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I.INTRODUCCIO

I1.1. EL LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

1.1. DEFINICIO

El lupus eritematoés sistémic (LES) és una malaltia d’origen desconegut
que afecta a multiples organs i que es caracteritza per la preséncia de
multiples autoanticossos. Els autoanticossos formen immunocomplexes

i aquests son els responsables de causar les lesions a nivell tissular.
1.2. HISTORIA

El terme ‘Tlupus’, del llati llop, va ser utilizat durant el segle XVIII per
descriure una seérie de lesions cutanies. La primera vegada en la
historia que es cita el terme de lupus eritematos va ser per Biett a 1’ any
1833 i la primera vegada que es va considerar que era una malaltia de

natura sistémica va ser I'any 1872 per Kaposi.
1.3. EPIDEMIOLOGIA

La prevalenca del LES depen de la zones geografiques. Als Estats Units
s’ha estimat la seva prevalenca entre 15-50/100.000 habitants, a Gran
Betranya 12/100.000, a Suécia de 39/100.000 i al Japo 18/100.000
habitants. No hi ha cap estudi fet en la poblacié espanyola.

El LES afecta més al sexe femeni, particularment durant els anys
reproductius. En la majoria dels estudis el 90% sén dones i la
simptomatologia s’inicia entre els 15 i els 40 anys. Aquest efecte de
l’edat i del sexe en la incidéncia i la prevalenca de la malaltia sugereixen
un paper de les hormones sexuals en la patogénesi de la malaltia.
També als Estats Units s’ha trobat una major prevalenca de la malaltia

en la raca negra i en la hispanica.
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A més del sexe, de l'edat i de la raca, l'’estatus socio-economic té una
influéncia en l’expressio de la malaltia. De manera que l’estatus socio-

economic baix es relaciona amb una pitjor evolucié de la malaltia.
1.4. ETIOLOGIA

La seva etiologia és desconeguda. Pero, se I’ha vinculat amb una série
de factors genétics, hormonals i ambientals que poden actuar
conjuntament i donar lloc a 'aparicié de la malaltia.

El fet de que s’ha trobat una major prevalenca entre bessons
monocigots ha donat suport a la idea d’una etiologia geneética. S’ha
estimat que entre un 5-12% dels familiars d'un pacient amb LES el
poden arribar a desenvolupar. Estudis poblacionals han demostrat
associacions entre multiples gens HLA (antigen limfocitari huma) i el
LES, pero aquests resultats no han estat uniformes.

Evidéncies cliniques i experimentals sugereixen el paper important de
les hormones sexuals. Els estudis demografics demostren una major
prevalenca en la dona i més durant els anys de fertilitat. Existeixen
observacions fetes de milloria de la malatia després de la ovariectomia i
empitjorament de la malaltia durant 'embaras.

Dins dels factors ambientals se 1’ha relacionat amb certs farmacs,

certes infeccions i a ’exposici6 a la llum ultravioleta.
1.5. MECANISMES PATOGENICS

El1 LES és un prototipus de malaltia causada per immunocomplexes. Es
caracteritza per l’excesiva produccié auto-anticossos, la seguent
formacio dimmunocomplexes i la lessio tissular mitjancada per aquests
anticossos.

Aquests anticossos es produeixen per una immunoregulacié anomala
que afecta tant a la immunitat humoral com a la cél.lular (1, 2). (Taula I
iII).

La majoria de les anomalies en la immunitat cél.lular en en LES sén
més atribuibles al propi procés autoimmnune que no pas a defectes

intrinsecs, aixi doncs, aquests defectes son més pronunciats durant els
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brots de la malaltia i en els moments de remissio de la malaltia son

menys importants o inclas indetectables.

Taula I Alteracions en la immunitat cél lular

1. Anomalies Estructurals

Alteracions en la migracié polar de les proteines de membrana

Produccié disminuida AMPc a ’adenosina

2. Activacio augmentada dels limfocits T

Expressio d’antigens d’activacio
Resposta augmentada de la IL-2

Augment de la producci6 de la IL-6

3. Alteracions de les subpoblacions limfocitaries

Disminuci6 dels limfocits T supresors

Reduccio dels limfocits T gamma-delta

4. Alteracions de les citoquines

Producci6 disminuida de la IL-1,IL-2, TNF-alfa

Produccio elevada de IL-10

Taula II Alteracions de la immunitat humoral

1. Alteracions dels limfocits B

Proliferacié espontania i produccié d’anticossos

Excesiva resposta als limfocits T

2. Produccié d’autoanticossos

Producci6é d’anticossos anti-DNA

Formacié immunocomplexes

1.6. MANIFESTACIONS CLINIQUES i HEMATOLOGIQUES

En el LES s’observen una seérie de manifestacions generals i unes

manifestacions especifiques d’organs com la pell, les mucoses, les
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articulacions, ronyo, cervell, seroses, pulmons, cor i tracte
gastrointestinal.

Dins les alteracions hematologiques hi ha anémia de diferents
etiologies, leucopénia i limfopénia, plaquetopénia i hipocomplemente-
mia.

Tipicament es caracteritza per la preséncia d’autoanticossos. D’entre
d’ells cal destacar com a més prevalents els anticossos anti-nuclears
(ANA) i els anticossos anti-DNA nadiu (acid desoxirribonucleic) com a

meés especifics.
1.7. CRITERIS DIAGNOSTICS

El LES és una malaltia heterogénia tant en la seva expressio clinica com
serologica, per aquest motiu s’han elaborat uns criteris classificatoris
per '’American Rheumatism Association (ARA) (3), de manera que per
diagnosticar un pacient de LES es precisen de la preséncia simultania o
progressiva de 4 dels 11 criteris.

S’han definit altres formes del LES que el classic. Aixi, es considera un

LES incomplert quan un pacient reuneix menys dels 4 criteris.
1.8. EVOLUCIO I PRONOSTIC

L’evolucio de la malatia es caracteritza per presentar-se en forma de
brots. Per aquest motiu també s’han creat uns indexs per valorar
lactivitat de la malaltia. Els més utilitzats han estat el SLE Disease
Activity Index (SLEDAI), el British Isles Lupus Assesment Group
(BILAG) i el SLE Activity Measure (SLAM) (4).

El pronostic d’aquest pacients ha millorat en les darreres décades tant
perque s’ha conegut més la malaltia, s’ha diagnosticat més precocment i
la terapéutica ha estat més agressiva. Els darrers estudis situen la

supervivencia en un 70% als 20 anys.
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I.2. TROMBOSI I LUPUS

2.1. EPIDEMIOLOGIA

La trombosi tant arterial com venosa és un fenomen més comu en els
pacients amb lupus eritematos sistémic que en la poblacié general. La
incidéncia de trombosi venosa en la poblacié general s’ha estimat d’un
0,1%/ any 6 1/1000 individuos/any en els paisos desenvolupats (5).
Els estudis fets en pacients amb lupus eritematos sistémic s’ha estimat
la freqiiéncia de trombosi entre un 9 i un 38% segons els estudis (6,7).
En un estudi prospectiu sobre lupus i trombosi de Hopkins d’una série
de 551 pacients amb LES, la incidéncia de trombosi va ser de 2/100
persones/any (8). Un altre estudi sobre un meta-analisi de 1000
pacients amb LES varen trobar un 28% de fendmens trombotics en
aquests pacients (9).

Aquest fet es podria explicar perque per una banda aquests pacients
tenen una elevada prevalenca dels factors de risc tipics per la trombosi,
tal com demostra Petri et al (10) i per altre banda per uns mecanismes

immunologics protrombotics on hi participen diferents autoanticossos.
2.2. MECANISMES PATOGENICS

Podriem classificar els mecanismes patogénics de la trombosi en els
pacients amb lupus eritematés sistémic en mecanismes no immnulogics

i mecanismes immnulogics.

2.2.A. MECANISMES NO IMMUNOLOGICS.

Dins d’aquest grup s’inclourien aquelles situacions cliniques o factors
de risc classicament associats a la trombosi arterial i venosa que
afecten tant a la poblacio general com en aquest grup de pacients i unes
situacions com la nefropatia i l’activitat de la malaltia més propies
d’aquests pacients (taula IIl). També dins del grup de mecanismes no
immunologics s’han d’incloure aquells defectes congénits de les

proteines sanguinies o de les plaquetes (taula IV).
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Taula III Condicions cliniques associades a la trombosi

arterial
Arteriosclerosi Policitémia 1 sindromes
Tabaquisme d’hiperviscositat
Hipertensio arterial Corticoides
Diabetis Dislipémia

venosa
Cirurgia Sindrome nefrotica
Traumatisme Anticonceptius orals
Immobilitat Embaras / puerperi
Estasi Neoplassies
Obesitat

Taula IV Defectes de proteines plasmatiques

Resisténcia a la proteina C activada (factor V de Leiden)
Protrombina anomala

Defectes de 'antitrombina III

Defectes de la proteina Ci S

Deficit d’heparina cofactor II

Disfibrinogenémia

Defectes del plasminogen

Defectes de l'inhibidor de l'activador del plasminogen
Defectes del factor XII

Hiperhomocisteinémia
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A-1 FACTORS DE RISC CLINICS

Malgrat aquestes situacions, tal com he esmentat previament, es donen
també en la poblacio general, algunes d’ elles tenen una prevalenca
superior i algunes caracteristiques propies derivades de la propia
malaltia. A continuacid6 només comentaré els trets caracteristics

d’aquestes situaciones en els pacients amb LES.
a - 1.1. Hipertensio arterial

La hipertensio arterial (HTA) també és més prevalent en aquests
pacients (11, 12) i sobretot en aquell grup de malalts amb nefropatia i
insuficiéncia renal. En l'estudi fet per Petri va trobar que fins un 41%
de la série dels malalts precisaven de tractament antihipertensiu.
També 1"as de corticoides afavoriria un increment de les xifres de tensio
arterial (13). S’ha considerat la HTA un factor predectiu de trombosi

arterial en pacients amb LES (8,14).
a - 1.2. Dislipémia

La dislipémia és wuna de les principals causes d’arteriosclerosi
prematura en el LES (15). S’observa en una alta freqiiéncia en aquests
pacients fins un 56% segons Petri et al (16) i fins un 73% segons Leong
et al (17). Nivells de colesterol superiors a 200 mg/dl s’han considerat
un factor de risc independent per ’ateroesclerosi en pacients amb LES.
La dislipémia en aquests pacients es deu a anomalies del perfil lipid,
propies de la propia malaltia, és el que s’ha anomenat “el patro del
lupus” considerat com nivells elevats de VLDL (lipoproteines de molt
baixa densitat) i triglicérids i nivells baixos de HDL (lipoproteines d’alta
densitat) (18). Els altres motius d’alteracio del pefil lipidic es deuen a la
insuficiéncia renal, a la sindrome nefrotica, a I’associacié amb malalties
tiroidees i a 1"as de farmacs com els corticoides, antihipertensius i
anticomicials (19). També s’ha relacionat la dislipoproteinémia amb
lactivitat de la malatia (18).

S’ha considerat la dislipémia un factor de risc predictiu de trombosi

arterial en pacients amb LES (8,14).
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En canvi, sembla que un farmac utilitzat amb freqiiéncia en aquests
pacients com és la hidroxicloroquina tindria un efecte protector envers
la dislipémia per un efecte d’inhibicio de la sintesi de colesterol a nivell

hepatic.
a - 1.3. Activitat de la malaltia

L’activitat de la malaltia comporta un estat d’hipercoagulabilitat. S’han
fet diferents estudis que han relacionat diferents marcados de la
coagulacio i de la fibrinolisi amb ’activitat de la malaltia (20). Entre els
marcadors estudiats han estat el fibrinopéptid A (21), el complexe
trombina-antitrombina III (22), els productes de degradacié de la
fibrina, la plasmina (23) i la trombomodulina (13). L’activitat de la
malaltia en els diferents treballs s’ha mesurat amb lindex de SLEDAI
(4) i amb els nivells d’anticossos anti-DNA.

Per altre banda, també s’ha descrit que aquells pacients amb
hipocomplementémia o nivells elevats d’anti-DNA tenen major risc de
trombosi en el futur (8).

També s’ha vinculat als anticossos anti-DNA un mecanisme patogénic a
nivell de les cél.lules endotelials que afavoririen fenomeéns de vasculitis
a nivell endotelial (24). Un altre mecanisme trombogénic relacionat amb

l’'activitat de la malaltia és la nefropatia i la sindrome nefrotica (25).
a - 1.4. Sindrome nefrotica

L’afectaci6 renal en el LES és una manifestacio freqient. Moltes vegades
la forma de manifestar-se la malaltia és en forma de la sindrome
nefrotica.

La trombosi és una complicacié frequiient en la sindrome nefrotica. La
majoria dels episodis son venosos, pero també s’han descrit arterials.
S’ha considerat un factor de risc per lateroscleosi prematura en
pacients amb LES (25).

Els mecanismes implicats en un estat protrombotic en la sindrome
nefrotica sén deguts a un estat d’hipercoagulabilitat per augment de

diferents factors de la coagulacio (V,VIII,VI[,X), una hiperfibrino-
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genémia, una disminucié dels inhibidors fisiologics (PS,PC,ATIII) i per
alteracions plaquetars. Les alteracions plaquetars son degudes a un
augment en l'adhesido plaquetaria i a un augment de l’agregacio
plaquetar. Aquest fenomens es deuen a un augment en la sintesi de
tromboxa A2 i a un augment de la sintesi del factor von Willebrand

(VWF) entre d’altres dels mecanismes descrits (26).
a - 1.5. Embaras i puerperi

Tant 'embaras com el puerperi son factors de risc clinic per la trombosi
venosa. La incidéncia en la poblacioé general es situa en un 0,6 per 1000
en dones de menys de 35 anys i en un 1,2 en dones per sobre de 35
anys. En el post-part aquestes xifres son d'un 0,3 per 1000 i 0,7 per
1000 respectivament (27). Altres autors troben més incidéncia durant el
puerperi (28). Aquest risc s’ha relacionat amb l’edat, el sobrepés,
antecedents de trombosi familiar i trombofilies.

Els mecanismes pels qué es produeixen son per una estasi venosa, per
un augment de factors procoagulants com el factor von Willebrand, el
factor VIII, el factor V i el fibrindogen i per una disminucié en els
mecanismes de la fibrinolisi. Respecte aquest darrer mecanisme s’ha
involucrat a un augment en el PAI-2 (inhibidor dels activadors del
plasminogen).

En la majoria de les ocasions la trombosi es produeix en l'extremitat

inferior dreta i son més proximals respecte a dones no embarasades.
a - 1.6. Anticonceptius orals

L*as anticonceptius orals (ACO) incrementa el risc de trombosi venosa
en una poblacié de dones normals. La seva freqiiéncia s’estima en un
19/10.000. En els estudis fets amb pacients amb LES segons Petri et al
(29) un 46% de les pacients han pres ACO en alguna ocasio i en el de
Manzi et al entre un 41-58% (12). Aquest risc esta relacionat amb la
dosi d’estrogéns. El mecanisme pel qué actuen és multifactorial.

Els mecanismes pel qué so6n trombogeénics son per afavorir la

proliferacié endotelial, augment de la estasi venosa, alteracio dels
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factors de la coagulacio i de les plaquetes, disminucié de la fibrinolisi i
disminuci6 en els nivells de proteina S.

En moltes ocasions aquest risc es potencia per altres factors de risc
associats com el fet de fumar, dislipémies i la preséncia del factor V de
Leiden. A més, en el grup de pacients amb LES s’hi afageixen altres
factors que incrementen el risc de trombosi com la preséncia
d’anticossos antifosfolipid, la sindrome nefrotica i lactivitat de la
malaltia (30). Hansen et al (14) no consideren 1"as de ACO com un factor
predictiu per trombosi en pacients amb LES. Altres autors com
Julkunene et al (31) consideren que 1"as d’ACO incrementa el risc de

trombosi venosa en aquesta poblacio.
a - 1.7. Corticoides

Els corticoides actuen afavorint una arteriosclerosi prematura en
pacients amb LES. Els mecanismes implicats so6n afavorint les
alteracions en el perfil lipidic, la hipertensiéo per alteracions en el
mecanisme hidrosali, com a inductors del desenvolupament de la
intolerancia a la glucosa i en 'obesitat (13,16).

En un estudi prospectiu valorant l'aparici6 de malaltia coronaria
definidida com aparici6 d’angina, d’infart o de mort sobtada amb el
temps de consum de corticoides, el mitjana de la dosi i la dosi maxima
de corticoides que havien rebut, només troben valorable la durada de
1"as de corticoides (19). La duracié del consum de corticoides també ha
estat considerat un factor predisponent a l’arteriosclerosi prematura en
pacients amb LES per altres autors (12,13). En canvi, altres treballs no

el consideren un factor de risc (32).
a - 1.8. Antipaludics

La hidroxicloroquina tindria un efecte protector envers la dislipémia per
un efecte d’inhibici6 de la sintesi de colesterol a nivell hepatic. L*as
d’hidroxocloroquina s’ha associat amb nivells més baixos de colesterol,
triglicérids i de LDL colesterol en pacients amb lupus (33). De manera

inversa a la dosis de corticoides, una dosi entre 200-400 mg de
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hidroxicloroquina s’ha associat a una disminucio de 8,9 mg de les xifres
de colesterol (16).

Els antipaludics també tenen un efecte en el metabolisme de la glucosa.
Un estudi prospectiu en diabétics mostra un disminucié tant dels
nivells de glucosa com de I’hemoglobina glicosilada.

També 1"as d’antimalarics redueix el risc de trombosi venosa després de

la cirurgia.

A-2 DEFICITS CONGENITS DE PROTEINES SANGUINEES

a - 2.1. Déficit antitrombina III

L’antitrombina (AT) és una glicoproteina de 58 kd (kilodalton) de pes
molecular que pertany a la familia dels inhibidors de les serin-
proteases.

Es el principal inhibidor de la trombina i també inhibeix altres serin
proteases activades com els factors Xa, [Xa, XIa, Xlla i la kalicraina. La
inactivacio de les proteinases per l'antitrombina es produeix per la
formacié d'un complexe irreversible amb relacié 1:1. En la situacio Arg
393 forma una uni6 estable amb el lloc actiu de les serinproteases. La
inhibicié d’aquestes proteases és relativament lenta, pero és accelerada
fins a 1000 vegades per la unié de la antitrombina amb l’heparina i
altres compostos similars a l’heparina (“heparin-like“). La uni6é amb
I’heparina comporta un canvi conformacional de l'antitrombina que

facilita la seva unié amb les serin-proteases.
Freqtiencia i fenotipus

El gen que la codifica es troba en el cromosoma 1 entre 123 i 1925 (34)
El tipus d’heréncia és autosomica dominant (AD). La prevalenca
d’antitrombina anomala en la poblacio general és 1/2.000-5.0000

individuos (35) i en un grup de pacients amb trombosi és del 2,8%.
Clinica

Va ser el primer defecte descrit en una familia amb historia de

trombosi. Va ser descrit per Egeberg a I'any 1965 (7). En la majoria dels
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pacients el fenomen trombotic té lloc en preséncia d'un altre factor de
risc. La forma homozigota és incompatible amb la vida a excepcio de
defectes tipus II HBS on presenten fenomens trombotics a edats joves i
sobretot a nivell arterial. La trombosi venosa pot afectar a un lloc
insusual en un 5% de les ocasions, malgrat la TVP (trombosi venosa
profunda) d’extremitats inferiors és la clinica més freqient i la
tromboflebitis superficial és menys freqiient que en altres déficits
(PC,PS). S’associa a un alt risc de trombosi durant l'embaras i el
puerperi (35).

Hi ha deéficits adquirits d’antitrombina III en diferents situacions com en
la coagulaciéo intravascular disseminada, hepatopaties, la sindrome
nefrotica, 1"0s d’anticonceptius orals i 'embaras.

En pacients amb LES no hi ha diferéncies respecte a la poblacio sana
en quant a la frequiéncia de deéficits d’antitrombina III tal com
demostren els diverosos treballs (36,37,38). Cap d’aquests treballs troba
diferéncies dels nivells d’antitrombina III respecte a la poblacié sana i
en aquells malalts on es troben nivells baixos no son nivells inferiors al

50% dels valors normals.
a - 2.2. Déficit de proteina C

La proteina C (PC) és una glicoproteina de 62 kd, vitamina k depenent
que es sintetiza majoritariament en el fetge. La PC és una proteina
multinodular. Es convertida a proteina C activada (APC) per la
trombina. Aquesta reaccio és accelerada per la unié de la trombina a la
trombomodulina (una proteina de la membrana de les cél.lules
endotelials excepte en el cervell). La APC inactiva els cofactors Va i
VIIIa. Per aixo, la APC precisa de la proteina S. El sistema de la proteina
C és un dels majors sistemes inhibitoris de la coagulacio particularment
a nivell capilar donat que és on hi ha major densitat de receptors per la

trombomodulina.
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Freqtiencia i fenotipus

La frequiéncia del deficit de proteina C en la poblacio general és entre el
0,14 i el 0,5% i entre el grup de pacients amb antecedents de trombosi
venosa és entre 1,4 i un 8,6% (35).

Es coneixen unes 160 mutacions diferents. Es coneixen 2 tipus de
déficit. Tipus I on hi ha un déficit de tant d’antigen com d’activitat i el
tipus II on l’activitat és inferior als nivells.

Alguns autors han trobat una prevalenca augmentada dun déficit de
proteina C en els pacients amb LES respecte a la poblacio general, pero
aquests déficits no es situen en nivells per sota del 50% dels valorars
normals i, per tant, no es poden relacionar amb la trombosi (36). Els
mecanismes atribuits han estat per una reaccié dels anticossos
antifosfolipids amb la trombomodulina que acturia interferint a nivell de

I’activacio de la PC.
Clinica

En els anys 80 va ser descrita una familia amb trombofilia i déficit de
proteina C. Els pacients homozigots presenten als pocs dies del
neixement un quadre de purpura fulminans. En les formes
heterozigotes la clinica d’ aquest déficit és molt similar a I’ anterior.

La forma adquirida de déficits de proteina C han estat descrits en casos
d’hepatopaties, coagulacié intravascular disseminada, sindrome
nefrotica, distress respiratori, embaras, estats postoperatoris, després
d’administracio de L- asparaginasa (37).

Alguns autors han trobat una prevalenca augmentada dun déficit de
proteina C en els pacients amb LES respecte a la poblacio general pero
aquests deéficits no es situen en nivells per sota del 50% dels valors
normals i, per tant, no es poden relacionar amb la trombosi (36). Els
mecanismes atribuits han estat per una reaccié dels anticossos
antifosfolipid amb la trombomodulina que acturia interferint a nivell de

I’activacio de la PC.
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a - 2.3. Déficit proteina S

La proteina S (PS) és també una glicoproteina depenent de la vitamina
K. Es sintetitza de forma majoritaria a nivell hepatic, perd també en les
cel.lules endotelials, megacariocits i cel.lules de Leydig. Estructural-
ment és una proteina multinodular formada per un domini rica en
gammacarboxiglutamic, una regié sensible a la trombina, 4 dominis
“epidermal growth factor like” i una regié carboxiterminal. La PS actua
com un cofactor no enzimatic de la APC en l'inactivacié dels factors Va i
VIlla, probablement actua facilitant la formaci6o del complexe enzim-
substracte en la superficie de les membranes. En el plasma la PS
circula lliure en un 40% i en combinaciéo amb la fracccié C4b- proteina
en un 60%. Només la forma lliure actua com a cofactor de la APC.
Encara que la porci6 combinada pot tenir també un efecte
anticoagulant mitjancant la inhibicio dels factors Xa i VIlla i el

complexe protrombinasa.
Fenotipus i freqtiencia

La frequéncia del deficit de PS en la poblacié general es desconegut.
Entre les séries de pacients amb trombosi la frequencia és 2,2% (35). El
tipus d’heréncia és AD i el nombre de mutacions és superior a 70. El
gen que la codifica es troba en el cromosoma 3.

