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RESUMEN:

Objetivo: Se analizo la concordancia entre los criterios de Miyakis 2006 y la propuesta de ACR/EULAR
2022 para la clasificacién de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario.

Material y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, con una muestra de 45 pacientes, en el
servicio de reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Criterios de inclusidn:
pacientes con diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario. Se analizo la
concordancia de los criterios de Miyakis y la propuesta de ACR/EULAR 2022 para clasificaciéon de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; con la prueba de Kappa de Cohen.

Resultados: Se identifico una buena concordancia entre los criterios de Miyakis y la propuesta de
ACR/EULAR 2022, con un indice de Kappa de Cohen de 0.66, con un IC 95%= 0.37-0.96.

Discusidn: A pesar que tienen una buena concordancia entre ambos criterios, es importante tener
gue como tales ambos criterios de clasificacién tienen sus ventajas y desventajas, ya que hay un
buen peso especifico al dominio clinico en la nueva propuesta de criterios de clasificaciéon del
ACR/EULAR 2022, que considera otros aspectos relevantes que pueden estar presentes los pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Aunque la desventaja que se podria considerar en los
nuevos criterios a comparacién de los de Miyakis 2006, es que el puntaje requerido necesario de 3
puntos podria evitar que muchos pacientes no cumplan criterios suficientes para el diagndstico de
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Conclusién: Derivado del analisis de los datos se demuestra que existe una buena concordancia
entres los criterios de clasificacion de Miyakis y la nueva propuesta de criterios de clasificacion de
ACR/EULAR 2022 para el diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, con un indice de
Kappa de Cohen de 0.66.

Sera importante realizar mas estudios para establecer el grado de sensibilidad y especificidad de la
nueva propuesta de criterios de clasificacién de ACR/EULAR 2022.

SUMMARY:

Objective: The agreement between the Miyakis 2006 criteria and the ACR/EULAR 2022 proposal for
the classification of primary antiphospholipid antibody syndrome was analyzed.

Material and methods: A retrospective study was carried out, with a sample of 45 patients, in the
rheumatology service of the Ignacio Chavez National Institute of Cardiology. Inclusion criteria:
patients diagnosed with primary antiphospholipid antibody syndrome. The concordance of the
Miyakis criteria and the ACR/EULAR 2022 proposal for the classification of antiphospholipid antibody
syndrome was analyzed; with Cohen's Kappa test.

Results: A good agreement was identified between the Miyakis criteria and the ACR/EULAR 2022
proposal, with a Cohen's Kappa index of 0.66, with a 95% Cl= 0.37-0.96.

Discussion: Although there is a good concordance between both criteria, it is important to note that
as such both classification criteria have their advantages and disadvantages, since there is a good
specific weight to the clinical domain in the new proposal for classification criteria of the ACR/ EULAR
2022, which considers other relevant aspects that may be present in patients with antiphospholipid
antibody syndrome. Although the disadvantage that could be considered in the new criteria
compared to those of Miyakis 2006, is that the necessary required score of 3 points could prevent
many patients from not meeting sufficient criteria for the diagnosis of antiphospholipid antibody
syndrome.

Conclusion: Derived from the analysis of the data, it is shown that there is good agreement between
the Miyakis classification criteria and the new proposal of ACR/EULAR 2022 classification criteria for
the diagnosis of antiphospholipid antibody syndrome, with a Kappa index of Cohen's 0.66.

It will be important to carry out more studies to establish the degree of sensitivity and specificity of
the new proposal of ACR/EULAR 2022 classification criteria



