%, p = 0,006), la insuficiencia renal aguda (70% vs. 53%, p <0,001),
la preséncia de livedo reticularis (24 % vs. 17%, p = 0,016) i un perfil d’AAF
amb positivitat aillada per AL (45% vs. 28%, p = 0,012), van ser
significativament més frequents en els episodis de SAFC amb afectacié

cardiaca.

L’afectacio valvular va ser més frequent en els pacients amb diagnostic previ de
SAF associada a LES (41% vs. 27%, p = 0,009), mentre que I'lAM ho va ser en
els pacients amb diagnostic previ de SAFP (19% vs. 31%, p = 0,028%). Les
dades analitiques suggestives de microangiopatia tromboética no es van
relacionar amb cap tipus d’afectacid cardiaca. En els pacients amb SAFC,

I'afectacio cardiaca no es va associar amb una major mortalitat.

El tractament antiagregant (18% vs. 12%, p = 0,022), va ser I'Unic tractament
utilitzat més freqientment en els episodis de SAFC amb afectacié cardiaca.
Aquest tractament sempre es va realitzar en combinaciéo amb almenys un altre
tractament, sent l'anticoagulaci6 el més frequent, usat en el 89,5% dels
episodis de SAFC.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Objective: To analyze the demographic, clinical, and laboratory characteristics of catastrophic antiphospholipid
Catastrophic antiphospholipid syndrome syndrome (CAPS) patients with cardiac involvement, and to identify the factors associated with this cardiac

Cardiac involvement

Antlph,OSPh’)hpld syndrome Material and methods: Based on the analysis of the “CAPS Registry”, the demographic, clinical, and serological
Valve involvement
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Lupus anticoagulant failure, valvular disease, acute myocardial infarction, pericardial effusion, pulmonary arterial hypertension,
systolic dysfunction, intracardiac thrombosis, and microvascular disease. Univariate and multivariate analysis
was used for multiple comparisons.
Results: 749 patients (293 [39 %] women and mean age 38.1 + 16.2 years) accounting for 778 CAPS events were
included, of them 404 (52 %) had cardiac involvement. The main cardiac manifestations were heart failure in
185/377 (55 %), valve disease in 116/377 (31 %), and acute myocardial infarction in 104/378 (28 %). Of 58
patients with autopsy/biopsy, 48 (83 %) had cardiac thrombotic microangiopathy, Stroke (29% vs. 21 %, p =
0.012), transient cerebral vascular accident (2% vs. 1 %, p = 0.005), pulmonary infarction (26% vs. 3 %, p =
0.017), renal infarction (46% vs. 35 %, p = 0.006), acute kidney injury (70% vs. 53 %, p < 0.001), and livedo
reticularis (24% vs. 17 %, p = 0.016) were significantly more frequent during CAPS events with versus without
heart involvement. Multivariate analysis identified acute kidney injury (OR 1.068, IC 95 % 1.8-4.8, p < 0.001) as
the only clinical characteristics that were, independently, associated with cardiac involvement in CAPS events.
Cardiac involvement was not related to higher mortality.
Conclusions: Cardiac involvement is frequent in CAPS, with association with kidney involvement, and it is not
related to higher mortality. The presence of cardiac microthrombosis was demonstrated in most biopsies/au-
topsies performed.

involvement.

Introduction pregnancy morbidity in patients with antiphospholipid antibodies (aPL),
namely lupus anticoagulant (LA), anticardiolipin antibodies (aCL), and/

Classically, the antiphospholipid syndrome (APS) was defined by the or anti-p2 glycoprotein-I (32GPI) antibodies [1]. Very recently, the 2023
development of venous and/or arterial thrombosis, often multiple, and ACR/EULAR APS Classification Criteria were published, encompassing
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six clinical and two laboratory domains [2].

Heart valve involvement (thickening and/or vegetation), one of the
domains of the new classification criteria, has a prevalence of 11.6 % in
large cohorts of patients with APS [3]. In the Europhospholipid project
cohort, valve thickening/dysfunction were observed in 4.6 % of 1000
APS patients during a prospective follow-up of 10 years [4].

Approximately 1 % of APS patients develop a severe form of APS
defined by: (a) clinical evidence of multiple organ involvement devel-
oping over a short period of time; (b) histopathological evidence of small
vessel occlusions; and (c) laboratory confirmation of aPL [5]. In the first
descriptions of this devastating type of APS, the mortality was 50 %. Due
to this poor prognosis, the term “catastrophic” was introduced to
describe this life-threatening form of APS (CAPS) [6].

Based on a descriptive analysis of approximately 500 CAPS patients,
the heart was one of the most affected organs, reaching a prevalence of
50 %, in the form of ischemic heart disease, valvulopathy, heart failure,
and/or non-bacterial thrombotic endocarditis [7]. Recent studies have
suggested that cardiac involvement in thrombotic critically ill APS pa-
tients is associated with a worse prognosis [8].

The present study aims to describe the demographic, clinical and
laboratory characteristics, precipitating factors, treatment strategies,
and outcomes of CAPS patients with cardiac involvement included in the
“CAPS Registry”.

Material and methods

We performed a retrospective cross-sectional study that included all
patients enrolled in the "CAPS Registry", a registry developed in 2000 by
the European Forum on Antiphospholipid Antibodies [5,9]. This data-
base contains data collected from patients with CAPS between April
1992 and August 2023. Patients in the "CAPS Registry" were personally
reported to the registry coordinators by their physicians or included
based on published reports. Data standardization was achieved through
the utilization of anonymous data collection forms. Published case re-
ports are identified through periodic systematic reviews of PubMed. All
patients met the current classification criteria for definite or probable
CAPS [10]. The “CAPS Registry” project obtained approval from the
ethical committee for clinical research at Hospital Clinic, Barcelona.

Systematic data collection includes demographic variables (gender,
age, diagnosis of the underlying disorder), precipitating factors, main
clinical manifestations, immunologic features, histologic and imaging
technique findings, treatment, and outcome. Patients with definite and
probable CAPS classification (those with evidence of involvement of at
least two organs in a short period of time with laboratory evidence of
circulating aPL) were included in this review [5].

In this retrospective analysis, CAPS patients with cardiac involve-
ment were compared with patients without cardiac involvement. Car-
diac involvement was defined as the presence of heart failure, valvular
disease, acute myocardial infarction, pericardial effusion, pulmonary
arterial hypertension, systolic dysfunction, intracardiac thrombosis, and
microvascular disease. Heart failure and acute myocardial infarction
were defined, according to the definitions in the most recent consensus
[11,12]. Pericardial effusion, pulmonary arterial hypertension, systolic
dysfunction, intracardiac thrombosis and microvascular disease were
recorded according to the authors’ description in each case. When
available, biopsies or necropsies of CAPS patients with cardiac
involvement have also been analyzed, as well as echocardiographic data
and hemodynamic studies.