Diversos autors han observat un increment de la freqiiéncia de déficit
de PS lliure en pacients amb LES i aPl (39,40). Els mecanismes que
podrien justificar aquesta troballa serien per menys produccié de la PS
o per un augment del seu consum o per un augment de la PS unida a la
fraccio C4b i un aclarament després de la seva uni6 a algun component
en la sang (38). En aquest treball varen trobar que els nivells de la PS
total eren normals i que 'augment de nivells de la C4bBP podria ser la
responsable d’aquest deéficit adquirit, donat que la C4bBP podria actuar
com un reactant de fase aguda. Donat que hi ha un equilibri entre la PS
lliure i la lligada aix0 podria fer trencar lequilibri disminuint la

proporcié de la PS lliure que és la que realment té el paper de cofactor
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de la PC i aixi predisposar a un estat protrombotic. Altres autors han
demostrat deficit tant de la PS total com de la lliure en pacients amb
LES (41), altres sols en la proteina S unida a la C4bBP (36). Un altre
hipotesi consisteix en queé els anti-B2GPI (anticossos anti-_2-
glicoproteina) interferien amb la C4bBP i un altre seria que algun

component de la sang dels pacients amb LES acturia unint-se a la PS.
Clinica

La clinica és similar que en el déficit de PC. També les causes que

comporten un deéficit adquirit son les mateixes.
a - 2.4. Trombomodulina

Es un altre component de la via de la PC. Es una proteina
trasmembrana que es sintetiza per les cél.lules endotelials i que actua
com un receptor per la trombina i com un cofactor per la trombina per
l’activacio de la PC. Donat que la seva concentracié plasmatica és baixa
no es quantifica en plasma. Es coneixen 4 tipus diferents de mutacions.
S’ha descrit també en la literatura com a causa de trombosi per Ohin et

al (42).

a - 2.5. Inhibidor de la via del factor tissular (TFIP)

Trombofilies causades per aquesta via no han estat descrites.

a - 2.6. Déficit d’heparina cofactor II

El cofactor II de I’ heparina és un potent inhibidor de la trombina en
preséncia de I’heparina. Aquest inhibidor també s’activa amb dermatan-
sulfat present a la pell i altres teixits connectius. L’heparina cofactor II
forma un complexe enzim-inhibidor de la trombina que funciona de
forma indepenent a l'antitrombina III. En una familia amb nivells del

50% s’han descrit fenomens trombotics (37).
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a - 2.7. Sistema fibrinolitic

Els estats d’hipercoagulabilitat per alteracions en el sistema fibrinolitic
no han estat tan ben caracteritzats com els casos anterios.

La displasminogenémia, la hipoplasminogenémia i 'augment de les
concentracions de linhibidor de l’activador del plasminogen han estat
descrites com a causes de trombofilia per alteracio en la fibrinolisi (43).
Un 60% dels afectats presenten el primer episodi per sota dels 40 anys.
També un increment en plasma de la glicoproteina rica en histidina,
que s’ uneix al plasminogen i modula la formacio de plasmina, ha estat

descrita en una familia amb fenomens trombotics (43).
Disfibrinogenemies

Les disfibrinogenémies, malgrat s’ associen més a fenomens hemorra-
gics (50% de les ocasions), també s’han descrit casos en qué alteracions
en la seva estructura s’associen a una resiténcia a l’accio litica de la
plasmina i, per tant, donen lloc a fenomens trombotics (20%) (34,44)

La freqiiéncia de disfibrinogenémies en pacients amb historia de

trombosi venosa és 0,8% (34).
a - 2.8. Factor V de Leiden

El factor V (FV) és una glicoproteina de cadena unica que es sintetitza
en el fetge i en els megacariocits i té una concentracio plasmatica de 20
nM/L. Conté un fragment aminoterminal (cadena pesada) i un fragment
carboxi terminal (cadena lleugera) que aquest s’uneix de forma no
covalent amb el calci. Durant la coagulacié es convertit en FVa
mitjancant la trombina 6 el factor Xa. La forma activada del FV actua
com a cofactor no enzimatic del complexe protrombinasa (Xa, fosfolipids
i calci) incrementant l’activitat catalitica 2000 vegades. També s’ha

descrit un paper en la inactivacio del factor VIII per la APC (34).
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Freqtiencia i fenotipus

Aquesta és la causa més comu duna anomalia duna proteina
plasmatica causant de trombosi. La forma heterozigota succeix entre 3-
7% en la raca caucasiana (44) i la forma homozigota en 1/5.000
individuos.

El gen del FV es troba en el cromosoma 1 (1q21-25). A 'any 1994 es va
descriure una mutacio puntual (Arg 506 a Gln) que causava el 90% dels
fenotipus de la APC-R. Aquesta mutacié impedeix ’enclavament de la
APC en el factor V. La resisténcia a la APC ja s’havia descrit previament
a l'any 1993.

Donat que té una elevada prevalenca en la poblaciéo general, aquest
déficit s’associa freqientment a altres com el deficit de PC, PS i

antitrombina (34).
Clinica

S’han descrit tant trombosi venoses com arterials associades a aquesta
alteracio del FV. La manifestacio més comuna és la trombosi venosa
profunda de les extremitats inferiors en el 90% de les ocasions. Els
pacients amb aquest deéficit tenen una tendéncia inferior a la trombosi
que els afectes de déficit de AT, PC 6 PS. Com en els déficits previs en la
meitat de les ocasions es troba un altre factor de risc circumstancial
(35). S’ha descrit un risc augmentat en el cas d’us anticonceptius orals
(34).

Diagnostic

El diagnostic de la resisténcia a la PC es feia originalement mitjancant
un test funcional basat en la capacitat del plasma del malalt de resistir
a la prolongacio del temps parcial de tromboplastina activada (TTPA)
causat al afegir APC. Hi ha un assaig comercialitzat d’aquesta versio.
Aquest assatjos tenen una sensibilitat i especificitat entre un 85-90%.

En els casos de valors limits es precis buscar la mutacio del factor V

que es realitza per un analisi de DNA.
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a - 2.9. Protrombina variant 20210 A

L’augment plasmatic de protrombina condiciona un risc de trombosi.
Poort el et al l'any 1996 van descriure una mutacié puntual en la
mol.lécula de protrombina (substituticio A per G en la posicio 20210)
que s’associava a un risc incrementat per la trombosi (45). En l'estudi
de trombofilia de Leiden es va trobar en un 2,3% dels controls sans i en
6,2% del grup de trombosi. Junt amb el factor V de Leiden
constitueixen les causes més frequients de trombofilia inherent. La
prevalenca de les dues mutacions simultanies en la poblaciéo general
s’estima entre 1/1000 i la seva prevalenca en pacients amb historia de

trombosi entre 1-5% (46).

a - 2.10. Hiperhomocisteinémia

Bioquimica

L’homocisteina és un acid amino-sulfidril derivat de la metionina. Els
seus nivells normals en plasma son entre 5 i 15 umol/L. El seu
metabolisme intracél.lular té lloc per la remetilacid a metionina per
l'enzim metiltetrahidrofolat reductasa (MTHFR) 6 per la transulfuracio a
cisteina per lenzim cistationina _-sintetasa (CBS). En aquestes
reaccions hi participen cofactors que son la vitamina B12 per la MTHRF
i la vitamina B6 per la CBS (44). Alteracions en aquest mecanismes
deguts a defectes genétics en els enzims que hi participen 6 bé defectes
adquirits dels seus cofactors com deficits de folats en la ingesta,
drogues i la insuficiéncia renal, comporten un excés en plasma
d’homocisteina. A les accions trombogeéniques de 1’homocisteina se li
coneixen accions sobre les cél.lules endotelials com modulacié de la
funcié de la trombomodulina, la inhibicié de la unié de 1’ activador del
plasminogen a la cel.lula endotelial, inhibicio la sintesis de
prostaciclines, l’activacio del factor V, inibeix l’activacié de la proteina

C, disminuci6 de la produccié d’acid nitric, induccié de factor tissular,
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augment de 'adhesio plaquetaria i afavorir el diposit de la lipoproteina

A en les superficies de fibrina (47)
Freqtiencia i fenotipus

Les causes més severes de hiperhomocisteinémia s6n degudes a
defectes genétics en els enzims que participen en la remetilacio i
transulfuraci6. La forma més freqiient resulta d’'un déficit de 1’ accio de
la MTHREF i la forma més severa es deu a un déficit homozigot de CBS.
Aquest déficit és present en la poblacio general entre 1/200.000-
1/355.000 individuos. El defecte heterozigot es situa entre 0,3-1,4% de
la poblacio general (44). Entre un 5-10% dels pacients afectes d'una
hiperhomocisteinémia greu presenten un deficit de MTHFR. La forma

homozigota es situa en la poblacié general entre 1,5-15%.

Clinica

Molts estudis han vinculat la hiperhomocisteinémia a un augment de la
incidéncia i prematuritat de malaltia arterial i de la malaltia
tromboembolica. Pero, la trombosi només succeeix en un terc dels
pacients (48). La forma meés severa que és la deguda a un defecte
homozigot en la CBS presenten nivells en plasma superiors a 400 umol/
L i presenten retard mental, anormalitats esquelétiques, lent ectopica i
malaltia vascular prematura. La forma homozigota del defecte en la
MTHRF també esta associada a alteracions neurologiques i malaltia
vascular  prematura. Les formes  minimes o moderades
d’hiperhomocisteinémia succeixen en els defectes heterozigots i en les
formes adquirides. Les formes adquirides es deuen a nivells baixos de
folats 6 vitamina B6 principalment en persones grans, la ingesta de
farmacs que interfereixen en el metabolisme dels folats com el
metotrexate i els anticonvulsionants. Diversos estudis han demostrat
que l'hiperhomocisteinémia per se constitueix un factor de risc
independent per la malaltia arterial i la venosa. Se 1’ha associat a
accidents vasculars cerebrals, infart agut de miocardi, estenosi

carotidea i malaltia vascular periféerica. També nivells mitjans i
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moderats presenten un risc augmentat per trombosi venosa en joves i
trombosi recurrents. En l'estudi de Leiden de trombofilia (44) un 10%
dels pacients amb un primer episodi de trombosi venosa (TV) tenien
nivells alts d’homocisteina. Les manifestacions de la trombosi venosa no
es diferencien dels altres sindromes trombofilics, sent la TV
d’extremitats inferiors la clinica més habitual. Segons la série de 67
pacients de Cattaneo et al (49) el 64% presentaven TVP, 24%
tromboflebitis, 12% trombosi mesentérica o cerebral. I també en la
majoria de les ocasions estava associat en el moment de la trombosi a

un altre factor de risc.

Dos estudis fets per dos autors diferents demostren que en els pacients
amb LES l’hiperhomocisteinémia és més freqlient que en la poblacio
general de manera que fins un 15% dels pacients presenten nivells per
sobre de 14 pmol/L (50,51) i també que la hiperhomocisteinémia
s’associa exclusivament a la trombosi arterial. Fijnhheer et al (S0)
també va trobar que no hi havia associacio entre el genotipus de la
MTHRF amb les concentracions de homocisteina ni amb el risc de
trombosi. En canvi, si varen trobar-hi nivells alts en aquell grup de
malalts amb insuficicéncia renal. Aix0 es deu a queé el metabolisme de
la homocisteina és en dos tercos d’origen renal. També varen associar
nivells alts d’homocisteina en aquell grup de pacients que prenien
tractament amb corticoides, metotrexate i amb I’ s d’anticonceptius
orals. Petri et al (51) atribueixen l’efecte dels corticoides al fet de que
donat que el tractament amb corticoides suposa un marcador de
severitat de la malaltia i pot reflectar una reducci6 en ’aclarament de la
homocisteina malgrat la creatinina sérica tingui uns valors normals.

Sembla doncs, que els pacients amb LES presenten nivells més alts
d’homocisteina i més aquells amb insuficiéncia renal i a qué a
diferéncia d’estudis fets en poblacié general és un factor de risc

indepedent per la trombosi arterial.
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Diagnostic

Es diagnostica mesurant els nivells plasmatics d’homocisteina. Els
metodes que s’utilitzen so6n cromatografia per intercanvi ionic,
cromatografia de gas o cromatografia liquida i per métodes d’ELISA
(enzime-linked immunoabsorbent assay). Actualment també es pot fer

mitjancant la identificaciéo molecular de les mutacions enzimatiques.

2.2.B. MECANISMES IMMUNOLOGICS.

B-1 CONCEPTE

Serien les causes de trombosi on s’implica un autoanticos com a
responsable de la trombosi. Es el que també s’anomena trombosi
mitjada per anticossos (52). El concepte de que la trombosi podria ser
un fenonem immune i on un anticés estaria implicat és un concepte
recent. Alguns autors consideren que els anticossos acturien induint un
estat protrombotic on mancaria un estimul local per induir la formacié
d'un trombo. Quan es parla de trombosi mitjada per anticossos la
sindrome antifosfolipid és l’entitat més evident de la mateixa. Pero, hi
ha altres formes de trombosi mitjada per anticossos.

Altres entitats conegudes son la trombosi i trombocitopénia induida per
heparina (HIT), anticossos enfront del factor von Willebrand i els
anticossos anti-OKT3 en trasplantants renals.

La HIT esta causada per una immuglobulina (Ig), normalment una IgG,
que és posa de manifest a partir del cinqué dia de la primera exposicio a
I’heparina. L’antigen al que van dirigits aquests anticossos és una
macromolécula constituida per l’heparina i el factor plaquetari 4.
Aquest factor es troba a nivell de la membrana plaquetaria i de
l'endoteli, de manera que els anticossos afavoririen l’activacio
plaquetaria i la inducci6o de l’expressio del factor tissular a nivell
endotelial (53,54).

Anticossos en front del factor von Willebrand (avWF) van ser descrtis

l'any 1998 en una pacient amb maultiples pérdues fetals, un episodi de
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isquémia cerebral i un infart agut de miocardi. L’anticos era una IgG en
front del vWF i el mecanisme pel qual actuava era mitjancant 1’activacio
de les plaquetes (55).

Recentment, s’ha descrit en la puarpura trombotica trombocitopénica
(PTT) un inhibidor d’una esterasa responsable de la fragmentacio del
factor von Willebrand (56).

Alguns pacients trasplantats renals, als que sel’s hi havia administrat
OKT-3 com a profilaxi en el rebuig, presentaven trombosi a partir de la
segona setmana del trasplant (57). S’han demostrat efectes
procoagualnts “in vivo” després de 'administracié OKT-3, el mecanisme

implicat és per un augment de les molécules d’expressio dels monocits.

B-2 ANTICOSSOS TROMBOGENICS

Hem classificat els diferents anticossos trombogeénics en els seglients

grups (taula V).
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Taula V Anticossos trombogénics

A. Anticossos antifosfolipid-proteines (APA)

Serologia luética falsament positiva: Anticossos en front fosfolipids

(reagina) anionics

Anticoagulant lupic - Antifosfatilserina
Anticossos anticardiolipina - Anti acid fosfatidic
Anti-_2-glicoproteina - Antifosfatidilinositol
Anti-protrombina Anticossos en front de fosfolipids
Anti-anexina neutres

Antifosfatidiletanolamina

B. Anticossos en front dels inhibidors fisiologics de la coagulacio

Anticossos en front dels components Anti-antitrombina III

de la via de la proteina C
Anti-proteina C
Anti-proteina S

Anti-trombomodulina

C. Anticossos en front de components de la fibrinolisi

Anti-rtPA
Anti-factor XII

D. Altres Anticossos

Anti-heparansulfat

b - 2.1. ANTICOSSOS ANTIFOSFOLIPID

Concepte

Els anticossos antifosfolipid s6n un grup heterogeni d’immunoglo-
bulines amb reactivitat en front de fosfolipids units a proteines, d’aqui
que actualment es considera més correcta anomenar aquesta familia

com els anticossos antifosfolipid-proteines (APA) (58).



INTRODUCCIO 33

Des de la segona guerra mundial es coneix el concepte de serologia
luética falsament positiva com a manera de determinar la preséncia
d’APA. S’havia utilizat aquest test com a cribatge entre dones joves i en
aquell subgrup en el que es detectava de forma persistent, presentaven
una malaltia autoimmune de base i una major associacid a
plaquetopénia.

Dins d’aquesta familia els més coneguts séon l'anticoagulant lupic i
I'anticardiolipina. Els diferents membres d’aquesta familia es citen en la

taula V.
Concepte de sindrome antifosfolipid

Els anticossos antifosfolipid es poden detectar en diferents malalties
com les malalties autoimmunes, infeccions, neoplassies i en relacio a
farmacs. Quan aquests anticossos apareixen en el contexte d’infeccions
es detecten de forma transitoria, a diferéncia, de quan apareixen en el
contexte d'una malaltia autoimmune que solen tenir una persisténcia
cronica. Dins de les malalties autoimmunes és en el LES on presenten
una major incidéncia, on es detecten a nivells més elevats i on
presenten repercusio clinica. No obstant, en la revisié de la literatura
fins en un 50% dels casos, no hi ha una malatia de base que ho
expliqui. En front aquesta situacio es va establir una forma pedagogica
d’englobar aquests casos en l'anomenat sindrome antifosfolipid primari
(SAP) amb uns criteris clinics i de laboratori. Els criteris més utilitzats

han estat els de Hugues (59,60).

b-2.1.1. ANTICOAGULANT LUPIC (AL)

Es una immnuglobulina que pertany a la familia dels anticossos
antifosfolipid i que actua com un inhibidor de la coagulacio, pero que
no reconeix un factor especific de la coagulacio. Actua allargant els
temps de coagulaciéo on intervenen fosfolipids, aixi, actua alterant els
temps de tromboplastina parcial activada i ocasionalment el de
protrombina. Pero, malgrat altera les proves de coagulacio, no hi ha una

correlacio entre la inhibicié “in vitro” de la coagulacié que sugeriria un
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estat hemorragic i la predisposicio “in vivo” a la trombosi. Aquesta
situaci6 paradojica va ser descrita a 1’ any 1963 per Bowie et al.

La preséncia dun anticos circulant va ser presentat per Conley i
Hartmann I’ any 1952 en dos pacients amb LES. Els que li varen donar
el nom d’anticoagulant lupic (AL) van ser Feinstein i Rapaport a 'any
1972.

Actualment esta clar que el AL és un factor per la predisposicio de
trombosi tant arterial com venosa i és uns dels constituients de

I'anomenat sindrome antifosfolipid.
Autoantigen

Malgrat inicialment es creia que 1’ AL eren especifics pels fosfolipids de
carrega anionica, actualment se sap que son especifics per complexes
formats per proteines i fosfolipids (61). Son multiples les proteines
implicades com a antigens (Taula VI). Les més conegudes son la
protrombina i la _2-glicoproteina (B2GPI).

Bevers et al a 'any 1991 van observar que alguns AL es dirigien en
front d'un complexe format per la protrombina i fosfolipids. Aquest AL
son especifics d’espécie i reconeixen un neoepitop de la protrombina.
Aquest neoepitop s’expressa quan la protrombina s’uneix a fosfolipids
anionics o a altres superficies com la placa dels microtiters.

Galli et al a l'any 1990 varen demostrar que la B2GPI era un altre
antigen i que es poden diferenciar els AL depenents de protrombina i els

de B2GPI.
Autoanticossos

Els AL son immnuglobulines del tipus IgG, IgM, IgA 6 mixtes que

interfereixen “in vitro” tests de coagulacié depenents de fosfolipids .
Implicacié6 clinica

La trombosi tant arterial com la venosa, és la manifestacio clinica més
freqiuentment associada a I’AL, seguida de les peérdues fetals i la
trombopénia. Bowie et al a 'any 1963 va ser el primer en descriure la

trombosi com a complicaci6 en 4 de 8 pacients amb LES i AL.
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Posteriorment, Lechner et al van trobar una incidéncia del 30% de
trombosi en pacients amb AL mentres que la trombosi era infreqiient en
pacients amb LES sense AL (62).

La prevalenca de l'anticoagulant lipic en la poblacié general és del 2%
(9). S’ha detectat en pacients amb altres malalties immunologiques, en
relaci6 amb alguns farmacs i amb neoplassies. La prevalenca en
pacients amb LES es situa entre el 10 i el 60% segons les diferents
séries. En un meta-analisi fet per Love et al (9) de 1000 pacients amb
LES, troben que un 34% presenta AL.

Revisions en la literatura situen que entre el 25 i el 40% dels pacients
amb AL desenvolupen trombosi, és doncs, l'anticos més associat a
trombosi. En el metanalisi de Love et al van trobar que el risc de
presentar trombosi venosa en el subgrup de pacients amb AL era de 6
vegades respecte els AL negatius (9,63).

La localitzacio meés frequent és el territori venos de les extremitats
inferiors, seguit del territori arterial cerebral i posteriorment de les

arteries perifériques (62).
Métodes de deteccid

El Subcomité per 'estandaritzacié de 1’ anticoagulant lupic creat per la
Societat Internacional de trombosi i Hemostasia ha publicat una guia

sobre els criteris de determinacio de I’AL (64).
Relacié amb altres anticossos

Un 60% dels pacients AL positius son també positius pels anticossos
anticardiolpina (aCL) (65). Quan es valoren amb nivells
d’anticardiolipina alts la relacié es major fins el 80% (66,67). També hi
ha correlaciéo amb els anticossos anti-B2GPI i anti-protrombina, pero en

menor proporcio (68).

b-2.1.2. ANTICOSSOS ANTICARDIOLIPINA (aCL)

Els anticossos anticardiolipina son anticossos que es detecten per la

técnica d’ELISA, i 'antigen és la cardiolipina.
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Antigen

A I’ any 1983 es va descriure un meétode per radioimmunoanalisi per
detectar anticossos anticardiolipina. Diversos autors han observat que
es requereix la B2GPI per la uni6 dels anticossos anticardiolipina a la
cardiolipina. Aquest requeriment de la B2GPI diferencia aquells
anticossos anticardiolipina en el contexte de malalties immnulogiques
dels qué apareixen en el contexte de la sifilis o d’altres infeccions.