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica autoinmune
caracterizada por la aparicion de eventos trombdticos y morbilidad obstétrica en personas

con anticuerpos antifosfolipidos (aPL). > &8

En 1983 el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos fue descrito por primera vez en
pacientes que tenian otra enfermedad sistémica autoinmune, como el lupus eritematoso
sistémico, pronto se descubrid que afectaba a personas que no tenian alguna otra

enfermedad autoinmune. > 78

En consecuencia, el sindrome de anticuerpos antifosfolipido se puede clasificar en tres
diferentes categorias. El sindrome anticuerpos antifosfolipido primario que no estd asociado
a alguna otra enfermedad autoinmune sistémica; sindrome de anticuerpos antifosfolipido
asociado a enfermedad autoinmune sistémica y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

catastrofico. 8

El rol de los anticuerpos antifosfolipidos en la formacién de coagulos y la posterior trombosis
en vasos de origen venosa y arterial. El anticuerpo anti-beta 2 glucoproteina | (aB2GPI) y
anti-protrombina son los principales responsables de las complicaciones trombdticas. El
espectro patogénico de anticuerpo anti-beta 2 glucoproteina | incluye interrupcion de la
coagulacion en fase liquida al interferir con la proteina C dependiente de vitamina Ky la

anexina A5, la interrupcién de la cascada de la coagulacién, funciones celulares por



activacion de plaquetas, induccion de la expresion del factor tisular en los monocitos y la
perturbacién de las células endoteliales y activacion del complemento. El anticoagulante
lGpico (AL) es el que mejor correlacidon tiene con trombosis, mortalidad obstétrica y

trombosis en pacientes con lupus eritematoso sistémico. 7 121415

El anticuerpo anti-protrombina podria estar dirigido contra la protrombina y complejos de
fosfatidilserina-protrombina, unién de anticuerpo anti-protrombina en moléculas diana de

la superficie celular de las células endoteliales. 2

El fondo genetico del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF) se ha estudiado trano
como en SAF primario como en SAF secundario. La asociacion hereditaria fue infomado en
algunos familiares que presentan mas frecuente esta enfermedad, donde los haplotipos DR5
y DRw53 del antigeno leucocitario humano (HLA) se encontraron como factores
predisponentes para la produccidon de anticuerpos antifosolipidos, espeificamente los
anticuerpor anticardiolipina y el anticoagulante lupico. La asociacion genética para el anti-
beta 2 glucoproteina | son con HLA-DPB1*0301 y HLA-DPB1+1901, el anticuerpo anti-
protrombina con HLA-DQB1*0301, HLA-DQA1*03 y HLA-DRB1*1901, anticuerpo anti-

anexina A5 con HLA-DRB1*08 y anticuerpo anti-fosfatidilserina con HLA-DQB1*0301. ¢

Existen otros anticuerpos relacionados con riesgo de trombosis; especificamente los anti-
beta 2 glucoproteina I, los subtipos de anti-dominio |, anti-fosfatidilserina e IgA de anti-beta

2 glucoproteina |, que se infoman en mas estudios la fuerte asociacion con trombosis y



podrian ser utiles en el abordaje diagndstico. En pacientes con baja probabilidad clinica y
positividad de los anticuerpos pueden interpretarse como una prueba positiva falsa o como

un signo de enfermedad asintomatica. °

El valor diagndstico de los criterios de clasificacién es para detectar pacientes con el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y evitar complicaciones que implique mayor

morbimortalidad. 116

Es importante sefalar que la prevalencia de los anticuerpos antifosfolipidos en la poblacién

general es dificil de estimar debido a la falta de estudios. 3

En 1999 en el octavo congreso internacional se establecid los criterios de clasificacién
(criterios de Sapporo) dividido en criterios clinicos y de laboratorio; que posteriormente

fueron modificados en 2006 (criterios de Miyakis) y que actualmente siguen vigentes. 1 7/8

Los criterios de Sapporo incluyen criterios clinicos, que son la presencia de trombosis
vascular (arterial, venosa o trombosis de pequefios vasos confirmado por estudios de
imagen o estudio histopatoldgico, pero se excluye la trombosis venosa superficial) o
morbilidad obstétrica (perdidas fetales en varios periodos de la edad gestacional); y los
criterios de laboratorio, que son la presencia de anticuerpos anticardiolipina (aCL: isotipos

