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Resumen

RESUMEN

Palabras clave: antifosfolipido, recurrencia, GAPSS, riesgo de trombosis, facto-

res de riesgo cardiovascular.

Objetivos

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una trombofilia que se caracteriza por una
alta tasa de recurrencias tromboticas. Se han identificado factores de riesgo y se han
validado escalas de prediccion (GAPSS y aGAPSS) de una primera trombosis en porta-
dores de anticuerpos antifosfolipidos (aFL). Sin embargo, son escasos los estudios que
investigan los factores de recurrencia en pacientes con SAF tras un primer evento trom-
botico. El objetivo de esta tesis es la identificacion de factores de riesgo de recurrencia
trombotica y la validacion de estas escalas en pacientes con SAF primario (SAFp) que

permitan la estratificacion del riesgo de un segundo evento trombdtico.

Material y Método

Estudio observacional con seguimiento retrospectivo y prospectivo de una co-
horte de pacientes con SAFp con trombosis previa. Se analizaron variables demogréafi-
cas, clinicas, factores de riesgo cardiovascular, el perfil de aFL y las escalas GAPSS y

aGAPSS mediante regresion de Cox univariante y multivariante.

Resultados

84 pacientes con SAFp (edad media 44.0+13.7 afos, hombres 57.1%) fueron
evaluados desde su primera trombosis (venosa 70.2% y arterial 29.8%) con una mediana
de seguimiento de 128 meses (RIC). En el analisis multivariante se identificaron factores
de riesgo independientes: a) de recurrencia trombdtica arterial y/o venosa: la ausencia
de tratamiento anticoagulante indefinido /HR 4.255 (1.721-10.526 IC 95%),; p=0.002],
aCL IgM [HR 2.506 (1.027-6.118 IC 95%), p=0.044] y el AL con ratio mayor a 1.6
[HR 3.408 (1.319-8.805 IC 95%); p=0.011]; (b) de recurrencia trombotica venosa: la
ausencia de tratamiento anticoagulante indefinido /HR 7.806 (2.209-27.585 IC 95%),
p=0.001], el AL con ratio>1.6 [HR 4.419 (1.412-13.830 IC 95%),; p=0.011] y el ta-
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baquismo [HR 3.070 (1.162-8.111 IC 95%); p=0.024]; y c) de recurrencia trombotica
arterial: aCL IgM [HR 16.685 (3.772-73.814 IC 95%),; p<0.001], la hipertrigliceridemia
[HR 6.862 (1.551-30.357 IC 95%),; p=0.011], la edad mayor a 50 afos en la primera
trombosis [HR 5.052 (1.012-25.219 IC 95%); p=0.048], GAPSS >9 [HR 5.019 (1.199-
21.010 IC 95%); p=0.008] y aGAPSS> 8 [HR 6.032 (1.209-30.101 IC 95%),; p=0.028].

Conclusion

aCL IgM, la hipertrigliceridemia, la edad mayor a 50 afos en la primera trom-
bosis, GAPSS>9 y aGAPSS>8 fueron los factores de riesgo de recurrencia trombotica
arterial. La ausencia de tratamiento anticoagulante indefinido, el AL (ratio>1.6) y el
tabaquismo lo fueron de recurrencia trombdtica venosa. La correcta estratificacion del
riesgo de recurrencia venosa y arterial en pacientes con SAFp, de forma separada, podria

ayudar a optimizar la profilaxis secundaria y evitar recurrencias en estos pacientes.
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Abstract

ABSTRACT

Keywords: antiphospholipid, recurrence, GAPSS, risk of thrombosis, cardiovas-

cular risk factors.

Objectives

The antiphospholipid syndrome (APS) is a thrombophilia characterized by a high
rate of thrombotic recurrence. Risk factors and prediction scales (GAPSS and aGAPSS)
of a first thrombosis have been identified and validated in aPL carriers. However, few
studies have researched about risk factors of recurrence in patients with APS after a first
thrombotic event. The objective of this study is the identification of these risk factors
and the validation of these scales in patients with primary APS that allow the risk

stratification of a second thrombotic event.

Methods

Observational retrospective and prospective study in a cohort of patients with
primary APS and at least one thrombotic manifestation. We analyzed demographic,
clinical variables, cardiovascular risk factors, the aPL profile and the GAPSS and GAPSS

scales adjusted by univariate and multivariate Cox regression.

Results

84 patients with primary APS (mean age 44.0 = 13.7 years, men 57.1%) were
followed (median 128 months) from their first thrombosis (venous 70.2% and arterial
29.8%). In the multivariate analisis the absence of maintenance anticoagulant /HR
4.255 (1.721-10.526 IC 95%); p=0.002], aCL IgM [HR 2.506 (1.027-6.118 IC 95%),
p=0.044] and LA ratio >1.6 [HR 3.408 (1.319-8.805 IC 95%); p=0.011] were identified
as risk factors of thrombotic recurrence (arterial and/or venous). For venous recurrence
were identified the absence of maintenance anticoagulant /HR 7.806 (2.209-27.585 IC
95%),; p=0.001], LA ratio >1.6 [HR 4.419 (1.412-13.830 IC 95%),; p=0.011] and active
tobacco smoking /HR 3.070 (1.162-8.111 IC 95%),; p=0.024]. For arterial recurrence
were identified IgM anticardiolipin [HR 16.685 (3.772-73.814 IC 95%); p<0001],
hypertriglyceridemia /HR 6.862 (1.551-30.357 IC 95%),; p=0.011], age>50 years at the
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first thrombosis /HR 5.052 (1.012-25.219 IC 95%); p=0.048], GAPSS>9 [HR 5.019
(1.199-21.010 IC 95%); p=0.008], and aGAPSS>8 [HR 6.032 (1.209-30.101 IC 95%);
p=0.028].

Conclusion

aCL IgM, hypertriglyceridemia, age>50 years at the first thrombosis, GAPSS>9
and aGAPSS>8 were independent risk factors for arterial thrombotic recurrence. The
absence of indefinite anticoagulation, LA ratio >1.6 and active tobacco smoking were
for venous thrombotic recurrence. The stratification of the risk of venous and arterial
recurrence in primary APS patients, separately, could help to optimize secondary

prophylaxis and avoid recurrences in these patients.
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I. INTRODUCCION

1.1. Definiciones y criterios clasificatorios del sindrome
antifosfolipido

1.1.1. Sindrome antifosfolipido (SAF)

El SAF es una enfermedad autoinmune adquirida definida por la existencia de
manifestaciones clinicas tromboticas (en territorio arterial y/o venoso) y/o patologia
obstétrica, en presencia de anticuerpos aFL (1). Los aFL son autoanticuerpos asociados
con manifestaciones clinicas del SAF. Inicialmente se descubrieron los aCL y el AL, y
posteriormente se han descubierto otros muchos, entre los que destacan ap2GPI(2)which
indicated a requirement for a plasma component. This component-referred to as aca-
cofactor-was purified; its activity to support ACA binding to liposomes that contained
cardiolipin was not destroyed by heat (10 min at 90°C, aPS/PT(3) y aDI(4).

El diagnostico clinico del SAF se puede realizar con la combinacion de manifes-
taciones clinicas y la demostracion de aFL. Para la inclusion de pacientes en estudios de
investigacion se desarrollaron los criterios clasificatorios de SAF. Estos criterios fueron
declarados en el consenso internacional de Sapporo (5) y revisados posteriormente en
Sidney (1) (Tabla I-1), y requieren tanto evidencia clinica de trombosis y/o patologia
obstétrica, como evidencia analitica con la presencia de al menos uno de estos tres cri-
terios de laboratorio: AL, aCL (IgG y/o IgM) y ap2GPI (IgG y/o IgM), en dos determi-
naciones positivas separadas 12 semanas y con un intervalo temporal maximo de 5 afios

entre un criterio de laboratorio y un criterio clinico.

Existen otras manifestaciones clinicas frecuentes que se dan de forma caracteris-
tica en pacientes con aFL, como la /ivedo reticularis/racemosa, la nefropatia asociada
al SAF, la trombocitopenia, el deterioro cognitivo o la valvulopatia (6,7). Se conocen
como “manifestaciones no-criterio” (del inglés “non-criteria manifestations”) y no for-
man parte de los criterios de clasificacion vigentes para evitar la pérdida de especificidad
de los criterios por falta de evidencia respecto a la relacion causal y para prevenir la
heterogeneidad entre los pacientes incluidos en estudios de investigacion(1). Del mismo
modo, existen otros aFL no incluidos en los criterios clasificatorios que se recomienda

investigar en pacientes con sospecha clinica de SAF con AL, aCL y a2GPI negativos
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(8). Es importante resefiar, por tanto, que los criterios de Sidney son utiles para incluir
pacientes en estudios de investigacion, pero pueden no ser cumplidos para el diagndstico

clinico de la enfermedad en un individuo concreto en la practica clinica habitual.

Tabla I-1. Criterios Internacionales de Clasificacion de SAF Sidney 2006(1)

Requisitos clinicos

» Trombosis vascular:

1. Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequeios vasos, en
cualquier tejido u 6rgano (se excluye la trombosis venosa superficial). Debe
confirmarse por técnicas de imagen, doppler y/o histopatologia (debe existir
trombosis sin la presencia de inflamacion de la pared vascular).

» Morbilidad gestacional:

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

2. Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos normales en la semana 34 o
anteriores de gestacion, debidos a: eclampsia, preeclampsia grave o insuficien-
cia placentaria grave.

3. Tres o mas abortos consecutivos espontdneos inexplicados antes de la semana
10 de gestacion, excluyendo anormalidades anatomicas maternas o cromosomi-
cas maternas o paternas.

Requisitos analiticos

1. AL (AL) (determinado seglin las normas de la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia).

2. Anticuerpos anticardiolipinas (aCL) IgG y/o IgM a titulos medios/altos > 40
GPL O MPL, o > al percentil 99 de la poblacion sana, medidos por técnicas
estandarizadas.

3. Anticuerpos antibeta-2 glicoproteina I (ap2GPI) IgG y/o IgM a titulos superio-
res al percentil 99 de la poblacion sana, medidos por técnicas estandarizadas.

Se recomienda la clasificacion de los pacientes con SAF en dos grupos dependiendo si existe mas de un
criterio de laboratorio en cualquier combinacion (tipo 1) o un sélo un criterio de forma aislada: AL (tipo
2a), aCL (tipo 2b) y a2GPI (tipo 2c)(1).
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1.1.2. SAFp

El SAF fue descrito inicialmente en pacientes con LES. Sin embargo, pocos afios
después se identificaron pacientes con SAF sin datos de lupus asociado(9) y en 1987,
Harris sugiri6 que el SAF era una entidad independiente(10) que puede aparecer aisla-
da, en asociacion con otras enfermedades autoinmunes, principalmente LES(11), y con
menor frecuencia con la toma de algunos farmacos y otras enfermedades infecciosas o
neoplasicas(12,13). Estudios posteriores confirmaron que el SAF podia ser una entidad

independiente y se comenz6 a denominar “SAF primario” (SAFp)(14).

1.1.3. SAF seronegativo y portadores asintomaticos

En los ultimos anos ha surgido el concepto de “SAF seronegativo™ para encua-
drar a pacientes con manifestaciones clinicas del SAF pero con determinaciones de aFL

negativas(15).

Por otro lado, los individuos que presentan positividad para aFL de forma per-
sistente sin manifestaciones clinicas del SAF se denominan portadores asintomaticos
de aFL. Estos tienen mayor riesgo de una primera trombosis que debe evaluarse para

optimizar un tratamiento de profilaxis primaria(16).

Es importante resaltar que existen numerosas infecciones asociadas a la presencia
de aFL, principalmente a aCL IgM. Estos aFL asociados a infecciones usualmente no
presentan actividad patogénica pues no se unen ni activan la cascada proinflamatoria
ni protrombotica dependiente de B2GPI(17). Ademas, existen algunos farmacos como
la clorpromazina, la fenitoina, hidralazina o anticonceptivos orales que pueden inducir
aFL, predominantemente de isotipo IgM, de cardcter transitorio con poca capacidad

patogénica(18).
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1.2. Epidemiologia del sindrome antifosfolipido

Se ha estimado que la prevalencia de aFL en la poblacion general varia entre el
1 y el 5%, siendo algo mayor en pacientes ancianos. Afortunadamente sélo unos pocos
individuos portadores de aFL desarrollan problemas clinicos relacionados con el sindro-
me(19).

Algunos expertos estiman que la incidencia del SAF es de 5 nuevos casos por
cada 100.000 habitantes al afio y que la prevalencia esta entre 40 y 50 casos por cada
100.000, 1 de cada 2000 personas (20). Un reciente estudio hallé una incidencia anual
de 2,1 por cada 100.000 habitantes en el estado de Minesota de los Estados Unidos de
América, y una prevalencia estimada de 50 por cada 100.000 habitantes sin diferencia

entre sexos(21).

En el LES, aproximadamente un tercio de los pacientes presentan anticuerpos
antifosfolipidos positivos: AL entre el 15 y el 34%, aCL entre el 12 y el 44% y apf2GPI
entre el 10 y el 19%(20). De los pacientes con LES y aFL positivos entre el 20-50%

desarrollan eventos tromboticos (22).

El SAF con manifestaciones tromboticas suele debutar entre la cuarta y la quinta
década de la vida. En la mayor cohorte prospectiva multicéntrica de Europa que incluy6
1000 pacientes, llamada “EuroPhospholipid Project” (EPP), la edad media al debut de
la enfermedad fue de 34 afios (DE 13) (23). Existe un claro predominio de mujeres sobre
los hombres (ratio de 5:1), que es menos acusado si analizamos solamente pacientes con
SAFp (3,5:1)(23).

Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan SAFp y la otra mitad SAF
secundario. En la cohorte EPP un 53% presentaba SAFp y el resto SAF asociado a otras
enfermedades (36% con LES)(23).

Una revision sistematica realizada por Andreoli y cols, evalud la prevalencia de
aFL en las trombosis venosas, en ictus, en infarto agudo de miocardio (IAM) y patologia
obstétrica de la poblacioén general. Segun esta revision, el SAF es responsable de aproxi-
madamente el 9,5% de las trombosis venosas profundas (TVP), del 6% de la patologia
obstétrica, de un 13% de los ictus cerebrales y de un 11 % de los IAM que se producen

en la poblacion general (24).
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1.3. Manifestaciones clinicas tromboticas

El SAF es una patologia en la que se pueden producir trombosis de tipo venoso
y/o arterial. En la cohorte prospectiva EPP las manifestaciones clinicas tromboticas al
debut de la enfermedad fueron tan graves como TVP (38%), ictus (19%), TEP (14%),
accidente isquémico transitorio cerebral (AIT) (11%) e IAM (5,5%)(25).

La localizacion mas frecuente de trombosis venosa son los miembros inferiores
en forma de TVP, seguida por el tromboembolismo pulmonar (TEP). Otras trombosis
venosas menos habituales son la trombosis de la vena mesentérica, de las suprahepaticas

(sindrome de Budd-Chiari), de la vena renal o de las venas retinianas(25).

El cerebro es la localizacion més frecuente de las trombosis arteriales y tiene
potencial de generar morbilidad limitante y mortalidad en adultos jovenes. Se puede
dar en forma de ictus isquémico, de accidente isquémico transitorio (AIT) o de demen-
cia multi-infarto. Aproximadamente entre el 20 y 30% de los casos de SAF debutan
con una isquemia arterial cerebral aguda, ya sea un ictus o un accidente isquémico
transitorio (AIT). Pueden ocurrir en cualquier territorio cerebral y la clinica es indi-
ferenciable de los que se producen por enfermedad aterotromboética o embolica. Se
puede asociar a otras manifestaciones del SAF como la trombocitopenia, otras trom-
bosis venosas previas o la livedo reticularis. El SAF puede ser causa del sindrome de
Sneddon (/ivedo reticularis, ictus o AIT e hipertension)(26). La asociacion entre ictus
y la presencia de aFL es mas notoria cuanto mas jovenes son los individuos. Global-
mente, el 10% de los ictus se producen en adultos menores de 50 anos, muchos de
ellos sin causa aclarada. En una revision sistematica reciente (27) se describio que la
presencia de aFL en pacientes jovenes (<50 afios) con ictus cerebrales y AIT es del
17.2% y del 11.7% respectivamente. Estos pacientes constituyen un grupo con mayor

riesgo de recidiva(27).

En cuanto a la demencia multi-infarto, se produce por isquemia silente recu-
rrente de la sustancia blanca del SNC que da lugar a deterioro cognitivo de leve a
grave. En las pruebas de imagen cerebral se hallan lesiones hiperintensas subcorti-
cales. Esta asociacion aFL-lesiones en sustancia blanca-deterioro cognitivo ha sido
demostrada con claridad en pacientes con LES, aunque no esta establecido que el
deterioro cognitivo, que se produce en hasta el 40% de los casos, sea mediado por
microinfartos (28,29).
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Otras manifestaciones neuroldgicas asociadas pero no incluidas en los criterios
clasificatorios del SAF son epilepsia(30), mielitis transversa, sordera neurosensorial,

migrafa, corea, hemibalismo y encefalopatia aguda (51).

Las trombosis arteriales asociadas a SAF también se han descrito en otros mul-
tiples territorios, dando lugar a IAM, trombo intracardiaco, trombosis arterial en miem-
bros superiores o inferiores, gangrena digital, infarto de las suprarrenales, osteonecrosis
avascular, perforacion del tabique nasal por isquemia, Ulcera cutanea, infarto pancrea-
tico, esplénico o esofagico, trombosis de la arteria renal, microangiopatia trombdtica,

neuropatia dptima isquémica o trombosis arterial de la retina(25).

El SAF catastrofico es una forma clinica del SAF con alta mortalidad, cuyo diag-
nostico require alto grado de sospecha clinica. Los pacientes con este sindrome tienen
en comun el desarrollo de multiples microtrombosis en pequefios vasos sanguineos con
afectacion de varios organos en un periodo corto de tiempo junto con la presencia de
aFL. Los pacientes con SAF catastrofico suelen requerir ingreso en unidad de cuidados

intensivos por su afectacion multiorganica y alta gravedad clinica(31).

1.4. Patogenia de sindrome antifosfolipido: una vision general

La mayoria de las vias patogénicas descritas se situan en el contexto de los dos

pilares clinicos: las trombosis y la patologia obstétrica.

El término “anticuerpos antifosfolipidos” se utiliza para abarcar cualquier autoanti-
cuerpo asociado a las manifestaciones clinicas relacionadas con el SAF, estén o no inclui-
dos en los criterios de Sidney 2006. Se han detectado autoanticuerpos asociados al SAF
contra multitud de proteinas (unidas o no a fosfolipidos) como B2GPI, protrombina, LDL
oxidada, proteina C, proteina S, anexina A5, t-PA, quinindégeno de alto peso molecular,
factor XII, proteina Z, heat shock protein 60 y vimentina entre otros. Algunos fosfolipidos
relacionados con los aFL son la cardiolipina, la fosfatidilserina, el 4cido fosfatidico, el fos-
fatidilinositol, la fosfatidiletanolamina, el fosfatidilglicerol, etc. Por ello, los aFL pueden

ejercer su efecto trombogénico a través de una amplia gama de mecanismos(8).

Los aFL actuan sobre factores de coagulacion y fibrinoliticos disregulando la
hemostasia, y activan una amplia variedad de cé€lulas (neutrdfilos, plaquetas, monoci-
tos, células endoteliales) que producen mediadores inflamatorios y protromboticos(32).

Como ejemplos més concretos, los aFL son capaces de inducir la expresion y sintesis de
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factor tisular, inhibir la proteina inhibitoria de factor tisular (TFPI), interferir con la anti-
trombina y con el sistema de la proteina C-proteina S-trombomodulina-EPCR (receptor
endotelial de la proteina C), incrementar el Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1),
disminuir el 7issue plasminogen activator (t-PA) y la fibrinolisis dependiente del factor
XII, interactuar con la anexina AS, activar la agregacion plaquetaria, interferir con la via
de los eicosanoides, activar la via del complemento y la via mTOR (mammalian Target

of Rapamycin) dando lugar a hiperplasia celular en la pared vascular(8).

El antigeno principal mas estudiado es la B2GPI. Se ha observado que el estrés
oxidativo induce cambios conformacionales en la B2GPI, y parece ser particularmente
importante para descubrir epitopos inmunogenos y desencadenar la produccion de aFL
en esta enfermedad. Por ello, el contexto inflamatorio puede jugar un papel central en la
produccion de aFL, y ademas promover un ambiente protrombotico que conduzca a las

manifestaciones clinicas del SAF (33).

La teoria patogénica mas aceptada en la actualidad, llamada “second hit”, postula
que la existencia de aFL constituye un primer paso, en muchas ocasiones no suficiente,
para desencadenar la manifestacion clinica trombdtica. Seglin esta hipotesis una segunda

agresion coadyuva para la activacion de las vias patogénicas inflamatorias y protrom-
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Figura 1. Patogenia del SAF. Tomado de Hassan y cols. (8).
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boéticas que provoca finalmente la trombosis(34): la activacion del sistema autoinmune
innato, los factores de riesgo cardiovascular clasicos y los factores ambientales o iatro-
génicos pueden acelerar la trombogénesis en presencia de aFL. Algunos ejemplos de
estos agentes son las infecciones, una enfermedad inflamatoria o autoinmune asociada,
la HTA, la diabetes, la dislipemia, el tabaquismo, la inmovilidad, las intervenciones

quirargicas, algunos farmacos o el embarazo(8,35).

1.5. Anticuerpos antifosfolipidos

Los aFL son un grupo heterogéneo de anticuerpos que, a pesar de su nombre, no
estan dirigidos contra fosfolipidos sino contra proteinas con afinidad para fosfolipidos
anionicos. Las proteinas f2GPI y protrombina son las principales dianas antigénicas en
el SAF con manifestaciones tromboticas. Los aFL contra estas proteinas pueden alargar
tiempos de coagulacion. El AL es un test coagulométrico que detecta anticuerpos anti-

fosfolipidos capaces de alargar estos tiempos de coagulacion in vitro(4,36-38).

Las pruebas de deteccion de aFL incluidas en los criterios vigentes de clasifica-
cion de SAF (Sidney) son de tres tipos: los aCL (inmunoglobulina G [IgG] o IgM), los
aP2GPI (IgG o IgM), y el AL. Hay otros aFL que no estan incluidos en los criterios de
Sidney, como por ejemplo los anticuerpos dirigidos contra la fosfatidilserina/protrom-
bina, contra el dominio I de la B2GPI y el serotipo IgA de ap2GPI y aCL, entre otros.
Estos ultimos no se realizan de forma rutinaria debido, entre otros motivos, a la falta
de pruebas de deteccion estandarizadas y a la incertidumbre acerca de su significado
clinico, si bien algunos de ellos podrian tener utilidad en la valoracion diagnostica y

prondstica(39).

A continuacion, describimos los aFL de mayor interés: inicialmente los incluidos
en los criterios de Sidney y posteriormente algunos de los no incluidos. En este apartado
introduciremos brevemente los antigenos relacionados, datos especificos de su fisiopa-
togenia, y las fortalezas y limitaciones derivadas del método de medida de cada uno
de ellos. En otro apartado describiremos su significado clinico en relacion al riesgo de

trombosis (“1.2.6.1. Riesgo relacionado con los aFL”).
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1.5.1. Anticoagulante lupico

El AL es una prueba que mide la habilidad de los aFL para alargar tiempos de
coagulacion dependientes de fosfolipidos. A finales de la década de los afios 40 y en
la década de los afios 50, cuando comenzaba el estudio del LES, Conley y Hartmann
describieron la presencia de un alargamiento en las pruebas coagulométricas en estos
pacientes(40). De esta forma se acufio el término AL para designar a la presencia de
una sustancia que era capaz de alargar los tiempos de coagulacion en pacientes con
LES. Paraddjicamente este inhibidor de la coagulacion se asoci6 a trombosis arteriales,
venosas y patologia obstétrica; y como hemos definido previamente también aparece
no asociado al LES (en el SAFp). Por ello, el término AL no describe sus caracteris-

ticas.

Estos inhibidores de la coagulacion son un grupo heterogéneo de aFL con diver-
sas especificades antigénicas, entre los que se encuentran los aPS/PT, af2GPI y aDI.
Por tanto, el AL suele darse asociado a otro aFL con actividad AL, aunque en muchas

ocasiones se detecta de forma aislada(4,38).

Criterios diagndsticos de AL

La deteccion de AL precisa de varios pasos en el laboratorio, de acuerdo con las

guias actuales(41):

A. Prueba de deteccion: Es la medicion del tiempo de coagulacion in vitro del
plasma del paciente, en relacion con el tiempo empleado por las muestras de
control sanas. Los tiempos de coagulacion dependiente de fosfolipidos em-
pleados son, entre otros, el tiempo veneno de vibora Russell diluido (ARVVT),
el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), el tiempo de coagulacion
con caolin (KCT), el tiempo de serpiente Taipan y/o el tiempo de coagulacion
con silice (SCT). Se requiere de al menos dos de estas pruebas de cribado para
elevar la sensibilidad diagndstica. La Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) recomienda dRVVT por su mayor especificidad y SCT
(modificacion del aPTT realizado con silice) por su mayor sensibilidad. Si se
demuestra la prolongacion del tiempo de coagulacion del plasma del paciente
por alguno de estos métodos se realizan 2 pruebas adicionales que son las

siguientes.
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B. Test de mezclas: la muestra plasmatica del paciente se mezcla en una propor-
cion 1:1 con plasma de donante sano para asegurar que la prolongacion del
tiempo de coagulacion en la prueba de deteccion o cribado no se debe a la
deficiencia de un factor de la coagulacion, sino a un inhibidor (factor depen-

diente de fosfolipidos) presente en el plasma problema.

C. Test confirmatorio: se evidencia que existe actividad inhibitoria dependiente
de fosfolipidos mediante la adicion de una fuente de fosfolipidos o de plaque-
tas. Al realizar esto se consigue corregir el tiempo de coagulacion previamente
prolongado. Esto confirma que el factor inhibidor es dependiente de fosfolipi-

dos.

Para establecer si un plasma problema es normal o positivo para AL se compara
con los tiempos de coagulacion de muestras plasmaticas de pacientes sanos en cada
laboratorio de forma local. Se entiende como rango normal a la media + 2,3 DE de al
menos 40 individuos sanos (percentil 99) (41). Del cociente entre el tiempo de coagu-
lacion de la muestra problema con el grupo de sanos resulta una ratio que es el valor

cuantitativo del AL.

El término “AL positivo débil” se refiere en la literatura cientifica a una muestra
plasmatica problema que se encuentra cerca de niveles normales, sin embargo, no se
tienen suficientes datos para estandarizar un punto de corte como “positivo débil”. Tam-
poco se ha estudiado en profundidad el significado clinico de “AL positivo débil”, por lo
que actualmente el AL positivo se considera como factor de riesgo independientemente
de su intensidad(39).

Muchos de los pacientes con SAF se encuentran anticoagulados. La interpreta-
cion del test AL en pacientes anticoagulados es compleja y deben tenerse en cuenta las

siguientes cuestiones segun el tipo de anticoagulacion(42):

* Heparina de bajo peso molecular (HBPM): los tiempos pueden estar prolon-
gados y s6lo se corrigen parcialmente con el test de mezclas. Se debe extraer la
muestra sanguinea inmediatamente antes de la administracion de la siguiente

dosis de HBPM. La dalteparina no tiene interferencia con el test de dRVVT.

* Antagonistas de la vitamina K (AVK) (acenocumarol y warfarina) dismi-
nuyen los niveles del factor 11, VII, IX y X, prolongan el tiempo de trombina,
el test dRVVT y, en menor medida, el aPTT y el SCT. En este contexto la
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realizacion de un test confirmatorio no es suficiente. El test de mezclas corrige
los tiempos de coagulacion si son debidos al efecto anticoagulante de estos
farmacos. En estos casos la deteccion de AL puede analizarse siguiendo las
directrices de la ISTH: si el INR (international normalized ratio) esta entre
1.5y 3.0 el test de deteccion o cribado puede realizarse diluyendo previamente
la muestra del sujeto problema con plasma normal a razén 1:1; y si el INR es
menor de 1.5 se puede realizar el test de deteccidon sin ningin procedimiento
previo(41). En general, el dRVVT no es fiable si se realiza en pacientes anti-
coagulados con INR por encima de 2.5-3.0. El SCT es el test de eleccion para

detectar AL en sujetos en tratamiento con AVK.

Inhibidores directos de la trombina (dabigatran) prolongan el aPTT/SCT
y el tiempo de trombina. El test de mezclas no corrige totalmente esta prolon-
gacion. Se debe extraer la muestra sanguinea antes de la siguiente dosis del
farmaco anticoagulante. El tiempo de trombina diluido puede determinar si

todavia hay inhibicion causada por el dabigatran.

Inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban, apixaban, fondaparin-
aux). El test de mezclas corrije solo parcialmente el aPTT/SCT. Es necesario
extraer la muestra inmediatamente antes de la siguiente dosis. Se puede uti-
lizar un test anti-factor Xa para evaluar la persistencia del inhibidor directo
del factor Xa. Fondaparinux es un fairmaco anti-Xa que tiene un efecto nulo o
minimo sobre la prolongacion de dRVVT y aPPT/SCT.

En definitiva, se define prueba positiva para AL si se observa un tiempo de coa-

gulacion in vitro prolongado que no se revierte con los estudios de mezclas, y si cuando

se anaden fosfolipidos en ausencia de un inhibidor especifico de la coagulacion. Es una

técnica coagulométrica que per se no nos indica una especificidad antigénica.

1.5.2. Anticuerpos contra la beta 2 glicoproteina I: aCL, ap2GPI y aDI

Las cardiolipinas son fosfolipidos anidnicos presentes en el plasma y en las

membranas celulares, mitocondriales y bacterianas. Fueron identificadas por primera

vez en 1941 en tejido cardiaco bovino. Cada molécula contiene 4 acidos grasos in-

saturados que son facilmente oxidados o convertibles en polimeros que pueden ser

antigénicos(43).
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El descubrimiento de los aCL fue un proceso que se inici6 a principios del siglo
XX y estuvo marcado por el desarrollo de pruebas serologicas para el diagnostico de
la sifilis. En 1906 Wassermann y Neisser, basdndose en técnicas de fijacion del com-
plemento, desarrollaron un procedimiento para la deteccion indirecta de anticuerpos
producidos por enfermos de sifilis. En esta técnica, llamada “reagina”, se usaba como
antigeno un extracto lipidico (que contenia fosfolipidos) de higado de recién nacidos
fallecidos por sifilis congénita. La mejora de estas técnicas dio lugar a las herramientas
de deteccion de la sifilis utilizadas en la actualidad como el Rapid Plasma Reagin (RPR)
y el Venereal Disease Research Laboratories Test (VDRL). A principios de los afios 50
se observo que habia individuos en los que las pruebas VDRL y RPR eran positivas y
sin embargo no habian tenido contacto con el Treponema pallidum. De esta manera se
observaron los primeros falsos positivos y una considerable parte de éstos se daban en
pacientes con LES. Esta asociacion fue cada vez mas notoria y, de hecho, en la década
de los 70, los criterios diagnosticos de LES incluyeron como marcador de laboratorio
la presencia de VDRL falsamente positivo. La identificacion directa como inmunoglo-
bulinas de los anticuerpos responsables de la reaccion de Wasserman o reagina no se
produjo hasta 1961, cuando se empled la cromatografia de columna de celulosa. Esta fue

la primera vez en la que se midié de forma directa un anticuerpo aCL(40,44).