The statistical analysis was performed with SPSS statistical software
(version 23.0) and considering the CAPS episodes. Continuous variables
were reported as mean value with 95 % confidence interval (IC 95 %)
while frequency as a percentage for categorical variables. T-test was
calculated to detect differences between groups in continuous variables
while ANOVA was used when more than two groups existed. Chi-square
was performed to evaluate differences between categorical data and
Fisher’s exact tests when the former was not applicable. For multivariate
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analysis, logistic regression was used with Bonferroni correction for
multiple comparisons. All statistical tests were two-tailed and only dif-
ferences with a p value less than 0.05 were considered statistically
significant.

Results
General characteristics

Overall, we identified 765 patients, but 16 were excluded because no
data of cardiac involvement were available. Of remaining 749, 725 (97
%) had a single CAPS episode, 19 (33 %) had two, and five (0.7 %) had
three, accounting for a total of 778 events. Of them, 404 (52 %) had
cardiac involvement. One hundred and ten (27 %) events occurred in
patients with a previous diagnosis of systemic lupus erythematous (SLE)
and 175 (43 %) with primary APS (PAPS).

Type of cardiac involvement

Cardiac manifestations

The main cardiac manifestations were heart failure present in 185
(49 %) events, valve involvement in 116 (31 %), and acute myocardial
infarction in 104 (27 %). Considering valve heart disease, mitral in 55/
124 (44 %) and aortic 20/124 (16 %) valves were the most frequently
affected, with a predominant functional alteration in the form of
regurgitation, 36/55 (65 %) in the mitral valve and 12/20 (60 %) in the
aortic valve. Fifty-six (14 %) events presented with Libman-Sacks
endocarditis [13], mostly on the mitral valve present in 11 (61 %)
events. All cardiac manifestations are shown in Table 1.

Imaging technique findings

Data from echocardiography were available in 124 (16 %) events
being normal in 61 (49 %) of them (Table 1). Ejection fraction (<40 %)
was decreased in 56 (45 %).

Coronary angiography was only performed in 29 (3.7 %) events;
mostly without angiographically significant lesions, but in only 6 (20.7
%) events a coronary artery disease of one vessel was disclosed
(Table 1).

Histologic findings

Cardiac tissue samples were available only in 58 (14.4 %) events.
Cardiac thrombotic microangiopathy was the most frequent finding
described in histological samples, present in 48 (82.8 %) of them. The
description of the cardiac pathological samples is shown in Table 2.

In episodes of cardiac involvement of CAPS with the histological
finding of thrombotic microangiopathy, the most frequent clinical
manifestation was systolic dysfunction present in 46.7 % (7/15) fol-
lowed by heart failure in 40 % (18/45), valve involvement in 38.6 %
(17/44), nonbacterial thrombotic endocarditis in 35.7 % (15/42), and
acute myocardial infarction in 24.4 % (10/41) of the episodes. The
presence of pericardial effusion and pulmonary arterial hypertension
(PAH) were recorded in 12.5 % (2/16) and 8.3 % (1/12) of the episodes
in which this information was available.

Features associated with cardiac involvement

The previous diagnosis of PAPS (43 % versus 54 %, p = 0.003) and
the presence of neoplasia (6 % versus 11 %, p = 0.021) or consumption
of oral contraceptives (3 % versus 8 %, p = 0.011), as precipitating
factors, were less frequent during CAPS events with cardiac involve-
ment, compared with those without cardiac involvement (Table 3).

Stroke (29 % versus 21 %, p = 0.012), transient cerebral vascular
accident (2 % versus 1 %, p = 0.005), pulmonary infarction (26 % versus
3 %, p = 0.017), renal infarction (46 % versus 35 %, p = 0.006), acute
kidney injury (70 % versus 53 %, p < 0.001) and livedo reticularis (24 %
versus 17 %, p = 0.016) were significantly more frequent in CAPS events
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Table 1
Clinical manifestations and imaging technique findings in CAPS events with
cardiac involvement.
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Table 3
Demographic characteristics, previous clinical manifestations, and precipitating
factors of episodes of CAPS according to the presence of cardiac involvement.

N (%)

Cardiac manifestations 185/377 (49.1)
Heart failure

Valve involvement

Acute myocardial infarction

Transthoracic echocardiography findings

116/377 (30.8)
104/378 (27.5)

Normal 61/124 (49.2)
Segmentary hypokinesia 25/124 (20.2)
Global hypokinesia 22/124 (17.7)

14/124 (11.3)
2/124 (1.6)

Dilated myocardiopathy
Hypertrophic myocardiopathy
Ejection fraction

Normal

Decreased (<40 %)

Mitral valve involvement 55/124 (44.3)
Mitral regurgitation 36/55 (65.4)
Mild 10/36 (27.8)

67/123 (54.5)
56/123 (45.5)

Moderate 14/36 (38.9)
Severe 12/36 (33.3)
Mitral stenosis 1/55(1.8)
Mild 0/1 (0)
Moderate 0/1 (0)
Severe 1/1 (100)
Aortic valve involvement 20/124 (16.1)
Aortic regurgitation 12/20 (60)
Mild 3/12(25)
Moderate 6/12(50)
Severe 3/12 (25)
Aortic stenosis 1/20 (6.2)
Mild 0/1 (0)
Moderate 0/1 (0)
Severe 1/1 (100)

12/124 (9.7)
12/12 (100)

Tricuspid valve involvement
Tricuspid regurgitation

Mild 3/12(37.5)
Moderate 3/12(37.5)
Severe 2/12 (25)
Libman-Sacks endocarditis 56/375 (14.9)
Mitral 11/18 (61.1)
Aortic 2/18 (11.1)
Mitro-aortic 4/18 22.2)

17/168 (10.1)
29/172 (16.9)
24/147 (16.3)

Intracavitary thrombosis

Pericardial effusion

Findings of PAH by echocardiography
Heart hemodynamic findings

Normal

One vessel affected

23/29 (79.3)
6/29 (20.7)

Abbreviations: CAPS: catastrophic antiphospholipid syndrome, PAH: pulmonary
arterial hypertension.

Table 2

Histopathological features of CAPS events with cardiac involvement.
Pathology features N =758

N (%)

Heart thrombotic microangiopathy 48 (82.8)
Myocarditis 5 (8.6)
Myocardial artery thrombosis with myocardial necrosis 2(3.4)
Intracavitary thrombosis 234
Libman-Sacks endocarditis 1Q1.7)

Abbreviations: CAPS: catastrophic antiphospholipid syndrome.

with cardiac involvement. In contrast, digital gangrene (8 % versus 3 %,
p = 0.001), gastrointestinal bleeding (7 % versus 3 %, p = 0.026),
paralytic ileus (3 % versus 0.8 %, p = 0.028) and histological findings of
intestinal thrombotic microangiopathy (36 % versus 19 %, p = 0.036)
were more frequent in CAPS events without cardiac involvement. No
statistically significant differences were found in mortality between the
two groups (Table 4).

