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RESUMEN/ABSTRACT

INTRODUCCION. Los principales scores de riesgo del sindrome antifosfolipido (SAF), aPL-S y GAPSS/aGAPSS,
han demostrado su eficacia como herramienta predictora de riesgo en el SAF trombético (SAFT). Sin embargo
en pacientes con SAF obstétrico (SAFO) los resultados son contradictorios, requiriéndose estudios de validacidn
en este ambito.

OBJETIVOS. a) Realizar una revisidn sistematica de la evidencia cientifica con el fin de conocer el origen y la
utilidad clinica de las dos escalas fundamentales de estratificacion de riesgo (APL-S y GAPSS) en pacientes con
SAF, con especial atencidon en el GAPSS/aGAPSS. b) Realizar un estudio de cohortes retrospectivo y una
validacidon externa del score aGAPSS en una cohorte de mujeres con SAFO convencional y SAFO no
convencional. c) Desarrollar un aGAPPS modificado que incluya otros factores clinicos relevantes en el
prondstico obstétrico y aplicarlo a nuestra cohorte.

MATERIAL Y METODOS. La revision sistematica se realizé sobre 30 articulos y se ha dividido en 3 bloques. El
primero concentra la evidencia cientifica acerca de la escala APL-S; el segundo y mas amplio se centra en el
GAPSS/aGAPSS vy el tercero en el score EUREKA. El estudio de cohortes retrospectivo se realizd sobre una
muestra de 205 pacientes incluidas en el espectro del SAFO divididas en 4 grupos segun sus caracteristicas
clinicas y seroldgicas. Ademas se construyeron modelos de regresidn logistica uni y multivariables para el
estudio del aGAPSS y su relacion con los resultados gestacionales en funcién del grupo diagnéstico. Finalmente
se realizd una validacion interna de los scores aGAPSS-Criterio y aGAPSS-No criterio tras incorporar las dos
variables que demostraron mayor fuerza de asociacién en los modelos logisticos: edad y obesidad.
RESULTADOS. Este estudio constituye la primera validacion externa del score aGAPSS. Los resultados obtenidos
en nuestra cohorte no validan el uso de dicha escala en pacientes con SAFO. La adicion en el score de la
obesidad y edad mejora el grado de prediccidén pero no ayuda a predecir el prondstico. El aGAPSS-C y aGAPSS-
NC podrian ayudar a predecir la respuesta al tratamiento en pacientes del espectro clinico del SAF. La nueva
herramienta EUREKA puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con niveles bajos de
anticuerpos antifosfolipido (AAF).

CONCLUSION. Los scores predictivos validados en pacientes con SAFT pueden ayudar a predecir el riesgo de
eventos obstétricos en pacientes incluidas en el espectro del SAFO sin embargo, en nuestra cohorte no se valida
la utilidad de los mismos en este grupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE. “Sindrome antifosfolipido”, “sindrome antifosfolipido obstétrico”, “Antiphospholipid

»ou

Score”, “Global Antiphospholipid Syndrome Score”, “manifestaciones extracriterio”.

INTRODUCTION. The main risk scores in patients with antiphospholipid syndrome (APS), aPL-S, GAPSS /
aGAPSS, have demonstrated their efficacy as a risk predictor tool in primary APS. However, in patients with
obstetric APS (OAPS) the results are contradictory, requiring validation studies in this area.

OBIJECTIVES. a) We intend to carry out a systematic review of the scientific evidence in order to know the origin
and clinical utility of the two main risk scores (APL-S and GAPSS) in patients with APS, with special attention to
the GAPSS / aGAPSS. b) Carry out a retrospective cohort study and external validation of the aGAPSS score in a
cohort of women with conventional OAPS and non-conventional OAPS. c) Develop a modified aGAPPS that
includes other relevant clinical factors in obstetric prognosis and apply it to our cohort.

MATERIAL AND METHODS. The systematic review was carried out on 30 articles and has been divided into 3
blocks. The first one concentrates the existing scientific evidence about the APL-S scale; the second and broader
one focuses on the GAPSS / aGAPSS and the third one on EUREKA. The retrospective cohort study was carried
out on a sample of 205 patients included in the OAPS spectrum divided into 4 groups based on their clinical and
serological characteristics. In addition, univariate and multivariate logistic regression models were constructed
to study the value of aGAPSS and its relationship with gestational outcomes depending on the diagnostic group.
Finally, an internal validation of the aGAPSS-C and aGAPSS-NC scores was carried out together with age and
obesity, which were the variables with the greatest strength of association in the logistic models.

RESULTS. This study constitutes the first external validation of the aGAPSS score and the results obtained in our
cohort do not validate the use of this scale in patients with APS. The addition of obesity and age to the aGAPSS
improves the degree of prediction but does not help to predict the prognosis. The aGAPSS-C and aGAPSS-NC
could help predict the response to treatment in patients on the clinical spectrum of APS. The new EUREKA tool
can help predict response to treatment in patients with low levels of antiphospholipid antibodies (AAF).
CONCLUSION. Validated predictive risk scores in patients with APS can help to predict the risk of obstetric
events in patients included in the spectrum of OAPS; however, their usefulness in this group of patients has not
been validated in our cohort.

KEY WORDS: “Antiphospholipid syndrome”, “obstetric antiphospholipid sindrome”, “Antiphospholipid Score”,

” o«

“Global Antiphospholipid Syndrome Score”, “extracriteria manifestations”
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APENDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

e o o
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AAF: anticuerpos antifosfolipido.
AAS: acido acetilsalicilico.

aB2GPl: anticuerpos anti- B2
glicoproteina-I.
aCL/Vim: anticuerpos

anticardiolipina/vimentina.

aCL: anticuerpos anticardiolipina.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.
AER: abortos espontaneos de repeticion.
aGAPSS: adjusted global antiphspholipid
syndrome score.

aGAPSS-C: adjusted global
antiphspholipid syndrome score criterio.
aGAPSS-NC: adjusted global

antiphspholipid syndrome score no
criterio.

AIT: accidente isquémico transitorio.

AL: anticoagulante lUpico.

Anti-dsDNA: anticuerpos anti DNA de
doble cadena.

aPE: anticuerpos
antifosfatidiletanolamina.

aPL-S: antiphospholipid score

APO: acontecimientos obstétricos
adversos

APP: amenaza de parto pretérmino.
aPS/PT: anticuerpos

antifosfatidilserina/protrombina.

aPT: anticuerpos antiprotrombina.

AR: artritis reumatoide.

BAFF: factor activador de células B.

ClA: inmunoensayos de
quimioluminiscencia.

CIR: crecimiento intrauterino restringido.
CS: corticoides.

DE: desviacion estandar.

DLP: dislipemia.

DM: diabetes mellitus

DPPNI: desprendimiento parcial de
placenta normoinserta (abruptio
placentae).

dRVVT: ensayo de veneno de la vibora de
Russell diluido.

DS: desviacion estandar

ECV: enfermedad cardiovascular.

ELISA: enzyme-linked immunosorbent
assay.

EULAR: European League Against
Rheumatism.

EUREKA: Successful Pregnancy In Apl
Positive Women, A Risk Stratification
Algorithm

EUROAPS: European Registry on
Antiphospholipid Syndrome.

FIV: fecundacién in vitro.

FN: falsos negativos.

FP: falsos positivos.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
FT: factor tisular.
GAPSS: global
syndrome score
HBPM: heparina de bajo peso molecular.
HCG: gonadotropina coridnica humana.
HCQ: hidroxicloroquina.

HR: hazard ratio.

HTA: hipertensidn arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IC: intervalo de confianza.

IDIVAL: Instituto de Investigacion de
Valdecilla.

IP: insuficiencia placentaria

LAC: anticoagulante lupico.

LES: lupus eritematoso sistémico.
MCP-1: monocyte chemoattractant
protein-1.

MO: morbilidad obstétrica.

N: tamafio muestral.

OCF: osteonecrosis de cabeza femoral.
OR: odds ratio.

PAI: plasminogen activator inhibitor.

PE: preeclampsia.

PG: pérdida gestacional.

RGA: resultados gestacionales adversos.
RMN: resonancia magnética nuclear.
RPM: rotura prematura de membrana.
RR: riesgo relativo.

RSEC: revision sistematica de la evidencia
cientifica.

SAF: sindrome antifosfolipido.

antiphospholipid

SAFO: sindrome antifosfolipido
obstétrico.

SAFT: sindrome antifosfolipido
trombético.

SCA: sindrome coronario agudo.

SG: semanas de edad gestacional.

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia.
Sn: seronegativo.

Soc: standard of care (terapia estandar).
TEP: tromboembolismo pulmonar.

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial
activada.

TVP: trombosis venosa profunda.

TVS: trombosis venosa superficial.
VEGF-A: vascular endotelial growth
factor.

Vs: versus.
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INTRODUCCION

1. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por trombosis y / o patologia obstétrica asociada a la presencia de
Anticuerpos Antifosfolipidos (AAF) elevados de forma persistente. Las manifestaciones
clinicas comunmente descritas en el SAF son la trombosis venosa profunda (TVP) con o
sin embolia de pulman, el ictus, asi como abortos espontaneos de repeticiény la pérdida
fetal tardia. Constituye la causa mas comun de trombofilia adquirida [1].

En 1999 un consenso de expertos en Sapporo (Japdn) establecio los Criterios Clinicos y
de Laboratorio de clasificacién del SAF, de manera que para definirlo debian de
cumplirse al menos un criterio clinico y uno seroldégico. Posteriormente, en 2006, en
Sidney (Australia), se actualizaron los criterios afiadiéndose el aR2GP-I tipo IgG y/o IgM,
ademas de incrementar el intervalo de medicion de anticuerpos de 6 a 12 semanas entre
una y otra (Tabla 1). Aparte de las manifestaciones incluidas en los criterios de Sidney
cabe destacar la existencia de otra serie de cuadros clinicos vinculados al sindrome, tales
como: la trombocitopenia, livedo reticularis, lesiones valvulares cardiacas y
manifestaciones neuroldgicas de diversa indole entre otras [2].

Tabla 1. Criterios revisados de clasificacidon de Sidney para el diagndstico de SAF

EI SAF estd presente si se cumple al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio (seroldgico) de los citados
a continuacion:

- Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular: Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de vaso pequefio,
en cualquier tejido u érgano. La trombosis ha de ser confirmada por criterios objetivos validados
(hallazgos inequivocos mediante estudios de imagen apropiados o histopatologia). En el caso de
confirmacidn histopatoldgica, la trombosis debera estar presente sin evidencia significativa de
inflamacion en la pared vascular.

2.  Morbilidad obstétrica:

a) Una o mas muertes inexplicadas de un feto morfolégicamente normal a las 10 semanas de
gestacion o mas, con morfologia fetal normal documentada por ultrasonidos o por
examinacion directa del feto.

b) b) Uno o mas nacimientos prematuros de un neonato morfolégicamente normal antes de
la semana 34 de gestacidn por: (i) eclampsia o preeclampsia grave definida de acuerdo a las
definiciones estandarizadas, o (ii) caracteristicas reconocidas de insuficencia placentaria*.

c) Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de la semana 10 de
gestacion, con anormalidades anatdmicas u hormonales maternas y causas cromosomicas
maternas y paternas excluidas.

- Criterios seroldgicos:

1. Anticoagulante Lupico (AL) presente en plasma, en dos o mas ocasiones con al menos 12 semanas
de diferencia, detectado de acuerdo con las guias de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis.

2. Anticuerpos Anticardiolipina (aCL) tipo 1gG y/o IgM en suero o plasma, presentes a titulos medios o
elevado (>40 GPL o MPL, o > percentil 99), en dos o mds ocasiones con al menos 12 semanas de
diferencia, medidos por ELISA.

3. Anticuerpos Anti-B2-Glicoproteina | (aB2GPI) tipo IgG y/o IgM en suero o plasma (a titulo > percentil
99), en dos 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia, medidos por ELISA.

* Estas incluyen: Prueba No Estresante fetal anormal o no tranquilizadora (sugestivo de hipoxemia fetal), Flujo
diastélico ausente o invertido en la velocimetria Doppler de la arteria umbilical (sugestivo de hipoxemia fetal),
oligohidramnios definido por un indice de liquido amniético de 5cm o menos, o un peso al nacimiento menor del
percentil 10 para la edad gestacional.
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1.1 TIPOS DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDO

Los AAF son un grupo heterogéneo de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos de carga
negativa (como la cardiolipina) y proteinas plasmaticas (por ejemplo, B2-glicoproteina
1, protrombina, proteina C, proteina S, anexina V). Estan presentes en el 1-5 % de
individuos sanos sin historia de eventos trombéticos. Asimismo aparecen en el contexto
de otras enfermedades autoinmunes sistémicas, fundamentalmente en el LES, donde
entre un 20% - 40 % de los pacientes muestra positividad para para AAF.

En lo que respecta al SAF se distinguen dos grupos de AAF [3]:

- AAF incluidos en los criterios de clasificacion de Sidney. Pueden ser de tres tipos:
anticoagulante lupico (AL) determinado mediante pruebas de coagulacion
fosfolipido-dependiente, anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticuerpos anti-2-
glicoproteina | (af2GPI) determinados mediante ELISA en suero o plasma. Para
poder considerar los AAF persistentemente positivos (a titulos moderados o altos),
deben ser detectados al menos dos veces con un intervalo minimo de 12 semanas.

- AAFnoincluidos en los criterios de clasificacion. Entre ellos se incluyen: anticuerpos
anti-Complejo Fosfatidilserina-Protrombina (aPS/PT) tipo 1gG/M, anti-Protrombina
(aPT), anti- fosfatidiletanolamida (aPE) tipo 1gG/M, anti-Anexina V tipo IgG, aCL &
aPB2GPlI tipo IgA, anticuerpos frente al dominio 1 de los af2GPI, anti-Vimentina, anti-
Proteina C o anticuerpos anti-Proteina S.

Actualmente, la SER no recomienda realizar la deteccién de los mismos en la practica
clinica habitual [2].

La EULAR (European League Against Rheumatism) [4] define dos perfiles de AAF (entre
paréntesis se representa la categoria correspondiente a la clasificacién en funcién del
tipo de AAF):

- Perfil AAF de alto riesgo: positividad persistente (en dos o mas ocasiones en un
intervalo de al menos 12 semanas) para AL uUnicamente (lla), doble o triple (I,
cualquier combinacion).

- Perfil AAF de bajo riesgo: positividad Unica para aCL (Ilb) o aB2GPI (lIc) a titulos bajos
o moderados, particularmente en una Unica determinacion (no persistencia).

La prevalencia de los diferentes AAF incluidos en los criterios seroldgicos varia en
funcién de la clinica. Por un lado, parece que el AL es el predictor mds importante de
complicaciones trombdticas y obstétricas, siendo este riesgo maximo en pacientes con
triple positividad (aCL, aP2GPl y AL). Por otro lado, titulos altos de los otros AAF, se han
asociado a una mayor tasa de complicaciones obstétricas [3].
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2. SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO OBSTETRICO

El concepto de SAF obstétrico (SAFO) se utiliza para referirse a aquellos casos de SAF en
los que el criterio clinico no se corresponde con un evento trombatico arterial o venoso,
sino con una complicacidon obstétrica. De acuerdo con los criterios revisados de la
clasificacién de Sidney, el SAFO viene definido por la presencia de por lo menos 3
abortos (AER) antes de la SEG 10, una o mas pérdidas fetales por encima de la SEG 10, o
uno o mas partos prematuros por debajo de la SEG 34 debido a eclampsia, preeclampsia
severa o con datos de insuficiencia placentaria, unidas al cumplimiento de criterios
seroldgicos de laboratorio. Actualmente existen dudas sobre si el SAFT y SAFO son dos
enfermedades aisladas diferentes, sin embargo los distintos mecanismos
fisiopatologicos que subyacen ambas entidades parecen apoyar la teoria del SAFO como
una entidad independiente [41].

2.1 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los mecanismos fisiopatolégicos relacionados con las complicaciones obstétricas y los
AAF auln no han sido dilucidados por completo, postulandose inicialmente extensos
infartos y microtrombos placentarios [42]. Aunque estos fendmenos son mas frecuentes
en pacientes con AAF positivos, no son el origen primario de las complicaciones
obstétricas. Los infartos placentarios son causados por una incapacidad del aporte
sanguineo uteroplacentario secundario a la oclusidn de arterias espirales por un trombo
intraluminal [43], sin embargo, estas lesiones se presentan Unicamente en una sexta
parte de los casos, por lo que debemos considerar otros procesos como: inflamacion
decidual, dafio al trofoblasto, alteraciones en la remodelacién de las arterias espirales,
disminucién de la membrana vasculosincitial, activacién del complemento,
sobreexpresién del factor tisular en los neutréfilos y los monocitos y el desbalance de
los factores angiogénicos, aun en ausencia de trombosis [44]. La activacion
descontrolada del complemento juega un papel critico en la patogénesis del dafio
placentario inducido por AAF. La hipocomplementemia se encuentra se encuentra en
un porcentaje no despreciable de pacientes con SAF y embarazo, y se relaciona con
resultados perinatales adversos como prematuridad, bajo peso al nacimiento, muerte
fetal tardia, parto pretermino y preeclampsia [5].

2.2 SAFO NO CONVENCIONAL

Tal y como se explicé anteriormente, el SAFO se diagnostica al cumplir por lo menos un
criterio clinico obstétrico y un criterio serolégico de Sidney. Sin embargo existen
pacientes que no cumplen los criterios estrictamente, denominandose SAFO no
convencional.

Dentro de este amplio grupo de pacientes se diferencian varios subgrupos,
representados en la Tabla 2. Por un lado existen pacientes que, aun cumpliendo los
criterios clinicos, no cumplen los criterios serolégicos, denominandose SAFO con
serologia no concluyente. Los criterios seroldgicos no concluyentes son los siguientes:
titulos bajos de ACL o aB2GPI entre el p95 y el p99 y la positividad de cualquier AAF no
confirmada a las 12 semanas. Dentro de este grupo es posible diferenciar un subgrupo
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de pacientes que presenta serologias persistentemente negativas para los AAF incluidos
en los criterios serolégicos de clasificacion, definiéndose a los mismos como SAFO
seronegativo.

Por otro lado, hay pacientes que, aun no cumpliendo los criterios clinicos, presentan
manifestaciones obstétricas extracriterio relevantes relacionadas con el espectro del
SAF denominadas SAFO con morbilidad obstétrica relacionada. Los criterios de este
subgrupo son los siguientes: uno o dos abortos no explicados por debajo de la 102 SG,
abruptio placentae, preeclampsia tardia (>342 SG), parto prematuro >342 SG, datos de
insuficiencia placentaria (IP) >342 SG y dos o mds intentos de FIV fallidos inexplicados.

Todo esto parece apoyar que los actuales criterios de clasificacion de Sidney dejan fuera
a un porcentaje importante de pacientes que forman parte del espectro del SAFy que a
pesar de la posibilidad de beneficiarse de un tratamiento, no lo hacen por no cumplir el
criterio clinico y/o seroldgico. Serd relevante tener en cuenta este hecho a la hora de
disefar y aplicar las escalas de estratificacion y prediccion de riesgos en pacientes con
SAFO que no cumplen estrictamente los criterios.

Tabla 2. Grupos de estudio utilizados en el analisis estadistico realizado por Pedro
Blanco Olavarri.