La prueba de deteccion de los aCL fue establecida por Harris en el afio 1983,
mismo afio en que el grupo de investigacion del Hospital St. Thomas’'de Londres, lide-
rado por el doctor Hughes, demostr6 la asociacion entre los aCL, el AL, las trombosis
arteriales y/o venosas y los abortos de repeticion. Esta asociacion se observd en pacien-
tes con LES, y también en un grupo de pacientes que no presentaban positividad para
anticuerpos antinucleares (ANA) ni afectacion articular ni dermatologica tipica del LES,
por lo que se concluyo que sufrian una entidad nosologica diferente. De esta forma se
describié una nueva entidad denominada inicialmente sindrome anticardiolipina y pos-

teriormente sindrome antifosfolipido(40,44).

Durante las siguientes décadas se observo que los aCL no eran especificos de
SAF pues se detectaban en otras enfermedades infecciosas bacterianas o virales(17), en
procesos oncoldgicos(45), y con la toma de algunos farmacos(18). Se ha observado que
la mayoria de aCL asociados a estos contextos no desencadenan la patogenia protrombo-
tica del SAF. Unos afios mas tarde de su caracterizacion en el 1983 se descubrio que los

aCL protromboticos dependen de la unidn a su cofactor, la B2GPI. En realidad, los aCL
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no reconocen la molécula cardiolipina sino un neoepitope que aparece en la molécula
B2GPI tras su cambio conformacional y su unidn a cardiolipinas(43). Posteriormente se
desarroll6 el test para aB2GPI aislada que finalmente formd parte de los criterios clasi-
ficatorios del SAF en 2006(46).

Por tanto, los determinantes antigénicos de los aCL y af2GPI son los diferentes
epitopos de la proteina B2GPI, unida o no a cardiolipinas respectivamente(47). Es decir,
el antigeno de los aCL es la B2GPI unida a cardiolipinas, y el antigeno de los af2GPI
es la B2GPI aislada.

Hemos de recordar que los criterios de Sidney incluyen los serotipos IgG e IgM
de aCL y ap2GPI, excluyendo a los serotipos IgA y el antidominio I de la B2GPI (aDI)
(1), si bien, algunos expertos han senalado que podrian ser tutiles en el diagnostico y

como herramienta prondstica en esta enfermedad.

Beta 2 glicoproteina I: el antigeno de aCL y aff2GPI

La B2GPI es una glicoproteina de unién de fosfolipidos de 50 kDa miembro de
la superfamilia de las apolipoproteinas. Es considerada como un inhibidor natural de
la coagulacion: es capaz de inhibir la agregacion plaquetaria inducida por adenosina
difosfato, de disminuir la generacion de trombina(48) y de producir el aclaramiento del
lipopolisacarados de la circulacion plasmatica(47). La deficiencia de B2GPI no induce
anormalidades en la hemostasia (ni riesgo trombotico ni de sangrado), indicando que sus
vias fisiologicas y patogénicas dependen mas de lo que ocurre a nivel de sefializacidon en

la membrana plasmatica (49).

La B2GPI esta conformada por 5 dominios que adoptan tres estructuras terciarias
o conformaciones: circular, con forma de S o con forma de J-abierta. La forma circular o
con forma de S (formas cerradas) no activas fisioldgicamente y tampoco inmunogénicas.
En la forma abierta se descubren sitios de union de fosfolipidos que posibilitan la unién
con la membrana plasmatica a través de receptores y fosfolipidos, incluyendo 7o//-like
receptors(TLR). Esta unioén a la membrana celular da lugar a sefiales intracelulares que
regulan, entre otros, la funcion de células endoteliales y monocitos/macrofagos. La alte-

racion de estas sefales es la base patogénica del SAF(47).

Como se ha comentado previamente el estrés oxidativo, la presencia de lipopoli-

sacarido y/o la presencia de aFL puede producir un cambio conformacional mantenido
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en la forma abierta de la B2GPI (B2GPI oxidada). En esta conformacion se descubren
zonas que, unidas o no a cardiolipinas, son potencialmente inmunogénicas como el
epitopo Arg39-Arg43 del dominio 1. En un individuo proclive se produce la activacion
de linfocitos autorreactivos T CD4" que activan la produccion de mediadores protrom-
boticos como el factor tisular, de mediadores de proliferacion celular y de anticuerpos

aCL y aP2GPI(50) (figura 2.2).

Los anticuerpos aCL y afi2GPI

Los aCL y ap2GPI son una poblacién heterogénea de anticuerpos contra dife-
rentes epitopos situados a lo largo de los 5 dominios que conforman la B2GPI unida o
no a cardiolipinas. Los anticuerpos patogénicos aCL/aB2GPI pueden unir dos protei-
nas B2GPI (dimerizacion) que mantienen la forma abierta de la proteina B2GPI(50)
(figura 2).
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Figura. I-2. Cambio de conformacion de la proteina f2GPI. Tomada de de Groot PG y cols. (50).

La union del complejo af2GPI-B2GPI con fosfolipidos sobre receptores en la
membrana plasmatica da lugar a diferentes sefiales intracelulares que inician los fe-
noémenos patogénicos. De esta manera, estos anticuerpos pueden activar las células
endoteliales, monocitos y plaquetas induciendo la activacion de la cascada de la coagu-
lacion(35,51,52).
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Desde un punto de vista molecular se observa que el complejo ap2GPI-2GPI-
fosfolipidos interacciona con receptores como TLRs induciendo senales intracelulares,
que incluyen las rutas MAPK y NF«xB, activando células endoteliales y monocitos y
regulando la expresion de citoquinas proinflamatorias (53,54). Ademas, estos complejos
inmunologicos activan las células endoteliales para liberar microparticulas/vesiculas ex-
tracelulares, que pueden dotar a las células circundantes de propiedades procoagulantes

y proinflamatorias de forma paracrina y/ o autocrina (55).
Los anticuerpos contra B2GPI que se pueden detectar son los siguientes:

1. Anticuerpos anticardiolipina IgG, IgM e IgA. Para la deteccion de aCL se
debe emplear el antigeno cardiolipina en presencia de B2GPI de origen hu-
mano. Los isotipos que se pueden determinar son IgG, IgM e IgA. El punto
de corte para establecer un resultado positivo puede establecerse de diferentes
maneras segun la guia internacional de consenso que se consulte: 1) entre el
percentil 95 y 99(56), 6 II) el correspondiente al percentil 99 de una poblacion
local sana representativa (56,57), 6 III) aCL mayor a 40 unidades internacio-

nales mediante un método ELISA estandarizado(1).

2. Anticuerpos anti beta-2 glicoproteina I IgG, IgM e IgA. Para la deteccion
de aP2GPI se emplea el antigeno B2GPI no asociada a cardiolipinas. Los iso-
tipos que se pueden determinar son IgG, IgM e IgA. El punto de corte para
establecer un resultado positivo puede establecerse, segtn la guia de consenso
consultada, I) entre el percentil 95 y 99(56) o II) el correspondiente al percentil
99 de una poblacion local sana representativa (77). En este caso no se emplean
las unidades internacionales. Su correlacion clinica se analizard en un apartado

posterior.

3. Anticuerpos anti dominio I de la B2GPI IgG. Los estudios epidemioldgicos
en humanos y modelos experimentales en animales han demostrado que el do-
minio 1 de la B2GPI es el mas implicado en la patogenia del SAF y su presen-
cia implica mayor riesgo de trombosis(4,58). Sin embargo los anticuerpos aDI
no se incluyen en los criterios clasificatorios de SAF por su menor sensibilidad
y por su fuerte correlacion con aCL, ap2GPI y AL (por tanto intercambiables

en el contexto del diagndstico en un gran porcentaje) (39).
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4. Anticuerpos contra otros dominios de la B2GPI. Se han identificado anticuer-
pos contra otros dominios de la B2GPI con menor evidencia de correlacion
con manifestaciones clinicas. Los anticuerpos contra los dominios IV/V mues-
tran menor especificidad para SAF o enfermedades autoinmunes sistémicas
que los aDI. En un reciente estudio se han aislado anticuerpos IgA contra el
dominio III, IV y V en pacientes con SAF(59) con capacidad patogénica. Los
anticuerpos contra dominios IV/V son mas frecuentes en portadores asintoma-
ticos de aFL, en pacientes con lepra, en nifos con dermatitis atdpica y en los

ninos de madres con enfermedades autoinmunes sistémicas(60,61).

Meétodos de medida, correlacion clinica y su problemadtica

Los anticuerpos pueden ir contra diferentes epitopos dispuestos en los diferentes
dominios. Algunos de ellos activan diferentes cascadas patogénicas, mientras que de
otros no se conoce el significado clinico. A esta variabilidad de especificidad de epitopo
se afade la variabilidad intra e interlaboratorio. Segln los expertos esta heterogeneici-
dad originada en el laboratorio podria explicar resultados dispares en algunos estudios
de correlacion clinica con eventos tromboticos. A continuacion, se introducen conceptos
sobre el método de medida en el laboratorio para comprender mejor las implicaciones

de esta medida en el diagndstico.

Los aCL y los ap2GPI se han detectado y se detectan habitualmente por ELISA
(ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas). La medicion de aCL y af2GPI por ELI-
SA ha generado problemas aun no resueltos, fundamentalmente derivados de la ausencia
de estandarizacion de esta técnica para medir aFL. La variabilidad entre diferentes ensa-
yos comercialmente disponibles es un problema para la correlacion clinico-analitica(62).
Es decir, una muestra con resultado positivo en una prueba comercial puede ser negativo
en otra de un fabricante diferente dado que detectan diferentes epitopos o determinantes
antigénicos de la B2GPI.

Esta variabilidad se puede explicar porque las técnicas y ensayos comerciales de
ELISA disponibles difieren en la fase solida utilizada, la fuente de la proteina B2GPI,
la adicion o no de cardiolipinas, el tipo de pocillo (que debe ser hidrofilico), entre otros
factores(63) (64). La conformacién de la B2GPI (apertura completa o incompleta) en
los pocillos del ELISA es diferente segtin estas variables, lo que deriva en la exposicion

de unos epitopos u otros en los dominios de la B2GPI. De esta exposicion depende la
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deteccion de los anticuerpos, y la sensibilidad y la especificidad de la técnica. Algunos
de estos anticuerpos, pero no otros, producen la activacion de la cascada fisiopatogénica
del SAF y estan asociados a manifestaciones clinicas. A la variabilidad inter-laboratorio
generada por los diferentes kits de ELISA disponibles en cada centro hospitalario hay
que afiadirle la variabilidad intra-laboratorio dependiente del técnico que realiza el pro-

cedimiento, pues no es un método automatizado(65).

Esto ha creado y crea serias dificultades para hacer comparables diferentes po-
blaciones de pacientes con SAF, y también para extraer conclusiones, acerca de su
utilidad diagnoéstica y prondstica ante resultados contradictorios en estudios epidemio-
16gicos(66-68).

Ademas, un estudio de cohorte mostrd que los kits comerciales de ELISA para
aP2GPI no pudieron detectar los autoanticuerpos aDI a titulo bajo. Dado que los anti-
cuerpos que se correlacionan con un mayor riesgo de trombosis reconocen especifica-
mente el epitopo criptico G40-R43 del dominio 1 se cree que las discrepancias entre los
fabricantes de las pruebas de IgG ap2GPI resultan de las diferencias en la exposicion

de este epitopo.

Recientemente, una nueva tecnologia de medicién de anticuerpos ha sido desa-
rrollada, el inmunoanadlisis por quimioluminiscencia (CLIA). CLIA es un método alter-
nativo al ELISA para detectar aCL y af2GPI, asi como aDI y otros aFL. CLIA es un
método semiautomatizado que, ademas de reducir significativamente el tiempo practico
de analisis en comparacion con ELISA, presenta mayor reproducibilidad intra e inter-la-
boratorio(69). Se ha comparado el rendimiento diagndstico de CLIA con ELISA, verifi-

cando su capacidad de clasificar correctamente a los pacientes con SAF definido(70,71).

Por ello, las ultimas guias internacionales de la Sociedad de Trombosis y He-
mostasia(57) publicadas en 2014 aceptan este método de medida como valido para el
diagnostico del SAF, si bien recomiendan realizar una correlacion clinico-analitica local
previa. El método CLIA se ha extendido también a los autoanticuepos explicados en el

siguiente apartado, los aPS/PT.

1.5.3. Anticuerpos anti-protrombina y antifosfatidilserina / protrombina

La protrombina es una glicoproteina plasmatica dependiente de vitamina K. Esté

involucrada en la cascada de coagulacion: es precursora de la trombina si es activada por
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el complejo protrombinasa lo que produce la polimerizacion de la fibrina dando lugar al

fibrindgeno. La protrombina puede unir fosfolipidos como la fosfatidilserina.

En pacientes con SAF se han identificado anticuerpos antiprotrombina (aPT),
antifosfatidilserina (aPS) y anticuerpos contra el complejo fosfatidilserina/protrombina
(aPS/PT). La determinacion de estos anticuerpos se realiza mediante ELISA o CLIA,
utilizando como antigeno la protrombina, la fosfatidilserina o el complejo fosfatidilseri-
na/protrombina respectivamente. Estos ultimos son los que han mostrado de forma mas
uniforme mejor correlacion clinica con trombosis arterial, venosa y patologia obstétrica
(72) y se presentan en aproximadamente el 50-60% de los pacientes con LES o SAFp
(este porcentaje es mayor si coexiste AL positivo)(73). La sensibilidad y especificidad de
aPS/PT para detectar pacientes con SAF esta en torno al 50% y el 90% respectivamen-
te(74). Estos anticuerpos se han detectado aproximadamente en un tercio de los pacien-

tes seronegativos para los autoanticuerpos incluidos en los criterios de Sidney 2006(75).

La determinacion de los aPS/PT actualmente no se recomiendan de forma ru-
tinaria debido al bajo nivel de evidencia cientifica validada. La inclusion de aPS/PT
como criterio de laboratorio de SAF fue estudiada en 2014 y finalmente se descarto por
no ofrecer suficientes garantias en cuanto a la estandarizacion de la técnica y precisar
de mayor cantidad de estudios para asegurar su correlaciéon con manifestaciones clini-
cas(39).

1.5.4. Otros anticuerpos antifosfolipidos

1. Anticuerpos frente a fosfolipidos anionicos y anticuerpos antifosfatidiletano-
lamina. Se han identificado algunos aFL que se dirigen directamente frente a fosfolipidos
anionicos diferentes de la cardiolipina. Los principales son los aPS, los anticuerpos los
anti-acido fosfatidico (aPA), los anticuerpos anti-fosfatidilinositol (aPI) y los anticuerpos
anti-fosfatidilglicerol. Existe una amplia reactividad cruzada entre los aCL y los aPS y
aPA(76). Existen muchas dudas sobre la relevancia para el diagnostico clinico de estos
autoanticuerpos. Quiza, los aPI y aPS podrian identificar a un subgrupo adicional de

mujeres con pérdidas gestacionales recurrentes, no detectadas por los aFL clasicos (39).

Por otra parte, existe un test comercial para la deteccion de una mezcla de fosfo-
lipidos (llamado APhL) que mejora la especificidad de los anticuerpos anticardiolipina

en el contexto de enfermedades infecciosas. Algunos expertos afirman que podria em-
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plearse como test confirmatorio, si bien son necesarios nuevos estudios para arrojar re-

comendaciones definitivas al respecto en el contexto de enfermedades autoinmunes(39).

Finalmente, en relacion a los anticuerpos antifosfatidiletanolamina la recomen-
dacion general va en contra de su determinacidn rutinaria, pues si bien algunos estudios
apuntan hacia su asociacion con pérdidas gestacionales y trombosis, la mayoria no
apoyan dicha asociacion (39). Todos estos anticuerpos, como hemos visto en los casos

previos, se determinan rutinariamente por ELISA.

2. Anticuerpos anti-anexina A5. La anexina A5 es una glicoproteina que se une
a fosfolipidos anidnicos. Se ha propuesto que la anexina A5 forma un escudo anticoa-
gulante protector en las células endoteliales vasculares y que los aFL alteran ese escudo
y, por lo tanto, predisponen a la trombosis. La correlacion de estos autoanticuerpos
(aANX) con los eventos clinicos es controvertida, ya que los diferentes estudios arrojan

resultados dispares.

En una comparacion de 112 pacientes con SAF con 40 controles sanos, Singh y
cols. encontraron aANX IgG en 69 SAF y solo en 3 controles(77). Por el contrario, de
Laat y cols. no se encontr6 asociacion entre aANX IgG y antecedentes de trombosis en
198 pacientes con SAFp o LES(78).

A parte de la determinacion por ELISA de los anticuerpos aANX, un nuevo ensa-
yo funcional para determinar la resistencia a la anexina A5 (A5R) ha sido desarrollado
en los ultimos afios. La A5R se ha propuesto como mecanismo patogénico del SAF. Esta
prueba parece ser dependiente de la presencia de aDI de la B2GPI(79). A pesar de ser
una idea prometedora, faltan datos acerca de su reproducibilidad en diferentes laborato-
rios, faltan estudios para valorar si mejora la estimacion del riesgo de eventos y no es
mas sencilla que realizar una ELISA contra el DI de la B2GPI. En pacientes con aFL y
trombosis y/o complicaciones obstétricas se ha identificado una reduccion de la activi-
dad anticoagulante de la anexina A5 respecto a controles(80). Sin embargo, se requieren
mas estudios prospectivos para aconsejar la evaluacion diagndstica rutinaria de SAF con

anticuerpos aANX o A5R en la practica clinica.

3. Otros anticuerpos en estudio. Existen otros muchos anticuerpos en estudio
asociados a SAF de los que nombraremos algunos ejemplos. Los anticuerpos anti HDL
se han reconocido recientemente asociados a trombosis de tipo arterial(81). Los anticuer-

pos contra proteina C, proteina S se han hallado en paciente con SAF y concretamente
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los anticuerpos contra el EPCR se han asociado a trombosis venosa, IAM y muertes
fetales. Los anticuerpos contra el complejo vimentina/cardiolipina se dan hasta en el
90% de los pacientes con SAF si bien son menos especificos pues se encuentran en alto

porcentaje de pacientes con LES y artritis reumatoide(39).

1.6. Factores de riesgo de trombosis en portadores de aFL
1.6.1. Riesgo relacionado con factores no aFL

La hipétesis fisiopatogénica del second hit subraya la importancia de la coexisten-
cia de un segundo factor de riesgo de trombosis que, afiadido al estado proinflamatorio
y protrombotico originado por los aFL, desencadena finalmente la trombosis arterial y/o

venosa.

Entre los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) “clasicos” se encuentran: la
edad, el sexo masculino, la HTA, el tabaquismo, la dislipemia (el aumento de coles-
terol total, de LDL o la disminucién de HDL), la DM y el tabaquismo. La obesidad,
la hipertrigliceridemia y el sedentarismo se consideran factores de riesgo “predispo-
nentes” y potencian los factores clasicos. Estas comorbilidades pueden actuar sobre
los mecanismos inflamatorios y el metabolismo lipidico contribuyendo al proceso de
lesion vascular, que por tanto desencadenard y propagara la formacion de placas ate-
rosclerdticas. La aterosclerosis es un factor de riesgo asociado a trombosis arterial que
actua como second hit para el desarrollo de trombosis en el SAF.La prevalencia de
FRCYV en los pacientes con SAFp se ha informado en una revision sistematica reciente
de 20 estudios con unos porcentajes muy variables de HTA (0% — 36%), tabaquismo
(4%-48%), DM (0%-5%), obesidad (0%-54%), hipercolesterolemia (0%-55%), e hiper-
trigliceridemia (0%-25%)(82).

En este contexto la HTA y la hipercolesterolemia ha sido los factores de riesgo
mas asociados a trombosis en pacientes con aFL, sobre todo de tipo arterial (83—88),
seguidos por el tabaquismo (84,89). Las alteraciones de la glucemia (DM e intolerancia
oral a la glucosa) se han asociado recientemente a la presencia de aCL y/o af2GPI IgG
en pacientes con IAM (90). Sin embargo no existe suficiente evidencia que avale la
relacion entre trombosis y DM en los pacientes con SAF(91). La hiperhomocisteinemia
y un niumero mas elevado de FRCV también se han asociado con trombosis arterial en

pacientes con aFL(85).

56



Introduccion

Entre los factores de riesgo de trombosis venosa se encuentran las fracturas 0seas
de extremidad, la neoplasia activa, el reposo en cama mayor a 3 dias, las trombofilias
heredables, la obesidad, la cirugia y el embarazo/puerperio, entre los mas importantes.
Son escasos los estudios en pacientes con aFL que han relacionado la aparicion de
trombosis venosas con estos factores, como la inmovilizacién o la terapia hormonal
sustitutiva/anticonceptivos orales(88), la obesidad grado 3 (IMC>40 kg/m?), la DM, la
cirugia y la trombocitopenia(92), la hipertrigliceridemia y la trombofilia heredable(93).
La prevalencia de trombofilia heredable en pacientes con SAF se ha publicado en cifras
en torno al 10%(93,94).

1.6.2. Riesgo relacionado con los aFL
Anticoagulante lupico

El AL se presenta aproximadamente en el 50% de los de los pacientes con

SAF(25), si bien esta cifra es muy variable en las distintas cohortes publicadas.-

De todos los aFL descritos, la presencia de AL es la que con més fuerza se rela-
ciona con el desarrollo de trombosis venosas y arteriales (88,95-98). En 2014, un meta-
analisis publicado por Reynaud y cols. (99) con un total de 16.441 pacientes incluidos en
30 estudios publicados entre 1990 y 2010, encontr6 que la presencia de AL en pacientes
con SAFp suponia un incremento del riesgo de 6 veces para trombosis venosas y 3,5
veces para trombosis arteriales. Ademas, el aumento de riesgo para trombosis venosa es

mas consistente si el AL se asocia a otros aFLL como aCL, af2GPI y/o aPT(96).

Anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM

Los anticuerpos anticardiolipinas se presentan en el SAF con una frecuencia va-
riable de hasta el 90% de los casos en algunas series(25,100) y en el 25% de ellos no
estan asociados a AL(101). La presencia de aCL con titulos>40 GLP o MLP incrementa
al doble el riesgo de trombosis venosas y arteriales (99), y este riesgo es mayor cuanto

mayor es el titulo de anticuerpo (95).

Respecto al tipo de trombosis, los anticuerpos aCL presentan mayor fuerza de
asociacion con trombosis arteriales que con venosas. En el meta-analisis previamen-
te nombrado, la presencia de aCL confiri6 un incremento del riesgo de presentar una

trombosis arterial de 2.65 versus 1.46 en el caso de trombosis venosas (99). En lo que
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respecta a isquemia cerebral han sido asociados a cualquier tipo de ictus, incluyendo el
cardioembolico(97). El riesgo de ictus, IAM y de arteriopatia periférica se ha observado

incrementado en presencia de aCL y/o AL (102,103).

El serotipo IgG se ha relacionado con un riesgo de trombosis mayor que el sero-
tipo IgM. A pesar de que el serotipo IgM esté incluido en los criterios clasificatorios ac-
tuales, se ha sugerido que no tiene valor para el diagndstico del SAF trombdtico (si para
el obstétrico). En un estudio multicéntrico la presencia de IgM aCL o af2GPI aislada
(no asociada a IgG aCL o af2GPI o a AL) fue rara (de 3.5% a 5.4%) y no afiadi6 valor
diagndstico. Sin embargo, su presencia asociada a otros aFL (AL o aCL IgG o af2GPI
IgG) si elevo el riesgo de presentar una trombosis. Se postula que el serotipo IgM de
aCL y a2GPI puede tener un papel mas importante en la estratificacion del riesgo de
trombosis que en la identificacion de pacientes con SAF (104), aunque existen estudios

contradictorios al respecto(107—108).

Anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina I IgG e IgM

Los anticuerpos a2GPI son menos sensibles que los aCL para el diagnostico.
Su presencia se asocia a un aumento del riesgo de trombosis arterial. El metaanalisis de
Reynaud y cols. observd que la presencia de ap2GPI se asocid con trombosis arterial
[HR 3.12 (1.31-6.66)], pero no con trombosis venosa (110). Otro estudio mostrd que la
presencia de I1gG aB2GPI dobld [HR 2.3 (IC 95% 1.4-37)] la probabilidad de padecer
un ictus entre mujeres menores de 50 afios(98). Respecto las trombosis venosas, algunos
trabajos han indicado que sdlo si ap2GPI IgG estd asociado con AL y/o otros aFL se

incrementa el riesgo de las mismas(96,108).

Los serotipos IgG e IgA son los que mas han demostrado su relacion con trom-
bosis. El papel de IgM aB2GPI es controvertido como hemos comentado en el apartado

anterior.

Inmunoglobulina IgA de anticardiolipina y de la f2GPI

El anticuerpo aCL IgA se presenta hasta en el 40% de pacientes con SAF,
pero su correlacion con eventos clinicos trombdticos es muy controvertida. La apa-
ricion de aCL IgA como unico aFL es rara (alrededor del 1%). En algunas series

se ha detectado hasta el 12% de pacientes con SAF seronegativo asociados, en la
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mayoria de casos, a otros aFL no incluidos en los criterios de Sidney (aPS/PT IgG/
IgM o aDI)(75).

El serotipo IgA de af2GPI ha demostrado correlacion clinica con eventos trom-
boticos arteriales, venosos y patologia obstétrica en algunos estudios, aunque otros no
lo corroboran. Por ello no se suele determinar en el laboratorio ni esta incluido en los
criterios clasificatorios de SAF(39). Desde el punto de vista diagnostico podrian ser de
utilidad en pacientes con alta sospecha y el resto de aFL negativos(39), y desde el punto
de vista pronostico hacen falta mas estudios con un numero suficiente de pacientes para

extraer conclusiones.

Anticuerpos IgG anti dominio I de la B2GPI

Como se ha comentado previamente, muchos grupos de investigacion han utili-
zado dominios o péptidos como dianas para estudiar la especificidad de los anticuerpos
contra B2GPI y han concluido que los anticuerpos dirigidos contra el dominio I tienen
mayor correlacion con la trombosis y con la actividad AL que los dirigidos contra otros
dominios o contra la molécula entera (B2GPI). Los pacientes con anticuerpos aDI tienen
de 4 a 18.9 veces mas riesgo de trombosis que los pacientes con anticuerpos contra otros
dominios(4,58,64,111,112). Y estas correlaciones se confirman en modelos animales
de SAF: cuando los ratones son inyectados con anticuerpos DI-especificos aumenta su
riesgo de trombosis, mientras que la inyeccion de anticuerpos contra otros dominios no

produce fenotipo protrombotico(113).

Sin embargo, el aDI no es un anticuerpo incluido en los criterios clasificatorios
de Sidney ni se realiza en la practica clinica habitual por diferentes motivos. En primer
lugar, se discute su utilidad en el diagndstico y prondstico pues estdn fuertemente aso-
ciados a la presencia de doble o triple positividad de los aFL de los criterios de Sidney.
Por otra parte, a pesar de una mayor especificidad, el aDI aparentemente tiene menor
sensibilidad en comparacion con el test contra la molécula entera (ap2GPI)(61). Por
ello, un grupo de expertos internacionales que estudio en 2014 la inclusion de otros aFL
en los criterios clasificatorios de SAF llegd a la conclusion de que actualmente no se
recomienda el reemplazo de aCL y aB2GPI por los anticuerpos aDI, ni su determinacion

generalizada(39).
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Anticuerpos anti-fosfatidilserina protrombina

Una gran cantidad de datos, obtenidos de varios estudios principalmente retros-
pectivos, respaldan la importancia clinica de los aPS/PT. Una reciente revision sistema-
tica sugiere que los anticuerpos aPS/PT IgG e IgM son un factor de riesgo importante
para la trombosis arterial y/o venosa mostrando unas ORs entre 3 y 18(114). Zuily y cols.
(115) hall6 que la presencia de aPS/PT IgG implicaba tres veces mas riesgo de trombosis

en una poblacion de LES y portadores de aFL.

Un estudio reciente detectdo que aPS/PT puede encontrarse hasta en un tercio de
los pacientes SAF seronegativos y se relacionaba tanto con trombosis como con patolo-
gia obstétrica(75). Por ello, los aPS/PT pueden utilizarse potencialmente como marcado-
res diagnodsticos de confirmacion y como indicadores de riesgo de trombosis. La utilidad
clinica del serotipo IgM respecto del IgG no se conoce, asi como tampoco su papel en

la prediccion de recurrencias trombdticas.

Perfiles de alto riesgo de trombosis de anticuerpos antifosfolipidos

Varios estudios han mostrado que la positividad especifica de los diferentes aFL,
el titulo y el isotipo de aFL influyen en la magnitud del riesgo trombotico. Este riesgo
también esta influido por el numero de pruebas positivas (positividad simple, doble o

triple).

Respecto al numero de pruebas positivas, la positividad aislada de AL es un
factor de riesgo independiente de trombosis en portadores asintomaticos de aFL(116),
mientras que la positividad aislada para anti-B2GPI o aCL no se ha asociado con
el riesgo de eventos tromboticos futuros en algunos estudios recientes(117). Por el
contrario, se ha informado que la positividad concomitante de AL, aCL y anti-B2GPI
(triple positividad) esta fuertemente correlacionada con el riesgo trombotico (118). El
primer estudio que document6 esta asociacion tuvo como objetivo evaluar el perfil de
aFL de 618 sujetos durante un seguimiento de seis afios. Los resultados de este estudio
mostraron que una triple positividad era un fuerte factor de riesgo independiente (OR
33.3) para los episodios trombdticos arteriales y venosos(119). Esto se confirmé mas
tarde mediante estudios prospectivos longitudinales adicionales que evaluaron el ries-
go de complicaciones tromboticas en portadores de aFL con doble o triple positividad
(117,120,121).
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El titulo de aFL es otro factor de riesgo relevante para el desarrollo de trombo-
sis. Varios estudios han confirmado la relacion entre titulos altos de aFL y un primer
episodio trombotico (122,123). De acuerdo con las pautas mdas recientes de la Liga
Europea Contra el Reumatismo (EULAR), los valores de aCL superiores a 40 unidades
de FosfoLipido IgG (GPL) o 40 unidades de FosfoLipido IgM (MPL), o por encima del
percentil 99 de los valores obtenidos con ELISA se consideran como “titulo alto”. De
manera similar, el titulo alto de anti-B2GPI se define por valores de IgG y / o IgM por
encima del percentil 99 con un ELISA estandarizado (124).

El isotipo de aFL es otro factor que influye en la estratificacion del riesgo de
trombosis. Como se ha comentado previamente la IgG parece ser la clase de autoanti-
cuerpos mas fuertemente asociada con complicaciones tromboticas y morbilidad obsté-
trica en el SAF (4,125).

En general, la evaluacion del perfil de aPL debe considerarse como un paso im-

portante en la estratificacion del riesgo de los sujetos positivos a aPL.

1.6.3. Escalas de riesgo de trombosis en portadores de aFL

Uno de los retos mas interesantes desde el punto de vista clinico en el manejo de
los pacientes con anticuerpos aFL es predecir cudl es el riesgo de presentar un primer
evento clinico. Para ello se comenzd a investigar sobre escalas pronosticas de prediccion
de riesgo. Han sido propuestas dos escalas validadas: “Anti-PhosphoLipid Score” (aPL-
S) vy “Global Antiphospholipid Syndrome Score” (GAPSS). Ambos sistemas cuantifican
el riesgo trombotico teniendo en cuenta el peso atribuido a algunos aFL de forma indi-
vidual. Hay dos diferencias importantes entre el aPL-S y el GAPSS. En primer lugar, en
el GAPSS se incluyen FRCV (la hiperlipidemia y la hipertension arterial) como compo-
nentes de puntuacion de la escala. En segundo lugar, la puntuacion mediante perfiles de
aFL se simplific6 en el GAPSS sin tener en cuenta los isotipos de Ig (IgG y / o IgM) y

los titulos de los aFL (que si considera la escala aPL-S).