There was no difference between single/double/triple positivity

Episodes of CAPS with Episodes of CAPS p

cardiac involvement without value
(N = 404) cardiac

involvement

(N =374)

Sex (male/female) 109/293 (27.1/72.9) 122/248 (33/67) 0.084

Age 38.1 +£16.2 40.1 +17.1 0.102
Previously known SLE 110/404 (27.3) 82/374 (21) 0.096
Previous diagnosis of 175/404 (43.3) 202/374 (54) 0.003
PAPS
Previous APS
manifestations
Deep vein thrombosis 105/380 (27.6) 98/344 (28.5) 0.804
Arterial thrombosis 68/374 (18.2) 63/341 (18.5) 0.923
Abortions or 65/377 (17.2) 53/333 (15.9) 0.686
miscarriage
Thrombocytopenia 30/365 (8.2) 29/329 (8.8) 0.787
Livedo reticularis 18/366 (4.9) 14/325 (4.3) 0.721
Precipitating factors
Infection 125/378 (33) 102/337 (30.2) 0.469
Surgery 32/381 (8.4) 38/338 (11.2) 0.210
Oral contraceptive 12/376 (3.2) 25/329 (7.6) 0.011
Other drugs 17/377 (4.5) 16/335 (4.8) 1.000
Pregnancy 32/375 (8.5) 25/332 (7.5) 0.679
Caesarean 5/330 (1.5) 1/297 (0.3) 0.220
Puerperium 8/330 (2.4) 9/296 (3) 0.806
Neoplasia 23/378 (6.1) 37/337 (11) 0.021
Trauma 4/379 (1) 5/337 (1.5) 0.741
Lupus flare 17/377 (4.5) 12/335 (3.6) 0.573

Data are from episodes of catastrophic APS.

Quantitative variables are expressed as mean =+ standard deviation whereas
qualitative variables are expressed as number (percentage).

Abbreviations: APS: antiphospholipid syndrome; CAPS: catastrophic anti-
phospholipid syndrome; PAPS: primary antiphospholipid syndrome; SLE: sys-
temic lupus erythematosus.

between events with or without cardiac involvement. Supplementary
Table S1 shows all the laboratory features and aPL profiles analyzed in
patients according to the presence of cardiac involvement.

In CAPS episodes with cardiac involvement, we have tried to identify
whether the aPL profile and the presence of laboratory data suggestive
of thrombotic microangiopathy (thrombocytopenia, hemolysis param-
eters, and the presence of schistocytes) could be related to any specific
clinical manifestation or with systolic dysfunction observed by echo-
cardiogram (Supplementary Table S2). Only the isolated positivity of
LA, in the acute phase of CAPS event, was related to the presence of
valve involvement (45 % versus 28 %, p = 0.12), while the rest of the
aPL profile and the analytical data suggestive of thrombotic micro-
angiopathy were not related to any of the cardiac manifestations.

One hundred and ten (27 %) events occurred in patients with a
previous diagnosis of SLE. In this group, valve involvement (41 % versus
27 %, p = 0.009) was more frequent than in patients without a prior
diagnosis of SLE, while acute myocardial infarction (19 % versus 31 %, p
= 0.028 %) was more frequent in those without previous SLE diagnosis.
Supplementary Table S3 shows the frequencies of different cardiac
manifestations according to a prior diagnosis of SLE.

Antiplatelet therapy (18 % versus 12 %, p = 0.022) was the only
treatment used more frequently in CAPS patients with cardiac involve-
ment, with no differences in the frequency of use of other treatments.
This treatment was always performed in combination with at least one
other treatment, with anticoagulation being the most common, in 60/67
(89.5 %) CAPS events.

The different treatments received, including immunosuppressive
therapy, biological treatment, and haemodialysis, are descripted in the
Supplementary Table S4.

Multivariate analysis using the variables with significant results in
the univariate analysis identified acute kidney injury (OR 1.068, IC 95 %
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Table 4
Clinical manifestations of episodes of CAPS according to the presence of cardiac
involvement.
Episodes of CAPS Episodes of CAPS P value
with cardiac without cardiac
involvement involvement
N = 404 N =374
N (%) N (%)
Brain manifestations
Stroke 114/390 (29.2) 76/359 (21.2) 0.012
Transient ischemic 18/383 (2) 4/351 (1.1) 0.005
attack
Cranial nerve palsy 12/206 (5.8) 12/209 (5.7) 1
Aphasia 15/214 (7) 9/209 (4.3) 0.294
Headache 28/364 (7.7) 23/333 (6.9) 0.771
Cerebellar symptoms 5/214 (2.3) 10/211 (4.7) 0.199
Intracranial 2/196 (1) 9/199 (4.5) 0.062
hypertension
Seizures 44/389 (11.3) 36/356 (10.1) 0.637
Cerebral venous 6/214 (2.8) 11/214 (5.1) 0.322
thrombosis
Cerebral haemorrhage 13/112 (11.6) 6/77 (7.8) 0.466
Thrombotic 23/64 (35.9) 9/45 (20) 0.089
microangiopathy
findings
Lung manifestations
Pulmonary infarction 83/320 (25.9) 8/272 (2.9) 0.017
Pulmonary embolism 77/377 (20.4) 64/343 (18.7) 0.574
Alveolar haemorrhage 43/362 (11.9) 34/332 (10.2) 0.546
Haemoptysis 18/367 (4.9) 13/336 (3.9) 0.583
Interstitial disease 76/159 (47.8) 47/110 (42.7) 0.456
Microbiological lung 7/39 (17.9) 12/31 (38.7) 0.063
infection confirmed
Thrombotic 20/27 (74) 15/21 (71.4) 1
microangiopathy
findings
Kidney manifestations
Kidney infarction 143/309 (46.3) 100/285 (35) 0.006
Acute Kidney Injury 274/389 (70.4) 187/351 (53.3) <0.001
Hypertension 66/300 (22) 46/283 (16.2) 0.092
Proteinuria 97/308 (31.5) 63/286 (22) 0.010
Haematuria 53/296 (17.9) 35/276 (12.7) 0.104
Thrombotic 86/114 (75.4) 58/83 (69.9) 0.418
microangiopathy
findings
Skin manifestations
Ischemic ulcers 45/378 (11.9) 39/348 (11.2) 0.817
Skin necrosis 51/383 (13.3) 57/351 (16.2) 0.297
Gangrene 11/382 (2.9) 29/342 (8.5) 0.001
Digital ischemia 34/381 (8.9) 427350 (12) 0.184
Splinted haemorrhages 14/372 (3.8) 12/332 (3.6) 1
Purpura 36/377 (9.5) 20/338 (5.9) 0.094
Livedo reticularis 91/377 (24.1) 56/337 (16.6) 0.016
Raynaud phenomenon 8/369 (2.2) 4/325 (1.2) 0.395
Thrombotic 41/90 (45.6) 37/71 (52.1) 0.431
microangiopathy
findings
Liver manifestations
Liver infarction 25/323 (7.7) 24/287 (8.4) 0.882
Budd-Chiari syndrome 2/366 (0.6) 4/339 (1.1) 0.435
Liver failure 24/373 (6.4) 24/334 (7.2) 0.765
Thrombotic 16/63 (25.4) 12/43 (27.9) 0.824
microangiopathy
findings
Gastrointestinal
manifestations
Mesenteric ischemia 20/321 (6.2) 27/294 (9.2) 0.175
Gastrointestinal 12/370 (3.2) 24/345 (7) 0.026
bleeding
Paralytic ileus 3/367 (0.8) 11/339 (3.2) 0.028
Thrombotic 12/66 (18.2) 19/53 (35.8) 0.036
microangiopathy
findings
Spleen manifestations
Splenic infarction 18/321 (5.6) 14/294 (4.8) 0.718
Splenomegaly 11/365 (3) 16/334 (4.8) 0.243
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Table 4 (continued)