IgG o IgM, presente a titulos medios o altos, en mas de 2 ocasiones con una diferencia de 6



semanas) o la presencia de anticoagulante lupico (presente en plasma en 2 o0 mas ocasiones

con una diferencia de 6 semanas). 3

Los estudios para la validacién de los criterios de Sapporo son escasos. Desde el desarrollo
de estos criterios nuevos conocimientos clinicos y de laboratorio fueron obtenidos. Por lo
cual en 2006 en Sydney, Australia, antes del onceavo congreso internacional sobre
anticuerpos antifosfolipidos se hizo la propuesta de los nuevos criterios. Aunque el requisito
de cuadro clinico y la morbilidad del embarazo permanecié sin cambios, se realizaron

modificaciones en los criterios de laboratorio. ’

En cuanto a la presentacion clinica el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos se puede
presentar con trombosis venosas, arteriales y complicaciones obstétricas, que sin embargo
no son mutuamente excluyentes. En un analisis retrospectivo de una cohorte de 160
pacientes se encontré que la trombosis venosa profunda fue la manifestacién mas comun
(47.5%), seguido de la trombosis arterial (43.1%), mientras que las complicaciones
obstétricas se encontraron en sélo el 9.7%. El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
catastréfico represento el 2.5% de los casos. Otras formas de presentacion puede ser la
presencia de evento vascular cerebral tipo isquémico, isquemia de las extremidades
inferiores y un infarto al miocardio en pacientes jovenes, sin factores de riesgo

cardiovascular. 13



En cuanto a las complicaciones obstétricas, la perdida fetal, el parto prematuro debido a

preeclampsia e insuficiencia placentaria severas son complicaciones frecuentes. 8

Finalmente el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos catastréficos es una enfermedad
grave y potencialmente mortal, con manifestacién simultaneas caracterizada con presencia
de trombosis venosas y/o arteriales, comiunmente desencadenada por infeccion o
procedimiento quirdrgicos; que implica daifio a multiples dérganos y sistemas debido al
exceso de citocinas proinflamatorias, alteraciones en la cascada de coagulacion y activacion

plaquetaria, que conduce a la trombosis y la anemia hemolitica microangiopatica. 1012

Ademas de los signos y sintomas descritos anteriormente, la presentacidn clinica de los
pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos puede ser mas heterogénea, con
presencia de trombosis de medianos y pequeiios vasos. Los sitios que pueden verse
afectados son el rifidn, la piel, el sistema cardiovascular y el sistema nervioso. En el rindn es
posible encontrar microangiopatia trombdtica aguda o un patrén crénico con lesiones
isquémica corticales, lesiones fibrosas arteriales o fibrosis intersticial. En cuanto a la piel se
puede encontrar livedo reticularis y ulceraciones recurrentes llamadas vasculopatia
livedoide. Las anomalias del sistema cardiovascular incluyen engrosamiento de las valvulas
cardiacas y disfuncidn diastélica, especialmente del ventriculo derecho; también puede esta
afectado el pericardio, especialmente en pacientes que de forma concomitante tienen lupus
eritematoso sistémico. En cuanto la afectacidn del sistema nervioso, los pacientes presentan

mayor riesgo de demencia, convulsiones, enfermedad similar a la esclerosis multiple,



migrana, mielitis transversa, corea, dano vascular y una accién directa de los anticuerpos

sobre las neuronas. 1% 7,10,13,17

Existen algunas revisiones donde se evidencia la presencia de otras manifestaciones clinicas
no tan comunes, como lo son las complicaciones musculoesqueléticas, no solo causando
morbilidad sino también mortalidad, afectando la calidad de vida. El espectro de las
manifestaciones va desde las artralgias, artritis, hasta la necrosis avascular dsea, necrosis de
medula ésea, sindrome doloroso regional complejo, infarto de musculo, fracturas no

traumaticas y osteoporosis. 4

Otras alteraciones que también estan asociada al sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
son las alteraciones hematoldgicas, que incluyen trombocitopenia, cominmente leve con
recuento de plaquetas entre 50,000 y 150,000 /L, que paraddjicamente estd asociada a
mayo riesgo de trombosis y anemia hemolitica con presencia de esquistocitos. 1013