1.6.3.1. Antiphospholipid score (aPL-S)

El aPL-S otorga diferente puntuacién segun el resultado de los test empleados
para el diagnostico de AL (APTT, KCT, dRVVT) y la presencia de aCL IgG e IgM,

a2GPI pero no incluye otros factores de riesgo cardiovascular clasicos (125).
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Tabla I-2. Riesgo relativo de manifestaciones de SAF de cada aFL en aPL-S

Prueba Punto de corte | S(%) E(%) OR (IC 95%) Puntos aPL-S

aPTT >49s 39.1 | 893 | 5.36(2.53-11.4) 5
ratio >1.3 19.6 | 952 | 481(1.79-12.9) 2
ratio >1.1 304 | 909 | 4.38(1.96-9.76) 1

KCT >29s 456 | 888 | 6.64(3.17-13.9) 8

dRVVT 455 282 | 909 | 3.93(1.74-8.88) 4
ratio >1.3 174 | 947 | 3.72(1.38-10.1) 2
ratio >1.1 283 | 904 | 3.7(1.65-8.27) 1

18G aCL, GPL >30 152 | 984 | 11(2.72-445) 20

tit. alto

IgG aCL, GPL

. mediofbajo >18.5 19.5 | 946 | 4.31(1.63-113) 4

IgM aCL, MPL >7 6.5 | 963 | 1.79(0.45-7.22) 2

18G ap2GPI, >15 239 | 984 | 193(5.11-72.7) 20

nivel elevado

18G ap2GPL >2.2 304 | 925 | 5.4(2.35-12.4) 6

nivel medio/bajo

IgM aB2GPI >6 87 | 914 | 1.02(0.32-3.20) 1

18G aPS/PT, nivel >10 19.6 | 97.8 | 11.1(3.25-38.1) 20

elevado

IgG aPS/PT, nivel ) 283 | 957 | 8.81(339-22.9) 13

medio/bajo

IgM aPS/PT >9.2 6.5 | 989 | 6.45(1.05-39.8) 8

S=Sensibilidad, E=Especificidad, OR=0dds ratio, aPL-S=Antiphospholipid Score. Tit.: titulo.

Se diferenciaron los pacientes con altos niveles de anticuerpos y/o AL de aquellos
con niveles mas bajos. La definicion de altos titulos de aFL fue establecida como mas
de la mediana de los aFL positivos. Asi mismo se diferenci6 la intensidad de positividad
de AL (segun intervalos de tiempo de coagulacion o si el ratio en test confirmatorio fue
mayor de 1.1 o de 1.3). Se definié también el aPL-S parcial que incluy6 solo las pruebas
presentes en los criterios Sidney 2006: aCL IgG/IgM, a2GPI 1gG/IgM y AL (aPTT y

dRVVT).
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Tabla I-3. Riesgo de manifestaciones de SAF en relacion con aPL-S y aPL-S parcial

Grupos aPL-S % manifestaciones Grupos aPL-S parcial % manifestaciones
(0-86) del SAF (0-56) del SAF
0 10 0 13
1-9 26 1-9 23
10-29 29 10-19 36
30-59 56 20-39 44
>59 89 >39 88

En la cohorte de validacion con 296 pacientes con enfermedades autoinmunes,
con una mediana de seguimiento de 72 meses, se presentaron nuevas trombosis en 32
pacientes (22 trombosis arteriales y 14 con enfermedad tromboembdlica venosa; algunos
pacientes tuvieron ambos tipos de trombosis). Los pacientes con una nueva trombosis
tuvieron un aPL-S y un aPL-S parcial al inicio del seguimiento significativamente ma-
yor que los que no tuvieron trombosis (mediana de aPL-S de 5.5 versus 0 [p=0.012]) y
mediana de aPL-S parcial de 5 versus 0 [p=0.001]). Ademas, los pacientes con un mayor
aPL-S tuvieron mayor riesgo de desarrollar una nueva trombosis. Cuando el aPL-S era
> 10, 30 y 50, la asociacion con nuevas trombosis era estadisticamente significativa y
creciente (ORs 2.86 [1.33-6.6, IC 95%]; 5.27 [2.32-11.95, IC 95%]; 5.31 [1.81-15.53,
IC 95%].

Se detectd que presentar un aPL-S > 30 es un factor de riesgo para el desarrollo
de una nueva trombosis a pesar de tratamiento antitrombotico. La incidencia estimada
de trombosis entre los pacientes con aPL-S > 30 fue de 5.14/100 personas-aio; y fue
significativamente mayor a los que presentaban <30 de aPL-S. Sin embargo, el aPL-S

parcial no mostrd diferencia significativa con el desarrollo de nuevas trombosis.

Para evaluar los factores de riesgo independientes de trombosis se realizd un
analisis multivariante incluyendo la edad, aPL > 30, aPL-S parcial > 20, el sexo, el
tratamiento con esteroides, la presencia de HTA, la dislipemia, la diabetes, LES, artritis
reumatoide y la historia previa de trombosis. S6lo un aPL-S mayor o igual a 30 resulto
ser un factor independiente para el desarrollo de una nueva trombosis (HR 3.144 [1.383-
7.150; 1C 95%]). La escala aPL-S ha sido validada por otro grupo de investigacion in-
dependiente (126). Posteriormente se ha demostrado la utilidad de aPL-S parcial mayor

a 10 para predecir trombosis en una cohorte de pacientes con LES(127).

63



Introduccion

En conclusion, se demuestra que el perfil de aFL puede ser cuantificado mediante
la escala aPL-S, que puede ser utilizada tanto para establecer la probabilidad diagnostica
de padecer un SAF de caracter trombotico y/o obstétrico, como para establecer el riesgo
de sufrir una nueva trombosis en los siguientes afios a su aplicacion en pacientes con
enfermedades autoinmunes. El aPL-S parcial, que incluye exclusivamente las pruebas de
laboratorio aceptadas en los criterios clasificatorios actuales de Sidney, también podria
ser predictor cuando es mayor de 10 en pacientes con LES. Este score no se ha validado

en una cohorte de pacientes con SAFp.

1.6.3.2. Global Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS) y su version ajustada
(aGAPSS)

El GAPSS(87) publicado en 2013 es un sistema de puntuacion ideado para es-
tratificar el riesgo de eventos clinicos relacionados con el SAF (trombosis y/o patologia
obstétrica). Incluy6 las pruebas de laboratorio AL, aCL IgG/IgM, aB2GPI IgG/IgM y
aPS/PT IgG/IgM vy, a diferencia del aPL-S, también dos factores de riesgo cardiovascular

como son la dislipemia y la HTA.

Esta escala se desarrollo y valido por el grupo de investigacion del hospital St.
Thomas (Londres) en dos cohortes de pacientes con LES: la cohorte en la que se disefio

la escala (cohorte de desarrollo) y una segunda cohorte de validacion.

La primera cohorte estuvo compuesta por 106 pacientes con LES, con una edad
media de 42.6 afos (DE 12,1) y una media de duracion de la enfermedad de 13.4 afios
(DE 8.8). De ellos, 44 pacientes cumplieron criterios de SAF obstétrico y/o trombético.
Treinta y seis pacientes habian presentado al menos un evento trombotico: 23 trombosis
arteriales y 23 trombosis venosas. De las 75 mujeres con LES que alguna vez habian
estado embarazadas, 23 habian presentado al menos un aborto y 16 habian presentado

pérdidas fetales.

La segunda cohorte de validacién, compuesta por 105 pacientes con LES, tuvo
unas caracteristicas en edad y afios de duracion de la enfermedad muy similares a la
previa, y en ella 37 pacientes tuvieron historia de trombosis (25 arterial y 18 venosa).
De las 69 pacientes que quedaron embarazadas 18 sufrieron al menos un aborto y 18

tuvieron una pérdida fetal.
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Se reviso la historia retrospectivamente de estos pacientes para extraer datos cli-
nicos, factores de riesgo cardiovascular, tratamiento farmacologico (hidroxicloroquina,
antiagregacion y anticoagulacion) y se determinaron los siguientes aFL: AL, aCL IgG/
IgM, aB2GPI IgG/IgM, aPS/PT IgG/IgM, aPT IgG/IgM, aPE IgG/IgM, aProtS IgG, aPE
IgG/IgM.

Analizando estos datos en la primera cohorte se disefio la escala GAPSS. El analisis
multivariante mostr6é que s6lo algunos de estos factores estaban asociados de forma inde-
pendiente con historia de trombosis y/o manifestaciones obstétricas. Estos factores fueron:
hiperlipemia (elevacion de colesterol total mayor a 200 y/o disminucién de HDL menor a
45 en mujeres y 55 en hombres), HTA, aCL IgG/IgM, af2GPI 1gG/IgM, aPS/PT IgG/IgM
y presencia de AL. Teniendo en cuenta el valor del coeficiente de regresion, se asign6 un

valor numérico proporcional que se utiliza como puntuacion en la escala (tabla [-4).

Tabla I-4. Escala Global Antiphospholipid Syndrome Score y su version ajustada

GAPSS/aGAPSS* Coeficiente beta Puntuacion
Hiperlipemia 1.73 3
Hipertension arterial 0.54 1
aCL IgG/IgM 2.63 5
ap2GPI IgG/IgM 2.02 4
aPS/PT IgG/IgM 1.78 3
AL 2.35 4

*No contiene aPS/PT IgG/IgM

En la primera cohorte (cohorte de desarrollo), la presencia de manifestaciones
clinicas del SAF se asoci6 significativamente a puntuaciones mas altas en la escala
GAPSS, tanto en su forma combinada con manifestaciones tromboticas y/o obstétricas
[9.3 (DE 4.8) (rango 1-19) versus 5.3 (4.0) (rango 0-16); p<0.001)], como en los casos
de trombosis aislada [9.6 (4.8) (rango 1-19) versus 4.9 (5.0) (rango 0-14); p<0.027)] o
con manifestaciones obstétricas aisladas, aunque en este caso la puntuacion no era tan

elevada como los pacientes con trombosis.

En la cohorte de validacion los resultados fueron similares y estadisticamente
significativos en el mismo sentido, con la limitacion de tratarse de un estudio unicéntrico

tanto en la fase de desarrollo como en la de validacion.
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Del andlisis de los datos de estas cohortes se obtuvieron valores de corte con su
correspondiente sensibilidad, especificidad, area bajo la curva, valor predictivo positivo
y negativo en relacion a las manifestaciones trombdticas y/o obstétricas del SAF (tabla
[-5).

Tabla I-5. Puntos de corte de GAPSS y su rendimiento diagnostico en relacion
con manifestaciones trombaticas y/o obstétricas

AUC S E VPN VPP p
GAPSS>10 0.736 71% 79% 77% 70% 0.000
GAPSS>12 0.697 58% 81% 72% 70% 0.001
GAPSS>15 0.664 38% 95% 67% 85% 0.004

Sensibilidad=S; Especificidad=E; Area bajo la curva=AUC; Valor predictivo positivo (VPP); Valor pre-
dicitivo negativo (VPN).

Posteriormente la escala GAPSS se aplico, por el mismo grupo de investigacion,
a una poblacion de 51 pacientes con LES sin trombosis con seguimiento prospectivo
durante una media de 34 meses. Se observé que el incremento de mas de 3 puntos del

GAPSS fue un buen predictor de un primer evento trombdtico(128).

Esta escala ha sido posteriormente validada por otras cohortes independientes
para la prediccion de un evento trombdtico u obstétrico en pacientes con EAS, princi-
palmente LES, portadores o no de aFL, si bien el punto de corte 0ptimo para deteccion

de patologia relativa al SAF ha sido diferente segun la poblacion estudiada.

Zuily y cols.(115) en un estudio prospectivo (media de seguimiento de 43 meses)
con 137 pacientes con LES y/o aFL positivos observo que hubo una mayor puntuacion
de GAPSS en pacientes con trombosis que sin trombosis (10.8 versus 8.1). Una pun-

tuacion de GAPSS igual o mayor a 16 se asocio a la aparicion de eventos tromboticos.

Otro estudio retrospectivo publicado por Oku y cols.(129) observé en 282 pacien-
tes con diferentes EAS que un GAPSS mayor o igual a 6 puntos tenia poder predictivo
para una primera manifestacion del SAF. La mayor puntuacion la tuvo la presencia de

trombosis de tipo arterial (mediana de 8 puntos versus 4 la de tipo venoso).

Debido a que el anticuerpo aPS/PT no esté incluido en los criterios de laboratorio
de Sidney 2006 y no se encuentra disponible en la mayoria de laboratorios para un uso
clinico asistencial se construyo6 la escala GAPSS ajustada (aGAPSS)(130). Esta escala
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cuenta con la misma puntuacion que la GAPSS exceptuando los 3 puntos de los anticuer-
pos aPS/PT. Por tanto el rango de puntuacion de aGAPSS (0-17 puntos) es menor que en
el caso de GAPSS (0-20 puntos). El incremento de la puntuacién en esta escala a lo largo
del seguimiento también ha sido factor predictor de un primer evento trombdtico(128).

Esta escala también ha sido validada por cohortes independientes.

Fernandez Mosteirin y cols.(88) publicaron en 2017 un estudio retrospectivo con
un seguimiento medio de 52 (DE 50.4) meses y 319 pacientes (SAFp 130, SAF asociado
89, otras EAS 100) en que observaron que una puntuacion de aGAPSS mayor o igual a 5
tuvo la mayor capacidad de prediccion de un evento trombotico (ABC 0.661; p=0.001);
la regresion de Cox multivariante identificd que aGAPSS>5 se asoci6 al desarrollo de
eventos tromboéticos [HR 1.473 (IC 95% 1.056-2.055); p=0.023].

Otro estudio publicado por Garcia y cols. en 2020(131) con 296 pacientes con
LES evalu6 la capacidad predictiva de trombosis y/o patologia obstétrica de la escala
aGAPSS en esta poblacion, observando aGAPSS>4 como el valor de corte de mejor

rendimiento pronostico.

En pacientes con SAFp también se ha estudiado la utilidad de las escalas GAPSS
y aGAPSS. Un primer analisis lo realizé el mismo autor que disefio las escalas: Sciascia
y cols.(130) validaron estas dos escalas en 62 pacientes con SAFp en un estudio retros-
pectivo. Observaron una media de GAPSS de 11.08 (DE 4.32, rango 4-20) y de aGAPSS
de 9.80 (DE 3.79, rango 4-17). En los pacientes que habian presentado una trombosis
se hallé una puntuacion mayor que los pacientes con manifestaciones clinica obstétri-
cas unicamente, tanto en la escala GAPSS (11.5 versus 8.7) como en la aGAPSS (10.7
versus 7.1). No se observd diferencia en la puntuacion de las escalas entre los pacientes

con trombosis arterial y los pacientes con trombosis venosa.

Una cohorte retrospectiva independiente con 98 pacientes con SAF(132) hall6
una media de aGAPSS de 8.5 (DE 3.3) (fue similar en pacientes con SAFp y asociado).
Hall6 una mayor puntuacioén en pacientes con trombosis versus manifestaciones obsté-

tricas unicamente (9.4 versus 6.7).

Otro estudio realizado en 83 pacientes con SAF (31 SAFp) observé una mayor
puntuacion de aGAPSS entre los pacientes que habian presentado un sindrome coronario
agudo versus los que habian presentado otros tipo de trombosis arterial y/o trombosis

venosa (aGAPSS 11.9 versus 9.2; p<0.05). Una puntuaciéon maés elevada también se
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observo cuando se compararon los pacientes con sindrome coronario agudo versus otros
tipos de trombosis arterial (aGAPSS 11.0 versus 6.7; p<0.005)(133).

En definitiva cuanto mayor sea la puntuacion de GAPSS/aGAPSS, mayor sera
el riesgo de desarrollar manifestaciones clinicas de SAF, siendo los de mayor riesgo los
pacientes con GAPSS mayor o igual a 12 segiin una revision sistematica (134). En esta,
al combinar datos de 10 estudios, incluyendo un total de 2273 pacientes en los que se han
aplicado GAPSS y/o GAPSS, se observo una diferencia estadisticamente significativa en
los GAPSS y aGAPSS entre pacientes que experimentaron trombosis arterial y/o venosa
(media GAPSS 10.6+4.7 y aGAPSS 7.6+4.0), pacientes sin ninguna manifestacion trom-
botica (GAPSS 7.0+£5.5 y aGAPSS 4.9+4.3) y pacientes con morbilidad del embarazo
(GAPSS 8.842.6 y GAPSS 6.7+2.8).

Cabe resefiar que en 2018 se desarrollo la escala aGAPSS ) en portadores de
aFL(135), que afiadi6 la obesidad, el tabaquismo y la diabetes a la aGAPSS y demostro

un mayor poder predictivo de 1* trombosis arterial (sensibilidad 67.3% versus 51.9%).

1.7. Tratamiento del SAF con manifestaciones trombaticas
1.7.1. Trombosis venosa

En pacientes con SAF y una primera trombosis venosa (después de una terapia
inicial con heparina no fraccionada (HNF) o HBPM vy terapia puente de heparina mas
antagonistas de la vitamina K -AVK-) se recomienda el tratamiento con AVK con un
INR objetivo de 2-3(124).

El tratamiento de estos pacientes con un INR objetivo mayor a 3 no se ha re-
lacionado con un beneficio adicional en los trabajos publicados en cuanto al riesgo de
una nueva trombosis (136—138). Ademas, un nivel més alto de anticoagulacion también

tendria un mayor riesgo de hemorragia.

A pesar del uso cada vez mayor de los anticoagulantes de accion directa (ACOD)
en la prevencion secundaria de la trombosis en la poblacion general, existen pruebas
limitadas sobre su eficacia y seguridad en el SAF. En un andlisis post-hoc de pacientes
con SAF incluidos en tres ECA de dabigatran versus warfarina(139), y en un ensayo
clinico de rivaroxaban versus warfarina en pacientes con SAF trombdtico venoso(140),

no hubo diferencias en los resultados entre el tratamiento con ACOD y AVK para trom-
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bosis venosa. Pero la evidencia esta limitada por muestras pequefas, con escasa repre-
sentacion de pacientes con SAF de alto riesgo y un seguimiento corto. Un ECA reciente
de rivaroxaban versus warfarina en pacientes con SAF con triple aPL positividad se
interrumpié prematuramente debido a un exceso de eventos tromboembolicos (princi-
palmente arteriales) en el grupo de rivaroxaban(141). En consecuencia, los ACOD no
son recomendados actualmente en pacientes con triple aPL positividad ni con trombosis

arteriales(124).

En las ultimas guias European League Against Rheumatism (EULAR) publicadas
en 2019, el panel de expertos acordd que los ACOD pueden considerarse en pacientes
con dificultad para lograr un INR objetivo de 2-3 a pesar de buena adherencia al trata-

miento con AVK o que tienen contraindicaciones para los AVK(124).

En pacientes con primera trombosis venosa no provocada, la anticoagulacion
debe continuarse a largo plazo. El uso de anticoagulacion a largo plazo en pacientes
con SAF esta respaldado por dos pequeios estudios de comparacion directa (un ECA
y una cohorte retrospectiva)(142,143) que mostraron un menor riesgo de trombosis
venosa recurrente entre pacientes con SAF con anticoagulacion oral a largo plazo
frente a la limitada a 3-6 meses. Los estudios no especificaron la proporcién de pa-
cientes con trombosis no provocada, lo que hace que esta evidencia sea indirecta. En
pacientes con primera trombosis venosa provocada, la terapia deberia continuarse
durante el tiempo recomendado para pacientes sin SAF de acuerdo con las guias
internacionales(144). Se podria considerar una anticoagulaciéon mas prolongada en
pacientes con perfil de aFL de alto riesgo en mediciones repetidas u otros factores de

riesgo de recurrencia(124).

En pacientes con SAF y trombosis venosa recurrente a pesar del tratamiento
con AVK con un INR objetivo de 2-3 se debe (segin recomendaciones de expertos),
en primer lugar, investigar la adherencia al tratamiento con AVK vy realizar un segui-
miento estrecho del INR. Si se ha conseguido el objetivo de INR entre 2-3, se puede
considerar la adicion de un antiagregante, el aumento del objetivo de INR a3 -4 o el
cambio a HBPM(124). Ademas se pueden utilizar tratamiento alternativos a los anti-
tromboticos como hidroxicloroquina, estatinas, vitamina D, rituximab y belimumab,

entre otros(145).
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1.7.2. Trombosis arterial

Los pacientes con SAF con trombosis arterial tienen un mayor riesgo de recu-
rrencia que aquellos con trombosis venosa y una tendencia a las recurrencias en el lecho
vascular arterial (146—-149), lo que puede generar secuelas importantes. Por ello, general-
mente la terapia antitrombdtica es mas agresiva en estos pacientes en comparacion con

pacientes con trombosis venosa no recurrente.

En pacientes con SAF y trombosis arterial no existe una Unica opcion de tra-
tamiento debido a un bajo grado de evidencia cientifica y falta consenso entre los ex-
pertos. Las ultimas recomendaciones de la EULAR priorizan el tratamiento basado en
anticoagulacion oral con AVK respecto a AAP en monoterapia (AAS o clopidogrel).
Estas indicaciones estan respaldadas por datos de estudios observacionales y un peque-
flo ensayo clinico que mostraron una menor probabilidad de trombosis recurrente entre
pacientes con SAF y trombosis arterial previa (principalmente accidente cerebrovascu-
lar) tratados con AVK (asociado o no a AAP) en comparacion con AAP en monoterapia
(124,150-152). Sin embargo, un estudio comparativo randomizado no hall¢ diferencias
entre AAS (325 mg) y AVK (INR 2-3) en pacientes con ictus isquémico, si bien este
trabajo presentd importantes limitaciones metodoldgicas: no se comprobo la persistencia
de aFL (testado solo en una ocasion), los titulos de anticuerpos fueron bajos y la edad

de los pacientes fue elevada(153).

Respecto a la intensidad del tratamiento con AVK, se recomienda un INR obje-
tivo entre 2-3 o INR 3-4, dependiendo del riesgo individual de sangrado y recurrencia
trombdtica. En el caso de INR objetivo entre 2-3 puede anadirse AAP(124).

Una revision sistematica de Ruiz-Irastorza y cols de 2007(151), que incluyo 12
estudios de cohortes y 4 ECA (n = 1740), encontré que los pacientes con SAF y eventos
arteriales (o recurrentes) tenian un alto riesgo de trombosis recurrente cuando se trataban
con INR 2.0-3.0, con una tasa mas baja de recurrencia cuando el INR objetivo era mayor
a 3.0. Algunos problemas metodologicos fueron que los resultados entre los pacientes

con la primera trombosis arterial no se analizaron especificamente.

Los datos agrupados de dos estudios retrospectivos y dos ECA(136,137,154,155)
mostraron que no hubo diferencias estadisticamente significativas en las recurrencias de
trombosis entre el tratamiento con AVK con un INR objetivo de 3-4 frente a INR de

2-3 (riesgo relativo (RR) 0.46 (0.06-3.52)). Sin embargo, estos estudios incluyeron una
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mezcla de pacientes con trombosis arterial o venosa, y una minoria tuvo eventos arteria-
les. En un ensayo que proporciond datos especificamente sobre pacientes con trombosis
arterial, no hubo diferencias en las recurrencias entre los tratados con un INR objetivo de
2-3 0 INR de 3-4 (HR 3,1 (0,3-30,0)), aunque la muestra fue pequefia y el logro de un
INR objetivo entre 3-4 fue bajo (43% con menos de 3.0 de INR objetivo)(136). Debido

a estas limitaciones, algunos centros prefieren el enfoque de INR de mayor intensidad.

Alternativamente, el tratamiento con AVK con un INR objetivo de 2-3 asocia-
do a un AAP esta respaldado por datos de dos estudios de cohorte retrospectivos y un
pequeiio ECA(150,152,156). Por otra parte, un estudio retrospectivo con 90 pacientes
con SAF y trombosis arterial publicado en 2019, hall6é que tanto la doble antiagregacion
como la asociaciéon de AVK con INR de 2-3 y AAP simple tuvieron menos recurrencias
tromboticas que AVK con INR 2-3 en monoterapia(157). Este es el primer estudio en
evaluar la doble antiagregacion a largo plazo para la profilaxis secundaria del SAF con
trombosis arterial, sin embargo, el nimero de pacientes en cada grupo era demasiado

pequefio para permitir conclusiones significativas o influir en la practica clinica.

Respecto a los ACOD, y con base en la evidencia actual, no se recomienda su uso

en pacientes con SAF y eventos arteriales debido al alto riesgo de recurrencias (124).

En pacientes con trombosis arterial recurrente a pesar de un tratamiento ade-
cuado con AVK, después de evaluar otras posibles causas, se puede considerar un au-
mento del objetivo de INR a 3-4, la adicion de AAP o el cambio a HBPM. También se
podria considerar el tratamiento complementario con antipaludicos(158,159), estatinas

(124,160-162), vitamina D, rituximab y belimumab, entre otros(146).

1.8. Pronostico del SAF tras una primera trombosis

La mayor parte de informacion sobre el prondstico de esta enfermedad procede de
cohortes prospectivas de pacientes que evaluan la trombosis recurrente, el sangrado ma-
yor, el dafio organico y la mortalidad. Estudios de cohortes prospectivos contextualiza-
dos en varios escenarios clinicos han confimado que el SAF conlleva una alta morbilidad
y una mortalidad incrementada respecto la poblacion general. Ademas, tiene un impacto
relevante sobre la calidad de vida y el aspecto socioecondmico en adultos jévenes. La
morbimortalidad en los pacientes con SAF depende de la manifestacion clinica de debut,

del perfil de aFL y de otros factores protrombdticos asociados en el paciente.
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1.8.1. Riesgo de recurrencia trombotica

En el SAF existe una incidencia elevada de recurrencias pese a tratamiento an-
titrombdtico en comparacion con la poblacion general. La posibilidad de recurrencia
trombotica en pacientes con SAF esta entre el 28 y el 44% segln varios estudios ob-
servacionales con medianas de seguimiento de entre 7.5 y 20.5 afos (163-166). En el
caso de SAF anticoagulados, una revision sistematica estimo que la tasa de recurrencia
trombotica se encuentra entre el 1.3 y el 13% pacientes al afio en estudios prospectivos
controlados(167). La tasa de recurrencia trombotica tras un episodio de ETEV en la po-
blacion general esta entre el 3 y 4% pacientes al afio, si bien la anticoagulacion en estos

pacientes suele limitarse a menos de un afo.

La frecuencia y el tipo (arterial y/o venoso) de eventos recurrentes varia segin
las caracteristicas clinicas del SAF. Por una parte, que el tipo de trombosis sea arte-
rial o venosa al debut marca el tipo de trombosis recurrente. De forma general, la
recurrencia trombotica arterial se produce en pacientes con trombosis arterial al debut,
la recurrencia trombdtica venosa se produce en pacientes con trombosis venosa al debut,
y la patologia obstétrica recurrente se produce en pacientes que debutan con patologia
obstétrica. Esto ocurrio en mas del 80% de los casos en un estudio realizado por Grika
y cols, con 135 pacientes con SAF y una mediana de seguimiento de 7.5 afios(163). Sin

embargo, otros estudios no han confirmado este hecho (168).

Por otro lado, existe mayor prevalencia de recurrencias tromboticas en pacientes
con SAF trombotico que en SAF obstétrico (165). Describimos a continuacion las tasas

de recurrencia segun las caracteristicas clinicas al debut del SAF:

* Recurrencias en SAF (asociado y primario) con manifestaciones obstétri-
cas y/o trombosis al debut. En la cohorte prospectiva “Euro-Phospholipid Project” se
describieron las manifestaciones clinicas de 1000 pacientes con SAF procedentes de
13 paises europeos seguidos prospectivamente durante 10 afios (1999-2009). El 87.9%
de los pacientes habia presentado manifestaciones trombdticas previas al seguimiento
(37.1% trombosis venosa exclusivamente, 27.0% trombosis arterial exclusivamente,
15.2% trombosis arterial y venosa, 8.6% trombosis microcirculatorias y 12.1% pérdidas
fetales exclusivamente)(25). (tabla [-6) Al inicio del seguimiento un 40.1% recibian anti-

coagulacion oral con AVK y un 35.0% antiagregacion. La tasa de recurrencia trombotica

calculada fue del 3.3% anual.
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Tabla I-6. Manifestaciones clinicas de 1000 pacientes con SAF de la EPP
(Cervera y cols., 2015 (166))

Clinica Aiio 0, inclusion, % 0-10 anos, %
Trombocitopenia (<100.000/ul) 29.6 8.7
Livedo reticularis 24.1 8.1
Ictus 19.8 5.3
AIT 11.1 4.7
TVP 38.9 43
TEP 14.1 3.5
Epilepsia 7.0 3.2
Ulceras cutaneas 5.5 3.1
Alteracion valvular 11.6 4.6
Vegetaciones cardiacas 2,7 2,1
IAM 5,5 1,9
Tromboflebitis superficial 11,7 1,7
Anemia hemolitica 9,7 4.0

En suma, el 16.6% de los pacientes durante los primeros 5 afios y el 15.3% en
el segundo periodo de 5 afios presentaron una nueva trombosis. Es necesario subrayar
que el 25% de los pacientes que recibian algiin tratamiento antitrombotico sufrié una
nueva trombosis. El tipo de recurrencia trombdtica més frecuente fue de caracter arterial
(63.5%), pese a que la trombosis al debut fue de caricter venoso en el 53.0%. La lo-
calizacion de eventos tromboticos incluy¢ ictus (5.3%), accidente isquémico transitorio
(4.7%), TVP (4.3%), TEP (3.5%) e IAM (1.9%) (166,167).

* Recurrencias en SAF (asociado y primario) con trombosis aislada al debut

(no obstétricos). Este grupo presenta las tasas de recurrencias tromboticas mas elevadas.

Forastiero y cols. (169) evaluaron prospectivamente 97 pacientes con SAF y trombosis

previa con una mediana de seguimiento de 45 meses y una tasa de recurrencia trombo-

tica anual de 7.8%. El 29% (28 pacientes) tuvieron un evento trombotico recurrente y

de ellos, 10 tuvieron recurrencia venosa durante el tratamiento anticoagulante. Otra co-
horte italiana multicéntrica (cohorte de Piedmont) (170), con seguimiento retrospectivo
y prospectivo (mediana de seguimiento 5 anos), incluyd a 177 pacientes con SAF (100

con trombosis venosa al debut y 77 con trombosis arterial), que presentaron una inciden-
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cia de recurrencia trombdtica del 7.5% anual (54% recibian tratamiento anticoagulante

antes de la primera recurrencia y 80% antes de la segunda recurrencia). Pengo y cols.

observaron una incidencia anual de nuevos eventos tromboticos del 5.2% pacientes por

afio siendo del 12% en el primer afio, en un estudio prospectivo (con recogida de datos
retrospectiva) en pacientes SAF donde mas del 90% habian presentado trombosis previa,
(168). Asi mismo, en un estudio retrospectivo(171) de 66 pacientes con SAF trombdtico
al debut anticoagulados (INR objetivo 3.5; 37% del tiempo con INR entre 3 y 4) se ob-

tuvo una incidencia de recurrencia trombodtica de 9.1% pacientes por aiio.