Episodes of CAPS Episodes of CAPS P value
with cardiac without cardiac
involvement involvement
N =404 N =374
N (%) N (%)
Thrombotic 11/57 (19.3) 5/42 (11.9) 0.412
microangiopathy
findings
Adrenal manifestations
Adrenal infarction 35/388 (9) 44/370 (11.9) 0.234
Thrombotic 6/41 (14.6) 9/61 (14.7) 1
microangiopathy
findings
Mortality 134/387 (34.6) 111/252 (44) 0.483

Abbreviations: CAPS: catastrophic antiphospholipid syndrome.

1.8-4.8, p < 0.001) as the only clinical characteristic that were, inde-
pendently, significant statistically associated with cardiac involvement
in CAPS events. On the other hand, the presence of paralytic ileus (OR
-2.413, IC 95 % 0.01-0.77, p 0.028) was independently associated with
the group of CAPS events without cardiac involvement (Supplementary
Table S5).

Discussion

Our analysis of the CAPS registry demonstrated that 404/778 (52 %)
of CAPS events patients have cardiac involvement in the form of heart
failure in 185/377 (55 %), valve disease in 116/377 (31 %), and acute
myocardial infarction in 104/378 (28 %). Cardiac involvement was
already described for the first time in cases and series of patients with
PAPS and heart valve involvement in the early years of the 1990s
[14-20], when two-dimensional and Doppler echocardiography studies
revealed a 32-38 % prevalence of valvular defect. Since then, numerous
authors have reported their experience describing different clinical
[21-23] and analytical associations [23-29] with valve involvement in
patients with APS, as well as their evolution or response to different
treatments [21,23-25,30-32]. If fact, cardiac involvement in APS has
been included in the recent 2023 ACR/EULAR APS classification criteria
[2] as: (a) established microvascular myocardial disease (5 points); and
(b) valve disease (2 points for thickening and 4 for vegetation).

Considering its multiorgan involvement as well as its clinical
severity, a more detailed description of cardiac involvement in CAPS
patients is less common. Even so, different authors have published their
experience with valve involvement [33-38], heart failure and/or
cardiogenic shock [39-46], and intracardiac thrombosis [47-51]. There
are some cases described with ST-segment elevation myocardial
infarction with non-obstructive coronary arteries [52] and sudden death
as the only cardiac manifestation of CAPS [53]. Like previous studies, we
have found a high frequency of cardiac involvement (>50 %) in the 778
CAPS events registered to date in the CAPS Registry. Its predominant
effects have also been described in the form of heart failure, valve
involvement and acute myocardial infarction, being the pericardial
effusion, echocardiographic findings of PAH, Libman-Sacks endocardi-
tis, and intracavitary thrombosis, less frequent findings.

A recent review on valve disease in autoimmune diseases [54]
concluded that the presence of antiphospholipid antibodies increases
the risk of valvular disease and thrombotic complications in these pa-
tients, with thickened and fibrous valves being the most frequent find-
ings, and mitral and aortic regurgitation as the most common sequelae.
These two disorders, together with tricuspid regurgitation, are also
valvular diseases more frequent in our cohort, and cerebral, pulmonary,
and renal embolic complications have been related to cardiac involve-
ment in our patients.

Microvascular myocardial involvement without epicardial macro-
vascular distribution has been described in APS patients [55], suggesting
the presence of myocardial thrombotic microangiopathy with a highly
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variable spectrum of clinical manifestations. In the previously described
cases of cardiac involvement in CAPS, only anatomopathological sam-
ples were described in two of them [41,43], showing thrombotic
microangiopathy. In our review, histopathological confirmation of the
occlusion of a small vessel at the cardiac level, as a classifying criterion
for CAPS, was obtained in 83 % of the cardiac anatomopathological
samples analyzed, indicating the presence of thrombotic micro-
angiopathy. It is important to note that cardiac tissue was available in
only 11 % of cardiac CAPS events. This may represent a selection bias for
the most serious events and may not be extrapolated to all cardiac CAPS.
Even with this fact, the findings described could justify the etiology of
heart failure or ischemic cardiomyopathy, being mediated by micro-
circulation involvement. It presents with normal coronary arteries, and
although it can be suspected by a Doppler echocardiographic study, its
confirmation requires cardiac magnetic resonance, which has superior
performance to perfusion studies with single-photon emission computed
tomography (SPECT).

Some authors have reported a differentiated clinical profile of pa-
tients with APS and cardiac involvement [56-58], highlighting a higher
frequency of arterial thrombotic events, cardiovascular risk factors and
cutaneous and neurological involvement, mainly livedo reticularis and
stroke. Unlike what happened with APS, to date there is no described
association between the presence of cardiac involvement in CAPS and
other clinical manifestations. The present analysis from the data of CAPS
Registry shows a significant association between cardiac involvement
and the presence of stroke and transient ischemic attack, probably
greatly influenced by valve involvement and embolic phenomena. Pul-
monary and kidney ischemic involvement, and acute kidney injury,
were also more frequent in patients with cardiac involvement, again in
the context of probable emboligenic phenomena +/- hemodynamic
instability and tissue hypoperfusion due to the severity of the disease
itself. On the contrary, skin involvement in the form of gangrene and
gastrointestinal involvement, with bleeding, paralytic ileus, and find-
ings of gastrointestinal thrombotic microangiopathy, were more
frequent in patients with CAPS without cardiac involvement. However,
these differences were minimized in the multivariate analysis, with
transient cerebral vascular accident and acute kidney injury as the
clinical characteristics associated with patients with CAPS and cardiac
involvement, and only the presence of paralytic ileus as a clinical finding
associated with CAPS patients without cardiac involvement.