Els aCL dependents de B2GPI son els que tenen una implicacié clinica
(69). Els anomenats indepenents de la preséncia de B2GPI son els
presenten alguns pacients amb infeccions com en la sifilis, malaria, HIV

(virus de la immunodeficiéncia humana) i la febre Q (70).
Meétodes de deteccio

Per determinar els aCL es va utilitzar per Harris 'any 83 una técnica de
radioimmunoanalisi en fase solida (71) i a partir del 1985 s’han
determinat per la técnica d’ELISA. Donada la variabilitat en la técnica
utilitzada s’han creat grups internacionals per la seva estandaritzacio
(72,73). De manera que es poden quantificar en forma d’unitats que son
el resultat de la transformacio de l'absorbancia en concentracions
d’anticossos. Per definicio, una unitat GPL o MPL representa l’activitat
resultant de la unié a la cardiolipina d'una mostra donada a la
concentracio de 1 _gram/ml de lisotipus IgG o IgM. S’ha parlat de
nivells negatius, baixos, mitjos i alts corresponents a unitats GPL o MPL

<5, 5-20, 20-80 o >80 respectivament.
Implicacio clinica

Els diferents estudis situen la positivitat d’aquests anticossos entre un
10 i un 60% dels pacients amb LES, amb una mitjana del 44% tal com
es recull en un meta-analisi de 1000 pacients (9), molts d’aquests
pacients so6n positius de forma intermitent o bé en una uUnica
determinacio. En la poblacié general son positius en un 2-9% (74).

Al igual que el AL també s’ha ’ha implicat en la trombosi arterial,

venosa i la pérdua fetal (75,76). Pel qué fa a lisotipus hi ha que només
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el relaciona amb lisotipus IgG (77,78). El fet de presentar aquests
anticossos duplica el risc de presentar trombosi (63). En en meta-
analisi de 23 treballs amb 300 pacients aCL positius un 40% va
presentar una complicaciéo trombotica, mentre’s que només la varen
presentar un 18% dels 364 que eren aCL negatius (9). Per altra banda,
son predictors de desenvolupar trombosi i s’ha relacionat el seu risc
trombotic en funcio dels nivells de 'anticos (70), de manera que nivells
per sobre de 40 GPL s’ha considerat un risc indepent per la trombosi.

També sel’s ha implicat al igual que els AL en la valvulopatia mitral o
aortica, en la cardiopatia isquémica en les diferents formes d’expressar-
se (angina, infart agut de miocardi i mort sobtada), alteracions neurolo-

giques i pérdues fetals (70).
Relacié amb altres anticossos

Hi ha una forta relaci6 amb l’anticoagulant lapic. De manera que un
45% de pacients amb aCL tenen AL positiu i un 59% dels AL positius
tenen aCL (9) i també amb anticossos anti-B2GPI (79).

b-2.1.3. ANTICOSSOS ANTI-_2-GLICOPROTEINA (aB2GPI)

A1 any 1990 tres grups diferents de forma indepenent (Galli et al (80),
Mc Neil et al (81), Matsuura et al (82)) van descriure que els anticossos
en front de 'anticardiolipina no s’unien a ella en abséncia de plasma o
de suero. Aquest component critic va ser la B2GPI. Lozier et al a 'any

1984 varen descriure la sequiiéncia d’aminoacids que la constituia.
Autoantigen

La _2-glicoproteina és una glicoproteina de 50 Kd present en el plasma
a concentracions de 200 _g/mL i amb activitat anticoagulant “in-vitro”.
Estructuralment pertany a la familia del complement i la sequiéncia
d’aminoacids consta de 326 aminoacids distribuits en S5 dominis
homolegs anomentas “sushi”. La B2GPI circula associada amb
fosfolipids anionics i lipoproteines. Un 40% de la B2GPI plasmatica

circula unida a lipoproteines pel qué també se la coneix com a
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apolipoproteina H. El lloc d'unié als fosfolipids es troba en el darrer
domini.

Els antigens potencials d’aquests anticossos son doncs 6 Unicament la
B2GPI, 6 un complexe format per la B2GPI amb fosfolipids anionics, 6
antigens criptics que s’expressen com a consequeéncia de la unio de la
B2GPI als fosfolipids o solsament neoantigens 6 antigens criptics de la
B2GPI que apareixen quan aquesta s’uneix a superficies anioniques
com vesicules de cardiolipina, “cardiolipin-coated plates” i plaques

d’alta afinitat.
Métodes de deteccid

La detecci6 es fa per meétodes d’ELISA. Sembla que hi havia
discrepancies en quan si aquests anticossos precisen o no dels
fosfolipid i queé aix0 depen del tipus de placa utilitzada per la seva
detecci6. De manera que no es detetecten si son plaques de poliesteré
no tractades i que si es detecten en plaques d’alta finitat tractades amb
irradiacio gamma. Aquesta irradiaci6 oxidaria les superficies del
poliesteré i augmentaria la capacitat del plastic d’unir-se a certes
proteines.

A concentracions fisologiques de B2GPI la seva unio a en la fase fluida
és debil. Aixo es creu que és degut a la baixa afinitat dels anticossos i
que per la seva deteccido per ELISA es requereix 1’ agrupacié 6 una
densitat elevada d’antigens immobilitzats per tal de permetre unions
bivalents o multivalents.

“In vivo” els anticossos en front la B2GPI s’uneixen a la B2GPI quan es
troba agrupada en la superficie de fosfolipids anidonics com en l’endoteli

o bé en les plaquetes activades pero no s’ uniria en la circulacié.
Implicacié6 clinica

En la revisio de la literatura entre un 20-40% dels pacients amb LES
tenen anticossos anti-B2GPI (aB2GPI). Clinicament s’ha associat als
aB2GPI a la trombosi, pérdues fetals i trombocitopénia en pacients amb

LES (79,83,84,85) i altres estudis no els associen a la trombosi (86,87).
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Hi ha diferents treballs en la literatura que identifiquen un grup de
pacients amb fenomens trombodtics que so6n només positius per aquest
anticos i negatius per ’AL i ’aCL (79,87,88).

Alguns autors inclis consideren els aB2GPI com a marcadors més
especifics per la trombosi que els aCL (83,89).

Pel queé fa a lisotipus alguns treballs han relacionat el risc trombotic
tant pel que fa a la venosa com a l’arterial amb els IgG i amb els IgM

(90,91), mentre altres només ho han fet amb tnicament amb el IgG (92)

Relacio amb altres anticossos

Hi ha una correlacié positiva pels anticossos anti-B2GPI IgG i aCL IgG

(83,84,90,92) i amb el AL (83,93).

b - 2.1.4. ANTICOSSOS ANTI-PROTROMBINA o ANTICOSSOS
ANTI-FACTOR II (aPT o aFIl)

Loeliger et al a 'any 1959 van sugerir que la protrombina era el cofactor
de l’anticoagulant lupic. Posteriorment Bajaj et al (94) van ser els
primers en demostrar la preséncia d’anticossos en front de la
protrombina en dos pacients amb AL i hipoprotrombinémia. La
hipoprotrombinémia va ser atribuida al aclarament rapid que es
produia dels complexes antigen-anticos presents en la circulacio.
Posteriorment altres autors van descriure la preséncia d’aquests
complexes en pacients amb anticoagulant lapic sense presentar
hipoprotrombinémia (95). Fleck et al (96) van demostrar que aquests
anticossos tenien una activitat del tipus anticoagulant lupic i més
recentment altres autors han demostrat que alguns AL van directes en

front de complexes formats per fosfolipids i protrombina.
Autoantigen

La protrombina 6 factor II es troba en plasma a una concentracio de 2,5
nmol/L i té un pes molecular de 72.000 kD. Té un efecte procoagulant

afavorint la conversio de fibrinogen a fibrina.
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Implicacié6 clinica

La preseéncia aPT és freqient en pacients LES. La prevalenca oscila
entre 28 i el 40% en pacients amb LES (7) i en pacients amb SAP arriba
fins el 60% (87,97). Arvieux et al van demostrar 'any 1995 per ELISA
que un 55% de malalts amb AL tenien anticossos en front de la
protrombina. Els anticossos en front de la protrombina eren presents
en el suero del 70% dels pacients amb AL associat a LES 6 a SAP, pero
només en el 20% dels pacients en qué els AL estaven associats a una
malaltia infecciosa o neoplassica.

En la revisi6 de la literatura hi ha discrepancies en quant si aquests
anticossos tenen implicacio directa amb la trombosi. Hi ha treballs que
no troben associacio amb la trombosi (92,98) i d’altres la troban tant
per l'arterial com per la venosa (7,99), altres tnicament per la venosa
(68,100) i tampoc hi ha acord entre lisotipus responsable.

Petri considera que els aPT tenen un efecte predicitiu per trombosis en
un grup de 100 pacients amb LES. Horbach et al troba en un grup de
175 pacients amb LES que le prevalenca global és superior en el grup
de pacients que tenen trombosi 45% vs 33.6%, tant les IgG com les IgM
i que aquests anticossos tenen més relacio amb la trombosis venosa
(86). Bertolaccini també troba relacio entre aquests anticossos en un
grup de 207 pacients amb LES i trombosi. Troba una prevalenca d'un
28% i aquesta prevalenca és superior en el grup de pacients amb
trombosi 53% vs 32%. També troba que els pacients amb aPT tenen
tendéncia a fer un sols isotipus i que aquests anticossos es relacionen
amb la preséncia de fenomens trombotics, pero no hi diferéncia entre
fenomens venosos o arterials (101).

Puurunen et al també troba una prevalenca del 33% en un grup de 139
pacients amb LES pero, nomeés relacio amb la trombosi venosa (68).
Vaarala et al va trobar un risc associat a la preséncia d’aquest
anticossos per desevolupar un infart agut de miocardi (IAM) en homes
en edat mitjana amb nivells elevats d’aquests anticossos (102) i Palosou

et al per la trombosi venosa i el tromboembolisme pulmonar (103).
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Aixi doncs, en aquests treballs en el grup de pacients amb LES, hi ha
vinculaciéo amb la preséncia d’aquests anticosssos i episodis trombotics,
pero, alguns els relacionen només amb els venosos, i també es discuteix

el paper de l'isotipus IgM en la trombosi.
Metodes de deteccio

Les primeres técniques de deteccio varen ser per doble immunodifusio
(94,95) i immunoelectroforesi creuada (104).
Des del 1995 es detecten pel métode d’ELISA (105) malgrat hi ha

diferéncies en el disseny emprat (106).
Associacio amb altres anticossos

S’han associat amb la preséncia de AL, aCL i anti-B2GPI (96) i també

s’ha relacionat amb els anticossos antianexina V (99).

b-2.1.5. ANTICOSSOS ANTIFOSFATIDILETANOLAMINA (aPE)

Antigen

L’antigen el constitueix un fosfolipid de la familia de carrega neutra que
és la fosfatidiletanolamina. El cofactor d’aquest fosfolipid soén els

quininogens d’alt (HMWK) i de baix pes molecular (LMWK) (107,108).
Implicacié6 clinica

La prevalenca dels aPE varia en les diferents séries de pacients amb
LES entre 16-53% (109,110). Un dels primers treballs que varen
descriure la preséncia de aPE en pacients amb LES va ser Weidmann et
al (111).

Hi ha diferents treballs en la revisié de la literatura que relacionen
aquests anticossos amb trombosi. Sanmarco et al (112) detecten
aquests anticossos en pacients amb trombosi sense cap altre anticos
antifosfolipid. A I'any 1992 Karmochine et al (113) va ser el primer en
descriure un aPE IgG com I"nic anticos en una pacient amb
tromboembolisme pulmonar i LES. Staub et al (114) varen descriure
una pacient amb malaltia trombotica severa, tant venosa com arterial,

associada a AL i aPE IgM.
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Karmochkine et al (115) varen descriure que pacients amb LES que
presentaven aPE amb altres anticossos antifosfolipid experimentaven
meés fenomens trombotics que aquells que no presentaven aPE.

Hi ha altres treballs que troben associacio dels aPE amb trombosi tant
arterial com venoses com Berard et al (116) .

Altres autors com Falcon et al (117) i Weidmann et al (111) no troben
relacio d’aquests anticossos amb la trombosi.

S’han relacionat els aPE amb avortaments i pérdues fetals (110) , livedo
reticularis (118), rebuig de transplant renal trobant-se diposits de
fibrina en la macro i microcirculacié d’aquests pacients (119) i s’han
trobat en pacients amb leucémia de cel.lules peludes (120) i en

alcoholics.
Meétodes de deteccio

Els aPE es detecten per métodes d’ELISA. En la literatura s’han utilizat
diferents antigens que han motivat discrepancies en les metodologies

dels diferents treballs (116,121).
Associacié amb altres anticossos

Aquests anticossos també s’han associat amb altres anticossos de la
familia dels anticossos antifosfolipid com I'’AL, aCL i els anti-B2GP

(112).

b-2.1.6. ANTICOSSOS ANTIANEXINA

Antigen

L’anexina V també anomenada anticoagulant placentari tipus I o
anticoagulant alfa forma part de la familia de les anexines. S’han descrit
unes 30 proteines de la familia de les anexines, la majoria d’elles estan
constituides per quatre dominis de 70 aminoacids cadascun d’ells.

L’anexina V esta ampliament distribuida per diferents teixits,

especialment a nivell placentari, endotelial i en les cel.lules sanguinees.
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Implicacié6 clinica

Anticossos antianexina V han estats descrits en pacients amb artritis
reumatoide, LES i amb sindrome antifosfolipid (122,123). Han estat
relacionats amb pérdues fetals, preeclampsia, trombosi arterial i venosa
(123,124,125).

b - 2.2. ANTICOSSOS EN FRONT DELS COMPONENTS DE LA VIA
DE LA PROTEINA C.

Dins d’aquest grup s’han descrit anticossos en front de la trombomo-
dulina, de la proteina C unida a fosfolipids i de fosfolipids units a la
proteina S.

Aquests anticossos no es detecten pels métodes convencionals de I’

anticoagulant lupic ni dels de ’'anticardiolipina.

b-227. ANTI-PROTEINA C (aPC)

Mailia et al i Marciniak et al van descriure que alguns anticossos
antifosfolipid actuaven inhibint ’activitat de la proteina C (126). Oosting
et al (127) van estudiar fraccions de IgG de 30 malalts aPl negatius i
amb historia de trombosi i van trobar en 7 d’ells que la IgG inhibia
l'activitat de la APC, en 3 d’aquest malalts ho inhibia de forma
indepenent de la preséncia de la proteina S i en 4 quan la PS estava
present. Aixd0 donava suport a la idea que la familia dels anticossos
antifosfolipid estava constituida per una poblacié heterogénia
d’anticossos que actuen en front de combinacions de fosfolipids amb
diferents proteines i que aquests anticossos eren especifics per la
proteina C o la proteina S.

A l'any 1987 es va descriure en un pacient amb clinica de trombosi
venosa i purpura fulminans , un inhibidor adquirit (IgG) que actuava en
front de la proteina C activada sense alterar els nivells de la proteina C
(128).

Un altre estudi fet per Ruiz Arguelles et al en un grup de 108 malalts
amb LES van detectar per ELISA anticossos en front la proteina C en 12

d’ells utilitzant plaques d’alta afinitat. La preséncia d’aquest anticossos
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no estava associada a un déficit antigénic ni funcional de la PC i no
s’associava a una major predisposicidé per la trombosi segons aquests
autors (129).

Nojima et al (130) va trobar un 21% anti-PC en 168 pacients amb LES,
pero no va associar aquests anticossos a la trombosi.

De la mateixa manera que succeix en el cas de la B2GPI els anticossos
en front de la proteina C es podrien detectar sota algunes

circumstancies experimentals i d’altres no (131).

b-2.2.8. ANTI-PROTEINA S (aPS)

Anticossos en front de la proteina S han estat implicats com a
mecanismes de trombosi. S’han descrit en relacié a infeccions com per
varicel.la en nens amb clinica en forma de purpura fulminans. Aquests
pacients presentaven un deéficit sever de proteina S degut a la preséncia
d’anticossos IgG o IgM en front d’aquesta proteina (132,133) i en
associacio amb la infecci6é per HIV.

També s’han descrit aquest anticossos en relacid amb malalties
immunes com en un pacient amb malaltia mixta del teixit connectiu
(134), en pacients amb malaltia de Behcet (135) i en malalties
hematologiques com el mieloma maultiple. En aquestes darreres dues
malalties els relacionaven amb fenomens trombotics.

S’han descrit aquests anticossos en pacients amb déficits no congenits
de proteina S (136,137) i pacients amb LES.

Soon Song et (138) varen determinar la prevalenca d’anticossos en front
la proteina S en 27 pacients amb LES. Varen trobar anticossos IgG en
un 25,9% pero, no influencien en els nivells de PS. No varen determinar
la seva relacié amb la trombosi.

Guermazi et al (139) varen trobar anticossos anti-proteina S en 10 de
27 pacients pel metode d’ELISA, que si influenciaven en els nivells de

proteina S pero que no es podien relacionar amb fendmens trombotics.
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Nojima et al (130) va trobar un 28% d’aquests anticossos en pacients
amb LES i va trobar associacié entre aquest anticos i la trombosi

venosa.

b-2.2.09. ANTI-TROMBOMODULINA (aTM)

Antigen

La trombomodulina (TM) és el receptor a nivell endotelial de la
trombina. La trombina quan s’uneix a la trombomodulina perd la seva
accio procoagulant i actua activant la PC, és a dir, convertint-la en APC.
Els anticosos antitrombomodulina actuarien inhibint 1’activacio de la
PC.

Carson et al (140) varen descriure aquests anticossos en 18 de 58
pacients amb AL. D’aquest grup de pacients un 44% tenia historia de

trombosi o de pérdues fetals.

b - 2.3. ANTICOSSOS DE COMPONENTS DE LA FIBRINOLISI

b-23.10. ANTICOSSOS ANTI -FACTOR XII (aFXII)

El factor XII (FXII) consititueix un component de la via intrinseca de la
fibrinolisi. S’han descrit a la literatura déficits de factor XII en pacients
amb AL (141). Aquest deéficit s’ha considerat un pseudodeéficit degut a
que nomeés es detecta per metodes coagulometrics.

Posteriorment a l'any 1999, es varen trobar anticossos en front del
factor XII, pels métodes A’ELISA i de “immunoblot” en pacients amb AL

(142).

b - 2.3.11. ANTICOSSOS ANTI-ACTIVADOR TISSULAR DEL
PLASMINOGEN

Alteracions a nivell de la fibrinolisi han estat descrites en pacients amb
LES com un dels possibles mecanismes trombogénics (143).
S’han trobat anticossos en front de l'activador tissular del plasminogen

(rt-PA) en pacients amb LES i amb la sindrome antifosfolipid, per
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metodes d’ELISA i dimmunoassaig de fase solida amb fibrina (SOFIA)
(144,145,1406).

Antigen
L’antigen és l’activador tissular del plasminogen unit a la fibrina.
Implicacio6 clinica

Clinicament la preséncia d’aquests anticossos es relacionaven amb
episodis trombotics en el grup de pacients amb SAP, amb el fenomen de
raynaud i trombosi en els pacients amb LES (145) i altres autors els
relacionen amb anémia hemolitica en malalats amb LES (144).

Tanmateix també s’ha descrit la preséncia d’aquests anticossos en
pacients amb esclerodermia (147), en pacients que han rebut
tractament fibrinolitic amb rt-PA (148) i en la hipertensié6 pulmonar

primaria (149).

B-3 MECANISMES DE TROMBOSI IMMUNE

El fet de qué aquests anticosos serien els responsables de la trombosi i
no solsamament marcadors d’ella es basa en primer lloc perqué sén
anticossos dirigits en front antigens presents en el plasma o en les
superficies ceél.lulars exposades al plasma com les cé.lules sanguinies i
I'endoteli vascular, i en segon lloc, perqué alguns d’aquests antigens
son per si mateixos importants en els mecanismes de ’'hemostasi, com
per exemple, la protrombina i per tant, aquests anticosos actuarien
interferint a nivell dels mecanismes fisiologics de la coagulacio.

També el fet de que els titols d’anticossos es correlacionen amb el risc
de desenvolupar trombosi, com en els cas dels anticossos anticar-
diolipina, és una evidéncia indirecta de la seva patogenicitat.

Hi ha uns mecanismes generals de trombosi mitjancada per anticossos i
una série de mecanismes especifics on depenen de cadascun dels
anticossos .

Els mecanismes generals pels quals actuen els autoanticossos en front
dels complexes fosfolipids-proteines com la B2GPI o la protrombina,

depenen de les caracteristiques de l’antigen (concentraci6, tamany,
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valéncia, localitzacio, carrega, propietats quimiques) i de l’anticos
(concentracio, classes, valéncia, afinitat, carrega).

Els mecanismes especifics de cadascun dels anticossos dependra de la
seva interferéncia a diferents nivells com la pared vascular, les

plaquetes, la coagulacio6 o la fibrinolisi (150).
b - 3.1. Mecanismes generals de trombosi mitjada per anticossos

Els anticossos d’alta afinitat i neutralitzants podrien inhibir directament
la funcio d’'un antigen i disminuir els nivells plasmatics per un augment
en 'aclarament dels immnucomplexes formats per 'antigen-anticos.

Els anticossos acturien formant complexes que es dipositarien a nivell
dels vasos produint inflamacio i lesio tissular. Aquets mecanisme és el
que apareix en el cas de la malaltia del sérum i en algunes vasculitis.
Els anticossos tindrien una reaccié creuada amb antigens presents en
les membranes i causarien alteracions en les reaccions depenents
d’antigens presents en elles (151). Com per exemple, alterant reaccions
de membrana depenents de fosfolipids (Figura 1).

Els anticossos amb reaccio creuada o d’unié a antigens de superficie
cél.lular o als receptors de superficie cél.lular poden transmetre una

senyal de transducci6 i activacio cel.lular.
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Figura I Anticossos amb reaccions creuades en les membranes cél.lulars
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A: Equilibri entre els Ag lliures i els units a les membranes.
B i C: Unio6 bivalent als Ag units a la membrana.

D: Ac d’alta afinitat.

b - 3.2. Mecanismes especifics de trombosi mitjancada per

anticossos

Malgrat el fet de que no hi hagi una associacié concreta entre una
especificitat antigénica d'un anticos amb un determinitat mecanisme
patogénic i una manifestacio clinica concreta, és especulable el fet, que
els diferents anticossos en front de diferents proteines estiguin
relacionats amb diferents mecanismes trombogénics. En aquest sentit,
per exemple, aquells anticossos que alterin el balan¢ entre la
prostaciclina i el tromboxa deurien estar més associats a la trombosi
arterial i en canvi, aquells anticossos que alterin la via de la proteina C

deurien estar associats a la trombosi venosa.
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Els diferents potencials mecanismes dels diferents anticossos descrits

en la literatura son els que tot seguit discutirem.

b-32.12. Interaccio a nivell de la cél.lula endotelial.

Inhibicié de la via de la proteina C

La proteina C és convertida en una serin-proteasa per mitja dun
complexe format per la trombina-trombomodulina a nivell de la
superficie de les cél.lules endotelials.

Els anticossos implicats en aquest mecanisme sén AL, aB2GPI, aPE,
anti-trombomodulina, anti-proteina C i anti-proteina S.