CLiNICA
SEROLOGIA CRITERIOS DE MORBILIDAD NO CLINICA
CLASIFICACION | RELACIONADA OBSTETRICA
CRITERIOS SAF 1¢ GRUPO C PORTADOR
CLASIFICACION ASINTOMATICO
SEROLOGIA NO GRUPO B GRUPO A
CONCLUYENTE
NEGATIVA SAF SANOS
SERONEGATIVO

3. ESCALAS DE PREDICCION DE RIESGO

Tal y como se ha visto anteriormente, existe una clara evidencia de la recurrencia de
trombosis y complicaciones obstétricas en pacientes con SAF. Hasta un 20-30% de las
pacientes con SAF presentan nuevos eventos clinicos a pesar del tratamiento. Por tanto,
uno de los aspectos mds importantes en torno a dicha patologia es la correcta
estratificacion de los pacientes para que los casos refractarios reciban tratamientos de
forma temprana y los casos de menor riesgo no sean sobretratados. Para progresar en
la estratificacion de los riesgos trombodticos y obstétricos en estos pacientes se
definieron dos escalas fundamentales: antiphospholipid score (aPL-S) y Global
Antiphospholipid Syndrome Score (GAPSS). La primera tiene en cuenta el perfil de
positividad de AAF (aCL, anti-b2GPI, aPS-PT y LA) mientras que la segunda afiade a lo
anterior la combinacién de factores de riesgo cardiovascular (FRCV).
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El primer estudio en el que se definid el aPL— Sy se evalud su eficacia como herramienta
diagndstica y predictora de trombosis en SAF fue realizado en 2012 por Otomo et al [6].
Se calcularon los riesgos relativos de tener manifestaciones de SAF en 233 pacientes con
enfermedades autoinmunes para cada una de las pruebas de AAF y se disend una
formula original en la que el aPL-S fue determinado por OR de la siguiente manera: aPL-
S=5xexp ([OR]-5)/4.

Atendiendo a las pruebas serolégicas realizadas en el estudio, por un lado la
determinacién de AL se llevo a cabo mediante tres pruebas de coagulacion fosfolipido-
dependiente: tiempo de trombloplastina parcial activado [APTT], tiempo de veneno de
vibora Russell diluido [dRVVT] y tiempo de coagulacién de caolina [KCT] de acuerdo con
las pautas recomendadas por el Subcomité de Anticoagulante Lupico / Anticuerpo
antifosfolipido del Comité cientifico y de estandarizacién de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia. Por otro lado, los anticuerpos anticardiolipina (1gG / IgM),
aP2GPI (1gG / 1gM) y aPS / PT (IgG / IgM) se analizaron mediante ELISA.

El calculo del APL-S y las pruebas utilizadas para ello se muestran en la Tabla 3.

En este primer estudio de Otomo [6] se llegd a la conclusidn de que aquellos pacientes
con un aPL-S mas alto tenian un mayor riesgo de trombosis y MO en comparacién con
aquellos con puntuaciones mas bajas. Asimismo, el andlisis multivariante demostré que
un aPL-S 230 constituye un factor de riesgo independiente de trombosis (HR=3,144 [IC
del 95%: 1,383-7,150], p=0,006).

Posteriormente la utilidad del aPL-S fue validada por distintos grupos investigadores [7],
[8] utilizando diferentes cohortes de pacientes llegando a los mismos resultados que
Otomo.

Aparte de los cuadros clinicos incluidos en los criterios de Sidney, no hay que olvidar
otras manifestaciones extracriterio vinculados al sindrome que han demostrado
aumentar el riesgo de complicaciones. Parece que la trombocitopenia (definida por
valores <150x103 plL-1) tiene un impacto importante en la prediccién de eventos
trombdticos, en particular en aquellos pacientes con APL-S bajo [9]. Este hecho apoyaria
la necesidad de considerar otras variables relevantes en el SAF y con ello modificar la
escala APL-S combinandola, entre otras variables, con el recuento plaquetario.
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Tabla 3. Calculo del APL-S a partir de la formula de Otomo et al. determinada por los
OR para cada una de las pruebas de AAF [6].

aPL tests Cutoff OR (95% CI) aPL score
APTT mixing >49 s 536 (2.53-114) 5

APTT confirmation (ratio) >1.3 4.81 (1.79-12.9) 2

>1.1 4.38 (1.96-9.76) 1

KCT mixing >29 s 6.64 (3.17-13.9) 8

dRVVT mixing >45 s 3.93 (1.74-8.88) 4
dRVVT confirmation (ratio) >1.3 3.72 (1.38-10.1) 2

>1.1 3.7 (1.65-8.27) 1

IgG aCL high titres (GPL) >30 11 (2.72-44.5) 20

IgG aCL low/medium titres (GPL) >18.5 4.31 (1.63-11.3)

IgM aCL (MPL) >7 1.79 (0.45-7.22) 2

IgG ab2GPI high titres >15 19.3 (5.11-72.7) 20

IgG ab2GPI low/medium titres >2.2 5.4 (0.32-3.20) 6

IgM ab2GPI >6 1.02 (0.32-3.00) 1

IgG aPS/PT high titres >10 11.1 (3.25-38.1) 20

IgG aPS/PT low/medium titres >2 8.81 (3.39-22.9) 13

IgM aPS/PT >9.2 6.45 (1.05-39.8) 8
aPL antiphospholipid antibody, OR odds ratio, CI confidence interval, APTT activated partial thromboplastin
time, KCT kaolin clotting time, dRVVT dilute Russell’s viper venom time, ¢ CL anticardiolipin antibody, GPL 1gG
phospholipid units, MPL IgM phospholipid units, a3,GPI anti-32-glycoprotein I antibody, aPS/PT
phosphatidylserine-dependent antiprothrombin antibody

Factores de riesgo cardiovascular cldsicos en SAF

Como la trombosis es un trastorno multifactorial, los factores de riesgo cardiovascular
clasicos (FRCV), como la hipertensidn, la hiperlipidemia, la diabetes, la obesidad vy el
tabaco se han estudiado intensamente en pacientes con SAF y portadores de AAF. Entre
estos factores de riesgo, la hipertensién a menudo se informa como un factor de riesgo
independiente de episodios trombdticos en estos pacientes. Asimismo, atendiendo al
estudio de Erkan y su grupo en pacientes con SAF y AAF, parece que de entre los factores
de riesgo tipicos, la hipertensién y el tabaquismo son los Unicos factores de riesgo
relacionados con la trombosis arterial. Un estudio reciente mostré que fumar y tener
una triple positividad de AAF o positividad Unica a LA se asocia claramente con la
trombosis venosa [10].

Puesto que la trombosis es un proceso multifactorial en el que no solo es importante el
perfil de AAF, sino también la presencia de FRCV, parece que el APL-S es insuficiente a
la hora de estimar el riesgo y surge la necesidad de considerar otras variables relevantes
en el desarrollo de complicaciones. De este modo Sciascia y su grupo crean en 2013 la
escala GAPSS [13], la cual tiene en cuenta la combinacién de FRCV independientes
(hiperlipidemia e hipertensién arterial) y el perfil de positividad de AAF (aCL, anti-b2GPI,
aPS-PTy LA). Los criterios incluidos en la escala GAPSS se recogen en la Tabla 4.
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Los FRCV se evaluaron siguiendo las directrices de la guia NICE: la hipertensién arterial
se definid como presion arterial alta en al menos dos ocasiones (TAS 2130 mmHg y/o
diastélica 285 mmHg) o uso de medicacién hipertensiva oral; los niveles séricos de
colesterol total y HDL se determinaron con métodos enzimaticos estandarizados y se
interpretaron de acuerdo con los valores: colesterol total 2200 mg/dl y colesterol HDL
<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres. La diabetes se definié como niveles de
glucosa en ayunas 2126 mg/dl al menos en dos ocasiones o uso de insulina o
hipoglucemiantes orales [13].

Por otro lado, los anticuerpos anticardiolipina (I1gG / 1gM), aB2GPI (IgG / IgM) y aPS / PT
(IgG / IgM) se analizaron mediante ELISA y el AL se determiné siguiendo las pautas
recomendadas por el Subcomité de Anticoagulante Lupico / Anticuerpo antifosfolipido
del Comité cientifico y de estandarizacién de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia [13].

Tras realizar el andlisis multivariante en la cohorte de estudio, uUnicamente la
hiperlipemia y la hipertensidn arterial fueron considerados como factores de riesgo
independientes para desarrollar cualquier manifestacion clinica de SAF. El resto de FRCV
no demostraron una asociacidon estadisticamente significativa y por tanto no se
incluyeron en el GAPSS. Los resultados del estudio evidenciaron que aquellos pacientes
que experimentaron trombosis y/o MO presentaban valores mas altos de GAPSS en
comparacion con aquellos sin eventos clinicos, hecho que fue validado mas adelante por
diferentes cohortes llegando a resultados similares.

A pesar de que el estudio original del disefio del GAPSS no consideraba estadisticamente
significativos muchos FRCV cldsicos, un estudio posterior realizado por Di Minno y su
grupo [16] demostrd que la adicion de obesidad, tabaquismo y diabetes al aGAPSS
permite una mayor tasa de deteccién de ECV precoz en sujetos con SAF. Dichos factores
de riesgo se definieron segun los criterios del National Cholesterol Education Program
(NCEP), considerando la la obesidad abdominal como una circunferencia de cintura 2102
cm en hombres y 288 cm en mujeres y la diabetes como glucosa en ayunas 2100 mg/dl.
Sus resultados permitieron disefiar un aGAPSS especifico para ECV (aGAPSSCVD) en
pacientes con SAF, lo que supone un avance importante y parece apoyar nuestros
objetivos del trabajo.

Por otro lado, al considerar otras manifestaciones extracriterio (trombocitopenia, livedo
reticularis o nefropatia) se observaron valores de aGAPSS significativamente mas altos
en comparacién con los pacientes sin ellas [22], [23].

Todo esto apoyaria la necesidad de desarrollar un aGAPPS modificado que incluya FRCV
y manifestaciones extracriterio que pueden ser importantes en el prondstico obstétrico.

Atendiendo a las manifestaciones obstétricas cabe resaltar que el GAPPS/aGAPPS se ha
estudiado en un nimero muy limitado de estudios que incluyen pacientes con SAFO y
pacientes que no cumplen de forma estricta los criterios de la enfermedad. En
conclusién, parece que el GAPPS/aGAPPS ha demostrado su utilidad en pacientes con
SAFT, sin embargo, no sucede lo mismo en pacientes con SAFO en los que los resultados
son contradictorios [29], [30].

12
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Tabla 4. Criterios incluidos en la escala GAPSS [14].

(B-coefficient GAPSS

aPL

aCL (IgG and/or IgM) 2.63 5

ab2GPI (IgG and/or IgM) 2.02 4

aPS/PT (IgG and/or IgM) 1.78 3

LAC 2.35 4
Conventional risks

Hyperlipidemia 1.73 3

Arterial hypertension 0.54 1
Cutoff value of GAPSS for the high-risk thrombotic patients is reported as
12 [47] or 16 [48]
aPL antiphospholipid antibody, aCL anticardiolipin antibody, a32GPI
anti—32-glycoprotein I antibody, aPS/PT phosphatidylserine-dependent
antiprothrombin antibody, LAC lupus anticoagulant

SAFO no convencional y escalas de riesgo: cuando los criterios de Sidney no se
cumplen estrictamente.

Hasta ahora las dos escalas fundamentales Unicamente tienen en cuenta la positividad
de AAF a titulos moderados - altos (incluidos en los criterios de Sidney). Sin embargo,
debemos recordar que muchas mujeres no cumplen dichos criterios estrictamente
pasando a formar parte del denominado “SAFO no convencional”. Dentro de este
amplio grupo de pacientes se diferencian varios subgrupos, de entre los que cabe
resaltar en este momento a aquellas que aun cumpliendo los criterios clinicos, no
cumplen los criterios serolégicos (o SAF con serologia no concluyente) pero que podrian
ser susceptibles de beneficiarse de tratamientos preventivos. Este hecho apoya la
necesidad de modificar las escalas de riesgo existentes afiadiendo a las mismas no solo
la positividad de AAF a titulos altos sino también a titulos bajos de tal forma que
incluiriamos a muchas pacientes que en la actualidad quedan excluidas.

Teniendo en cuenta este problema entorno al SAFO se desarrollé el algoritmo “EUREKA”
(Successful Pregnancy In Apl Positive Women, A Risk Stratification Algorithm), una nueva
escala que busca estratificar la probabilidad de padecer MO en pacientes con AAF
positivos a titulos diferentes y evaluar la eficacia del tratamiento en funcion del perfil
de AAF [33]. Los criterios de la escala EUREKA se representan en la Tabla 5.

Este estudio constituye un avance muy importante en el campo del SAFO, a pesar de

ello es necesaria una validacion de dicha escala en distintas cohortes, lo que supone otro
de nuestros objetivos del trabajo.
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Tabla 5. Cdlculo de probabilidades de MO segun el titulo, el perfil de AAF y el
tratamiento [33].

Parameter Estimate (95% CI) SE z-value OR (95% CI) P-value
B intercept —0.46 (—0.91, —0.02) 0.2261 —2.04 0.6 (0.40, 0.98) 0.0413
Covariates
By = low-titre aPL 1.03 (0.48, 1.58) 0.28 3.66 2.80(1.62, 4.88) 0.0003
B = criteria aPL 1.23 (0.65, 1.81) 0.29 4.18 3.42(1.92,6.09) =.0001
Ba=LA 1.03 (0.52, 1.55) 0.26 3.94 2.80(1.68, 4.70) =.0001
B4 = anti-f2GPI 1gG 0.56 (0.14, 0.98) 0.22 2.62 1.75(1.15, 2.67) 0.0089
fs=LDASA -1.31 (—1.92, —0.71) 0.31 —4.26 0.27 (0.15, 0.49) =.0001
fs=LDASA + LMWH —2.29 (—2.85, —1.73) 0.29 -7.97 0.10 (0.06, 0.18) <.0001
B, =HCQ —0.54 (—1.09, 0.02) 0.28 -1.890 0.58 (0.34, 1.02) 0.0571
Confounders
fs=age 0.11 (—0.22, 0.44) 0.17 0.64 0.5198
fg = systemic AD —0.37 (—0.81, 0.08) 0.23 —1.61 0.1072
fo = arterial hypertension 0.46 (—0.24, 1.17) 0.36 1.29 0.1982
f11 = obesity —0.18 (—0.72, 0.36) 0.28 —0.65 0.5180
B2 = smoking 0.25(—0.63,1.13) 0.45 0.57 0.5718

SE: standard error.

Desafios en la aplicacion prdctica de las escalas de estratificacion de riesgo

Los resultados de estos estudios parecen prometedores ya que apoyan el uso del APL-S
y GAPSS como herramientas diagndsticas y de estratificacion del riesgo en pacientes con
SAF y otras enfermedades autoinmunes asociadas. Sin embargo, hasta ahora, tanto el
aPL-S como el GAPSS han tenido escaso uso en la practica clinica habitual. Una de las
principales razones de esto es que dichas escalas requieren multiples pruebas de
determinacién de AAF que no se realizan de forma rutinaria en los hospitales, en
particular el aPS/PT. Por este motivo se crearon tanto el aPL-S modificado como el
aGAPSS que excluyen los anticuerpos anteriores obteniendo resultados similares a la
escala original. Por otro lado se requiere una estandarizacion de las prueba de
determinacidon de AAF ya que actualmente existe una variacion de resultados entre
laboratorios no despreciable. Ademas, las pruebas de determinacién de LA pueden dar
lugar a falsos positivos o falsos negativos. Recientemente, se han introducido en el
mercado plataformas automatizadas de deteccion de AAF que mejoraran la
reproducibilidad; sin embargo, aun se necesitan mas estudios en esta area.

También se requiere la estandarizacion de las propias escalas, ya que el punto de corte
de GAPSS difiere entre distintos estudios (GAPSS >16 o GAPSS > 11 como predictor de
trombosis) [12].

Tras una exhaustiva RSEC parece que el GAPSS/aGAPSS es superior al aPL-S original. Los
hechos que lo apoyan son los siguientes: la adicién de FRCV a los criterios (hiperlipemia
e hipertensién), una mayor evidencia cientifica de su utilidad clinica en SAFT que el APL-
S (19 estudios de GAPSS frente a 5 sobre el APL-S), la adicidn a la escala de otros FRCV y
manifestaciones extracriterio que permiten una mayor tasa de deteccion de
complicaciones y finalmente su simplicidad (requiere menos pruebas de deteccién de
AAF).

A pesar de todas las ventajas que supone el GAPSS/aGAPSS todavia quedan pendientes
estudios de validacion en SAFO convencional y no convencional. El primer paso en este
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campo lo dio recientemente Pregnolato y su grupo con su escala “EUREKA”
considerando entre sus criterios la positividad a titulos bajos de AAF, lo que abre la
puerta a muchas mujeres que han permanecido muchos anos excluidas del diagnéstico
de SAF y secundariamente excluidas de recibir tratamientos que han demostrado
beneficio. Puesto que Unicamente existe este estudio al respecto y este tiene un disefio
retrospectivo seran necesarios estudios de validacién de dicha escala en el futuro.

OBIJETIVOS

1. Revision sistematica de la evidencia cientifica centrada en conocer el origen y la
utilidad clinica de las escalas de estratificacién y prediccion de riesgo en pacientes
con SAF.

2. Estudio de cohortes retrospectivo de los diferentes grupos a estudio.
- Determinar las diferencias generales entre los distintos grupos (Bloque 1).
- Validar el aGAPPS en una cohorte independiente de SAFO (Bloque 2).
® Desarrollar un aGAPPS modificado que incluya otros factores clinicos
relevantes en el prondstico obstétrico.

- Estudiar la capacidad de prediccion de los scores aGAPSS y EUREKA en las
pérdidas gestacionales y acontecimientos obstétricos adversos (APO).

METODOLOGIA

REVISION SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Se ha realizado una revision sistematica de la evidencia cientifica (RSEC) con el fin de
conocer el papel de las escalas fundamentales de estratificacién de riesgo (APL-S y
GAPSS) tanto en el sindrome antifosfolipido trombético (SAFT) como en el obstétrico
(SAFO). Para conseguirlo se dividié la literatura en varios bloques:

- Bloque 1: APL-S

e Bloque 1.1. APL-S en el SAF

e Bloque 1.2. APL-S en manifestaciones extracriterio
- Bloque 2: GAPPS

e Bloque 2.1. GAPPS en el SAF

e Bloque 2.2. GAPPS en manifestaciones extracriterio

e Bloque 2.3. GAPPS en el SAFO

e Bloque 2.4. EUREKA

A continuacién se desarrollaran algunos aspectos basicos de la RSEC, a fin de facilitar al
lector la metodologia seguida en la elaboracién del trabajo.
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Criterios para la seleccion de los estudios

Ala hora de seleccionar los articulos incluidos en la revision se han tenido en cuenta una
serie de criterios de inclusién y exclusion:

- Tipo de participantes: se incluyen estudios en los que la poblacién observada sean
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas y/o positividad para uno o
varios AAF.

- Tipo de disefio: se incluyen tanto estudios transversales como longitudinales.

- Criterios de exclusidn: fundamentalmente se excluyeron aquellos articulos que
no que no fueran estudios realizados en humanos, y aquellos que fueran casos
clinicos.

Fuentes de informacion utilizadas

La principal fuente de
informacion consultada para la  EAGEIGERTECTE * Articulos irrelevantes y
inclusién de trabajos en esta RSEC en total SE—, g:?n"ccl’u‘;li';:p"a” criterios
fue la base de datos digitalizada N =104 eN=55
Pubmed.