En cuanto a la propuesta de los nuevos criterios de clasificacion, los investigadores apoyados
por ACR y EULAR presentaron un borrador de nuevos criterios de clasificacion para el
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos en el ACR Convergence 2022. Los criterios de

clasificaciéon estan siendo revisados por ACR/EULAR para su aprobacién y pendiente de

aprobacion final. 18

La Dra Medha Barbhaiya, refirié que se presentd dichos criterios de clasificacion como el

esfuerzo internacional y multidisciplinario para desarrollar nuevos criterios de clasificacién



altamente especificos, rigurosos, basados en el consenso y la evidencia para identificar a los
pacientes con alta probabilidad de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos para la
investigacion clinica. El objetivo de la clasificacién es identificar una muestra de estudio bien
definida representativa de la mayoria. Enumero varios puntos fuertes de la metodologia,
como definiciones rigurosas de criterios clinicos y de laboratorio y casos internacionales, y
la inclusién de casos internacionales que capturaron el espectro del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, reduciendo el sesgo de seleccién y aumentando Ia

generalizacion. 1118

El Dr. Zuily, presenté aspectos novedosos de los nuevos criterios de clasificacion del
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, como las caracteristicas del dominio clinico,
incluida la estratificacion del riesgo de eventos macrovasculares por factores de riesgo de
trombosis adicionales, elementos del dominio microvascular bien definidas (livedo
racemosa, vasculopatia livedoide, nefropatia por anticuerpos antifosfolipido, hemorragia
pulmonar, enfermedad miocardica y afectacion adrenal); definiciones redefinidas de
morbilidad del embarazo (mdas de 3 perdidas consecutivas de menos de 10 semanas de
gestacion o muerte fetal de menos de 16 semanas de gestacion, muerte fetal entre 16 y 34
semanas de gestacidn sin preeclampsia e insuficiencia placentaria con caracteristicas graves,
preeclampsia severa o insuficiencia placentaria de caracteristicas graves antes de las 34
semanas de gestacion, o la combinacion de ambas); y la adicion de enfermedad de las
valvulas cardiacas y trombocitopenia. Estas caracteristicas clinicas ayudaran a estratificar

mejor a los pacientes segln su perfil de factores de riesgo. En el dominio de laboratorio

10



cuantifican la positividad de anticuerpos antifosfolipidos en funcién de diferentes dominios
y pesos; separar isotipos 1gG e I1gM de anticardiolipina (aCL) y anti-beta-2 glucoproteina |
(aB2GPI); y definir dos niveles de positividad de aCL/aB2GPI que la mayoria de los

investigadores interpretaran como clinicamente relevantes, anoto. 10 11-18

El Dr. Erkan, mostrd el borrador de criterios de acciéon, comenzando con los criterios de
entrada de al menos un criterio clinico documentado mas una prueba de anticuerpos
antifosfolipidos positiva dentro de los tres afios posteriores al criterio clinico. No se cuenta
un criterio si hay una explicacion igual o mds probable de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos. Dentro de cada dominio, solo cuenta el criterio de mayor peso para el
puntaje total. Entre los puntos fuertes del borrador del sistema de clasificacion se
encuentran los requisitos de puntos absolutos y la capacidad de modificar dominios
individuales cuando se dispone de nueva informacidn. Las limitaciones incluyen el hecho de
gue las cohortes no representan todas las subpoblaciones y que no existe un estandar de
oro definido para el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, una enfermedad para la cual
la compresion de los profesionales de la reumatologia esta evolucionando rapidamente. Los
casos inciertos o controvertidos deben estudiarse por separado para orientar futuras

actualizaciones de los nuevos criterios. 1118

11



OBIJETIVOS

General

Se analizo la concordancia entre los criterios de Miyakis 2006 y la propuesta del ACR/EULAR
2022 para la clasificacién del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario.
Especificos

Analisis que caracteristicas tienen los pacientes que, si cumplieron criterios de clasificacion
de Miyakis, pero no los de ACR/EULAR

Analisis de que pacientes no cumplen ningun criterio de clasificacién.