* Recurrencias en SAFp con manifestaciones obstétricas y/o trombosis al debut.
Entre los 420 pacientes con SAFp (obstétrico y/o trombosis al debut) que completaron
los 10 afios de seguimiento en el “Euro-Phospholipid Project” se presentaron 76 nue-
vos eventos tromboticos en las siguientes localizaciones por orden de frecuencia: ictus
(4.8%), TVP (4.3%), AIT (3.1%), TEP (2.1%), angina inestable (2.4%), IAM (1.2%),
tromboflebitis superficial (1.9%), trombosis glomerular (0.2%). Esto supone una tasa del

1.8% paciente por ano(166). En un estudio prospectivo (5 anos) publicado por Turiel M

y cols., la incidencia anual de recurrencia trombdtica en 56 pacientes con SAFp fue del
6.4% por afio, pese a que la mayoria de los pacientes estaban bajo tratamiento antitrom-
botico(172). Otro estudio multicéntrico retrospectivo (Taraborelli y cols.) incluy6 115
pacientes con SAFp y manifestaciones tromboticas (73%) y/o obstétricas (55%) previas

al seguimiento (mediana 18 afos), con una incidencia anual de nuevas trombosis de

3.5% (el 38.2% de los pacientes sufrié algin evento vascular arterial y/o venoso) (165).
En un estudio con 35 pacientes con SAFp (51% pacientes con trombosis previa)(164),
la proporcion de recurrencia trombdtica fue de un 28% con una mediana de seguimiento
de 20.5 afios a pesar de que un niimero elevado de pacientes estaban anticoagulados. Por
ultimo, un estudio publicado en 2018(173) evalu6 prospectivamente 36 pacientes con
SAFp (la mayoria con trombosis previa) y observo que 10 pacientes (28%) sufrieron
un nuevo ictus pese a que todos tomaban previamente tratamiento antitromboético (9

anticoagulados).

* Recurrencias en SAFp con trombosis aislada al debut (no obstétricos). En el
estudio prospectivo publicado por Turiel M y cols., la incidencia de recurrencia trombo-
tica en 44 pacientes con SAFp y trombosis previa fue del 7.2%. En pacientes con multi-
ples eventos tromboticos previos a la inclusion la tasa anual fue del 9.0% pacientes por

afo pese a tratamiento antitrombodtico optimo (172). En el estudio de Taraborelli y cols.
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(165) los 84 pacientes con SAFp que debutaron con una primera trombosis presentaron
una recurrencia trombdtica en el 53.5% de los casos con una mediana de seguimiento
de 18 afos. Ademas, el 49% de los que recibia anticoagulacion oral desarrollaron un

segundo evento trombdtico.

* Recurrencias en SAFp con trombosis arterial al debut (no obstétricos). En
un estudio retrospectivo reciente se estima una recurrencia del 20% en 7.3 afios de se-
guimiento desde la primera trombosis de tipo arterial. Segun este estudio multicéntrico
con 139 pacientes, el tratamiento que menor tasa de recurrencia tromboética presenta es
la asociaciéon de ACO con AAP, después la ACO en monoterapia y en ultimo lugar la

AAP en monoterapia.

1.8.2. Riesgo de sangrado mayor

La tasa calculada de eventos hemorragicos en los pacientes SAF anticoagulados
con INR objetivo entre 2 y 3 fue del 0.8-1.6% pacientes por afio, una incidencia similar
a la que se produce en la poblacion general anticoagulada (aproximadamente 1% anual)

(167). Esta incidencia puede variar segun los estudios y el INR objetivo.

En el estudio de Taraborelli y cols(165) referido anteriormente realizaron un
seguimiento retrospectivo en 115 pacientes con SAFp con una mediana de seguimiento
de 18 afios. El 44% de los pacientes sufrid un total de 75 eventos tromboéticos con una
incidencia anual del 3.5%. En este estudio, sorprendentemente, el uso de anticoagulan-
tes orales no se asocidé con menor numero de recurrencias tromboticas y un 15% de los

pacientes presentaron un total de 24 eventos hemorragicos mayores.

Otro estudio retrospectivo de 66 pacientes con SAF trombotico anticoagulados
(INR objetivo 3.5; 37% del tiempo con INR entre 3 y 4) obtuvo una incidencia de recu-
rrencia trombotica en 9.1% pacientes por afio, mientras que se produjo una alta tasa de

sangrado: 6% anual (171).

En un pequefio estudio retrospectivo se compararon 36 pacientes con SAF (cri-
terios de Sapporo) con trombosis respecto a 36 pacientes con trombosis no SAF, todos
ellos anticoagulados con INR objetivo entre 2 y 3. La recurrencia trombotica se produjo
en 9.6% pacientes SAF al afio versus 0% en pacientes con trombosis no SAF. Los even-

tos hemorragicos fueron similares, 3.2 y 3.1% pacientes al afio respectivamente(174).
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Una cohorte italiana multicéntrica (cohorte de Piedmont), con seguimiento retros-
pectivo y prospectivo, incluyd a 177 pacientes con SAF (100 con trombosis venosa al
debut y 77 con trombosis arterial), que presentaron una incidencia de nuevas trombosis
de 7.5% anual (46% de estos pacientes no recibian tratamiento antitrombotico), y de

eventos hemorragicos de 1.6% pacientes al afio.

Un estudio realizo por Pengo y cols. analizé de forma retrospectiva y prospectiva
la incidencia de trombosis en pacientes con SAF que presentaban positividad para los
tres criterios de laboratorio (triple positivo). La incidencia de trombosis fue de 5.2%
pacientes al afio (mayor en el primer afio, 12.2%) y la incidencia de sangrado del 0.8%
al ano(168).

En la tabla I-7 se resumen los episodios de trombosis recurrente y sangrado en

cohortes observacionales de pacientes con SAF descritos en la literatura.

Tabla I-7. Estudios de cohortes observacionales: tasa de trombosis y sangrado

Autor, afio (ref.) n S(ej‘gllglg;lzlgo Criterios | Trombosis* Sle:;%’r;go Comentarios
S | 0 [ome [ o |0 [
Turiel, 2005 | 50 Sapporo 54 NE INR 2-3
(172)

ooty | 7| | | M| N

Vglgal;t();v?sgy 36 1.7 Sapporo 9.6 3.2 INR 2-3
20:;‘3’75) 84 5.0 Sidney 1.7 NE (5‘?)%013)
2(:)16(;1(%2’8) 160 >5:0 pgziilt)iljo 52 0.8

2((3)912‘&?22’) 1000 10.0 Sapporo 33 1.5

zlgf;ff;lo’) 177 5.0 Sidney 75 13

*Tasa anual.
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1.8.3. Dafio organico

El desarrollo de nuevos eventos trombdticos en los pacientes con SAF se ha aso-
ciado en estudio retrospectivos a presencia de dafio orgdnico y disminucion de la super-
vivencia(163). En los pacientes con SAFp la tasa de dafio organico acumulado a largo
plazo oscila entre el 20% en un estudio con mediana de seguimiento de 20.5 afios (164)
y el 29% con una mediana de seguimiento de 18 afios)(165). En otro estudio publicado
recientemente en que se incluyeron 67 pacientes con un seguimiento medio de 15 afios
se encontrd dafio organico en el 98.5% de los pacientes con mayor afectacion en los
dominios neuropsiquiatrico y vascular periférico(176). El dafio organico mas acusado es

el neuroldgico, que se relaciona con trombosis de tipo arterial(163—165).

1.8.4. Mortalidad

Diversos estudios en pacientes con SAF han presentado datos variables de mor-

talidad segun el tipo de poblacidn estudiado y la duracion del seguimiento.

En un estudio prospectivo durante 4 anos de 360 individuos con aFL se ha obser-
vado una mortalidad de 1.3% (la mitad por trombosis) (177), considerablemente inferior
al 9.3% en la cohorte de 1000 pacientes SAF del “Euro-Phospholipid Project” durante
10 anos (1999-2009) de seguimiento. Es necesario subrayar que se trataba en su mayoria
de adultos jovenes con una media de edad al inicio del registro de 42 afos (DE 14) y
que casi la mitad presentaba otra enfermedad autoinmune asociada, fundamentalmente
lupus eritematoso sistémico. La edad media en el momento de la muerte fue de 59 (DE
14) afios (rango 19-94). Durante los primeros 5 afios la mortalidad fue del 5.3% (53
pacientes) y por orden de frecuencia las causas de muerte fueron infecciones bacteria-
nas (20.8%), IAM (18.9%), ictus (13.2%), hemorragia (11.3%), neoplasia (11.3%) SAF
catastrofico (9.4%), y embolismo pulmonar (9.4%)(166). En el segundo periodo del
quinto al décimo afo de seguimiento fallecieron 40 pacientes, con una tasa de mortali-
dad similar a la de los primeros 5 afios, aunque la mortalidad relacionada con eventos
tromboticos fue inferior (IAM fatal 7.5%, e ictus fatal 10%,), con un 17.4% de muertes
relacionadas con neoplasia (17.4%)(166).

En resumen, en este estudio durante los 10 afios, la trombosis fue responsable
del 36.5% de la mortalidad, la mayoria ocasionadas por trombosis de tipo arterial, y

superaron a las muertes producidas por hemorragia (10.7%). El 82% de las muertes por

77



Introduccion

trombosis se dieron durante los primeros 5 afios de seguimiento. No se encontré ningiin

factor clinico o pardmetro inmunologico con valor pronostico de mortalidad(166).

En el subgrupo de SAFp (excluyendo los asociados) la mortalidad fue del 7.1% a
los 10 afios, un 1.4% por trombosis (3 ictus y 3 IAM) y el 1.6% por sangrado mayor(4).

Otro estudio prospectivo con 67 pacientes SAFp con trombosis previa, todos ellos
en tratamiento con ACO, reveld una tasa anual de mortalidad del 1.8% producida por
eventos tromboticos recurrentes (138), y existen estudios en SAFp con mortalidad esti-

mada del 5.5% (164) y hasta del 11% (178), ambos con mds de 20 afios de seguimiento.

Por tltimo, en una revision sistematica de ensayos clinicos, estudios retrospectivos
y prospectivos, que incluyo 1740 pacientes con SAF y trombosis (149) se describieron 18
fallecimientos por causas relativas a trombosis recurrente (12 arteriales, 5 venosas, uno
con trombosis multiples). La hemorragia fatal fue la causa en uno solo de los pacientes
(sangrado masivo por bronquiectasias en paciente anticoagulado). No se identificaron

factores pronosticos de muerte entre los parametros clinicos y de aFL observados.

1.9. Factores de riesgo de mortalidad y recurrencia trombotica
1.9.1. Factores de riesgo de mortalidad

No se conocen bien los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con SAFp
pues en las cohortes mas amplias no se han detectado(83,166). En un estudio prospectivo
con 67 SAFp y seguimiento medio de 3.4 afios se observo que la ACO con AVK >3.0
(versus INR 2.0 y 3.0) fue un factor de riesgo de mortalidad(138).

1.9.2. Riesgo de recurrencia asociados a otros factores no aFL

Son escasos los estudios y metodoldégicamente muy heterogéneos los que abordan
esta cuestion. La cohorte EPP y otros trabajos no han identificado la edad, el sexo ni
los FRCV clésicos como el tabaquismo, HTA, dislipemia, la hipertrigliceridemia o DM
como predictores de recurrencia trombdtica(94,165,166,172,179). Existen otros estudios
publicados que si han detectado algunos factores de riesgo de recurrencia trombdtica
como la edad(179), la HTA(180), la DM(170), la hipercolesterolemia(173), la mutacion
C6771 en homocigosis de la metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) (138), y las

alteraciones de trombofilia heredable (170). En un estudio reciente (94) la raza negra y la
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presencia de una EAS concomitante fueron factores de riesgo de recurrencia trombdtica,

si bien esto no esta bien establecido y existen otros estudios en que no lo confirman(150).

A pesar de tratamiento con AVK o6ptimo (INR 2.0-3.0) como hemos comen-
tado existe un alta de recurrencia trombdtica. En este contexto se han identificado
como factores de riesgo de recurrencia tromboética global, la elevacion de la VSG
(velocidad de sedimentacion globular en la primera hora), un primer evento arterial
no ictus (multiplica el riesgo por 4)(180), la presencia de trombosis multiples previas
y las anormalidades cardiacas (engrosamiento de la valvula mitral y endocarditis de
Libmann-Sacks) (172).

En un reciente estudio retrospectivo(180) se identifico que existen factores de
riesgo de recurrencia trombotica independientes y diferenciados segln el tipo de la pri-
mera trombosis. Ademads la recurrencia trombdtica fue en el mismo lecho vascular veno-
so y arterial que la trombosis de debut en el 81% y 82% de los casos, respectivamente.
En caso de una primera trombosis venosa los factores de riesgo de recurrencia fueron los
monocitos>500/ml (OR 3.8; p=0.02) y la HTA (OR 11.0, p>0.001). En el caso de una
primera trombosis arterial fue la VSG>22 mmHg/h (OR 8.2, p=0.002).

Respecto al tratamiento ACO, el riesgo de recurrencia trombotica aumenta si no
se administran de forma prolongada o se suspenden los AVK (94,170,179). En un estudio
las recurrencias de tipo venoso tras suspension de ACO se sigui6 de la administracion de
HBPM a dosis profilacticas en un contexto prequirurgico (138). En otras cohortes la ACO

con AVK no han mostrado ser protector frente a recurrencias tromboticas (165,166).

1.9.3. Riesgo de recurrencia asociados a aFL

Es una cuestion poco conocida pues son escasos los estudios y metodologi-
camente muy heterogéneos los que abordan esta cuestion. En algunas cohortes ni la
presencia de aFL ni la triple positividad se han asociado a mayor riesgo de recurrencia
trombdtica(165,166,170,180). Otros estudios si han identificado que la presencia de AL,
la triple positividad (7), el aCL IgG(172,177) y la presencia de ap2GPI (181) se asocia-
ron a recurrencia trombotica global. No se han publicado trabajos que estudien el papel
prondstico de los anticuerpos aPS/PT en la recurrencia trombdtica, si bien el anticuerpo
aPS (no aPS/PT) si confirid més riesgo de trombosis cuando se asociaba a af2GPI(181).

El serotipo IgM de aCL ni af2GPI no ha sido especificamente estudiado.
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El aDI IgG se ha postulado como un factor de riesgo de recurrencia trombotica
que podria ser equivalente a la presencia de triple positividad pues existe un alto por-

centaje de concordancia(182).

El anticuerpo aCL IgG con titulos moderados-altos (>40 GLP) se ha identifica-
do como un factor de riesgo de trombosis recurrente global, a pesar de ACO con AVK
(172,177). El serotipo IgM de aCL no ha mostrado un papel prondstico de recurrencia
trombotica global(172). La presencia de aB2GPI se ha asociado a aumento de recurrencias
tromboticas fundamentalmente de tipo arterial(173,181). Este riesgo podria ser mayor si
este aFL se asociaba a otros como aCL y aPS(181). En los escasos estudios no se han obser-
vado diferencias entre el serotipo IgG o IgM de af2GPI para la asociacion con recurrencias.

No existen otros estudios de recurrencia trombotica relacionados con el anticuerpos aPS/PT.

El aDI IgG se postula como un factor de riesgo de recurrencia trombotica que
podria ser equivalente a la presencia de triple positividad pues existe un alto porcentaje

de concordancia(182).

1.9.4. Riesgo de recurrencia: Escalas de riesgo en el SAF
1.9.4.1. Global Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS)

En pacientes con SAF también se ha estudiado la utilidad de las escalas GAPSS
y aGAPSS para la prediccion de trombosis recurrentes, si bien son escasos los estudios
existentes y con resultados contradictorios. En 2015, un primer estudio del grupo de
Sciascia y cols. en pacientes con SAFp observo que una puntuacion mas elevada de
estas escalas se relacionaba con trombosis recurrentes, tanto arteriales como venosas, y
que una puntuacion de GAPSS mayor o igual a 11 tenia el mejor rendimiento pronosti-
co(130). Sin embargo, otro trabajo de investigacion publicado en el mismo afio, que solo
analizd la escala aGAPSS, no encontrd esta asociacion en pacientes con SAF (primario
y asociado)(132). Posteriormente, en 2019, el grupo colaborativo multicéntrico para el
estudio del SAF (4PS action) public un estudio transversal con 379 pacientes con SAF
(primario y asociado) en que observé que los pacientes con trombosis arterial recurrente,

pero no venosa, tenian un aGAPSS mas alto (8.1 = 2.9 frente a 6.0 + 3.9; p <0.05)(183).

Por tanto, las escalas GAPSS y aGAPSS podrian ser ttiles para la estratificacion
del riesgo de recurrencia trombdtica, arterial y/o venosa, si bien faltan estudios de co-

hortes que lo confirmen y que hallen el punto de corte mas adecuado.
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“Son vanas y estan plagadas de errores las ciencias que no han nacido del

experimento, madre de toda incertidumbre”
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

Los factores de riesgo cardiovascular, el tipo de tratamiento antitrombdtico de
mantenimiento, algunas caracteristicas de los aFL incluidos y no incluidos en los crite-
rios de Sidney (aDI de la B2GP1 IgG y el aPS/PT IgG e IgM), asi como sus perfiles de
asociacion y las escalas GAPSS/aGAPSS podrian resultar utiles en la practica clinica
habitual para predecir recurrencias trombdticas en pacientes con SAFp, y su utilidad

podria ser diferente para eventos de tipo arterial respecto de los de tipo venoso.

2.2. Objetivos

1. Evaluar si existen factores implicados en el riesgo de recurrencias tromboticas
en una serie de pacientes con SAFp, analizando el valor pronostico de factores
clinicos, de factores de riesgo cardiovascular, del perfil de anticuerpos aFL
(incluyendo aDI IgG y aPS/PT IgG e IgM) y de las escalas de riesgo GAPSS
y aGAPSS.

2. Identificar variables demograficas, clinicas y FRCV asociadas con la presencia
de recurrencias tromboticas venosas y/o arteriales en pacientes con SAFp, no
incluidos en las escalas de riesgo actuales, como la edad, la hipertrigliceride-
mia, el tabaquismo, el sobrepeso/obesidad, la diabetes mellitus, la ausencia
de desencadenante de trombosis venosa y el tratamiento antitrombotico de

mantenimiento.

3. Analizar la influencia de los anticuerpos aFL incluidos en los criterios de
Sidney, asi como del anti-dominio 1 de la beta2-glicoproteina I y de los anti-
protrombina/fosfatidilserina en las recurrencias trombdticas venosas y/o arte-

riales.

4. Analizar el valor predictivo de recurrencias tromboticas venosas y/o arteriales
de las escalas GAPSS y aGAPSS.
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“Haz lo que puedas, con lo que tengas, estés donde estés”
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I11. PACIENTES Y METODO

3.1. Diseino del estudio y calculo del tamafio muestral
3.1.1. Diseiio del estudio

Estudio de cohortes con seguimiento retrospectivo y prospectivo (ambispectivo)
de un grupo de pacientes con SAFp para evaluar los factores de riesgo relacionados con

la recurrencia trombotica.

Las variables a analizar relacionadas con eventos tromboticos se recogieron me-

diante entrevista clinica, historia clinica electronica y andlisis sanguineo.

El seguimiento se realizd en dos fases. La primera de ellas consistidé en una re-
cogida de datos retrospectiva a través de historia clinica electronica que comprendi6 el
tiempo desde el primer evento trombotico (fecha de primera trombosis de cada paciente)

hasta la inclusién en el estudio (febrero/marzo de 2014).

La segunda fase de seguimiento prospectivo comprendi6 desde la fecha de inclu-

sion en el estudio (febrero/marzo de 2014) hasta el 31 de marzo de 2018.

3.1.2. Calculo del tamaio muestral

El tamafio muestral se realizé con la calculadora de tamafio muestral GRANMO
(version 7.12 de abril de 2012) en su apartado de analisis de supervivencia (prueba de
log-rank) situada en la pagina web https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/
granmo/ del “Program of Research in Inflammatory and Cardiovascular Disorders” del

“Institut Municipal d’Investigacié Médica (Barcelona, Spain)”.

Se seleccionaron los valores que se muestran en la figura con lo que se obtuvo
el siguiente calculo: “Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un
contraste unilateral, se precisan 39 intervenidos con un total de 9 eventos y 39 controles
con un total de 9 eventos. Se asume que la tasa de eventos a los tiempos 0, 5 y 10 arios
entre los controles sera de 0.99, 0.92 y 0.85 mientras que en los intervenidos sera de

0.96, 0.72 y 0.52 respectivamente. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento
del 0%”.
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Por tanto para nuestro estudio se precisan al menos 78 SAFp aceptando un riesgo

alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste unilateral, teniendo en cuenta un 50%

de los mismos con un factor de riesgo de trombosis recurrente (expuestos) y un 50%

sin factor de riesgo de trombosis recurrente —no expuestos— y previendo 26 recurrencias

tromboticas (eventos) en 10 afios de seguimiento. Esto supondria un 33.3% de recurren-

cias tromboticas (26/78) igual al 3,3% anual observado en el EPP(166).

“°2% Calculadora de Tamafio muestral GRANMO

Otras : Analisis de la Supervivencia (Prueba del Log-rank)
Riesgo Alfa: ® 005 Oo010 O oto

Tipo de contraste: @ ynilateral O bilateral

Riesgo Beta: @020 Oo010 Oo00s Oo015 O oto

Hazard Ratio minimo a detectar en el grupo tratado: 4
Numero de controles por cada tratado: 1
Duracién méaxima de seguimiento: 10 |
Duracién minima de seguimiento: T
Supervivencia prevista para el grupo control en el minimo de seguimiento W
Supervivencia prevista para el grupo control en el intermedio de seguimiento W
Supervivencia prevista para el grupo control en el maximo de seguimiento W
Proporcién prevista de pérdidas de seguimiento: ' 0.0

Figura M-3. Calculo de tamaiio muestral.

3.2. Pacientes

3.2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cumplian las siguientes carac-

teristicas:
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1. Presencia de aFL de los criterios de laboratorio Sidney 2006, en dos o mas
ocasiones separados al menos 12 semanas entre las determinaciones, en algiin

momento previo a la inclusion y/o en el andlisis sanguineo a la inclusion(1).

2. Presencia de una primera trombosis venosa o arterial documentada segun los
criterios de Sidney 2006(1).

Se revisaron las bases de laboratorio de Hematologia y Bioquimica, del Hospi-
tal JM Morales Meseguer de Murcia y el Hospital Rafael Méndez de Lorca (Murcia),
entre enero de 1995 y octubre de 2013, para obtener individuos que habian presen-
tado al menos dos resultados positivos separados 12 semanas de AL, aCL IgG y/o
IgM (= 40 GPL/MPL y/o > p99), y/o ap2GPI IgG y/o IgM (>p99) segln los criterios
recomendados por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)(57).
De esta manera, los pacientes inicialmente evaluados para el estudio fueron 168. De
ellos, 143 habian presentado al menos un evento trombotico documentado segun los

criterios de Sidney.

3.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con las siguientes caracteristicas: 1) Enfer-
medades autoinmunes asociadas y/o ANA positivos con titulos igual o mayor a 1/160
(n=50). 2) Menores a 18 afos y/o embarazadas (n=0); 3) Insuficiencia renal cronica
con un filtrado glomelural inferior a 30 ml/min (n=0); 4) No consienten participacion
en el estudio (n=9). Asi, se incluyeron un total de 84 pacientes con SAFp con trom-

bosis previa.

3.2.3. Consentimiento informado y comité ético

El protocolo del estudio fue disefiado siguiendo las normas éticas de la Decla-
racién de Helsinki y aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario Morales

Meseguer el 18 de diciembre de 2013 (anexo 1).
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3.2.4. Diagrama de flujo del estudio

SOLICITUD AL LABORATORIO DE:

Pacientes con AL y/o aCL y/o aB2GPI positivas en dos ocasiones
separadas 12 semanas (n=168) con al menos un episodio trombético
arterial y/o venoso previo (n=143)

Excluidos (n=59)
+ Enfermedades asociadas a SAF (n=50)
+ No aceptan participar en el estudio (n=9)

Consentimiento informado
(n=84)

SAFPS incluidos
(n=84)

Revision de archivos hospitalarios, entrevista clinica
analisis sanguineo

Recogida retrospectiva de los datos

Seguimiento prospectivo a 4 anos
(febrero/2014-marzo/2018

Recogida prospectiva de los datos
de forma anual

Analisis de los datos
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3.3. Definicion de variables

El objetivo del estudio serd evaluado teniendo en cuenta una variable “evento”
que sera la presencia de recurrencia trombdtica a lo largo del seguimiento, y variables

en relacidn con posibles “factores de riesgo” de la ocurrencia de la variable “evento”.

Los datos demograficos, clinicos y de laboratorio de los pacientes incluidos
fueron recogidos mediante un formulario (anexo II), cuyas variables se obtuvieron tras
revision de historia clinica electronica, entrevista clinica y analisis sanguineo en el mo-
mento de la inclusidon. Se recogieron datos sobre los eventos trombdticos previos y sus
variables relacionadas, los factores de riesgo cardiovascular en el momento de la primera
trombosis, asi como el tratamiento antitrombdtico, antihipertensivo, hipolipemiante y
antidiabéticos. A continuacion, se describe el método usado para la obtencion de cada

una de estas variables.

3.3.1. Variables demograficas, factores de riesgo cardiovascular y factores

potenciales desencadenantes de trombosis venosa

Se obtuvo la fecha de nacimiento, el sexo y la raza, asi como las siguientes va-

riables:

Hipertension arterial. Se consideré HTA si la tension arterial ambulatoria (AMPA)

registrada en archivos informaticos del centro de salud en el afio previo a la inclusion
era superior a 140/90 mmHg, siguiendo los criterios de clasificacion de la SEH/SEC
(Sociedad Europea de Hipertension/ Sociedad Europea de Cardiologia). Asi mismo se

consideraron hipertensos aquellos sujetos con tratamiento antihipertensivo.

Diabetes mellitus. Se consideraron diabéticos a los sujetos que presentaban unas

cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1C) > 6,5% realizada en nuestro laboratorio
empleando un método certificado por la National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) y estandarizado por la Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) y/o aquellos que presentaban valores menores de HbAlc pero recibian trata-

miento antidiabético (metformina, otros antidiabéticos orales y/o insulina).

Dislipemia. Segtn la guia ESC/EAS 2016 (Sociedad Europea de Cardiologia/So-
ciedad Europea de Aterosclerosis) consideramos la existencia de dislipemia en aquellos

sujetos que realizaban tratamiento con estatinas, fibratos u otros fArmacos hipolipemian-
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tes, en aquellos con cifras alteradas de colesterol (hipercolesterolemia: colesterol total >
200 mg/dl, LDLc > 130 mg/dl, HDL <40 mg/dL en hombres y <45 mg/dL en mujeres)
y/o hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dl).

Dislipemia de la escala GAPSS y aGAPSS (“Dislipemia-GAPSS”): sélo si pre-

sentaron elevacion de colesterol total >200 mg/dl y/o disminucién de HDL <40 mg/dL

en hombres y <45 mg/dL en mujeres.

Tabaquismo. Se recogieron datos sobre el habito tabaquico de todos los partici-
pantes en el estudio (nunca fumador, tabaquismo persistente o exfumador desde hace

mas de 6 meses).

Indice de masa corporal. Se calculd el indice de masa corporal (IMC) por peso
y talla y se dividié en grupos segun la clasificacion de la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud), considerando sobrepeso con IMC > 25-30 kg/m? y obesidad si IMC > 30
kg/m?.

Sedentarismo: entendido por la ausencia de cumplimiento de las recomendacio-
nes de actividad fisica saludable para adultos de la OMS, basadas en las propuestas por
el ACSM/AHA (Colegio Americano de Medicina del Deporte y la Asociacion Ameri-
cana del Corazon). Se debe realizar ejercicio fisico de intensidad moderada aerdbica
(montar en bicicleta, caminar de forma enérgica, ir al gimnasio...) durante un minimo
de 30 minutos cinco dias a la semana o de intensidad vigorosa (correr por ejemplo) un

minimo de 20 minutos tres dias a la semana(184).

Riesgo cardiovascular alto: Se incluyo la variable riesgo cardiovascular alto

(>10% de eventos cardiovasculares en 10 afios) segliin las guias europeas adaptadas a
Espafia(185), si alguna de las siguientes situaciones estaba presente en los pacientes con
SAFp tras la trombosis de debut: tension arterial mayor a 180/110, diabetes mellitus de
mas de 10 afios de evolucion, es: escala SCORE mayor o igual a 5%, escala REGICOR

mayor o igual a 10% y/o colesterol total mayor a 310 mg/dl.

Desencadenantes potenciales de enfermedad tromboembolica venosa. Se analizo

la existencia de factores potenciales desencadenantes de trombosis venosa en los pacien-
tes que sufrieron una TVP o TEP. Los desencadenantes incluidos fueron la presencia de
neoplasia en tratamiento activo o metastatica, fractura de hueso largo en el mes previo,

la presencia de cirugia mayor en el mes previo, el reposo absoluto mayor a 3 dias, viaje
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en avion mas de 4 horas, el tratamiento con anovulatorios hormonales, el embarazo, el

puerperio y la terapia hormonal sustitutiva.

3.3.2. Variables relacionadas con anticuerpos antifosfolipidos

Anticoagulante lupico (AL). Se detectd en plasma segln los criterios recomen-

dados por el subcomité para la estandarizacion del AL/APA del Comité Cientifico y de
Estandarizacion (SSC) de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH)
(42). Para el cribado se utilizaron los tests fosfolipido-dependientes Silica Caolin Test
(SCT) y Tiempo de Veneno de Vivora de Russell diluido (ARVVT), con el kit comercial
HemosIL® de Bevollméchtigter. El resultado se expres6 como relacion/ratio normaliza-
da (RN). Se consider6 screening positivo a aquellos plasmas cuyos cut-off RN dRVVT
>1.2 y/o RN SCT > 1.24. Asi mismo, el resultado positivo se gradud de una a tres cruces.
Una cruz (+/+++), también llamado “positivo débil” si presentaban un RN positivo hasta
1,59. Dos cruces (++/+++; moderado) si presentaban RN entre 1.6 y 1.99 y tres cruces
(+++/+++, fuerte), si presentaban RN>2,0. La prueba de screening se confirm6 con test

de mezclas y confirmatorio segun los criterios recomendados de la ISTH.

Anticardiolipina v anti-beta-2 glicoproteina I: La determinacién de los anticuer-

pos aCL y a2GPI de clase IgG e IgM se llevo a cabo mediante inmunoensayo quimio-
luminiscente (CLIA) automatizado en plasma humano citratado con el kit comercial
HemolL AcuStar. Los resultados se expresaron en UC/mL (unidades de “chemilumines-
cence”). Se considerd un titulo elevado el situado por encima del percentil 99 de 250
plasmas del banco de sangre de individuos sanos, lo que equivale a > 20 CU/mL segun

las indicaciones del kit comercial.

Anti-dominio I: Para la deteccion del anticuerpo frente al dominio I de la B2GP1
se empled el QUANTA Flash B2GP1-Domainl de Inova, un CLIA in vitro que permite
la determinacion semicuantitativa de aDI IgG en suero humano o plasma citratado. La
reactividad del aDI, expresada en CU, puede clasificarse como negativo < 20 o positivo

> 20 segun las indicaciones del kit comercial.