Articulos * Articulos
Pasos seguidos en la seleccién de SE|ECCiIOT::dOS para L ;;‘:Le":zzg‘::o
articulos sua: é“‘;'i': Y astudio

*N=19

En cuanto a la estrategia para la N=49
seleccion de articulos, se elaboré Articulos
y sigui6 una metodologia i"d":is%sce" la
sistematica para la seleccion de N = 30
estudios primarios
potencialmente dutiles para la  figyra 1. Diagrama de flujo de la seleccién de
RSEC. Figura 1. articulos para la RSEC.

En primer lugar, se realizd una busqueda combinada utilizando las siguientes palabras
clave para el titulo/resumen: “antiphospholipid syndrome and GAPSS”,
“antiphospholipid syndrome and APL-S”, “obstetric antiphospholipid syndrome and
GAPSS”, “obstetric antiphospholipid syndrome and APL-S”, “antiphospholipid syndrome
extracriteria manifestations”. De esta forma, se obtuvo un total de 104 articulos.

A continuacion, sobre la base de articulos potenciales identificados, se aplicaron los
criterios de inclusidn y exclusion mencionados anteriormente sobre el titulo y el
resumen, obteniéndose un total de 49 articulos seleccionados para la lectura exhaustiva
y su analisis.

Finalmente, de los 49 articulos seleccionados, la RSEC se ha llevado a cabo sobre 30
articulos por ser considerados utiles y relevantes para nuestra investigacién, de forma
que los resultados han sido presentados en los 2 bloques comentados previamente. El
primero recoge aquellos estudios relacionados con el origen y la evidencia de la
aplicacion clinica de la escala APL-S en el SAF, incluyendo un total de 7 articulos. El
segundo bloque relne la evidencia existente acerca de la aplicacién clinica de la escala
GAPSS en pacientes con SAF, incluyendo un total de 23 articulos.
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Una vez seleccionados los articulos incluidos finalmente en la RSEC, se llevd a cabo la
extraccién de la informacidn mas relevante de cada uno, a fin de conseguir la mejor
evidencia cientifica.

En este apartado se llevé a cabo un proceso sistematico consistente en analizar en cada
articulo los siguientes apartados, a modo de facilitar la posterior sintesis de la
informacién:

- Autor/es y afo de la publicacion. - Calidad metodoldgica.
- Numero y caracteristicas de los - Resultados.
participantes. - Seguimiento y pérdidas en el
- Tipo de estudio. seguimiento.
- Descripcién de la intervencion. - Conclusiones para la revision.
- Numero de grupos y

caracteristicas.

Finalmente, a partir de la integracion de toda la informacién obtenida en cada articulo,
se elaboraron los resultados de esta RSEC, mostrados a continuacidn en el apartado de
RESULTADOS.

PACIENTES

Se llevé a cabo un estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluyeron mujeres
atendidas en la Unidad de Patologia Gravidica Autoinmune del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander (Cantabria, Espafia), y posteriormente
seguidas en diversos servicios del hospital, especialmente en el Servicio de
Reumatologia. Los criterios de inclusidn en el estudio fueron haber presentado serologia
SAF positiva (incluida o no en los criterios de clasificaciéon de Sidney) y/o haber
presentado morbilidad obstétrica relacionada con el SAF (estuviera incluida o no en los
criterios de clasificacién). Este estudio conté con la aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion con Medicamentos de Cantabria (CEIm de Cantabria), con el nUmero de
referencia 2021.037.

Fuentes de obtencion de datos

A partir de las historias clinicas y los datos de laboratorio, se completd una ficha de
recogida de datos para cada paciente; ver ANEXO I.

Las historias clinicas fueron revisadas detalladamente mediante el acceso al visor

corporativo de historias clinicas del HUMV.

Los datos de laboratorio (determinaciones de AAF correspondientes a cada paciente)
fueron extraidos de dos fuentes:

- Anticuerpos anticardiolipina y anti-B2- glicoproteina 1:
Los datos de los anticuerpos aCLy aB2GP1 se obtuvieron de la base de datos del Servicio

de Inmunologia del HUMV. Se consideraron titulos altos, medios o bajos los informados
como tales por el Servicio de Inmunologia.
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El laboratorio de Inmunologia del HUMV cuantifica la presencia de los siguientes AAF e
isotipos de AAF: aCL de clase IgG e IgM, aB2GP1 de clase IgG e IgM, por tratarse hasta
el momento de los establecidos para el diagndstico de SAF [1]. Estos anticuerpos se
determinan por método de ELISA comercial (Aesku Diagnostics, Wendelsheim,
Alemania) en fase sélida. En ambos se incuba el suero de los pacientes diluido a 1/100
en placas de fondo plano cubiertas por cardiolipina bovina + 32- glicoproteina 1 humana
purificada, en el caso de los anticuerpos aCL, o cubiertas sélo con B2- glicoproteina 1
humana purificada, en el caso de los anticuerpos aB2GP1. Posteriormente se detecta la
presencia de aCL é anti-B2GPl mediante incubacién con un anticuerpo policlonal
conjugado con peroxidasa frente a IgG 6 IgM humanos. La reaccidén se revela mediante
adicion del sustrato de la peroxidasa (TMB, 3, 3', 5, 5'- tetrametilbenzidina).

Los resultados se obtienen de forma cuantitativa y semicuantitativa. De este modo, los
aCL se cuantifican en GPL (IgG aCL) 6 MPL (IgM aCL) segun la curva patrén que se
construye en cada ensayo con 5 puntos de dilucién de los estandares de Harris/Sapporo.
En el caso de los anticuerpos aB2GP1, la cuantificacion se hace en U/mL en referencia a
una curva patron, también con 5 puntos de dilucién (estas unidades no estan
estandarizadas).

Los resultados cuantitativos se transforman en semicuantitativos mediante la siguiente
escala:

- 10 GPL, MPL o U/mL: negativo.

- 10-20 GPL, MPL o U/mL: positivo bajo.

- 20-30 GPL, MPL o0 U/mL: positivo medio.

- >30 GPL, MPL o U/mL: positivo alto.

Esta semicuantificaciéon obedece a lo establecido en los consensos internacionales y
ratificado en la revisién de criterios del SAF realizada en Sidney en 2006 [1].

En todo ensayo se introduce un control negativo y un control positivo. Si el valor
obtenido se escapa del rango establecido, el ensayo se desecha.

Ademas, el laboratorio de Inmunologia del HUMV somete sus resultados de AAF y los
pasa satisfactoriamente a los siguientes controles de calidad externos: GECLID-SEI, UK-
NQAS y Euroimmune Quality Programme.

- Anticoagulante lupico:

Los datos del AL se extrajeron de los informes analiticos del Servicio de Hematologia del
HUMV. El laboratorio de Hematologia del HUMV realiza las pruebas de deteccién de
actividad AL de acuerdo con las guias actualizadas del Subcomitee on Lupus
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody (Scientific and Standarization Comitee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis) [14].
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Grupos de estudio

Las 311 pacientes incluidas en nuestra base de datos fueron clasificadas en 5 grupos de
estudio:

- Grupo SAF: pacientes diagnosticadas de SAF de acuerdo con los criterios
diagnésticos de Sidney [1].

- Grupo A: pacientes con morbilidad obstétrica relacionada con el SAF y serologia
no concluyente.

- Grupo B: pacientes con criterios clinicos de Sidney y serologia no concluyente.

- Grupo C: pacientes con morbilidad obstétrica relacionada con el SAF y serologia
positiva.

- Grupo SAF seronegativo: pacientes con criterios clinicos de Sidney y serologia
persistentemente negativa.

Para facilitar el analisis estadistico y simplificar la informacion obtenida, hemos excluido
los casos de SAF seronegativo y a aquellas que no han tenido ninglin embarazo (sin test
de embarazo positivo y/o ecografia positiva). Por tanto, finalmente estudiamos a un
total de 205 pacientes.

Definicion de conceptos:

- AGAPSS criterio (aGAPSS-C): incluye FRCV (hiperlipemia e hipertensién arterial)
y positividad a titulos medios - altos de aCL, anti-b2GPI y LA. Lo emplearemos para
aquellos grupos que cumplan criterios seroldgicos de Sidney (grupo SAF y grupo
Q).

- AGAPSS no criterio (aGAPSS-NC): incluye FRCV (hiperlipemia e hipertension
arterial) y positividad sin cumplir criterios serolégicos de Sidney de aCL, anti-
b2GPl y LA. Lo utilizaremos en aquellos grupos que no cumplan criterios
seroldgicos de Sidney (grupos Ay B).

Anadlisis estadistico

Los sujetos a estudio se analizaron de forma global y por grupos diagndsticos (grupo
SAF, grupo A, grupo By grupo C). Las variables cuantitativas se expresaron como media
+ desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico) segin se cumpliera o no el
supuesto de normalidad. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y
porcentajes.

La comparacién de las variables cuantitativas se llevé a cabo mediante las pruebas t de
Student o U de Mann-Whitney segln aplicase. Las variables cualitativas se compararon
mediante las pruebas de chi2 o el test de Fisher.

Para el estudio del valor del aGAPSS-C y aGAPSS-NC vy su relacidon con los resultados
gestacionales en funcidn del grupo diagndstico se construyeron modelos de regresiéon
logistica uni y multivariables ajustados por las principales variables confusoras de la
asociacion.
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Se realizé una validacion interna de los scores aGAPSS-C y aGAPSS-NC como variable
independiente y como modelo predictivo de evento junto a la edad y la obesidad que
fueron las variables con mayor fuerza de asociacion en los modelos logisticos. Esta
validacién se llevd a cabo mediante la construccidn de las curvas ROC con su area bajo
la curva (AUC) y su intervalo de confianza al 95%.

Se consideraron como significativos los valores de la p de dos colas <0,05. El analisis de
los datos se realizé mediante el paquete estadistico SPSS v.15 (Chicago, lllinois)

RESULTADOS
OBIJETIVO PRIMERO: RSEC

BLOQUE 1: ANTIPHOSPHOLIPID SCORE (APL-S)

En este bloque se recoge fundamentalmente la evidencia cientifica de la aplicaciéon
clinica del APL - S. Cinco estudios retrospectivos demuestran la utilidad del aPL-S como
herramienta diagndstica del SAF asi como marcador predictivo de trombosis en
enfermedades autoinmunes [6], [7], [8], [9], [10]. En dichos estudios se observaron
valores mayores de aPL -S en pacientes con trombosis o morbilidad obstétrica (MO)
comparado con aquellos sin manifestaciones de SAF. Asimismo se evidencié que valores
de aPL-S > 30 constituyen un factor de riesgo independiente de trombosis. Finalmente,
2 estudios retrospectivos se centran en el papel del APL-S en manifestaciones
extracriterio del SAF [11], [12]. Ver el desglose de articulos en el Anexo Tabla 7.

1.1 APL-S EN EL SAF

El primer estudio en el que se definid el aPL—Sy se evalud su eficacia como herramienta
diagndstica y predictora de trombosis en SAF fue realizado en 2012 por Otomo et al [6].
Se establecieron dos grupos independientes de pacientes con enfermedades
autoinmunes. En el primero (n=233), el aPL-S se establecié analizando los perfiles de
AAF; en el segundo grupo (n=411) se evalué el valor predictivo del aPL-S para trombosis.
Se calcularon los riesgos relativos de tener manifestaciones de SAF para cada una de las
pruebas de AAF y se diseiié una férmula original en la que el aPL-S fue determinado por
OR de la siguiente manera: aPL- S = 5 x exp ([OR]-5)/4. Ver criterios de APL-S en la Tabla
3 de la introduccién). Posteriormente en 2014 Oku et al. [7] validaron la eficacia
diagndstica y prondstica del aPL-S de Otomo.

En 2013 Sciascia et al. [8] aplicaron el APL — S en una cohorte de 211 pacientes con
criterios de lupus eritematoso sistémico (LES). En total, 81 pacientes cumplian criterios
de SAF y 73 pacientes tenian antecedentes de trombosis. De 144 mujeres con embarazo
previo, 41 tenian antecedentes de abortos espontaneos y 34 antecedentes de muerte
fetal. Se observaron valores mayores de aPL-S en pacientes con trombosis y/o pérdida
del embarazo comparado con aquellos sin eventos clinicos (mediana 17 (0-86) vs 4 (O-
31), p<0.001).
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Mas tarde, en 2015 Chen J et al. [9] realizaron un estudio que incluyd a 325 pacientes
con LES, 188 de los cuales completaron un seguimiento de 31 meses. En este ultimo
trabajo ademas de observarse valores mayores de aPL -S en pacientes con trombosis o
MO comparado con aquellos sin manifestaciones de SAF, se evidencid que tener un
historial de trombosis (p<0,0001), una puntuacion de aPL-S parcial >10 (p<0,0001) y el
uso de inmunosupresores (p=0,012) constituyen factores de riesgo independiente de
trombosis. Asimismo en pacientes con antecedentes de trombosis, la puntuacién aPL-S
fue el factor de riesgo mas fuerte de trombosis recurrente.

De acuerdo con el estudio de Otomo et al. [6] el APL-S esta basado originalmente en la
deteccidon de AAF mediante la técnica ELISA. Sin embargo, en 2014 Mondejar et al [10].
analizaron el rendimiento clinico del aPL-S en base a inmunoensayos de
quimioluminiscencia (CIA). Se incluyeron 77 controles y 39 pacientes de SAF. Se
calcularon tres aPL-S basados en ELISA, CIA y CIA B2GP1-D1 en lugar de B2GP1 IgG
respectivamente utilizando la ecuacién de Otomo. Se concluyé que los CIA son
comparables con los ELISA para la deteccion de AAF. Cualquiera de los aPL-S estudiados
constituye un indice cuantitativo util para el diagndstico de SAF.

1.2 APL-S EN MANIFESTACIONES EXTRACRITERIO

Las trombosis son, junto con las complicaciones obstétricas, las principales
manifestaciones clinicas del SAF. No obstante, aparte de las manifestaciones incluidas
en los criterios de Sidney, no hay que olvidar que existen otra serie de cuadros clinicos
extracriterio, como la trombocitopenia, vinculados al sindrome.

Teniendo en cuenta este hecho, en 2017 Hisada et al. [11] estratificaron el riesgo
trombdtico combinando el recuento de plaquetas y el aPL-S.

Se realizd un estudio longitudinal retrospectivo que incluyé a 953 pacientes con
sospecha de enfermedad autoinmune. Entre los pacientes con AAF positivos, aquellos
con bajo recuento de plaquetas (definido por valores <150x103 plL-1) desarrollaron
trombosis con mayor frecuencia en comparacion con aquellos con recuentos normales.
Al dividirse en dos subgrupos de acuerdo con los niveles de aPL-S se observé que en el
grupo con bajo aPL-S, aquellos con trombopenia desarrollaron trombosis con mayor
frecuencia en comparacién con aquellos con recuentos normales. Por otro lado, los
pacientes con aPL-S alto desarrollaron trombosis con frecuencia independientemente
del recuento de plaquetas. En conclusién, los portadores de AAF con trombopenia
tienen un alto riesgo de desarrollar trombosis. En particular aquellos con bajo aPL-S
pueden ser estratificados en funcion del recuento de plaquetas con el fin de predecir
eventos trombaticos futuros.

Dos afios después, en 2019, dicho grupo de investigadores [12] realizd un estudio
retrospectivo en 88 pacientes diagnosticados de LES con el objetivo de identificar el
impacto de los AAF en el desarrollo de osteonecrosis de cabeza femoral (OCF) utilizando
el sistema aPL-S. A todos los pacientes incluidos se les realizé una RMN de las
articulaciones de la cadera 56 meses después de iniciar el tratamiento con
corticoesteroides (CS). La OCF se definié por la presencia de un area de baja seiial en
forma de banda en la cabeza femoral en T1 (confirmada en 38 pacientes). El sexo
masculino, la positividad de cualquier AAF, un aPL-S alto (>30) y una dosis alta de CS se
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identificaron como factores de riesgo para OCF mediante analisis univariante. En el
analisis multivariante un aPL-S alto (OR=5,12, IC del 95%: 1,18 a 29,79) y el uso de dosis
altas de CS (razén de probabilidades 10,25, IC del 95% a 3,00 a 48,38) se identificaron
como variables independientes. El andlisis de Kaplan-Meier mostré que los pacientes
con aPL-S elevado recibieron artroplastia total de cadera con mds frecuencia (p=0,010).
En conclusidn, un alto valor de aPL-S parece ser un factor de riesgo importante en el
desarrollo de OCF en pacientes con LES, lo que sugiere la participacion de la coagulopatia
inducida por AAF en la fisiopatologia de dicha complicacién.

BLOQUE 2: GLOBAL ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME SCORE (GAPSS)

Este bloque recoge fundamentalmente estudios realizados con el fin de evaluar la
utilidad clinica del GAPSS y aGAPSS para la estratificacion del riesgo de cualquier
manifestacion clinica de SAF y como predictora de trombosis en pacientes con AAF y
enfermedades autoinmunes asociadas. Ver el desglose de articulos en el Anexo Tabla 8.
Dicha escala de puntuacién del SAF tiene en cuenta la combinacion de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) independientes (hiperlipidemia e hipertensién arterial) y el perfil
de positividad de AAF (aCL, anti-b2GPI, aPS-PT y LA). Los FRCV se evaluaron siguiendo
las directrices de la guia NICE [13]. Los criterios incluidos en la escala GAPSS se recogen
en la Tabla 4 de la introduccidn.

A pesar de la cantidad de datos que respaldan la utilidad de aPS-PT (anticuerpos
antifosfatidilserina y antiprotrombina) como biomarcador de diagndstico y prondstico,
estos anticuerpos no se incluyen como criterios de laboratorio para el SAF y por lo tanto,
aungue estan disponibles, todavia no se utilizan de forma rutinaria en el ambito clinico.
Por este motivo, se disefid una versiéon complementaria, el GAPSS ajustado (aGAPSS),
gue excluye aPS-PT [13].

De los 22 estudios seleccionados, 11 utilizaron GAPSS en su cohorte, 10 utilizaron
aGAPSS y 1 empled ambas (Sciascia et al. 2018) [19]. Doce estudios observaron una
diferencia estadisticamente significativa tanto en el GAPSS como aGAPSS entre los
pacientes que experimentaron un evento trombético arterial y/o venoso y MO en
comparacion con aquellos sin eventos clinicos de SAF. Los niveles mas altos de GAPSS
se encontraron en pacientes que experimentaron trombosis arterial o alguna
recurrencia de las manifestaciones clinicas de SAF [13], [14], [15], [19], [16], [17], [36],
[35], [37], [38], [20]. Por otro lado, de los 22 estudios, 3 evaltan la relacién entre el
aGAPSS y las manifestaciones extracriterio del SAF tales como livedo reticularis y
trombocitopenia [22], [23] asi como la relacién entre el GAPSS y factores de riesgo
cardiovascular tradicionales [16]. Asimismo, 4 estudios se centran en determinaciones
séricas extracriterio tales como anticuerpos anti-B2GPI-D1 [25], [24], factores
protrombdticos [27] y factores activadores de células B [26]. Finalmente, 3 estudios
evallan el papel del GAPSS/ aGAPSS en el SAFO [28], [29], [30].

2.1 GAPSS EN EL SAFT

El primer estudio en el que se definié el GAPSS y se evalud su eficacia como herramienta
de estratificacion diagndstica en pacientes con LES fue realizado en 2013 por Sciascia et
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al [13]. Posteriormente, en 2014 el mismo grupo de investigadores [14] llevaron a cabo
un estudio de validaciéon prospectivo aplicado a 51 pacientes con LES con AAF
llegdndose a las mismas conclusiones: valores mds altos de GAPSS en pacientes que
experimentaron trombosis y/o MO en comparacién con aquellos sin eventos clinicos.
Asimismo un aumento de mds de 3 puntos mostré la mejor precisién de riesgo de
eventos vasculares.