Analisis que ventajas o desventajas pueden tener la propuesta de criterios de clasificacion

de ACR/EULAR 2022 sobre los criterios de clasificacion de Miyakis.

MATERIALY METODO

Diseio del estudio

Se realizd un andlisis descriptivo y analitico.

Se realizd un estudio con una muestra a conveniencia de 45 pacientes que cumplieran con
los criterios de inclusion, con pacientes de la consulta externa de reumatologia del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Por el tipo de maniobra: Observacional

Por el tipo de captacidn de la informacidn: Transversal.

Por la medicion del fenomeno en el tiempo: Retrospectivo

Por la direccidn del analisis: Descriptivo.

12



Los datos se recabaron en una cédula de recoleccién de datos, del expediente clinico de
cada paciente que cumplid con los criterios de inclusidn, los cuales fueron analizados en el
programa graphpad obteniéndose un indice de Kappa de Cohen.

Para el analisis de concordancia en donde se evalud el acuerdo entre los dos criterios de
clasificacion se utilizé un indice Kappa de Cohen.

Se considero un intervalo de confianza del 95%.

La muestra representa una poblacion de pacientes entre los 20 y 80 afos de edad con

diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario, consecutivos a la

consulta externa de reumatologia.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE MIYAKIS 2006:
Requisitos clinicos:
Trombosis vascular:

-1 o mas episodios clinicos de trombosis arterial/venosa o de pequefios
vasos en cualquier tejido u dérgano (se excluye la trombosis venosa superficial). Debe
confirmase por técnicas de imagen, Doppler y/o histopatologia (debe existir trombosis sin
la presencia de inflamacion en la pared vascular).

Morbilidad gestacional:

13



-1 0 mas muertes fetales inexplicadas de fetos morfolégicamente normales
(documentadas por ecografia o examen directo del feto), en la semana 10 posteriores de
gestacion.

-1 o0 mas nacimientos prematuros de neonatos normales en la semana 34
o anteriores de gestacion, debido a eclampsia, preeclampsia severa o insuficiencia
placentaria grave (estas patologias deben definirse de acuerdo a las clasificaciones
estandar del colegio de obstetras y ginecélogos)

-3 0 mas abortos consecutivos espontaneos inexplicados antes de la
semana 10 de gestacidén, excluyendo anormalidades anatdémicas maternas o
cromosdmicas maternas o paternas.

Requisitos de laboratorio:
1.- Anticoagulante lupico (AL) determinado segun las normas de la sociedad
internacional de trombosis y hemostasia.
2.-Ancticuerpoa anticardiolipina (aCL) 1gG y/o IgM a titulos medios/altos 40 GPL o
MPL, o >Percentil 99 de la poblacidn sana, medidos por técnicas estandarizadas de ELISA.
3.-Anticuerpos anti-beta 2 glucoproteina | (aB2GPl) 1gG y/o IgM a titulos
superiores al percentil 99 de la poblacidn sana, medidos por técnicas estandarizadas de
ELISA.
Se considerada el diagndstico de SAF definitivo cuando estén presentes al menos 1 criterio
clinico mas un criterio de laboratorio que sea positivo en 2 ocasiones, separadas por un

intervalo de al menos 12 semanas.

14



Se evitara el diagndstico de SAF cuando existan menos de 12 semanas o mas de 5 afios de
intervalo entre la positividad en los anticuerpos anti-fosfolipidos y las manifestaciones
clinicas.

NUEVA PROPUESTA DE CRITERIOS ACR/EULAR 2022

Criterios de entrada: Al menos 1 o mas criterios clinicos documentados mds al menos uno

0 mas criterios de laboratorio:

Dominio clinico:

Tromboembolismo venoso:

Con alto riesgo de tromboembolismo: 1 punto

Sin alto riesgo de tromboembolismo: 3 puntos
Trombosis arterial:

Con alto riesgo cardiovascular: 2 puntos

Sin alto riesgo cardiovascular: 4 puntos.