During the 10-year follow-up of 1000 patients with APS [4],
myocardial infarction was second cause of death, occurring in 13.9 % of
the patients. In the previous analysis of all patients in the CAPS registry
[71, those who previously had a diagnosis of SLE had higher mortality
along with a higher frequency of cardiac, cerebral, and cranial events.
However, as previous studies have reported [8], we do not find signifi-
cant differences in terms of mortality between patients with and without
cardiac involvement.

In patients with cardiac CAPS, LA, IgG aCL and IgG ap2GPI anti-
bodies were the most often implicated aPL (83 %, 77 % and 78 %,
respectively). This pattern of antibodies is like that described in the
overall CAPS series, without differences between the groups with car-
diac involvement [7]. Isolated LA positivity was associated to an
increased prevalence of valve involvement. However, these data prob-
ably cannot be considered reliable or useful, since not all patients were
tested to detect the three aPL and, probably, some of the LA de-
terminations were made under decoagulant treatment. Added to these
limitations is the fact that current guidelines recommend avoiding LA
determination in patients during acute thrombotic events [59], since
some of the coagulation factors are also acute phase reactive and,
therefore, increase during acute thrombosis.

The positivity in one or more antibody patterns was not related to
other types of cardiac involvement such as acute myocardial infarction
or systolic ventricular dysfunction. Analytical parameters compatible
with thrombotic microangiopathy such as thrombocytopenia, hemolytic
anemia and/or presence of schistocytes were not related to any of the
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cardiac conditions. The lack of association of any cardiac involvement
with thrombotic microangiopathy parameters even though this is the
most common histological lesion can be explained by the low number of
samples available and by the fact that thrombotic microangiopathy
parameters were not available in all CAPS episodes. Furthermore, in
some cases, the information available was according to the criteria of
each author.

In our series, prior diagnosis of SLE has been related to a higher
frequency of valvular involvement in CAPS cardiac events, suggesting a
dual etiopathogenic mechanism of valvular injury. However, these re-
sults should be interpreted with caution due to the limitations in aPL
determination mentioned above.

The retrospective nature of the registry, the participation of
numerous groups of different nationalities in it, and the fact that not all
variables are recorded in each CAPS event are the main limitations of
this study. This heterogeneous approach to patients with CAPS entails a
difficulty in the organization of information and probably leading to
some reporting and publication bias, as our cohort is established pri-
marily based on reports or case series. Another limitation of the study is
that, in the CAPS registry, the presence of previous heart disease is not
recorded. Therefore, we could not identify a subgroup of patients with
CAPS more susceptible to suffering cardiac events due to previous pa-
thology, beyond the event itself. In summary, the present study is based
on existing knowledge in CAPS with the largest cohort of cases published
to date. Despite several limitations of the CAPS Registry, it represents an
image of the real world and offers a complete perspective of the disease.
Therefore, cardiac involvement is frequent in CAPS, with histological
involvement such as thrombotic microangiopathy, with a certain asso-
ciation with brain, lung, and kidney involvement. On the contrary, the
previous diagnosis of PAPS and gastrointestinal involvement would act
as a protective factor for cardiac involvement in CAPS.

Conclusions

Cardiac involvement is a frequent manifestation of CAPS, mainly as
heart failure, valvular involvement, and acute myocardial infarction,
and it is not related to higher mortality. It is more frequent in patients
with PAPS and clinically associated to neurological involvement, and
pulmonary and renal infarcts The presence of cardiac microthrombosis
was demonstrated in most biopsies/autopsies performed.
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DISCUSSIO

En cohorts de pacients amb LES, les primeres referéncies a I'associacié entre
I'afectacioé cardiaca 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 frequéncia de
vegetacions valvulars i de regurgitacio mitral en els pacients amb AAF positius [75].
Aquell mateix any també es va descriure I'associacié entre la positivitat dels AAF
amb la disfuncié ventricular esquerre i I'afectacié mitral i aortica tant des del punt de
vista estructural com funcional [76], i una associacié en pacients amb i sense LES,
dels AAF i I'afectacio cardiaca en forma de lesions valvulars, afectacio pericardica i

disfuncié miocardica [77].

La primera descripcid de I'associacio entre 'afectacié valvular i els pacients amb
SAFP es produeix el 1991 [78], quan en una cohort multicéntrica de pacients amb
SAFP es descriuren unes frequéncies del 22% per la regurgitacio mitral i del 9% per
la regurgitacio aortica. Aquell mateix any es tornen a descriure les valvules mitral i

aortica com les més frequentment afectades en la SAFP en un altre treball [79].

També el 1991 es descriu I'associacio entre AAC i I'engruiximent mitral en els
pacients amb sindrome de Sneddon [80], una vasculopatia trombodtica no
inflamatoria que cursa amb AVC i livedo reticularis. En aquesta sindrome es
descriuen AAF positius fins en el 85% dels casos. A I'any seguent, en un estudi de
cohorts prospectiu amb un seguiment de 10 anys [81], es torna a descriure una
elevada frequéncia d’afectacio valvular al cor esquerre, predominantment en forma

de regurgitacié mitral.

En el sentit contrari, al 1993, alguns autors descriuen la seva experiéncia on
comparen l'afectacido valvular entre pacients amb SAFP i amb LES amb AAF
negatius, sense trobar diferéncies entre els dos grups, i conclouen que els AAF no
tenen un paper patogénic en I'afectacio valvular, o almenys que no poden ser I'inic

factor de risc [82].

Un any després, es compara 'afectacio valvular cardiaca entre pacients amb SAFP i

pacients amb SAF associada a LES, trobant una elevada freqiéncia en els dos
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grups, perd 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 I'associacioé entre SAF i afectacio valvular, 'any 1999, es descriu
una elevada afectacio valvular cardiaca, sobretot com a engruiximent nodular
irregular a nivell de la cara auricular de la valvula mitral i la cara vascular de la
valvula aortica, en una cohort de pacients amb SAFP [66]. L’afectacié funcional més
comu en aquesta cohort torna a ser la regurgitacié mitral, trobant també alguns

casos d’estenosi mitral i aortica.

Referéncies més recents a la classificacié i subtipus d’afectacié valvular les trobem
el 2010 [84], on es va realitzar un seguiment prospectiu de 53 pacients amb SAF
durant 12 anys, amb estudi ecografic a l'inici i al final del periode. Es va descriure
una afectacié valvular del 54%, sobretot I'engruiximent valvular i la regurgitacio

mitral.

Aixi doncs, malgrat algun estudi que hi anava en contra, en la majoria dels treballs
publicats es mostra I'associacido entre I'afectacié valvular cardiaca i la SAF,
majoritariament sobre la valvula mitral, en forma d’engruiximent valvular +/- la seva
repercussio funcional en forma de regurgitacié. Els resultats del nostre treball
recolzen aquestes troballes, amb una afectacié valvular en la meitat dels pacients,
sent la seva forma de presentacié més frequent I'engruiximent mitral, seguit per

I'alteracié funcional com a regurgitacio de la mateixa valvula.