Ese mismo afo, dicho equipo investigador [15] evalud la relevancia de la escala GAPSS
esta vez en una cohorte de pacientes con SAF primario. Se incluyeron 62 pacientes con
SAFT y se calculd el GAPSS para cada uno observandose valores mas altos en las
pacientes que experimentaron trombosis comparado con aquellas con MO [11,5 (DE
4,6) vs 8,7 (DE 3,2), p=0,04]. Las pacientes con trombosis y MO mostraron GAPSS mas
altos que aquellas con MO uUnicamente [12,5 (DE 4,6) vs a 8,7 (DE 3,2), p=0,02]. Asimismo
los pacientes con recurrencias trombdticas mostraron valores GAPSS mas altos en
comparacion con aquellos sin ellas [13,7 (DE 3,1) vs 9,4 (DE 3,9), p= 0,02] y el valor de
GAPSS 211 se asocié con un mayor riesgo de recurrencia.

En 2015 Zuily et al. [16] llevaron a cabo un estudio cohortes prospectivo en pacientes
con SAF o LES con el fin de validar el GAPSS como predictor de trombosis. Se siguieron
a 137 pacientes (107 mujeres) de una media de 43,5 afios durante 43 meses. Ademas
de llegar a las mismas conclusiones que Sciascia y su grupo, Zuily et al descubrieron que
la edad [HR=1,04 (IC del 95%: 1,01-1,08)] y un valor de GAPSS >16 [HR=6,86 (IC del 95%:
1,90-24,77)] se asociaban significativamente con trombosis durante el seguimiento,
mientras que los antecedentes de trombosis arterial [HR=2,61 (IC del 95%: 0,87; 7,82)]
no alcanzaron significacidn estadistica. En el analisis multivariante, un valor de GAPSS
>16 siguid siendo el Unico predictor significativo de trombosis [HR=6,17 (IC del 95%:
1,70-22,40)].

En 2015 Oku K et al. [17] aplicaron el GAPSS a una cohorte de 282 pacientes entre enero
de 2002 y diciembre de 2003. Hubo 41 pacientes con SAF (17 SAF primario) y 241 con
otras enfermedades autoinmunes. En este estudio se concluyd lo mismo que en los
anteriores, sin embargo, en esta ocasidn no consiguid validarse el GAPSS en MO. Las
pacientes con antecedentes de MO no mostraron una diferencia significativa en el
GAPSS en comparacion con pacientes sin manifestaciones de SAF. Sin embargo, puesto
gue la cohorte contaba con un nimero bajo de pacientes con antecedentes de MO,
probablemente fuera una limitacidn en el estudio

Hasta ahora los estudios recogidos se basaban en el GAPSS, sin embargo, en 2017
Mosteirin et al. [18] realizaron un estudio de validez externa del aGAPSS para predecir
la trombosis en una cohorte de 319 pacientes con SAF y/o enfermedades autoinmunes
con una edad media de 48 afios durante un periodo medio de 52 meses. 219 cumplieron
con los criterios de clasificacion actuales de SAF y 100 pacientes con enfermedad
autoinmune sin SAF. Se concluyd que a pesar de que el aGAPSS no incluya los
anticuerpos anti aPS / PT en el, esta puntuacion representa una mejora en la evaluacién
de la prediccion del riesgo de trombosis en pacientes con SAF y/o enfermedad
autoinmune.
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Ese mismo afio Radin et al. evaluaron la utilidad clinica del aGAPSS para la estratificacion
del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) en una cohorte de pacientes jovenes con
SAF. Se analizaron 83 pacientes con SAF (<50 afios) que presentaban eventos
tromboembdlicos arteriales o venosos. Se observaron valores mas altos de aGAPSS en
pacientes con IAM en comparacion con los demas [media aGAPSS 11,9 (DE 4,15, rango
4-18) vs. media aGAPSS 9,2 (DE 5,1, rango 1-17); p<0,05]. También se observaron valores
de aGAPSS significativamente mas altos en pacientes con sindrome coronario agudo en
comparacion con pacientes con antecedentes de episodios trombodticos arteriales
periféricos o cerebrovasculares [media aGAPSS 11,9 (DE 4,15, rango 4-18) vs. media
aGAPSS 6,7 (DE) 5,7, rango 1-17); p<0,005]. En conclusion, el aGAPSS podria ayudar a
estratificar el riesgo de pacientes con SAF menores de 50 afios para la probabilidad de
desarrollar eventos trombdticos coronarios y orientar el tratamiento farmacoldgico de
los pacientes de alto riesgo.

En 2018, Sciascia y su grupo [19] llevaron a cabo una revisidn sistematica de la literatura
con el fin de evaluar la utilidad clinica del GAPSS y aGAPSS para la estratificacion del
riesgo de cualquier manifestacidn clinica de SAF. Se recopilaron los datos de los estudios
de cohortes disponibles, incluyendo un total de 10, con 2273 pacientes, en los que se
aplicé el GAPSS. Encontraron una diferencia estadisticamente significativa del GAPSS y
aGAPSS entre los pacientes que experimentaron un evento trombdtico arterial y/o
venoso [GAPSS (DE) 10,6 (4,74) y aGAPSS 7,6 (3,95)] y pacientes con MO [GAPSS 8,79
(2,59) y aGAPSS 6,7 (2,8)]. Los niveles mas altos de GAPSS se encontraron en pacientes
que experimentaron trombosis arterial [media GAPSS 12,2 (5,2)] y en pacientes que
experimentaron alguna recurrencia de las manifestaciones clinicas de SAF [media GAPSS
13,7 (3,1)].

Finalmente, en 2019 Radin et al. [20] realizaron un estudio transversal que incluyé a 379
pacientes con SAF con antecedentes de trombosis documentada a partir de la base de
datos de “ACCION APS”. En general, se observé un aGAPSS significativamente mayor en
pacientes con trombosis recurrente (arterial o venosa) en comparacion con aquellos sin
recurrencia (7,8+3,3 vs 6+3,9, p<0,05). Cuando se analizdé en funcién del lugar de la
recidiva, los pacientes con trombosis arterial recurrente, pero no venosa, tenian un
aGAPSS mads alto (8,1£2,9 vs 6 + 3,9; p<0,05). Segun este analisis, el aGAPSS podria
ayudar a estratificar el riesgo en funcion de la probabilidad de desarrollar trombosis
recurrente en pacientes con SAF.

2.2 GAPSS EN LAS MANIFESTACIONES EXTRACRITERIO

Como se ha comentado anteriormente, el GAPSS esta basado en el perfil de AAF y en
determinados FRCV. De estos ultimos, Unicamente la hiperlipemia y la hipertensién
arterial fueron considerados como factores de riesgo independientes para desarrollar
cualquier manifestacion clinica de SAF. Otros FRCV clasicos, tales como el tabaco, la
obesidad o la diabetes no demostraron dicha asociacién en los estudios revisados en la
literatura.

Sin embargo un estudio publicado en 2018 por Di Minno et al. [21] evalud la asociacién
de la enfermedad cardiovascular (ECV) (incluyendo infarto de miocardio, angina
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estable/inestable, accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica) con el aGAPSS.
Identificd factores de riesgo cardiovascular adicionales (obesidad, tabaquismo y
diabetes) con el fin de disefiar un aGAPSS especifico para ECV (aGAPSSCVD). Segun los
criterios del National Cholesterol Education Program (NCEP), la obesidad abdominal se
defini6 como una circunferencia de cintura 2102 cm en hombres y 288 cm para las
mujeres; hipertrigliceridemia, como niveles de triglicéridos >150 mg/dL;
hipercolesterolemia como colesterol total 2200 mg/dl con o sin colesterol HDL<40 mg/dlI
para hombres y <50 mg/dl para mujeres; hipertension como presidn arterial sistdlica
>130 mmHg y/o diastdlica 285 mmHg y glucosa en ayunas alterada >100 mg/dl.

Se estudiaron 192 sujetos con SAF notificdndose ECV en 52 sujetos (27,1%). La
prevalencia de ECV aumentd con el aumento de aGAPSS desde 20.5% en la categoria
mas baja de aGAPSS hasta 37.9% en la categoria mds alta (p=0.027). Al incluir la
obesidad, la diabetes y el tabaquismo en la puntuacién, encontraron que aGAPSSCVD
detectaba el 71,4% de las ECV (72,4% para ECV precoz y 69,0% para ECV después de los
50 afos) con un OR para ECV de 4,68 (IC 95%: 2,31-9,51, p<0,001). En conclusidn, el
aGAPSSCVD obtenido tras sumar obesidad, tabaquismo y diabetes a la aGAPSS estandar,
mostré una mayor tasa de deteccién de ECV en sujetos con SAF, particularmente de ECV
precoz.

Dos estudios retrospectivos, descritos a continuacidn, sugieren que los pacientes con
valores mayores de aGAPSS podrian tener un mayor riesgo de desarrollar
manifestaciones extracriterio de SAF (tales como livedo reticularis y trombocitopenia).

En 2018 Radin et al. [22] investigaron si las manifestaciones extracriterio se encontraban
con mayor frecuencia en sujetos con altos valores de aGAPSS en comparacién con
pacientes con manifestaciones criterio de SAF.

Este estudio multicéntrico retrospectivo incluyé 89 pacientes con SAF primario de las
cuales 27 (30,3%) tenian antecedentes de livedo reticularis, 19 (21,3%) de
trombocitopenia confirmada, 3 (3,4%) nefropatia relacionada con AAF comprobada por
biopsia y 3 (3,4%) tenian antecedentes de valvulopatia. Los pacientes con
manifestaciones extracriterio presentaron una media de aGAPSS significativamente
mayor [media 10,30+3,57 vs 8,16%3,52]. Al considerar a los pacientes con livedo
reticularis se observaron valores de aGAPSS significativamente mas altos en
comparacion con aquellos sin manifestaciones extracriterio [media aGAPSS 10,443,9 vs
8,16+3,52; p=0,014]. De manera similar, al considerar a los pacientes con
trombocitopenia, se observaron valores de aGAPSS significativamente mas altos en
comparacion con aquellos sin manifestaciones extracriterio [media aGAPSS 10,6+3.8;
p=0.018]. Debido al pequefio nimero de pacientes con nefropatia por SAF y valvulopatia
las diferencias estadisticas no se pudieron calcular por separado.

En 2020 Omar Uludag et al. [23] realizaron un estudio retrospectivo para evaluar la
validez del aGAPSS en la predicciéon de manifestaciones clinicas (tanto criterio como
extracriterio) del SAF. Se incluyeron 98 pacientes con SAF+LES y se clasificaron en
funcidon de las manifestaciones clinicas, tales como trombosis vascular (TV), MO o ambos
(VT+MO). Se observaron valores de aGAPSS significativamente mds altos en los grupos
de TV (n=58) y VT+MO (n = 29) en comparacién con el grupo MO (n=11) [10,6%3,7 vs
7,4+2,9, p=0,005; y 10,7+4 vs 7,4+ 2,9]. Los valores mas altos de aGAPPS también se
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asociaron con trombosis recurrente [11,6£3,7 vs 9,9+3,6, p=0,04]. En cuanto a las
manifestaciones extracriterio, las pacientes con livedo reticularis (n=11) y nefropatia por
SAF (n9) tuvieron valores de aGAPSS significativamente mds altos [12,9+3,4 vs 9,913,7;
p=0,02 y 12,4+2,9 vs 10+3,8, p=0,04] respectivamente. Los resultados de este estudio
sugieren que los pacientes con valores mas altos de aGAPSS tienen un mayor riesgo de
desarrollar trombosis vascular y manifestaciones extracriterio, especialmente livedo
reticularis y nefropatia por SAF.

Atendiendo al perfil de AAF, el GAPPS tiene en cuenta las determinaciones séricas de
aCL, anti-b2GPI, aPS-PT y LA. Sin embargo, hay estudios que demuestran la asociacidon
de determinaciones seroldgicas extracriterio con el GAPSS, a destacar: anticuerpos anti-
B2GPI-D1, factores protromboticos (FT, VEGF-A, MCP-1, PAI-1) y factores activadores de
células B. El desafio futuro sera traducir esta informacidon en la practica clinica,
idealmente adaptando los enfoques terapéuticos de acuerdo con el riesgo individual de
cada paciente.

Se ha hallado una correlacién estadisticamente significativa entre el GAPSS y el alR2GPI-
DI. Esto es debido a la fuerte asociacidén de éste con la trombosis y la MO en pacientes
con SAF, lo cual se evidencia en dos estudios que se describen a continuaciéon. Es por
ello que se podria especular el papel de dicho anticuerpo como un factor mas de
estratificacion del riesgo para eventos trombadticos en SAF.

Uno de los estudios mencionados se llevé a cabo en 2020 por Nascimento et al. [24].
Realizaron un seguimiento de 44 pacientes con SAFT desde mayo de 2013 hasta julio de
2017. Los pacientes con trombosis recurrentes presentaron mayor GAPSS (mediana 20)
asi como mayor proporcién de triple positividad y al82GPI-DI positivo; los pacientes no
recurrentes tuvieron menor GAPSS (mediana 10,5) y menor proporciéon de triple
positividad (33%) y alR2GPI-DI. El AR2GPI-DI se asocié con mayor GAPSS (mediana 19
vs.7, p<0.001) y tuvo una mayor proporcion de triples positivos (83% vs.4%, p<0.001) y
positividad aPS / PT (94% vs 50%, p=0,002).

Otro estudio encaminado a evaluar la utilidad clinica de los anticuerpos anti-B2GPI-D1
fue realizado este mismo afio por Liu et al. [25] en una cohorte de 402 pacientes chinas
con varias enfermedades autoinmunes (entre ellas 192 padecian SAF) y 120 controles
sanos Los niveles de anticuerpos anti-B2GPI-D1 fueron significativamente mas altos en
pacientes con triple positividad de AAF que en aquellos con doble (p<0,001) y simple
(p<0,001) y se correlacionaron con el GAPSS (rho=0,60, p<0,001). Dichos anticuerpos
presentaron una mayor prevalencia y titulos mas altos en pacientes con MO tardia
(pérdida fetal 210 semanas) y SAF trombdtico en comparacidon con aquellas con MO
temprana (<10 semanas).

En 2018 Van den Hoogen et al. [26] descubrieron que los niveles séricos de BAFF (factor
activador de células B) se correlacionaban con puntuaciones mas altas de aGAPSS en
pacientes con SAFT. Los pacientes con SAFT y anticoagulante lUpico positivo tenian
niveles séricos de BAFF mas altos que aquellos sin él (p<0,05). Sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con o sin anticuerpos anti
B2GPlI o anticardiolipina. Asimismo los niveles de BAFF se correlacionaron
significativamente con niveles mas altos de anticuerpos anti-dsDNA (r=0.39, p<0.001) y
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niveles mas bajos del componente C3 del complemento (r=-0.26, p=0.02) Dado que los
monocitos son los principales productores de BAFF, se evalud la expresién de ARNm en
monocitos purificados de pacientes con LES, LES+SAF y SAFT encontrandose una mayor
expresion de ARNm en los tres grupos de pacientes en comparacion con los controles.

En 2019 De la Rosa et al. [27] realizaron un estudio en 38 pacientes con SAFT y en 20
controles sanos. A ambos grupos les midieron los niveles de AAF incluidos en la escala
GAPSS asi como FT, VEGF-A, VEGF-R1, MCP-1 y PAI-1 hallandose correlaciones positivas
entre los niveles plasmaticos de los factores anteriores y los valores de aGAPSS [TF
(r=0,268, p=0,08), VEGF-A (r=0,486, p<0,01), FLT-1 (r=0,286, p=0,09), MCP-1 (r=0,332,
p=0.01), PAI-1 (r=0.506, p<0.01)]. Ademas, después de estratificar a los pacientes con
SAF en tres grupos de riesgo (bajo: aGAPSS <6; medio: aGAPSS 6-12; alto: aGAPSS >12),
los niveles plasmaticos de los factores anteriores aumentaron progresivamente en los
tres grupos. Esto demostré que el aGAPSS podria estratificar a los pacientes
dependiendo de los niveles de estas moléculas relacionadas con el estado
protrombotico y la ECV.

2.3 GAPSS EN EL SAFO

Tal y como se ha mostrado previamente el aGAPSS/GAPSS y APL-S se han aplicado
fundamentalmente al SAFT puesto que evalian mejor la probabilidad de trombosis que
la de MO.

Tras la revisidn sistematica de la literatura se identificaron un nimero reducido de
trabajos del GAPSS en el SAF puramente obstétrico, a destacar 3 estudios retrospectivos
gue se desarrollaran a continuacion [28], [29], [30].

En 2018 GR de Jesus et al. [28] realizaron un analisis retrospectivo a partir de una base
de datos multicéntrica de AAF. De 550 pacientes, 126 tenian SAFO; 74/126 (59%)
presentaron trombosis y 47 (63%) de estas mujeres desarrollaron trombosis después de
la MO inicial en un tiempo medio de 8 afios. Una menor edad en el momento del
diagnoéstico de SAFO, la presencia de FRCV adicionales (tabaco, hipertension e
hiperlipemia), la trombosis venosa superficial, las valvulopatias cardiacas y la positividad
de multiples AAF aumentaron el riesgo de sufrir una primera trombosis después de MO.
Las mujeres con trombosis después de MO tenian un aGAPSS mas alto en comparacion
con las mujeres con SAFO solo [mediana 11,5 (4-16) vs 9 (4-13); p=0,0089]. Se concluye
que el aGAPSS es una herramienta valida para mejorar la estratificacion del riesgo en
mujeres portadoras de AAF.

En 2020 M. Radin et al. [29] llevaron a cabo un estudio para investigar la respuesta
clinica individual al tratamiento estandar (SoC) en mujeres con SAF tras estratificarlas
segun su GAPSS. Se incluyeron 133 mujeres (352 embarazos) con AAF con embarazos
previos tratadas con terapia estandar. Se agruparon segun el valor de GAPSS en riesgo
bajo (<6, n=72), medio (6-11, n=66) y alto (>12, n=5). La tasa de nacidos vivos fue del
70,5% (248 de los 352 embarazos). Al analizar el nUmero de embarazos en los tres
grupos, las pacientes del grupo de alto riesgo tuvieron tasas de nacidos vivos
significativamente mas bajas, en comparacion con los otros grupos [11 (40,7%) nacidos
vivos vs 100 (62,1%) y 137 (82,5%), respectivamente; p<0,05]. Ademas, las pacientes con
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riesgo medio también tuvieron tasas de nacidos vivos significativamente mas bajas, en
comparacion con el grupo de menor riesgo (p<0,001). Al considerar a las pacientes que
alguna vez experimentaron MO durante el tratamiento con SoC, todos los pacientes del
grupo de alto riesgo experimentaron MO, mientras que los pacientes del grupo medio
tuvieron una tasa significativamente mas alta de MO en comparacion con el grupo de
bajo riesgo [29 (43,9%)) pacientes vs 11 (15,3%), respectivamente; p<0,001].