Comp et al a 'any 1983 va descriure que IgG de pacients amb AL
inhibien l’activaci6 de la proteina C. Posteriorment diferents grups
també varen descriure aquest mateix mecanisme. Alguns d’ells van
sugerir que l'anticoagulant lGpic inhibiria l’activitat de la proteina C
(152,153,154,155,156) i altres anticossos que es dirigeixen contra la
trombomodulina (157) o la proteina C (127).

Malia et al (126) varen trobar que alguns IgG de pacients amb AL
precisaven de la preséncia de la proteina S per la degradaci6 del factor
V per 'APC. Per tant, que els anticossos en front de la proteina S
podrien tenir un mecanisme trombogénic.

Oosting et al varen demostrar que els anticossos responsables de la
inhibi6 de la degradacio del factor Va eren anticossos dirigits en front de
fosfolipids units a la proteina C o S (127).

Respecte a la B2GPI hi ha discrepancies dels seus efectes a aquest
nivell (158,159,160).

Diferents treballs també han implicat els aPE en aquest mecanisme

(155,161).
Inhibicié de la produccié de prostaciclina

En la revisio de la literatura hi ha diferents resultats, alguns autors han

demostrat la inhibicié a nivell endotelial de la produccié de prostaciclina
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pel plasma o IgG purificades de pacients amb sindrome antifosfolipid i
AL (162) i altres grups no han trobat les mateixes conclusions (163).

Probalement es deu a discrepancies en la metodologia com per exemple
en la diversitat de la procedéncia dels diferents endotelis vasculars

utilitzats (131).
Expressi6 incrementada del factor tissular

Tannenbaum et al (164) i Osting et al (165) varen demostrar que
sérums de pacients amb lupus eren capacos d’induir la producccio de
factor tissular en ceél.lules endotelials cultivades .

Altres grups varen trobar que pacients amb aCL IgG i AL el produien en

els monocits (166,167).
Inhibicié de Uactivitat de Uantitrombina III

Els proteoglicans heparan-sulfats son requerits per l’activacio de
lantitrombina III. Fillit et al han descrit en pacients amb LES
anticossos en front d’ells que podrien bloquejar I’activacio de
l'antitrombina III (168,169).

Posteriorment Chamley et al varen descriure que anticossos IgM de la

cardiolipina inhibien l’activacio de ’'antitrombina III (170).
Inhibicié de Uactivitat anticoagulant de U'anexina V

L’anexina V té una potent accido anticoagulant “in vitro” degut a l’alta
afinitat pels fosfolipids de carrega anidnica i la seva capacitat de
desplacar els factors de la coagulacié de la superficies de fosofolipids
(171). Els anticossos antifosfolipids inhibirien la unié de l'anexina V a
les superficies de forma competitiva impedint la seva accio

(125,150,172)
Disminucié de la fibrinolisi

S’ha descrit en pacients amb LES un increment de linhibidor del
plasminogen I (PAI), perdo no s’ha correlacionat ni amb els nivells

d’anticossos antifosfolipids ni amb una historia de trombosi (173).
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L’altre mecanisme seria a nivell de la via del factor XII. Altres grups han
descrit una inhibici6 de la via de fibrinolisi depenent del factor XII en
pacients amb AL (174).

Diferents grups han demostrat que la B2GPI inhibiria 1’activacié del
factor XII i de la precalicraina en superficies de fosfolipids anionics i que
els anticossos anti-B2GPI podrien amplificar aquesta inhibicio per

interferéncia en les superficies dels fosfolipids (174,175).

b-3213. Interaccions a nivell plaquetar.
Plaquetopenia

La plaquetopénia és una de les manifestacions de la sindrome
antifosfolipid i s’havia proposat que un dels mecanismes d’ella seria
causat per anticossos que s’unirien a les membranes de les plaquetes.
Malgrat aixd, hi ha poca evidéncia de que els anticossos antifosfolid

s’uneixen a les plaquetes no activades o intactes (176).
Activacié plaquetar

Diferents estudis han proposat que els anticossos antifosfolip
augmenten la producciéo de tromboxa A2 a nivell plaquetar (162). Els
mecanismes pels que es produeixen son desconeguts.

Alguns autors recolzen el fet de qué els anticossos antifosfolipid
afavoreixen l’agregaciéo plaquetar (177), mentre’s altres bloqueigen
l'agregacio plaquetaria (178,179).

Els quininogens s’uneixen a les membranes de les plaquetes a través de
les seves cadenes pesades (domini 3) i inhibeixen l’activacié plaquetar

(180).
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Taula VI Antigens, anticossos i clinica de la trombosi autoimmune

Anticos Antigen Clinica
PL+B2GPI o FII
AL PL+PS,PE Trombosi arterial/venosa
PL+Anexina V,PC,PS? Trombosi placentaria
PL+FXII
aCl Cl+B2GPI Trombosi arterial/venosa
B2GPI o Trombosi arterial/venosa
aB2GPI
B2GPI+PL Pérdues fetals
Trombosi arterial/venosa
aFIl FII o FII+PL
Pérdues fetals
Trombosi arterial/venosa
aPE PE+Kininogens Trombosi placentaria
Livedo reticularis
Trombosi?
aPC PC o PL+PC
Parpura fulminans
Trombosi?
aPS PS o PL+PS
Parpura fulminans
Trombosi
aTM TM o TM+PL
Pérdues fetals
Anexina V Trombosi arterial/venosa
aAnexinaV
PL+Anexina V Trombosi placentaria
Trombosi
a-tPA fibrina+tPA
Raynaud
a-FXII FXII o FXII+PL Trombosi arterial/venosa
aHP Heparina+FP 4 Trombosi arterial
a-vWF vWillebrand factor Trombosi/Pérdues fetals

B-4 TRACTAMENT DE LA TROMBOSI

b - 4.1. Tractament profilactic de pacients assimptomatics

La prevencié de la trombosi és important en els pacients amb LES i
sobretot en aquells amb sindrome antifosfolipid associat, perd no hi ha

consens sobre la profilaxi.
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La profilaxi primaria en aquest pacients aniria dirigida al tractament
dels diferents factors de risc associats a la trombosi com el tabac, la
obesitat, la hipertensio, la dislipémia i el consum d’estrogens (181,182).
Ha estat discutit el tractament amb dosis baixes d’aspirina en pacients
amb AL o aCL a titols elevats (183). En canvi, en aquelles situacions
d’alt risc trombotic com la cirurgia, la immobilitzacié, la sindrome
nefrotica o I'embaras en el cas del SAP estaria indicat el tractament
profilactic amb heparina de baix pes molecular.

La hidroxicloroquina s’ha considerat un farmac protector envers futures

trombosis en pacients amb LES (8).
b - 4.2. Tractament de l’episodi agut

El tractament de l’episodi agut per la trombosi venosa és el mateix que
en la poblacio general. El tractament és amb heparina seguit
d’anticoagulaci6 oral. El que diferencia el tractament és la seva duracio
i el nivell d’anticoagulacio requerit en pacients amb SAP.

L’accident vascular cerebral en la majoria de treballs amb SAP s’ha
tractat amb heparina seguits d’anticoagulacié oral. Els pacients amb
infart agut de miocardi s’han de considerar candidats a fibrinolisi (184)
o a angioplastia (185) i les trombosi arterials perifériques poden ser
tractades amb heparina, trombolitics (186 ) o angioplastia.

Estudis prospectius i retrospectius mostren que en els pacients amb la
sindrome antifosfolipida hi ha una alta taxa de recurréncia de la
trombosi (187) i que el fet de parar el tractament predisposa a la
recurréencia de la trombosi i que la taxa més elevada de recurréncia
apareix durant els primers sis mesos després de suspendre el
tractament (11,188).

Per aquests motius la majoria de treballs aconsellen ’'anticoagulacio de
forma indefinida i recomanen mantenir uns nivells d’anticoagulacié més
elevada amb un INR (International normalized ratio) superior a 3
(58,188).

Diferents treballs demostren la baixa eficacia de la profilaxi amb

aspirina de la retrombosi. El que si s’ha proposat ha estat 1’associacio
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de l'aspirina amb anticoagulants en aquell grup de pacients que han
presentat més duna trombosi malgrat estar ben descoagulats
(188,189).

El tractament amb corticoides i altres tractaments immunosupresors
amb la finalitat de disminuir els nivells d’anticossos no ha resultat
eficac a llarg plac, pero s’han utilizat en situacions en les que el
tractament anticoagulant ha fracasat (189).

Les immnuglobulines i la plasmaféresi (190) també han estat utilizats
en la sindrome catastrofica.

Analegs de la prostaciclina s’ha utilitzat com a tractament en pacients
amb SAP i ulceres necrotiques (191) i la tromboendarterectomia
pulmonar s’ha utlizat en pacients amb hipertensio arterial pulmonar

secundaria a tromboembolisme pulmonar (192,193).
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II.

OBJECTIUS

. Estudi del lupus eritematos sistémic com un estat

d’hipercoagulabilitat.

. Descripcio dels tipus d’episodis trombotics.

. Indentificacio dels factors clinics implicats en la trombosi arterial.

. Identificacio dels factors clinics implicats en la trombosi venosa.

. Identificacid6 dels factors de risc immunologics implicats en la

trombosi arterial .

Identificacié dels factors de risc immunologics implicats en la

trombosi venosa.

. Caracteristiques del grup de pacients amb retrombosi.
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III. MATERIALS I METODES

III.1.CARACTERISITIQUES DELS PACIENTS

Es varen estudiar 252 dels 350 pacients diagnosticats de lupus
eritematos sistémic que es controlen al Servei de Medicina Interna de
I’'Hospital General de la Vall d’Hebron que dirigeix el Dr. Vilardell.
Aquests pacients es varen seguir des de 1985 fins ’'any 2000.

D’aquest grup de pacients inicialment estudiats es varen excloure 13
d’ells per no cumplir quatre dels onze criteris de classificacié6 de LES

segons el Col.legi America de Reumatologia de 'any 1997 (194).

Grafica I. Criteris Diagnostics
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El grup final estava constituit per 239 pacients, dels quals 203 (85%)
eren dones i 36 (15%) homes. D’aquests 239 pacients, seixanta d’ells
(25%) van presentar un fenomen trombotic al llarg de la seva evolucio.

Varem classificar els pacients en el grup que no va presentar cap

fenomen trombotic (NT) i els que el varen presentar.
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Dins del grup de pacients amb trombosi es varen subdividir en aquells
que varen presentar una trombosi arterial (TA) i els que la varen

presentar venosa (TV).
1.1. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

Les caracteristiques d’aquests pacients en el moment de l'obtencio de la

mostra serologica es descriuen a la taula VII.

Taula VII Caracteristiques dels pacients

Total NT TA TV
N° pacients 239 179 27 33
Sexe
Dones 203 159 22 22
Homes 36 20 5 11

Edat debut (anys)

Mitjana 31 30,5 32,4 33,5
DS 14,7 14,3 17 15
Rang 8-83 8-83 11-71 12-78
Edat d’obtencio del sérum (anys)

Mitjana 38 37 44,6 40
DS 14,6 14,6 14,4 13,2
Rang 11-83 11-79 20-83 16-72
Temps d’evolucié de la malaltia (anys)

Mitjana 7,5 6,9 12 7,2
DS 0,5 5,9 8,2 0,5
Rang 0-28 0-26 0-28 0-28
SLEDAI

Mitjana 4,1 3,8 5,2 5,1
DS 4,1 3,77 4,2 5,6

Rang 0-19 0-17 0-15 0-14
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El grup sense trombosi estava constituit per 179 pacients (159

dones, 20 homes), amb una mitjana de 30,5 anys d’edat (11-78 ) en el
moment del debut de la malaltia. La mitjana d’edat en el moment de
l'obtencio de la mostra era de 37 anys (11-79) i presentaven 6,9 anys
d’evolucio de la malaltia (0-26). E1 SLEDAI en el moment de 'obtencio
de la mostra era de 3,8 (0-17).

El moment d’obtencié de la mostra es va obtenir en un moment concret
de la seva evoluci6 que no sempre va coincidir amb el debut de la
malaltia o amb un brot de la mateixa.

En el moment d’obtenci6 de la mostra, 133 pacients (74%) seguia
tractament amb corticoides, amb un mitjana de dosi de 8,75 mg/dia i
una desviacio estandard (DS) de 11 mg. D’aquest grup 36 pacients

seguien un tractament immunusupresor no corticoideo.

El grup de trombosi arterial estava constituit per 27 pacients (22

dones, 5 homes), amb una mitjana de 32 anys en el debut de la
malaltia, de 44 anys en el moment de l'obtencié del sérum i amb 12
anys de mitjana d’evolucio de la malaltia en el moment de 'obtencio del
sérum.

El moment d’obtencioé de la mostra es va obtenir en un moment concret
de la seva evolucio que no sempre va coincidir amb el debut de la
malaltia , amb un brot de la mateixa o amb el moment de la trombosi.
Tretze pacients (48%) seguia tractament amb corticoides, a una dosi de
6,8 mg/dia de mitjana i una desviacio estandard 4,6 mg. Cap d’ells
seguia altre tractament immunosupresor en aquell moment.

Les caracteristiques dels pacients en el moment de l’episodi trombotic

es descriuen a la taula VIII.

El grup de trombosi venosa estava constituit per 33 pacients (22

dones, 11 homes), amb 33 anys de mitjana d’edat en el moment de
debut de la malaltia, amb 40 anys d’edat en el moment d’obtencié del

sérum i amb 7 anys de mitjana d’evolucio de la malaltia.
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El moment d’obtencio de la mostra es va obtenir en un moment concret
de la seva evolucio que no sempre va coincidir amb el debut de la
malaltia , amb un brot de la mateixa o amb el moment de la trombosi.

Divuit pacients (54%) seguia tractament amb corticoides a dosis de 7,2
mg/dia de mitjana i amb una desviaci6o estandard de 6,3 mg. Tres

d’aquest grup seguia un altre tractament immunosupresor.

El grup control, estava format per 50 subjectes de la poblacio
normal, donants del Banc de Sang de I'Hospital Vall d’Hebron, d’edats
entre 18 i 65 anys i de les mateixes caracteristiques en quan a edat i

sexe que els grups anteriors.

Taula VIII Caracteristiques epidemologiques dels pacients

amb trombosi (en el moment de la trombosi)

TA TV
Sexe (n°)
Dones 22 22
Homes 5 11

Edat de la trombosi (anys)

Mitjana 36 36
DS 12,5 13,5
Rang 15-72 12-71

Temps d’evolucio del LES (anys)

Mitjana 6,6 3,5

DS 7,3 4,1

Rang 0-19 0-14
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1.2. DIAGNOSTIC DELS EPISODIS TROMBOTICS

Els accidents vasculars cerebrals (AVC) van ser diagnosticats per clinica
i confirmats per proves d’imatge com la tomografia axial compoteritzada
o per ressonancia magnetica nuclear. Es varen descartar els d’etiologia
embolica.

La cardiopatia isquémica en forma d’angor es va diagnosticar per clinica
i per prova d’esfor¢c convencional i linfart agut de miocardi (IAM) per
clinica, canvis electrocardiografics i elevacié enzimatica. En alguns
d’aquests pacients es va practicar cateterisme cardiac.

La trombosi arterial periférica es va diagnosticar per arteriografia.

La trombosi glomerular es va diagnosticar per biopsia renal i la
trombosi retiniana per fons d’ull i angiografia amb fluorescéncia.

La trombosi venosa profunda (TVP) va ser diagnosticada per ecografia
doppler, flebografia convencional o isotopica i el tromboembolisme

pulmonar (TEP) es va diagnosticar per gammagrafia pulmonar.

II1.2.0BTENCIO DE LES MOSTRES

Les mostres sériques o plamatiques van ser obtingudes per venopuncio
i es varen centrifugar a 3000 r.p.m durant 20 minuts a 4°C i es varen
aliquotar en tubs de plastic tipus Eppendorf. Posteriorment van ser

conservades a —80°C en una seroteca fins a la seva utilitzacio.

I11.3.METODES

3.1. FACTORS DE RISC NO IMMUNES

De tots aquests pacients varem valorar els factors de risc no immunes
tant per la trombosi arterial com per a la venosa.
Es va recollir per historia clinica I’'antecedent de ’habit tabaquic, de 1’"as

d’anticonceptius orals, del tractament amb corticoides i d’antipaludics.
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La hipertensio arterial es va considerar quan la pressio sistolica era
superior a 140 mmHg i la pressio diastolica superior a 90 mmHg en
més d’'una ocasio segons els criteris de la JNC (195) o bé si precisaven
de tratament antihipertensiu.

La hipercolesterolémia es va considerar segons les recomenacions de la
societat europea d’arteriosclerosi (196) si presentaven nivells de
colesterol total per sobre de 200 mg/dl i la hipertrigliceridémia per
sobre de 200 mg/dl. Aquestes determinacions es fan de forma habitual
en l'analitica de rutina del nostre hospital.

L’obesitat es va considerar pel index de massa corporal (ICM) superior a
27 en dones i homes. L'index de massa corporal s’obté de la formula:
pes (Kg)/alcada (m?2).

L’activitat de la malaltia es va mesurar per l'index de SLEDAI. De forma
arbritaria es va considerar com a brot de la malaltia quan el valor era
igual o superior a 5.

La sindrome nefrotica es va considerar quan hi havia una pérdua de
proteinuria superior a 3,5 gr/dia i la insuficiéncia renal quan els nivells

de creatinina eren superiors a 1,5 gr/dl.

Els nivells d’homocisteina en sang es varen determinar per una técnica
d’immunoassaig de polaritzacio de la fluorescéncia (FPIA) amb un
analitzador Imx dels Laboratoris Abbott (Alemanya).

Amb aquest assaig es poden utilitzar tant els sérums com els plasmes.
Cal centrifugar les mostres en la primera hora de la recollida, per tal, de
separar els eritrocits, donat que la sintesi d’homocisteina es segueix
realitzant en els eritrocitis. La minima quantitat de mostra requerida
per l'assaig és de 50pl. L’homocisteina es converteix en la forma S-
adenosil-Lhomocisteina (SAH) mitjancant l'enzim S-adenosil-L-
homocisteina hidrolasa. Com a anticos s’utilitzen anticossos
monoclonals de ratoli en front la SAH diluits en un tampo6 fosfat amb
un estabilitzant proteic (porci). Uns tracadors de S-adenosil-L-cisteina

marcats amb fluoresceina competeixen amb la SAH per la unié amb els
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anticossos monoclonals. La intensitat de llum polaritzada fluorescent es
medeix amb el sistema optic de FPIA. Els resultats s’obtenen de forma
quantitativa a partir d'una corba logistica de calibraci6é. Donades les
diferéncies de les poblacions, de sexe, edat, zona geografica i factors
genetics, cada laboratori estableix els seus valors de normalitat.

S’han establert els valors de normalitat entre 5 i 15 umol/l segons la

valoracio feta pels laboratoris de I’ Hospital Vall d’Hebron.

3.2. AUTOANTICOSSOS DE RISC TROMBOTIC

3.2.A. ANTICOAGULANT LUPIC

La preséncia de I’AL es va fer segons els criteris definits per la SSC
(Subcomité per la standaritzacio de 'anticoagulant lupic) (197).

S’ha sugerit com a criteris demostrar que l’alteracio és fosfolipid
depenent, que es degui a un inhibidor i no a un deéficit factorial i que
lactivitat d’aquest inhibidor vagi dirigida contra fosfolipids i no contra
un factor de la coagulacio.

El temps de tromboplastina parcial activada (TTPA) es va utilitzar com a
test de cribatge. Es va fer usant el TTPA de Instrumentation Laboratory
(Italia) diluida a 1:8 amb tampo de Mickaelis. Es va considerar com a
positiu quan el ratio entre el temps del pacient i el plasma control era
superior a 1,2.

El temps de coagulacié de Kaolin (TCK) i el temps de coagulaci6 de veri
de vibora de Russell diluit (TVVRd) es varen utilitzar com a test
diagnostics per I’ AL.

El TCK es va realitzar segons el métode descrit per Exner i cols (198)
usant el Kaolin de Sigma St. Louis, USA, a una concentracio de 2% .

El TVVRd es va realitzar amb el veri comercial de Diagnostica Stago
(France), diluit a 1:200 amb tampé6 de Tris (199).

En la técnica del TCK i la del TVVRd es van realitzar barreges amb

plasma normal i del pacient a proporcio 1:1.
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La prova coagulomeétrica confirmatoria del AL es va realitzar mitjancant

fosfolipids en fase hexagonal (Staclot-LA, Diagnostica Stago, France).

La positivitat del AL es va considerar a partir del TCK i el TVVRd usant
Iindex de Rosner (200) i es va considerar positiu quan era igual o

superior a 13.

Index de Rosner

(Plasma pacient:plasma normal (1:1) (seg) —

Plasma normal (seg))/ Plasma pacient(seg) x 100

Només es va considerar AL positiu quan tenien el TCK i el TVVRd

valorat segons l'index de Rosner més la prova confirmatoria positiva.

3.2.B. ANTICOSSOS ANTICARDIOLIPINA

Els anticossos anticardiolipina varen ser mesurats segons la técnica
d’ELISA descrita per Harris i col.(72). Els pouets de les plaques d’ELISA
de poliestire (Costar, Cambridge, MA,USA) van ser incubats amb 30 ul
de cardiolipina de cor bovi (Sigma,St. Louis,Mo,USA) a una concentracio
de 50 pg/ml durant tota la nit a 4°C. Després de rentar dues vegades
amb PBS (tampo fosfat sali), es varen bloquejar els pouets amb 75 ul de
sérum fetal bovi al 10% durant una hora i a temperatura ambient. Es
va tornar a rentar amb PBS i es va incubar durant 3 hores amb 50 ul
de les mostres dissoltes amb suero fetal bovi al 10% i a temperatura
ambient. Vam rentar tres vegades més amb PBS i varem incubar 1 hora
a temperatura ambient amb 50 ul d’anticossos anti-immnuglobulines
humanes marcades amb fosfatasa alcalina (diluides 1:1000) (Sigma ,St.
Louis,Mo.,USA). Rentem 3 vegades més amb PBS i incubem amb 50 pl
de substracte (p-nitrofenilfosfat) (Sigma , St. Louis, Mo USA) a
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temperatura ambient fins que un positiu control alt IgG o IgM de la
corba estandard arriba a una densitat de 1.0.

Els controls positius de IgG i de IgM van ser obtinguts d'un laboratori
de referéncia internacional (73).

A partir d’ells hem creat els nostres propis controls IgG i IgM que hem
utilitzat de forma habitual en el nostre laboratori. La concentracio de
aCl va ser mesurada en unitats internacionals (una unitat és equivalent
a la uni6 de 1 mg/ml de aCl). A partir de 8 concentracions en GPL o
MPI] es va establir una corva de control mitjancant un programa de
lectura de GENESIS (LABSYSTEM, Finlandia).

Es va considerar positiu un valor superior a 10 GPL o 10 MPL.