Per trobar associacions entre algun perfil clinic concret de pacients amb SAF i
I'afectacio valvular cal anar al 1991 [78], quan es descriu una elevada prevalenca
d’AVC en pacients amb SAFP i afectacié valvular cardiaca. Aquell mateix any es
troba una major proporcié de trombosis arterials periferiques en pacients amb SAF i
afectacio valvular [79], i es postula que la troballa d’AAC pot ser un important factor
de risc per patr AVC o AIT en pacients amb afectacié valvular cardiaca,
independentment de patir LES o no [85]. També es relaciona la sindrome de
Sneddon i 'engruiximent mitral [80], descrivint un fenotip clinic de pacients amb AAF

i afectacio cerebral en forma d’AVC i afectacié cutania 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 cardiaques i
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I'epilépsia, i entre I'engruiximent/disfuncioé valvular i la migranya, associant-se totes
dues alteracions valvulars a I'AVC i I'AIT. En lanalisi per subgrups aquestes
associacions es mantenien en els pacients amb SAFP perd no en els pacients amb
SAF associada a LES.

L'any 2010 es descriu I'experiencia en 53 pacients amb SAF [84], on I'afectacid
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 Sérbia de pacients amb SAFP i
SAF associada a LES, es descriu una major prevalenga d'ETNB en els pacients
amb SAF, associant I'edat com a factor de risc per a qualsevol manifestacio
cardiaca. Quatre anys més tard, aquest mateix grup exposa una relacié entre

I'afectacio valvular i AIT en pacients amb SAFP [88].

Amb tota lI'experiencia descrita, es pot definir un perfil de pacients amb SAF i
afectacié valvular amb una major frequéencia de livedo reticularis i d’afectacio
neurologica, en forma d’accidents isquémics cerebrals, migranya i epilépsia. Les
troballes a la nostra série donen suport al descrit préviament, identificant un perfil de
pacients amb SAF i afectacié cardiaca, majoritariament de sexe femeni i HTA
concomitant, associat també a la preséncia de trombosis arterials, livedo reticularis i

afectacio cerebral en forma d’AVC.

La major prevalenca d'esdeveniments trombotics arterials i AVC es pot explicar, en
part, per la preséncia de fendmens d'aterosclerosi [89] atribuibles tant als factors de
RCV com la HTA i la propia aterosclerosi accelerada que es produeix en la SAF [90].
L'afectacié de les valvules del cor esquerre i les seves irregularitats, també serien

factors de riscs pel desenvolupament d'esdeveniments emboligens cerebrals.

La preséncia de livedo reticularis s’ha correlacionat histologicament amb una
proliferacio endotelial, no oclusiva ni inflamatoria [91], que també s'ha vist associada
amb fendmens d’aterosclerosi preco¢ [92-93]. Aquestes troballes s'inclouen en el
concepte de vasculopatia associada a la SAF, definida com la proliferacio i la
disfuncié endotelial associada a les manifestacions no trombotiques de la SAF.
Alguns autors han postulat la teoria que I'afectacié valvular és una altra forma

d'expressio a nivell de les cél-lules endotelials de les valvules cardiaques [84].
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Aquesta teoria explicaria la manca de resposta al tractament anticoagulant i/o
terapia antiinflamatoria i la seva coexisténcia amb esdeveniments trombotics
arterials i livedo reticularis, dues de les manifestacions relacionades amb I'afectacio

valvular cardiaca en la nostra série de pacients amb SAF.

Com ja s’ha mencionat anteriorment, el 1991 es va descriure una associacio dels
AAC i l'afectacio cardiaca global en el seguiment prospectiu d’'una cohort de
pacients amb LES [27], aixi com I'associacio entre els AAC i I'engruiximent mitral en

pacients diagnosticats de sindrome de Sneddon [80].

L'associacié entre I'afectacié 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 afectacié

cardiaca valvular en el grup amb AL positiu.

A I'any 2000, en pacients amb SAFP es van correlacionar els titols dAAC amb una
major frequéncia d’engruiximent de les valves de la valvula mitral determinada per
ETT [95]. En el seguiment a 5 anys d’aquests pacients [68], els titols alts d’'IgG AAC
es van relacionar amb el risc d’aparicié de noves lesions valvulars. Aquesta mateixa
associacio entre la regurgitacid valvular greu i titols alts d'lgG 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 metanalisi del 2011 [97] va revisar I'evidéncia cientifica en 1656 pacients amb
LES i 508 casos d’afectacio valvular cardiaca, concloent que tant la preséncia d’lgG
AAC com d'AL, s’associaven a un major risc de lesié valvular, recomanant la
realitzacid sistematica d’un estudi ecocardiografic a tots els pacients amb LES i AAF

positius.

En la cohort nacional Sérbia 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 titols
alts d’aquests AAF. Tot i no ser un subtipus d’AAF considerats classificatoris pel
diagnostic de SAF, el mateix any es relaciona en qualsevol subgrup de SAF, els IgA
aB2GPI i IgG anti-domini | de la 2GPI com a isotips d’AAF associats a un major risc
d’afectacio valvular cardiaca 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 I'ecocardiograma, la preséncia de trombocitopénia i HTA, aixi
com un patro de doble positivitat AAC/AL dels AAF, sén uns predictors independents

per I'afectacio valvular cardiaca [99].

Més recentment, en els 360 pacients amb SAFP de la cohort nacional Serbia, es va
correlacionar la preséncia de factors de RCV i I'edat amb totes les manifestacions
cardiaques, la positivitat d'lgG AAC amb l'afectacié valvular, i la positivitat de AL
amb 'lAM [100].

Sintetitzant tots els treballs publicats, s’observa un perfil d’AAF en l'afectacid
valvular cardiaca on predomina la positivitat per I'AL i l'isotip IgG dels AAC. En la
nostra serie hem trobat una associacié significativa entre I'afectacié valvular
cardiaca i I'AL, el qual també s’ha vist associat amb la disfuncié diastolica de

ventricle esquerre en els pacients amb SAF [101].

Les recomanacions de 'EULAR sobre el tractament de la SAF del 2019 [41] es
basen en lestratificacid del risc trombotic segons el perfil d’autoanticossos per
valorar estratégies de tromboprofilaxi primaria, aixi com en el tractament
antitrombotic i maneig de la SAF obstétrica, sense fer cap referéncia al tractament o

profilaxi en I'afectacio cardiaca.

La revisido posterior sobre el maneig de les que s’havien classificat com a
manifestacions associades a la SAF [69], conclou que l'anticoagulacié estaria
indicada en les manifestacions tromboemboliques atribuides a la lesié valvular. Cap
altre tractament (anticoagulacié, antiagregacio, glucocorticoides i/o altres
immunodepressors), han demostrat la seva eficacia per revertir les lesions valvulars

establertes ni prevenir la seva aparicio.