Ese mismo afio, Karen Schreiber et al. [30] realizaron un estudio de validacién del GAPSS
en una cohorte de mujeres con LES y AAF. Se incluyeron 143 mujeres con LES y
antecedentes de embarazo. Las pacientes con 3 o mds abortos espontdneos tempranos
consecutivos (<10 semanas), muerte fetal, un aborto espontaneo <10 semanas de
gestacion, parto prematuro (<34 semanas), preeclampsia (<34 semanas), muerte fetal e
infarto placentario tuvieron valores de GAPSS significativamente mas altos en
comparacion con aquellas sin complicaciones previas del embarazo. La OR de tener MO
con valores de GAPSS > 8 fue de 20 en comparacién con aquellos con un GAPSS <1
(p<0,001).

2.4 EUREKA

Hasta ahora las escalas vistas anteriormente sélo tenian en cuenta la positividad de AAF
a titulos medios - altos (incluidos en los criterios de clasificaciéon del SAF). Sin embargo
estas no consideraban la positividad a titulos bajos de los mismos, a pesar de la
importancia de estos en las distintas variantes del SAFO [31], [32].

El primer estudio que tiene en cuenta este hecho ha sido realizado por Pregnolato et al.
[33] este mismo afio. Llevaron a cabo un estudio retrospectivo en 381 mujeres, 155 eran
portadoras de AAF y 226 padecian enfermedades autoinmunes con AAF negativos. El
objetivo del estudio era investigar el impacto de la positividad de AAF en el desarrollo
de MO, tanto a titulos medios - altos (incluidos en los criterios de clasificacion de SAF)
como a titulos bajos (extracriterio), asi como evaluar la eficacia del tratamiento con
acido acetil salicilico (AAS), heparina de bajo peso molecular (HBPM) e hidroxicloroquina
(HCQ) para reducir la probabilidad de MO (Tabla 5 de la introducciéon). En base a los
hallazgos obtenidos se desarrolld el algoritmo “EUREKA” (Successful Pregnancy In Apl
Positive Women, A Risk Stratification Algorithm) con el fin de estratificar la probabilidad
de padecer MO en pacientes con AAF positivos a titulos diferentes.

Atendiendo al impacto de los AAF en la MO, la probabilidad de desarrollar MO en
mujeres con enfermedades autoinmunes y AAF negativos fue del 39%, mientras que en
aquellas con positividad de AAF, independientemente del perfil, tanto a titulos bajos
como a titulos altos fue de 64% y 68% respectivamente con un especial aumento de
riesgo en aquellas con LA y/o 1gG anti-b2GPI + (86% y 76% respectivamente).
Atendiendo a la eficacia del tratamiento, cabe destacar que aquellas con titulos bajos
de AAF (sin 1gG anti-b2GPl) se beneficiaron de AAS en monoterapia y en asociacién con
HBPM, o en triple terapia con HCQ. Sin embargo, en portadoras de LA y IgG anti-b2GPI
(riesgo muy alto) la triple terapia reduce la probabilidad de MO, aunque no de manera
significativa.
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RESUMEN DE LA RSEC

Uno de los retos de la investigacidn médica actual entorno al SAF es identificar a aquellos
pacientes con un alto riesgo de desarrollar trombosis y MO de modo que puedan recibir
estrategias preventivas y terapéuticas tempranas. Para ello se han formulado
recientemente dos escalas de cuantificacion de riesgo: aPL-S y GAPSS. La primera tiene
en cuenta el perfil de positividad de AAF (aCL, anti-b2GPI, aPS-PT y LA) mientras que la
segunda afade a lo anterior la combinacidn de FRCV.

Varios estudios han demostrado la utilidad del APL-S como herramienta diagndstica del
SAF asi como marcador predictivo de trombosis en enfermedades autoinmunes
observandose valores mayores de aPL -S en pacientes con trombosis o MO comparado
con aquellos sin manifestaciones de SAF [8]. A pesar de la evidencia de su utilidad, la
trombosis es un proceso multifactorial en el que no solo es importante el perfil de AAF,
sino también la presencia de FRCV clasicos. Es por ello que el APL-S parece insuficiente
a la hora de estimar el riesgo y surge la necesidad de considerar otras variables
relevantes en el desarrollo de complicaciones. De este modo se crea la escala GAPSS, la
cual ha demostrado tener una mayor evidencia de su utilidad clinica en pacientes con
SAFT comparado con la escala APL-S. Los hallazgos de la RSEC evidencian una diferencia
estadisticamente significativa en el GAPSS entre los pacientes que experimentaron un
evento trombético arterial y/o venoso y MO en comparacion con aquellos sin eventos
clinicos de SAF [13]. Sin embargo, en pacientes con SAFO los resultados parecen
contradictorios requiriéndose mas estudios de validacién en este ambito.

A pesar de que Unicamente la hiperlipemia y la hipertensién arterial fueron
considerados factores de riesgo independientes para desarrollar cualquier
manifestacion clinica de SAF, parece que la adicidén de obesidad, tabaquismo y diabetes
al aGAPSS permite una mayor tasa de deteccion de ECV precoz en sujetos con SAF [21].
Asimismo, otras manifestaciones extracriterio como la trombocitopenia, la livedo
reticularis y la nefropatia se han asociado a valores de aGAPSS significativamente mas
altos en comparacion con los pacientes sin manifestaciones extracriterio [22], [23]. Estos
resultados apoyan la necesidad de desarrollar un aGAPPS modificado que incluya
factores extracriterio que han demostrado ser relevantes en el prondstico obstétrico y
trombdtico. Sin embargo, hacen falta mds estudios de validacidn en este sentido.

Tras una revision exhaustiva de la literatura se concluye que existe un nimero muy
limitado de estudios del GAPPS/aGAPPS en pacientes con SAFO [28], [29], [30].
Fundamentalmente cabria resaltar el estudio de M. Radin (29) en el que se emplea el
GAPSS para estratificar pacientes con SAFO en funcién de su riesgo (bajo: <6, medio 6—
11 y alto >12) y asi identificar a aquellas con mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento estandar.

Finalmente, el algoritmo “EUREKA” supone un avance muy importante en el campo del

SAFO y “SAFO no convencional” al considerar la positividad a titulos tanto bajos como
altos de AAF. A pesar de ello es necesaria una validacién futura del mismo [33].
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APL-S

GAPSS/aGAPSS

EUREKA

UTILIDAD

Herramienta diagndstica del SAF vy
marcador predictivo de trombosis en
enfermedades autoinmunes [1].

Herramienta de estratificacion del riesgo vy
predictora de trombosis en SAF y otras
enfermedades autoinmunes asociadas [8].

Primera herramienta de estratificacion del
riesgo que se desarrolla especificamente en el
contexto de complicaciones del embarazo
relacionadas con AAF.

VENTAIJAS

Posibilidad de utilizar la escala APL-S
parcial (valora exclusivamente AAF
incluidos en los criterios revisados de
Sapporo).

Combina FRCV independientes (hiperlipidemia e
hipertension arterial) y el perfil de positividad de
AAF (aCL, anti-b2GPI, aPS-PT y LA) [8].

Mayor evidencia cientifica de su utilidad en SAFT.
Mayor simplicidad: requiere menos pruebas de
determinacion de AAF [29].

Parece que la adicién de obesidad, tabaquismo y
diabetes al aGAPSS, permite una mayor tasa de
deteccidon de ECV precoz en sujetos con SAF
(necesidad de validacion en mas estudios) [16].
Posibilidad de utilizar la escala GAPSS ajustada o
aGAPSS que excluye la determinacién aPS-PT
(con resultados similares al GAPSS) [8].

Incluye AAF a titulos bajos (extracriterio)
relevantes en las manifestaciones obstétricas
pero no tromboéticas del SAF.

Considera diferentes pruebas de AAF, lo que
permite la identificacién de dos categorias de
riesgo para AAF a titulos bajos y cuatro para
AAF a titulos altos.

Asociacion entre cada una de las pruebas de
AAF y la MO.

EUREKA predice la respuesta al tratamiento en
cada situacidn clinica.

INCONVENIENTES

Problemas de estandarizacion del
sistema de medicion de AAF [1][29].
aPs/aPT no se determinan de rutina
[29].

Menor evidencia cientifica de su
utilidad.

Dificultad a la hora de evitar el
sobrediagndstico [1].

Necesidad de considerar otras
variables relevantes en el desarrollo
de trombosis.

Problemas de estandarizaciéon del sistema de
medicidn de AAF [29].

aPs/aPT no se determinan de rutina [29].
Diferentes puntos de corte entre pacientes con
LES y otras enfermedades autoinmunes.
Resultados contradictorios en SAFO. Necesidad
de validacién prospectiva en SAFO.

Necesidad de considerar otras variables
relevantes en el prondstico obstétrico vy
manifestaciones extracriterio para identificar a
un mayor n? pacientes con alto riesgo
trombdtico: tabaco, edad, trombopenia y livedo
reticularis.

Limitaciones en el estudio por su disefio de
caracter retrospectivo.

Necesidad de validaciéon en
prospectivos [28].

estudios

Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de las diferentes escalas de riesgo en el SAF. AAF: Anticuerpos Antifosfolipido; aCL: Anticuerpos Anticardiolipina; APL-S:
Antiphospholipid Score; aPs/aPT: anticuerpos antifosfatidilserina y antiprotrombina; FN: Falsos Negativos; FP: Falsos Positivos; FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular;
LAC: anticoagulante Lupico; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; MO: Morbilidad Obstétrica.
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OBJETIVO SEGUNDO. ESTUDIO DE COHORTES RETROSPECTIVO

BLOQUE 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

En este primer apartado hemos realizado un estudio descriptivo de los 4 grupos,
incluyendo caracteristicas generales, caracteristicas serolégicas, tratamiento vy
resultados gestacionales obtenidos. De las 205 pacientes incluidas en el estudio, 65
pertenecian al grupo SAF (31,7%), 31 al grupo A (15,1%), 49 al grupo B (23,9%) y 60 al
grupo C (29,3%).

Tabla 7. Grupos a estudio en nuestra cohorte.

CLINICA
SEROLOGIA CRITERIOS DE MORBILIDAD NO CLINICA
CLASIFICACION RELACIONADA OBSTETRICA
CRITERIOS SAF 19 (65) GRUPO C (60) PORTADOR
CLASIFICACION ASINTOMATICO
SEROLOGIA NO GRUPO B (49) GRUPO A (31)
CONCLUYENTE

Las principales caracteristicas demograficas, FRCV y comorbilidades asociadas con
posible efecto sobre el embarazo se muestran en la Tabla 8. Se observa que la edad
media al diagnéstico y la edad de inicio de los sintomas es muy similar en los cuatro
grupos (media de 33.72 y 31.23 afos respectivamente).

Si prestamos atencion a los FRCV cabe resaltar que el grupo SAF es el que mayor
porcentaje de pacientes con FRCV tiene (61.5%), seguido de los grupos C y B (55.3% y
44.9%). De entre ellos destaca el tabaco presente en la mitad de las pacientes con SAF
y en mas de un tercio de aquellas pertenecientes a los Grupos Cy B. Otro factor de riesgo
a resaltar es la obesidad, factor que aparece en aproximadamente una cuarta parte de
las pacientes del grupo SAF y A. La incidencia de DLP, HTA y DM es baja.
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Tabla 8. Caracteristicas demograficas, comorbilidades y FRCV.

SAF GRUPO A GRUPO B GRUPO C

N =65 N=31 N =49 N =60
Edad al
diagndstico 33.65+4,83 | 33.94+5.039 | 33.86%+5.25 33.45 £ 6.02
Media + DE
Edad inicio de
los sintomas 30.63 +5.15 31.68 +4.88 31.10+5.22 31.53+5.99
Media * DE
Intervalo
diagndstico 29 [56.5-13.5] 22 [36-12] 27 [67.0-12.0] | 12.0[29.25-6.0]
Mediana [IQR]
AF trombosis
N (%) 8(12.3) 1(3.2) 9(18.4) 4(6.7)
Comorbilidad
N2 (%)
Enfermedad
Ne (%)
FRCV
S";E?' 40 (61.5) 12 (38.7) 22 (44.9) 32 (53.3)
Obesidad
NE (%) 13 (21.7) 6(23.1) 6 (13.3) 6(11.1)
Diabetes
Ne (%) 2(3.1) 0(0,0) 1(2.0) 1(1.7)
L‘j‘i’;)w 31 (50.0) 5(17.2) 17 (35.4) 21 (38.2)
Hipertension 6(9.2) 2 (6.5) 4(8.2) 6(10.0)
N2 (%)
5is(l;|r;emia 4(6.2) 1(3.2) 4(8.2) 3(5.0)

La distribucidon de las caracteristicas seroldgicas en cada grupo se muestra en la Tabla
9. Observamos una mayor frecuencia de dobles o triples positivos en el grupo B seguido
del grupo SAF (38.8% vs 30.8% respectivamente). Lo mismo ocurre con el AL (24.5% vs
18.5%), siendo mas frecuente en el grupo B seguido del SAF.

Por otra parte, observamos que la positividad de ACL aparece con mayor frecuencia en
los grupos SAF y A llegando a presentarlo practicamente un tercio de las pacientes en
ambos casos. Finalmente, la positividad para aB2GPI aparece en mds de un tercio de
pacientes de los grupos Cy A.
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Tabla 9. Categorias analiticas y seroldgicas.

SEROLOGIA SAF GRUPO A GRUPO B GRUPO C
th°:°/")* oTriple+ | 54 (30.) 9(29.0) 19 (38.8) 17(28.3)
ﬁgl("%) 12 (18.5) 3(9.7) 12 (24.5) 6 (10.0)
":‘C(L/*) 20 (30.8) 9(29.0) 5(10.2) 16 (26.7)
ﬁg“;‘:)ZGP * 13 (20.0) 10 (32.3) 13 (26.5) 21(35.0)
ANALITICA

Trombocitopenia 1(1.5) 0 (0.0) 1(2.0) 3(5.0)

Ne (%)

ﬁg?zyg;lopatia 10 (18.9) 5(17.9) 7 (14.6) 5(9.1)

Los tratamientos utilizados en nuestra cohorte se recogen en la Tabla 10. Se entiende
como terapia estandar el uso de AAS o HPBM o ambos simultdneamente. Casi el total
de las pacientes con SAF y grupo Cy el 90% de las pertenecientes a los grupos Ay B han
recibido en algin momento terapia estandar o AAS. Del resto de farmacos destaca el
uso de HPBM en el grupo SAF alcanzando el 77% de las pacientes y en el resto de grupos
la mitad de ellas recibieron en algiin momento dicho tratamiento.

Tabla 10. Tratamientos

N (%) SAF GRUPO A GRUPO B GRUPO C
::::::'ar 64 (98.5) 28 (90) 44 (89.8) 58 (96.7)
AAS 64 (98.5) 26 (83.9) 42 (85.7) 57 (95.0)
HBPM 50 (76.9) 14 (45.2) 25 (51.0) 29 (48.3)
Esteroides 1(1.8) 1(4.5) 6(17.1) 4 (8.9)
Antipaludicos 3 (5.5) 1(4.3) 2(5.7) 4 (8.9)

Los resultados gestacionales obtenidos se reflejan en las Tablas 11 y 12. Atendiendo al
n? de embarazos, todos los grupos tuvieron al menos una mediana de 3. Ademas
observamos como la mediana y el porcentaje de éxitos aumentan en las pacientes con
tratamiento comparado con aquellas sin medicacién (mediana de 0 y 0% de éxitos sin
tratamiento vs mediana de 1 y 100% de éxitos con tratamiento). Sin embargo, con la
mediana de fracasos ocurre a la inversa disminuyendo esta en aquellas con tratamiento
(al menos una mediana de 2 fracasos sin tratamiento vs mediana de 0 fracasos con
tratamiento).
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Tabla 11. Resultados gestacionales con y sin tratamiento.

Mediana [IQR] SAF GRUPO A GRUPO B GRUPO C
N2 de
embarazos 415 -3] 3[4-2] 5[5-3] 3 [4-2]
Exitos sin tto
(vivos) 0 [1-0] 0 [1-0] 0[1-0] 0[1-0]
Exitos con tto 1[2-1] 1[1-1] 1[1-0] 1[1-0]
Fracasos sin
tto 2 [3-1] 2 [2-1] 3 [3-2] 2 [2-1]
(no vivos)
F

racasos con 0[1-0] 0[0] 0 [1-0] 0[0]
tto
Porcentajede | ;5 0[27-0] 0 [25-0] 0[33-0]
éxitos sin tto
Porcentaje de
éxitos con tto 100 [100-50] | 100 [100 - 92] 100 [100 -36] 100 [100 - 67]

Tabla 12. Resultados gestacionales con y sin tratamiento.

10 SAF GRUPOA | GRUPOB | GRUPO C
Recién nacido Sintto | 22(33.8) | 8(25.8) | 20(40.8) | 20(33.3)
Contto | 49(76.6) | 24(77.4) | 30(61.2) | 44 (73.3)
Pérdida gestacional | Sin tto 50 (76.9) 25 (80.6) 41 (83.7) 42 (70.0)
Contto | 23(35.4) | 4(12.9) | 14(28.6) | 10(16.7)
Sintto | 52(80) | 46(76.7) | 42(85.7) | 46(76.7)
APO Contto | 36(554) | 7(22.6) | 20(40.8) | 14(233)
Sintto | 40(61.5) | 24(77.4) | 37(75.5) | 42(70.0)
- e Contto | 21(32.3) | 4(12.9) | 14(286) | 10(16.7)
Sintto | 23 (35.4) 0(0) 10 (20.4) 0(0)
- Muertefetal "o 50 7(10.8) 0(0) 5(10.2) 0(0)
Sintto | 4(6.2) 0(0) 2 (4.1) 5 (8.3)
- Preeclampsia - T 23 1(3.2) 2(4.1) 4(6.7)
R Sin tto 0(0) 1(3.2) 0(0) 2 (3.3)
placentae Con tto 0(0) 1(3.2) 2(4.1) 0(0)
. pretérming Sintto | 6(9.2) 3(9.7) 3(6.1) 4(6.7)
<37 sem Con tto 13 (20) 3(9.7) 4 (8.2) 3(5.0)
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La comparacion de los resultados gestacionales con y sin tratamiento se representa en
laTabla 12 y Figuras 2, 3 y 4. Entre los datos destacamos el claro aumento del porcentaje
de recién nacidos vivos, que llega a multiplicarse por 3 en las pacientes del grupo Ay
por 2 las pertenecientes a los grupos SAF y C con tratamiento comparado con aquellas
sin tratamiento. Por otro lado, observamos una importante reduccién de las pérdidas
gestacionales, en aquellas con tratamiento comparadas con aquellas sin medicacion.

Figura 2. Porcentaje de recién nacidos con y sin tratamiento.
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Figura 3. Porcentaje de PG conysintto Figura 4. Porcentaje de APO con y sin tto

En la tabla 12 se representa el APO y cada una de las morbilidades obstétricas que lo
constituyen: abortos no explicados por debajo de la 102 SG, muerte fetal > 10 SG,
preeclampsia/eclampsia, abruptio placentae y parto prematuro <37 SG.

Tal y como se refleja en la tabla 12 y en la figura 4, la variable APO experimenta una
disminucién de 3.5 veces en las pacientes de los grupos Ay Cy de mas de la mitad en el
grupo B con tratamiento comparado con aquellas sin medicacién.

Atendiendo al n? de abortos se produce una disminucién de aproximadamente 7 veces
en pacientes del grupo A con tratamiento; de hasta 4 veces en el grupo C; de un tercio
en el grupo By a la mitad en aquellas con SAF tratadas.
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Si prestamos atencidn a las muertes fetales los grupos a destacar son el B,
produciéndose la mitad de casos en aquellas con tratamiento y las pacientes con SAF en
las que se producen un tercio de los casos.