Involucro microvascular:

Sospechado: livedo racemosa, vasculopatia livedoide (sin histopatologia),
nefropatia por anticuerpos antifosfolipidos (sin histopatologia disponible), hemorragia
pulmonar (sintomas y estudios de imagen): 2 puntos.

Establecido: vasculopatia livedoide (con histopatologia, nefropatia por
histopatologia), hemorragia pulmonar (lavado bronco alveolar o estudio de
histopatologia), enfermedad miocdardica (estudios de imagen o estudio de histopatologia),

enfermedad adrenal (estudio de imagen o estudio de histopatologia): 5 puntos.

15



Obstétrico:

Igual o mayor de 3 perdidas consecutivas de menos de 10 semanas de gestacién
y/o muerte fetal de menos de 16 semanas de gestacion: 1 punto.

Muerte fetal con igual o mayor de 16 semanas de gestacién o menor de 24
semanas de gestacidn sin preeclampsia severa o insuficiencia placentaria severa: 1 punto.

Preeclampsia severa o insuficiencia placentaria de menos de 34 semanas de
gestacion: 3 puntos.

Preeclampsia severa e insuficiencia placentaria de menos de 34 semanas de
gestacion: 4 puntos.
Valvula cardiaca:

Engrosamiento: 2 puntos

Vegetacion: 2 puntos.
Trombocitopenia (20 a 130 mil plaquetas/litro): 2 puntos.
*Solo se contaran los puntos de los criterios de mayor peso de cada dominio. No contar
si hay una explicacion o mas probable de Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
Dominio de laboratorio:

Anticoagulante lupico (AL) positivo

Una ocasion: 1 punto.
Persistente: 5 puntos.
Anti-cardiolipina (aCL) / Anti-beta 2 glucoproteina positividad (titulus de

anticuerpos antifosfolipidos= positividad moderada > 40-79 Ul, positividad alta > 80 Ul):

16



Positividad moderada para anti-cardiolipina y/o anti-beta 2 glucoproteina

I: 4 puntos.

Positividad alta para anti-cardiolipina o anti-beta 2 glucoproteina I: 5
puntos.

Positividad alta para anti-cardiolipina y anti-beta 2 gluciproteina I: 7
puntos.

Para clasificar con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es necesario mas o igual a 3
puntos de dominio clinico y mas o igual de 3 puntos de dominio de laboratorios.
Criterios de exclusion:

En protocolo de estudio por otra enfermedad autoinmune.

Protocolo de estudio incompleto de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
primario.
Criterios de eliminacidn:

Datos clinicos incompletos

Pacientes con anticuerpos antifosfolipidos negativos persistentemente

17



RESULTADOS

Se analizo la concordancia entre los criterios de Miyakis y la nueva propuesta de ACR/EULAR

2022 de 45 pacientes con el diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

primario que cumplieron los criterios de inclusidn, durante un periodo de 3 afos.

Durante el analisis de datos se observd que la concordancia de acuerdo a indice Kappa de

Cohen= 0.66, que indica una buena concordancia entre los criterios de Miyakis y la nueva

propuesta de ACR/EULAR 2022, con un intervalo de confianza 95% = 0.37-0.96.

TABLAS Y GRAFICOS: TABLA No. 1

CARACTERISTICAS BASALES

EDAD (afos)

SEXO

FEMENINO

MASCULINO

PESO (kg)

ANOS DE DIAGNOSTICO DE SAF
COMORBILIDADES

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
DIABETES MELLITUS

DISLIPIDEMIA

MUESTRA (n=45)

42 (32.0-60.0)

33 (75%)
12 (25%)
68 (60-78.5)

10 (4-18)

1(2.08%)
8 (16.6%)
3 (6.25%)

12 (25%)

18



TABLA No. 2
CRITERIOS PARA SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