Anti fosfatidilserina/protrombina: Para la deteccién del aPS/PT IgG e IgM se
empled el QUANTA Lite® aPS/PT IgG e IgM de Werfen (Inova), un inmunoensayo por

quimioluminiscencia (CLIA) in vitro que permite la determinacion semicuantitativa de

estos autoanticuerpos en suero humano o plasma citratado. La reactividad del aPS/PT,
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expresada en UC (unidades de “chemiluminescent”), puede clasificarse como negativo

< 30 o positivo > 30, segtn las indicaciones del kit comercial.

Perfil de asociacion de anticuerpos antifosfolipidos

En el grupo SAFp se definieron ademas los perfiles de aFL segun el documento
consenso de Sidney 2006. Se considero tipo I (positividad doble o triple de AL, aCL IgG
y/o IgM y/o ap2GPI IgG y/o IgM), tipo IIA (AL aislado), IIB (aCL IgG y/o IgM aislado)
y IIC (ap2GPI IgG y/o IgM aislado).

Se consider6 la variable triple positivo si AL y aCL IgG y/o IgM y ap2GPI IgG

y/o IgM fueron simultdneamente positivos.

3.3.3. Variables relacionadas escalas de riesgo en pacientes con SAF
Escalas GAPSS y aGAPSS

Se utilizaron las escalas GAPPS y aGAPSS descritas previamente en el apartado
1.2.6.3. (pagina 50) (87,183).

Escalas de riesgo cardiovascular

Con los datos obtenidos en analisis sanguineo, revision de historia clinica electré-
nica y entrevista clinica se obtuvo la puntuacion de dos escalas de riesgo cardiovascular:
SCORE adaptado a Europa (bajo riesgo)(186) y escala REGICOR(187).

3.3.4. Variables relacionadas con la profilaxis secundaria antitrombdtica

Mediante entrevista clinica y revision de la historia clinica electronica se obtu-
vieron datos respecto al tratamiento antitrombotico, antiagregante y/o anticoagulante, de
los pacientes tras la primera trombosis. Se recogio si habian tomado o tomaban antia-
gregacion plaquetaria (AAP): &cido acetil salicilico 75-150 mg/dia ¢ clopidogrel 75 mg/
dia; anticoagulacion (ACO): antivitamina K (AVK) como warfarina, acenocumarol (y el
rango de INR recomendado) o anticoagulantes orales directos (ACOD) como rivaroxa-
ban, apixaban, dabigatran o edoxaban. Se recogié también otro tipo de anticoagulantes si
estuvieron presentes como heparina de bajo peso molecular o fondaparinaux. Los datos

se comprobaron con los programas informaticos hospitalarios y de Atencion Primaria.
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Tratamiento antitrombdtico indefinido: Tratamiento antiagregante y/o anticoagu-

lante prolongado de forma indefinida y asi documentado en la historia clinica manteni-

dos mas alla de los primeros 12 meses de la primera trombosis.

3.3.5. Variables en relacion con el primer evento trombdtico y recurrencias

Para la definicidon de trombosis (primer evento o recurrencia) se considero la pre-
sencia de trombosis arterial, venosa o de vasos pequefios, en cualquier tejido u 6rgano,
confirmada por criterios validados (es decir, hallazgos inequivocos de estudios de ima-

genes apropiados o histopatologia) segtn los criterios de Sidney 2006(1).

La TVP en miembros inferiores o superiores se confirmé mediante la evidencia
de oclusiéon trombotica en ecografia doppler o tomografia computarizada con contraste

intravenoso (angioTC) tras la sospecha clinica.

El tromboembolismo pulmonar se confirm6 mediante la evidencia de oclusion
trombotica en angioTC pulmonar y/o gammagrafia de ventilacion/perfusion tras la sos-

pecha clinica.

La trombosis venosa en otros territorios se confirm6 mediante la evidencia de
oclusiéon trombotica en pruebas adecuadas como ecografia doppler y/o angioTC y/o
histopatologia con confirmacion de trombosis venosa sin signos inflamatorios signifi-
cativos en la pared del vaso. La trombosis de la vena retiniana se confirmé mediante la
observacion de oclusion trombdtica en el fondo de ojo tras la pérdida indolora unilateral

de agudeza visual. No se consideraron para la inclusion las tromboflebitis superficiales.

El ictus se confirm¢ ante el inicio agudo de sintomas y/o signos de déficit neuro-
logico focal asociados a pruebas de imagen inequivocas de oclusion trombdtica arterial

como RNM cerebral, angioTC cerebral y/o angiografia.

El accidente isquémico transitorio (AIT) se confirmo ante la presencia de sinto-
mas y/o signos neurologicos focales de inicio brusco, autolimitados, compatibles con
una oclusion reversible de una arteria cerebral documentada por un neurdlogo, sin evi-

dencia de infarto en RNM cerebral.

El TAM se confirmo con la elevacion de troponinas y al menos uno de los siguien-
tes: sintomas tipicos (dolor toracico, nauseas, disnea), cambios en el electrocardiograma

isquémicos sugestivos u onda Q de nueva aparicion, o bien nueva disfuncion de la pared
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ventricular consistente con etiologia isquémica en pruebas de imagen (ecocardiograma
0 resonancia magnética), o bien evidencia de trombo intracoronario en angiografia o

autopsia.

La trombosis de una arteria periférica de los miembros se confirm6 con angioTC,
angioRNM o bien arteriografia tras la sospecha clinica de oclusion trombdtica aguda o

subaguda.

La trombosis arterial en otra localizacion se confirm¢ tras la presencia inequivo-
ca en pruebas de imagen adecuadas para el territorio y la sospecha clinica de oclusion

trombotica aguda.

Definicion de variables evento recurrente segun el tiempo de seguimiento:

— Pacientes con recurrencia trombotica global en el tiempo total de seguimiento,

a los 10 afios y a los 20 afios de la primera trombosis: niimero de pacientes

con alguna recurrencia trombdtica arterial y/o venosa durante el seguimiento

total, a los 10 afios y a los 20 afios de la primera trombosis.

— Pacientes con recurrencia trombdtica venosa en el tiempo total de seguimiento

y a los 10 afios y a los 20 afios de la primera trombosis: numero de pacientes

con alguna recurrencia trombotica venosa durante el seguimiento total, a los

10 afios y a los 20 anos_de la primera trombosis.

— Pacientes con recurrencia trombdtica arterial en el tiempo total de seguimiento

y a los 10 afios y a los 20 afios de la primera trombosis: numero de pacientes

con alguna recurrencia trombotica arterial durante el seguimiento total a los

10 afios y a los 20 afios de la primera trombosis.

Recogida de variables relacionadas con la primera trombosis o recurrencia

La recogida de datos relacionadas con la primera trombosis y eventos tromboticos
recurrentes se realizd de forma retrospectiva a la inclusion en el estudio y posteriormente

de forma prospectiva durante 4 afios.

Estas variables fueron recogidas en relacion con el primer evento trombodtico
asi como en relacion a las recurrencias tromboticas si estuvieron presentes. De forma

retrospectiva se realizo entrevista clinica y se reviso la historia clinica y analisis de labo-
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ratorio entre febrero y marzo de 2014. De forma prospectiva, se determind la existencia
de recurrencias tromboticas con periodicidad anual, desde marzo de 2014 hasta marzo
de 2018, mediante revision de la historia clinica electronica de todos los participantes
con seguimiento prospectivo en las consultas de Medicina Interna. En los casos en que
la informacion no era completa se realizaron llamadas telefonicas a los pacientes y se
asegur6 la recogida de datos sobre adherencia y modificaciones en el tratamiento anti-

trombotico, hipolipemiantes y antihipertensivos.

Otras variables en relacion con la trombosis recurrente

En todos los casos se recogi6 la presencia de tratamiento antitrombotico previo
al evento trombotico, el tipo anticoagulacion y/o antiagregacion y la dosis y el INR
objetivo. Asi mismo, se recogieron datos sobre la fecha de la recurrencia y el territorio

afectado.

3.4. Analisis de los datos y método estadistico

En los test de hipotesis se empled el test de Chi cuadrado o el test exacto de
Fisher para diferencias entre grupos en variables cualitativas. Para evaluar diferencias
entre dos grupos en variables numéricas utilizamos el test de la t de Student o el test no
paramétrico de Mann-Whitney segun el ajuste de las variables a la distribucion normal,
que se analizdé mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas
con distribucion normal se presentan como media y desviacion estandar. Las variables
cuantitativas que no siguen una distribucion normal se muestran como mediana y rango
intercuartilico (RIC) P25-P75. Las variables cualitativas o categdricas se expresan como

frecuencia (n) y tanto por ciento (%).

Se han realizado curvas ROC (“receiver operatin characteristic”’) para evaluar
la capacidad predictiva/diagndstica de recurrencias tromboticas de las escalas GAPSS
y aGAPSS. El area bajo la curva (ABC) se puede emplear como un indice de exacti-
tud global de la prueba: la exactitud maxima corresponde a un valor de 1 (clasificando
correctamente a todos los individuos) y la minima a un valor de 0.5 (un valor inferior
a 0.5 obliga a invertir el criterio de positividad de la prueba). Se contrastard si el area
bajo la curva es igual a 0.5 (hipdtesis nula) o distinta de 0.5 (hipotesis alternativa), se
presentard también su intervalo de confianza. Los eventos estudiados han sido: recu-

rrencia trombdtica global, recurrencia trombotica de tipo arterial y de tipo venoso. Se
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ha calculado la sensibilidad y especificidad de diferentes puntos de corte de las escalas
GAPSS y aGAPSS.

El tiempo hasta la primera recurrencia trombotica durante el periodo de segui-
miento se calculd con el método de Kaplan-Meier, y el contraste de las funciones de
supervivencia entre poblaciones mediante la prueba de Mantel-Cox (log-rank test). La
busqueda de variables independientes asociadas con la aparicion de eventos tromboti-
cos se realizo mediante el modelo de regresion de riesgo proporcional de Cox. En el
analisis multivariante se incluyeron aquellas variables que resultaron estadisticamente
significativas en el analisis univariante y las variables clinicamente relevantes (p<0.1).
Los modelos obtenidos generan una funcién de supervivencia que pronostica la proba-
bilidad de que se haya producido una recurrencia tromboética en un momento dado para
determinados valores de las variables predictoras. Las asociaciones entre los factores in-
vestigados y las recurrencias trombdticas se presentaran en forma de hazard ratio (HR),

con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

La significacion estadistica de las pruebas empleadas en el analisis univariante
y multivariante se fijo segin los estdndares en un valor de p inferior a 0.05. El analisis
de los datos se realizod con el paquete estadistico SPSS Statistics version 22.0 (Armonk,
NY: IBM Corp.).
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Resultados

IV. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas de la poblacion y tiempo de seguimiento

Se incluyeron 84 pacientes con SAFp procedentes de 4 hospitales de la Region
de Murcia: 48 del Hospital General Universitario J. M. Morales Meseguer de Murcia, 20
del Hospital Rafael Méndez de Lorca, 12 del Hospital General Universitario Reina Sofia
de Murcia y 4 pacientes del Hospital de La Vega Lorenzo Guirao de Cieza (figura R1).

mH.G.U. MaoralesMeseguer (Murcia).
B H. Rafasl Mendez [Lorca).

EmH. G. U ReinaSofia(Murcia).
MH.delaVega LorerzoGuiao (Cieza).

Figura R1. Distribucién (%) de pacientes SAFp segiin el hospital de procedencia.

4.1.1. Caracteristicas demograficas, clinicas y FRCV

El 57.1% eran varones, y el 97.6% de raza caucasica. La edad media (= DE) en
el momento de la primera trombosis fue de 44.0 + 13.7 anos. La primera manifestacion
trombotica ocurrid en el territorio venoso en 59 pacientes. El resto, 25 pacientes, fueron

trombosis arteriales. La localizacion de la trombosis se muestra en la tabla R1.

Respecto a los FRCV, el 42.2% sufria HTA, el 14.3% diabetes mellitus y el
84.5% dislipemia. El 73.8% de los pacientes contaba con 2 0 mas FRCV y en el 34.5%
se calculé un RCV alto (tabla 3), definido por una o més de las siguientes condiciones:
SCORE mayor o igual a 5, escala REGICOR mayor o igual a 10, colesterol total mayor
a 310 mg/dl, diabetes mellitus y/o tension arterial mayor a 180/110 (tabla R1).

Respecto a la dislipemia, el 64.3% de los pacientes SAFp tuvo al menos un mar-
cador lipidico alterado en el analisis sanguineo a la inclusion (colesterol total mayor de
200 mg/dl o LDL colesterol mayor de 130 mg/dl o HDL colesterol disminuido o trigli-
céridos mayor a 150 mg/dl) y un 48.8% presentaron hipercolesterolemia y/o disminucion
de HDL (dislipemia GAPSS-variable utilizada en la escala GAPSS).

101



Resultados

Tabla R1. Caracteristicas demograficas, clinicas y FRCV

Edad en la 1* trombosis. (x en afos =DE) 44.0 £13.7
Edad>50 afios en la 1* trombosis. (%) 36.0
Edad a la inclusion. (x en afios £DE) 52.5+12.8
Sexo masculino. (%) 571
Raza caucisica. (%) 97.6
Trombosis arterial al debut. n (%) 25 (29.7)
Ictus 19 (22.6)
1AM 6 (7.1)
Art. Periférica 0(0.0)
Trombosis venosa al debut. n (%) 59 (70.2)
TVP mmii 36 (42.9)
TVP mmss 3(3.6)
TEP 19 (22.6)
Trombosis portal 1(1.2)
HTA. n (%) 35 42.2)
>1 farmaco antiHTA. n (%) 17 (20.5)
TAS (x en mmHg +DE). 130 £16
Diabetes mellitus. n (%) 12 (14.3)
Dislipemia. n (%) 71(84.5)
Dislipemia GAPSS?. n (%) 41 (48.8)
Colesterol total>200 mg/dl. n (%) 23 (27.4)
LDL colesterol>130 mg/dl. n (%) 18 (21.4)
HDL disminuido®. n (%) 24 (30.8)
Triglicéridos >150 mg/dl. n (%) 29 (34.5)
Triglicéridos. (x en mg/dl £DE). 164 £160
Estatinas. n (%) 38 (45.8)
Hipolipemiantes no estatinas. n (%) 6(7.2)
Tabaquismo persistente. n (%) 22 (26.5)

IMC. Med. (RIC) (kg/m®

28.1 (24.8- 32.8)

Normopeso. n (%) 23(27.3)
Sobrepeso. n (%) 25(29.8)
Obesidad. n (%) 36 (42.9)
Sedentarismo 43 (51.1)
>2 FRCV*.n (%) 62 (73.8)
RCYV alto®. n (%) 19 (34.5)
Ningun desencadenante de trombosis venosa. n (%) 31/59(52.5)
Cirugia mayor<lmes. n/total (%) 8/59 (13.6)
Fractura 6sea. n/total (%) 6/59 (10.2)
Encamamiento >3 dias. n/total (%) 4/59(6.8)
Embarazo. n/total (%) 3/59 (5.0)
Tratamiento estrogénico. n/total (%) 5/59 (8.5)
Viaje avion>4 horas. n/total (%) 1/59 (1.7)
Cancer activo. n/total (%) 1/59 (1.7)

1. Dislipemia: presencia de hipercolesterolemia (colesterol total >200 mg/dl y/o LDL> 130 mg/dl y/o HDL
disminuido) y/o hipertrigliceridemia y/o toma de hipolipemiantes. 2.Dislipemia GAPSS: Alteracion del
colesterol de la escala GAPSS/aGAPSS (HDL disminuido y/o hipercolesterolemia). 3.HDL disminuido:
<40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres. *Incluye edad>50 afios en la primera trombosis como
FRCV. %Uno o mas de los siguientes: Score mayor o igual a 5, escala REGICOR mayor o igual a 10,
colesterol total mayor a 310 mg/dl, diabetes mellitus y/o tension arterial mayor a 180/110. TAS: tension

arterial sistolica. mmHg: milimetros de mercurio. Kg/m?: kilogramos por metro cuadrado.
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Aproximadamente un cuarto de la poblacion eran fumadores activos a la inclu-

sion en el estudio y casi tres cuartos presentaba obesidad y/ sobrepeso.

El 52.5% de los 59 pacientes con trombosis venosa al debut no presentaron nin-
gun desencadenante conocido. Los desencadenantes de trombosis venosa mas frecuentes
fueron una cirugia mayor en 8 pacientes (13.6%) y fractura de hueso largo en 6 pacien-
tes (10.2%).

4.1.2. Diagnéstico del SAF y anticuerpos antifosfolipidos

El diagnostico del SAF se retras6 una mediana de 23 meses (RIC 8-82), 26 meses
(RIC 10-96) en los pacientes con primera trombosis venosa y 10 meses (RIC 5-56) en los
pacientes con primera trombosis arterial (p=0.020). Ademas, el diagnostico del SAFp se
retras6 una mediana de 96 meses (RIC 66-209) en aquellos que no recibieron tratamiento
antitrombotico indefinido tras la primera trombosis versus 11 meses (RIC 6-28) en los

casos con tratamiento antitrombotico indefinido (p<0.0001) (figura R2).
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Figura R2. Demora diagnéstica en funcion de la presencia de profilaxis secundaria antitrombética
prolongada (tratamiento antitrombético indefinido).
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Anticuerpos aFL al diagndstico

En la tabla R2 se representa el resultado de anticuerpos aFL al diagnéstico. No
se incluye el af2GPI IgM pues no estuvo disponible en el laboratorio hasta el 2014 (afio

de la inclusioén de pacientes en el presente estudio).

El AL se solicito en el 100% de los casos mientras que la aCL IgG e IgM y la
aP2GPI IgG no fueron solicitados en el 23.8%, 32.1% y 79.7% de los casos respectiva-
mente. En el 95.2% de los pacientes el AL fue positivo al diagnostico, siendo el unico
aFL en el 73.8% (Ila).

Tabla R2. Anticuerpos aFL y perfiles de asociacion al diagndstico y a la inclusion

Al diagnostico!

A la inclusion®

aPS/PT IgM. n/total (%)
aDI IgG. n/total (%)

Demora diagnoéstica (meses). Me (RIC) 23 (8-82) --

aFL (Sidney 2006) persistentes. n (%) -- 59 (70.2)
aFL (Sidney 2006) no persistentes. n (%) -- 25 (29.8)
AL. n/total (%) 80/84 (95.2) 55/84 (65.5)
AL ratio 1.20-1.59. n/total (%) -- 7/84 (8.3)
AL ratio >1.6. n/total (%) -- 48/84 (57.1)
aCL IgG. n/total (%) 9/67 (13.4) 12/84 (14.3)
aCL IgM. n/total (%) 11/64 (17.1) 14/84 (16.7)
aP2GPI IgG. n/total (%) 3/17 (17.6) 16/84 (19.0)
aP2GPI IgM. n/total (%) -- 12/84 (14.3)
aPS/PT IgG. n/total (%) -- 12/84 (14.3)

25/84 (29.8)
10/84 (11.9)

Tipo L. n/total (%) 18/84 (21.4) 23/84 (27.3)
Tipo Ila. n/total (%) 62/84 (73.8) 32/84 (38.1)
Tipo IIb. n/total (%) 4/64 (6.2) 2/84 (2.4)
Tipo Ilc. n/total (%) 2/17 (11.8) 2/84 (2.4)
Triple positivo. n/total (%) 1/17 (5.9) 16/84 (19.0)

Me: mediana. RIC: rango intercuartilico. 1: ELISA como técnica empleada para aCL y ap2GPI. 2: CLIA
como técnica empleada para aCL, ap2GPI (HemolL AcuStar >20 unidades de quimioluminiscencia(UC)/
ml), aPS/PT (Quanta Lite >30 UC) y aDI (QuantaFlash > 20 UC). Tipo I: doble o triple positividad. Tipo
ITa: AL aislado. Tipo IIb: aCL aislado. Tipo Ilc: aB2GPI aislado.
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Anticuerpos aFL a la inclusion

Un 70.2% de los pacientes presentaron aFL de los criterios de Sidney persistentes

a la inclusion en el estudio, en el resto de los casos se negativizaron.

El 65.5% presentd AL positivo, siendo en su mayoria (57.1%) con una ratio
mayor o igual a 1.6. Los aFL de fase so6lida con mayor prevalencia fueron los aPS/
PT IgM (29.8%). El resto de aFL tuvo una presencia entre el 11.9% (aDI 1gG) y el
19.0% (ap2GPI IgG). El grado de positividad y el tipo de reactivo utilizado en el AL,
asi como la media y mediana de los aFL de fase sélida positivos se exponen en las
tablas R3 y R4.

Respecto a los perfiles de asociacion, el 38.1% de los pacientes presentaron un
AL aislado (32 pacientes), el 27.4% tenia mas de un aFL positivo (23 pacientes) y el
19.0% (16 pacientes) fueron triple positivo.

Se hallaron 12 pacientes con aCL IgG, todos ellos con AL asociado (con ratio>1.6)
y 11 de los 12 presentaron triple positividad. Se observaron 14 pacientes (16.7%) con
aCL IgM, de los que 12 se asociaron a AL (9 a AL ratio>1.6), 9 a triple positividad y 4
a aCL IgG. Sélo 2 de los 14 pacientes con aCL IgM tuvieron este aFL de forma aislada
(IIb).

Entre los 16 pacientes con af2GPI IgG, fueron 14 los que asociaron AL, y 12
con estado triple positivo. Los 12 pacientes con aB2GPI IgM tuvieron AL asociado y 11

fueron triple positivo.

Todos los pacientes en los que se detectaron anticuerpos aPS/PT IgG habian sido
positivos para alguno de los aFL incluidos en los criterios de Sidney: 10 pacientes tenian

triple positividad y 2 presentaban AL de forma aislada (tipo Ila).

De los 25 pacientes con aPS/PT IgM, 20 presentaban otros aFL positivos de los
incluidos en los criterios de Sidney: 11 con triple positividad, 1 con doble positividad,
6 con AL aislado, 1 con aCL aislada y 1 con ap2GPI aislada. Los 5 casos restantes for-
maban parte del grupo de 25 SAFp con aFL del criterio no persistentes. Los 10 pacientes

con anticuerpo aDI IgG presentaron triple positividad.
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Tabla R3. Anticoagulante lupico: Test de cribado y grado de positividad

SAFp aFL-P*
(n=84) (n=59)
Negativo, n (%) 29 (34.5) 4 (6.8)
dRYrVT Positivo, n (%) 55 (65.5) 55(93.2)
SCT Ratio 1.2-1.59 7 7
""""""""""" Ratio>1.6| 48 | 48
Negativo, n (%) 30 (35.7) 5(8.5)
T Positivo, n (%) 54 (64.3) 54 (91.5)
Ratio 1.2-1.59 6 6
""""""""""" Ratio>1.6| 48 | 48
Negativo, n (%) 67 (79.8) 42 (71.2)
S Positivo, n (%) ‘ 17 (20.2) 17 (28.8)
Ratio 1.2-1.59 8 8
""""""""""" Ratio>16| 9 | 9

*aFL-p: pacientes con aFL persistentes de los criterios de Sidney 2006. dRVVT: tiempo de de veneno de

vivora Rusell diluido. SCT: Silica caolin test.

Tabla R4. Mediana (RIC) de titulos de pacientes con resultados positivos de aFL

n Mediana (RIC)
aCL IgG>20 UC/ml 12 154 (63-1327)
aCL IgM>20 UC/ml 14 49 (37-291)
ap2GPI IgG>20 UC/ml 16 273 (44-3622)
apf2GPI IgM>20 UC/ml 12 88 (23-216)
aPS/PT IgG>30 UC/ml 12 91 (55-243)
aPS/PT IgM>30 UC/ml 25 62 (40-133)
aDI IgG> 20 UC/ml 10 158 (39-1125)

UC/ml: Unidades de quimioluminiscencia por mililitro.

4.1.3. Escalas de riesgo GAPSS y aGAPSS

La mediana de la escala de riesgo GAPSS fue de 7, con un RIC entre 4 y 11

puntos. En cuanto a la escala aGAPSS la mediana fue de 5 puntos, con RIC entre 3

y 10 puntos. El 32.1% y 27.4% de los pacientes tenian una puntuacién mayor o igual

a 9 puntos en GAPSS y aGAPSS. El 34.5% de los pacientes presenté una puntuacion

de aGAPSS mayor o igual a 8.
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Tabla RS. GAPSS y aGAPSS. Mediana, media y porcentajes segun puntos de corte

GAPSS. Mediana (RIC) 7 (4-11) aGAPSS. Mediana (RIC) 5 (3-10)

GAPSS. Media (DE) 7.8 (5.8) aGAPSS. Media (DE) 6.8 (5.0)
GAPSS>6. n (%). 50 (59.5%) aGAPSS>6. n (%). 42 (50.0%)
GAPSS>8. n (%). 34 (40.5%) aGAPSS>8. n (%). 29 (34.5%)
GAPSS>9. n (%). 27 (32.1%) aGAPSS>9. n (%). 23 (27.4%)
GAPSS>10. n (%). 27 (32.1%) aGAPSS>10. n (%). 22 (26.2%)
GAPSS>11. n (%). 23 (27.4%) aGAPSS>11. n (%). 20 (23.8%)
GAPSS>12. n (%). 21 (25.0%) aGAPSS>12. n (%). 20 (23.8%)
GAPSS>15. n (%). 16 (19.0%) aGAPSS>15. n (%). 9 (10.7%)

4.1.4. Tratamiento antitrombotico indefinido

El 27.4% de los pacientes no recibié ningln tratamiento antitrombotico indefini-
do. La profilaxis secundaria antitrombdtica indefinida mas frecuente consisti6 en ACO
con AVK (INR objetivo 2-3). Esta fue indicada en monoterapia en el 45.2% de los casos
y en combinacion con AAP en el 8.3%. El tratamiento antiagregante en monoterapia se

administro en el 19.0% de los casos.

Tabla R6. Profilaxis secundaria antitrombotica indefinida

1* trombosis venosa 1* trombosis arterial TOTAL
59 (70.2%) 25 (29.7%) 84 (100%)
Trat. antitrombotico
indefinido. n (%) 36 (61.0) 25 (100) 61 (72.6)
AAP. n (%) 5(8.4) 11 (44.0) 16 (19.0)
AVK (INR 2-3). n (%) 28 (47.5) 10 (40.0) 38 (45.2)
AAP + AVK (INR 2-3). n (%) 3(5.1) 4 (16.0) 7 (8.3)
No trat. antitrombotico
Indefinido. n (%) 23 (39.0) 0 23 (27.4)
TOTAL. n (%) 59 (100) 25 (100) 84 (100)

AAP: antiagregacion plaquetaria. AVK: anticoagulante antivitamina K.

Ningln paciente con una primera trombosis arterial quedd sin tratamiento anti-
trombdtico indefinido, mientras que el 39.0% de los pacientes con trombosis venosa al de-
but de la enfermedad no recibieron ningun tipo de tratamiento antitrombotico indefinido.
Ningtin paciente recibid tratamiento con ACOD ni AVK con INR objetivo mayor de 3.0.
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4.1.5. Tiempo de seguimiento

La media de seguimiento (+ DE) fue de 12.046.8 afios y la mediana de seguimiento
fue de 128 meses (RIC 97-158), es decir, 10 afios (RIC 8-13). La mediana de seguimiento
previa a nuestro andlisis para los pacientes fue de 80 meses (RIC 48-109). Después de la
inclusion en el estudio todos los pacientes tuvieron un seguimiento de 48 meses (4 afios).

Las pérdidas durante el seguimiento se describen en el apartado 4.2.3 (tabla R9).

4.2. Recurrencias trombaticas
4.2.1. Frecuencia, tipo y localizacion de recurrencias tromboticas

Durante el seguimiento el 40.5% (34/84) de los pacientes presentaron al menos
una recurrencia trombotica. S6lo 2 pacientes la presentaron en los 4 afios de seguimiento
prospectivo. El 27.4% (23/84) de los pacientes sufrido una trombosis recurrente de tipo
venoso (15 TVP en miembros inferiores y 8 TEP). El 16.7% (14/84) present6 una recu-
rrencia de tipo arterial, entre ellos 6 ictus y 5 IAM. Tres (8.8%) pacientes presentaron
recurrencia arterial y venosa (tabla R7). La presencia de una segunda recurrencia trom-

botica (tercer episodio trombdtico) se produjo en 14 (16.7%) pacientes.

Tabla R7. Pacientes con al menos una recurrencia trombodtica

Tiempo de seguimiento total,

Mediana en arios (RIC) 10 (8-13)
Media en anios (x+DE) 12.0+£6.8
Pacientes con recurrencia arterial y/o venosa. n (%) 34 (40.5)
Pacientes con recurrencia venosa. n (%) 23 (27.4)
TVP mmii. n (%) 15 (17.9)

TEP. n (%) 8 (9.5)
Pacientes con recurrencia arterial. n (%) 14 (16.7)

Ictus. n (%) 6(7.1)

IAM. n (%) 5(5.9)

Art. Periférica. n (%) 1(1.2)

Colitis isquémica. n (%) 1(1.2)

Trombosis arterial retiniana. n (%) 1(1.2)

RIC: rango intercuartilico. DE: desviacion estandar. TVP mmii: trombosis venosa profunda en miembros
inferiores. TEP: tromboembolismo pulmonar. IAM: infarto agudo de miocardio. Art. Periférica: arterio-
patia periférica.
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El tiempo medio a una primera recurrencia trombdtica en los 34 pacientes que la
presentaron fue de 101 meses (DE 87), es decir, 8.4 afios (DE 7.2); y la mediana de 72
meses (RIC 40-137 meses) [6 afios (RIC 4-10 afios)].

4.2.2. Tratamiento antitrombotico antes de la primera recurrencia trombotica

El 71.4% de los pacientes con recurrencia arterial recibian algin tratamiento
antitrombotico (42.8% ACO, 28.6% AAP y 0% ACO asociado a AAP). El 21.7% de los
pacientes de los pacientes con recurrencia venosa recibian tratamiento antitrombotico
antes de la misma (8.7% ACO, 8.7.0% AAP y 4.3% ACO asociado a AAP). De forma
global, el 61.7% de los pacientes con recurrencia no recibia ninglin tratamiento anti-

trombotico previo.

Tabla R8. Tratamiento previo a recurrencia trombotica

Recurrencia Recurrencia Recurrencia
venosa arterial global
Ninguin tratamiento. N (%) 18 (78.3) 4 (20.6) 21 (61.8)
ACO (AVK). N (%) 2 (8.7) 6 (42.8) 7 (20.6)
AAP. N (%) 2 (8.7) 4 (28.6) 5(14.7)
ACO (AVK)+AAP. N (%) 1(4.3) 0 1(2.9)
Total 23 14 34

3 pacientes presentaron recurrencia venosa y arterial.

4.2.3. Factores de riesgo (OR) relacionados con recurrencia global

El unico factor de riesgo asociado con recurrencia global calculada mediante
OR (Odds ratio) fue la ausencia de tratamiento con AVK [66.7% (26 pacientes) versus
33.3% (13); OR 9.258 (IC 95% 3.335-25.641); p<0.001].