Respecto a los resultados obtenidos en preeclampsia las diferencias no son tan
llamativas como en el resto de variables APO. Las diferencias mas claras se observan en
las pacientes del grupo SAF, reduciéndose a la mitad el n? de preeclampsias con
tratamiento respecto a aquellas sin tratamiento. Atendiendo al resto de grupos
practicamente se mantienen sin variacion (en el grupo C se reduce ligeramente la
frecuencia de aparicidn (8.3% vs 6.7%) y en el grupo A aumenta 1 caso en aquellas con
tratamiento.

Algo similar ocurre con los resultados del abruptio placentae. No se observan diferencias
importantes con y sin tratamiento, Unicamente en el grupo C disminuye ligeramente la
frecuencia (3.3% a 0%) y aumenta un 4% en aquellas con tratamiento del grupo B.

Finalmente prestando atencidon al n2 de pretérminos, estos se mantienen practicamente
parecidos en todos los grupos excepto en las pacientes con SAF tratadas en las que se
duplica la frecuencia de apariciéon de pretérminos comparado con aquellas sin medicar.

RESUMEN BLOQUE 1

En este primer bloque se recogen los resultados del estudio descriptivo de las
caracteristicas generales, seroldgicas, tratamiento y resultados gestacionales en los 4
grupos principales a estudio: SAFy A, By C.

Los resultados obtenidos apoyan la similitud clinica y serolégica existente entre los
grupos de SAFO clasico y SAFO no convencional, lo que concuerda con los resultados
observados en la literatura [40]. Como era de esperar, el intervalo diagndstico presenta
una similitud clara entre las medianas del grupo SAF y B (29 vs 27) ya que ambos cursan
con manifestaciones clinicas criterio del SAF, lo que facilita un diagndstico mas
temprano comparado con otros grupos que no presentan dichas manifestaciones
(grupos Ay C). Ademas, respecto a las caracteristicas seroldgicas observamos una mayor
frecuencia de dobles o triples positivos en el grupo B seguido del grupo SAF (38.8% vs
30.8% respectivamente) ocurriendo lo mismo con el AL (24.5% vs 18.5%), lo que apoya
de nuevo la similitud entre el grupo de pacientes con clinica positiva y serologia no
concluyente (grupo B) y el grupo SAF.

Atendiendo a los resultados gestacionales se produce una clara mejoria del éxito y una
importante reduccién de las pérdidas gestacionales en aquellas con tratamiento
comparadas con aquellas sin ello. Ademads, la variable APO experimenta una
disminucién importante en los grupos con tratamiento comparado con aquellos sin
medicacidn. Al valorar independientemente cada una de las morbilidades obstétricas
gue lo constituyen, las diferencias mas claras se observan en el n? de abortos y muerte
fetal apareciendo con mucha menor frecuencia en aquellos grupos tratados en
comparacion con aquellos que no reciben tratamiento. El resto de variables del APO no
experimentan modificaciones llamativas, Unicamente destacariamos que el nimero de
pretérminos se duplica en pacientes con SAF tratadas comparado con aquellas sin tratar.
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BLOQUE 2. VALIDACION DEL AGAPPS EN NUESTRA COHORTE.

De acuerdo con la definicion de SAFO, para su diagndstico es necesario cumplir los
criterios clinicos y seroldgicos revisados de Sidney. Sin embargo, sabemos que existen
variantes de SAFO no convencional que aun cumpliendo criterios clinicos, no cumplen
los criterios seroldgicos (grupos A y B) y al mismo tiempo, existen pacientes que, aun
cumpliendo criterios seroldgicos, presentan manifestaciones obstétricas relacionadas
con el espectro del SAF que no forman parte de los criterios de Sidney (grupo C).

La escala aGAPSS se basa en la combinacidon de FRCV independientes (hiperlipidemia e
hipertension arterial) y el perfil de positividad de AAF a titulos medio-altos (aCL, anti-
b2GPl y LA). Es por ello que para valorar la utilidad de este score en pacientes con SAFO
y en aquellas con SAFO no convencional lo dividiremos en:

- aGAPSS criterio (aGAPSS-C): FRCV (hiperlipemia e hipertension arterial) y
positividad a titulos medios - altos de aCL, anti-b2GPI y LA. Lo emplearemos para
aquellos grupos que cumplan criterios seroldgicos de Sidney (grupo SAF y grupo C).

- aGAPSS no criterio (aGAPSS-NC): FRCV (hiperlipemia e hipertension arterial) y
positividad sin cumplir criterios seroldgicos de Sidney de aCL, anti-b2GPl y LA. Lo
utilizaremos en aquellos grupos que no cumplan criterios serolégicos de Sidney
(grupos Ay B).

2.1 VALIDAR EL AGAPPS-C EN UNA COHORTE INDEPENDIENTE DE SAFO

Los valores de aGAPSS-C y aGAPSS-NC obtenidos en cada uno de los grupos a estudio
se representan en la Tabla 13. Como es de esperar, los grupos con serologia no
concluyente (A y B) no tienen puntuacion en el aGAPSS criterio, pero si en aGAPPS NC
siendo este valor una mediana de 5 y 4 respectivamente. Por otro lado, los grupos con
serologia positiva (SAF y grupo C) adquieren una puntuacién mediana del score aGAPPS-
C de 6y 5 respectivamente.

Tabla 13. Comparativa de resultados de GAPPS score criterio y GAPPS score no criterio.

Mediana [IQR] SAF GRUPO A GRUPO B GRUPO C
GAPPS C 6 [9-4] - - 5 [9-4]
GAPPS NC - 5 [9-4] 4 [9-4] -

Nuestra poblacién representa un grupo amplio de embarazadas con SAF o SAF no
convencional (grupos A, B, C) pudiendo ser representativo a la hora de validar el Score
aGAPSS criterio.

aGAPSS-C con variable dependiente: perdida fetal sin tratamiento

La siguiente curva ROC se dibuja tras usar la variable dependiente “Pérdida fetal sin
tratamiento”. Calculando el area bajo la curva (AUC), el resultado obtenido es de 0,521.
El grado de prediccidon se determind siguiendo la clasificacién de Swets [39] para los
valores de AUC: mala (0.5-0.6), pobre (0.6-0.7), satisfactoria (0.7-0.8), buena (0.8-0.9) y
excelente (0,9-1). En conclusidn esta curva muestra un grado malo de prediccion.
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aGAPSS-C con variable dependiente: perdida fetal con tratamiento

La siguiente curva ROC se dibuja tras usar la variable dependiente “Pérdida fetal con
tratamiento”. Calculando el area bajo la curva, el resultado obtenido es de 0,543 que
segun la clasificacion de Swets se consideraria también de mal grado de prediccién.

Figura 5. Curva ROC AGAPSS-C Figura 6. Curva ROC AGAPSS-C
Variable dependiente: pérdida fetal sin tto Variable dependiente: pérdida fetal con tto
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AUC 0,521 (IC95% 0,40-0,64); p=0,716 AUC 0,543 (1C95% 0,42-0,66); p=0,465

2.2 DESARROLLO DE UN AGAPPS MODIFICADO TRAS LA ADICION DE EDAD Y
OBESIDAD

Se realizé una validacidn interna de los scores aGAPSS-C y aGAPSS-NC como variable
independiente y como modelo predictivo de evento junto a la edad y la obesidad que
fueron las variables con mayor fuerza de asociacidon en los modelos logisticos. Esta
validacion se llevd a cabo mediante la construccion de las curvas ROC con su area bajo
la curva (AUC) y su intervalo de confianza al 95%.

aGAPSS-C + edad al diagnostico + obesidad. Variable dependiente: perdida fetal sin
tratamiento.

Al afiadirle al aGAPPS criterio la edad al diagndstico y la obesidad obtenemos la curva
curva ROC Calculando el drea bajo la curva, el resultado obtenido es de 0,580. Es decir,
la adicion al score aGAPPS criterio de las variables “Edad al diagndstico” y “Obesidad”
mejora la curva ROC del score pero esta sigue siendo pobre.

aGAPSS-C tras la adicion de edad al diagnostico y obesidad. Variable dependiente:
perdida fetal con tratamiento

La siguiente curva ROC se dibuja tras usar la variable dependiente “Pérdida fetal con
tratamiento” anadiéndole al aGAPPS criterio la edad al diagndstico y la obesidad.
Calculando el drea bajo la curva, el resultado obtenido es de 0,553. Es decir, la adicién
al score aGAPPS criterio de las variables “Edad al diagndstico” y “Obesidad” mejora
ligeramente la curva ROC del Score pero esta sigue siendo mala.
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Figura 7. Curva ROC AGAPSS-C + edad Figura 8. Curva ROC AGAPSS-C + edad
al diagnéstico + obesidad al diagnéstico + obesidad
Variable dependiente: pérdida fetal sin tto Variable dependiente: pérdida fetal con tto
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AUC 0,580 (1C95% 0,45-0,71); p=0,208 AUC 0,553 (1C95% 0,43-0,67); p=0,390

2.3 GAPPS NO CRITERIO

Tal y como se explicé anteriormente, el aGAPSS-NC incluye FRCV (hiperlipemia e
hipertension arterial) y positividad sin cumplir criterios serolégicos de Sidney de aCL,
anti-b2GPly LA. Lo utilizaremos en aquellos grupos que no cumplan criterios serolégicos
de Sidney (grupos Ay B).

aGAPSS-NC con variable dependiente: pérdida fetal sin tratamiento

Prestando atencidn al aGAPPS no criterio se obtiene la curva ROC tras usar la variable
dependiente “Pérdida fetal sin tratamiento”. Tras calcular el drea bajo la curva, el
resultado obtenido es de 0,616 que segun clasificacién de Swets se consideraria de
pobre grado de prediccién. Asimismo, el drea mejora comparado con el resultado
obtenido en la curva aGAPPS criterio (de 0.52 a 0.62).

aGAPSS-NC + edad al diagndstico + obesidad. Variable dependiente: pérdida fetal sin
tratamiento

Por otro lado, al afadir al aGAPPS no criterio la edad al diagnéstico y la obesidad
obtenemos una curva ROC con un area bajo la curva de 0.642, es decir, la adicion de
estas variables mejora ligeramente el grado de prediccién (de 0.612 a 0.642). Ademas,
el AUC de esta curva mejora la prediccién comparandola con la curva ROC obtenida tras
la adicidn de “Edad al diagnéstico” y “Obesidad” al aGAPPS criterio (0.580 vs 0.642).
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Figura 9. Curva ROC AGAPSS-NC Figura 10. Curva ROC AGAPSS-NC +
Variable dependiente: pérdida fetal sin tto edad al diagnéstico + obesidad
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aGAPSS-NC con variable dependiente: pérdida fetal con tratamiento

La siguiente curva ROC se dibuja tras usar la variable dependiente “Pérdida fetal con
tratamiento”. Calculando el area bajo la curva, el resultado obtenido es de 0.550,
ligeramente mejor que el AUC de la curva aGAPPS criterio para la misma variable
dependiente (0,543 vs 0.550) aunque esta sigue siendo mala para la prediccién.

aGAPSS-NC tras la adicion de edad al diagnostico y obesidad. Variable dependiente:
perdida fetal con tratamiento

Al anadir al aGAPPS no criterio la edad al diagndstico y la obesidad obtenemos una curva

ROC con un area bajo la curva de 0.546, es decir, la adicién de estas variables no mejora
el grado de prediccidn.

Figura 12. Curva ROC AGAPSS-C + edad
Figura 11. Curva ROC AGAPSS-NC al diagnadstico + obesidad
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RESUMEN BLOQUE 2

Como es de esperar, los grupos con serologia no concluyente (A y B) no adquieren
puntuacién en el aGAPSS criterio, por lo que este score a priori no serviria como
herramienta de prediccion de riesgo en estos grupos. Es por ello que surge la necesidad
de crear un aGAPPS-NC que tenga en cuenta la positividad sin cumplir criterios
seroldgicos de Sidney de aCL, anti-b2GPI y LA. De este modo, los grupos de SAFO no
convencional con serologia no concluyente pasarian a obtener resultados con medianas
de aGAPSS-NC 5 y 4 respectivamente.

El aGAPSS esta actualmente validado como herramienta predictora de riesgo en
pacientes con SAFT pero no en pacientes con SAFO. En este estudio llevamos a cabo una
validacién externa en una cohorte de 205 pacientes con SAFO. Los resultados obtenidos
en nuestro estudio no validan dicho score en pacientes con SAFO. Las curvas ROC de
aGAPSS con pérdida fetal como variable dependiente, muestran un mal grado de
prediccién segun la clasificacion de Swets [39]. Al considerar el aGAPSS-NC los
resultados mejoran con respecto al aGAPSS-C pero el AUC sigue siendo pobre.

Por otro lado, realizamos una validacién interna de los scores aGAPSS-C y aGAPSS-NC
como variable independiente y como modelo predictivo de evento junto a la edad y la
obesidad que fueron las variables con mayor fuerza de asociacién en los modelos
logisticos. Observamos que al sumar al aGAPSS-C la edad y la obesidad el AUC de las
curvas ROC mejora el grado de prondstico pero los resultados siguen siendo pobres. Esto
demuestra que la adicion de factores de riesgo a los scores ya existentes no parece
mejorar el grado de prediccién de los mismos.

BLOQUE 3. PREDICCION DE LOS SCORES AGAPSS Y EUREKA EN LAS
PERDIDAS GESTACIONALES Y APO.

La comparacién de las pérdidas gestacionales y APO con y sin tratamiento en funcién de
la categoria EUREKA se refleja en la Tabla 14. Podemos observar una clara disminucion
de la frecuencia de aparicidon de pérdida gestacional y APO en pacientes con tratamiento
comparado con pacientes sin tratamiento.

De las pacientes con titulos bajos y riesgo basal un 75% presentd pérdida gestacional sin
tratamiento mientras que en aquellas que pertenecian a la misma categoria EUREKA
pero con tratamiento la frecuencia se redujo 5 veces. Atendiendo a las pacientes de las
categorias con titulos criterio (medio-alto) destacan aquellas con riesgo moderado con
tratamiento en las que la frecuencia de pérdida gestacional se redujo casi 7 veces
comparado con aquellas que no lo recibian.

El resto de categorias (riesgo basal, alto riesgo y muy alto riesgo) presentaron una
frecuencia de aparicion de pérdida gestacional de aproximadamente 3, 1.5 y 2.5 veces
menos respectivamente en las pacientes tratadas comparado con aquellas sin
medicacion.
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Tabla 14. Comparativa de categorias EUREKA en pacientes con pérdida gestacional y
APO con y sin tratamiento.

CATEGORIAS EUREKA
TITULOS BAJOS TITULOS CRITERIO

Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

basal | moderado | basal | moderado alto muy

alto

Sin | 9(75.0) 3(100) |47(72.3) | 20(90.9) | 17(63.0) | 5(83.3)
Pérdida tto

gestacional | Con | 2(16.7) 2(66.7) 17(26.2) 3(13.6) 10(37.0) | 2(33.3)
N (%) tto

Sin | 10(83.3) | 3(100) |51(78.5) | 20(90.9) | 18(66.7) | 5(83.3)
APO tto

Ne (%) Con | 3(25.0) 2(66.7) | 28(43.1) 5(22.7) 11(40.7) | 4(66.7)
tto

Resultados en categorias eureka a titulos bajos

Figura 13. Pérdida gestacional con y sin tto
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Figura 15. Pérdida gestacional con y sin tto
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Pérdida gestacional con tratamiento en aGAPPS-C

Siguiendo las bases del estudio de Radin et al. de 2020 [29] decidimos estratificar a las
pacientes de nuestra cohorte, tal y como lo llevaron a cabo en su estudio, segun su
riesgo aGAPPS: riesgo bajo (<6), moderado (6-11) y alto (>=12). Observamos en nuestra
cohorte que un 35 % de las pacientes con riesgo alto de aGAPPS-C (>=12) presentaron
pérdidas gestacionales con tratamiento. Un 27.8 % de aquellas pertenecientes al grupo
de riesgo moderado (6-11) y un 23.2% de las de bajo riesgo (<6) experimentaron dicho
evento obstétrico. Se observa una clara disminucidon de la frecuencia de aparicién de
pérdida gestacional con tratamiento a medida que disminuye el riesgo de aGAPPS-C.

Figura 17. Pérdida gestacional con tto
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APO con tratamiento en los diferentes AGAPSS-C

Atendiendo a los APO con tratamiento y siguiendo con la estratificacion anterior,
observamos esta vez que la mitad de las pacientes pertenecientes al grupo de riesgo
moderado (6-11) experimentaron APO con tratamiento, siendo este el grupo con mayor
tasa de APO seguido de aquellas con riesgo alto (40%) y riesgo bajo (34.85).

Figura 18. APO con tto
60

50 40 %

40 34.8%
30

20

10

50 %

Riesgo Alto Riesgo Riesgo Bajo
Moderado

Perdida Gestacional con tratamiento en los diferentes AGAPSS-NC

En este caso, se aprecia una disminucién de la frecuencia de aparicidon de pérdida
gestacional con tratamiento a medida que disminuye el riesgo de aGAPSS — NC. Casi un
43% de las pacientes con riesgo alto de aGAPSS-NC presenta pérdida gestacional con
tratamiento, mientras que en aquellas con riesgo moderado y bajo alrededor de un 20%
lo presenta. La disminucion de la frecuencia de aparicion del evento obstétrico a menor
riesgo era mas clara con el aGAPSS-C.
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Figura 19. Pérdida gestacional con tto
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APO con tratamiento en los diferentes AGAPSS-NC

Atendiendo a los APO con tratamiento se observa una clara disminucién del porcentaje
de pacientes con APO a medida que disminuye el riesgo de aGAPSS-NC. Vemos como
casi el 43% de las pacientes con riesgo alto presentan APO con tratamiento, el 37.5%
con riesgo moderado y finalmente el 30% de aquellas con riesgo bajo.

Figura 20. APO con tto
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RESUMEN BLOQUE 3

En este bloque hemos analizado la prediccién del aGAPSS y EUREKA en las pérdidas
gestacionales y APO. Clasificando a las pacientes en funcién de su categoria “EUREKA”
de Pregnolato et al [33] observamos una clara reduccién tanto en pérdidas gestacionales
como en APO en todos los grupos con tratamiento comparado con aquellas sin el. Las
diferencias mas marcadas se observan en aquellas con titulos bajos y riesgo basal y en
pacientes con titulos medio - altos y riesgo moderado seguido de las de riesgo basal y
muy alto. Estos resultados, sumados a los observados en la literatura [33] apoyarian que
las pacientes con titulos bajos de AAF (no criterio) experimentan con frecuencia similar
a aquellas con titulos altos pérdidas gestacionales y APO y se benefician del tratamiento
a pesar de no cumplir criterios seroldgicos de Sidney.
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Clasificando a las pacientes de nuestra cohorte en funcién de las categorias aGAPSS-C
del estudio de Radin et al [29] en riesgo bajo (<6), moderado (6-11) y alto (>=12) se
observa una disminucion clara en la aparicion de pérdida gestacional a medida que
disminuye el riesgo de aGAPSS en pacientes con tratamiento. Sin embargo, en el APO Ila
mayor frecuencia de aparicién se da en aquellas de riesgo moderado seguido de aquellas
de riesgo alto.

Cuando clasificamos a las pacientes con SAFO no convencional en funciéon de las
categorias de Radin aplicadas al aGAPSS-NC obtenemos una clara diminucién de la
aparicién tanto de pérdidas gestacionales como de APO a medida que disminuye el
riesgo de aGAPSS en pacientes con tratamiento. A mayor riesgo de aGAPSS-NC mayor
frecuencia de aparicion de perdida gestacional y APO.