DOMINIO CLINICO

TROMBOEMBOLISMO VENOSO 43 (89.58%)
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 21 (43.75%)
TROMBOEMBOLIA PULMONAR 21 (43.75%)

OTROS 1(2.08%)

TROMBOSIS ARTERIAL 24 (50%)
CEREBRAL 21 (43.75%)
INFARTO AL MIOCARDIO 7 (14.6%)

OBSTETRICO 11 (22.91%)
ABORTOS <10 SDG 7(14.58%)
PARTO PRETERMINO <34 SDG 3 (6.24%)

PREECLAMPSIA 1 (2.08%)

DOMINIO DE LABORATORIO

Ac. aCL IgM 5(10.41%)
Ac. aCL IgG 26 (54.1%)

Ac. aB2GPI IgM 5 (10.42%)

Ac. aB2GPI IgG 25 (52.08%)

AL

29 (60.41%)

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE MIYAKIS [RCINE:ERS7)



NUEVA PROPUESTA DE CRITERIOS Rl

ACR/EULAR 2022

TABLA 3. PACIENTES QUE CUMPLEN CRITERIOS DE MIYAKIS 2006, LA NUEVA PROPUESTA

DE CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ACR/EULAR Y LOS QUE NO CUMPLEN NINGUN

CRITERIO.
MIYAKIS 2006
s NO
ACR/EULAR 20220 sl 36 0
NO 4 5
40 5
GRAFICO 1. SEXO
SEXO: 45
B FEMENINO
m MASCULINO
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GRAFICO 2. COMORBILIDADES

COMORBILIDADES: 24

m ERC

m HAS

u DM
DISLIPIDEMIA

GRAFICO 3. DOMINIO CLINICO: TROMBOEMBOLISMO VENOSO

TROMBOEMBOLISMO VENOSO: 43

H TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA

B TROMBOEMBOLIA
PULMONAR

m OTROS
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GRAFICO 4. DOMINIO CLINICO: TROMBOSIS ARTERIAL

TROMBOSIS ARTERIAL: 24

m CEREBRAL
B INFARTO AL MIOCARDIO

GRAFICO 5. DOMINIO CLINICO: OBSTETRICO

OBSTETRICO: 11

B ABORTOS <10 SDG

m PARTO PRETERMINO <34
SDG

u  PREECLAMPSIA
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DISCUSION

La importancia de establecer criterios de clasificacion de sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, no solo radica en estandarizar la poblacidon que se requieren para realizar
protocolos de estudio. Si no también poder realizar diagndsticos de pacientes con alta
sospecha clinica, en aquellos pacientes que presentan evento de trombosis venosa como
arterial recurrentes, perdidas fetales recurrentes o afectacion de otros drganos, en donde
se excluyan por supuesto otras causas de trombosis, como otras causas de trombofilias,
presencia de cdncer, traumatismos, cirugias mayores o reposo prolongado en cama. Esto es
particularmente evidente en pacientes jovenes sin factores de riesgo cardiovascular (es
decir presencia de obesidad, diabetes, hipertensidn, dislipidemia). Es importante descartar
la presencia de otras formas de coagulopatia como deficiencia de proteina C, proteina Sy
de antitrombina. También es importante considerar que existen otros anticuerpos
antifosfolipidos que han sido investigados en paciente negativos para anticuerpos
antifosfolipidos negativos no convencionales.

Es importante destaca que los pacientes que si cumplieron los criterios de Miyakis pero no
con los nuevos criterios de clasificacion propuestos por ACR/EULAR 2022, se debe
principalmente a que, de acuerdo a los nuevos criterios de clasificacion en el dominio de
laboratorios los pacientes deben cumplir al menos 3 puntos, y estos pacientes solo cumplian
con 1 punto, ya que muchos de ellos solo tienen positividad para anticoagulante lUpico
positivo y positividad para anticuerpos anti-cardiolipina y anti-beta 2 glucoproteina | IgM
gue en los nuevos criterios solo se otorga 1 punto y para poder clasificar como sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos se requieren 3 puntos en el dominio de laboratorio; en cambio
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en los criterios de Miyakis solo con cumplir con un criterio de laboratorio es suficiente para
poder clasificarse como sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y en todos lo casos de los
pacientes cumplen con criterios clinicos.