3.2.C. ANTICOSSOS ANTI-B2GPI

Els anticossos anti-B2GPI es varen determinar per la técnica d’ELISA
segons el métode descrit per Viard et al (79) amb algunes modificacions.
Les plaques d’ELISA es varen recobrir amb B2GPI humana (ALEXIS,
San Diego, USA) a 1 ng per pouet diluides en un tampé de PBS. Les
plaques es varen bloquejar amb PBS-BSA (albumina sérica bovina) 1%.
Els plasmes dels pacients es varen diluir a 1:50 en una solucio de 1%
BSA-0,2% Tween-20-PBS i es varen deixar incubar durant 3 hores en
una cambra humida i a temperatura ambient. Després de rentats amb
PBS-Tween 20 (0,2%), els anticossos antiB2GPI es varen detectar
mitjancant una anti-immunoglobulina humana (IgG i IgM) de cabra
(Sigma, St Louis, Mo,USA) marcada amb fosfatasa alcalina. Després de
nous rentats, es va afegir com a substracte PNPP (Sigma) i es va llegir
en un lector d’ELISA (Titertek Multiskan reader) a 405nm.
L’absorbancia obtinguda de la meitat de la placa sense antigen va ser
restada per tal de restar la uni6 inespecifica.

Es van considerar titols positius quan eren superiors a la mitjana més 3
DS dels valors obtinguts en 50 pacients del grup control.

Es va considerar IgG positiu per sobre de 0,162 OD i per IgM per sobre
de 0,350 OD.
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3.2.D. ANTICOSSOS ANTI-PROTROMBINA

L’antigen és la protrombina o factor II de Sigma a una concentracio de
0,1 ngrams per microlitre que es correspon a S ngram per ml dissolt
amb PBS (tampo6 fosfat sali). Es recobreix la meitat placa d’ELISA amb
S50 nlL d’aquesta solucié en cada pouet i es deixa en incubacio tota la
nit. L’altra meitat de la placa es recobreix Unicament amb PBS.
Posteriorment es procedeix a 3 rentats amb 100 ul de PBS. Es bloqueja
amb 75ul de PBS/BSA (1%). Es deixa 90 minuts a temperatura
ambient. Després de 3 rentats més amb PBS es col.loca 50 ul del sérum
0 del plasma a una dilucié de 1/50 amb PBS/BSA al 1%. Es deixa a
temperatura ambient en una caixa humida durant 180 minuts. Es
procedeix a 4 nous rentats amb PBS/BSA a 1%. S’afageixen 50 ul per
pouet d’'una anti-immnuglobulina humana a concentracio de 1/1000 en
0,5% de BSA. Es llegeix cada 10 minuts, en el lector d’ELISA, fins que el
control positiu arriba a una densitat optica (OD) de 1.000. La unio
inespecifica obtinguda de l’absorbancia de la meitat de la placa sense
antigen va ser restada. Es van considerar titols positius la mitjana
obtinguda dels 50 sérums controls més 3 DS del grup control.

El valor positiu per IgG es va considerar per sobre de 0,188 OD i

el de IgM de 0,380 OD.

3.2.E. ANTICOSSOS ANTI-FOSFATIDILETANOLAMINA

La placa d’ELISA es va cobrir de 1,8 ng de fosfatiletanolamina fresca de
rovell d’ou (ICN Pharmaceuticals Inc, Costa Mesa,CA) que es va diluir
amb cloroform-metanol (1:4) o Unicament amb solvent (per tal de
determinar la uni6 inespecifica). Es va deixar tota la nit en incubaci6 a
4°C. Posteriorment es van fer rentats amb PBS i es va bloquejar la placa
durant tota la nit a 4°C. El bloqueig es va fer amb gelatina (0.3% en
PBS de Merck (Darmstadt, Alemania). Posteriorment es varen afegir
(100nL diluits 1:50) dels plasmes i es varen incubar durant 3 hores a
temperatura ambient. Després de tres rentats, es va afegir anti-

inmunoglobulines humanes de cabra marcada amb fosfatasa alcalina
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(1:1000 en la solucio de bloqueig) (Sigma, Madrid, Espanya). Després de
rentar de nou, es varen detectar els colors afegint el PNPP en tampé de
dietilamina de Merck durant 30 minuts a 37°C. La lectura optica es va
fer a 405 nm. La positivitat es va obtenir a partir de la mitjana més 3DS
obtingudes a partir dels controls.

Per la IgG es va considerar positiu un valor superior a 0,301 OD i

per la IgM de 0,294 OD.

3.2.F. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA C

L'antigen utilitzat és la proteina C humana purificada de Sigma.
Es va dissoldre amb PBS (tampo6 fosfat sali) fins arribar a una
concentracido final de 5 nmg/mL. Es va recobrir la meitat de la placa
d'ELISA amb 50ni en cada pouet d' aquesta soluci6 i en l’'altra meitat
de la placa amb PBS per mesurar la uni6 inespecifica de l'antigen a la
placa. Es va deixar incubar a 4°C durant tota la nit. Posteriorment es va
procedir a fer 3 rentats amb el tampo de rentat amb PBS (100ni per
pouet) i es va bloquejar amb PBS/BSA (1%) i es va deixar 1 hora a
temperatura ambient. Després del bloqueig es varen realitzar 3 rentats
meés amb PBS-Tween 20 (0,2%). Posteriorment es varen col.locar
S0nmL/pouet d'una dilucié 1/50 del serum en PBS/BSA (1%). Es varen
deixar a temperatura ambient en una caixa humida durant 180 minuts.
Posteriorment es va procedir de nou, a 4 rentats amb PBS-Tween 0.2%
(100 nmL) i es va afegir S0 mM/pouet duna anti-imnuglobulina humana
marcada amb fosfatasa alcalina (IgG o IgM) 1/1000 en PBS/BSA-Tween
20 (0,2%). La preséncia de l'anticos es detecta mitjancant el substracte
de para-nitrofenosilat (PNPP) (Sigma, St. Louis, Mo USA) diluit en tampé
de dietanolamina i amb un canvi de coloracié que es llegeix a 405 nm
en un lector de ELISA cada 10 minuts fins que el control positiu arriba
a una OD de 1.300. EI cut-off es va establir a partir de la mitjana més 3

desviacions estandard de les mostres control.
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Es va considerar un valor positiu per IgG per sobre de 0,109 OD i

per IgM de 0,191 OD.

3.2.G. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA S

La determinaciéo d’anticossos en front de la proteina S s’ha fet pel
metode d” ELISA descrit per Levin et al (132). La proteina és la proteina
S de Sigma que es dissol en un tamp6 carbonat-bicarbonat fins arribar
a una concentracio final de 5 ng/ mL. Posteriorment es recobreix mitja
placa d’ELISA amb 5S0ni d’aquesta soluci6 i l'altra meitat amb tampé
carbonat-bicarbonat i es deixa incubar tota la nit a 4°C. L’endema, les
plaques es varen rentar 3 vegades amb tampo de PBS i es varen
bloquejar amb 75nL de TBS-BSA 1% durant 1 hora en una cambra
humida. Posteriorment es varen realitzar 3 rentats amb TBS-Tween 20
(0,2%) i es varen incubar els sérums a una diluci6é 1/50 del tampo TBS-
BSA 1% durant 1 hora en cambra humida. Després de 3 rentats nous
amb TBS-Tween 20 (0.2%) es va posar el segon anticos, en aquest cas
una immunoglobulina humana de conill (IgG i IgM) diluida 1:1000 amb
el tampo TBS-BSA marcada amb fosfatasa alcalina .Es torna a deixar
incubar durant 1 hora. Es procedix de nou a 4 rentats amb TBS-Tween
i es detecten els anticossos amb substracte de PNPP i es llegeixen a 405
nm, fins que el positiu arribi a nivells de 1200.
Els valors positius s’obtenen com els anteriors, a partir de la mitjana
dels 50 sérums controls més 3 DS.

Es considera positiu per IgG un valor per sobre de 0,82 OD i per

IgM de 0,319 OD.

3.2.H  ANTICOSSOS ANTI- ANTITROMBINA III

L’antigen va ser l'antitrombina III de Enzyme Research Laboratories,
South Bend, USA que es va dissoldre en un tampoé de PBS fins arribar a
una concentraciéo de 5 ng/mL. Es va recobrir la meitat de la placa
d’ELISA amb 50nL d’aquesta soluci6 i l’altre meitat amb el tampo6 de
PBS. Es va deixar incubar al llarg de tota la nit a 4°C. Les plaques es

varen rentar 'endema amb PBS-Tween 20 (0,2%) i es varen incubar els
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sérums a una dilucié de 1/50 del tamp6 PBS-BSA al 1% durant 1 hora
en cambra humida i a temperatura ambient. Després de procedir a tres
rentats, es va posar el segon anticos, una anti-imunoglobulina humana
d’ovella dels laboratoris de Enzyme Research, USA, diluida a 1:1000
amb el tampo de PBS-BSA marcada amb fosfatasa alcalina. Després
d’incubar-ho durant 1 hora, es fan quatre rentats amb PBS-Tween i es
detecten els anticossos amb substracte de PNPP i es llegeix en el lector
d’ELISA a 405 nm, fins que el positiu arribi a 1200 OD. Els valors
positius s’obtenen a partir de la mitjana més 3-DS obtingudes dels
controls.

Es considera un valor positiu per IgG per sobre de 0,153 OD i per

IgM de 0,141 OD.

3.2.1. ANTICOSSOS ANTI FACTOR XII

Els anticossos en front del factor XII es varen determinar per una
técnica d’ELISA modificada de la descrita per Jones i cols (142).
L’antigen va ser el factor XII de Enzyme Research, USA es va dissoldre
amb tampo6 de carbonat fins aconseguir una concentracié de 5 ng/mbL.
El segon anticos va ser una anti-immunoglobulina humana d’ovella
marcada amb fosfatasa alcalina.
La lectura es va fer a 405 nm i els valors positius s’obtenen a partir de
la mitjana més 3 DS a partir dels resultats del grup control.

Es considera un valor positiu per IgG per sobre de 0,124 OD i per

IgM de 0,272 OD.
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Tampons utilitzats

Tampé fosfat sali (PBS)
pH7,4 0,05M
Na;HPO,4 (16,7 gr)
NaH,PO4 (5,7 gr)
NaCl (85 gr)
NaN3 (100 mg)
H,O destilada

Tampo de PBS-Tween 20
S’afageixen 5 ml de Tween 20 a 10 litres del tampé de PBS ( 0,05%).

Tampé carbonat-bicarbonat
pH 9,6, 0,05 M

Na2CO3 (0,424 g)

NaHCO03 (0,504 g)

H20 destilada

Tampo TBS ( Tris Buffer Saline)
NacCl (8,77 g)
Tris (2,42)

H>O destilada

Tampo6 TBS/BSA 1%

TBS 100 ml
BSA1lg
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II1.4. ESTUDI ESTADISTIC DELS RESULTATS

S’ha estudiat l’associacié entre les diferents variables, és a dir els
diferents factors de risc clinics i els diferents anticossos amb la
trombosi. S’ha diferenciat tanmateix per cada variable entre la trombosi
arterial i la venosa.

Per l'estudi de l'associacio entre variables qualitatives s’han utilitzat
taules de contingéncia aplicant el test de Kqui Quadrat o el test de
Fischer si l'espectativa en algunes de les cel.les era inferior a 5.

Per comparar mitjanes entre dades es va utilitzar el test de mitjanes de
Mann-Withney .

Per comparar variables mesurades en diferents moments del mateix
subjecte es va aplicar el test de Wilcoxon.

S’ha acceptat com a significacio estadistica p<0,05.

Les dades han estat tractades amb el paquet estadistic SPSS ( SPSS for
Windows.Release 6.0. Chicago, IL: SPSS Inc. 1993)
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IV. RESULTATS

Descriurem els diferents fenomens trombotics que varen presentar els
malalts, els factors epidemiologics, els factors de risc no immunes i els

factors de risc immunes.

IV.1.EPISODIS TROMBOTICS

Seixanta dels 239 pacients varen presentar un o més epidosis
trombotics al llarg de la seva evolucio.
La majoria dels events trombotics varen ser en el territori venos 33/60

(55%) i 27/60 (45%) en el territori arterial (Figura 2).

Figura 2. Episodis trombotics

& ENT

ETV
ETA

Dins dels episodis arterials la majoria es varen presentar en forma
d’accidents vasculars cerebrals i de cardiopatia isquémica. Les
localitzacions dels diferents episodis trombotics es mostren en la taula
IX.

La localitzaci6 meés frequent de la trombosi venosa va ser en les
extremitats inferiors (EEII) en forma de trombosi venosa profunda (TVP).

Les diferents localitzacions es mostren en la taula IX.
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Taula IX Localitzacio de la trombosi

Topografia N° episodis %
Trombosi arterial 27

Accidents vasculars cerebrals 14 51,8
Cardipoatia isquémica 7 26
Glomerulars 2 7,4
Esplénics 1 3,7
[leofemorals 1 3,7
Femoropopliti 1 3,7
Renals 1 3,7
Trombosi venosa 33

TVP EII 22 66,6
TEP 3 9
TVP+TEP 2 6
Retiniana 4 12
Axilar 1 3
VCS 1 3

IV.2. FACTORS EPIDEMIOLOGICS

2.1. Sexe.

Dels 239 pacients estudiats el 85% eren dones. Un 22% de les dones

varen presentar un episodi trombotic i un 44% del homes.

Diferenciats per grups, del grup sense trombosi 159 (89%) pacients eren

dones, del grup amb trombosi arterial 22 (81%) i del grup amb trombosi

venosa 22 (67%).
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Grafica 2. Sexe i trombosi.
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S’ha trobat associacio estadisitica entre el grup de trombosi venosa i el

sexe masculi (p 0,004).
2.2. Edat de la trombosi.

L’edat de presentar la trombosi arterial ha estat als 36 anys de mitjana
amb una desviaci6 estandard de 12,5 i entre un rang d’edats (15-72).

L’edat de presentar la trombosi venosa ha estat de 35,8 anys de mitjana
amb una desviacio estandard de 13,47 anys i entre un rang d’edats (12-

71).
2.3. Edat de debut de la malaltia i risc trombotic.

Com es mostra a la taula (VII) 'edat de debut del LES en els diferents
grups és similar. En el grup sense trombosi 'edat mitjana de debut va
ser de 30,5 anys, en el grup de trombosi arterial de 32,4 anys i el de
trombosi venosa de 33,5 anys.

No hem trobat diferéncies estadisticament significatives entre els

diferents grups.
2.4. Temps d’evolucio de la malaltia i risc trombotic.

La majoria dels malalts varen presentar la trombosi al llarg de 1’evolucio

de la seva malaltia.
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La majoria de pacients amb trombosi arterial (59%) la varen presentar
durant 1’evolucio de la malaltia, de mitjana als 6,6 anys d’evolucié, amb
una desviacio estandard de 7,3 anys i amb rang d’anys (0-19).

Dins del grup amb trombosi arterial, set pacients (26%) la varen
presentar previament al diagnostic de la malaltia. Quatre d’aquests set
pacients havien estat previament dignosticats de SAP . Quatre pacients
(15%) la varen presentar en el debut de la malaltia.

Respecte la venosa, també la majoria (66%) la varen presentar durant
l'evolucio de la malaltia,als 3,5 anys de mitjana de temps d’evolucio,
amb una desviacio estandard de 4 anys i amb un rang de temps entre
els 0 i 14 anys d’evolucio.Vuit, un (24%) la varen presentar previament
al diagnostic, set d’ells tenien el diagnostic previ de SAP i 5 (16%) d’ells
la presentaren durant el debut de la malaltia.

Aplicant el test de mitjanes de Mann-Withney hi ha evidéncia
estadisitica (p 0,034) per afirmar que el tipus de trombosi dependra dels
anys d’evolucio de la malaltia. La trombosi arterial apareix més tard en

I’evolucio de la malaltia que la venosa.

Taula X Moment de la trombosi

TA TV
N° % N° %
Previ Dx 7 26 8 24
Debut 4 15 5 16
Evolucio 16 59 20 66

IV.3.FACTORS DE RISC NO IMMUNES

3.1. Hipertensio arterial.

Un 26% dels nostres pacients eren hipertensos, d’aquests grup un 25%

va presentar un fenomen trombotic.
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Els del grup sense trombosi un 25% eren hipertensos, els del grup TA
un 40,7% i els del grup TV un 15%.

Dels 63 pacients hipertensos un 38% havien presentat nefropatia.

Grafica 3. HTA i trombosi.
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Varem trobar associacio estadistica entre el grup de TA i HTA (p 0,041).
3.2. Dislipémia.

Es va valorar la dislipémia com el fet de presentar hipercolesterolémia
i/o hipertrigliceridémia .

Un 23% dels pacients de la nostra série eren dislipémics. Un 34% dels
dislipémics varen presentar algun fenomen trombotic.

Del grup sense trombosi un 20,6% eren dislipémics, del TA un 22% i del

TV un 39% .

Grafica 4. Dislipémia i trombosi.
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Els nivells de colesterol i de triglicérids en el moment de l'obtencio de la

mostra en els diferents grups s’exposa a la Taula XI del document.

Taula XI Valors de colesterol i triglicérids

Total NT T TA TV
X 196 193 204 207 203

Colesterol

(mg/dl) DS 53 47 58 74 66
X 159 110 162 185 146

Triglicérids

(mg/dl) DS 89 72 120 164 63

No varem trobar associacio estadistica de la dislipémia amb la trombosi
arterial ni venosa. Diferenciats per hipercolesterolémia i
hipertrigliceridémia tampoc varem trobar diferéncies significatives entre

els grups.
3.3. Tabac.

L’habit tabaquic es va recollir per historia clinica. Varem considerar
fumadors aquells pacients que fumaven de forma habitual.

Un 38% dels pacients estudiats eren fumadors i un 34% dels fumadors
van presentar un episodi trombotic.

Un 33% del grup sense trombosi eren fumadors i un 51%

respectivament dels grups de trombosi arterial i venosa.
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Grafica 5. Tabac i trombosi.
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No varem trobar associacio estadistica entre el fet de fumar i la

trombosi arterial o venosa.

Es van valorar el nombre de cigarretes fumades per dia en els diferents
grups. El grup sense trombosi fumava 16 cigarretes/dia, el grup amb
trombosi arterial 17,57 i el grup amb trombosi venosa 16,4.

Tampoc varem trobar associacid estadistica comparant les diferentes

mitjanes entre els grups.
3.4. Obesitat.

Valorada l'obesitat com un index de massa corporal superior a 27, un
5,8% de la nostra serie, presentarien obesitat. Un 7% del grup de
trombosi arterial i un 12% de la venosa.

No hi ha associacié estadistica entre obesitat i trombosi.
3.5. Activitat de la malaltia.

Varen considerar de forma arbritaria un valor igual o superior a 5 de
I'index de SLEDAI com a activitat de la malaltia.

En el moment de l'obtencié de la mostra la mitjana de SLEDAI de tots
els pacients era de 4, dels pacients sense trombosi era de 3,8 i els de
trombosi de 5, tant per ’arterial com per la venosa (taula VII).

Respecte el moment de la trombosi, el SLEDAI en el grup de la TA va ser
de 9 de mitjana amb una desviacio estandard de 4 i un rang de valors

entre 1 i 14. Pels pacients amb trombosi venosa, el SLEDAI va ser de
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de 7,6 de mitjana amb un rang entre O i 19 i una desviacio estandard
de 6,4 (taula XII).

Tretze pacients del grup amb trombosi arterial i catorze del grup amb
trombosi venosa tenien un index igual o superior de 5 en el moment de

presentar la trombosi.

Taula XII Valors dels SLEDAI en el moment de la trombosi

TA TV
Mitjanes 9 7,6
DS 4 6,4
Rang 1-14 0-19

Varem aplicar un test de Wilcoxon per comparar les mitjanes dels valors
dels SLEDAI del grup amb trombosi en el moment de la trombosi
respecte al moment de la recollida dels sérums i varem trobar

diferéncies significatives entre els grups (p 0,009).
3.6. Sindrome nefrotica.

Un 18% de la nostre série de pacients havia presentat sindrome
nefrotica al llarg de la seva evolucio. D’aquets un 24% ha presentat un
episodi trombotic al llarg de la seva evolucio.

Del grup TA unl11% presentava sindrome nefrotica en el moment de la

trombosi respecte el 24% del grup TV.
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Grafica 6. Sd.nefrotica i trombosi.
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No hem trobat diferéncies significatives entre els diferents grups.
3.7. Insuficiéncia renal.

Un 5,4% dels pacients amb LES de la nostra série presenten
insuficiéncia renal.

D’aquest ha presentat algun episodi trombotic un 46%.

Dividits per grups, en el grup sense trombosi hi ha un 4%, en el de TA
un 14,8% i en el de TV un 6%.

Tampoc hem trobat diferéncies significatives entre els diferents grups.
3.8. Hiperhomocisteinemia.

Es varen considerar valors positius els superiors a 15 _mol/L.

Un 19% dels nostres pacients presentaven xifres elevades
d’homocisteina. D’aquest grup un 42% va presentar una trombosi.
Presentaven hiperhomocisteinémia un 14% del grup sense trombosi, un
44% del grup amb trombosi arterial i un 27% del grup amb trombosi

venosa.
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Grafica 7. Hiperhomocisteinémia i
trombosi.
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Un 38% dels pacients amb hiperhomocisteinémia eren aquells que

presentaven nefropatia i el subgrup de pacients amb xifres més

elevades eren aquells que tenien insuficiéncia renal.

Taula XIII Nivells d’homocisteina

Total NT TA TV
Nivells
d’homocisteina 13,09 12,03 16,9 15,5
(_mol/L)

Nefropatia [Renal
Nivells
d’homocisteina 15,29 22,28
(_mol/L)

Varem trobar associacié estadistica entre hiperhomocisteinémia i

trombosi arterial ( p 0,020).

3.9. Embaras i puerperi

De les 203 dones de la nostra seérie, 95 (47%) ha estat embarassada

durant la seva evolucio.
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Taula XIV Embaras

Total NT TA TV
N° 203 159 22 22

Si 95 (46,7%) | 70 (44%) 14 (63%) 11 (50%)
No 108 (53,3%) |89 (66%) 8 (37%) 117(50%)

Respecte el moment de la trombosi, pel qué fa a la trombosi arterial 1
estava embarassada i una altre en el puerperi.

Respecte la trombosi venosa 3 estaven embarassades en el moment de
la trombosi i 2 d’elles en el puerperi.

L’embaras i el puerperi son factors de risc per la trombosi venosa (p

0,009).
3.10. Corticoterapia.

La majoria dels nostres pacients, un 81%, han rebut tractament amb
corticoides al llarg de la seva evolucio.

Un 19% dels pacients que han pres corticoides en la seva evolucié han
presentat un episodi trombaotic.

Diferenciats per grups, del grup sense trombosi un 87% havia consumit
corticoides, del grup amb TA un 63% i del grup amb TV un 61%.
Respecte el moment de la trombosi, 25 pacients, és a dir, un 41,6% dels

pacients amb trombosi, prenien corticoides.
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Grafica 8. Corticoterapia i trombosi
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S’ha trobat associaci6 estadistica entre el fet de consumir corticoides i

la trombosi, tant per l'arterial (p 0,021) com per la venosa (p 0,115).

3.11. Antipaludics.

Un 65% de la nostre série havia rebut tractament amb antipaludics.
D’aquest un 93% no han presentat cap event trombaotic.
No s’ha trobat associacio estadistica entre la no trombosi i el consum

d’antipaludics.
3.12. Anticonceptius orals.