Otros factores con tendencia a la significacion estadistica fueron la presencia de
AL con ratio mayor a 1.6 [47.9% (23) versus 52.1% (25); OR 2.092 (IC 95% 0.843-
5.181); p=0.109] y aPS/PT IgG [66.7% (8) versus 33.3% (4); HR 3.538 (IC 95% 0.970-
12.820); p=0.060].
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Tabla R9. Factores de riesgo (OR) asociados a recurrencia global

nltf/i ) ljl"(:}o(); OR (IC 95%) p
Varones 19 39.6 29 60.4 0.917 0.380-2.212 0.847
Edad>50 afios en 1°* trombosis | 14 43.8 18 56.3 1.243 0.508-3.039 0.632
HTA 14 40.0 21 60.0 0.933 0.384-2.267 0.879
Dislipemia GAPSS! 15 36.6 26 63.4 0.728 0.303-1.748 0.478
Dislipemia 26 36.6 45 63.4 0.361 0.106-1.219 0.092
HDL disminuido’ 10 41.6 14 58.3 0.962 0.363-2.551 0.939
Hipertrigliceridemia® 13 448 16 552 1.315 0.528-3.278 0.555
Tratamiento hipolipemiante 19 46.3 22 53.7 1.612 0.670-3.875 0.285
Estatinas 17 37.8 28 62.2 0.750 0.311-1.805 0.521
Diabetes Mellitus 6 50.0 6 50.0 1.572 0.460-5.347 0.468
Obesidad — IMC > 30 kg/m? 15 41.7 21 58.3 1.090 0.452-2.624 0.847
Sobrepeso — IMC 25-30 kg/m? | 11 44.0 14 56.0 1.230 0.476-3.174 0.668
Tabaquismo 9 40.9 13 59.1 1.024 0.380-1.587 0.962
Sedentarismo 17 42.5 23 57.5 1.129 0.471-2.710 0.784
>2 FRCV 13 44.8 16 55.2 1.315 0.528-3.278 0.555
RCYV alto* 7 36.8 12 63.2 0.821 0.285-2.358 0.714
1*TV 27 45.8 32 542 2.169 0.788-5.952 0.129
Algun desenc. de TV 15 48.4 16 51.6 1.153 0.417-3.184 0.782
AL 24 43.6 31 56.4 1.470 0.578-3.745 0.416
AL ratio>1.6 23 479 25 52.1 2.092 0.843-5.181 0.109
aCL positivo 11 50.0 11 50.0 1.694 0.635-4.524 0.289
Isotipo IgG 7 58.3 5 41.7 2.341 0.673-8.064 0.173
Isotipo IgM 7 50.0 7 50.0 1.592 0.502-5.050 0.426
af2GP1 positivo 10 47.6 11 52.4 1.477 0.545-4.000 0.441
Isotipo IgG 9 56.3 7 43.8 2.212 0.733-6.666 0.153
Isotipo IgM 5 41.7 7 58.3 1.059 0.306-3.663 0.928
aPS/PT positivo 12 41.4 17 58.6 1.059 0.424-2.645 0.903
Isotipo IgG 8 66.7 4 333 3.538 0.970-12.820 | 0.060
Isotipo IgM 10 40.0 15 60.0 1.060 0.405-2.777 0.905
aDI IgG 6 60.0 4 40.0 2.463 0.638-9.523 0.180
Persistencia aFL 26 44.1 33 55.9 1.675 0.625-4.484 0.303
AL aislado (Tipo I1a) 13 40.6 19 59.4 1.053 0.453-2.546 0.972
>1 aFL (Tipo I) 11 47.8 12 52.2 1.515 0.575-3.984 0.399
Triple positivo 8 50.0 8 50.0 1.615 0.540-4.830 0.388
Tratamiento antitrombético 49 79.0 13 21.0 | 76.920 : 9.708-500.000 | <0.001
AAP 5 31.3 11 68.8 0.611 0.191-1.953 0.403
ACO (AVK) 26 66.7 13 333 9.259 3.355-25.641 | <0.001

1. Dislipemia GAPSS: HDL disminuido y/o colesterol>200 mg/dl. 2.HDL disminuido: <40 mg/dl en hom-
bres y < 50 mg/dl en mujeres. 3: Triglicéridos>150 mg/dl. 4: Uno o mas de los siguientes: SCORE>5,
REGICOR>10, colesterol total>310 mg/dl, diabetes mellitus y/o tension arterial>180/110.
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4.2.4. Factores de riesgo (OR) relacionados con recurrencia venosa

La primera trombosis de tipo venoso se asocid a recurrencia venosa [OR 14.285
IC 95% (1.801-111.111); p=0.002]. El tratamiento antitrombdtico (AAP y/o ACO) [OR
0.190 IC 95% (0.005-0.080); p=0.000] y la ACO [OR 0.067 IC 95% (0.017-0.256);
p=0.000] fueron factores protectores. La dislipemia y la presencia de aPS/PT se hallaron

como factores protectores de una recurrencia de tipo venoso (tabla R9).

Tabla R10. Factores de riesgo (OR) asociados a recurrencia venosa

RV No RV N
n (%) n (%) OR (IC 95%) P
Varones 12 25.0 36 75.0 | 0.768 0.288-1.988 0.572
Edad>50 aiios en 1" trombosis 8 25.0 24 75.0 | 0.822 0.302-2.237 0.701
HTA 7 20.0 28 80.0 | 0.500 0.179-1.390 0.180
Dislipemia GAPSS! 10 24.4 31 75.6 | 0.744 0.283-1.953 0.548
Dislipemia 16 22.5 55 77.5 | 0.249 0.073-0.848 0.020
HDL disminuido? 6 25.0 18 75.0 | 0.725 0.244-2.156 0.562
Hipertrigliceridemia® 6 20.7 23 79.3 0.583 0.201-1.692 0.318
Tratamiento hipolipemiante 10 24.4 31 75.6 | 0.744 0.284-1.954 0.548
Estatinas 10 26.3 28 73.3 | 0.879 0.334-2.314 0.794
Diabetes Mellitus 1 8.3 11 91.7 | 0.206 0.025-1.700 0.110
Obesidad — IMC > 30 kg/m? 10 27.8 26 72.2 1.035 0.393-2.724 0.944
Sobrepeso — IMC 25-30 kg/m? 9 36.0 16 64.0 1.808 0.656-4.975 0.249
Tabaquismo 9 40.9 13 59.1 2.325 0.823-6.578 0.107
Sedentarismo 12 30.0 28 70.0 1.246 0.476-3.267 0.653
>2 FRCV 10 34.5 19 65.5 1.700 0.634-4.566 0.422
RCYV alto* 2 10.5 17 89.5 | 0.246 0.052-1.166 0.061
1*'TV 22 37.3 37 62.7 | 14.285 | 1.801-111.111 | 0.002
Algun desenc. de TV 11 35.5 20 64.5 | 0.779 0.274-2.212 0.639
AL 14 25,5 41 74,5 | 0.758 0.280-2.049 0.586
AL ratio>1.6 14 29.2 34 70.8 1.234 0.464-3.289 0.672
aCL positivo 4 18.2 18 81.8 | 0.503 0.149-1.686 0.260
Isotipo IgG 2 16.7 10 83.3 | 0.485 0.097-2.409 0.369
Isotipo IgM 2 14.3 12 85.7 | 0.388 0.079-1.890 0.229
aff2GP1 positivo 5 23.8 16 76.2 | 0.781 0.249-2.450 0.672
Isotipo IgG 4 25.0 12 75.0 | 0.859 0.246-3.083 0.812
Isotipo IgM 1 8.3 11 91.7 | 0.206 0.025-1.700 0.116
aPS/PT positivo 4 13.8 25 86.2 | 0.303 0.091-0.999 0.035
Isotipo IeG 2 16.7 10 83.3 | 0485 0.097-2.409 0.302
Isotipo IgM 4 16.0 21 84.0 | 0.380 0.114-1.269 0.087
aDI IgG 2 20.0 8 80.0 1.584 0.310-8.064 0.447
Persistencia aFL 16 27.1 43 72.9 | 0.956 0.336-2.717 0.567
AL aislado (Tipo Ila) 10 31.3 22 68.8 | 0.657 0.433-2.876 0.346
>1 aFL (Tipo I) 4 17.4 19 82.6 | 0.465 0.139-1.555 0.162
Triple positivo 3 18.8 13 81.3 | 0.553 0.142-2.155 0.300
Tratamiento antitrombotico 5 8.1 57 91.9 | 0.190 0.005-0.080 0.000
AAP 2 12.5 14 87.5 | 0.319 0.066-1.533 0.118
ACO(AVK) 3 6.7 42 93.3 | 0.067 0.017-0.256 0.000

1. Dislipemia GAPSS: HDL disminuido y/o colesterol>200 mg/dl. 2.HDL disminuido: <40 mg/dl en hom-
bres y < 50 mg/dl en mujeres. 3: Triglicéridos>150 mg/dl. 4: Uno o mas de los siguientes: SCORE>5,
REGICOR>10, colesterol total>310 mg/dl, diabetes mellitus y/o tension arterial>180/110.
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4.2.5. Factores de riesgo (OR) relacionados con recurrencia arterial

Los factores asociados a la presencia de alguna recurrencia de tipo arterial fueron

la diabetes mellitus y la hipertrigliceridemia entre los FRCV (tabla R10).

Tabla R11. Factores de riesgo (OR) asociados a recurrencia arterial

RA No RA
n (%) n (%) OR (IC 95%) P
Varones 8 16.7 40 83.3 1.000 0.313-3.184 | 1.000
Edad>50 aiios en 1? trombosis 8 25 24 75 2.557 0.794-8.196 | 0.108
HTA 8 22.9 27 77.1 2.074 0.647-6.622 | 0.213
Dislipemia GAPSS! 8 19.5 33 80.5 1.494 0.469-4.761 | 0.494
Dislipemia 12 16.9 59 83.1 1.118 0.219-5.714 | 0.893
HDL disminuido? 6 25.0 18 75.0 2.237 0.661-7.575 | 0.188
Hipertrigliceridemia® 9 31.0 20 69.0 4.504 1.342-15.151 | 0.015
Tratamiento hipolipemiante 10 24.4 31 75.6 3.145 0.900-10.997 | 0.058
Estatinas 8 21.1 30 78.9 1.733 0.543-5.532 | 0.349
Diabetes Mellitus 5 41.7 7 58.3 5.000 1.305-19.230 | 0.012
Obesidad — IMC > 30 kg/m? 6 16.7 30 83.3 1.000 0.313-3.184 | 0.612
Sobrepeso — IMC 25-30 kg/m? 4 16.0 21 84.0 1.071 0.302-3.805 | 0.595
Tabaquismo 2 9.1 20 90.9 2.449 0.502-11.946 | 0.256
Sedentarismo 7 17.5 33 82.5 0.917 0.290-2.893 | 0.882
>2 FRCV 12 19.4 50 80.6 2.398 0.492-11.798 | 0.267
RCYV alto* 6 31.6 13 68.4 3.286 0.972-11.111 | 0.056
1*TV 6 24 19 76 2.013 0.617-6.567 | 0.240
Algin desenc. de TV 7 22.6 24 77.4 8.166 0.937-71.428 | 0.029
AL 12 21.8 43 78.2 3.775 0.781-18,181 | 0.081
AL ratio>1.6 11 22.9 37 77.1 3.267 0.883-12.820 | 0.076
aCL positivo 8 36.4 14 63.6 5.319 1.589-17.857 | 0.004
Isotipo IgG 5 41.7 7 58.3 5.000 1.302-19.230 | 0.025
Isotipo IgM 6 42.9 8 57.1 5.810 1.600-21.276 | 0.010
afi2GP1 positivo 6 28.6 15 71.4 2.747 0.825-9.174 | 0.091
Isotipo IgG 5 31.3 11 68.8 2.976 0.838-10.638 | 0.082
Isotipo IgM 5 41.7 7 58.3 5.000 1.305-19.230 | 0.025
aPS/PT positivo 8 27.6 21 72.4 3.115 0.960-10.101 | 0.051
Isotipo IgG 6 50.0 6 50.0 8.000 2.074-31.250 | 0.001
Isotipo IgM 6 24.0 19 76.0 2.680 0.770-9.345 | 0.112
aDI IgG 4 40.0 6 60.0 4.267 1.021-17.828 | 0.035
Persistencia aFL 12 20.3 47 79.7 2.932 0.606-14.285 | 0.165
AL aislado (Tipo Ila) 4 12.5 28 87.5 0.600 0.171-2.105 | 0.421
>1 aFL (Tipo I) 8 34.8 15 65.2 4.878 1.468-16.393 | 0.006
Triple positivo 6 37.5 10 62.5 4.504 1.285-15.625 | 0.013
Tratamiento antitrombético 10 16.1 52 83.9 1.155 0.322-4.149 | 0.824
AAP 4 25 12 75 1.934 0.518-7.194 | 0.320
ACO (AVK) 6 13.3 39 86.7 0.596 0.187-1.901 | 0.379

1. Dislipemia GAPSS: HDL disminuido y/o colesterol>200 mg/dl. 2.HDL disminuido: <40 mg/dl en hom-
bres y < 50 mg/dl en mujeres. 3: Triglicéridos>150 mg/dl. 4: Uno o mas de los siguientes: SCORE>5,
REGICOR>10, colesterol total>310 mg/dl, diabetes mellitus y/o tension arterial>180/110.
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Los aFL identificados como factores de riesgo asociados fueron aPS/PT IgG [OR
8.000, IC 95% (2.074-31.250); p=0.001], la presencia de aCL, aCL IgG e IgM, a2GPI
IgM y aDI IgG. El estado de triple positivo (AL, aCL y a2GPI) y la presencia del perfil
de asociacion tipo I de Sidney 2006 fueron también factores de riesgo de recurrencia

arterial (tabla R10).

4.3. Escalas GAPSS y aGAPSS: prediccion de recurrencia y curvas
COR

En cuanto a las escalas no se observo diferencia entre los pacientes que sufrie-
ron alguna recurrencia trombotica global y los que no la sufrieron ni en la puntuacion
de GAPSS (8.4£6.4 versus 7.4+5.4; p=0.466) ni de aGAPSS (7.3+5.4 versus 6.4+5.4;
p=0.422). Tampoco se detectd diferencia respecto a las recurrencias de tipo venoso
(GAPSS 6.345.2 versus 8.4+5.9, p=0.138; y aGAPSS 5.7+4.7 versus 7.2+5.1, p=0.258).

La puntuacion de GAPSS y aGAPSS fue mayor en los pacientes con recurrencias
de tipo arterial (GAPSS 12.0£6.5 versus 7.0+5.3, p=0.003; y aGAPSS 10.2+5.6 versus
6.1+4.7, p=0.004).

El area bajo la curva (ABC) de las escalas GAPSS y aGAPSS observada median-
te el método ROC en relacion con recurrencias tromboticas globales y venosas no tuvo
un valor estadisticamente significativo para predecir la presencia de las mismas (tablas
R12).

El area bajo la curva de las escalas GAPSS y aGAPSS para predecir recurrencias
tromboticas arteriales fue de 0.720 y 0.718 respectivamente (p=0.001) (tabla R12)

Tabla R12. Area bajo la curva de GAPSS y aGAPSS: recurrencia trombética

ABC Error estandar IC 95% Sign. Asint.
GAPSS RG 0.500 0.151 0.204-0.796 1.000
GAPSS RV 0.384 0.068 0.252-0.517 0.103
GAPSS RA 0.720 0.083 0.558-0.882 0.010
aGAPSS RG 0.463 0.101 0.266-0.661 0.860
aGAPSS RV 0.413 0.068 0.280-0.547 0.221
aGAPSS RA 0.718 0.081 0.560-0.876 0.010

RG: alguna recurrencia global. RV: alguna recurrencia venosa. RA: alguna recurrencia arterial.
ABC: area bajo la curva. IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
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Figura R3. Curva COR: GAPSS/aGAPSS y alguna recurrencia arterial.

En la tabla R13 se muestran los puntos de corte de las escalas GAPSS y aGAPSS
con la mayor sensibilidad (S) para detectar recurrencia arterial que tuvieron al menos una
especificidad (E) del 50%. Con esta premisa la mayor sensibilidad de la escala GAPSS
se alcanz6é con al menos 8 puntos y de aGAPSS con al menos 7 (en ambos casos S

71.4%). El siguiente valor con mayor S fue del 64.3% para los puntos de corte GAPSS>9

(E 74.3%) y aGAPSS>8 (E 71.4%).

Tabla R13. Puntos de corte de GAPSS y aGAPSS. Sensibilidad y especificidad
para recurrencias arteriales

Punto de corte S (%) E (%)
GAPSS

>8 71.4 65.7
>9 64.3 74.3
>11 57.1 78.6
>12 50.0 80.0
>13 50.0 85.7
aGAPSS

>7 71.4 55.7
>8 64.3 71.4
>9 57.1 78.6
>10 57.1 80.0
>11 50.0 81.4
>13 50.0 85.7

S: sensibilidad. E: especificidad
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4.4. Analisis de supervivencia en relacion a recurrencia trombotica
4.4.1. Curva de supervivencia en relacion a recurrencia trombotica global

Se produjeron 2 recurrencias tromboticas en el primer afio de seguimiento. Du-
rante los primeros 5 afios no hubo pérdidas de seguimiento y 13 pacientes (15.4%) su-
frieron una primera recurrencia trombédtica. Durante los segundos 5 afios de seguimiento
se produjeron 31 pérdidas. En ese periodo 10 pacientes (18.1%) de los 55.5 individuos

expuestos sufrieron una primera recurrencia trombotica.

Cinco de los 22.5 pacientes expuestos presentaron una primera recurrencia en el
periodo de los 10 a 14 anos, 3 de los 9 expuestos la sufrieron en el periodo de los 15 a 19

afios de seguimiento; y 3 de los 4 expuestos con 20 afios 0 mas de seguimiento (figura R4).
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Tiempo a recurrencia trombética (afios)

Figura R4. Supervivencia a primera recurrencia tromboética global en quinquenios.

Inicio . Retirados Probabilidad Tasa de
q Pacientes Expuestos | Recurren- q ] q
intervalo ] durante el . . supervivencia riesgo
- al inicio . al riesgo cias
(afios) intervalo acumulada anual
0 84 0 84 13 0.85 0.03
5 71 31 55.5 10 0.69 0.04
10 30 15 22.5 5 0.54 0.05
15 10 2 9 3 0.36 0.08
>20 5 2 4 3 0.09 0
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4.4.2. Analisis de regresion de Cox

Dado que la mediana de seguimiento de nuestra cohorte fue de 10 afos, se decidid
limitar a dicho periodo de tiempo el estudio de las variables independientes relacionadas
con variaciones en la funcidon de supervivencia o en la funcion de riesgo respecto a la
recurrencia trombotica global, venosa y arterial mediante la regresion de Cox. En la tabla

R14 se muestra el tipo y localizacion de recurrencia venosa y/o arterial a los 10 afios.

Tabla R14. Recurrencias trombdticas globales, venosas y/o arteriales a los 10 afios
de seguimiento

Punto de corte temporal 10 aiios
Pacientes con recurrencia global (arterial y/o venosa). n (%) 24 (28.6)
Al menos una recurrencia venosa. n (%) 17 (20.2)
TVP mmii. n (%) 11 (13.1)
TEP. n (%) 6(7.1)
Al menos una recurrencia arterial. n (%) 7 (8.4)
Ictus. n (%) 5(6.0)
IAM. n (%) 2(2.4)
Art. Periférica. n (%) 0(0)
Colitis isquémica. n (%) 0(0)
Trombosis arterial retiniana. n (%) 0(0)

TVP mmii: trombosis venosa profunda en miembros inferiores. TEP: tromboembolismo pulmonar.
IAM: infarto agudo de miocardio. Art. Periférica: arteriopatia periférica.

4.4.2.1. Analisis de supervivencia para recurrencia trombdtica global

En el modelo univariante fueron significativos (p<0.05) como factores de riesgo
de trombosis global a los 10 afios de seguimiento el anticuerpo aCL IgM y la ausencia
de tratamiento anticoagulante indefinido. El modelo univariante de Cox detectd otras
variables tendentes a la significacion (p<0.10; tabla R15) que junto con las anteriores se
analizaron en el modelo multivariante. La escalas GAPSS y aGAPSS no fueron predic-

toras de recurrencia trombotica global.
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Tabla R15. Analisis de supervivencia. Modelo de regresion de Cox univariante y

multivariante para recurrencia trombdtica global

1.931 (0.863-4.319);

Edad > 50 afios en la 1* trombosis 0.109 NS
IMC 25-30 (sobrepeso) 2.025 (0.893-4.591); NS
0.091
Desencadenante de trombosis 2.200 (0.871-5.559);
NS
venosa 0.096
. 2.376 (0,942-5,993); 3.408 (1.319-8.805);
Ratio AL > 1.6 0.067 0.011
2.532 (1.044-6.138); 2.506 (1.027-6.118);
aCL 1gM 0.040 0.044
Ausencia de tratamiento con ACO 3.194 (7.751-1,322); 4.255 (1.721-10.526);
(AVK) de forma indefinida 0.010 0.002

1.316 (0.589-2.940);

GAPSS>8 P B
GAPSS>9 1.676 ((())'.724143-3'777); ~
GAPSS>11 1.434 (%21()36-3.352); ~
AGAPSS>7 1.627 ((()).'722420-3.666); ~
AGAPSS>8 1.431 ((()).g38 57-3.225); ~
aGAPSS>9 1,434 (%.641 1036-3-352); i
aGAPSS>10 1.558 (%2%76-3-644); i

ACO: tratamiento anticoagulante. AVK: anticoagulante antivitamina K.

La ausencia de tratamiento anticoagulante indefinido, la presencia de aCL IgM y
el AL con ratio mayor a 1.6 se identificaron como factores de riesgo independientes de

trombosis global en el modelo de regresion de Cox multivariante (tabla R15 y figura RS).
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Figura RS. Curvas de supervivencia. Factores de riesgo independiente de recurrencia trombética

global.

4.4.2.2. Analisis de supervivencia para recurrencia trombdtica de tipo venoso

En el modelo univariante fueron significativos (p<0.05) como factores de riesgo

de recurrencia venosa el tabaquismo persistente, el sobrepeso y la ausencia de tratamien-

to anticoagulante indefinido. Otras variables tendentes a la significacion (p<0.10) fueron

la ratio AL mayor a 1.6 y el tipo venoso de la primera trombosis (tabla R16). La escalas

GAPSS y aGAPSS no fueron predictoras de recurrencia trombotica venosa.
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Tabla R16. Analisis de supervivencia. Modelo de regresion de Cox univariante y

multivariante para recurrencia trombotica de tipo venoso

Primera trombosis venosa 7455 (0.988-56.244); 0O Ty 1)
0.051 0.093
IMC 25-30 (sobrepeso) 2877 (1.709-7.460); NS
0.030
. 2.674 (0.8723-8.204); 4.419 (1.412-13.830);
Ratio AL > 1.6 0.085 0.011
0.397 (0.114-1.383);
aPS/PT 0.147 -
Ausencia de tratamiento 8.822 (3.094-25.154); NS
antitrombético indefinido 0.000
Ausencia de tratamiento con ACO 6.489 (1.863-22.602); 7.806 (2.209-27.585);
(AVK) de forma indefinida 0.003 0.001
0.382 (0.124-1.171);
HTA 0.092 -
) 2.856 (1.101-7.409); 3.070 (1.162-8.111);
Tabaquismo 0.031 0.024
0.197 (0.026-1.483);
RCV alto 0.115 -
0.615 (0.217-1.747);
GAPSS>8 0.362 h
0.660 (0.215-2.024);
GAPSS>9 0.467 -
0.559 (0.161-1.946);
GAPSS>11 0.361 -
0.967 (0.373-2.507);
aGAPSS>7 0.945 h
0.572 (0.187-1.756);
aGAPSS>8 0.329 -
0.559 (0.161-1.946);
aGAPSS>9 0.361 -

ACO: tratamiento anticoagulante. AVK: anticoagulante antivitamina K

Los factores de riesgo independientes de recurrencia venosa fueron la ausencia
de tratamiento anticoagulante indefinido y el tabaquismo persistente. AL ratio>1.6 fue

un factor independiente en los primeros 10 afios de seguimiento (tabla R16 y figura R6).
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Figura R6. Curvas de supervivencia. Factores de riesgo independiente de recurrencia trombética

venosa.

4.4.2.3. Analisis de supervivencia para recurrencia trombdtica de tipo arterial

En el modelo univariante fueron significativos (p<0.05) como factores de riesgo

de recurrencia arterial la presencia de aCL, el serotipo IgM (de aCL y/o af2GPI), la

presencia de aCL (incluyendo IgG y/o IgM), la edad mayor a 50 afos en el momento de

la primera trombosis, la asociacion de més de un aFL (tipo I de Sidney 2006), y una pun-
tuacion de GAPSS>9, GAPSS>11, aGAPSS>8 y aGAPSS>9 (tabla R17)
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Tabla R17. Analisis de supervivencia. Modelo de regresion de Cox univariante

para recurrencia de trombosis arterial

Edad mayor a 50 afos (1* trombosis) 5.059 (1.021-25.070);

0.047
aCL (IgG y/o IgM) 5.019 (161.33;21.010);
aCL IeG 3.459 (0&2};;4.498);
aCL IgM 10.082 (20.:40(:)52-42.264);
ap2GPI IgM 3.847 (00932;1 6.102);
Serotipo IgM (aCL y/o ap2GPI) 8.203 (lg(sbgf’":’ss);
I Miyakis 4.819 (161.3;120.171);
Triple positivo 2.584 (0(0)6.11;"1 0.815);
aDI 2.201 (0(.)%;1;;10.924);
2PT/PS IgG 3.459 (0(.)5%3(—)14.498);
Triglicéridos >150 mg/dl 3.611 (06§Sg§15-157);

4.564 (0.921-22.626);

GAPSS>8 o
GAPSS>9 6.901 (1&3;34.208);
GAPSS 211 4,819 (161.3;120’171);
aGAPSS >7 3.368 (0$f;);16.689);
aGAPSS >8 6.097 (16)2.(3)3;30.220);
aGAPSS >9 4.819 (161.(5);20'171);

El anticuerpo aCL IgM vy la hipertrigliceridemia fueron factores de riesgo inde-
pendiente para recurrencia de tipo arterial (tabla R17 y figura R7). La edad mayor de 50

afios en este analisis no fue un factor de riesgo independiente.
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Tabla R18. Analisis de supervivencia. Modelo de regresion de Cox multivariante

para recurrencia de trombosis arterial

Sin uso de escalas

16.685 (3.772-73.814);

aCL IgM <0.001
Triglicéridos >150 mg/dl 6.862 (165(5);30'3 S7);
Edad mayor a 50 afios (1* trombosis) NS

GAPSS

5.019 (1.199-21.010);

GAPSS29 0027
Triglicéridos >150 mg/dl 9.045 (li)7.(7)3§46.123);
Edad mayor a 50 afios (1* trombosis) 5.052 (lb(T(l)i§25.219);
aGAPSS

aGAPSS>8 6.032 (1&3;30.101);
Edad mayor a 50 aflos (1* trombosis) 4413 (065.;32&21'915);
Triglicéridos >150 mg/dl 3.764 (06?3’(7);5'921);
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Figura R7. Curvas de supervivencia. Factores de riesgo independientes de recurrencia trombdética

arterial I.
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La escala GAPSS y aGAPSS se sometieron a andlisis multivariante. Se observo

que un valor de GAPSS igual o mayor a 9 fue un factor independiente de recurrencia

trombotica arterial junto a la hipertrigliceridemia y la edad mayor de 50 afios en la pri-

mera trombosis (tabla R18). Asi mismo la escala aGAPSS con un valor mayor o igual a

8 se identifico6 como factor independiente de recurrencia trombotica arterial en solitario

(tabla R18).
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V. DISCUSION

“Enemigo de la guerra y su reverso la medalla, no propuse otra batalla
que librar al corazon, de ponerse cuerpo a tierra, bajo el paso de una

historia, que iba a alzar hasta la gloria, el poder de la razon.

Y ahora que ya no hay trincheras, el combate es la escalera, y el que trepe

a lo mas alto, pondrad a salvo su cabeza, aunque se hunda en el asfalto...
...La Belleza™”

Luis Eduardo Aute. Cantautor.
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V. DISCUSION

A partir de los hallazgos encontrados aceptamos la hipotesis alternativa general
de que existen factores de recurrencia trombotica en pacientes con SAFp. En nuestro
estudio la ausencia de tratamiento de mantenimiento indefinido con AVK, un AL con
ratio mayor de 1.6 y la presencia de aCL IgM son factores predictores de recurrencia
trombdtica global. Y estos factores varian si consideramos de forma diferenciada el
riesgo de recurrencia venosa (en este caso los factores de riesgo son la ausencia de
tratamiento de mantenimiento con AVK, AL con ratio mayor de 1.6 y tabaquismo persis-
tente) y el riesgo de recurrencia arterial (presencia de aCL IgM, la hipertrigliceridemia,
la edad mayor de 50 afios en la primera trombosis, y una puntuacion de GAPSS mayor

o igual a 9 y de aGAPSS mayor o igual a 8).

Segun los datos disponibles hasta la elaboracion de esta tesis, nuestro estudio
resulta singular por ser la inica cohorte conocida de pacientes con SAF exclusiva-
mente primario en la que se ha realizado un seguimiento prolongado (retrospectivo
y prospectivo) con un analisis de regresion de Cox tras una primera trombosis.
Este trabajo incluye 84 pacientes con un perfil homogéneo en cuanto a la presencia de
trombosis previa y la ausencia estricta de otras enfermedades asociadas (se excluyeron
pacientes con otras enfermedades y ANAs positivos) y/o tratamiento esteroideo o inmu-

nosupresor.

Este hecho es relevante por dos razones. En primer lugar, porque el SAFp trom-
botico es una situacion clinica de mayor riesgo de recurrencia de trombosis que el de
las pacientes SAF con manifestaciones exclusivamente obstétricas, y ademds es una
situacion frecuente en las consultas monograficas que merece especial atencion. En se-
gundo lugar, porque el andlisis de pacientes con SAFp excluye los factores de confusion
asociados a trombosis en otras enfermedades autoinmunes, principalmente LES, como
la actividad inflamatoria de la enfermedad o el tratamiento esteroideo y/o inmunosupre-
sor(188,189).

Sin embargo, en la literatura cientifica solo hemos encontrado tres estudios
realizados en un 100% de pacientes SAFp con trombosis arterial y/o venosa previa
al analisis que tuvieran como objetivo evaluar los factores de riesgo de recurrencia

trombotica(138,173,179); y solo dos de ellos aplicaron los criterios clasificatorios
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actuales: un estudio prospectivo de 12 meses de seguimiento con 36 pacientes(173) y
una cohorte retrospectiva de 95 pacientes con mediana de seguimiento (4.5 afios) inferior

a la nuestra(179).

Otras publicaciones que analizaron la presencia de nuevos eventos trombaticos
incluyeron pacientes con SAFp obstétrico en un porcentaje aproximado del 25%,
todos ellos sin trombosis previa, y no diferenciaron entre el riesgo entre un primer
episodio de trombosis y de recurrencia durante el seguimiento, lo que dificulta el cono-

cimiento especifico sobre esta cuestion (165,172).

Hemos encontrado otros 8 trabajos que intentaron identificar factores de
recurrencias tromboticas en pacientes con SAF, tanto primario como asociado a
otras EAS: 5 estudios que incluyeron un 100% de pacientes con trombosis previa al
seguimiento(94,170,180,182,183) y 3 estudios que incluyeron algunos pacientes con

manifestaciones exclusivamente obstétricas al debut de la enfermedad(83,132,166).

Finalmente, discutiremos los escasos trabajos que estudiaron la asociacion en-
tre las escalas GAPSS/aGAPSS vy las recurrencias tromboticas en pacientes con SAF y
trombosis previa (132,183,190,191). (s6lo dos de ellos con SAFp) (130,173).

Teniendo en cuenta que la heterogeneidad de los criterios de inclusion de los
estudios crea dificultades para la comparacion, a continuacion discutimos nuestros re-

sultados.