De acuerdo a los resultados obtenidos hay 5 pacientes que no cumplieron criterios de
clasificacion para el diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Estos
pacientes presentaron criterios clinicos, pero con positividad para anticuerpos no
convencionales, en este caso para anticuerpos anti-cardiolipina IgA, anti-fosfatidilserina,
anti-fosfatidilinositol y sin positividad para anticuerpos convencionales, por lo que en ambos
criterios de clasificacion no reldnen los puntos necesarios para poderse clasificar como
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Sera importante validar en futuras ocasiones la
posibilidad de agregar positividad de los anticuerpos no convencionales a los criterios de
clasificacidn, ya que en la literatura se menciona la asociacidn de riesgo de trombosis con
estos anticuerpos. °

Cabe descartar que los nuevos criterios tienen la ventaja en el dominio clinico son mas
extensos los puntos, ya que abarca no solo la presencia de tromboembolismo pulmonar,
trombosis arterial y obstétricos, sino también el involucro microvascular, dafo de valvulas
cardiacas y la presencia de trombocitopenia; ya que en los criterios de Miyakis no son
tomados en cuenta; es frecuente la afectacion de estos drganos y sistemas en el sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos. Las desventajas que presentan estos nuevos criterios talvez
estén en el dominio de laboratorios, ya que obligatoriamente se tendria que cumplir con 3
puntos, y 2 de los apartados dan 1 punto, por lo cual a diferencia con los criterios Miyakis

solo es necesario 1 punto con positividad en 1 ocasidn.
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Ahora bien, muchos de paciente presentan caracteristicas clinicas de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos pero no cumplen con los criterios de Miyakis y la nueva
propuesta de clasificacion de ACR/EULAR 2022, esto debido a que en ambos solo se
consideran la positividad para el anticoagulante lupico, anti-cardiolipina y anti-beta 2
glucoproteina IgM e IgM, y muchos paciente presentan anticuerpos no convencionales (anti-
cardiolipina IgA, anti-fosfatidilserina, anti-fosfatidilinositol, entre otros) que tienen un riesgo
de trombosis. Sera importante realizar mas estudios para valorar la especificidad y
sensibilidad de estos anticuerpos para ver si esto pudiesen mejorar aun mas la sensibilidad
y especificidad de los nuevos criterios de clasificacion de ACR/EULAR 2022.

A pesar que tienen una buena concordancia entre ambos criterios, es importante entender
gue como tales, ambos criterios de clasificacion tienen sus ventajas y desventajas, ya que
hay un buen peso especifico al dominio clinico en la nueva propuesta de criterios de
clasificacién del ACR/EULAR 2022, que considera otros aspectos clinico relevantes que
pueden estar presentes los pacientes con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Aunque
la desventaja que se podria considerar en los nuevos criterios a comparacion de los de
Miyakis 2006, es que el puntaje requerido necesario de 3 puntos en el dominio de
laboratorio, podria evitar que muchos pacientes no cumplan criterios suficientes para el
diagnodstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Aunado a todo esto muchos
pacientes que no cumplen ninguno de los criterios de clasificaciéon ni de Miyakis 2006 ni la
nueva propuesta de criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022, se deben a que tienen
positividad para anticuerpos no convencionales, los cuales se han reportado en la literatura

con riesgo de trombosis. °
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CONCLUSION

Derivado del andlisis de los datos se demuestra que existe una buena concordancia entres
los criterios de clasificacion de Miyakis y la nueva propuesta de criterios de clasificacion de
ACR/EULAR 2022 para el diagndstico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, con un
indice de Kappa de Cohen de 0.66.

Sera importante realizar mas estudios para establecer el grado de sensibilidad y

especificidad de la nueva propuesta de criterios de clasificacién de ACR/EULAR 2022.
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