Un 22% de les nostres pacients han pres anticonceptius orals al llarg de
la seva evoluci6. Un 86% no ha presentat mai cap episodi trombotic.
Cinc pacients prenien anticonceptius orals durant ’episodi trombotic, 3
varen presentar trombosi arterial i 2 venosa.

No varem trobar associacio estadisitica entre el fet de consumir ACO i la

trombosi.
3.13. Altres factors de risc.

De la nostre série 2 pacients varen presentar neoplasia, pero cap d’elles
va presentar trombosi i 2 pacients son diabetics, tampoc cap d’ells ha
presentat trombosi.

Dos dels pacients amb trombosi venosa varen presentar estasi com a

factors de risc clinics.
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3.13.A. FACTORS DE RISC CLINICS COINCIDENTS AMB LA TROMBOSI

Tots els pacients amb TA presentaven en el moment de la trombosi un o
meés factors de risc (FR). La mitjana de factors de risc clinics en el
moment de la trombosi va ser de 2,7 amb una DS de 1,22 i un rang (1-
0). Els més prevalents varen ser 1"0s de corticoides, ’habit tabaquic,

I’hiperhomocisteinémia i ’activitat de la malaltia.

La majoria de pacients amb TV menys cinc, varen presentar en el
moment de la trombosi un factor de risc clinic. La mitjana de factors de
risc va ser de 2,3 amb una DS de 1,27 i un rang (0-4) Els factors més
prevalents varen ser lactivitat de la malaltia, la nefropatia en forma de
sindrome nefrotica i I’habit tabaquic.

La segient taula mostra els diferents factors de risc en els diferents

grups.

Taula XV. Nombre de FR no immnes

NT TA TV RT
Mitjana 2,3 2,7 2,39 2,8
DS 1,24 1,22 1,27 1,27

Aplicant un test de mitjanes de Mann-Withney no trobem diferéncies
estadisticament significatives entre els diferents grups en quant el

nombre de factors de risc no immunes.

Les taules de les pagines seglents mostren els factors de risc no

immunes per la trombosi arterial i per la venosa.
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Taula XVI. Factors de risc clinics i trombosi

Total NT TA TV

N° % N° % N° % N° %
TOTAL 239 179 27 33
HTA
Si 63 26,4 47 25 11 40,7 5 15
No 176 73,6 132 75 16 59,3 28 85
Dislipémia
Si 56 23,4 37 20,6 6 22,2 13 39
No 183 76,6 142 79,4 21 77,8 20 60,6
Fumadors
Si 91 38 60 33,5 14 51 17 51
No 148 62 119 66,5 13 49 16 49
Hiperhomocisteina
Si 47 19,6 26 14,5 12 44 9 27
No 192 80,4 153 85,5 15 66 24 73
Sd.nefrotica
Si 44 18,4 33 18,4 3 11,1 8 24,2
No 195 81,6 146 81,6 24 88,9 25 75,8
I Renal
Si 13 5,4 7 4 4 14,8 2 6
No 226 94,6 172 96 23 85 31 94
Obesitat
Si 14 5,8 8 4,4 2 7,4 4 12
No 225 94,2 171 95,6 25 92,6 29 88
Corticoides
Si 194 81,2 157 87,7 17 63 20 60,6
No 45 18,8 20 12,3 10 37 13 39,4
Antipaladics
Si 155 64,9 141 78,7 4 14,8 10 30,3
No 84 35,1 38 21,3 23 85,2 23 69,7
ACO
Si 51 21,3 44 24,5 4 14,8 3 9,1
No 188 78,7 135 75,5 23 85,2 30 90,9
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Taula XVII FR no immunes trombosi arterial

FR clinic n°

1| CAP fumador,corticoides,homocisteina 3
2 | MBE fumador,corticoides,homocisteina 3
3 | VBR fumador,corticoides,homocisteina,brot 4
4 | JCR hipertensiod,corticoides,nefropatia,homocisteina 4
5] LCC fumador,dislipémia,nefropatia,homocisteina,brot 5
6 | LCR hipertensid,corticoides 2
7| JCL fumador,homocisteina,brot 3
8 | MCS fumador,corticoides,puerperi 3
9 | PGG fumador,dislipémia 2
10 MLL corticoides,brot 2
11| CMS hipertensio,corticoides,homocisteina,brot 4
12| JMV fumador,dislipémia 2
13| GMP hipertensio 1
14 [ FMS fumador 1
15| CMP hipertensio 1
16| TMS brot 1
171 ANG hipertensid,dislipémia,corticoides,nefropatia,homocisteina 5
18| BNA hipertensid,dislipémia,corticoides,nefropatia,homocisteina 5
19| COC fumador,corticoides,embaras,brot 4
20| APR fumador,hipertensio,corticoides,nefropatia,homocisteina,brot 6
21| RPC corticoides,brot 2
22| CPL hipertensio 1
23 ARM fumador,homocisteina 2
24| MRV fumador,hipertensio,corticoides,brot 4
25| MRA hipertensio,dislipémia,corticoides,brot 4
26 | ASM fumador,corticoides,brot 3
27| PSS corticoides,homocisteina,brot 3

En vermell, pacients amb retrombosi.
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Taula XVIII Trombosi venosa

FR no immunes

>
]

1 AAP |puerperi,brot 2
2 ABE |embaras,brot,obesitat,fumador 4
3 MCA |obesitat 1
4 JCN [fumador 1
5 MCC |brot,ACO,fumador,nefropatia 4
6 FCG 0
7 SCZ |embaras,fumador 2
8 ACN [obesitat 1
9 ICC |brot,nefropatia,fumador 3
10 JCG |brot,nefropatia,homocisteina 3
11 PCG |brot,nefropatia,fumador 3
12 FFS [fumador 1
13 EGM |gestacio,fumador 2
14 JGL [fumador 1
15 CGM [fumador,puerperi,immobilitzacio 3
16 AGP 0
17 MGR [fumador,obesitat 2
18 MMG [fumador,ACO 2
19 FIM |brot,nefropatia,homocisteina,fumador 4
20 ALG [fumador 1
21 GLM [brot,nefropatia,homocisteina,fumador 4
22 CMS 0
23 JPC [brot,nefropatia,homocisteina 3
24 CRD [|puerperi,homocisteina 2
25 GSH [fumador,homocisteina 2
26 SSV |estasi,fumador 2
27 ISD [|brot,nefropatia,homocisteina 3
28 RLT |brot,nefropatia,homocisteina 3
29 EVG |brot 1
30 BVR |brot,nefropatia,immobilitzacio,homocisteina 4
31 JVB 0
32 EVG 0
33 EVS |brot 1

En vermell, pacients amb retrombosi.
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Taula XIXa Trombosi arterial i factors de risc clinics

Khi-quadrat Fisher Mann Withney Wilcoxon Significacio

Sexe independent| 0,572
Temps d'evolucio dependent 0,034
SLEDAI dependent 0,009
Hipertensio arterial dependent 0,041
Hipercolesterolémia |independent 0,814
Tabac independent 0,16

Obesitat independent 0,144
Sd.nefrotica independent 0,276
I Renal independent 0,079
Hiperhomocisteinémial dependent 0,02

Embaras independent 0,301
Puerperi independent| 0,452
Corticoterapia dependent 0,021
ACO independent 0,32
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Taula XIXbTrombosi venosa i factors de risc clinics

Khi-quadrat Fisher Mann Withney Wilcoxon Significacid

Sexe dependent 0,004
Temps d'evolucid independent 0,085
SLEDAI dependent 0,009
Hipertensi6 arterial independent 0,228
Hipercolesterolémia |independent 0,791
Tabac independent 0,115
Obesitat independent 0,144
Sd.nefrotica independent 0,392
I Renal independent 1

Hiperhomocisteinémialindependent 0,173
Embaras dependent 0,028
Puerperi dependent 0,008
Corticoterapia dependent 0,003
ACO independent 0,871

IV.4.RESULTATS DELS FACTORS IMMUNES

4.1. ANTICOAGULANT LUPIC

Del total de 239 pacients amb LES, 55 d’ells (23%) presentaven

anticoagulant lupic. D’aquests 55 pacients amb AL, trenta-tres (60%) va

presentar un episodi trombotic.

Dins del grup de trombosi arterial es va detectar en 14 dels 27 pacients,

és a dir, en un 52% i respecte el grup de trombosi venosa en 19 dels 33

pacients, és a dir, un 58%.

Es va detectar en 22 dels 179 (12%) pacients sense trombosi.
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Grafica 9. Anticoagulant lapic
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Es va trobar associacio estadistica, tant per la trombosi arterial (p
0,000) com per la venosa (p 0,000) i la preséncia de I’AL.

Associacié amb altres anticossos

L’anticoagulant lapic s’associa amb altres anticossos. Només quatre
pacients de la nostre série presenten I’AL com a 1"inic anticos detectat i
dues d’elles varen presentar una trombosi.

Dels anticossos estudiats en el nostre treball, amb els que més s’associa
son: amb l’anticardiolipina, els anti-B2GPI, anti-protrombina i ’aPE, tal

com es mostra a la taula XX.
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Taula XX Associacio de I’AL amb altres anticossos

Anticossos n°pacients ( n=55)
AL+aCL IgG 39
AL+aCL IgM 14
AL+aBGPI IgG 30
AL+aB2GPI IgM 22
AL+aFIl IgG 19
AL+aFIl IgM 22
AL+aPE IgG 26
AL+aPE IgM 24
AL+aPC IgG 2
AL+aPC IgM 5
AL+aPS IgG 9
AL+aPS IgM 21
AL+aATIII IgG 2
AL+aATIllIgM 7

4.2. ANTICOSSOS ANTICARDIOLIPINA

Varem realitzar la determinacié d’anticossos anticardiolipina de la
classe IgG i de la IgM. Varen considerar valors positius els superiors a

10 GPL o MPL i valors molt positius els superiors a 40 GPL o MPL.
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4.2.A. ANTICOSSOS ANTICARDIOLIPINA IGG

Del total de 239 pacients, 107 (44,7%) presentaven nivells
d’anticardiolipina IgG superiors a 10 GPL .

D’aquests 107 pacients, trenta-set (31%) van presentar un episodi
trombotic.

Diferenciats per grups, del grup sense trombosi setanta varen ser
positius, del grup amb trombosi arterial 16 pacients i del grup de

trombosi venosa 21.

Grafica 10. Anticardiolipina IgG
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Si considerem el llinda a 40 GPL, un total de 40 (16,7%) pacients eren
positius, dels quals 18 no havien fet trombosi, 12 eren del grup de la
trombosi arterial i 10 de la venosa.

Tenint en compte, els valors mitjans dels diferents grups, tenim que el
grup que no ha presentat trombosi és de 18 GPL, el grup de trombosi
arterial de 111 GPL i en el de la venosa de 64 GPL.

S’ha trobat associacio estadistica entre aCL superior a 10 GPL i
trombosi arterial (p 0,003) i valorat per sobre de 40 GPL s’ha trobat
associacio estadistica entre anticossos anticardiolipina i trombosi

arterial (p 0,000) i venosa (p 0,000).
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Associaciéo amb altres anticossos

La majoria dels pacients presentaven associacio amb altres anticossos,
només 6 pacients presentaven Unicament anticossos anticardiolipina
IgG.

D’aquest pacients on l'anticardiolipina IgG era ["anic anticos sols una
pacient va presentar una trombosi venosa. Els altres estaven associats
amb altres anticossos, el més frequiients son I’AL, els anti-B2GPI IgG, els

anti- factor I i els anti-aPE IgG.

Taula XXI Associacio de aCL IgG amb altres anticossos

Anticossos n° pacients
aCL IgG+AL 35
aCL IgG+ aB2GPI IgG 38
aCL IgG+ aB2GPI IgM 18
aCL IgG+ aFll IgG 36
aCL IgG+ aFll IgM 35
aCL+ aPE IgG 54
aCl+ aPEIgM 32

4.2.B. ANTICOSSOS ANTICARDIOLIPINA IGM

Del total de 239 pacients, 29 (12%) varen presentar anticossos
anticardiolipina amb valors superiors a 10 MPL. D’aquests 19 no varen
presentar mai trombosi, 10 varen presentar trombosi, dels quals 6 la

varen presentar arterial i 4 venosa.
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Grafica 11. Anticardiolipina IgM
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Un total de 7 pacients (3%) presentaven nivells de IgM superiors a 40

MPL. D’aquests 7 pacients, 5 no havien fet cap trombosi, 1 T’havia

presentada arterial i 1 venosa.

No hem trobat associacio estadistica entre trombosi ni arterial ni venosa

amb anticossos anticardiolipina IgM ni per sobre de 10 ni de 40 MPL.

Tots els pacients amb aCl IgM presentaven associacié amb algun altre

anticos, tal com es mostra en la segiient taula.

Taula XXII Associacié de aCL IgM amb altres anticossos

Anticossos n°® pacients
ACL IgM+AL 13

ACL IgM+ anti B2GPI IgG 7

ACL IgM+ anti B2GPI IgM 11

ACL IgM+ anti FIl IgG 6

ACL IgM+ anti FIl IgM 12

ACL IgM+ aPE IgG 8

ACL IgM+ aPE IgM 19
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4.3. ANTICOSSOS ANTIB2-GLICOPROTEINA

4.3.A. ANTICOSSOS ANTI -B2GPI IGG

Per calcular els resultats positius es va considerar com a cut-off de la
técnica d’ELISA, la densitat optica (OD) obtinguda de la mitjana dels
resultats dels pacients del grup control a la que es varen sumar 3
desviacions estandard (DS). Es va obtenir el valor de 0,162 OD.

Del total dels 239 pacients amb LES es varen detectar anticossos en
front la B2GPI del tipus IgG en 46 d’ells (19%).

Dels pacients amb anti-B2GPI IgG positius, 24 d’ells un 52% va
presentar un episodi trombaotic.

Diferenciats per grups, 22 (12%) pacients del grup sense trombosi es
varen detectar aquests anticossos, en 12 del grup de la trombosi

arterial (44%) i en 12 (36%) de la venosa.

Grafica 12. Anti-B2GPI IgG
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Cap pacient amb anti-B2GPI IgG sense AL o aCL varen presentar

trombosi. No es va trobar cap anticos en el grup control. Es va trobar
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associacio estadistica entre la positivitat d’anticossos anti-B2GPI i la

trombosi arterial (p 0,000) i venosa (p 0,023).
Associacié amb altres anticossos

Unicament dues pacients, que no havien fet trombosi, tenien anticossos
anti-B2GPI IgG com a unic anticos. Setze dels 46 pacients (35%) també
eren positius per anti-B2GPI IgM. El reste presentaven associacié amb

AL (30/46), anticardiolipina IgG (38/46) i anti-protrombina IgG (15/46).

4.3.B. ANTICOSSOS ANTI -B2GPI IGM

Es va calcular la positivitat, tal com es va fer per l'isotipus IgG, a partir
de la densitat optica obtingida de la mitjana de la del grup control més
3 desviacions estandard. Varen considerar un valor positiu el de 0,350
OD.

Del total de pacients amb LES, 35 (15%) van ser positius .

Dels pacients amb anti-B2GPI IgM, 14/35 (40%) va presentar un
episodi trombotic.

Diferenciats per grups, del grup sense trombosi 21 (12%) , del grup amb
trombosi arterial 7 (26%) i del de trombosi venosa 7 (21%).

No es va trobar cap positiu en el grup control.

Grafica 13. Anti-B2GPI IgM
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Dels pacients amb anti-B2GPI IgM i trombosi, quatre no eren positius

per l'isotipus IgG, pero, tenien AL o aCL .
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Unicament una pacient presentava anticossos anti-B2GPI IgM i no
havia presentat cap fenomen trombotic.
Varem trobar associacio estadistica de l'isotipus IgM tnicament amb la

trombosi arterial ( p 0,045).
Associacié amb altres anticossos

Setze ( 46%) tenien també l'isotipus IgG.
Dels 35 pacients, 21 eren també positius per AL, 18 per aCL IgG i 11
per ACL IgM.

4.4. ANTICOSSOS ANTI-PROTROMBINA

4.4.A. ANTICOSSOS ANTI-PROTROMBINA IGG

Per calcular els resultats positius es va considerar el cut off obtinguda a
partir de la técnica d’ELISA, resultant de la mitjana del grup control
més 3 desviacions estandard. Es va considerar un resultat positiu a
partir de 0,188 OD.

Del total de la nostra série, 61 pacients (25,5%) varen ser positius .

Del grup de pacients amb IgG positius, 17 (28%) va presentar algun
fenonem trombotic, 6 varen presentar una trombosi arterial i 11 de
venosa.

Tenint en compte, els diferents grups estudiats, 44 pacients (25%) del
grup sense trombosi, 6 pacients ( 22%) del grup amb trombosi arterial i
11 pacients (33%) del grup amb trombosi venosa, varen resultar

positius.
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Grafica 14. Anti-FII IgG
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Unicament 5 pacients varen presentar anticossos anti-protrombina
sense cap altre. D’aquests 2 també tenien IgM. Sols un pacient
d’aquests va presentar una trombosi venosa.

No varen trobar associacio estadisitica entre aFII IgG i trombosi .
Associacié amb altres anticossos

Dinou dels 61 (31%) pacients presentaven concomitantment l'isotipus
IgM.

Dels 61 pacients, 17 (28%) presentaven també AL, 36 (59%) aCL IgG i
15 (24,5%) aB2GPI IgG.

4.4.B. ANTICOSSOS ANTI-PROTROMBINA IGM

Varem establir el cut off de positivitat, tal com en l'isotipus IgG, a partir
de la mitjana obtinguda del valor dels controls més 3 DS. Es va obtenir
un valor de 0,380 OD.

Del total dels 239 pacients, 60 pacients (25%) va presentar anticossos
anti-protrombina IgM. D’aquests pacients 14 (23%) varen presentar una
trombosi.

Dividits en els diferents grups, es varen detectar en 46 pacients sense
trombosi, 7 amb trombosi arterial i 7 amb trombosi venosa.

D’aquest total de seixanta pacients, es va detectar lisotipus IgG en 19

(32%) pacients.
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La resta, és a dir, 41 pacients, Gnicament presentaven lisotipus IgM,
dels quals 8 varen presentar trombosi (4 arterial i 4 venosa).
Pero, en cap dels pacients amb trombosi es va detectar

I’antiprotrombina IgM com a 1"anic anticos.

Grafica 15. Anti-FII IgM
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Tampoc hem trobat associacido estadisitica amb aquest isotipus i
trombosi.

Associacié amb altres anticossos

D’aquest total de seixanta pacients, es va detectar l'isotipus IgG en 32%
dels pacients.

Dels 60 pacients, 20 (33,3%) presentava AL, 12 (20%) a CL IgM i 15
(25%) per aB2GPI IgM.

4.5. ANTICOSSOS ANTI-FOSFATIDILETANOLAMINA

4.5.A. ANTICOSSOS ANTIFOSFATIDILETANOLAMINA IGG

Per calcular els valors positius es va considerar l'obtingut de la mitjana
més 3 DS del grup control. El valor considerat com a positiu va ser a
partir de 0,301 OD.

Del total dels 239 pacients, es varen detectar anticossos aPE en 95

pacients (40%) de la nostre série.
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Dels 95 pacients amb aPE IgG, varen presentar trombosi 29 pacients (
30%).

Diferenciats en els diferents grups, del grup sense trombosi es varen
detectar en 66 pacients (37%), del grup amb trombosi arterial en 15

pacients ( 56%) i del grup amb trombosi venosa en 14 pacients ( 42%).

Grafica 16. Anti-PE IgG
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Unicament 5 pacients varen presentar aPE IgG sense altres anticossos,
d’aquest 2 va presentar trombosi, un arterial i un venos.

No varem trobar associacio estadisiticament significativa entre aPE IgG i
trombosi .

Associacié amb altres anticossos

El 57% dels pacients presentaven associacio amb aCL i un 26% amb

I’AL.

4.5.B. ANTICOSSOS ANTI FOSFATILETANOLAMINA IGM

Per calcular els valors positius es va considera 'obtingut de la mitjana
més 3 DS del grup control. El valor considerat com a positiu va ser a

partir de 0,294 OD.

Cinquanta-set pacients de la nostra série (24%) varen presentar

anticossos anti-fosfatidiletanolamina IgM.



RESULTATS 100

D’aquests 57 pacients, quinze (26%) varen presentar algun episodi
trombotic.
Diferenciats en els diferents grups, del grup de no trombosi 42 pacients

(30%), del de trombosi arterial 9 (33%) i dels de venosa 6 (18%).

Grafica 17. Anti-PE IgM
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Nomeés 2 pacients presentaven aPE IgM com a 1"anic anticos, dels quals
cap ha presentat cap fenomen trombotic.
Tampoc hem trobat associaci6 estadistica entre els anticossos aPE IgM i

la trombosi.

4.6. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA C

4.6.A. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA C IGG

Per calcular els valors positius es va considerar com a cut-off la densitat
optica obtinguda de la mitjana dels resultats del grup control més 3

desviacions estandard. D’aquest calcul es va obtenir el valor de 0,109.
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Del total dels 239 pacients es varen detectar aquests anticossos en cinc
d’ells, és a dir, en 2% dels malalts.

D’aquest cinc pacients Gnicament 1 pacient va presentar trombosi.

Del grup sense trombosi un 2% presentaven aquests anticossos, del
grup amb trombosi arterial un 0% i del grup de trombosi venosa un 3%.
Cap d’aquest S5 pacients presentava aPC IgG com a 1"anic anticos
detectat.

El pacient que va presentar trombosi també tenia anticossos

anticardiolipina positius.

Grafica 18. Anti-PC IgG
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No es va detectar cap anticossos anti-proteina C IgG en el grup control.
No s’ha trobat associacio estadistica entre anticossos anti-proteina C
IgG i trombosi.

Associacié amb altres anticossos

Els anticossos amb els que més s’associen son els aCL IgG (4 de 5) i els

aPE IgG (3 de ).

4.6.B. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA C IGM

Per calcular els valors positius d’aquests anticossos es va considerar el
valor obtingut de la mitjana del grup control més 3 desviacions

estandard i es va obtenir un valor de 0,191 OD.
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Del total de 239 pacients es varen detectar aquests anticossos en 11
d’ells (4,6%). Tres d’aquests pacients (27%) varen presentar trombosi.

Diferenciats en els diferents grups, del grup sense trombosi es varen
detectar en un 4,5%, dins del grup de trombosi arterial un 7,4% i dels

de la venosa un 3%.

Grafica 19. Anti-PC IgM
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Tampoc es va trobar associacio estadistica amb la trombosi.
Assocacié amb altres anticossos
Al igual que amb l’isotipus IgG cap pacient presentava solsament anti-

PC IgM. La majoria d’aquests anticossos s’associaven amb els

anticossos anti-PS IgM.

4.7. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA S

4.7.A. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA S IGG
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Es va considerar un valor positiu, 'obtingut de la mitjana del grup
control més 3 desviacions estandard. El valor obtingut va ser de 0,082

OD.