La edad de nuestros pacientes en el momento de la primera trombosis (44.0 =
13.7 aiios) fue similar en las cohortes publicadas previamente (94,130,166,170,179,183),
aunque en otras fue inferior en probable relacion con la inclusion de un mayor porcentaje

de pacientes con manifestaciones exclusivamente obstétricas(165,172,180).

En la mayoria de las cohortes existe un predominio de sexo femenino (mas del
70%)(130,165,166,172,179) mientras que en otras la ratio mujer:hombre se aproxima
a la unidad(83,138) como en este estudio. Esta disparidad se fundamenta en que otros
estudios han seleccionado pacientes SAF con otras EAS asociadas y/o manifestaciones

exclusivamente obstétricas, condiciones que elevan el porcentaje de mujeres(88).

Respecto al tipo de la primera trombosis, en el 70.2% de nuestros pacientes

fueron de caracter venoso, principalmente TVP en miembros inferiores. En otros estu-
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dios existid un porcentaje de trombosis venosa similar al nuestro(172) o discretamente
menor (50-60%)(130,165,166,170,179,183). La localizacion de las trombosis en nuestra
cohorte fue similar a la de las cohortes que publicaron estos datos(165,166), siendo la

mas frecuente la TVP en miembros inferiores seguidos del TEP y del ictus.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos en nuestra cohorte presentaron,
en general, mayor prevalencia que en otras series. En una revision sistematica reciente
(82) que evalu¢ la prevalencia de los FRCV en pacientes con SAF (no analiz6 recurren-
cias) se observd HTA entre el 0 y el 36% de los casos, diabetes mellitus entre el 0 y el
5%, obesidad entre el 0 y el 54%, hipercolesterolemia entre el 0 y el 55%, hipertrigli-
ceridemia entre el 0-25% y tabaquismo entre el 4-48% de los casos. Nuestra poblacion
presenta un porcentaje mas elevado o cercano al del rango superior en todas estos FRCV

a excepcion del tabaquismo.

En los trabajos que analizaron recurrencias tromboticas la prevalencia de HTA
se encontro entre el 15 y el 32%(130,165,166,179,183), mucho menor a la presentada
en esta tesis (42.2%). Sin embargo, cabe destacar que en nuestra poblacion se defini6
HTA si existian cifras mayores a 140/90 en varias tomas de forma reglada y/o si toma-
ban tratamiento antihipertensivo. Casi la mitad de nuestros pacientes con HTA tomaban
solamente un farmaco antihipertensivo y la media de la TAS fue de 130£16 mm Hg,
por lo que la mayor parte de los pacientes presentaban HTA grado I con cifras de TAS

bien controladas.

La prevalencia de diabetes mellitus (14%) hallada en nuestro estudio fue mayor
a la de otras cohortes (del 2 al 12%)(130,170,179,180,183), a pesar de que en algunas
de ellas se incluyeron pacientes con otras EAS y tratamiento esteroideo. Una cohorte
espafiola de pacientes con SAFp (Fernandez-Mosteirin y cols.) public6 que un 10% de

sus pacientes fueron diabéticos, una cifra mas cercana a nuestros datos(88).

La definicion de dislipemia es diferente segin los diferentes estudios lo que
hace complicada su comparacion. En nuestra serie el 27% de los pacientes presentd
hipercolesterolemia (colesterol total mayor a 200 mg/dl), el 21% LDL colesterol mayor
a 130 mg/dl, el 30% HDL colesterol disminuido (<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl
en mujeres) y el 34% hipertrigliceridemia (>150 mg/dl). Estos porcentajes son similares
en otras cohortes que estudiaron recurrencia tromboética. Como ejemplos, el 23% de

colesterol total mayor a 200 mg/dl en la cohorte de Taraborelli y cols.(165); y el 53%

129



Discusion

en la cohorte de Sciascia y cols.(130) con colesterol total mayor a 200 mg/dl y/o HDL
colesterol menor de 45 mg/dl (49% en la nuestra) (180). Con esta ultima definicion de
dislipemia (item de la clasificacion GAPSS) otras cohortes han hallado cifras menores a
la nuestra en torno al 30% (170,183).

Cabe sefalar que ninguna de las publicaciones que analizaron las recurrencias
tromboticas recogié el porcentaje de hipertrigliceridemia en su poblacion. Tampoco

estudiaron el porcentaje de pacientes con hipolipemiantes, especialmente las estatinas.

El indice de obesidad en nuestra poblacion resultd cercano al 45%, un porcen-
taje mucho mayor que el 10-25% publicado por las cohortes que analizan recurrencias
y recogen este dato (83,165,170). Ninguno de los estudios recogi6 el porcentaje de los
pacientes con sobrepeso (IMC entre el 25 y 30 kg/m2) que en nuestra poblacion alcanzo
casi el 30%. El Instituto Nacional de Estadistica registrd en 2017 una prevalencia de
sobrepeso y obesidad del 37.4% y 17.6%, respectivamente en la poblacion espafiola ma-
yor de 18 afios', unas cifras mucho menores que las encontradas en nuestro estudio. Los
valores medios de IMC (mediana 28.1 kg/m?) y de triglicéridos (164 £160 mg/dl) son
mucho mayores en nuestra poblaciéon que en estudios previos recogidos en la revision
sistematica, que evaluo los FRCV en pacientes con SAFp (triglicéridos entre 89 y 137
mg/dl e IMC entre 22.8 y 26.0 kg/m2)(82).

El elevado porcentaje de sobrepeso-obesidad, de HTA, de hipertrigliceridemia,
de HDL colesterol disminuido y de diabetes mellitus apuntan a una prevalencia elevada

(no medida) de sindrome metabdlico en nuestra poblacion.

El habito tabaquico activo estuvo presente en el 26,5% en nuestra cohorte,
una cifra desafortunamente elevada para pacientes que han presentado al menos una
trombosis, y de nuevo mayor al hallado en otras cohortes, que la observaron entre el 10
y el 23%(165,179,183).

Ademas, el RCV alto? se hall6 en un tercio de nuestros pacientes, lo que unido a
las observaciones anteriores sefiala que la carga de factores de riesgo cardiovascular en

nuestra poblacion es significativamente elevada.

1 (https://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t00/ICV/dim3/&file=33106.px),
2 Definido como uno o mas de los siguientes: Score de Framminghan adaptado a Espafia mayor o igual

a 5, escala REGICOR mayor o igual a 10, colesterol total mayor a 310 mg/dl, diabetes mellitus y/o
tension arterial mayor a 180/110)
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Por otra parte, en el analisis de los factores desencadenantes de la primera
trombosis venosa observamos que estan presentes casi en la mitad de nuestros pacientes
y es superior al porcentaje hallado en otras series(170,179). Sin embargo, una cohorte
espanola (que no analizd recurrencias tromboticas)(88) observd proporciones similares
a las nuestras (terapia hormonal estrogénica 12.7%, la inmovilizacién 10.8%, la cirugia
6.9% vy el cancer 3.1%). Otras publicaciones no recogen este dato. En nuestra cohorte
no hemos analizado los factores de trombofilia heredables como hemos encontrado en
algunas cohortes publicadas (por ejemplo, en la serie Taraborelli y cols. un 25% presen-
to alglin factor de trombofilia heredable)(165), lo que resulta una limitacién de nuestro

estudio.

La ausencia de tratamiento antitrombético indefinido en nuestra cohorte fue
del 27.4%, un porcentaje similar en la cohorte EPP que registrdo un 21.1%(166). Esto
fue debido a que casi la mitad (47.5%) de nuestros pacientes con una primera trombo-
sis venosa no recibi6 AVK de forma indefinida. El elevado porcentaje de pacientes con
algin desencadenante de trombosis venosa y el retraso diagnostico del SAF en nuestros
pacientes, especialmente con una primera trombosis venosa (en torno a 2 afios) pudie-
ron ser causas de esta ausencia de tratamiento ACO (AVK) como profilaxis secundaria
indefinida. En otras cohortes no se han publicado los factores asociados a la ausencia de
tratamiento de trombosis venosas. Por el contrario, todos nuestros pacientes con trom-

bosis arterial al debut recibieron alglin tratamiento antitrombotico de forma indefinida.

El 53.5% de nuestros pacientes recibio ACO de forma indefinida tras la
primera trombosis (en un 8.3% asociado a AAP), unas cifras discretamente superiores
a las de algunas cohortes que estudiaron recurrencia(165,166,179), pero inferior a otras
series publicadas. Por ejemplo, en la cohorte de Abu-Zeinah y cols.(94) un 72.4% reci-
bi6 ACO con un 17.8% asociado a AAP y en la de Sciascia y cols.(130), que evaluaron
la escala GAPSS en pacientes con SAFp, un 71.8% de los 39 pacientes que tuvieron
trombosis realizaban tratamiento con ACO. Cabe resefiar que este ultimo porcentaje no
es comparable al nuestro pues el estudio de Sciascia es transversal (se recoge este dato
una vez ha sido optimizado el tratamiento en los pacientes con recurrencias tromboticas

tras 10 afios de evolucion desde el debut de la enfermedad).

La antiagregacion simple como tnico tratamiento antitrombdtico se admi-
nistré en el 19.0% de los pacientes de nuestra cohorte, dato similar al publicado en
otras series (15-25%)(94,165,166,172).
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En cuanto al tratamiento segin el tipo de trombosis, ya hemos comentado
que un elevado porcentaje (47.5%) de pacientes con una primera trombosis venosa
no realizd tratamiento con ACO de forma indefinida. De nuestros pacientes con una
primera trombosis arterial casi la mitad recibié AAP en monoterapia (44%), mientras
que el resto recibid ACO con INR objetivo entre 2.0 y 3.0, asociado a AAP en un 16%
de los casos. En ninglin caso se empleo6 el tratamiento con anticoagulantes directos. Este
manejo terapéutico es respaldado por las tltimas guias EULAR(124) y algunas cohortes
que han sefialado como tratamiento dptimo la asociacion de AVK con INR objetivo 2-3
y AAP(150). Recientemente se ha publicado un pequefio estudio de cohortes que sugiere
la utilidad de la doble antiagregacion (incluso superior a la ACO en monoterapia) para
evitar recurrencias tromboticas(157). En nuestra cohorte no hemos registrado ningun
paciente con doble antiagregacion. Por otra parte, cabe resefiar que ninguno de nuestros
pacientes recibid AVK con INR objetivo mayor a 3.0, a pesar de las recomendacioes de
algunos expertos(149), pero acorde con la evidencia de estudios prospectivos que han
observado mayor riesgo de recurrencia trombdtica y de sangrado en los pacientes con
este rango de AVK(136,138).

Respecto a los aFL al diagnoéstico, a todos nuestros pacientes se les solicité AL,
sin embargo, durante la fase retrospectiva no se habian solicitado aCL en aproximada-
mente un cuarto de los casos, ni aB2GPI en un 75%. Con esta premisa observamos que,
al diagnostico, casi el 95% de los pacientes de nuestra poblacion presentd AL positivo,
que fue el tnico aFL al diagnostico en el 75% de los casos (tipo I1a) y aproximadamente
un 20% de los pacientes presentaron doble positividad (tipo I). Solo el 10% y el 13%
presentaron aCL IgG e IgM positivas respectivamente. Esto supone un sesgo de selec-
cion que podria repercutir en la proporcion de pacientes con aFL de fase solida y AL en

el analisis a la inclusion de los pacientes.

Al evaluar los aFL clasicos en el analisis sanguineo realizado en el afio 2014

en nuestro estudio se demostrod la negativizacion de todos los anticuerpos en el 30%

de nuestros pacientes. En otros estudios los aFL se negativizaron en un 18%(165) y un
15%(83) de los pacientes durante el seguimiento. En la cohorte de Hernandez-Molina
y cols.(179) se observo una negativizacion de los aFL de fase solida de entre el 15 y el

28% en cada uno de ellos. Otras publicaciones no han recogido este dato.

En el andlisis sanguineo realizado a nuestros pacientes se observo que el aFL

mayoritario seguia siendo el AL (65%), seguido a distancia por aCL IgG, aCL IgM,
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aP2GPI IgG e IgM (entre un 14-19% cada uno de ellos). Las diferentes cohortes con la
que comparamos este trabajo tienen variabilidad en la presencia de los distintos aFL: AL
entre el 40% y el 89%, aCL IgG entre el 13% y el 87%, aCL IgM entre el 13 y el 47%,
aP2GPI IgG entre el 6 y el 65% y ap2GPI IgM entre el 6 y el 41%.

La presencia de AL en nuestra cohorte es similar (94,165,172,179,183) o discre-

tamente superior(130,166,170) a la de otras que analizaron recurrencias tromboticas. El
aFL aislado mas frecuentemente en nuestra poblacion fue el AL (tipo Ila, 38%) lo que

fue similar en otros estudios(94,172).

En nuestra cohorte llama la atencidon la escasa prevalencia de aCL y af2GPI

(menos del 20%), resultados muy diferentes a la cohorte EPP que observo un 87% de
pacientes con aCL positiva(25). En otras cohortes recientes, esta diferencia persiste aun-
que se atenta (83,130,165,179). Por ejemplo, Hernandez-Molina y cols.(179) observo
un porcentaje del 36% y 46% para los serotipos de IgG de aCL y af2GPI respectiva-
mente, y del 72% y 76% en el caso de serotipos IgM de aCL y aB2GPI. Taraborreli y
cols.(165) observo porcentajes de serotipo IgG de aCL y af2GPI del 75% y de IgM del
35%, aproximadamente. Otros estudios que analizaron la utilidad de las escalas GAPSS
y aGAPSS también observaron porcentajes superiores en torno al 30-40% de positivi-
dad(130,183).

Esta diferencia podria ser debida a que la mayoria de nuestros pacientes fueron
diagnosticados en base a la presencia de AL. Sin embargo, existen estudios con porcen-
tajes de aFL de fase s6lida similares a los nuestros(94). Uno de ellos, la cohorte espafiola
publicada por Fernandez-Mosteirin y cols.(88) presentd porcentajes de aFL de fase so-
lida menores que los hallados en nuestra poblaciéon (el mismo estudio también presento

una prevalencia similar de FRCV).

En nuestra poblacion la escasa presencia de aCL y ap2GPI ha llevado a un bajo
porcentaje del estado de triple positividad (19%), menor que la mayoria de las cohortes
que analizaron recurrencias trombdticas y publicaron este dato: 57%(165), 44%(179),
35%(94), 26%(170), el 19%(183).

En cuanto a los anticuerpos aPS/PT IgG e IgM un 14.3% y un 29.8% res-
pectivamente fueron positivos en nuestra cohorte, un porcentaje ligeramente inferior al
presente en el estudio de Sciascia y cols.(130). Todos los pacientes con aPS/PT IgG de

nuestra cohorte presentaron otros aFL clésicos positivos (de hecho, la mayoria de ellos
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presentaba triple positividad). Sin embargo, cabe resefiar que en nuestra serie 25 pacien-
tes con SAFp negativizaron sus aFL y que un 20% de estos fueron positivos para aPS/
PT IgM (no para el serotipo IgQG). Esto podria orientar a la utilidad diagnostica de estos
anticuerpos cuando otros aFL son negativos. Este resultado en pacientes negativizados
es congruente con otros estudios en que se hallaron anticuerpos aPS/PT IgG e IgM entre
el 25-50% de los pacientes SAF seronegativos(75,110,192).

En nuestra cohorte no fueron positivos los aPS/PT IgG ni los aDI IgG en ningun
paciente con aFL no persistente (“aFL negativizados™). Este resultado se contrapone a lo
hallado en el estudio de Liu y cols. en que pacientes con SAF seronegativo (aFL clasicos

negativos) presentaron aDI IgG en un 16% y aPS/PT IgG en un 36%(75).

Por tltimo, el 12% de nuestros pacientes fueron positivos para aDI IgG. Su-
brayese el hecho de que todos los pacientes con aDI IgG positivo fueron triple positivos,
por lo que no anadieron valor diagnostico. Este dato es congruente con lo publicado

previamente en la literatura cientifica(61,190,193,194).

En relacion a las escalas de riesgo GAPSS y aGAPSS, la puntuacion media
de nuestra cohorte fue de 7.8+ 5.8 puntos (mediana 7; RIC 4-11) y de 6.8+5.0 puntos
(mediana 5; RIC 3-10), respectivamente. Estas puntuciones fueron inferiores a las pu-
blicadas por una revision sistematica reciente en los pacientes con SAF y al menos una
trombosis arterial y/o venosa (medias de GAPSS 10.6+4.7 y aGAPSS 7.6+4.0)(134).
En el estudio de Sciascia y cols. que evalud estas escalas en 39 pacientes con SAFp
y trombosis se publicé unas medias mucho mayores a las nuestras (GAPSS 11.5+5.0;
aGAPSS 10.7£5.7). En dicho estudio la dislipemia y la HTA tuvieron una proporcion
similar al nuestro (53% versus 49% y 32% versus 42%, respectivamente), por lo que la
mayor puntuacion de GAPSS y aGAPSS se fundamentd en una mayor proporcion de

aFL positivos.

En el estudio espafiol de Fernandez-Monsteirin y cols.(88) un grupo de 201 pa-
cientes con trombosis (118 SAFp, 71 SAF asociado y 12 no SAF con otras EAS) tuvie-
ron una media de aGAPSS de 6.5 + 3.3, unas cifras similares a las halladas en nuestro

trabajo.

134



Discusion

En general, el bajo porcentaje de pacientes con aCL, aB2GPI y aPS/PT positi-
vas en el presente estudio ha llevado a una puntuaciéon menor en las escalas GAPSS y

aGAPSS en comparacion con la mayoria de las investigaciones publicadas.

En nuestra cohorte, con una mediana de seguimiento de 10 afios (RIC 8-13), las
recurrencias tromboticas, se produjeron en 34 pacientes, lo que supuso un 40.5%. De
ellos, el 16.7% (14/84) sufrieron una recurrencia de tipo arterial y el 27.4% (23/84) de
tipo venosa (3 pacientes sufrieron retrombosis arterial y venosa). Las cifras de incidencia
estimada de recurrencia trombdtica publicadas en las diferentes cohortes varian desde
el 1.7% al 9.7% anual (94,130,165,166,170,172,179). En nuestro caso esta cifra fue del
4.0%, lo que supone un valor medio respecto lo previamente publicado. En los primeros
10 afios de seguimiento se produjeron 30 recurrencias tromboticas lo que supuso un
28.5% de los pacientes (incidencia anual estimada de 2.8% en los primeros 10 afios).
Esta cifra es similar a la publicada por estudios prospectivos, tanto por la cohorte EPP
(3.3%) (166) como por otros con pacientes SAFp y trombosis previa(130,165,179). Sin
embargo, hay cohortes prospectivas con una tasa de recurrencia trombdtica ligeramente
superior a la nuestra como la de Turiel y cols. (7.2%)(172) y la de Nascimento y cols.
(5.6%)(182).

Cabe resefiar que en nuestra poblacion la presencia de nuevas recurrencias se
produjo de forma constante desde el inicio hasta el final del seguimiento. Algunos
estudios contradicen este hecho pues hallaron que las recurrencias se producen sobre
todo en los primeros meses desde el debut de la enfermedad. Giron Gonzales y cols.
(83) realiz6 un seguimiento de 36 meses en 133 pacientes con SAFp y las 3 recurrencias
tromboticas que observo, todas ellas TVP, se produjeron en los primeros 3 meses. Sin
embargo, en la cohorte EPP no hubo diferencias en la tasa de recurrencias trombdticas
entre el primer periodo de 5 afios de seguimiento y el segundo periodo(166), lo que es

acorde con nuestros datos.

Respecto al tipo de recurrencias trombdticas en nuestra cohorte el 67.6%
fueron de tipo venoso y el 41.1% de tipo arterial (3 pacientes tuvieron de tipo venoso
y arterial). Esta distribucion fue similar en algunas cohortes(94,165,183) mientras que
en otras las recurrencias arteriales fueron mayores a las de tipo venoso(130,166,172) o

informaron una proporcion similar (170,179).
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Una vez comparadas las caracteristicas de nuestra poblacion pasamos a discutir
los factores de riesgo independientes de recurrencia trombdtica venosa y/o arterial iden-
tificados en el andlisis de supervivencia de nuestro estudio. Se han ordenado segun los

objetivos especificos que nos planteamos:

1. Variables demograficas, clinicas, FRCV y relacionadas con el tratamiento anti-

tromboético de mantenimiento.

La ausencia de ACO (AVK) se ha mostrado en nuestro estudio como el factor

de riesgo independiente mas fuertemente asociado a recurrencia trombotica global. Este

resultado es congruente con la literatura publicada previamente(94,170,179).

Sin embargo, otras cohortes observaron que el tratamiento con AVK no resultd
util para evitar recurrencias tromboticas(165,166). Llama la atencidon que la cohorte
EPP(166) describié mayor nimero de trombosis recurrentes en los pacientes con algin
tratamiento antitrombotico (80% AVK) que en los que tomaban ninguno (24.8% versus
5.2% respectivamente). Se desconocen las caracteristicas basales de este ultimo grupo
de pacientes en los que su médico decidié suspender el tratamiento (recordemos que en
este estudio se incluyeron pacientes con manifestaciones clinicas exclusivamente obsté-
tricas). Pese a nuestro resultados, atendiendo a la cohorte EPP, podemos hipotetizar con
la idea de que existe un grupo de pacientes con un perfil clinico y de aFL de menor riesgo

de recurrencias tromboticos a los que podriamos retirar el tratamiento antitromboético.

Otras cohortes no han identificado el tratamiento con ACO de forma indefinida
como factor protector de recurrencias tromboticas(165,166). Sus autores argumentan
que es posible que el tiempo en rango terapéutico de INR haya sido insuficiente en sus
poblaciones. Sin embargo, un Unico estudio analiz6 el tiempo en rango terapéutico de
INR y detectd que fue similar en el grupo de pacientes que sufrié recurrencia trombotica
respecto a los que no la sufrieron(180). Nuestro estudio no midi6 este pardmetro lo que

es de nuevo una limitacion del mismo para extraer conclusiones a este respecto.

Cuando analizamos los datos segtn el tipo de recurrencia, observamos que la

ausencia de tratamiento indefinido con ACO (AVK) sigue siendo un factor de recurren-

cia trombotica de tipo venosa, pero no de tipo arterial. Esto podria deberse a que casi

el 40% de nuestros pacientes con una primera trombosis venosa no recibido AVK ni otro

tratamiento antitrombotico de mantenimiento, mientras que todos los pacientes con una
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primera trombosis arterial recibieron algin tipo de tratamiento antitrombotico. También
podria ser debido a que el tratamiento antitrombotico en monoterapia y sin otros coadyu-
vantes (tratamiento inmunomodulador y control de los FRCV) no sea suficiente para

reducir el riesgo de recurrencia trombdtica arterial.

Otro predictor independiente de recurrencia de tipo venoso en nuestro estudio

ha sido el tabaquismo persistente. Esto no ha sido evaluado en ningin otro estudio

de recurrencias tromboticas en pacientes con SAF. Algunos trabajos si analizaron los
factores relacionados con la trombosis recurrente global (venosa y/o arterial) y no ob-
servaron, al igual que nuestro estudio, que el tabaquismo fuera un factor de riesgo
(94,165,166,170,172).

En cuanto a las recurrencias trombdticas arteriales, hasta nuestro conocimiento es

la primera vez que se identifica la hipertrigliceridemia (triglicéridos>150 mg/dl) como

un factor de riesgo independiente en el andlisis de supervivencia. Ningun trabajo sobre

factores de recurrencia trombdtica ha analizado si la hipertrigliceridemia influye en la
recurrencia arterial. Es posible que nuestros resultados traduzcan una elevada preva-
lencia de sindrome metabolico en nuestra poblacion (responsable ultimo de un mayor
riesgo cardiovascular). Estudios prospectivos con una mayor poblacion podrian servir

para confirmar estos resultados.

La edad en la primera trombosis mayor de 50 afios también ha sido un factor de

riesgo independiente de trombosis recurrente de tipo arterial en el analisis de superviven-

cia, asi como la diabetes mellitus (andlisis con OR univariante). Estos dos factores han

sido extensamente reconocidos como FRCV en la poblacién general no SAF.

Otras variables demograficas, FRCV o clinicas no se han mostrado en nuestro
trabajo como factores de recurrencia trombotica (venosa y/o arterial) en congruencia con
la mayoria de las cohortes publicadas(94,165,166,172,179). Existen estudios que si han
detectado como factores de riesgo de recurrencia global el sexo masculino(138), la raza
negra, la asociacion con otras EAS(94), la HTA(180) y la diabetes mellitus(170).

Es posible que el buen control de las cifras tensionales de la mayoria de los
pacientes con HTA de nuestra poblacion haya hecho que este factor no influya en
la recurrencia trombdtica en nuestro estudio. Ademads, cabe resefiar que, a pesar de
un control subdptimo de las cifras de colesterol en nuestros pacientes (casi un 50%

presentaron una elevacion de colesterol total y/o LDL colesterol y/o disminucion de
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HDL colesterol en el andlisis sanguineo), esta alteracion no se ha identificado como
un factor de riesgo de recurrencia ni global, ni arterial ni venosos. Estos resultados
son contradictorios con el estudio de Sciascia y cols. que indentificd estas dos varia-
bles como factores de riesgo de evento en el SAF(87). Por otra parte, en el analisis
de supervivencia la presencia de diabetes mellitus no ha sido un factor de riesgo de
recurrencia trombotica de tipo arterial, siendo probable que el pequefio numero de

pacientes esté detras de este resultado.

En nuestro estudio no hemos estudiado otras variables que han sido identificadas
como factores de recurrencia trombdtica como la alteracion de factores de trombofilia
heredable de alto riesgo (deficiencia de antitrombina, deficiencia de proteina C y S, fac-
tor V Leiden homocigotico, homocigosis para la mutacion de protrombina 20210)(170),
el engrosamiento valvular mitral(172), la elevacion de monocitos mayor a 500/mm?® o la
elevacion de la VSG mayor a 21 mm/h (180).

2. Variables relacionadas con los anticuerpos aFL de los criterios de Sidney, aDI y
los aPS/PT.

En nuestro estudio el AL con ratio mayor a 1.6 es un factor independiente de

trombosis recurrente global y de tipo venoso, pero no de tipo arterial. Estos resultados
estan en linea con el estudio de Ames y cols. (138) que observd en el andlisis univariante
que el ratio AL>1.5 por dRVVT fue un factor de riesgo de recurrencia en pacientes con
tratamiento con AVK. El estudio de Hernandez-Molina y cols.(179) también observé que
el AL fue un factor de riesgo independiente de recurrencia trombdtica incluyendo todo el
ratio de positividad, pero no analiz6 segun la intensidad de la ratio AL. Otros estudios no
han identificado el AL como factor de recurrencias tromboticas(94,165,166,170,172,180),
pero tampoco estratificaron segun la intensidad de la ratio de AL. Si el llamado “positivo
débil” de AL (ratios inferiores a 1.6) tiene poder predictivo o no para recurrencias trom-
boéticas es una cuestion sin resolver. Nuestro estudio observo que el AL pierde el poder
predictivo de recurrencias trombdticas cuando se incluyen ratios menores a 1.6, lo que

genera nuevos datos de interés en este sentido.

Por otra parte, la presencia de aCL [gM (>20 CU por CLIA) constituye un factor

de riesgo independiente de recurrencia trombdtica global, de tipo arterial, pero no de tipo
venoso. Este dato no ha sido corroborado en estudios previos de la literatura cientifica

que, sin embargo, han identificado el serotipo IgG de aCL a titulos moderados-altos
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(>40-80 GLP por ELISA) como predictor de recurrencia trombdtica global(138,172).
El estudio de Hernadez-Molina y cols., con un nimero similar de pacientes al nuestro,
halla resultados opuestos en relacion a aCL IgM pues la asocia a un menor numero de

recurrencias tromboticas(179).

(Como podriamos explicar esta disparidad? En nuestro estudio tanto los 14 pa-
cientes con aCL IgM positivo (12 con AL, 9 con triple positividad, 2 con IgM aCL ais-
lados) como los 12 pacientes con aCL IgG positivo (11 con triple positividad) tuvieron
un perfil de alto riesgo. Por tanto, no la podemos explicar por diferencias en el perfil
de aFL de los pacientes con aCL IgM versus IgG. Podriamos hipotetizar con la idea de
que el serotipo IgM no es un espectador pasivo y cuando se asocia a otros aFL podria
conferir un peor pronostico relacionado con recurrencias de tipo arterial. Hasta nuestro
conocimiento el serotipo IgM de aCL ni af2GPI no ha sido especificamente analizado

en este tipo de recurrencias tromboticas.

Creemos que el pequeiio numero de pacientes con aCL (IgG y/o IgM) es una
importante limitacion para establecer conclusiones mas solidas a este respecto. Ademas,
la diferente técnica de medida utilizada para estos aFL en nuestro trabajo (CLIA versus
ELISA) podria ser un obstaculo para comparar estos resultados aunque se han realizado
estudios que confirmaron la buena correlacion con las técnicas de ELISA(195) como
los comentados en la introduccion (apartado 1.5.2. “Anticuerpos contra otros dominios
de la p2GPI”).

Ningun otro aFL, incluyendo aPS/PT v aDI, ni su asociacion han sido factor

predictor independiente de recurrencia trombotica global, ni de tipo arterial ni venoso

en el andlisis multivariante que presentamos. Esto estd en consonancia con algunos es-
tudios publicados (94,165,166,170,180). Otros estudios como el de Herndndez-Molina
y cols.(179) mostr6 la asociacion triple positivo (AL, aCL y af2GPI) como factor de
recurrencia trombdtica global. El estudio de Abu-Zeinah y cols.(94) también hallé una
tendencia a la ocurrencia de nuevas trombosis en pacientes con presencia de AL y triple
positividad (sin significacion estadistica). Ademas, un estudio reciente observo que la
asociacion aCL-aB2GPI y aPS-af2GPI (sin poder especificar su serotipo en ninguno
de los casos) predijo mayor nimero de recurrencias (la mayoria de tipo arterial) en pa-
cientes con SAF e ictus previo (181). Ante esta controversia, creemos que hacen falta
proyectos de investigacion con un mayor numero de pacientes, prospectivos, de larga

duracién y metodologicamente orientados a investigar esta cuestion, pues parece 16gico
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pensar que los aFL si tengan influencia sobre las recurrencias trombdticas, diferenciando

el tipo de las mismas.

No se han publicado trabajos que estudien el papel pronostico de los anticuerpos
aPS/PT en la recurrencia trombotica, si bien el anticuerpo aPS (no aPS/PT) si confiri6
mas riesgo de trombosis cuando se asociaba a af2GPI(181) como hemos comentado.
En nuestro estudio hemos detectado una tendencia a la significacion en cuanto a la
asociacion de aPS/PT IgG con recurrencia global (OR 3.5; p=0.060) y significativa
con recurrencia arterial (OR 8.0; p=0.001) (esto no se ha confirmado en el analisis de
supervivencia tras 10 afios de la primera trombosis). Es necesario subrayar que todos
nuestros pacientes con IgG aPS/PT mostraron otros aFL positivos en asociacion. Nos ha
sorprendido que la presencia de aPS/PT (IgG y/o IgM) se asocie a menos recurrencias
de tipo venoso en el analisis univariante de OR, que no podemos explicar ni confirmar
en un analisis multivariante (no realizado), y tampoco aparece como factor significativo

en el analisis de supervivencia.