DISCUSION

En este trabajo hemos analizado la utilidad clinica de las distintas escalas de
estratificaciéon de riesgo en pacientes con SAF. Para ello, en primer lugar hemos
realizado una RSEC de 30 articulos, publicados desde 2012 hasta 2020; y en segundo
lugar hemos llevado a cabo un estudio de cohortes retrospectivo con un tamafo
muestral de 205 pacientes donde hemos comparado a diferentes niveles (caracteristicas
demograficas, seroldgicas, resultados gestacionales, respuesta al tratamiento, etc.) 4
grupos de pacientes: criterios de Sidney positivos (grupo SAF), morbilidad relacionada
con serologia no concluyente (grupo A), clinica positiva con serologia no concluyente
(grupo B) y morbilidad relacionada con serologia positiva (grupo C). En dicha cohorte
hemos realizado un estudio de validacion externa del aGAPSS. Se construyeron modelos
de regresion logistica uni y multivariables para el estudio del valor de dicho score y su
relacion con los resultados gestacionales en funcion del grupo diagnéstico. Finalmente
se realizd una validacién interna de los scores aGAPSS-C y aGAPSS-NC tras incorporar las
dos variables que demostraron mayor fuerza de asociacién en los modelos logisticos:
edad y obesidad.

Tras una revision exhaustiva de la literatura se observa que los principales scores de
riesgo en SAF (aPL-S y GAPSS/aGAPSS) han demostrado su eficacia como herramienta
predictora de riesgo en el SAFT, no ocurriendo lo mismo en pacientes con SAFO, en las
gue existe un numero muy limitado de estudios y resultados contradictorios [28], [29],
[30], [33]. Atendiendo a la literatura referente al SAFO el estudio que obtiene resultados
similares a los de nuestra cohorte es el de M. Radin [29]. En este estudio se estratifica a
las pacientes con SAFO tratadas con Soc en funcion de sus valores de GAPSS (bajo: <6,
medio 6-11 y alto >12) y se analizan los resultados obstétricos (MO y recién nacidos
vivos). Los resultados obtenidos en su cohorte mostraron que a mayor riesgo de GAPSS
en pacientes tratadas, mayor frecuencia de aparicion de resultados obstétricos
adversos. Resultados muy similares a estos obtuvimos en nuestra cohorte de estudio
tras estratificar en funcion del aGAPSS-C y aGAPSS-NC (bajo: <6, medio 6-11y alto >12).
Se observa una clara disminucién de la frecuencia de aparicion de pérdida gestacional
con tratamiento a medida que disminuye el riesgo de aGAPSS-C y aGAPSS-NC, asi como
una disminucién de la frecuencia de aparicion de APO a medida que disminuye el riesgo
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de aGAPSS-NC. Estos resultados junto con los observados en la literatura [33] apoyarian
una cieta utilidad del aGAPSS como herramienta de estratificacién y prediccion de
respuesta al tratamiento en SAFO.

El GAPSS estd basado en el perfil de AAF y en determinados FRCV. Una limitacidn
entorno a esta escala es que Unicamente considera la positividad de anticuerpos a
titulos incluidos en los criterios de Sidney (medios-altos), sin embargo, dentro del amplio
espectro del SAFO una proporcidon amplia de pacientes pertenecen a los denominados
grupos de “SAFO no convencionales” (A y B) que no cumplen los criterios seroldgicos de
Sidney y que por tanto el GAPSS no es aplicable en ellas. Tras revisar la literatura el
primer estudio que investigé el impacto en el desarrollo de MO de la positividad de AAF
a titulos incluidos en los criterios de Sidney y no incluidos (extracriterio) fue llevado a
cabo por Pregnolato et al [33] y su score “EUREKA”. Al clasificar a nuestra cohorte de
pacientes en funcién de su categoria “EUREKA” observamos una clara reduccién tanto
en pérdidas gestacionales como en APO en todos los grupos con tratamiento comparado
con aquellas sin ello. Las diferencias mds marcadas se observaron en aquellas con titulos
bajos y riesgo basal y en pacientes con titulos medio - altos y riesgo moderado seguido
de las de riesgo basal. Por lo tanto los resultados obtenidos en nuestra cohorte junto a
los observados en el estudio EUREKA apoyarian que las pacientes con titulos de AAF no
criterio experimentan con frecuencia similar a aquellas con titulos altos pérdidas
gestacionales y APO y se benefician del tratamiento a pesar de no cumplir criterios
seroldgicos de Sidney. Por otro lado, los resultados obtenidos en nuestro estudio tras
analizar las caracteristicas clinicas y serolégicas de los 4 grupos apoyan la similitud
existente entre los grupos de SAFO clasico y SAFO no convencional, lo que concuerda
con los resultados observados en la literatura [40], [33]. Como era de esperar, el
intervalo diagndstico presenta una similitud clara entre las medianas del grupo SAFy B
(29 vs 27) ya que ambos cursan con manifestaciones clinicas criterio del SAF, lo que
facilita un diagndstico mas temprano. Ademas, respecto a las caracteristicas seroldgicas
observamos una mayor frecuencia de dobles o triples positivos en el grupo B seguido
del grupo SAF (38.8% vs 30.8% respectivamente) ocurriendo lo mismo con el AL (24.5%
vs 18.5%). Estos resultados, sumados a los observados en la literatura [33], [40]
apoyaran la similitud entre los diferentes grupos incluidos en el espectro del SAFO.

Atendiendo a los FRCV incluidos en el score aGAPSS, Unicamente la hiperlipemia y la
hipertensidon arterial fueron considerados factores de riesgo independientes para
desarrollar cualquier manifestacion clinica de SAF. Sin embargo, tras la revisidon de la
literatura se vidé que la adicidon de otros FRCV cldsicos, tales como el tabaco, la obesidad
o la diabetes mejoraba la tasa de deteccion de ECV en sujetos con SAF [21]. Ademas
determinadas manifestaciones extracriterio como trombocitopenia y livedo reticularis
presentaron una media de aGAPSS significativamente mayor que aquellos sin dichas
manifestaciones [22], [23]. Partiendo de esta premisa aplicamos un modelo de regresién
logistica para analizar el grado de asociacion con un conjunto de variables siendo la edad
y la obesidad las variables con mayor fuerza de asociacion. A continuacidn, se realizd
una validacidn interna de los scores aGAPSS-C y aGAPSS-NC tras incorporar la edad y la
obesidad. Los resultados obtenidos mostraron una mejora de la prediccién de pérdida
fetal del aGAPSS-NC con respecto al aGAPSS-C. Ademas, al afiadir obesidad y edad al
aGAPSS mejora la prediccién pero lo hace mas claramente al aiadirlo al aGAPSS-NC. A
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pesar de ello, las curvas ROC siguen siendo malas segun la clasificacion de Swets. Por
tanto, parece que la suma de factores de riesgo a las escalas ya existentes no ayuda muy
bien a predecir el prondstico.

Este estudio constituye la primera validacion externa del aGAPSS en pacientes del
espectro del SAFO. Los resultados obtenidos en nuestra cohorte no son
estadisticamente significativos, por lo que no se valida dicho score en nuestras
pacientes. Las curvas ROC de aGAPSS con pérdida fetal como variable dependiente,
muestran un mal grado de prediccion segun la clasificacion de Swets [39]. Al considerar
el aGAPSS-NC vy al sumar las dos variables que demostraron mayor fuerza de asociacion
en los modelos logisticos (edad y obesidad) los resultados mejoran respecto al GAPSS-C
pero el AUC sigue siendo pobre. Por tanto, concluimos que los scores de riesgo validados
en pacientes con SAFT podrian tener cierta utilidad en predecir el prondstico pero se
necesitan mas validaciones de las mismas y desarrollar nuevas escalas diferentes de
prediccién de riesgo en el SAFO.

En nuestro estudio ha habido una serie de limitaciones. En primer lugar el disefio del
mismo es de caracter retrospectivo y tiene un tamafio muestral de 205 pacientes, por
lo tanto limitado. Por otro lado, el estudio es unicéntrico, de manera que las paciente
proceden de una sola consulta especifica del servicio de Reumatologia del HUMV, con
el sesgo que esto pueda ocasionar, hecho que hace imprescindible que se valide en otros
centros. Finalmente, los analisis de resultados se realizan por pacientes en lugar de por
embarazos individuales.
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CONCLUSIONES

e Los resultados obtenidos en nuestro estudio apoyan la similitud clinica y
seroldgica existente entre los grupos de SAFO clasico y SAFO no convencional.

e Se produce una clara mejoria del éxito gestacional y una importante reduccién
de las pérdidas gestacionales en pacientes con tratamiento comparado con los
resultados obtenidos en aquellas sin tratamiento. Ademas, la variable APO
experimenta una disminucién importante en los grupos con tratamiento
comparado con aquellos sin medicacidon, especialmente el n? de abortos y
muerte fetal.

e Losresultados obtenidos en nuestro estudio no validan dicho score en pacientes
con SAFO.

e Losresultados obtenidos tras sumar al aGAPSS-C la edad y la obesidad muestran
una mejoria del AUC de las curvas ROC pero los resultados siguen siendo pobres.
Esto demuestra que la adicidn de factores de riesgo a los scores ya existentes no
parece mejorar el grado de prediccion de los mismos.

e Los resultados obtenidos en nuestra cohorte tras clasificar a las pacientes en
funcidon de su categoria “EUREKA” de Pregnolato et al [33], sumados a los
resultados observados en la literatura apoyarian que las pacientes con titulos
bajos de AAF (no criterio) experimentan con frecuencia similar a aquellas con
titulos altos pérdidas gestacionales y APO y se benefician del tratamiento a pesar
de no cumplir criterios seroldgicos de Sidney.

e El aGAPSS puede ayudar a predecir la respuesta al tratamiento médico
convencional en pacientes del espectro clinico del SAF.

e Losscores de prediccidn de riesgo validados en SAFT pueden tener cierta utilidad
en predecir el prondstico obstétrico en pacientes con SAFO pero se necesitan
nuevas escalas mas precisas en este grupo.
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ANEXO I: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

1. DATOS DEMOGRAFICOS
- N2 Historia
- Fecha de nacimiento
- Fechainicio de los sintomas
- Intervalo hasta diagndstico (meses)
- Fecha de diagnéstico
- Edad diagnéstico (afios)
- Duracién seguimiento (meses)
- Servicio de referencia
- Fecha revision HC

2. ANTECEDENTES FAMILIARES
- Historia de trombosis en familiares de 1er grado (si/no)

3. ANTECEDENTES PERSONALES
- Obesidad (Si/No)
- Diabetes (Si/No)
- Tabaquismo/Exfumador (Si/No)
- HTA(Si/No)
- Dislipemia (Si/No)
- Neoplasias (Si/No)
- ACVA (Si/No)
- AIT (Si/No)
- Cardiopatia Isquémica (Si/No)
- Claudicacién Intermitente (Si/No)
- Tratamiento estrogénico/ACO (Si/No)
- Enf. Tiroidea (Si/No)
- Otras enfermedades 1
- Otras enfermedades 2
- Otras enfermedades 3
- Otras enfermedades 4

4. MANIFESTACIONES CLINICAS
- Trombocitopenia (Si/No): Rango (<100.000)
- ¢Morbilidad Obstétrica Criterio negativo?

o 2 o0 menos abortos <10SG

Abruptio Placentae

PE, E o IP > 34SG

Prematuridad 34-37SG

2 o mas FIV fallidos

laborto < 10SG

Prematuridad <34 SG sin PE, Eo IP

Muerte fetal por patologia funicular

O O 0O O O 0 O
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- APOS5:
o 102 abortos no explicados por debajo de la 102 SG.
o Muerte fetal >10 SG.
o Preeclampsia tardia.
o Abruptio placentae.
o Parto prematuro <372 SG.
5. DIAGNOSTICO (CRITERIOS DE SIDNEY)
- C+/S+ (SAF Primario)
- C+/S- (SAF Seronegativo)
- C-/S+ (AAF+ con clinica obstétrica sin cumplir criterios)
- C-/S- (AAF- con clinica obstétrica sin cumplir criterios)

6. SUBTIPO CLINICO
- Morbilidad Obstétrica tipo A (Muerte fetal >10SG)
- Morbilidad Obstétrica tipo B (Prematuro <34SG x E o PEG 0 IP)
- Morbilidad Obstétrica tipo C (3+ Muertes fetales <10SG)
- Morbilidad Obstétrica + Trombosis

7. SUBTIPO SEROLOGICO (especificar 1gG/IgM si precisa)
- Categoria la (aCL + aB2GPI)
- Categoria lb (aCL + AL)
- Categoria lc (aB2GPI + AL)
- Categoria ld (aCL + aB2GPI + AL)
- Categoria lla (aCL)
- Categoria llb (aB2GPI)
- Categoria llc (AL)

8. ESTUDIOS DE LABORATORIO
- AAF (A/M/B) + Confirmacidn a las 12 semanas (Si/No)
o aClLlIgM
o aClLlgG
o AB2GPI IgM
o AB2GPI IgG AL
- AAF No Estandarizados:
o aPS/PT
o aCLIgA
o aB2GPIIgA
- GAPSS
o Score
o Riesgo (alto/medio/bajo)
- GAPSS No concluyente
o Score
o Riesgo (alto/medio/bajo)
- EUREKA
o Score
- Complemento:
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o C3

o C4
- Serologia Sifilis
- Otros autoanticuerpos
- Coagulopatia asociada
- Actividad Protrombina
- TTP
- TTPa Control
- TTPa Alargado (Si/No)

9. TRATAMIENTO
- Antiagregacion o AAS
o Dosis
o Fechainicio
o Fecha finalizacién
o Continua con el tto
- Anticoagulacion o HBPM
o Dosis
Fecha inicio
Fecha finalizaciéon
Continua con el tto

o O O

Dosis
Fecha inicio
Fecha finalizacion
o Continua con el tto
- Antipaludicos:
o Hidroxicloroquina
o Dosis
o Fecha inicio
o Fecha finalizacién
o Continua con el tto
- Esteroides
o Tipo de esteroide
Dosis
Fecha inicio
Fecha finalizacién
Continua con el tto
Efectos secundarios
- Gammaglobulina
o Fechainicio
o Fecha finalizacién

o O O

O O O O O

10. EVOLUCION CLINICA
- Fecha ultima visita
- Muerte
o Fecha de muerte
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o Causa de muerte
= Accidente
= Cancer
® |nfeccién
= Causa vascular
= QOtras causas
= Desconocida
- Pérdida de seguimiento
11. HISTORIA OBSTETRICA PREVIA
- 12 Embarazo
- Fecha (FUR)
- Edad Paciente
- Método de concepcidn (natural / FIV / inseminacion /ovodonacién / otros)
- Resultado
o Muerte fetal
= Muerte fetal precoz (<10SG)
= Muerte fetal tardia (>10SG)
o Fetoviable
= Atérmino
= Feto prematuro (<34SG)
= Parto prematuro (<37SG)
o Aborto Provocado: voluntario / Malformacién
o Fallos FIV: fallo de implantacién / aborto FIV
- Abruptio Placentae
- APGAR
- pH
- Macrosomia
- Oligodramnios
- RPM
- CIR
- Peso al nacer
- Estado Hipertensivo del Embarazo (cualquier tipo)
- Sd. HELL
- Tto especifico
- Tto postparto
- Complicaciones postparto
- Complicaciones fetales
- Lactancia materna
- Parto natural/Cesarea
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ANEXO Il: TABLAS RESUMEN DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

AUTORY TIPO DE POBLACION A N OBIJETIVO RESULTADOS
ANO ESTUDIO ESTUDIO
Definir aPL-S. Se observaron valores mayores de aPL-S en pacientes con
Pacientes con Evaluar su eficacia en el |trombosis/MO vs pacientes sin manifestaciones de SAF
Otomo et al. |Retrospectivo [enfermedades |Grupo 1:n=233 diagnédstico del SAF y su valor |(p<0,00001).
2012 autoinmunes Grupo 2: n=411 predictivo de trombosis. En el andlisis multivariante, un aPL-S 230 constituye un factor
sistémicas de riesgo independiente de trombosis (HR=3,144 [IC del 95%:

1,383-7,150], p=0,006).

Sciascia et

Retrospectivo

Pacientes con
criterios de

N=211
e 81 SAF
e 73 trombosis

Validacién independiente del
APL-S en el diagndstico de SAF.

Se observaron valores mayores de aPL-S en pacientes con
trombosis y/o MO vs pacientes sin eventos clinicos (mediana
17 (0-86) vs 4 (0-31), p<0.001).

autoinmunes y sanos

al. 2013 LES 144 mujeres: Valor predictivo positivo de aPL-S 230 de 36%; valor
e 34 muerte fetal predictivo negativo del 91%.
e 41 abortos
Validacién externa del APL- Sen |Se observé un AUC de la curva ROC de 0,752 lo que apoya que
Pacientes con |Grupo 1:n=233 el diagnédstico del SAF. aPL-S es un marcador cuantitativo potencial para el
enfermedades |Grupo 2: n=411 diagndstico de APS. La OR para trombosis en pacientes con
Oku et al. 'Retrospectivo ‘| autoinmunes un aPL-S > 30 fue de 5,27 [IC del 95% 2,32-11,95, p<0,0001].
2014 sistémicas En el andlisis multivariante, un aPL-S de 2 30 constituye un
factor de riesgo independiente de trombosis (HR=3,144 [IC
del 95%: 1,383-7,150], p=0,006).
N=118 Analizar el rendimiento clinico |Se calcularon tres aPL-S (ELISA, CIA y CIA con D1 en lugar de
e (Casos: 39 |[de diferentes aPL-S basados en |B2GP1 IgG). Los tres aPL-S fueron > en pacientes con
Mondejar Retrospectivo |Pacientes con pacientes con SAF. |ELISA o CIA. trombosis o0 MO que en aquellos sin manifestaciones de APS
et al. SAF e Controles: 79 (p<0,001). La prevalencia de las manifestaciones de SAF
2014 pacientes con aumento con el aumento de aPL-S.
enfermedades Los CIA son comparables con los ELISA para la deteccion de

anticuerpos AAF.
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Identificar los factores de riesgo |Se observaron valores mayores de aPL -S en pacientes con LES
N= 325 de trombosis en pacientes LES y | con trombosis (p<0,0001) vs controles. La presencia de AP de
Pacientes con e Casos: 50 con |validarla eficacia del APL-S para |trombosis, un aPL — S >10 (ambos p<0,0001) y el uso de
Chen J et al. | Retrospectivo |[criterios de trombosis. la prediccion de trombosis y el |inmunosupresores (p=0,012) fueron factores de riesgo
2015 LES e Controles: 275 sin |diagndstico del SAF independientes de trombosis. En pacientes con AP de
trombosis trombosis, el APL — S fue el factor de riesgo mas fuerte de
trombosis recurrente (p<0,0001, OR=30,34 (IC del 95%: 7,70-
118,81)).
Los pacientes portadores de AAF con trombopenia tienen un
alto riesgo de desarrollar trombosis.
e Entre los pacientes con AAF positivos, aquellos con bajo
Investigar el impacto del recuento de plaquetas (<150x103 plL-1) desarrollaron >
recuento de plaquetas en la trombosis vs aquellas con recuentos normales (HR=2,95;
Pacientes con N =953 prediccion de eventos IC del 95%: 1,11 a 7,88).
Hisada et al. | Retrospectivo |sospecha de trombéticos en portadores de
2017 enfermedad AAF asi como estratificar el [Los pacientes con AAF se dividieron en dos subgrupos en
autoinmune riesgo trombdtico combinando |funcién del aPL-S:
el recuento plaquetario y el aPL- [ e  Bajo aPL-S: pacientes con trombopenia desarrollaron >
S. trombosis vs aquellos con recuentos normales (HR=3,44,
IC del 95%: 1.05 a 11.2).
e Alto aPL-S: desarrollaron trombosis con frecuencia
independientemente del recuento de plaquetas.