Del total de pacients, varen ser positius 50 (21%). Diferenciats per
grups, del grup sense trombosi varen ser positius 41 (23%), del grup de
trombosi arterial 4 (15%) i del de venosa 5 (15%).

Dels 50 pacients amb anticossos anti-proteina S un 18% va presentar
un fenomen trombotic.

Solsament un pacient que va presentar una trombosi arterial,

presentava anticossos anti-proteina S com a I"inic anticos.

Grafica 20. Anti-PS IgG
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No es va trobar associaci6 estadistica d’aquest anticos amb la trombosi.
Associacié amb altres anticossos

Unicament es varen detectar en quatre pacients aquest anticos com
I"anic. En el reste estaven associats a altres dels anticossos estudiats,

amb els que més s’associa és amb els aCL IgG i amb les aPE IgG.
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4.7.B. ANTICOSSOS ANTI-PROTEINA S IGM

Es va considerar un valor positiu, l'obtingut de la mitjana del grup
control més 3 desviacions estandard. El valor considerat com a positiu

va ser el de 0,222 OD.

Varen detectar aquests anticossos en 52 pacients, és a dir, en un 22%
dels nostres pacients. Del grup sense trombosi en 40 pacients (22%),
del grup de trombosi arterial en 6 pacients (22%) i del grup de trombosi
venosa en 6 pacients (18%).

Dels 52 pacients amb anticossos anti-proteina S IgM varen presentar

trombosi 12 pacients (24%).

Grafica 21. Anti-PS IgM
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No hem trobat associaci6 estadistica entre aquest anticos i la trombosi.
Associacié amb altres anticossos

Unicament 2 pacients varen presentar aquest anticos com a 1Unic
anticos detectat. Els anticossos amb els que més s’associa son amb aPE

IgM i I'AL.
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4.8. ANTICOSSOS ANTI-ANTITROMBINA IIT

4.8.A. ANTICOSSOS ANTI-ANTITROMBINA III IGG

Es va considerar un valor positiu, 'obtingut de la mitjana del grup
control més 3 desviacions estandard. El valor obtingut va ser de 0,153
OD.

Varem detectar aquests anticossos en onze pacients, un 4,6% de la
série.

Dividits en els diferents grups, en el grup de trombosi arterial els varem
detectar en 3 pacients (11%), en el grup de trombosi venosa en 2

pacients (6%) i del grup sense trombosi en 6 pacients (3,3%).

Grafica 22. Anti-ATII IgG
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Es varen detectar com a Uinics anticossos en 2 pacients, dels quals una
havia presentat trombosi arterial.
No es va trobar associacié estadistica entre aquests anticossos i la

trombosi.



RESULTATS 106

4.8.B. ANTICOSSOS ANTI-ANTITROMBINA III IGM

Es va considerar un valor positiu, l'obtingut de la mitjana del grup
control més 3 desviacions estandard. El valor obtingut va ser de 0,141

OD.

La prevalenca d’aquest isotipus en la nostra séria és 9,6%.
Dividitis en els diferents grups estudiats, els trobem en un 9,4% del gup
sense trombosi, en un 7,4% del grup amb trombosi arterial i en 12% del

grup amb trombosi venosa.

Varem detectar-los com a unic anticos en quatre pacients. En una

pacient amb trombosi venosa va ser ["anic anticos detectat.

Grafica 23. Anti-ATII IgM
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Tampoc varem trobar associaci6 estadisitica amb la trombosi.

4.9. ANTICOSSOS ANTI-FACTOR XII

4.9.A. ANTICOSSOS ANTI-FACTOR XII IGG

Es va considerar un valor positiu, 'obtingut de la mitjana del grup
control més 3 desviacions estandard. Es valor obtingut va ser de 0,124
OD.
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Varem detectar aquests anticossos en un 11% dels nostres pacients.
Dividits en els diferents grups, en el grup sense trombosi es varen
detectar en 19 pacients 10%, en el grup de trombosi arterial en 4 (15%)
i del grup de trombosi venosa en 3 pacients (9%).

Del grup amb anti-factor XII IgG un 37% va presentar trombosi.

Dues pacients varen presentar anti-factor XII com a ["anic anticos

detectat, pero cap d’elles va presentar trombosi.

Grafica 24. Anti-FXII IgG
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No varem trobar assocacio estadistica entre trombosi i aquest anticos.

4.9.B. ANTICOSSOS ANTI-FACTOR XII IGM

Es va considerar un valor positiu, 'obtingut de la mitjana del grup
control més 3 desviacions estandard. Es valor obtingut va ser de 0,272
OD.

Varem detectar aquest anticos en un 8 pacients de la nostra série, dels
quals 2 varen presentar trombosi. Els diferents percentatges en els

diferents grups es mostren en la seglient grafica.
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Grafica 25. Anti-FXII IgM
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Tampoc varem trobar associacié estadistica entre aquest anticos i la

trombosi.

4.9.C. FACTORS DE RISC IMMUNES COINCIDENTS AMB LA
TROMBOSI

La majoria dels pacients amb trombosi arterial, menys dos, presentaven
un o més dels anticossos estudiats.
Considerats tant per l'isotipus IgG o IgM presentaven entre 1 i 8 factors

de risc immunes, de mitjana 3,6.

Dels pacients amb trombosi venosa, dos tampoc varen presentar cap
anticos trombogenic. El nombre de factors de risc immunes estaven

entre 1 i 6, de mitjana 3,3.

Del grup de pacients sense trombosi presentaven entre O i 8 factors de

risc immunes, de mitjana 2,32 i amb una DS de 1,7.
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Taula XXIII Nombre de FR immunes

NT TA TV RT
X 2,32 3,6 3,3 4.4
DS 1,7 2.2 1,87 2,18

Aplicant el test de mitjanes de Mann-Withney varem trobar diferéncies
significatives entre el grup sense trombosi respecte el grup de trombosi

arterial (p 0,031) i venosa (p 0,007).
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Taula XXIV. Factors de risc immunes i trombosi arterial

pacient FR IMMUNOLOGICS (IgG o IgM) n°
1 CAP AL,aCL,aB2GPI 3
2 MBE aCL,aB2GPI, aPE,aPC, aPS 5
3 VBR aCL,aB2GPI,aFll,aPE,aPC,aPS 6
4 JCR AL,aB2GPI 2
5 LCC* AL,aCL,aB2GPI,aFll,aPE,aPS 6
6 LCR aCL,aFIl,aPE,aFXIl 4
7 JCL 0
8 MCS AL,aCL,aB2GPI,aPE 4
9 PGG AL,aCL,aB2GPI,aPE,aPS,aFXIl 6
10 MLL AL,aCL,aB2GPI,aFIl,aPE,aPS 6
11 CMS 0
12 JMV AL,aCL,aB2GPI,aFl,aPE,aPS,aPC,aFXI| 8
13 GMP AL,aCL,aB2GPI,aFIl,aPE,aFXI| 6
14 FMS aPE 1
15 CMP AL,aCL,aB2GPI,aFIl 4
16 T™MS AL 1
17 ANG aCL,aPE 2
18 BNA aFll,aPE 2
19 coc aPE,aFXIl 2
20 APR aCL,aB2GPI,aPE,aPS 4
21 RPC aATIIl 1
22 CPL AL,aCL,aB2GPI,aFIl,aPE 5
23 ARM aPS 1
24 MRV AL,aCL,aB2GPI,aFIl,aPE,aATIll 6
25 MRA AL,aCL,aB2GPI,aPE,aATIIl,aFXIl 6
26 ASM aCL,aPS 2
27 PSS AL,aCL,aB2GPI,aPE 4

(*) En vermell, pacients amb retrombosi
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Taula XXV. Factors de risc immunes i trombosi venosa.

pacient anticos IgG o IgM n°
1 AAP* AL,aCL,aB2GPI,aFII,aPE,aPS 6
2 ABE AL,aCL,aB2GPI,aPE,aPS 5
3 MCA AL,aCL,aB2GPI,aFII,aPE,aPS 6
4 JCN AL,aCL,aB2GPI,aPE 4
5 MCC aCL,aPE 2
6 FCG aCL,aPE,aPS 3
7 SCZ aCL 1
8 ACN AL,aCL,aB2GPI,aFIl,aPE,aPS 6
9 ICC aCL,aPE 2
10 JCG aFII,aPE,aFXII 3
11 PCG AL,aCL,aB2GPI,aFII 4
12 FFS aFII 1
13 EGM AL,aCL,aB2GPI,aFIl,aPE,aPS,aFXII 7
14 JGL AL,aCL,aFII,aPC 4
15 CGM AL,aB2GPI 2
16 AGP AL,aCL,aPE,aPC 4
17 MGR AL,aCL,aB2GPI,aPS,aATIII 5
18 MMG AL,aCL,aFII,aPE,aPS 5
19 FIM AL,aCL,aB2GPI,aFII 4
20 ALG aATIII 1
21 GLM aPE,aATIII,aFXII 3
22 CMS AL,aFII,aPE,aPS 4
23 JPC AL,aB2GPI,aFIl,aPE 4
24 CRD AL,aCL,aFII 3
25 GSH aCL,aPC 2
26 SSv 0
27 ISD aPE 1
28 RLT aCL,aFII 2
29 EVG AL 1
30 BVR aCL,aPE,aATIII,aFXII 4
31 JVB AL,aCL,aB2GPI,aFII,aPE,aPS 6
32 EVG 0
33 EVS AL,aCL,aFII,aPS 4

(*) En vermell, pacients amb retrombosi
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Taula XXVI. Resum dels resultats dels diferents anticossos
ANTICOS TOTAL TROMBOSI NO TROMBOSI
I9G i/o IgM (total=239) (total=60) (total=179)
AL 55 23% 33 55% 22 12%
aCL 119 49.70% 40 66.60% 71 39.60%
anti-B2GPI 65 26.70% 28 46.60% 37 20%
anti-Fll 102 42% 25 42% 77 42%
anti-PE 124 51.80% 36 60% 88 49.00%
anti-PC 15 6% 4 6.60% 11 6.10%
anti-PS 89 37% 19 31% 70 39%
anti-ATII 30 12% 9 15% 21 11.70%
anti-FXII 33 13.80% 9 15% 24 13.40%
AL
Total NT T TA TV RT
55 22 33 14 19 14
aCL
Total NT T TA TV RT
aCL IgG o IgM 119 79 | 40 18 22 14
aCL IgG 107 70 | 37 16 21 13
aCL IgM 29 19 | 10 6 4 2
aCL IgG +IigM 17 10 | 7 4 3 1

Continu

a....




RESULTATS 113
aB2GPI
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 65 37 | 28 16 12 12
IgG 46 22 24 12 12 12
igM 35 21 14 7 7 7
IgG+IgM 16 6 | 10 3 7 7
aPT
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 102 77 25 10 15 9
IgG 61 44 17 6 11 6
igM 60 46 14 7 7 5
IgG+IgM 19 13 | 6 3 3 2
aPE
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 124 88 36 18 18 12
IgG 95 66 29 15 14 9
igM 57 42 15 9 6 6
IgG+IgM 28 20 | 8 6 2 3

Continua....
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aPC
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 15 11 2 2 0
IgG 5 4 |1 0 1 0
IgM 11 3 2 1 0
IgG+IgM 1 1 |0 0 0 0
aPS
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 89 70 | 19 9 10 8
IgG 50 41 | 9 4 5 3
IgM 52 40 | 12 6 6 5
IgG+igM 13 11 | 2 1 0
aATII
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 30 21 |9 3 6 4
IgG 11 6 |5 3 2 2
IgM 23 17 | 6 2 4 4
IgG+igM 4 2 |2 2 0 2

Continua....
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aFXil
Total NT T TA TV RT
IgG o IgM 33 24 5 4 2
IgG 26 19 |7 4 3 2
IgM 8 6 |2 1 1 0
IgG+igM 1 1 |0 0 0 0
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Taula XXVIIa. Trombosi arterial i factors de risc immunes

LQIEGTET (£ 1 Fisher Significacié

AL dependent 0
aCL IgG(>10GPL) | dependent 0,003
aCL IgM(>10MPL) independent 0,11
aCL 1gG(>40GPL) dependent 0
aCL IgM(>40MPL) independent 0,546
aB2GPI IgG dependent 0
aB2GPI IgM dependent 0,045
aFll 19G independent 1
aFll IgM independent 0,817
aPC IgG independent 1
aPC IgM independent 0,2
aPS IgG independent 0,534
aPS IgM independent 0,388
aATIIl 19G independent 1
aATIIl IgM independent 0,6
aFXIl 19G independent 0,521
aFXIl IgM independent 1
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Taula XXVIIb. Trombosi venosa i factors de risc immunes

LQIEGTET (£ 1 Fisher Significacié

AL dependent 0

aCL IgG(>10GPL) | independent 0,114
aCL IgM(>10MPL) independent 0,266
aCL 1gG(>40GPL) | dependent 0,016
aCL IgM(>40MPL) independent 1

aB2GPI IgG dependent 0,023
aB2GPI IgM independent 0,471
aFll IgG independent 0,443
aFll IgM independent 0,65
aPC IgG independent 0,305
aPC IgM independent 1

aPS IgG independent 0,776
aPS IgM independent 0,793
aATIIl 19G independent 0,36
aATIIl IgM independent 0,083
aFXIl 19G independent 1

aFXIl IgM independent 1
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IV.5. TRACTAMENT I RETROMBOSI

Els pacients amb trombosi arterial varen ser tractats després de
l'episodi agut amb antiagregacio amb acid acetilsalilicic o ticlopidina i
aquells amb SAP secundari o amb retrombosi amb anticoagulacié amb
acenocumarol de forma indefinida.

Els pacients amb trombosi venosa varen ser tractats amb tractament
anticoagulant després del primer episodi i dos pacients amb trombosi
venosa d’extremitats inferiors van rebre tractament fibrinolitic a nivell
local.

La duracio del tractament anticoagulant va ser variable. En aquells
pacients sense AL ni nivells elevats daCL es va mantenir
l'anticoagulacio mentres durava el factor de risc presdisponent (
activitat de la malaltia, nefropatia) i en aquells amb AL o aCL a titols
elevats o amb més dun episodi trombotic es va mantenir
I’'anticoagulacio de per vida.

Disset pacients, un 28% dels pacients amb trombosi, varen presentar
meés d’un episodi trombotic al llarg de la seva evolucio.

Aquests pacients amb retrombosi varen ser 14 dones i 3 homes.

Nou pacients havien presentat el primer episodi en forma de trombosi
venosa i 8 en forma de trombosi arterial (figura 3).

El temps transcorregut des del primer episodi va ser de S anys de
mitjana amb una DS de 6,6 anys i un rang entre 4 mesos i 24 anys.
Respete la localitzacio de la trombosi, la majoria varen repetir el segon
episodi en el mateix territori que la primera. Dels nous pacients que
varen presentar el primer episodi en el territori venos, set (78%) la varen
repetir en el territori venos i dos en l'arterial. Els 7 pacients que varen
presentar el primer episodi en el territori arterial el 100% el varen

repetir en el territori arterial (Taula XIX).
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Figura 3. Retrombosi
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Aquest grup de pacients amb retrombosi es caracteritzen per presentar
meés factors de risc que el grup de LES sense trombosi i que els pacients
que varen presentar un Unic episodi trombotic. (veure taules XV, XXIII).
La mitjana de factors de risc no immunes va ser de 2,8 amb una DS de
1,27. El nombre de factors de risc no immunes del grup de pacients
amb retrombosi no va ser estadisticament diferent dels altres grups
estudiats (p 0,652).

La mitjana de factors de risc immunes va ser de 4,4 amb una DS de
2,18. Aplicant el test de mitjanes de Mann-Whithney el nombre de
factors de risc immunes d’aquest grup va ser diferent al grup sense
trombosi (p 0,01).

La prevalenca dels diferents factors de risc en aquest grup es mostra en

la seglients grafiques.
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Grafica 27. FR immunes
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Un alt percentatge d’aquest grup presentaven AL i aCL. Hi varen haver
tres pacients del grup de la trombosi arterial que varen presentar més
d’'una retrombosi. Aquests pacients amb episodis trombotics repetits
varen ser tres dones que varen presentar accidents vasculars cerebrals
de repeticié i que es caracteritzaven per presentar livido reticularis amb

AL+aCl+aB2 glicoproteina.
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V. DISCUSSIO

La trombosi, tant arterial com venosa, és un fet més comu en els
pacients amb LES que en la poblacio general.

Els diferents treballs situen aquesta prevalenca entre un 9% i un 38%
en les diferents seéries.

En T’estudi prospectiu de Hopkins en pacients amb LES la incidéncia de
trombosi va ser 2/100 per any. En un meta-analisi de 29 séries
publicades on inclouen 1000 pacients amb LES, Love i Santoro (9),
troben una prevalenca d'un 28% de complicacions tromboétiques en

pacients amb LES.

La patogenia de la trombosi en aquesta poblacié es podria explicar per
la interaccio entre uns factors de risc clinics o no immunes i uns factors
de risc immunes que comportaria un estat d’hipercoagulabilitat. Aquest
estat d’hipercoagulabilitat és el que ens podria explicar el per que
alguns d’aquests pacients presenten un fenomen trombotic i d’altres no

i perque el presenten en un moment donat de la seva evoluci6.

En quant els factors de risc clinic, alguns d’ells es donen de forma més
prevalent en aquests pacients que en la poblacio general. Hi ha
diferents treballs que demostren una prevalenca superior dels factors
de risc implicats en l'arteriosclerosi prematura en aquests pacients. Per
altra banda, també hi ha factors especifics protrombotics derivats de la
propia malaltia com la sindrome nefrotica i ’activitat de la malaltia i un
tercer factor que contribueix en lincrement dels factors de risc clinic

son els derivats del seu tractament com la corticoterapia.
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Els factors de risc immunes, és a dir, on els anticossos son els que hi
participen, ha estat la sindrome antifosfolipid el que ha tingut el major
protagonisme. Amb lintent d’entendre els diferents mecanismes
patogénics d’aquests anticossos, al llarg dels darrers anys, s’han buscat
nous antigens com a responables de la trombosi mitjada per anticossos.
El fet de qué aquests anticossos siguin marcadors o qué contribuixen
directament en la trombosi es basa en el fet de qué els antigens
implicats es troben en el plasma o en superficies que estan exposades al
plasma i que alguns d’aquests antigens s6n molécules implicades
directament en ’hemostasi.

Aquesta variabilitat antigénica podria explicar el per que alguns
pacients experimenten unicament trombosi venosa i perque d’altres

Unicament arterials.

A continuaci6 discutirem els resultats obtinguts en el nostre treball en

quant els fenomens trombotics i els seus factors de risc implicats.

V.1. 1.EPISODIS TROMBOTICS

1.1. Prevalenca.

Seixanta dels 239 pacients, és a dir, un 25% dels pacients amb LES ha
presentat un o més episodis trombotics al llarg de la seva evolucio.

D’aquests seixanta pacients, disset (18%) n’ha presentat més dun.

Aquesta prevalenca és similar a altres séries amb una mostra de
pacients similar a la nostra i en la qué es consideren els episodis
trombotics tant arterials com els venosos (86,87,130,201). Les
prevalences de complicacions trombotiques en aquests treballs es

situen entre un 14 i 29%.
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Altres séries com les de Gladman (6) i la de Peck (202), on nomeés
descriuen epidosis trombotics venosos, troben prevalences més baixes

en un 9% 1 un 12% respectivament .

1.2. Localitzacio de la trombosi

La localitzacio de la trombosi va ser majoritariament en el territori
venos.

Dels seixanta episodis trombotics, trenta-tres (55%) varen ser venosos i
vint-i-set (45%) arterials.

La localitzacio de la trombosi en la majoria dels treballs amb LES son
en el territori venos (38,86). En canvi, en altres séries com la de Petri (8)
,Ja de Puurunnen (68) i la de Betolaccini (101) situen el territori arterial
com el més prevalent.

Els episodis trombotics més frequients en el territori arterial han estat
en primer lloc els accidents vasculars cerebrals en un 52% seguits pels
episodis coronaris en un 26% .

L’episodis trombotic més freqiient en el territori venos ha estat la
trombosi venosa profuna d’extremitats inferiors en un 66,6% dels
episodis.

Aquest ordre en les diferents localitzacions son també les descrites en

els diferents treballs de la literatura.

1.3. Dades epidemiologiques

1.3.A. SEXE.

Malgrat la majoria dels pacients que varen presentar una trombosi, tant

arterial com venosa, varen ser dones en un 77%, un alt percentatge dels
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homes (44%) va presentar una trombosi i aquesta va succeir en el

territori venos.

1.3.B. EDAT DE LA TROMBOSL

L’edat de presentar la trombosi tant arterial com venosa va ser als 36
anys de mitjana. Respecte a altres treballs tenim una edat similar a la
série de Horbach en que la situa als 38 anys (86) sense diferenciar per
trombosi arterial ni venosa, en canvi, en la série de Petri (5) troben que
l'edat de presentacio de la trombosi arterial és als 30 anys i la venosa
entre els 40 i 50 anys.

Nosaltres no hem trobat diferéncies respecte ’edat de presentacié de la

trombosi arterial respecta la venosa.

1.3.C. TEMPS D’EVOLUCIO DE LA MALALTIA I RISC TROMBOTIC.

Nosaltres podem parlar d'un patré bimodal de presentacié6 de la
trombosi repecte el temps d’evoluci6 de la malaltia.

Els episodis venosos es donen de forma més prematura en el curs de la
malaltia que els arterials (3,5 vs 6,6 anys). Una explicacio seria el fet
que els episodis arterials estan més influenciats per factors de risc que
apareixen amb l'edat com la hipertensié arterial, la dislipémia i la
diabetes i que l'arteriosclerosi depen del temps d’evolucio de la malaltia

(12,203).

V.2. FACTORS DE RISC NO IMMUNES

La majoria dels pacients presentaven en el moment de l'episodi
trombotic més d’un factor de risc no imune. Els pacients amb trombosi
arterial varen presentar 2,9 factors de risc de mitjana i els de trombosi

venosa 1,9.
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A continuacio discutirem els diferents resultats obtinguts en el treball

per cadascun dels factors de risc.

2.1. Tabac

Un 38% dels pacients eren fumadors. La prevalenca de fumadors en
pacients amb LES varia entre les séries entre un 20-67%.

Un 34% dels fumadors va presentar un episodi trombotic, peréo no hem
trobat associacio estadistica entre la trombosi, ni arterial ni venosa,
amb el fet de ser fumador. Hi ha altres autors que no troben relacio
amb el tabac (19,204) i d’altres que n’hi troben tant per la trombosi

arterial com per la venosa (14).

2.2. Hipertensio arterial

La hipertensio arterial és un factor de risc amb una elevada prevalenca
en els pacients amb LES en els diferents treballs (40-60%). Nosaltres
hem trobat una menor prevalenca que en les altres séries. Un 26% dels
pacients eren hipertensos i un 25% d’ells va presentar un episodi
trombotic.

Al igual que altres autors (13,14,19) hem trobat relacido entre la

hipertensio arterial i la trombosi arterial.
2.3. Dislipémia

Un 23% de la nostra série son dislipémics i un 34% va presentar un
episodi trombotic. Molts dels pacients amb dislipémia presentaven
concomitantment sindrome nefrotica (34%), insuficiéncia renal (16%) o
prenien de forma habitual corticoides (82%).