Ens hem de remuntar al 1997 per trobar una série de 4 casos on es descriu una
bona evoluci6 de la disfuncid 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
mitjancant EET a linici i final de I'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 ineficagos en quant a la
regressié de I'afectacié valvular, apareixent també clinica en forma d’lAM en el 37%,

la majoria amb artéries coronaries sense lesions significatives.

Convé recordar que, en els 10 anys de seguiment prospectiu d’'una cohort
multicéntrica de 1000 pacients amb SAF [63], '|AM va ser la segona causa de
mortalitat, amb un 14% del total, només superada per les infeccions bacterianes, i

amb la mateixa frequéncia que la mortalitat per cancer.

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’evolucio és I'inic factor de risc independent per la progressio
de la malaltia valvular als 10 anys, sense que cap tractament (anticoagulacio,
antiagregacio, glucocorticoides o altres agents immunodepressors) tinguin cap

paper en la prevencid o en frenar la progressié de les lesions valvulars [71].

Més enlla de l'analitzat en aquestes cohorts, la resta d’experiéncies publicades es
basen en casos aillats on alguns autors descriuen una bona evolucid, o estabilitat
clinica, coincidint amb [l'inici de tractament anticoagulant [102-109], mentre que
altres descriuen la necessitat de reemplagament valvular quirdrgic independentment

del tractament medic realitzat [110-112].

En la nostra cohort, la mortalitat dels pacients amb SAF i afectacio valvular cardiaca
va ser superior als que no presentaven aquesta afectacid, sense que hi haguessin
diferencies en el tractament rebut pels dos grups, ni tampoc cap evidéncia de que
cap dels tractaments (anticoagulacid, antiagregacié /o tractament
immunodepressor) tingués cap influéncia en I'evolucié de les lesions valvulars. Del
total de pacients amb afectacié valvular, un 17% va precisar un recanvi valvular,
percentatge significativament més elevat que el descrit préviament a la literatura.
Aquesta dada es podria explicar pel fet que la nostra cohort pertany a una unitat de
referéncia a nivell estatal i a que el nostre hospital disposi de cirurgia cardiaca. Es
probable que pacients d’altres centres amb afectacions més greus i potencialment

candidats al tractament quirdrgic hagin sigut remesos al nostre centre.
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L'any 2016, en la serie més gran descrita fins el moment, amb 500 pacients amb
SAFC inclosos en el “CAPS Registry” [44], es va poder estimar una prevalenca
d’afectacio cardiaca del 50%, en forma de cardiopatia isquémica, afectacio valvular,
insuficiéncia cardiaca i/o ETNB. Hem trobat un percentatge similar de pacients amb
SAFC i afectacié cardiaca a 'analitzar la mateixa cohort 7 anys després, amb 749

pacients.

Fins el moment, la descripcid detallada del tipus d’afectacié cardiaca en la SAFC és
relativament poc comu, atenent la seva afectacid6 multiorganica i la gravetat clinica
amb la que es manifesta. En aquest context, trobem descripcions de casos de
pacients amb SAFC i insuficiencia cardiaca +/- xoc cardiogenic [113-120],
insuficiéncia valvular greu [121-123], aixi com d’ETNB sobre valvula mitral [124-125]
i/o mitro-adrtica [126]. També hi ha descrits alguns casos amb trombosis
intracardiaca [127-131] i, d’'una forma més anecdodtica, la preséncia d’'IAM amb
elevacié del segment ST sense evidéncia d’obstruccié coronaria [132] i de mort
sobtada [133]. El nostre treball ha demostrat una afectacioé cardiaca en els pacients

amb SAFC, sobretot en forma d’insuficiéncia cardiaca, afectacié valvular i IAM.

Una revisio recent sobre l'afectacié valvular cardiaca en malalties autoimmunes
[134] conclou novament, que la preséncia d’AAF incrementa el risc de malaltia
valvular i complicacions trombotiques, amb engruiximent i fibrosi de les valvules com
les troballes més frequents, sent la regurgitacid mitral i aodrtica les sequeles més
comuns. Aquestes dues alteracions funcionals, conjuntament amb la regurgitacié
tricuspidea, han estat les afectacions valvular més freqlients en la nostra série. Les
complicacions tromboembdliques a nivell cerebral, pulmonar i renal també s’han

associat amb I'afectacio cardiaca en els nostres pacients.

L'afectaci6 miocardica microvascular sense compromis macrovascular a nivell
epicardic ha estat descrita en pacients amb SAF [135], suggerint la preséncia de
microangiopatia trombodtica miocardica, la qual es pot presentar amb un espectre
molt variable de manifestacions cliniques. En els casos d'afectacié cardiaca en
pacients amb SAF, hem trobat la descripcié de les mostres histologiques en dos
d'ells, mostrant microangiopatia trombotica [115,117]. En la nostra revisid, la
confirmacio histopatologica de l'oclusié d'un vas petit a nivell cardiac, com a criteri

classificatori de SAFC, es va obtenir en el 83% de les mostres cardiaques
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analitzades, indicant la presencia de microangiopatia trombotica. Aquesta elevada
proporcio, s’ha d’interpretar amb cautela, ja que només disposem de mostres de
teixit cardiac en I'11% de pacients amb SAFC que van patir afectacié cardiaca. Aixo
pot representar un biaix de seleccié 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 etiopatogénia de la insuficiencia cardiaca o la

miocardiopatia isquémica mediada per I'afectacié de la microcirculacio.

En la nostra seérie, la preséncia de parametres analitics compatibles amb
microangiopatia trombodtica com la trombocitopénia, anémia hemolitica i/o
esquistocits no es va relacionar amb cap manifestacié cardiaca. Aquesta manca
d'associacio tot i ser la lesid histologica a nivell cardiac més freqlientment
objectivada, es pot explicar pel baix nombre de mostres disponibles i pel fet que els
parametres de la microangiopatia trombotica no estaven disponibles en tots els
episodis de SAFC.

A diferéncia del que s’ha descrit amb la SAF i I'afectacié cardiaca [78-80,84-87], no
hi ha cap associacio descrita entre la preséncia d'afectacié cardiaca en la SAFC i
altres manifestacions cliniques. L'analisi actual de les dades del “CAPS Registry”
mostra una associacio significativa entre I'afectacié cardiaca i la preséncia d'AVC i
AIT, probablement molt influenciada per I'afectacio valvular i els fenomens emboalics.
L'afectacié isquémica pulmonar i renal i la insuficiéncia renal aguda, també van ser
més frequents en pacients amb afectacié cardiaca, de nou en el context de
probables fendomens emboligens +/- inestabilitat hemodinamica i hipoperfusio
tissular per la gravetat de la propia malaltia. No obstant, aquestes diferéncies es van
minimitzar en l'analisi multivariant, amb I'AIT i la insuficiéncia renal aguda com a

caracteristiques cliniques associades a pacients amb SAF i afectacié cardiaca.