° Identificar el impacto de los AAF | En el andlisis univariante: el sexo masculino, la positividad de
en el desarrollo de OCF |cualquier AAF, un aPL-S alto (230) y una dosis alta de CS se
utilizando el aPL-S en pacientes [identificaron como factores de riesgo para OCF.

N =88 con lupus. En el analisis multivariante: valores altos de aPL-S (OR=5,12,
Hisada et al. | Retrospectivo |Pacientes con | 38 con criterios de OCF IC del 95%: 1,18 a 29,79) y el uso de CS en dosis altas
2019 LES en RMN (OR=10,25, IC del 95%: 3,00 a 48,38) se identificaron como
variables independientes.En el anadlisis de Kaplan-Meier:
pacientes con aPL-S alto recibieron artroplastia total de

cadera con mas frecuencia que aquellos sin AAF (p=0,010).

AAF: Anticuerpos Antifosfolipido; APL-S: Antiphospholipid Score; CIA: Inmunoensayos de uimioluminiscencia,;CS: Corticoesteroides; ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo De Confianza; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; MO: Morbilidad Obstétrica; N: tamafio muestral; OCF: Osteonecrosis De Cabeza !
Femoral; OR: Odds Ratio; RMIN: Resonancia Magnética; SAF: Sindrome Antifosfolipido
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TABLA 8 - BLOQUE 2: GAPSS

AUTORY TIPO DE POBLACION A N OBIJETIVO RESULTADOS
ANO ESTUDIO ESTUDIO

Los pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos:

e En el grupo 1 (n=106): se observaron valores mas altos de GAPSS en
pacientes que experimentaron trombosis y / o0 MO en comparacidn con
aquellos sin eventos clinicos [GAPSS 9,314,8 y 5.3+4, p<0.001]. Tomados
por separado:

o Los pacientes que experimentaron trombosis mostraron mayor
Sciascia etal. | Transversal | PacientesconlES | 211 [Desarrollary validar el GAPSS. GAPSS en comparacién con aquellos sin eventos clinicos [GAPSS
2013 9,6+4,8 frente a 4,9%5; p= 0,027].

o Los pacientes que experimentaron MO mostraron mayor GAPSS en
comparacién con aquellos sin eventos clinicos [GAPSS 7.315 vs
3.9+5.1; p=0.024].

e En el grupo 2, los resultados fueron similares, con valores
estadisticamente mads altos de GAPSS en pacientes con antecedentes
clinicos de trombosis y / o PL en comparacién con aquellos sin eventos
[GAPSS 9.515.6 vs 3.91+4.1, p<0,001].

Un aumento en el GAPSS durante el seguimiento se asocid con un mayor
riesgo de eventos vasculares (RR=12,30 I1C 95 % 1,43-106,13], p= 0,004.
Sciasciaetal.| Prospectivo |[Pacientescon LES 51 |Validar de forma prospectiva |Un aumento de mds de 3 puntos mostré la mejor precision de riesgo de
2014 e independiente el GAPSS. eventos vasculares (HR=48 [IC 95% 6,90-333,85], (p=0,0001).

Se observaron valores mas altos de GAPSS en pacientes que experimentaron
trombosis vs aquellas con MO [11,5%4,6 vs 8,7%3,2), p=0,04].

Evaluar la relevancia clinica|Pacientes con trombosisy MO mostraron GAPSS mas altos vs aquellas con MO
Sciascia et al. | Retrospectivo | Pacientes con SAFT 62 |del GAPSS en una cohorte de | (nicamente [12,5%4,6 vs a 8,7+3,2), p=0,02].

2014 pacientes con SAFT. Pacientes con recurrencias trombaticas mostraron valores GAPSS mas altos vs
aquellos sin recurrencia [13,743,1) vs 9,4£3,9), p =0,02]. El valor de GAPSS >11
se asocid con un mayor riesgo de recurrencia [OR=18.27 (95% IC 3.74 - 114.5)]
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La media de GAPSS fue > en pacientes que experimentaron un episodio
trombético vs con aquellos sin [10,88+5,06 vs 8,15 +5,31], respectivamente,

p=0,038].
Zuily et al.| Cohortes Pacientes con SAF y| 137 [Estudio de validacion externa |La edad HR=1,04 (IC del 95%: 1,01-1,08)] y GAPSS por >16 [HR= 6,86 (IC del
2015 prospectivo |LES 95%: 1,90-24,77)] se asociaron significativamente con la trombosis durante el
seguimiento.

En el andlisis multivariante: un GAPSS >16 siguié siendo el Unico predictor
significativo de trombosis [HR=6,17 (IC del 95%: 1,70-22,40)].

Pacientes con

Lenfermedades ! e Se observaron trombosis y/o MO en 43 pacientes: 38 trombosis
autoinmunes arteriales, 24 trombosis venosas y 11 MO.
e 41 con SAF (17 e Se observaron valores mas altos de GAPSS en pacientes que habian
SAFT). Validacion independiente experimentado una o mas de las manifestaciones de SAF vs pacientes
e 88 con LES sin GAPSS en una cohorte sin ellas.
Oku K et al. | Retrospectivo SAF. 282 |japonesa de pacientes con
2015 e G50AR. enfermedades autoinmunes.
e 16S. Sjogren
o 21 esclerosis
sistémica.

e 10 polimiositis /
dermatomiositis.

e 56o0tras
Los pacientes con SAF primario y secundario mostraron un GAPSS de 8,0+3,4
y 8,713,3 respectivamente. No hay diferencia estadistica en aGAPSS entre
pacientes primarios y secundarios, p= 0.3021.
Se observaron valores mds altos de aGAPSS en pacientes con trombosis
Evaluar la relevancia clinica|g 443 7 en comparacion con aquellas con MO 6,7+2,8; p= 0,0001.
Zuo et al. Retrospectivo |Pacientes con SAF 98 dEI aGAPSS en una cohorte | 54 pacientes con trombosis y MO mostraron > aGAPSS vs aquellas con MO
2015 china.

sola, pero no fue estadisticamente diferente, p= 0,087.
No hay diferencias en la puntuacidn aGAPSS entre pacientes con recurrencia
trombdtica [8,7£3,6 vs aquellos sin recurrencia 9,7+3,0; p= 0,19]
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Pacientes con Se observaron valores basales de aGAPSS mas altos en pacientes con
Mosteirin et SAF y/o Validar de forma trombosis [6,58+3,36] vs aquellos sin trombosis [4,90+4,33].
al. 2017 Retrospectivo [enfermedad 319 independiente el | Este estudio ha demostrado que incluso cuando los anticuerpos aPS / PT no
autoinumune. aGAPSS se calculan en el aGAPSS, este score representa una mejora en la evaluacion
[ dela brediccién del riesgo de trombosis en pacientes con SAF.
Evaluar la  utilidad |Se observaron valores mas altos de aGAPSS en pacientes con IAM vs los
clinica del aGAPSS para | demas [media aGAPSS 11,9 vs. media aGAPSS 9,2 p<0,05]. Se observaron
Radin et al. | Retrospectivo | Pacientes con SAF 83 la estratificacion del | valores de aGAPSS significativamente > en pacientes con SCA vs pacientes con
2017 riesgo de IAM en SAF. |antecedentes de episodios trombdticos arteriales periféricos o
cerebrovasculares [media aGAPSS 11,9 vs. media aGAPSS 6,7; p<0,005].
Evaluar la  utilidad | Diferencias estadisticamente significativas del GAPSS y aGAPSS entre los
clinica del GAPSS vy |pacientes que experimentaron un evento trombdtico arterial y/o venoso
Pacientes  con 2273 aGAPSS  para  la |[GAPSS 10,6+4,74 y aGAPSS 7,6%3,95] y pacientes con MO [GAPSS 8,79+2,59
Sciascia  al. Revision  [enfermedades estratificacion de riesgo |y aGAPSS 6,7+2,8]. Los niveles mas altos de GAPSS se encontraron en
2018 sistematica [ autoinmunes de manifestaciones | hacientes que experimentaron trombosis arterial [media GAPSS 12,2+5,2] y
clinicas de SAF. en pacientes que experimentaron alguna recurrencia de las manifestaciones
clinicas de SAF [media GAPSS 13,7+3,1].
Se notificd ECV en 52 sujetos (27,1%): 26 episodios de enfermedad arterial
coronaria y 26 ictus/enfermedad arterial periférica.
e La prevalencia de ECV aumentd con el aumento de aGAPSS desde 20,5%
Evaluar la asociacion en la categoria mas baja hasta 37,9% en la categoria mas alta (p=0,027).
de la ECV con el [e Elanalisis ROC mostré que el aGAPSS detecté el 63,0% de las ECV y se
Di Minno et| Prospectivo [Pacientescon SAF 192 aGAPSS e identificar asoci6 con un OR para ECV de 2,52 (IC del 95%: 1,24-5,10, p=0,010).
al. 2018 FRCV adicionales para e Al incluir la obesidad, la diabetes y el tabaquismo en la puntuacién, se
disefiar un aGAPSS encontrré que el aGAPSSCVD detectd el 71,4% de las ECV (72,4% para ECV
especifico para ECV precoz y 69,0% para ECV después de 50 afios) con una OR para ECV de
(aGAPSSCVD). 4,68 (IC 95%: 2,31-9,51, p<0,001).
El aGAPSSCVD, obtenido tras sumar obesidad, tabaquismo y diabetes al
aGAPSS estandar, mostré una mayor tasa de deteccién de ECV precoz en
sujetos con SAF.
152
Van den Pacientes conje 29 Investigar la relacion Los niveles séricos de BAFF se correlacionaron con puntuaciones mas altas de
Hoogen et al. | Retrospectivo | enfermedades controles entre los niveles de aGAPSS en pacientes con SAFT (r=0.40, p=0.03).
2018 autoinmunes e 29SAFT BAFF y el aGAPSS. asi como con niveles mas altos de anticuerpos anti-dsDNA (r=0.39, p<0.001)
e 40 LES+SAF y niveles mas bajos de componente C3 del complemento (r=-0.26, p=0.02).
e 54LES
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Radin et al,
2018

Retrospectivo

Pacientes
SAFT

con

Investigar si las
manifestaciones
extracriterio se

encuentran > frecuente
en sujetos con altos
valores de aGAPSS vs en
pacientes con
manifestaciones criterio
de SAF.

Pacientes con manifestaciones extracriterio presentaron una media de
aGAPSS significativamente mayor [10,30£3,57 vs 8,16+3,52; p=0,005].

e Al considerar a los pacientes con livedo se observaron valores de
aGAPSS significativamente mds altos en comparacién con los pacientes
sin manifestaciones extracriterio [10,4+3.9vs. 8,16+3.52; p=0,014].

e Al considerar a los pacientes con trombocitopenia, se observaron
valores de aGAPSS significativamente mas altos en comparacién con
los pacientes sin manifestaciones extracriterio [10,6+3.8; p=0.018].

De Jesus et
al. 2018

Retrospectivo

Mujeres

portadoras

AAF

de

Comparacion de las
caracteristicas clinicas y
de laboratorio, asi como
valores de aGAPSS en
mujeres con SAFO con o
sin trombosis tras MO
inicial.

e Una menor edad en el momento del diagndstico de SAFO, la presencia
de FRCV adicionales, trombosis venosas superficiales, valvulopatias
cardiacas y una positividad multiple de AAF aumentaron el riesgo de
trombosis después de MO.

Las mujeres con trombosis después de MO tenian un aGAPSS mas alto en
comparacién con las mujeres con SAFO solo (mediana 11,5 [IQR=4-16] vs 9
[IQR=4-13]; p=0,0089).

De la Rosa
et al. 2019

Retrospectivo

Pacientes
SAFT

con

Validacién aGAPSS en la
evaluacion del riesgo
protrombédtico a nivel
molecular

Se hallaron correlaciones positivas entre los niveles plasmaticos de factores
protrombdéticos y los valores de aGAPSS [TF (r=0,268, p=0,08), VEGF-A
(r=0,486, p<0,01), FLT-1 (r= 0,286; p=0,09), MCP-1 (r=0,332, p =0.01), PAI-1
(r=0.506, p<0.01)].

Radin et al.
2019

Transversal

Pacientes
SAF

con

Evaluar si los pacientes

con SAF y antecedentes-

de trombosis recurrente
tienen niveles mas altos
de aGAPSS

Se observé un aGAPSS significativamente mayor en pacientes con trombosis
recurrente (arterial o venosa) vs aquellos sin recurrencia (7,843,3 vs 63,9,
p<0,05).

Cuando se analizé en funcidn del lugar de la recidiva, los pacientes con
trombosis arterial recurrente, pero no venosa, tenian un aGAPSS mas alto
(8,1+2,9 vs 6%3,9; p<0,05).

Omer
Uludag al.
2020

Retrospectivo

Pacientes
SAF y LES

con

Evaluar la validez del
aGAPSS en la prediccién
de manifestaciones
clinicas (tanto criterio
como extracriterio) del
SAF.

e -Se observaron valores de aGAPSS significativamente mds altos en los
grupos de TV y TV+MO en comparacion con el grupo MO (10,643,7 vs
7,4+2,9, p=0,005. Los valores mas altos de aGAPPS también se
asociaron con trombosis recurrente (11,6%3,7 vs 9,9+3,6, p=0,04).

e Los pacientes con livedo reticularis (n=11) y nefropatia por SAF (n=9)
tuvieron valores de aGAPSS significativamente mas altos (12,9+3,4 vs
9,9+3,7, p=0,02; 12,4+2,9 vs 10+3,8, p=0,04, respectivamente).
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Se hallé una correlacidn significativa entre el GAPSS y el anticuerpo al$2GPI-

Evaluar el papel del |DL
anticuerpo anti-B2GPI- | Los pacientes con trombosis recurrentes presentaron mayor GAPSS
Nascimento Prospectivo |Pacientes con 44 DI y el GAPSS en la (mediana 20 [IQR=20]) y fueron alR2GPI-Dl y triples positivos.
etal. SAFT identificacion de |* Los pacientes no recurrentes tuvieron menor GAPSS (mediana 10,5
2020 pacientes con SAF con [IQR=0-20]) y menor proporcion de triple positividad (33%) y aR2GPI-DlI.
mayor riesgo de un [e ElI AB2GPI-DI se asocié con mayor GAPSS (mediana 19 vs.7, p<0.001) y
nuevo evento. tuvo una mayor proporcion de triples positivos (83% vs 4%, p<0.001) y
positividad aPS / PT (94% vs 50%, p=0,002).
522 Evaluar la utilidad clinica [® Los niveles de anticuerpos anti-B2GPI-D1 fueron significativamente mas
e 192 SAF de los anticuerpos IgG altos en pacientes con triple positividad de AAF que en aquellos con
o 17 anti- B2GPI-D1 para doble y simple (ambos p<0,001) y se correlacionaron bien con el GAPSS
Liu et al. | Retrospectivo | Pacientes con portadoras |estratificar el riesgo de (rho= 0,60, p<0,001).
2020 enfermedades AAF trombosis y/o MO en |® Los anticuerpos anti-B2GPI-D1 presentaron una mayor prevalencia y
autoinmunes. e 193 enf [una cohorte de titulos mas altos en pacientes con MO tardia (210 semanas) y SAF
autoinmun | pacientes chinas con SAF trombdtico en comparacién con aquellas con MO temprana (<10
es y su correlacidon con el semanas). Los titulos de anticuerpos anti-B2GP1-D1 mas altos
e 120 GAPSS. distinguieron eficazmente al SAF de otras enfermedades autoinmunes.
control
Investigar la respuesta’| Al considerar a los pacientes que alguna vez experimentaron MO durante el
clinica individual al |tratamiento con SoC, todas las pacientes del grupo de alto riesgo
Mujeres con AAF tratamiento estandar en |experimentaron MO, mientras que los pacientes del grupo medio tuvieron
y embarazos mujeres con AAF tras [una tasa significativamente mds alta de MO en comparacion con el grupo
Radin et al. | Retrospectivo | previos 133 estratificarlas segin su |de bajo riesgo [29 (43,9%) pacientes Vs 11 (15,3%), respectivamente;
2020 (352 embarazos) GAPSS en: p<0,001].

tratadas con
terapia estandar
(SoC).

e Riesgo bajo

(<6, n=72).
e Riesgo medio
(6-11, n=66).
e Riesgo alto
(>12, n=5).

Las pacientes del grupo de alto riesgo tuvieron tasas de nacidos vivos
significativamente mas bajas, en comparacion con los otros grupos [11
(40,7%) nacidos vivos frente a 100 (62,1%) y 137 (82,5%)),
respectivamente; p<0,05]. Ademads, los pacientes con un grupo de
riesgo medio también tuvieron tasas de nacidos vivos significativamente
mas bajas, en comparacién con el grupo de menor riesgo (p<0,001).
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Schreiber et
al. 2020

Retrospectivo

Mujeres con LES
y AAF con AP de
embarazo

143

Validar el GAPSS en una
cohorte de mujeres con
LES y AAF.

Se hallaron valores de GAPSS significativamente mas altos en mujeres con
cualquier MO (muerte fetal, desprendimiento de placenta, prematuridad,
preeclampsia o CIR) (GAPSS 8,2+3,0 vs 3,5+3,0, p<0,001). Las pacientes con
3 o0 mas abortos espontaneos tempranos consecutivos (<10 semanas),
muerte fetal, un aborto espontdneo <10 semanas de gestacién, parto
prematuro (<34 semanas), preeclampsia (<34 semanas), muerte fetal e
infarto placentario tuvieron un GAPSS significativamente mayor vs aquellas
sin complicaciones previas del embarazo.

La OR de tener alguna MO con un valor GAPSS 28 fue de 20 vs aquellas con
un GAPSS <1 (p<0,001).

AAF: Anticuerpos Antifosfolipido; AASDB: Aspirina A Dosis Bajas; aGAPSS: Adjusted Global Antiphospholipid Syndrome Score; Anti-dsDNA: anticuerpos anti DNA de doble
cadena; APL-S: Antiphospholipid Score; AR: Artritis Reumatoide; BAFF: Factor Activador De Células B; CIR: Restriccion Del Crecimiento Intrauterino DE: Desviacion estdndar;
ECV: Enfermedad Cardiovascular; EUREKA: Successful Pregnancy In Apl Positive Women, A Risk Stratification Algorithm; FRCV: Factores De Riesgo Cardiovascular; FT: Factor
Tisular; GAPSS: Global Antiphospholipid Syndrome Score; HBPM: Heparina De Bajo Peso Molecular; HCQ: Hidroxicloroquina; HR: Hazard Ratio; IAM: Infarto Agudo De
Miocardio; IC: Intervalo De Confianza; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1; MO: Morbilidad Obstétrica; N: tamafio muestral; OR:
Odds Ratio; PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-; PG: Pérdida Gestacional; RR: Riesgo Relativo; SAF: Sindrome Antifosfolipido; SAFO: Sindrome Antifosfolipido Obstétrico;
SAFT: Sindrome Antifosfolipido Trombdtico; SCA: sindrome coronario agudo; Soc: Standard Of Care; TV: Trombosis Venosa; VEGF-A: Vascular Endothelial Growth Factor.
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