Malgrat en els diferents estudis s’ha considerat la dislipémia com una
factor predictiu d’arteriosclerosi prematura i de trombosi arterial en

pacients amb LES (10,12,14) nosaltres no hem trobat ni per
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I’hipercolesterolémia ni per l'hipertrigliceridémia associacié estadisitica
amb la trombosi arterial ni amb la venosa.

Un rao d’aquesta situacio es deuria a qué els estudis han estat
realitzats en diferents poblacions i que tenim una baixa prevalenca

d’aquest factor de risc en la nostra série.

2.4. Obesitat.

Al igual que els anterios factors de risc, tenim una poblacié de LES amb
menys obesitat que altres. Nosaltres tenim un 5,8% d’obesitat entre els
nostres pacients. Aquesta xifra és més baixa comparada amb altres
séries (la majoria americanes) en qué també valoren aquest risc pel ICM
> 27 de manera que aquesta xifra es situa entre un 24-39%.

Nosaltres al igual que altres autors (12,14) i a diférencia d’altres (19) no

hem trobat relacié amb 'obesitat i el risc trombotic en aquesta poblacio.
2.5. Activitat de la malaltia

L’activitat de la malaltia comporta un estat d’hipercoagulabilitat
(13,21,23,19) i segons Petri et al (8) és un factor de risc trombotic en el
futur.

Hem mesurat l’activitat de la malaltia amb 1'index SLEDAI (4) i hem
considerat activitat de la malaltia quan 1'index era superior a 5. Un 48%
dels pacients en el moment de la trombosi arterial i un 42% en el
moment de la venosa, presentaven un valor superior a 5.

Hem trobat associacio entre l’activitat de la malaltia i la trombosi

arterial i venosa.
2.6. Sindrome nefrotica i insuficiéncia renal.

La sindrome nefrotica comporta per diferents mecanismes un estat
d’hipercoagulabilitat. No Ginicament per si mateixa, siné que també es
relaciona amb altres factors protrombotics com ’activitat de la malaltia,

la hipertensi6 arterial i la hipercolesterolémia (25).
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Un 19% dels pacients de la nostra série ha presentat sindrome nefrotica
al llarg de la seva evolucio, dels quals un 24% ha presentat un episodi
trombotic, la majoria d’ells venosos.

La insuficiéncia renal també comporta un estat d’hipercoagulabilitat per
afavorir altres factors de risc.

Nosaltres no varem trobar associacio significativa entre aquests factors

de risc i la trombosi.

2.7. Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinémia és un factor de risc per la trombosi arterial en
pacients amb LES tal com demostren Petri et al i Fijner et al (50,51).

La prevalenca de l’hiperhomocisteinémia en la nostra série és també
meés elevada que en la poblacié general (19% vs 5%) i similar a treballs
d’altres autors.

Un 37% dels pacients amb trombosi arterial i un 27% amb trombosi
venosa presentaven nivells elevats d’homocisteina.

També hem trobat que constitueix un factor de risc per la trombosi
arterial i que el grup de pacients amb xifres més elevades és aquell que

presenta insuficiéncia renal.

2.8. Embaras i puerperi

Tant l'embaras com el puerperi son factors ben coneguts que
predisposen a la trombosi venosa.

Un 47% de les dones de la nostra série han estat embarassades. En el
moment de fer la trombosi arterial una malalta estava embarassada i
un altra en el puerperi i en el moment de la trombosi venosa tres
estaven embarassades i dues d’elles en el puerperi.

Hem trobat associacio entre el fet d’estar embarassada o en el puerperi i

el risc de presentar una trombosi venosa.
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2.9. Corticoterapia.

L*as de corticoides s’ha associat a l’arteriosclerosi prematura (12,13).
Els corticoides incrementen altres factors de risc com el colesterol, la
pressio arterial i el sobrepes.

La majoria dels nostres pacients havien rebut corticoides pel tractament
de la seva malaltia.

No varem calcular ni la durada ni la dosi maxima administrada, sino el
fet de haver estat tractat o no amb corticoides.

Hem trobat associacio estadisitica amb la corticoterapia i la trombosi
arterial. També hem trobat relaci6 emb la trombosi venosa, aixo pot
traduir un grup de pacients amb activitiat de la malaltia i en el qué es

poden associar altres dels factors de risc com la nefropatia.
2.10. Antipaludics.

Donat que els antipaludics tenen un efecte sobre el perfil lipidic en
pacients en LES s’ha considerat un factor protector d’arteriosclerosi per
aquest mecanisme.

Nosaltres no podem associar un efecte protector per la trombosi a

aquests farmacs al igual que Manzi et al (12).

V.3. FACTORS DE RISC IMMUNES

La majoria de pacients amb trombosi presenten un o més dels
anticossos que s’han estudiat, de mitjana, el grup de pacients amb
trombosi arterial en presenta 3,6 i els de trombosi venosa 3,3.

A continuacio discutirem els diferents anticossos estudiats i la seva

implicaci6 en la trombosi.

3.1. L’anticoagulant lupic.
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Les diferents séries en la literatura troben AL al voltant del 30% dels
pacients amb lupus eritematos sistémic. Aquest porcentatge varia en les
diferents séries entre el 10 i el 60% (9,38,63,77). Aquesta diferéncia en
la literatura es deu a la diferent metodologia utilitzada per cada grup en
quan el tipus de pacients i el tipus de metodologia utilitzada per la
deteccio de I’AL.

En quant els grups de pacients en els diferents estudis, es troben
diferéncies en el nombre i en el tipus de pacient, com per exemple, el fet
de qué alguns d’aquests treballs s’havien fet abans de la revisié dels
criteris del Col.legi America de Reumatologia de 'any 1982.

Respecte la metodologia utilitzada hi ha dificultats en la interpretacio i
realitzacio dels test de coagulacio. Per una banda donat que es basa en
test de coagulacio son test no especifics donat que s’utilitzen diferents
test de coagulacio i esta subjecte a variacions en la seva sensibilitat
com per exemple en la contaminacio per fosfolipids d’origen plaquetar,
donat que el plasma a utilitzar ha de ser pobre en plaquetes.

Nosaltres hem trobat que un 23% de la nostre série presenta AL.

Molts estudis han demostrat que l'anticoagulant lUpic caracteritza un
subgrup de pacients amb LES que presenten una alta prevalenca de
trombosi. Entre un 25% i un 40% d’aquests pacients presenten
trombosi (142,205,206).

L’anticoagulant lapic s’ha associat tant a la trombosi arterial com a la
venosa i en la revisio de la literatura la localitzacio més freqient ha
estat la venosa.

Dels 55 pacients amb anticoagulant lupic, trenta-tres pacients, un 60%
ha presentat trombosi. Diferenciat per localitzacions tant ha afectat en
el territori arterial com en el venos, en un 42 i un 58%, respectivament.
Del grup de pacients amb trombosi un 55% presentava AL i del gup
sense trombosi un 12%.

Nosaltres hem trobat associaci6 estadisitica entre la trombosi arterial i

la venosa i la preséncia de 'anticoagulant lupic.
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Tal i com es descriu en la literatura hi ha una associacio de I’AL amb
altres anticossos (92).

Nosaltres hem trobat que un 70% dels pacients amb AL tenien
anticossos anticardiolipina IgG, un 58% anticossos anti-B2GPI IgG i un

34% anti-protrombina IgG.

3.2. Anticossos anticardiolipina.

Els anticossos anticardiolipina es troben en un 2-9% de la poblacio
general.

En els pacients amb LES la seva positivitat es situa entre un 20 i 60%
segons els diferents treballs. (la majoria entre 30-40%). Aquesta
variabilitat es deu a diferéncies en les poblacions estudiades, tal com
succeix amb l'anticoagulant lupic, i també en la metodologia utilitzada.
Aixi hi ha variabilitat en els diferents test utilitzats i en els nivells
considerats com a positius. Per exemple, en les técniques d’ELISA
alguns consideren valors positius els que son superiors a la mitjana
dels controls més dues desviacions estandard i altres a partir de 5
desviacions estandard. Una altra diferéncia en la técnica és el valorar la
unio inespecifica a la placa que és molt frequient en l'isotipus IgM.
Nosaltres valorem els resultats positius en forma quantitativa. Hem
trobat que un 44,7% i un 16,7% dels pacients presentaven valors
superiors a 10 i 40 GPL respectivament. Respecte a l'isotipus IgM un
12% i un 3% presentaven valors superiors 10 i 40 MPL.

Valorats de forma global, és a dir, considerant com a positius, aquells
pacients amb anticossos IgG i/o IgM, un 49,7% presentaven valors
superiors a 10 GPL i/o MPL i un 6% superiors a 40 GPL i/o MPL.

En els diferents treballs entre un 11 i un 67% dels pacients amb aCL
positius presenten trombosi, de mitjana del 40% (9). El 34,5% dels
pacients de la nostra série amb aCL IG ha presentat trombosi i un 35 %

dels que tenen IgM amb valors superiors a 10 MPL.
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Quan valorem com a positius aquells superiors a 40 GPL un 55% ha
presentat un episodi trombotic.

Clinicament se ’ha associat tant a la trombosi arterial (78,207) com a la
venosa (20).

En quant a lisotipus, hi ha autors com Harris et al (78) i altres (77) que
el vinculaven a lisotipus IgG, pero, altres estudis o no mesuren els dos
isotipus o la importancia relativa de cadascun d’ells no pot ser
determinada perque presenten nivells elevats dels dos isotipus.

En quan a la localitzacié de la trombosi, alguns autors troben relacié de
I'isotipus IgG tinicament amb la trombosi arterial (7,207) i d’altres amb
la venosa (77).

Hem trobat relacio entre lisotipus IgG i la trombosi arterial quan
valorem nivells superiors a 10 GPL i trobem relacio tant per la trombosi
arterial com per la venosa, quan valorem nivells superiors a 40 GPL.

En canvi, no hem trobat cap associacio amb els anticossos IgM i la
trombosi.

Els anticossos anticardiolipina s’associen a d’altres. Sols una pacient
amb trombosi venosa va presentar anticossos anticardiolipina a titols
baixos (15 GPL).

Un 33%, 35%, 33% i un 49% dels pacients aCL IgG presentaven AL,
aB2GPI IgG, aFII IgG i aPE IgG, respectivament.

3.3. Anticossos anti-B2glicoproteina.

La prevalenca dels anticosssos antiB2GPI en els pacients amb LES es
situa entre 5 i el 40% en la revisio de la literatura, perd en la majoria
dels treballs aquesta positivitat oscila entre el 20 i el 30%.

Al igual que succeix amb altres anticossos aquesta variabilitat en els
resultats es deu a la diferéncia entre la metodologia utilizada en cada
treball, com per exemple, en la concentracio de B2GPI i el tipus de placa

d’ELISA ( irradiades, no irradiades).
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Hem trobat que un 19% dels pacients amb LES presenten anti-B2GPI
de l'isotipus IgG i un 15% de l'isotipus IgM.

Valorats de forma global, és a dir, considerant com a positius, aquells
pacients amb anticossos Ig i/o IgM, un 27% presentaven anticossos
anti-B2GPI. Del grup amb anti-B2GPI IgG positius un 52% ha presentat
una trombosi i un 40% dels que tenien l'isotipus IgM.

Hem trobat associacid estadistica entre trombosi i anticossos aB2GPI,
tant arterial com venosa, al igual que altres autors (79,83,84,90,91,92) i
a diferéncia d’altres en qué no troben aquesta associacio (86,87,121).
Pel queé fa a lisotipus, hem trobat associacié pels dos isotipus en la
trombosi arterial i inicament amb l’isotipus IgG per la venosa. Lee et al
(208) troben relacio de tots els isotipus amb la TA, pero només amb IgA
per la venosa. En canvi, altres autors com Tsutsumi et al (83) han
trobat associacio de l'isotipus IgM tnicament amb la trombosi venosa.
Malgrat que en la majoria de les ocasions els anti-B2GPI s’associen als
anticossos anticardiolpina i a l'anticoagulant lupic, també es detecten
com a unics anticossos.

Tres pacients presentaven unicament anticossos anti-B2GPI IgG o IgM,
pero, cap d’elles va presentar una trombosi.

Del grup de pacients amb trombosi no varem identificar cap pacient

amb anti-B2GPI sense AL i/o a CL.

Dels pacients amb anti-B2GPI IgG un 63% presentaven AL i un 86%
aCL IgG i del anti-B2GPI IgM positius un 37% presentaven AL i un 35%
aCL IgM.

3.4. Anticossos antiprotrombina o anti -factor II

La protrombina és un dels cofactors de l'anticoagulant lupic, pero,
també s’ha la considerat com un veritable antigen de la familia dels

anticossos anti-proteina-fosfolipids.
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Els anticossos anti-protrombina s’han detectat en grups controls fins
un 5% i en les séries amb LES entre un 28-40%. Tal com succeix amb
altres anticossos, aquestes variacions en la seva prevalenca es deuen a
diferéncies en els grups de pacients estudiats i en la metodologia
emprada.

Respecte la metodologia, des de que a I'any 1995 es va desenvolupar el
primer ELISA per la deteccidé d’anticossos antiprotrombia, una seérie de
problemes metodologics encara estan per resoldre (106). Aquests
problemes so6n en primer lloc el tipus de placa emprada, l'antigen
utilizat donat que els anticossos antiprotrombina sén especifics
d’espécie, la forma d’expressar els resultats i la manca d’assatjos
estandaritzats. Tambeé el fet de servir Tween 20 pels rentats altera els
resultats perque aquest sabo conté lipids que podrien actuar com
fosfolipids i augmentarien la seva unio (68).

Detecten un 25% d’aquests anticossos en els pacients amb LES, tant
pel que fa a lisotipus IgG com a I'IgM i no hem trobat diferéncies de
prevalenca entre els diferents grups estudiats.

Una explicacio probable de la més baixa prevalenca en la nostra série és
el fet de no haver utilitzat Tween 20.

Valorats de forma global, és a dir, considerant com a positius, aquells
pacients amb anticossos Ig i/o IgM, un 42% presenten anticossos
antiprotrombina.

Dels pacients amb anti-protrombina IgG un 38% ha presentat una
trombosi i del grup IgM un 30%.

La implicacio clinica d’aquest anticos pel qué fa a la trombosi, ha estat
discutida en la literatura. Hi ha treballs que l'associen amb la trombosi
arterial i venosa (7), altres tinicament amb la venosa (68,100), altres
amb l’arterial (102,130) i altres no els relacionen amb la trombosi (209).
També l'isotipus implicat , sobretot respecte el que fa a l'isotipus IgM,

ha estat discutit (7,153).
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Nosaltres, com altres autors Swadzaba et Pengo et al, Forasterio et al i
(92,98,209) no hem trobat relacié entre anticossos anti-protrombina i
trombosi.

Tal com es descriu en la literatura, hi ha associacié d’aquests
anticossos amb l’anticoagulant lupic, els anticossos anticardiolipina i
l'antiprotrombina.

Sis pacients presenten anticossos anti-protrombina IgG i/o IgM com a
I"anic anticos detectat. D’aquests solsament un pacient va presentar
una trombosi, en el territori venoés, pero els nivells de 'anticos no eren
elevats.

Dels pacients amb anti-protromina IgG un 28% presentaven AL, un
59% aCL IgG i un 24% aB2GPI IgG i dels anti-protrombina IgM un
33,3% presentaven AL, un 25% aCL IgM i un 25% aB2GPI IgM.

3.5. Anticossos anti-fosfatidiletanolamina.

Els aPE formen part de la familia dels anticossos antifosfolipid i al igual
que succeix amb altres anticossos s’han descrit com a 1"anic anticos
d’aquesta familia en pacients amb malatia trombotica (110,112,113).

La seva deteccio pel metode d’ELISA es fa amb una gran variabilitat de
metodologies i d’antigens (121).

La prevalenca d’aquests anticossos en pacients amb LES varia entre un
16 i un 40% en les diferents séries (112,130).

Un 40% de la nostra seérie presenten lisotipus IgG i un 24% aPE IgM.
Valorats de forma global,és a dir, valorant com a positius pacients amb
aPE IgG i/o IgM, un 52% presenten anticossos aPE.

Respecte, lisotipus, hi ha treballs amb malalts amb SAP primari i en
LES que han trobat una major prevalenca de l'isotipus IgM que del IgG
(111,112,210).

Del total de pacients amb aPE 36/124 (60%) ha presentat un fenomen

trombotic.
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Sols hi ha dos pacients amb trombosi, un arterial i un vends, on 'aPE
IgG és I"inic anticos detectat.

La majoria de pacients amb aPE presenten aCL o AL.Un 26% dels
pacients amb aPE IgG presenten AL i un 57% aCL IgG. Respecte a
I'isotipus IgM, un 40% s’associen a AL i un 33,3% a ’aCL.

Malgrat hem trobat uan prevalenca molt elevada d’aquest anticos entre
el grup que ha fet trombosi, no hem trobat associacio estadistica entre

els anticossos aPE i la trombosi.

3.6. Anticosos anti-proteina C

De la mateixa manera que un deficit congénit dels anticoagulants
naturals (proteina C, proteina S, antitrombina III) s’associen a trombosi
recurrent, un deéficit adquirit d’aquestes proteines per acci6 dun
autoanticos neutralitzant podria explicar un dels mecanismes
trombogeénics en el LES.

El primer treball d’anticossos anti-proteina C en malalts amb LES és de
Ruiz Arguelles (129) de 'any 1993. En aquest treball valora tinicamnet
la prevalenca de lisotipus IgG en aquesta poblacio i valora els deéficits
de proteina C, tant antigénics com funcionals i la clinica de trombosi.
D’un total de 108 pacients el detecten en un 11% i no varen trobar
relacio amb deéficits de proteina C ni amb la clinica de trombosi.

Nojima et al (130) detecten aquests anticossos IgG en un 21% de
pacients amb LES, pero, no el consideren factor de risc per la trombosi
ni arterial ni venosa.

Nosaltres varen trobar una prevalenca menor que en els altres treballs .
Valorats globalment els isotipus IgG i/o IgM varem trobar un 6%
d’aquets anticossos i no varem trobar associacié amb la trombosi.

Cap pacient amb trombosi va presentar aPC com a ['anic anticos
detectat.

El fet de trobar-se aquest anticos en malalts amb LES, pot solsament

reflectar la produccié augmentada d’autoanticossos en aquests malalts,
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pero, també poden actuar com a cofactors d’altres anticossos que tenen

un paper meés relevant en la patogénesi de la trombosi.

3.7. Anticossos anti-proteina S

El déficit d’aquesta proteina degut a la preséncia d'un autoanticos s’ha
associat a malaltia tromboembdlica.

Malgrat la prevalenca d’aquests anticossos en el LES no és baixa, tant
en la nostra série, com en els altres treballs de la literatura, no hi ha
una clara evidéncia de la seva relaciéo amb la trombosi.

Les altres séries en queé es detecten aquests anticossos en pacients amb
LES consten d'un nombre baix de pacients respecte la nostre série,
unicament valoren l'isotipus IgG i no s’estableix cap relacio directa amb
la seva capacitat trombogénica. Unicament Nojima et al (130) que
detecten en un 28% d’anticossos anti-proteina S IgG en pacients amb
LES, consideren aquests anticossos com un factor de risc per la
trombosi venosa.

En la nostra série detecten l'isotipus Ig G i IgM en un 21% i 22% dels
pacients. Es troba lisotipus IgG com a 1"dnic anticos detectat en 4
pacients i en dos pacients pel que fa a l'isotipus IgM.

Unicament un pacient amb trombosi arterial presenta aPS IgG com a

I"anic anticos detectat.

3.8. Anticossos anti-antitrombina III

Malgrat no hem trobat a la literatura ni la prevalenca d’aquest anticos
ni la seva implicacié en la trombosi, semblaria llogic, que com a
proteina del grup dels inhibidors fisiologics de la coagulacio, on els
defectes congenits s’associen a trombosi, autoanticossos dirigits en
front d’ella podrien estar implicats en els mecanismes immunes de la

trombosi.
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Varem elaborar un ELISA per la seva detecci6. Varem trobar aquests
anticossos, valorats IgG i/o IgM en 29 pacients, majoritariament varen
trobar l'isotipus IgM.

Hi ha haver sis pacients en els que va ser 1"inic anticos detectat i en
una pacient que va presentar trombosi venosa va ser 1"inic anticos
detectat,pero, a titols baixos.

No hem trobat associacio estadistica d’aquest anticos amb la trombosi.

3.9. Anticossos anti-Factor XII

El factor XII és un dels componenents de la fibrinolisi de la via
intrinseca. El déficit d’aquest factor comportaria també una tendéncia a
la trombosi.

Anticossos anti-FXII s’han descrit en pacients amb anticoagulant lupic
(142).

Varem detectar aquest anticos pel qué a l'isotipus IgG en un 11% de la
nostra série i en un 3% pel qué a l'isotipus IgM.

En la majoria de les ocasions es detectava aquest anticos junt amb aCL
o AL. Pero es va detectar com a 1"inic anticos en dues pacients.

Cap pacient dels que havia presentat una trombosi tenia aFXII.

V.4. Retrombosi

Disset dels seixanta pacients, és a dir un 28% dels pacients, que varen
presentar una trombosi varen presentar més d’un episodi trombotic.
Aquest segon episodi és va repetir en la majoria de les ocasions en la
mateixa localitzacié que la primera trombosi. Aquesta fidelitat en el
territori es podria explicar per la persisténcia dels diferents factors de
risc que contribueixen a la trombosi.

Aquests pacients es caracteritzen per presentar un major nombre de

factors de risc respecte el grup que no ha fet trombosi i també respecte
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el grup que tnicament n’ha presentat en una ocasi6. La diferéncia del
nombre de factors de risc és més evident pel que fa al nombre de factors

de risc immunes.
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VI.

CONCLUSIONS

. La trombosi és una manifestacio freqiient en el lupus eritematoés

sistémic. En la nostra série un 25% dels pacients ha presentat un

o més episodis trombotics .

. La trombosi venosa és més elevada que la trombosi arterial.

. La retrombosi és elevada en aquest grup de pacients (28%) i hi ha

una fidelitat en la localitzacio de la primera trombosi.

. Els factors de risc clinics implicats en la trombosi arterial han

estat el temps d’evolucio de la malaltia, la hipertensio arterial, la

hiperhomocisteinémia, 1’activitat de la malaltia i la corticoterapia.

. Els factors de risc clinics implicats en la trombosi venosa han

estat el sexe masculi, 'embaras i el puerperi, l'activitat de la
malaltia i la corticoterapia.

Els factors de risc immune implicats en la trombosi arterial han
estat I’AL, aCL IgG i els anti-B2GPI IgG i IgM.

Els factors de risc immunes implicats en la trombosi venosa han

estat I’AL, aCL IgG i els anti-B2GPI IgG.

. El nombre de factors de risc en el grup de pacients que ha

presentat trombosi és superior al grup sense trombosi. Aquesta
diferéncia és més evident amb els factors de risc immunes i en

aquell grup de pacients amb retrombosi.
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