En els nostres pacients amb SAFC i afectacié cardiaca, I'AL i els isotips 1gG dels
AAC i aB2GPI son els anticossos més frequents, amb un 83%, 77% i 78%
respectivament. Aquest perfil d'anticossos és similar al descrit préviament en la serie
del “CAPS Registry” [44], sense diferenciar entre els grups amb afectacio cardiaca i
sense. En el nostre treball, la positivitat aillada d’AL es va associar a una major risc
d’afectacié 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 determinacio d’AL en la fase aguda dels
fendmens trombotics [134], ja que alguns dels factors de la coagulacié també sén

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

No hi ha cap mena d’evidéncia cientifica descrita en quant a I'evolucio i/o resposta al
tractament més enlla d’un parell de casos descrits el 2010 [123], on la regurgitacio
mitral i la disfuncié de ventricle esquerre milloren amb triple terapia (anticoagulacio,
polsos de metilprednisolona i ciclofosfamida oral) en un dells, i només amb

tractament anticoagulant en l'altre.

En l'analisi previa del “CAPS Registry” [44], la mortalitat era més elevada en els
pacients que tenien un diagnostic previ de LES, presentant també una major
frequéncia de manifestacions cardiaques i cerebrals. En la nostra série, tal i com
s’ha informat en estudis anteriors [135], no es van trobar diferéncies significatives en
termes de mortalitat entre pacients amb i sense afectacié cardiaca. En canvi, si que
vam trobar que el diagnostic previ de LES es relacionava amb I'afectacio valvular
dels pacients amb SAFC, podent suggerir un mecanisme etiopatogéenic dual de lesié
valvular. Novament, aquests resultats s'han d'interpretar amb cautela atenent les

limitacions en la determinacié d'AAF esmentades anteriorment.

El caracter retrospectiu de la nostra série és la limitacio principal de la tesi, aixi com
la incapacitat d'obtenir totes les dades del 100% dels pacients. Una altra limitaci6 és
el canvi en els criteris classificatoris durant el desenvolupament de la tesi, passant
de considerar certes alteracions valvulars cardiaques com a associades als AAF
[40], a ser criteris classificatoris per la SAF [39]. Aixd ha implicat certs canvis en les
definicions de cada variable, realitzant-se el primer dels estudis d'acord amb els
criteris definits previament pel nostre grup [96]. En aquest sentit, vam voler fer una
comparacié entre el grup amb afectacié valvular lleu i sense afectacié valvular en
relacio amb el grup amb afectacié valvular moderada i greu, obtenint resultats molt
similars. Tot i no trobar diferéncies 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 limitacio per determinar el paper exacte dels AAF en
I'afectaciéo de la valvula cardiaca. A considerar també que les revisions inclouen

pacients amb SAFP i SAF associada, pel que pot haver-hi un solapament d'afectacio
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vascular i aterosclerosi preco¢ no només per la SAF sind també la malaltia
autoimmune sistémica associada, principalment el LES. Finalment, es van realitzar
ecocardiografies a peticio del metge responsable del pacient, i no es van fer segons

un protocol preestablert.

A l'utilitzar el “CAPS Registry” per I'estudi de I'afectacio cardiaca en la SAFC, també
s’hauria de considerar com a limitacio que I'enfocament heterogeni dels pacients
amb SAFC comporta una dificultat en I'organitzacioé de la informacio, motivant algun
biaix d'informacio i publicacid, ja que la nostra cohort s'estableix principalment a
partir d'informes o séries de casos. Una altra limitacié de l'estudi és que, en el
“CAPS Registry”, no s’inclou com a variable la preséncia de cardiopatia prévia. Per
tant, no hem pogut identificar un subgrup de pacients amb SAF més susceptibles a
patir esdeveniments cardiacs per patologia prévia, més enlla del propi

esdeveniment.

Malgrat aquestes consideracions, les conclusions obtingudes amb la tesis son
bastant similars al descrit en estudis previs, conferint una major solidesa a les

nostres troballes.

Els projectes de futur en aquesta afectacié 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
homogeneitzacié de la informacié a recollir i analitzar d’acord amb aquests nous
criteris. La creacioé 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, evolucié i resposta terapéutica.
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CONCLUSIONS

L'afectacié valvular cardiaca és molt freqient en la nostra cohort de
pacients amb sindrome antifosfolipidica, sent moderada/greu en una

quarta part dels pacients.

L'afectacié valvular morfologica més frequent és I'engruiximent mitral,

mentre que a nivell funcional ho és la insuficiéncia mitral.

Els pacients amb sindrome antifosfolipidica i afectacio valvular cardiaca
tenen les seves propies caracteristiques. El sexe femeni és més
frequent i presenten major prevalenca d’hipertensié arterial, trombosi
arterial, livedo reticularis, accident vascular cerebral i positivitat per

I'anticoagulant lupic.

L'afectacié valvular en la sindrome antifosfolipidica s’associa a una

major mortalitat.

La gran majoria d’aquests trets diferencials es mantenen al comparar el
grup d’afectacié valvular moderada/greu amb el grup sense afectacio

valvular o amb afectacio lleu.

La major part de les lesions valvulars romanen estables durant el

seguiment dels pacients de la nostra cohort.

Cap tractament ha demostrat modificar el curs evolutiu de I'afectacio

valvular cardiaca en pacients amb sindrome antifosfolipidica.

L'afectacié cardiaca és una manifestacié frequent a la sindrome
antifosfolipidica catastrofica, en forma d’insuficiencia cardiaca, afectacio

valvular i infart agut de miocardi.
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9. Lafectacid6 cardiaca a la sindrome antifosfolipidica catastrofica no

s’associa a una major mortalitat.

10.'afectacié cardiaca a la sindrome antifosfolipidica catastrofica és més

freqUent en cas de presentar una sindrome antifosfolipidica primaria.

11. L'afectacio cardiaca a la sindrome antifosfolipidica catastrofica s’associa
de forma independent amb I'afectacié renal i la presencia d’infarts a

nivell pulmonar i renal.

12.S’ha demostrat la preséncia de microtrombosi cardiaca en la majoria de

les autopsies i biopsies realitzades.

13.L'afectacié valvular cardiaca és molt freqlient en la nostra cohort de
pacients amb sindrome antifosfolipidica, és més freqlent en el sexe
femeni i s’associa amb la preséncia d’hipertensié arterial, trombosi
arterial, livedo reticularis, accident vascular cerebral, positivitat per

I'anticoagulant lupic i una major mortalitat.

14.’afectacié cardiaca és una manifestacido frequent en la sindrome
antifosfolipidica catastrofica, en forma d’insuficiencia cardiaca, afectacio
valvular i infart agut de miocardi. Es més freqiient en cas de presentar
una sindrome antifosfolipidica primaria i s’associa de forma independent

amb I'afectacio renal i la presencia d’infarts a nivell pulmonar i renal.
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