Por otra parte, el aDI IgG se ha postulado como un factor de riesgo de recurrencia
trombotica que podria ser equivalente a la presencia de triple positividad pues existe un
alto porcentaje de concordancia(182). Esta concordancia la hemos confirmado, aunque
no se ha mostrado como un factor de riesgo de recurrencia probablemente por baja

potencia de nuestro estudio para este analisis (s6lo 16 pacientes fueron triple positivo).

3. Variables relacionadas con las escalas GAPSS y aGAPSS.

Si las escalas GAPSS y aGAPSS tienen utilidad para predecir recurrencias trom-
boticas es una cuestion poco estudiada. En la tabla D1 se resumen los estudios publica-

dos al respecto en el momento de la escritura de esta tesis.
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Tabla D1. Estudios sobre la utilidad de las escalas GAPSS y aGAPSS para la
estratificacion del riesgo de recurrencias trombadticas

Estudio

Poblacion n (seguimiento) Escala Resultado

Scjas(cli_,f’('))z 015 SAFp | 39 (Tli)ags‘:;;z?}k GAPSS/aGAPSS A;%Ciya‘;fza
s | iy | T | s | i
Radin 2018. (173) 2355 36 lzgsfrf:;z;’ aGAPSS Mayoig‘ggm"i"’“

Radin 2019. (183) assﬁ‘(ig L Tra“(s?v)ersal aGAPSS ﬁx‘ﬁdﬁf}
oz | iy | e | s | Mo s
gt | x| ol | gy | Mot i

Presente estudio SAFp 84 A“zlfésgg‘;‘:)ivo GAPSS/aGAPSS Preifg’VRA’

RG: recurrencia global. RV: recurrencia venosa. RA recurrencia arterial. *Tiempo medio desde el debut
del SAF.

En comparacién con los trabajos publicados, cabe destacar que esta tesis presen-
ta el mayor nimero de pacientes con SAFp y trombosis previa (venosa o arterial) y el

seguimiento longitudinal mas prolongado. A continuacion discutimos tres cuestiones:

1. ;Una mavor puntuacion de las escalas GAPSS v aGAPSS se asocia a recurrencias

tromboticas?

En nuestra poblacion hemos hallado una mayor puntuacion de las escalas GAPSS
y aGAPSS en pacientes con recurrencias trombotica arterial [(GAPSS 12.0+6.5 versus
7.0£5.3, p=0.003; aGAPSS 10.2+5.6 versus 6.1+4.7, p=0.004)], hecho que también ob-
servaron los estudios de Sciascia y cols. (en GAPSS y aGAPSS) (130) y Radin y cols.
(en aGAPSS) (173,183). Estos resultados son plausibles dado que estas escalas contie-
nen como items FRCV como la HTA y la dislipemia, ademas del riesgo que confieren
los aFL.

Sin embargo, existe controversia sobre si una mayor puntuacion de estas escalas
confiere mayor riesgo de recurrencia trombdtica global y/o de tipo venoso. Este hecho si

fue observado en primer lugar por el estudio de Sciascia y cols. en 2015 (130), por Nas-
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cimento y cols. en 2020 (182) y en 2021 por Uludag y cols.(191). El estudio de Radin
(2019)(183) observo una mayor puntuacion en los pacientes con trombosis recurrente
global, pero no en los de tipo venoso. El estudio de Zuo y cols.(132) (en aGAPSS) es
el tinico que no detectd diferencias en la trombosis recurrente global, pero no analiz6
segun el tipo de recurrencia. Nuestro estudio tampoco hallé una mayor puntuacioén de

estas escalas en los pacientes con recurrencia trombdtica global o de tipo venoso.

Esta disparidad en los resultados podria tener algunas razones. Los estudios que
fueron capaces de discriminar la recurrencia de tipo venoso y/o global con las escalas
GAPSS y aGAPSS tuvieron una puntuaciones medias mas elevadas en comparacién con
el resto (incluyendo nuestros resultados). De hecho, en el estudio de Sciascia y cols.
se observo una puntuacion media superior a las nuestras en ambas escalas (GAPSS de
11.5+4.6 y aGAPSS de 10.7£5.7 versus GAPSS 7.8+5.8 y aGAPSS 6.845.0, respectiva-
mente) (130). Ademas, la puntuacion en el estudio de Sciascia fue similar en pacientes
con trombosis recurrente global [GAPSS 13.7+3.1 versus 9.4+3.9 (p=0.02); aGAPSS
12.1+2.8 versus 7.8+3.1 (p=0.01)], en pacientes con trombosis recurrente de tipo venoso
[GAPSS 13.6+2.1 versus 8.9+£3.6 (p=0.01); aGAPSS 11.9£3.9 versus 8.5+4.6 (p=0.04)]
y de tipo arterial [GAPSS 13.943.6 versus 11.0£4.3 (p=0.01); aGAPSS 12.345.1 versus
9.844.8 (p=0.03)].

En nuestros pacientes existe una baja prevalencia de aFL (y probablemente de sus
asociaciones) respecto a otros estudios(130,183,190,191). Observamos que en el grupo
con recurrencia arterial de nuestra poblacién la puntuacion fue mucho mas alta respecto
al grupo con recurrencia venosa (GAPSS 12.0+£6.5 versus 6.3+£5.2; aGAPSS 10.2+5.6
versus 5.7+4.7). Esta diferencia es debida a un acumulo de FRCV (HTA y dislipemia)
y/o aFL en los pacientes con recurrencias tromboticas arteriales que no ocurrio en los de
recurrencias de tipo venoso. La menor puntuacion de las escalas en este subgrupo puede
ser el motivo de que éstas no hallan mostrado capacidad de prediccion de recurrencia

venosa ni de trombosis global de forma colateral.

2. ;Podemos establecer un punto de corte con la mayor capacidad de prediccién de re-

currencias tromboéticas?

El estudio de Sciascia y cols.(130) observd que una puntuaciéon minima de 5 en
la escala GAPSS ya se asociaba a la presencia de trombosis recurrentes (OR 1.78, IC

95% 1.34-2.33). Cuando esta puntuacion fue mayor o igual a 11 puntos presentd el ma-
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yor poder de prediccion de recurrencias globales, con una sensibilidad de 94.1% y una
especificidad de 78.0%. Otros puntos de corte con capacidad predictiva los exponemos

en la tabla D2 con sus diferentes grado de sensibilidad y especificidad

Tabla D2. Capacidad predictiva de los puntos de corte de GAPSS para
recurrencias trombédticas globales en el estudio de Sciascia y cols.(130) con 39
pacientes con SAFp

S(%) E(%) OR IC 95%
GAPSS>5 100 8.3 1.78 1.34-2.33
GAPSS>7 100 29.2 1.85 1.37-2.49
GAPSS>8 100 16.7 2.00 1.42-2.79
GAPSS>9 100 33.3 7.01 1.78-63.21
GAPSS>10 100 542 8.5 2.00-75.81
GAPSS>11 94.1 78.0 18.27 3.74-114.05
GAPSS>12 88.2 78.0 20.64 3.92-185.92
GAPSS>15 353 83.3 21.64 3.89-189.56

En nuestro estudio un punto de corte de GAPSS mayor o igual a 9 fue una
factor de riesgo independiente de recurrencia trombética arterial con una HR de
5.0. Este punto de corte de GAPSS mostr6 una sensibilidad del 64.3% (versus 100% en
el estudio de Sciascia) y una especificidad del 74.3% (versus 33%), lo que supune una
sensibilidad suboptima para el grave problema que supone una recurrencia trombotica
arterial. En nuestro estudio se ha observado que la escala aGAPSS podria tener la misma
utilidad que la GAPSS pues el rendimiento prondstico fue similar con el punto de corte

de 8 puntos.

Es necesario la realizacion de mas estudios prospectivos con calidad metodolo-
gica y posteriormente meta-analisis que puedan definir un punto de corte Optimo y ge-

neralizable de estas escalas que permitan estratificar el riesgo de recurrencia trombdtica.

Como hemos sefialado a lo largo de la discusion, nuestro estudio adolece de
varias limitaciones que pueden mermar la validez de los resultados. En primer lugar,

el tamafno de la muestra puede ser insuficiente para detectar otros factores de recurrencia
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trombotica plausibles (ya comentados), en especial los que han sido poco representados
en nuestra poblacion como la diabetes mellitus, los aFL de fase solida (aCL, af2GPI,
aPS/PT y aDI), el estado de triple positividad y la ausencia de desencadenante de trom-
bosis venosa, y las diferentes combinaciones de tratamiento antitrombotico indefinido,
entre otros. En segundo lugar, no hemos analizado algunas variables como el estado
de trombofilia heredable, el engrosamiento valvular mitral y aortico, pardmetros infla-
matorios como la VSG, la PCR o los monocitos en el hemograma, el tiempo en rango

terapéutico de INR o el INR en el momento de la recurrencia trombotica.

Otro factor limitante comentado previamente es que la técnica de medida de los
aFL en nuestro estudio. Los de fase sélida (aCL, ap2GPI, aPS/PT y aDI) se han medido
por un método por CLIA (quimioluminiscencia). Esto es una limitacion a la hora de
comparar los titulos de los aFL con los métodos de ELISA. No obstante, tampoco son
comparables los titulos de aFL entre los diferentes laboratorios por la heterogeneicidad
demotrada entre sus resultados. Sin embargo, pensamos que es valioso conocer la capa-
cidad de prediccion de los aFL realizados por la técnica CLIA pues son cada vez mas
los laboratorios que la utilizan en la practica clinica. Del mismo modo, la disponibilidad
y el uso de algunas técnicas para las pruebas de AL no es homogéneo (por ejemplo,
KCT). La interpretacion de los valores de corte de AL sugeridos puede debe tratarse
con precaucion, especialmente cuando se testa AL en pacientes que reciben farmacos
anticoagulantes. A este respecto cabe destacar que las escala GAPSS no se desarrollé en

pacientes anticoagulados.

Una limitacion mayor de nuestro estudio es la recogida de datos de la fase retros-
pectiva de nuestro seguimiento. Los datos relativos a los FRCV y aFL se obtuvieron, por
un lado, con entrevista clinica y revisando la historia clinica electronica en el momento
de la primera trombosis y, por otro lado, con los resultados del analisis de sangre rea-
lizado al inicio de la fase prospectiva (en 2014). Las variables relativas a los factores
biologicos extraidos en este analisis de sangre pueden ser similares o aproximados, pero
no coincidentes, con los valores de cada paciente en los primeros 6 meses tras la pri-
mera trombosis. De hecho contamos con un sesgo de seleccion de la muestra respecto
a la presencia elevada de AL y disminuida de aCL y af2GPI, pues no se solicitd en un
elevado porcentaje de pacientes como hemos comentado. Esto, ademads, supone un sesgo
de generalizacion propio de la fase retrospectiva de este estudio sobre algunas variables

biologicas como los aFL, los valores de dislipemia y el IMC, que afecta también a la
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puntuacion de las escalas GAPSS y aGAPSS. La situacion Optima habria sido recoger
todos los datos al inicio y anualmente en cada uno de los pacientes, propio de los es-
tudios prospectivos, lo que puede conseguirse a través de la colaboracion multicéntrica

para obtener un nimero adecuado de pacientes.

Terminamos esta discusion realizando algunas consideraciones globales.
Creemos que en nuestra cohorte se ha observado una alta tasa anual de recurrencia
trombotica (similar a las publicadas previamente) que se mantiene de forma homogénea
a lo largo del seguimiento prolongado, lo que hace oportuno que los estudios relativos a
esta enfermedad se realicen con la mayor poblacion posible y con un seguimiento de al
menos 5-10 afios para obtener un nimero de recurrencias suficiente que permita analizar

sus factores de riesgo.

La elevada tasa de recurrencia se observa en nuestro estudio por tres motivos

generales. En primer lugar, por la ausencia de tratamiento indefinido con AVK (aproxi-

madamente el 45% de nuestros pacientes). Este hecho se ha relacionado en nuestro
estudio con el retraso diagnostico del SAF lo que, probablemente, supuso la suspension
del tratamiento con AVK en caso de una primera trombosis venosa, y la no indicacion en
caso de una primera trombosis arterial. Esta ausencia de ACO (AVK) indefinida ha sido
el mayor factor de riesgo para la recurrencia trombotica global y para la recurrencia de
tipo venoso (casi el 90% de los pacientes con recurrencia trombdtica venosa no tomaban
tratamiento ACO). Pensamos que es necesario elevar la sospecha clinica de SAF ante un
paciente menor de 65 afos con trombosis venosa y/o arterial no totalmente explicada por
otros factores. La consiguiente solicitud de los anticuerpos aFL disponibles (al menos
AL, aCL IgG/IgM y af2GPI IgG/IgM) e investigacion de la presencia de otras manifes-
taciones clinicas asociadas hard posible un diagnoéstico precoz que es fundamental para

la indicacidon de un tratamiento antitrombotico indefinido adecuado.

En segundo lugar, entre los factores de riesgo cardiovascular y habitos de vida

modificables, el tabaquismo se ha observado como un factor de recurrencia venosa que,

curiosamente, en el analisis multivariante desplaz6 al sobrepeso. Asi mismo, la hipertri-

gliceridemia se ha observado como el tnico FRCV predictor de recurrencia trombotica

arterial. Creemos que la significacion estadistica de estos dos factores de riesgo, uno

asociado a recurrencia venosa y otra a arterial, representan numéricamente el esteriotipo
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de paciente fumador y/o con sindrome metabdlico (sobrepeso-obesidad-sedentarismo,
perimetro abdominal elevado, HDL colesterol disminuido, triglicéridos elevados, (pre)
diabético y/o (pre)hipertenso). La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
modificables en nuestra poblacidon es sorprendentemente muy elevada, preocupante,
a mas: inadmisible. En nuestros pacientes, con una media de edad joven, no se ha
conseguido un adecuado control de la dislipemia, el tabaquismo, el sedentarismo y el
sobrepeso-obesidad. Este hecho apunta al poco refuerzo e inversion realizados desde el
punto de vista médico-farmacologico, nutricional y psicoconductual en nuestros pacien-
tes respecto a adherencia al tratamiento y a habitos saludables. Es necesario realizar los
esfuerzos necesarios para el control de los FRCV ante el elevado riesgo de recurrencia
que supone la condicion del SAF. Ademas, es necesario estudiar el papel de los adipoci-
tos del tejido graso blanco como productores de adipoquinas (como la leptina y resistina)
que generan inflamacion crénica de bajo grado(196,197), lo que podria ser un elemento
patogénico en el desarrollo de recurrencias tromboticas (teoria del “second hit”). En este
caso la hipertrigliceridemia podria no tener un papel patogénico, y solo ser un marcador

analitico del proceso generado por adipoquinas.

En tercer lugar, la presencia de algunos aFL ha influido de diferente forma en

la recurrencia venosa o arterial (los de mas peso especifico en cada una de ellas se han

visto representados como factores de riesgo de recurrencia global). Respecto al riesgo

de recurrencia venosa la presencia de AL con ratio mayor a 1.6, coadyuvado con la ya

mencionada ausencia de tratamiento indefinido con ACO, ha sido el unico aFL capaz
de predecir un evento. En este contexto la presencia de AL “positivo débil” deberia ser

objeto de futuros estudios de investigacion. Respecto a la recurrencia de tipo arterial la

presencia de aCL IgM ha sido, de forma sorprendente, el mayor factor de riesgo, si bien

se encontr6 asociado a otros aFL en el 85% de los casos. Es necesario estudiar si aCL
IgM posee actividad protrombdtica en estos casos o es un espectador pasivo asociado a

otros aFL patogénicos.

En un intento de simplificar y facilitar informacion de valor se crearon las escalas

GAPSS v aGAPSS como herramienta de prediccion de eventos clinicos relacionados con

los aFL incluyendo, ademas de éstos, la HTA y la dislipemia. En nuestro estudio hemos

observado que ambas tienen utilidad para la prediccion de recurrencias tromboticas arte-

riales, pero no venosas. La presencia de algunos aFL de fase solida y su asociacion fueron

factores de riesgo de recurrencia arterial en el analisis univariante en nuestra poblacion.
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Este acimulo de aFL, junto a HTA y dislipemia, ha sumado puntuaciones mayores para
los pacientes con recurrencia arterial respecto a los de recurrencia venosa, en los que el

unico aFL asociado fue el AL con ratio >1.6 (en la mayoria el unico aFL, tipo IIa).

Es necesario investigar si el tipo de recurrencia trombdtica se asocia con un
diferente perfil de aFL (por ejemplo, predominio de aFL de fase s6lida asociados en la
arterial versus AL aislado en tipo venosa). También nos preguntamos si la aparicion de
la recurrencia trombdtica venosa requiere mayor asociacion de aFL y/o asociacion de

otros factores no medidos por las escalas GAPSS y aGAPSS.

Por ultimo, no podemos olvidar que en la practica clinica muchos pacientes con
trombosis venosas anticoagulados se realizan el test AL sin retirar el tratamiento. En
este contexto, podria existir un sobrediagnostico (falsos positivos) con aparicion de AL
aislado (falsos positivos) y por ende bajas puntuaciones en dichas escalas. Por ello, es

muy importante atenerse a un buen procedimiento para el diagnéstico de laboratorio.

En conjunto, las escalas GAPSS y aGAPSS tienen el potencial de impulsar la
estandarizacion y la comunicacion del riesgo entre los diferentes grupos de investigacion
y médicos que tratan el SAF. En la practica clinica, las escalas de riesgo tienen como ob-
jetivo apoyar la toma de decisiones clinicas y terapéuticas para evitar un evento clinico
futuro. Es decir, la puntuacion de GAPSS y aGAPSS es una ayuda pero no un reemplazo
de la estratificacion del riesgo razonada por el médico. Es importante que los clinicos no

pierdan de vista al individuo.

Hasta ahora, las guias terapéuticas (incluyendo las ultimas publicadas)(124) basan
la profilaxis secundaria en el tipo del primer evento. Tras una primera trombosis venosa
el tratamiento con AVK (INR 2-3) evitaria la mayor parte de las recurrencias trombdticas
venosas, tratamiento que no se debe suspender maxime ante persistencia de los aFL y/o

otros factores favorecedores (AL con ratio>1.6 y tabaquismo activo en nuestro estudio).

Cabe destacar que segun estas guias, un paciente con 55 afios y una primera
trombosis venosa que sufriera HTA, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y estado
de triple positividad (aGAPSS 17 puntos) debe realizar tratamiento en monoterapia con
AVK o AAP. El tratamiento antitrombotico en monoterapia podria no ser suficiente para
evitar recurrencias tromboticas arteriales en pacientes con elevadas puntuaciones de las
escalas GAPSS y aGAPSS y/o con hipertrigliceridemia (en probable relacion con el

sindrome metabdlico), como apuntan nuestros datos.

147



Discusion

En esta situacion, pensamos que el elevado riesgo de sufrir un futuro evento arte-
rial (especificidad del 85% para aGAPSS>13 puntos en nuestro estudio), sus potenciales
secuelas y el bajo riesgo de sangrado en adultos jovenes o de mediana edad podria jus-
tificar el uso combinado de fairmacos antitrombdticos (AVK y AAP). Ademas, en estos
pacientes es necesario controlar los FRCYV, la inflamacion cronica de bajo grado relacio-
nada con adipoquinas y, por supuesto, la carga patogénica de los aFL. En este sentido,
podrian asociarse antihipertensivos y estatinas para un control mas estricto de la HTA y
la dislipemia, € inmunoduladores como la vitamina D, la hidroxicloroquina, terapias de
deplecion de linfocito B, inhibidores del complemento o de la via mTOR, entre otros (si

bien falta evidencia cientifica sélida al respecto).

Asi mismo, creemos necesario implicar al paciente y a otros profesionales (nu-
tricionistas, psicologos y/o prescriptores de ejercicio fisico) para mejorar sus habitos
de vida respecto al abandono del tabaquismo y el sindrome metabodlico, si estuvieran

presentes.

La estratificacion del riesgo de recurrencia trombética de tipo venosa y de tipo
arterial de forma diferenciada podria ayudar a disefiar esquemas de tratamiento basados
en los factores de riesgo y su etiopatogenia, siendo el tipo de trombosis de inicio un

factor importante a tener en cuenta, pero no el unico.

Por ello, en el futuro precisamos de estudios prospectivos, multicéntricos, que
puedan identificar y/o confirmar con solidez cudles son los factores de riesgo de recu-
rrencia trombotica de tipo venoso y de tipo arterial de forma diferenciada en pacientes
con SAF. A partir de estos factores, nuevas escalas de riesgo, tanto para la recurrencia
venosa como para la arterial, podran ser utiles en la adecuacion de un tratamiento diri-
gido a factores etiopatogénicos con una mayor eficacia y seguridad para el paciente que

les ofrezcan mayor calidad de vida.
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“En la vida real no hay finales tristes ni finales felices.
Solo existen los nuevos comienzos”

Anonimo.
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Conclusion 1

El anélisis de supervivencia multivariante a 10 afios de seguimiento en una co-
horte de pacientes con SAF primario “del mundo real” demuestra que existen factores
clinicos y biologicos implicados en el riesgo de recurrencias tromboticas no incluidos
en las escalas de riesgo actuales, y que esos factores son diferentes para las recurrencias

de tipo venoso o arterial.

Conclusion 2

La ausencia de tratamiento anticoagulante de mantenimiento con farmacos an-
tivitamina K de forma indefinida y el tabaquismo persistente son factores de riesgo
independiente para la recurrencia trombotica de tipo venoso, mientras que la hipertrigli-
ceridemia y la edad mayor de 50 afios en la primera trombosis lo son para la recurrencia

trombotica de tipo arterial.

Conclusion 3

La ratio normalizada de anticoagulante lipico mayor o igual a 1.6 predice de
forma independiente la recurrencia trombdtica de tipo venoso, y la presencia de aCL
IgM detectada mediante un método de quimioluminiscencia es el mayor predictor inde-

pendiente de recurrencia trombotica de tipo arterial en este estudio.

Ningtn otro anticuerpo antifosfolilpido, incluyendo anticardiolipina IgG e IgM,
antibeta2-glicoproteina I 1gG e IgM, el anti-dominio 1 de la beta2-glicoproteina I 1gG
y los anti-fosfatidilserina/protrombina IgG e IgM, ni ninglin perfil de asociacion de los
mismos han resultado predictores independientes de recurrencia trombdtica de tipo ve-

noso y/o arterial.

Conclusion 4

Una mayor puntuacion de la escala GAPSS y también de su version ajustada

(aGAPSS) se asocian a la presencia de recurrencia trombdtica de tipo arterial, pero
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no de tipo venoso. Los puntos de corte GAPSS igual o mayor a 9 puntos y aGAPSS
mayor o igual mayor a 8 son factores predictores independientes de recurrencia de

tipo arterial.
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Anexo I. Aprobacién del estudio por el Comité Etico del Hospital
Universitario Morales Meseguer

7 Informe Dictamen Protocolo Favorable
“V/ EECC con Medicamento — Multicéntrico
reé = C.P. 25D3-SAF-GEN/2014 - N.E. - - - C.I. EN-15/13

Vepga Media del Segura
’ ’ 18 de diciembre de 2013

CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su reunion del dia 18/12/2013, acta
ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: " ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO, ,CLiNICO Y MOLECULAR DEL DEFICIT DE VITAMINA D EN EL SINDROME , ,
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO: RELACION CON EL PERFIL CLINICO DE LA ENFERMEDAD, EFECTO SOBRE LA EXPRESION GENICA
DE ANTITROMBINA IIT Y REGULACIONPOST-TRANSCRIPCIONAL MEDIADA POR MICRO-RNAs"

Codigo Promotor: 25D3-SAF-GEN/2014 N© EUDRACT: - -  Cddigo Interno: EN-15/13
Promotor: Otros (académico)

Monitor/CRO: Otros (académico)

Version Protocolo Evaluada: Noviembre 2013

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GENERAL / Noviembre 2013
Fecha Entrada: 21/11/2013

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan justificados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista para los
sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido informado,
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Se recuerda que se debe enviar a este Comité la resolucion del AEMPS una vez que se disponga de ella.
19, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

29, Este CEIC acepta que dicho ensayo sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por los Investigadores:

CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales ~ Dra. M9 Teresa Herranz Marin

Meseguer (Medicina Interna) Hospital General Universitario J.M. Morales
Meseguer
Dr. JesUs Lozano Herrero
(Medicina Interna) Hospital General Universitario J.M. Morales
Meseguer

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer
Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electrénico: ceic.hmm@carm.es
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Anexo II. Cuaderno de recogida de datos demograficos, clinicos, y
de laboratorio de los pacientes con SAF

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO, CLINICO Y MOLECULAR DEL DEFICIT DE VITAMINA D EN

EL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO: RELACION CON EL PERFIL CLIiNICO DE

LA ENFERMEDAD, EFECTO SOBRE LA EXPRESION GENICA DE ANTITROMBINA Il Y

REGULACION POST-TRANSCRIPCIONAL MEDIADA POR MICRO-RNAs
25D3-SAF-GEN/2014

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CASOS - SAF

FECHA: / | 2014.
CODIGO CONTROL: SAF-

(ejemplo: SAF- M01; donde M es la inicial del hospital de procedencia y 01 el niUmero de orden asignado a este paciente).

1. DATOS DEMOGRAFICOS
e Fecha de Nacimiento:
e Género: o Mujer o Hombre
e Raza: o Blanca o Negra o Latinoamericana o Asiatica o Etnia gitana
o Nivel educacional:
o Sin estudios (No saber leer y/o escribir) o EGB/FP o Estudios superiores

2. HABITOS DE VIDA:
e Durante el ultimo mes ¢ cuantas horas a la semana estima que se encuentra al aire libre durante
las horas centrales del dia (en invierno de 10:00 h a 18:00 h; en verano de 9:00 h a 20:00 h)?:

o menos de 10 h/sem o entre 10-20 h/sem o mas de 20 h/sem

e Enrelacion a su dieta durante el ultimo afo, usted consume...

Pescado al menos una vez a la semana: Slo NOao
Suplementos de vit D (farmacos o lacteos enriquecidos): Slo NOGo

3. DATOS ANTROPOMETRICOS:

Peso (vestido -2 kg) Altura (cm) (descalzo)

4. ENFERMEDADES O FACTORES DE RIESGO

e Enf. Autoinm. Tej. conectivo (Lupus, Artritis, Esclerodermia, vasculitis) S| o NO o

e Diabetes mellitus tipo 2 Slo NO o

e Colesterol o triglicéridos elevados Slo NO o

e Hipertension arterial Slo NO o

¢ Hipotiroidismo Slo NO o

e Tabaco o Sl o NUNCA o EXFUMADOR (>6 meses)
o0 Cigarros/dia: o menos 10 cig/d o010-20 cig/d o mas de 20 cig/d

e Menopausia Slo NO o

e Livedo reticularis Slo NO o

e Migranas Slo NO o

e Abortos espontaneos Slo NO o
o N°abortos

e Caélculos renales Slo NO o

e Sedentarismo Slo NO(*) o

(*) Practica al menos 3 horas semanales de actividad fisica moderada o intensa (correr, montar en bicicleta, practicar
algun deporte, ir a un gimnasio o bien camina durante al menos 1 hora 5 dias por semana.
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5. EN RELACION CON LA TROMBOSIS:

e LOCALIZACION (datos acumulados en el momento de la inclusion)

- Trombosis venosa profunda Slo NO o N°episodi
- Tromboembolismo pulmonar Slo NO o N°episodi
- Infarto agudo de miocardio /angina Slo NO o N°episodi
- Ictus (trombosis) cerebral Sla NO o N° episodi
- Enfermedad arterial periférica Slo NO o N°episodi
- Otras localizaciones: ..................... N° episodi

e CIRCUNSTANCIAS PREVIAS A LA TROMBOSIS

O Encamamiento >3dias Slo NO o
O Fractura/traumatismo Slo NO o
o0 Cirugia mayor <1mes Slo NO o
O Embarazo Slo NO o
O Viaje prolongado > 4 horas Slo NO o
O Anticonceptivos orales/trat® hormonal Slo NO o
o Cancer Slo NO o

Localizacion: ...l

Trat® QT: Slo NO o

e FECHADELA1*TROMBOSIS:.........coooiiii

e EN CASO DE 2 O MAS TROMBOSIS:
0 ¢estaba tomando antiagregantes (AAS o clopidogrel)? Sl o NO o
0 ¢estaba tomando sintrom o aldocumar? Slo NO o

6. TRATAMIENTO ACTUAL (Se puede marcar mas de uno. Anotar nombres comerciales en caso de dud
A) Para la dislipemia (se puede marcar mas de uno)

e Estatinas Slo NO o e Acido nicotinico Slo NO o

e Fibratos Slo NO o e Acidos omega 3 Slo NO o
B) Para la diabetes mellitus

e Metformina Slo NO o e Insulina Slo NO o

e Antidiabéticos orales Sl o NO o

C) Para la hipertensioén arterial.

e |ECAS Sl o NO o e Betabloqueantes Slo NOd«
e ARAII Slo NO o e Diuréticos Slo NO ¢
e Antagonistas del calcio Sl o NO o e Oftros (especificar): Slo NOd¢

D) Para osteoporosis/osteopenia

e Vitamina D (dosis) Sl o NO o e Bifosfonato Sl o NO
e Ca (dosis) Sl o NO o e Oftros (especificar):.....................
E) Esteroides y/o inmunosupresores
e Dacortin/Zamene/Urbason Slo NOGOo e Metotrexato Sl o NQO
e Imurel Slo NOao e Oftros...............

F) Antiagregantes/anticoagulantes

e AAS Slo NO~O
e Clopidogrel Slo NOaGo
e Sintrom Slo NOo.....oceennen. INR objetivo:
e Aldocumar Slo NOo.....oceennen. INR objetivo:
e Nuevos anticoagulantes Slo NOaGo

o En caso positivo indicarlo......................

OTROS DATOS DE INTERES O ENFERMEDADES ASOCIADAS:
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2° HOJA A RELLENAR CON RESULTADOS EC

e AL positivo
o Afo de diagnéstico:

o ACA positivo

o Afo de diagnéstico:

o ACA IgM positivo

o ACA IgG positivo
Ac B2 GP1 positivo
Trombosis

o Arteriales

o Venosas
Plaquetopenia

ANTECEDENTES Y CARACTERISITICAS DEL SAF/AL/AFLab

Slo NO o
Slo NO o
<40 MPLo 40-80 MPL o >80 MPL o
<40GPLo 40-80 GPLo >80 GPL o
Slo NO o
Slo NO o
Sl o NO o
Slo NO o

DATOS ANALITICOS: (fecha: 1° .../..../2014;2° .../... 2014 )

HEMATOLOGIA

Leucocitos (cel/mm3)

Hemoglobina (mg/dl)

Linfocitos (cel/mm3)

Plaquetas (cel/mm?)

BIOQUIMICA

Calcio: / Albumina (g/dl) /
Fosfato / PTH /
Creatinina (mg/dl) / Ferritina (ng/ml) /
Colesterol total (mg/dl) / AST (U/L) /
LDL colesterol (mg/dl) / ALT (U/L) /
HDL colesterol (mg/dl) / GGT (U/L) /
Triglicéridos (mg/dl) / HbA1c (%) /
Homocisteina (umol/L) / Acido arico (mg/dl) /

25 (OH) Vitamina D (ng/ml)
- 12

o Normal o Insuficiencia o Deficiencia

-2 o Normal o Insuficiencia o Deficiencia
INFLAMACION
VSG 1°h / Dimero D /
Fibrinégeno (mg/dl) / ANAs

o Negativo o Positivo. Titulo:
COAGULACION

Estudio de trombofilia

o Normal o Patolégico
DX:

182




